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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Streszczenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do terapii
standardowej (ang. standard of care, SoC) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania u pacjentow
z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura,
aTTP).

Metodyka

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizg problemu decyzyjnego i analizg efektywnosci
klinicznej. W ramach tych analiz zostat zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono
skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii kaplacyzumabem dodanym do terapii standardowej oraz alternatywnych

sposobow leczenia epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig dorosli pacjenci oraz mtodziez w wieku co najmniej 12 lat i o masie

ciata co najmniej 40 kg z epizodem aTTP, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Terapia kaplacyzumabem (KPL) dodanym do standardowego postepowania (SoC, ang. standard of care) zostata

poréwnana z samym standardowym postepowaniem, tj. plazmaferezg (PEX) i leczeniem immunosupresyjnym.

Ze wzgledu na potwierdzong w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznos¢ KPL + SoC w poréwnaniu z SoC
analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Modelowanie efektow zdrowotnych
i kosztow oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiajgcego. Model ten obejmuje drzewo decyzyjne
do modelowania ostrego epizodu aTTP (obejmujgcy 3-miesieczny horyzont czasowy) oraz kohortowy model

Markowa do modelowania pacjentéw w remisji i po nawrocie. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich.

Dane dotyczace efektywnosci oraz charakterystyk poczatkowych pacjentéw zaczerpnieto z danych z dostepnych
badan obserwacyjnych oraz badania HERCULES odnalezionego w ramach analizy klinicznej. Dane kosztowe
zaczerpnieto z odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ i aktualnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 21 pazdziernika 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku. | NEGTzNGEG

I D:nc dotyczace uzytecznosci stanéw zdrowia uwzgledniono na podstawie

przeprowadzonego w ramach oryginalnego modelu systematycznego przeszukania literatury. W ramach analizy
uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszty kaplacyzumabu, koszty hospitalizacji, koszty plazmaferez,
koszty kortykosteroidow, koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty monitorowania, koszty powiktan

dtugoterminowych, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakres prezentowanych
rezultatébw obliczen obejmuje oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty leczenia pacjenta
(z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz ceny progowe dla KPL.
Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopa 3,5%. Prég optacalnosci przyjeto na
poziomie 155 514 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny niepewnosci uzyskiwanych

wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe

Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy

ptatnika publicznego i pacjentéw (wspotptacenie za leki).

Wyniki

Whioski koncowe
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1.1.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci kaplacyzumabu (preparat Cablivi®, KPL) dodanego

do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami
postepowania u pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired

thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki / punkty koncowe):

Populacja

Dorosli pacjenci oraz mtodziez w wieku co najmniej 12 lat i 0 masie ciata co najmniej 40 kg z epizodem
aTTP, tj:

Interwencja

KPL + SoC: kaplacyzumab (preparat Cablivi®, KPL) dodany do standardowego postepowania (SoC,
ang. standard of care), czyli plazmaferezy (PEX) i leczenia immunosupresyjnego.

Komparatory

Standardowe postepowanie (SoC, ang. standard of care), czyli plazmafereza (PEX) i leczenie

immunosupresyjne

Punkty koncowe

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),
e lata zycia (LY),

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 11



1.2.

Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

o koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

e inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspétczynnika ICUR,

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto wzgledem wspodtczynnika ICER.

Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i komparatoréw przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego [3].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [4], w ramach ktorej
zidentyfikowano 2 badania kliniczne obejmujace populacje dorostych pacjentéw z aTTP: badanie
rejestracyjne lll fazy HERCULES i badanie Il fazy TITAN.

Do analizy klinicznej wtgczono takze 3 opisy przypadku aTTP leczonej KPL w populacji dzieci i
miodziezy, jednak ze wzgledu na niskg wiarygodnosc¢ tego typu badan nie zostaty one uwzglednione w
analizie ekonomicznej. Aczkolwiek nalezy zauwazy¢, ze we wszystkich 3 przypadkach dodanie KPL do
terapii standardowej, ktérg stanowity zabiegi PEX i immunosupresja, przyczynito sie do uzyskania

szybkiej normalizaciji liczby ptytek krwi i poprawy stanu zdrowia pacjentek.

Zgodnie z analizg kliniczng [4] badania HERCULES oraz TITAN roéznity sie pomiedzy sobg, w

szczegolnosci pod katem metodyki, populacji i interwencji:

e W badaniu HERCULES, bedacym rejestracyjnym badaniem Il fazy, zastosowano podwdjne
zaslepienie, natomiast w badaniu Il fazy TITAN zastosowano wylgcznie pojedyncze zas$lepienie

pacjenta.

o Badania réznity sie takze w odniesieniu do kryteriéw wigczenia. Do badania HERCULES wtaczano
wylgcznie pacjentow, ktorzy przed randomizacjg do badania przebyli juz doktadnie jeden zabieg
PEX. W badaniu TITAN przebycie zabiegu PEX nie byto wymagane i pomimo ze dopuszczalne byto
przebycie jednego zabiegu PEX, dotyczyto to niewielkiego odsetka pacjentéw (6% w grupie badanej
oraz 10% w grupie kontrolnej). Pacjenci z badania TITAN w wigkszo$ci byli zatem na wczesniejszym

etapie procesu terapeutycznego aTTP.

e W obu badaniach, w kazdym z ich ramion w ramach schematu SoC stosowano rézne terapie, zgodne
z lokalng praktyka i decyzjg lekarza. Jednakze w badaniu TITAN réznica pomiedzy grupg badang i
kontrolng odnosnie do odsetka pacjentéw otrzymujgcych RTX byla istotna statystycznie (RTX
stosowany byt u 6% pacjentéw w ramieniu badanym oraz 23% pacjentdw w ramieniu kontrolnym,
wartos¢ p<0,05) i byta prawdopodobnie zwigzana z lokalng praktykg osrodkéw biorgcych udziat w
badaniu.
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e Zgodnie z protokotem w badaniu HERCULES dopuszczano cross-over pacjentdw z ramienia
PLC + SoC do ramienia KPL+ SoC w przypadku wystgpienia pierwszego wczesnego
nawrotu/zaostrzenia lub pierwszego péznego nawrotu, ktére miato miejsce w trakcie stosowania
PLC. W przypadku p6znego nawrotu aTTP, ktéry miat miejsce po zakonczeniu stosowania terapii,
pacjenci otrzymywali wytgcznie schemat SoC. W badaniu TITAN nie dopuszczano cross-over

pomiedzy ramionami badania.

e Znaczna réznice pomiedzy badaniami stanowit schemat cyklu leczenia KPL/PLC:

o W badaniu HERCULES jeden cykl leczenia obejmowat 2 lub 3 etapy leczenia i byt zgodny z
charakterystykg produktu leczniczego Cablivi®;
- 1. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres trwania codziennych PEX,
- 2. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX,
- 3. etap leczenia (opcjonalny): KPL/PLC stosowane codziennie przez maksymalnie 28 dni

(4 x 7-dniowy cykl) tylko u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia nawrotu aTTP?.

o Z kolei w badaniu TITAN przewidziano wylgcznie 2 etapy leczenia, pomijajgc mozliwosc
przedtuzenia terapii KPL/PLC (brak etapu 3.), nie bedac przez to zgodnym z zarejestrowanym
dawkowaniem:
- 1. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez okres trwania codziennych PEX,

- 2. etap leczenia: KPL/PLC stosowane codziennie przez 30 dni od ostatniej PEX.

W zwigzku ze zidentyfikowanymi réznicami pomiedzy badaniami, wnioskowanie w analizie klinicznej
oparto o rejestracyjne badanie lll fazy (HERCULES). Zgodnie z analizg kliniczng w ramach analizy

ekonomicznej réwniez uwzgledniono jedynie wyniki badania HERCULES [5].

W badaniu HERCULES w wybranych osrodkach dopuszczano mozliwos¢ wigczenia do badania dzieci
i miodziezy (od 2 lat do 18 lat), jednak ostatecznie wtgczono wylgcznie dorostych pacjentéw. Nabyta
posta¢ aTTP dotyczy przede wszystkim dorostych pacjentéw. Wé&rdd dzieci i mtodziezy wystepuje
stosunkowo rzadko, a dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa KPL w tej subpopulacji sg
ograniczone. Obraz kliniczny oraz przebieg choroby jest podobny u dorostych, dzieci i mtodziezy.
Zastosowanie wynikow badania HERCULES do catej populacji wynikow analizy ekonomicznej wydaje

sie by¢ zatem uzasadnione.

Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z PLC + SoC przyczynito sie do istotnego statystycznie skrécenia
czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie. Stosowanie KPL + SoC wzgledem SoC przyczynito sie
takze do poprawy przebiegu epizodu aTTP. Ryzyko wystgpienia nawrotu objawéw choroby byto istotnie
statystycznie nizsze w ramieniu KPL + SoC niz w grupie kontrolnej. Takze liczba dni stosowania PEX
oraz objetosci przebytych PEX byta znamiennie statystycznie nizsza w ramieniu KPL + SoC w

poréwnaniu z grupg PLC + SoC. Ponadto $redni czas trwania hospitalizacji i czas przebywania na

1 Tj. z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki niedob6r ADAMTS 13 (aktywnosé <10%), a takze innymi oznakami i objawami
statej obecnosci i aktywnosci choroby podstawowej (np. obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13, jezeli byta sprawdzana rutynowo
zgodnie z lokalng praktyka).
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oddziale intensywnej terapii pacjentéw w ramieniu KPL + SoC byt krétszy niz w ramieniu PLC + SoC,

a roznice te byly istotne statystycznie [4].

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci KPL + SoC w poréwnaniu
z SoC, analize ekonomiczng dla tego poréwnania przeprowadzono w formie analizy kosztow-
uzytecznos$ci (CUA, cost-utility analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) [6] analiza ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci
kosztow lub analizy efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci
kosztow oraz analizy efektywnosci kosztow jednoczesnie. Inna metodyka przeprowadzenia analizy
dopuszczalna jest:

e w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej rownorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy rdéznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie nalezy
przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszow, efektywnosci kosztow

lub minimalizacji kosztéw dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy konsekwencji kosztow.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej, zaden z wymienionych przypadkéw uzasadniajgcych
zastosowanie metodyki innej niz analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca. W celu spetnienia

wytycznych przedstawiono réwniez wyniki analizy efektywno$ci kosztéw wzgledem zyskanych lat zycia.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7], analiza
kosztéw-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy optacalnosci jest zatem

zgodna z ww. rozporzgdzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane pordéwnujgce
bezposrednio KPL + SoC i SoC oraz dowodzace o wyzszo$ci interwencji ocenianej nad technologiami
alternatywnymi. W konsekwencji, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o
refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [8] i dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej odstgpiono od wyznaczania
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci oraz cen progowych skalkulowanych w
taki sposob, aby koszty terapii i wskazane wspétczynniki wyznaczone dla KPL + SoC nie byly wyzsze
niz dla SoC.
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Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaly wyznaczone w oparciu o model dostosowany na
potrzeby niniejszej analizy do warunkow polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakos¢ zycia pacjenta w okreslonym
stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzyteczno$¢) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosé stanu
zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢ stanu petnego zdrowia,
natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne,

ktére opisujg stany gorsze niz Smierc.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego o jakos¢
(QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji pozwala
wyznaczy¢ inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, Incremental Cost-Utility Ratio),

bedacy podstawg do wnioskowania o optacalno$ci analizowanej interwencji.

ICUR. - koszt, —koszt,
P QALY, —QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza warto$¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie
kosztowaé uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku

zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym wiecej
oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia [7], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci

opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
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ktérej wartos¢ wspdtczynnika ICUR dla porownywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi opfacalnosci (patrz rozdz. 2.12).

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY)
opracowano w sposob analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujgc

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY.

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez
Zamawiajgcego [1], ktéry zaadaptowano do warunkéw polskich poprzez implementacje odpowiednich

danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczeh.

Adaptowany model umozliwia symulowanie przebiegu choroby u pacjentéw z populacji docelowej w
dozywotnim horyzoncie czasowym w oparciu o dwa submodele. W pierwszym cyklu modelu, ktéry trwa
90 dni i obejmuje okres pierwszego epizodu aTTP uwzglednionego w analizie, zastosowano drzewo
decyzyjne. Modelowanie przebiegu choroby w kolejnych cyklach u pacjentéw, ktérzy nadal zyjg po
zakonczeniu pierwszego cyklu, przeprowadzono za pomocg kohortowego modelu Markowa

obejmujgcego 3 stany: ,remisja”, ,kolejny epizod aTTP” i ,zgon”.

W pierwszym wezle drzewa decyzyjnego u pacjentow, ktérzy zostali przyjeci do szpitala z potwierdzong
diagnozg aTTP, rozpoczynana jest terapia z zastosowaniem KPL w skojarzeniu z SoC albo tylko SoC
(zaleznie od ramienia). W wyniku zastosowanego leczenia u czesci pacjentéow stwierdzana jest
odpowiedz na leczenie lub opornos¢, przy czym u pacjentéw, u ktérych poczgtkowo stwierdzono
opornos¢, ostatecznie wystgpi odpowiedz na leczenie lub zgon. Po uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
u czesci pacjentow moze wystgpi¢ nawrét objawdw choroby. Zatozono, ze prawdopodobienistwo
wystgpienia tego zdarzenia jest niezalezne od tego, czy u pacjenta wystgpita wczesniej opornos¢ na
leczenie. W modelu zatozono konserwatywnie, ze pacjenci mogg doswiadczy¢ tylko jednego nawrotu
objawow choroby. W praktyce pacjenci mogg doswiadczaé wiekszej liczby tych zdarzen, ale zgodnie z
odnalezionymi badaniami klinicznymi terapia z zastosowaniem KPL istotnie redukuje czestos¢ ich
wystepowania. Pacjenci, ktérzy nadal zyjg po 90 dniach od wystgpienia pierwszego analizowanego
epizodu aTTP (koniec pierwszego cyklu w modelu i modelowania w ramach drzewa decyzyjnego)

przechodzg do modelu Markowa.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 16



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Rysunek 1.
Struktura modelu, ostry epizod aTTP — drzewo decyzyjne

'Pl Praedycie ]—"1
Brak nawrotu

I'I Przedycie ]—1
Nawrot objawow

Ddpowiedi

KPL+50C
'FI Przegycie 4
Brak nawrotu
Dstry eplzod OpOrnosc, potem
aTTP, prayjecie do odpowiedz lub zgon -l-l Praezycie ]—*
szpitala - —
l-| Nawrot objawow |-
| Zpon 4
500 Jak dia KPL+50C |

W modelu Markowa pacjenci rozpoczynajg symulacje w stanie ,remisja”. Pod koniec kazdego cyklu
modelu pacjenci mogg przejs¢ do stanu ,kolejny epizod aTTP”, ,zgon” lub pozostaé w stanie ,remisja”.
Stany ,kolejny epizod aTTP” i ,zgon” sg stanami pochtaniajgcymi.

Stan zdrowia ,remisja” zostat dodatkowo podzielony na 4 podstany zwigzane z wystepowaniem
powiktan diugoterminowych:

e ,zaburzenia funkcji poznawczych”,

e ,zaburzenia neuropsychologiczne”,

e jednoczesne zaburzenia funkcji poznawczych i zaburzenia neuropsychologiczne”,

e brak powikfan dtugoterminowych”.

Ze wzgledu na brak réznic w przezyciu pacjentdbw w wymienionych podstanach stanu ,remisja”
generowane w nich koszty i efekty sg modelowane w sposob uproszczony przy uwzglednieniu w

kazdym cyklu modelu statego rozktadu pacjentow miedzy wymienione podstany.
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Rysunek 2.
Struktura modelu, pacjenci w remisji i po kolejnym epizodzie aTTP — model Markowa

Remisja

Kolejny
epizod aTTP

Stan zdrowia ,remisja” zostat podzielony na podstany zwigzane z wystgpowaniem powiktan dtugoterminowych (,zaburzenia funkcji poznawczych”,
,zaburzenia neuropsychologiczne”, ,jednoczesne =zaburzenia funkcji poznawczych i zaburzenia neuropsychologiczne”, ,brak powiktan
dtugoterminowych”).

W przypadku przejscia do stanu ,kolejny epizod aTTP” koszty i efekty, ktdre wystepujg w dalszym zyciu
pacjenta, sg w modelu naliczane jednorazowo (jako ryczatt) w momencie wejscia do tego stanu zgodnie
z podejsciem ,payoff’ opisanym w wytycznych NICE (NICE Decision Support Unit Technical Support
Document 19 [9]). Zastosowane podejscie polega na oszacowaniu pozostatego czasu przezycia
pacjentdw od momentu wejscia do stanu ,kolejny epizod aTTP”, a nastepnie podzielenia tego okresu
na czas spedzony w poszczegoélnych stanach zdrowia i w oparciu o przypisane do nich koszty i efekty
zdrowotne wyznaczeniu tych wynikédw w horyzoncie dozywotnim. Oznacza to, ze cho¢ przej$cie ze
stanu ,kolejny epizod aTTP” do stanu ,remisja” nie zostato dopuszczone w modelu, to zostato ujete w
sposobie wyznaczenia kosztéw i efektéw naliczanych w momencie wejscia do stanu ,kolejny epizod
aTTP”. W szczegdlnosci parametry te uwzgledniajg te same parametry i sposdb naliczania kosztow i
efektdow, ktore zastosowano do modelowania epizodu aTTP w pierwszym cyklu modelu w ramach
submodelu drzewa decyzyjnego.

Na ponizszym schemacie zaprezentowano przeptyw pacjentéw w przypadku wystgpienia kolejnego
epizodu aTTP (Rysunek 3). Uwzgledniono przy tym zaréwno stan zwigzany z kolejnym epizodem aTTP,
jak réwniez podstany wyodrebnione w ramach stanu ,remisja” i stan ,zgon”, do ktérych pacjenci
przechodzg w kolejnych cyklach modelu.
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Rysunek 3.
Struktura modelu po wystapieniu kolejnego epizodu aTTP
Wejscie: Proces: Wyjscie:
Brok powiklan
dlugoterminowych
Laburienia
gz neuropsychologicene  Zaburzenia Funlcji
Wejscie do stanu Ostry potrawczych

"kolejny epizod aTTP" epizod _
{dowolny cykl modelu) S

|. 1)
1

Suma kosztow, LY, | QALY naliczana w momencie wejscia
do stanu "kolejny epizod aTTP"

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegétowo w rozdz. 3.7) oraz uzytecznosci stanu
zdrowia (patrz rozdz. 3.6). Zatozono, ze koszty i uzytecznosci zwigzane z podstanami stanu ,remisja”
sg jednakowe, niezaleznie czy wystepujg u pacjentéw po wystgpieniu pierwszego czy kolejnego epizodu
aTTP.

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia tylko jednego kolejnego epizodu aTTP. Uwzglednienie
mozliwosci wystgpienia wiekszej liczby tych zdarzer wigzatoby sie z koniecznoscig znacznej komplikacji
struktury modelu przy jednoczesnym znikomym wptywie na wyniki modelowania (ze wzgledu na niskie

roczne prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego epizodu aTTP).

Zastosowany model ekonomiczny zawiera kilka upraszczajgcych zatozen, co stanowi typowe podejscie
zwigzane z Kkoniecznoscig matematycznego ujecia skomplikowanego procesu klinicznego.
Modelowanie zostato ocenione jako odzwierciedlajgce rzeczywisty przebieg choroby przez ekspertow

klinicznych w ramach walidacji przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego modelu.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci oraz mtodziez w wieku co najmniej 12 lati o
masie ciata co najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (acquired

thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP), tj.:
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Poréwnywane interwencje

Interwencjg oceniang w analizie jest kaplacyzumab (preparat Cablivi®, KPL) dodany do standardowego

postepowania (SoC, ang. standard of care), czyli plazmaferezy (PEX) i leczenia immunosupresyjnego.

Rozwazanymi komparatorami dla terapii KPL dodanym do SoC jest zastosowanie samego SoC.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z tgcznej perspektywy ptatnika
i pacjentéw przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Jedynie koszty leczenia immunosupresyjnego
obcigzajg zarowno ptatnika publicznego, jak i pacjentow. W przypadku pozostatych kategorii
kosztowych, w tym kosztow KPL, nie dochodzi do wspdtptacenia pacjentéw. Poniewaz réznica w
wartosciach ICUR miedzy perspektywami wynosi jedynie - w dokumencie analizy ekonomicznej
zaprezentowano jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, natomiast wyniki z perspektywy

pfatnika publicznego i pacjentéw dostepne sg w pliku obliczeniowym.

Horyzont czasowy analizy

Do modelu zaimplementowano 55-letni horyzont czasowy. Poniewaz $redni wiek pacjentow z aTTP
zgodny z badaniem HERCULES wynosi [l 1at, przyjecie takiego horyzontu czasowego odpowiada
dozywotniemu horyzontowi czasowemu [5]. Zatozony horyzont czasowy jest zgodny z charakterem
analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i

kosztach wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii.

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [6], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikbw na dtugi okres, zgodnie z zaleceniami zawartymi w
wytycznych AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy
uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego — 10 lat. Jednoczesnie nalezy podkreslié, ze w

przypadku jednostek chorobowych, w ktorych jak w przypadku aTTP przebieg leczenia ma wptyw na
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dtugosc¢ przezycia pacjentow, jedynym uzasadnionym horyzontem czasowym jest horyzont dozywotni

pacjenta.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e Smiertelnos¢ z powodu epizodu aTTP,
e Smiertelno$¢ w okresie remisiji,
e czesto$¢ wystepowania opornos$ci na leczenie,
e czestos$¢ wystepowania nawrotéw objawow aTTP,
o dtlugos¢ hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii i oddziale ogélnym,
e dlugos¢ okresu stosowania wymiany osocza,
e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych,

e czestos¢ wystepowania powiktan dtugoterminowych.

Szczegolowy opis parametréow  efektywnosci uwzglednionych w  analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.2, 3.5.3 i 3.3.

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzglednione efekty zdrowotne majg przetozenie na
prezentowane w wynikach modelu:

e Kkoszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

e oczekiwane przezycie skorygowane o jako$¢ (QALY).

Uzytecznosci stanu zdrowia w poszczegdlnych punktach czasowych uwzglednionych w modelu
okreslono na podstawie wynikédw systematycznego przeszukania baz informacji medycznych
przeprowadzonego na potrzeby oryginalnego modelu [1]. Szczegdtowy opis przeprowadzonego
przeszukania przedstawiono w rozdz. 3.6 oraz w Aneksie A.1.2.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty KPL,
e koszty SoC (plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego),
e Kkoszty hospitalizacji,
e Kkoszty diagnostyki aTTP (w tym kwalifikacji do programu lekowego),
e Kkoszty monitorowania pacjenta,
e koszty leczenia powiktah dtugoterminowych,

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.
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Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztow i 3,5% dla efektdow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [7].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci przetestowano wariant, w ktérym stopy dyskontowe

okreslono na poziomie 0% dla kosztéw i efektéw zdrowotnych.

. Korekta potowy cyklu

Korekta potowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentow
pomiedzy stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone sg
tak jakby pacjenci przechodzili na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegoblnie w przypadku modeli z dlugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpi¢ najwieksze rdznice
pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dtugo$¢ cyklu wynosi 3 miesigce, a zatem jest wzglednie
dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

. Prég optacalnosci

Prog optacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. Zalezy
od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy efekt zdrowotny.
Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,

wysokos$é progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ ustala sie jako
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trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6 ust. 1 ustawy
z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz.
U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos$¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzien zakonczenia analizy wynosi 155 514 zt [10].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu opfacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zt.

Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa jest kwalifikowana jako choroba rzadka [11], a preparat
Cablivi® w 2009 roku zostat desygnowany przez EMA jako sierocy produkt medyczny [12]. Stanowiska
eksperckie, zalecenia z debaty EUROPLAN Il oraz Petycja Kongresu Choréb Rzadkich i Lekow
Sierocych, a takze wnioski krajowych organizacji pacjentdw wskazujg na spotecznie uzasadniong
potrzebe egalitarnego traktowania chordb rzadkich i niezbedne, zgota odmienne finansowe podejscie
do zagadnien efektywnosci kosztowej przy ocenie sierocych technologii medycznych prowadzonej w
ramach postepowan administracyjnych o objecie lekéw i technologii sierocych refundacjg [13]. Zespot
Parlamentarny ds. Choréb Rzadkich wraz z Parlamentarnym Zespotem ds. Onkologii rekomenduja, aby
do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we wszystkich przypadkach toczacych sie i przysziych
procesow administracyjnych o objecie refundacjg lekéw oznaczonych przez EMA jako sieroce produkty
medyczne oraz stosowanych w terapii konkretnych wskazan onkologicznych w schytkowej fazie zycia,
w przypadku pierwszego wniosku o objecie refundacjg, odstgpi¢ od stosowania kryterium, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 [13]. Tym samym uznano, ze w przypadku lekdw sierocych, jakim jest preparat
Cablivi®, obowigzujacy prég opfacalnosci nie jest odpowiednim punktem odniesienia dla wartosci
wspotczynnika ICUR uzyskanej dla poréwnania ocenianej interwencji z opcjg alternatywng. Zasadnosé
podejmowania decyzji refundacyjnych na podstawie innych niz efektywnos$¢ kosztowa aspektow

ocenianej interwenciji zostata wskazana réwniez w wytycznych AOTMIT [6].

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowanh danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono probabilistyczng
analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametrow, ktérych oszacowanie

obarczone byto najwiekszg niepewnoscia.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobienstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatow ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéow-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.
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W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach kazdej symulacji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (ré6znica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w kosztach
pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy
deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgcg prég optacalnosci (155 514 zt za dodatkowy rok zycia

w peinym zdrowiu).

Dla poszczegdlnych parametréw uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa (warto$¢ $Srednig w rozktadach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):

e dla parametréw ryzyka wzglednego i wspotczynnika SMR przyjeto rozktad lognormalny; przy
obliczaniu przedziatéw ufnosci dla tych parametréow w badaniach klinicznych korzysta sie z
transformaciji logarytmicznej, wobec czego analogiczne zatozenie przyjmuje sie do modelowania
niepewnosci w analizach ekonomicznych, tj. ze logarytm naturalny z wymienionych parametrow
ma rozktad normainy;

e dla odsetkdw (np. $Smiertelnosci, opornosci, wystepowania nawrotéw objawéw aTTP,
wystepowania powikfan dtugoterminowych), proporcji, prawdopodobienstw przej$é i uzytecznosci
przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych warto$ci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg
wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw okreslajgcych czas trwania (czas do zgonu, dtugosc¢ terapii KPL, czas trwania
powiktan dtugoterminowych, dtugo$é okresu naliczania spadkéw uzytecznosci dla zdarzen
niepozgdanych) przyjeto rozktad normalny [14].

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$é wynikow modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktdre nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e Smiertelnosci z powodu epizodu aTTP,
o czestosci wystepowania opornoéci na leczenie,
e odsetka pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi,
e odsetka pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi,
o wartosci RR dla powiktan dtugoterminowych,

e czasu trwania powikfan dtugoterminowych,
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e czestosci wystepowania kolejnego epizodu aTTP,

e Smiertelnosci w remisji,

e stosowania KPL u pacjentéw z nawrotem choroby w ciggu 30 dni od zakonczenia terapii KPL,
e uzytecznosci,

e kosztow zdarzen niepozadanych,

e Kkosztow powiktan dtugoterminowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.
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Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Dane zrodtowe

Charakterystyka populaciji

Jako charakterystyki poczgtkowe pacjentéw z aTTP w modelu okreslane sg wiek i odsetek kobiet w

populacji. Nie odnaleziono odpowiednich danych dotyczgcych polskiej populacji pacjentéw z aTTP.

Zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu uwzgledniono $redni wiek pacjentéw i odsetek kobiet z

badania HERCULES [5]. Ponizej (Tabela 1) zestawiono dane przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 1.
Charakterystyka pacjentéw wykorzystana w analizie
Parametr Wartosé Zrédto
Sredni wiek [lata] - Badanie HERCULES [5]
Odsetek kobiet [ Badanie HERCULES [5]

Badanie HERCULES obejmuje jedynie pacjentéw dorostych. Sredni wiek pacjentéw po uwzglednieniu
dzieci bytby prawdopodobnie nieznacznie nizszy od raportowanego w tym badaniu. Jednakze poniewaz
wsréd dzieci i miodziezy aTTP wystepuje stosunkowo rzadko, mozna sie spodziewac, ze nie miatoby to

istotnego wptywu na wyniki analizy.

Efektywnos¢ interwencji

3.2.1. Smiertelno$é z powodu epizodu aTTP

W badaniu HERCULES w ramieniu KPL + SoC odnotowano jeden zgon (1,4%), ktory wystgpit w ciggu
1 miesigca po zakonhczeniu leczenia KPL (ang. follow-up), a w ramieniu PLC + SoC 3 zgony (4,2%),

wszystkie w trakcie stosowania PLC + SoC. Wszystkie zdarzenia zostaty uznane za zwigzane z aTTP.

(3]

Zgodnie z opinig ekspertéw uzyskang w trakcie opracowywania oryginalnego modelu na potrzeby oceny
terapii KPL w leczeniu aTTP przez NICE, $miertelno$¢ zaobserwowana w badaniu HERCULES dla
terapii SoC jest zanizona w poréwnaniu ze $miertelnoscig obserwowang w praktyce klinicznej [1, 15].
Uznano, ze badanie HERCULES przeprowadzono w specjalistycznych osrodkach, co dato lepsze efekty
leczenia epizodu aTTP niz uzyskiwane w ramach ogélnej praktyki klinicznej w Wielkiej Brytanii, a zatem
prawdopodobnie i w Polsce. Ponadto wskazano, ze zgodnie z protokotem badania HERCULES
pacjentdw z ramienia PLC + SoC, u ktérych wystgpit nawrét objawdéw choroby w trakcie 30 dni od
zakonczenia stosowania PEX, wigczano do terapii KPL (ang. cross-over). Sposdb zaplanowania

badania w tym zakresie mogt mie¢ zatem wpltyw na znieksztatcenie wynikéw zdrowotnych otrzymanych
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w ramieniu PLC + SoC w tym badaniu, w tym $miertelnosci, na korzy$¢ komparatora [1, 15]. Réwniez
w ramach oceny analizy przez NICE potwierdzono, ze $miertelno$¢ obserwowana w praktyce klinicznej
jest wyzsza niz w badaniu HERCULES [16].

zastosowanie bezwzglednej réznicy 3% uznano za niewtasciwe) [1].

W zwigzku z powyzszym zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu w analizie dla $miertelnosci w
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W Final appraisal document opublikowanym przez NICE dla KPL w listopadzie 2020 r. [18]
rekomendowang wartoscig smiertelnosci dla SoC jest 10%. Wartosé te rozwazono w niniejszej analizie

w ramach analizy wrazliwosci przy jednoczesnym zachowaniu wartosci RR dla KPL + SoC z analizy
podstawowe; ().

Zestawienie danych o $miertelnosci przyjetej w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Smiertelno$¢ z powodu epizodu aTTP przyjeta w analizie

Smiertelnosé Zrédto

Analiza podstawowa

SoC I |
KPL + SoC [ |
Ryzyko wzgledne (RR) [
Analiza wrazliwosci
SoC I
L
KPL + SoC [
Ryzyko wzgledne (RR) [
Analiza wrazliwosci
SoC 10% Final appraisal document - NICE [18]
Ryzyko wzgledne (RR) - Analiza podstawowa
KPL + SoC [

3.2.2. Sredni czas do zgonu w trakcie epizodu aTTP

Pierwszy cykl modelu, w ktérym symulowany jest przebieg epizodu aTTP, obejmuje stosunkowo dtugi
okres 3 miesiecy. Sredni czas do zgonu w trakcie epizodu aTTP zostat uwzgledniony w modelu w celu
unikniecia zatozenia, ze zgony te wystepuja w modelu pod koniec cyklu, co zawyzatoby korzysci
zdrowotne dla danego ramienia. Biorgc pod uwage wyzszg $miertelnosé w ramieniu SoC (patrz rozdz.

3.2.1) zatozenie to bytoby korzystne dla interwencji oceniane;j.

Sredni czas do zgonu w trakcie epizodu aTTP wyznaczono w modelu na podstawie danych dla 4
pacjentéw, u ktérych wystgpit zgon w badaniu HERCULES [5] — 3 pacjentéw z ramienia SoC i 1 pacjenta
z ramienia KPL.
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Tabela 3.
Sredni czas do zgonu w trakcie epizodu aTTP

Czas do zgonu Zrédto

Pacjent 1 - SoC

Pacjent 2 - SoC

Badanie HERCULES [5]
Pacjent 3 - SoC

Pacjent 4 - KPL

Sredni czas do zgonu

3.2.3. Czestos¢ wystepowania opornosci

W badaniu HERCULES opornos$¢ na leczenie aT TP definiowana byta jako brak podwojenia liczby ptytek
krwi po 4 dniach leczenia oraz poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) powyzej gornej granicy
normy wedtug definicji Benhamou 2015 [19]. Po zakonczeniu badania HERCULES sformutowana
zostata nowa definicja opornosci na leczenie aTTP (Scully 2017 [20]), ktéra jest stwierdzana jesli po 5
dniach stosowania plazmaferez liczba ptytek krwi wynosi ponizej 50 G/I, a poziom LDH utrzymuje sie
powyzej 1,5 x wartosci gornej granicy normy. Definicja opornosci Scully 2017 jest obecnie stosowana
réwniez w Polsce [21], zatem w ramach analizy uwzgledniono zgodne z nig dane o opornos$ci z badania
HERCULES (Tabela 4).

g?]los‘:g(i‘tpacjentéw z opornoscig na leczenie aTTP w badaniu HERCULES zgodnie z definicja Scully 2017
ETE KPL + SoC PLC + SoC
Odsetek pacjentéw z opornoscia na leczenie aTTP 0/71 (0,0%) 5/73 (6,8%)
Wartos¢ RR dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC 0,0

Zestawienie wartosci przyjetych w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5.
Odsetki pacjentéw z opornoscia na leczenie aTTP przyjete w analizie

Parametr KPL + SoC PLC + SoC

Analiza podstawowa

Odsetek pacjentéw z opornoscia na leczenie aTTP 0/71 (0,0%) 5/73 (6,8%)

Wartos¢ RR dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC 0,0

Analiza wrazliwosci

Odsetek pacjentéw z opornoscia na leczenie aTTP [ ] [ |

Wartosé RR dla poréwnania KPL + SoC vs PLC + SoC ||

3.2.4. Czestos¢ wystepowania nawrotu objawéw aTTP

W ramach badania HERCULES nawré6t objawdw choroby definiowano jako ponowny spadek liczby
plytek krwi, po wczesniejszym uzyskaniu odpowiedzi na leczenie, wymagajacy wznowienia PEX. Ze
wzgledu na moment pojawienia sie nawrotéw choroby zdarzenia te dzielono na:
e zaostrzenie aTTP (ang. exacerbation) definiowane jako nawrét objawdw choroby w ciggu 30 dni
od zakonczenia stosowania PEX,
e nawrot odlegly aTTP (ang. relapse) definiowane jako nawré6t objawdéw choroby w okresie 1

miesigca nastepujgcego po 30 dniach od zakonczenia stosowania PEX [3, 5].

Zgodnie z konstrukcjg oryginalnego modelu wystepowanie zaréwno zaostrzen aTTP, jak i nawrotéw
odlegtych aTTP jest modelowane w pierwszym cyklu modelu (obejmujgcym 3 miesigce od rozpoczecia
leczenia epizodu aTTP). Sredni catkowity okres obserwacji pacjentéw w badaniu HERCULES wynosi
63,7 dni, nie obejmuje zatem petnego okresu pierwszego cyklu w modelu [5]. Jednakze wszystkie
nawroty objawéw choroby, ktére wystgpity w badaniu HERCULES [5], miaty miejsce maksymalnie w 8.
dniu po zakonczeniu leczenia KPL (ij. po 42 dniach w badaniu), zatem mozna spodziewa¢ sie, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia dodatkowych nawrotéw w okresie miedzy 63,7 dni a koncem 3-

miesiecznego cyklu jest znikome.

Zgodnie z protokotem badania HERCULES niezaleznie od ramienia badania w przypadku wystgpienia
zaostrzenia aT TP podejmowane byto leczenie z zastosowaniem KPL. Natomiast w przypadku nawrotow

odlegtych stosowano SoC.

Zgodnie z wynikami badania HERCULES ryzyko wystapienia zaostrzenia aTTP byto znacznie nizsze w
grupie pacjentow przyjmujacych KPL niz w grupie pacjentéw leczonych SoC (4,2% vs 38,4%, Tabela
6). Z kolei ryzyko nawrotu odlegtego wystapit u 6 pacjentdw z ramienia KPL, natomiast nie wystapit u
zadnego pacjenta z ramienia SoC (8,5% vs 0,0%, Tabela 6). Skumulowana czestos¢ wystepowania

nawrotu objawow aT TP wyniosta 12,7% w ramieniu KPL + SoC i 38,4% w ramieniu SoC (Tabela 6).
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.(I;i:::zsec wystepowania zaostrzen i nawrotéow odlegtych w badaniu HERCULES
Punkt koncowy KPL + SoC PLC + SoC
Zaostrzenie aTTP (do 30 dni od zakonczenia PEX) 3/71 (4,2%) 28/73 (38,4%)
Nawrét odlegty aTTP (po 30 dniach od zakonczenia PEX) 6/71 (8,5%) 0/73 (0,0%)
Skumulowana czestos¢ wystepowania nawrotu objawow aTTP 9/71 (12,7%) 28/73 (38,4%)

Zgodnie z wynikami badania HERCULES u wszystkich pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu terapii KPL
wystgpit nawrét objawdw choroby, w momencie zakonczenia terapii KPL obserwowano aktywnos¢
choroby (tj. aktywnos¢ ADAMTS13<10%). Leczenie KPL u tych pacjentéw mozna zatem uznaé za
nieskuteczne, a jego kontynuacje za niezasadng. W takim przypadku mozna oczekiwa¢ zmiany
stosowanego leczenia aTTP na SoC. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej dla ramienia
KPL, zgodnie z zatozeniami oryginalnego modelu oraz badania HERCULES, w przypadku wystgpienia
nawrotu objawoéw aTTP w trakcie terapii KPL (zaostrzenie aTTP) zatozono kontynuacje terapii KPL, zas
w przypadku wystgpienia nawrotu objawow aTTP po zakonczeniu leczenia KPL (nawrét odlegtly) -
podjecie terapii SoC. Dla ramienia SoC niezaleznie od momentu wystgpienia u pacjenta nawrotu

objawow aTTP przyjeto zastosowanie terapii SoC.

3.2.5. Czestos¢ wystepowania powikian diugoterminowych

Ostry epizod aTTP jest zwigzany z ryzykiem wystgpienia dtugoterminowych powiktan, tj. zaburzen
funkcji poznawczych, zaburzehn neuropsychologicznych, bélu gtowy, nadcisnienia, przewlektej choroby
nerek, udaru i zwiekszonego ryzyka przedwczesnej $mierci [1]. Ponadto pobyt na oddziale intensywne;j
terapii wigze sie z ryzykiem wystgpienia objawdw lekowych, depresji oraz zespotu stresu pourazowego
[1]. W ramach opracowania oryginalnego modelu dla KPL najbardziej wiarygodne dane zidentyfikowano
w odniesieniu do zaburzeh poznawczych i depres;ji / leku / zespotu stresu pourazowego, okreslanych
tacznie jako zaburzenia neuropsychologiczne. W zwigzku z powyzszym wtasnie te stany zdrowia zostaty
uwzglednione w konstruowanym modelu. Eksperci kliniczni rowniez potwierdzili, ze stany te majag

dtugoterminowe konsekwencje dla pacjentow [1].

W przegladzie literatury przeprowadzonym w ramach oryginalnego modelu [1] odnaleziono dwie
publikacje raportujgce czestos¢ zaburzen poznawczych u pacjentéw po epizodzie TTP - Kennedy 2009
[22] oraz Cataland 2011 [23], jednakze tylko publikacja Kennedy 2009 raportowata dane w podziale na
stopien ciezko$ci tych zaburzen i z tego wzgledu zostata wybrana do uwzglednienia w analizie

podstawowej. W analizie wrazliwosci uwzgledniono czesto$ci zaburzeh poznawczych z badania
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Cataland 2011 z uwzglednieniem udziatu zaburzenh w stopniu tagodnym do umiarkowanych lub ciezkich
z badania Kennedy 2009 (Tabela 7).

Tabela 7.
Odsetek pacjentow z zaburzeniami poznawczymi po epizodzie aTTP

Odsetek pacjentow (n/N)

Wariant analizy zggg?zt:ﬁa c:ijglkai:;k::k’ijnr:;:iba . f:ﬁg;:e:izem Zrodto
poznawcze poznawcze P 9
Analiza podstawowa 54,2% (13/24) 20,8% (5/24) 75,0% (18/24) Kennedy 2009 [22]
Analiza wrazliwosci 45,5%2 17,5%* 63,0% (17/27) Cataland 2011 [23]

a) Na podstawie udziatu zaburzen w stopniu tagodnym do umiarkowanych lub cigzkich z badania Kennedy 2009

Czestos¢ wystepowania zaburzeh neuropsychologicznych u pacjentéw po aTTP okreslono na
podstawie czestosci wystepowania depresji. W tabeli ponizej (Tabela 8) zestawiono publikacje
raportujgce takie dane dla pacjentdw po epizodzie TTP odnalezione w ramach przeszukania

opracowanego na potrzeby oryginalnego modelu.

Tabela 8.
Odsetek pacjentow po epizodzie TTP z depresja — odnalezione dane
Badanie Odsetek pacjentow (n/N) Stan w badaniu
Chaturvedi 2015 36,8% (77/209) Ciezka depresja
Deford 2013 18,9% (7/37) Powazna depresja

Depresja - odsetek pacjentéw

Falter 2013 47,6% (10/21) poddanych leczeniu
Falter 2017 14,3% (12/84) Ciezka / bardzo cigzka depresja
Han 2015 28,8% (15/52) Ciezka depresja

Odsetek pacjentéw po epizodzie TTP z depresjg z badania Chaturvedi 2015 (36,8%) stanowi wartos¢
wpisujgcg sie w zakres wyznaczony przez wyniki pozostatych badan (14,3-47,6%). Ponadto zostat
uznany przez ekspertow klinicznych biorgcych udziat w opracowaniu oryginalnego modelu za
odpowiedni dla populacji chorych, ktérzy przezyjg ostry epizod aTTP [1]. W zwigzku z powyZzszym
odsetek pacjentéw z depresjg po epizodzie TTP z badania Chaturvedi 2015 zostat uwzgledniony jako
odpowiednik odsetka pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi po epizodzie aTTP w analizie
podstawowej (Tabela 9). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono minimalny i maksymalny odsetek

z powyzszego zestawienia (odpowiednio z badan Falter 2017 i Falter 2013).

Tabela 9.
Odsetek pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi po epizodzie aTTP — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow z zaburzeniami

Wariant analizy . . Zrédto
neuropsychologicznymi
Analiza podstawowa 36,8% Chaturvedi 2015
Wariant minimalny 14,3% Falter 2017
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Odsetek pacjentow z zaburzeniami

Wariant analizy neuropsychologicznymi Zrodto

Wariant maksymainy 47,6% Falter 2013

Odsetek pacjentow, u ktérych wystgpig rownoczesnie zaburzenia poznawcze i neuropsychologiczne,
wyznaczono jako iloczyn odsetka pacjentdéw z zaburzeniami poznawczymi i odsetka pacjentéw z
zaburzeniami neuropsychologicznymi przyjetych w analizie. W celu wyznaczenia odsetka pacjentow
wytgcznie z jednym z tych zaburzen od catkowitego odsetka pacjentdw z danym zaburzeniem odjeto
otrzymany w opisany powyzej sposob odsetek pacjentdow z réwnoczesnym wystgpieniem zaburzen

poznawczych i neuropsychologicznych.

Z uwagi na fakt, ze opisane powyzej badania obejmujg chorych nieleczonych KPL otrzymane czestosci
wystepowania powiktan diugoterminowych przypisano w modelu do ramienia SoC. W tabeli ponizej
(Tabela 10) zestawiono rozktady pacjentdéw miedzy wyrdéznione stanami w zaleznosci od wariantu

analizy (por. Tabela 7, Tabela 9).

Tabela 10.
Czestosci wystepowania powiktan dtugoterminowych w ramieniu SoC

Wariant analizy

Analiza
Analiza wrazliwosci
podstawowa (Cataland
2011)

Analiza Analiza
wrazliwosci wrazliwosci
(Falter 2017) (Falter 2013)

Parametr

Odsetek pacjentéw z rownoczesnymi
zaburzeniami poznawczymi i 27,6% 23,2% 10,7% 35,7%
neuropsychologicznymi

Odsetek pacjentéw tylko z zaburzeniami

poznawczymi 47,4% 39,8% 64,3% 39,3%

Odsetek pacjentéw tylko_z zabu_rzeniami 9.2% 13.6% 3.6% 11,9%
neuropsychologicznymi

Odsetek pacjentéow bez powiktan 15.,8% 23.4% 21.4% 13.1%

diugoterminowych

Zgodnie z wynikami opracowanej analizy efektywnosci klinicznej, KPL pozwala na skrécenie czasu
trwania epizodu aTTP, w ftrakcie ktérego pacjent jest narazony na pojawienie sie powaznych
konsekwenciji [3]. Zgodnie z opinig ekspertow dodanie KPL do SoC skréci czas, w ktérym pacjenci z
epizodem aTTP sg narazeni na ryzyko uszkodzenia mikronaczyniowego, a w konsekwencji znacznie
zmniejszy czestos¢ wystepowania powiktan diugoterminowych oraz zgonu w okresie remisji po
epizodzie aTTP [1, 15].
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Czas trwania powiktan dlugoterminowych w modelu okreslono zgodnie z oryginalnym modelem.

Zgodnie z opinig ekspertdow mato prawdopodobne jest, aby stan pacjentéw z zaburzeniami funkc;ji
poznawczych ulegt poprawie. Regeneracja u tych pacjentéw jest rzadka ze wzgledu na zaburzenia
szlakow nerwowo-moézgowych, a problemy z pamiecig prawdopodobnie utrzymajg sie przez pozostaty
okres zycia pacjenta [1]. Dlatego w modelu przyjeto dozywotni czas trwania zaburzen poznawczych. W
ramach analizy wrazliwosci zgodnie z oryginalnym modelem rozwazono przyjecie czasu trwania

zaburzen poznawczych wynoszgce 20 lat (Tabela 14).

Wedtug ekspertow stan pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi poprawia sie z uptywem

czasu od epizodu aTTP . | N
I < oiug publikacji WHO [25] nieleczony epizod
depresji trwa srednio od 5 do 6 miesiecy, podczas gdy do 50% pacjentéw ze zdiagnozowanym
zaburzeniem depresyjnym cierpiato na epizody trwajgce dtuzej niz 1 rok [26]. Wedtug ERG natomiast

leczenie depresji moze trwaé nawet do 2 lat u pacjentéw wysokiego ryzyka [1]. Final appraisal document

opublikowany przez NICE dla KPL w listopadzie 2020 r. [18] rekomenduje z kolei dozywotni czas trwania

zaburzen neuropsychologicznych. - |

Tabela 14.
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3.2.6. Czestos¢ wystepowania kolejnych epizodéw aTTP

Zgodnie z konstrukcjg oryginalnego modelu nawroty objawow aTTP, ktére wystepujg w ciggu 90 dni od
rozpoczecia leczenia pierwszego epizodu aT TP uwzglednionego w analizie, sg rozwazane w pierwszym

cyklu modelu. Kolejne epizody aTTP (okreslane jako tfrue relapse) moga wystgpi¢ w kolejnych cyklach

3
(@]
Q
@
<

- W ramach oceny modelu opracowanej przez NICE wskazano, ze zgodnie z publikacjg Shin 2019
[27] odsetek pacjentéw z kolejnym epizodem aTTP wsrdd pacjentdw z brytyjskiego rejestru TTP w

latach 2009-2018 wyniost 19%, za$ zgodnie z opiniami ekspertéw 10% pacjentow z aTTP doswiadczy

kolejnego epizodu choroby w ciggu swojego zycia [15].

Terapia KPL ma istotny wptyw na leczenie epizodu aTTP poprzez skrécenie czasu jego trwania —
znacznie skraca czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie, czas trwania hospitalizacji i liczbe oraz
objetos¢ przyjmowanych plazmaferez. Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku, terapia KPL
ukierunkowana jest na leczenie pojedynczego ostrego epizodu aTTP i nie zmniejsza ryzyka wystgpienia
kolejnego epizodu aTTP. W zwigzku z tym przyjete w analizie prawdopodobienstwa wystgpienia tego

zdarzenia sg takie same niezaleznie od rozwazanej interwencji [1, 3].

3.2.7. Smiertelno$é w remisji po epizodzie aTTP

Zgodnie z opinig klinicystow biorgcych udziat opracowaniu oryginalnego modelu nalezy spodziewac sie
wzrostu $miertelnosci oraz nizszej oczekiwanej dtugosci zycia u pacjentow po epizodzie aTTP w

poréwnaniu z populacjg ogdlng. [1]

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 37



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

W ramach oryginalnego modelu rozwazono w tym zakresie dane z dwdéch publikacji opisujgcych
Smiertelnos¢ pacjentéw w remisji po epizodzie TTP - Upreti 2019 [28] oraz Deford 2013 [29].

W publikacji Upreti 2019 [28] przedstawiono dane ze szpitala The Johns Hopkins Hospital w stanie
Maryland w USA. Zgodnie z wynikami tego badania smiertelno$¢ wérdd pacjentéw bedgcych w remisji
po epizodzie TTP wyniosta 8,8% (po wykluczeniu pacjentéw z nawrotem, Tabela 17). W ramach
oryginalnego modelu przytoczong wartos¢ odniesiono do $miertelnosci populacji ogélnej w Wielkiej
Brytanii i na tej podstawie wyznaczono wartos¢ standaryzowanego wspétczynnika $miertelnosci (ang.
standardized mortality ratio, SMR) dla pacjentéw po epizodzie aTTP wzgledem populacji ogélnej rowng
8,3. Poniewaz $miertelnos¢ ogdlna w Wielkiej Brytanii odbiega od $miertelnosci w stanie Maryland w
USA, w ktérym przeprowadzono badanie Upreti 2019, w ramach niniejszej analizy dokonano korekty
przytoczonej wartosci SMR poprzez odniesienie $miertelnosci pacjentéw z badania Upreti 2019 do
Smiertelnosci populacji ogdlnej stanu Maryland w USA [30] dostosowanej pod wzgledem wieku i
rozktadu pici do populacji z badania Upreti 2019 (Tabela 18; w celu wyznaczenia $miertelnosci ogdline;j
uwzgledniono $rednig dtugos$¢ obserwacji w badaniu Upreti 2019).

Tabela 17.
Dane z badania Upreti 2019 uwzglednione w analizie

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentolat obserwacji w badaniu 700,7
Liczba pacjentow 170
Sredni okres obserwacji 4,12 lat
Mediana wieku pacjentow na koniec okresu obserwacji 48,8 lat
Odsetek kobiet 67,9%
Smiertelno$¢ u pacjentéw w remisji po epizodzie TTP 8,8%

Tabela 18.
Srednie przezycie populacji ogélnej w stanie Maryland w USA dostosowanej pod wzgledem wieku i pici do populacji z
badania Upreti 2019

Smiertelno$é ogdlna Przezycie warunkowe
W.i;:ezi;i?a"c Mezczyzni Kobiety kovr\:ii:: :Ioaku Mezczyzni Kobiety
43 0,28% 0,14% 44 100% 100%
44 0,28% 0,14% 45 99,72% 99,86%
45 0,52% 0,30% 46 99,21% 99,56%
46 0,52% 0,30% 47 98,69% 99,26%
47 0,52% 0,30% 48 98,18% 98,96%
48 0,52% 0,30% 49 98,12% 98,93%

Srednie przezycie w populacji ogélnej (dopasowanej pod wzgledem

0,
wieku i pici do populacji badania Upreti 2019) 98,67%

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 38



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Dopasowana pod wzgledem wieku i pici $miertelnos¢ ogolna w stanie Maryland wynosi 1,3%.
Poréwnuijac te wartos¢ ze sSmiertelnoscig u pacjentéw w remisji po epizodzie TTP z badania Upreti 2019
(8,8%), otrzymano warto$¢ SMR réwng 6,6 (Tabela 19).

Tabela 19.
SMR dla pacjentéow w remisji po epizodzie TTP na podstawie badania Upreti 2019

Parametr Wartosé Zrédto

Dopasowana pod wzgledem wieku i plci Smiertelnosé Maryland Vital Statistics Annual Report

1,3%

ogodlna 2018 [30]
Smiertelnosci w remisji po epizodzie TTP 8,8% Upreti 2019
SMR dla pacjentow w remisji po epizodzie TTP wzgledem 6.6

populacji ogolnej

Druga z rozwazanych publikacji byto badanie Deford 2013 [29], w ktérym poréwnano krzywe Kaplana-
Meiera dla przezycia catkowitego pacjentéw bedgcych w remisji po epizodzie TTP z rejestru Oklahoma
TTP-HUS oraz dopasowanej do niej populacji ogélnej stanu Oklahoma. W ramach prac nad oryginalnym
modelem krzywe Kaplana-Meiera poddano digitalizacji, a nastepnie wykorzystano algorytm Guyota w
celu odtworzenia indywidualnych danych pacjenckich. W nastepnym kroku dopasowano model
proporcjonalnego hazardu Coxa w pakiecie oprogramowania statystycznego R, na podstawie ktérego

wyznaczono wspotczynnik SMR réwny 7,8 (Tabela 20).

Tabela 20.
SMR dla pacjentow w remisji po epizodzie TTP na podstawie badania Deford 2013

Parametr Wartos¢

SMR dla pacjentéw w remisji po epizodzie TTP 7.8

Z uwagi na fakt, ze opisane powyzej badania obejmujg chorych nieleczonych KPL otrzymane wartoSci
SMR przypisano w modelu do ramienia SoC. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wartos¢
SMR uzyskang na podstawie publikacji Deford 2013 (7,8) ze wzgledu na wykorzystanie do niej
wyznaczenia danych tylko z jednego zrodia. W analizie wrazliwosci rozwazono przyjecie wartosci
zgodnej z publikacjg Upreti 2019 (6,6), ktérej wyznaczenie wymagato wykorzystania dwoch zrédet
danych, co jest mniej wiarygodne (Tabela 21). Ponadto przy zatozeniach analizy podstawowej przyjecie

wyzszej wartosci SMR z badania Deford 2013 jest konserwatywne.

Tabela 21.
SMR dla pacjentéw w remisji po epizodzie aTTP przyjete w analizie dla ramienia SoC

Wariant analizy SMR dla pacjentéw TTP w remisji Zrédto

Analiza podstawowa 7,8 Deford 2013 [29]

. s o Upreti 2019 [28], Maryland Vital Statistics
Analiza wrazliwosci 6,6 Annual Report 2018 [30]
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Zgodnie z argumentacjg przedstawiong w rozdziale 3.2.5, dodanie KPL do SoC skraca czas, w ktérym
pacjenci sg narazeni na ryzyko uszkodzenia mikronaczyniowego, a w konsekwencji zmniejsza czestosé
wystepowania powiktan diugoterminowych oraz zgonu w remisji po epizodzie aTTP [1, 15]. W zwigzku
z tym w oryginalnym modelu w celu wyznaczenia SMR w remisji po epizodzie aTTP w ramieniu
KPL+SoC do wartosci tego parametru przyjetej dla ramienia SoC zastosowano wspoétczynnik ryzyka
wzglednego (RR) w odniesieniu do powikfan dtugoterminowych dla poréwnania KPL+SoC vs SoC (por.
rozdz. 3.2.5).

1
1

Zdarzenia niepozadane

Schematy KPL + SoC i SoC majg poréwnywalne profile bezpieczenstwa, przy czym jedyng istotng
statystycznie réznicg jest zwiekszone ryzyko ciezkich krwawien (takich jak krwawienie z nosa i

krwawienie dzigset) u pacjentéw leczonych KPL.

W modelu zostaly uwzglednione ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepujgce u co najmniej 5%
pacjentow w ktérymkolwiek ramieniu leczenia w catym okresie badania HERCULES [5]. Z powodu mate;j
liczby pacjentéw doswiadczajgcych pojedynczych zdarzeh niepozgdanych, zostaty one pogrupowane
wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow:
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e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

e zaburzenia uktadu oddechowego,
e zaburzenia czynnosci serca,

e zaburzenia ukfadu nerwowego,

e zaburzenia naczyniowe,

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

zaburzenia czynnosci nerek i drég moczowych [1].

Sposéb uwzgledniania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych w analizie zostat zwalidowany w
ramach konsultacji z ekspertami klinicznymi w trakcie przygotowywania oryginalnego modelu ztozonego
do NICE [1]. KlinicySci uznali, ze krwawienie z nosa jest istotnym zdarzeniem, ale tatwym do
opanowania. Wystgpienie tego zdarzenia uwzgledniono w grupie ,zaburzenia ukfadu oddechowego”,
natomiast krwawienie z dzigset przypisano do ,zaburzeh Zzotgdkowo-jelitowych”. Zgodnie z opinig
ekspertéow uwzgledniono rowniez powikfania zwigzane z PEX — terapia KPL przyczynia sie do skrocenia
czasu podania PEX, co prawdopodobnie zmniejsza czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych z
tym zwigzanych, tj. zakrzepicy zyt gtebokich i infekcji. Ciezkie zdarzenia zwigzane z PEX, mimo ze
wystepowaly one wsréd mniej niz 5% pacjentéw, zostaty uwzglednione w niniejszej analizie - w grupie

zdarzen ,zaburzenia naczyniowe” oraz ,zakazenia i zarazenia pasozytnicze” [1].

W trakcie przygotowywania analizy ztozonej do NICE [1], eksperci kliniczni podkreslili znaczenie
zdarzen niepozgdanych ze strony nerek i drég moczowych. W trakcie badania HERCULES nie wystgpity
zadne ciezkie zdarzenia ze strony nerek, w zwigzku z tym zaburzenia nerek i drég moczowych zostaty

w modelu uwzgledniane niezaleznie od ich ciezkosci.

Catkowity okres obserwacji w badaniu HERCULES obejmowat 3 fazy: Double Blind, Open Label i Follow
up. Pacjenci w ramieniu SoC, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby, w badaniu byli wtgczani do fazy
Open Label i rozpoczynali leczenie KPL (cross-over). W przypadku tych pacjentéw w modelu
uwzgledniono jedynie dane dotyczgce zdarzeh niepozgdanych wystepujacych w fazie Double Blind
badania, gdyz po wigczeniu do leczenia KPL w fazie Open Label raportowana u nich czestos¢
wystepowania zdarzenh niepozgdanych mogtaby by¢ nieadekwatna dla ramienia SoC uwzglednionego
w niniejszej analizie. Brak uwzglednienia zdarzen niepozadanych, ktére wystapity w fazie Open Label,

a potem w fazie Follow up u tych pacjentow, stanowi podejscie konserwatywne [1, 5].

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wyznaczone na podstawie danych dla catego okresu
obserwacji w badaniu HERCULES uwzglednione w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela
29).

Tabela 23.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu
Grupa zdarzen niepozadanych KPL + SoC SoC Zrédto
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe ] ]
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Grupa zdarzen niepozadanych KPL + SoC

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia czynnosci serca

Zaburzenia uktadu nerwowego Badanie
HERCULES
Zaburzenia naczyniowe [5]

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych

Smiertelnosé ogélna

W celu okreslenia $miertelnosci ogdlnej w Polsce na potrzeby oszacowan ryzyka zgonu u pacjentow w
stanie remisji po epizodzie aTTP wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) [31] za

2019 rok. Uwzglednione wartosci zaprezentowano w ponizszej tabeli (Tabela 24).

Tabela 24.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogéinej (2019)

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni Kobiety
0 0,39% 0,37% 50 0,64% 0,24%
1 0,03% 0,02% 51 0,70% 0,26%
2 0,02% 0,01% 52 0,77% 0,29%
3 0,01% 0,01% 53 0,84% 0,32%
4 0,01% 0,01% 54 0,92% 0,35%
5 0,01% 0,01% 55 1,01% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,12% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,49%
8 0,01% 0,01% 58 1,35% 0,54%
9 0,01% 0,01% 59 1,48% 0,61%
10 0,01% 0,01% 60 1,61% 0,67%
1 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,74%
12 0,01% 0,01% 62 1,91% 0,81%
13 0,01% 0,01% 63 2,08% 0,88%
14 0,02% 0,01% 64 2,26% 0,96%
15 0,03% 0,02% 65 2,44% 1,04%
16 0,04% 0,02% 66 2,63% 1,14%
17 0,05% 0,02% 67 2,80% 1,24%
18 0,06% 0,02% 68 2,98% 1,35%
19 0,07% 0,02% 69 3,16% 1,47%
20 0,08% 0,02% 70 3,34% 1,60%
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Mezczyzni Mezczyzni Kobiety
21 0,08% 0,02% 71 3,55% 1,75%
22 0,09% 0,02% 72 3,78% 1,92%
23 0,09% 0,02% 73 4,03% 2,11%
24 0,10% 0,02% 74 4,31% 2,31%
25 0,10% 0,03% 75 4,63% 2,54%
26 0,10% 0,03% 76 4,98% 2,78%
27 0,11% 0,03% 77 5,37% 3,04%
28 0,12% 0,03% 78 5,81% 3,34%
29 0,12% 0,03% 79 6,33% 3,71%
30 0,13% 0,03% 80 6,95% 4,19%
31 0,14% 0,04% 81 7,67% 4,79%
32 0,15% 0,04% 82 8,54% 5,56%
33 0,16% 0,04% 83 9,51% 6,46%
34 0,17% 0,05% 84 10,52% 7,44%
35 0,18% 0,05% 85 11,53% 8,45%
36 0,19% 0,06% 86 12,52% 9,47%
37 0,20% 0,06% 87 13,50% 10,50%
38 0,21% 0,07% 88 14,52% 11,56%
39 0,23% 0,07% 89 15,62% 12,71%
40 0,25% 0,08% 90 16,84% 13,96%
41 0,27% 0,09% 91 18,22% 15,39%
42 0,29% 0,10% 92 19,68% 16,91%
43 0,32% 0,11% 93 21,23% 18,53%
44 0,35% 0,13% 94 22,86% 20,25%
45 0,39% 0,14% 95 24,58% 22,07%
46 0,43% 0,16% 96 26,38% 23,98%
47 0,48% 0,18% 97 28,27% 25,99%
48 0,53% 0,20% 98 30,23% 28,09%
49 0,58% 0,22% 99 32,27% 30,28%

Zuzycie zasobow

3.5.1. Dawkowanie KPL

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Cablivi® [32], pierwsze podanie KPL obejmuje

wstrzykniecie dozylne KPL w dawce 10 mg przed wymiang osocza. Kolejne podania KPL nastepujg
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codziennie w podskérnym wstrzyknieciu w dawce 10 mg po kazdej wymianie osocza, a nastepnie
codzienne wstrzykniecia podskorne KPL w dawce 10 mg przez 30 dni po zaprzestaniu leczenia
polegajgcego na codziennej wymianie osocza. Jezeli na koniec tego okresu stwierdzi sie objawy
utrzymujgcej sie choroby immunologicznej, zalecane jest zoptymalizowanie leczenia
immunosupresyjnego i kontynuowanie codziennych wstrzyknie¢ KPL w dawce 10 mg do czasu
ustgpienia objawéw podstawowej choroby immunologicznej (np. trwatej normalizacji poziomu
aktywnosci ADAMTS13). Dawkowanie produktu leczniczego Cablivi u mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, o masie ciata przynajmniej 40 kg, jest takie samo jak u dorostych. Nie mozna zaleci¢

dawkowania produktu leczniczego Cablivi w przypadku dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40 kg.

3.5.2. Czas trwania leczenia KPL

Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego, KPL stosuje sie w trakcie oraz po zakonczeniu
leczenia z wykorzystaniem wymiany osocza (wraz z ewentualng immunosupresjg). Etapy pojedynczego
kursu leczenia KPL obejmuja:
a. pierwszy etap leczenia: okres stosowania wymiany osocza,
b. drugi etap leczenia: kolejne 30 dni od momentu zakonczenia wymiany osocza,
c. opcjonalny, trzeci etap leczenia (przedtuzony okres leczenia KPL) nastepujacy po zakonczeniu
etapu pierwszego oraz drugiego:

iii. kwalifikacja do etapu trzeciego: zespdt koordynacyjny ds. Leczenia Nabytej Zakrzepowej
Plamicy Matoptytkowej/Zesp6t Kwalifikujgcy/lekarz prowadzacy podejmuje decyzje o
mozliwosci wdrozenia opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przedtuzony okres leczenia
KPL) u pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu drugiego etapu leczenia wystepuje poziom
aktywnosci ADAMTS13 <10%.

iv. czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie KPL w trakcie opcjonalnego, trzeciego etapu
leczenia (przedtuzony okres leczenia KPL) stosowane jest do momentu uzyskania pierwszego
wyniku oznaczenia aktywnosci ADAMTS13 wynoszacego =10% (na podstawie probki osocza
pobranej w trakcie monitorowania trzeciego etapu leczenia), ale nie dtuzej niz przez 28 dni (4

tygodnie).

Ponadto chorzy, u ktérych pojawi sie nawrdt objawéw aTTP, mogg by¢ ponownie zakwalifikowani do

podawania petnego kursu leczenia KPL (ponownie zaczynajg leczenie od etapu pierwszego).

Sredni czas trwania leczenia epizodu aTTP za pomocg KPL wyznaczono na podstawie danych z
badania HERCULES. Sredni czas trwania leczenia KPL z okresu podwéjnego zaslepienia w badaniu
(ang. Double Blind) odpowiada dlugosci terapii z uwzglednieniem wszystkich trzech etapéw kursu
leczenia KPL wymienionych w projekcie programu lekowego. Ponadto w badaniu HERCULES u 3
pacjentdw z ramienia KPL wystgpito zaostrzenie choroby (tj. nawrét objawéw w ciggu 30 dni od
zakonczenia stosowania codziennych PEX). 2 sposréd nich zostato wigczonych do fazy otwartej (ang.
Open Label), w ramach ktorej otrzymali oni ponowny kurs leczenia z zastosowaniem KPL, poczynajgc

od etapu pierwszego. Postepowanie to jest zgodne z zapisami proponowanego programu lekowego.
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U 6 pacjentow w badaniu w ramieniu KPL (8,5%) wystapit nawr6t objawow choroby w okresie po 30
dniach od zakonczenia stosowania PEX. Zgodnie z protokotem badania tacy pacjenci nie byli ponownie
wigczani do leczenia KPL i otrzymywali leczenie SoC. Zgodnie z wynikami badania u pacjentéw z
rozwazanej grupy w momencie zakonczenia terapii KPL obserwowano aktywno$¢ choroby (ij.
aktywnosé ADAMTS13<10%). Leczenie KPL u tych pacjentdw mozna zatem uznaé za nieskuteczne, a
jego kontynuacje za niezasadng. W takim przypadku mozna oczekiwa¢ zmiany stosowanego leczenia
aTTP na SoC. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej dla ramienia KPL, zgodnie z
zatozeniami oryginalnego modelu oraz badania HERCULES, w przypadku wystgpienia nawrotu
objawow aTTP po 30 dniach od zakonczeniu stosowania PEX, zatozono zastosowanie terapii SoC (por.
rozdz. 3.5.3).

W zwigzku z powyzszym Sredni czas trwania leczenia KPL w pierwszym cyklu modelu, wynoszacy -
. wyznaczono na podstawie $redniego czasu trwania leczenia w okresie Double Blind oraz Open
Label z badania HERCULES (Tabela 25).

Tabela 25.
Srednia liczba dni terapii KPL
Parametr N Srednia SD Zrédito
Liczba dni terapii KPL w fazie Double Blind [ ] [ [
I
Liczba dni terapii KPL w fazie Open LabeF | [ B
taczna liczba dni terapii KPL [

a) Dotyczy pacjentéw, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby

W celu wyznaczenia $redniej liczby dawek KPL, jakg otrzyma pacjent w ramach leczenia pojedynczego
epizodu aTTP, skompilowano dane okre$lajgce stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych (ang.
compliance) z badania HERCULES i wyznaczong powyzej liczbe dni terapii KPL. Zatozono, ze pacjent
otrzymuje 1 dawke wprowadzajgcg KPL przed pierwszg wymiang osocza oraz jedng dawke kazdego

dnia trwania leczenia (Tabela 26).

Tabela 26.
Srednia liczba dawek KPL
Parametr N Compliance Srednia Zrédio
Liczba dni terapii KPL w fazie Double Blind [ ] [ [
I
Liczba dni terapii KPL w fazie Open LabeP | [ [
Liczba dawek wprowadzajacych |
Srednia liczba dawek KPL [
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Tabela 27.
Liczba dni terapii KPL i liczba dawek KPL z uwzglednieniem leczenia KPL u pacjentow z nawrotem objawow aTTP po 30
dniach od zakonczenia stosowania PEX

Srednia liczba Srednia liczba

Okres leczenia KPL

dni terapii KPL dawek KPL
1.-3. etap leczenia oraz nawrét choroby do 30
dni od zakonczenia stosowania PEX . - - HERCULES
Nawrét po 30 dniach od momentu I [ [ Zalozenie

zakonczenia PEX

Lacznie [ [

Srednig liczbe dni terapii i liczbe dawek KPL w pierwszym cyklu modelu przyjete w analizie zestawiono
w ponizszej tabeli (Tabela 28).

Tabela 28.
Liczba dni terapii KPL i liczba dawek KPL w pierwszym cyklu przyjeta w analizie

. Srednia liczba dni Srednia liczba dawek
HldEL terapii KPL KPL
Analiza podstawowa [ [
Analiza wrazliwosci [ [

W przypadku wystgpienia kolejnego epizodu aTTP (por. rozdz. 3.2.6) w modelu uwzgledniono takie

samo zuzycie KPL, jak w 1. epizodzie aTTP (przedstawione w powyzszej tabeli, Tabela 28).

3.5.3. Dtugos¢ hospitalizacji i liczba wykonanych PEX

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej podstawe leczenia epizodu aTTP stanowi wymiana osocza
(PEX, ang. plasma exchange), ktéra usuwa przeciwciata przeciw ADAMTS13 i uzupetnia ADAMTS13.
PEX najczesciej taczy sie z immunosupresjg, polegajacg na przyjmowaniu glikokortykosterydéw —
prednizonu lub metyloprednizolonu [3]. W przypadku objecia refundacjg proponowanego programu

lekowego terapia ta bedzie stosowana wraz z KPL.

Liczbe dni hospitalizacji ogotem, liczbe dni na oddziale na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii
(OAIIT) oraz liczbe wykonanych PEX w przypadku zastosowania SoC samodzielnie lub w skojarzeniu
z KPL okreslono zgodnie z oryginalnym modelem. Uwzgledniono w nim dane z badania HERCULES
okre$lone osobno dla pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, pacjentéw opornych, pacjentéw z

nawrotem objawdéw aTTP i bez nawrotu objawéw aTTP bedgcych w ramieniu KPL lub SoC. Dane te
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podane zostaty osobno dla 3 faz badania HERCULES — Double Blind, Open Label i Follow up [1]. Okres
Follow up obejmowat obserwacje pacjentéw przez 1 miesigc po zakonczeniu terapii KPL/PLC w

badaniu.

W oryginalnym modelu $rednia liczba dni hospitalizacji na OAIlIT wyznaczona na podstawie danych tylko
dla tych pacjentéw, u ktorych taka hospitalizacja wystgpita (ok. 37% pacjentéw z badania [5]),
przypisywana byta wszystkim pacjentom w modelu. Podejscie to zawyza jednak liczbe dni hospitalizacji
na OAIIT i sumaryczna liczbe dni hospitalizacji w modelu, dlatego w niniejszej analizie dokonano korekty
tych liczb zgodnie z odsetkiem pacjentéw, u ktérych hospitalizacja na OAIIT wystgpita w badaniu
HERCULES.

W badaniu HERCULES u 6 pacjentéw w ramieniu KPL (8,5%) wystgpit nawrét objawdw choroby w
okresie po 30 dniach od momentu zakohczenia stosowania PEX [5]. W badaniu tym tacy pacjenci nie
byli ponownie wtgczani do leczenia KPL, otrzymywali natomiast leczenie SoC w fazie Follow up. Dane
uwzglednione w oryginalnym modelu obejmujg jedynie liczbe dni hospitalizacji w tym okresie. Nie
zostaly tam natomiast uwzglednione informacje o liczbie dni stosowania PEX w fazie Follow up. W celu
uwzglednienia petnych kosztéw terapii SoC u 6 pacjentow, u ktérych wystgpit nawrét objawoéw choroby
po 30 dniach od zakonczenia stosowania PEX, w ramach niniejszej analizy wyznaczono srednig liczbe
dni stosowania PEX w fazie Follow up na podstawie danych pacjenckich z CSR [5] i zastosowano w

obliczeniach analizy.

W badaniu HERCULES pacjenci w ramieniu SoC, u ktérych wystgpito zaostrzenie choroby, byli wtgczani
do fazy Open Label, w ktorej otrzymali leczenie KPL (cross-over). Jednoczesnie u pacjentow takich w
ramieniu SoC niniejszej analizy - zgodnie z obowigzujgcg praktykg kliniczng w Polsce - zatozono
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 wartosci tych parametréw w przypadku braku mozliwosci
zastosowania KPL w leczeniu zaostrzen choroby w ramieniu SoC w badaniu przyjeto, Ze sg one zgodne
z liczbg dni hospitalizacji i liczbg dni stosowania PEX u pacjentéw z ramienia SoC bez zaostrzenia

choroby.

Ze wzgledu na brak pacjentéw opornych na leczenie aTTP w ramieniu KPL w badaniu HERCULES,
brak jest danych o zuzyciu zasobdéw u tych pacjentéw. Jednoczesnie w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono warianty obliczen, w ktorych zatozono niezerowg czestos¢ wystepowania tych zdarzen w
ramieniu KPL (por. rozdz. 3.2.3). Na potrzeby obliczen dla tych wariantéw analizy wrazliwosci
konserwatywnie przyjeto, ze zuzycie zasobdw u pacjentéw opornych na leczenie w ramieniu KPL jest

takie jak u pacjentéw opornych na leczenie w ramieniu SoC.

W tabeli ponizej zestawiono petne dane o liczbie dni hospitalizacji (ogétem i OAIIT) i zuzyciu zabiegéw
PEX zgodne z badaniem HERCULES uwzglednione w modelu (Tabela 29). W obliczeniach
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wykorzystano sumaryczng liczbe dni hospitalizaciji i liczbe dni PEX z wszystkich faz badania: Double

Blind, Open Label i Follow-up (Tabela 30) skorygowane zgodnie z opisanym powyzej sposobem.
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Tabela 29.
Liczba dni hospitalizacji i zuzycie PEX w fazach Double Blind, Open Label i Follow up w badaniu HERCULES
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Tabela 30.
Liczba dni hospitalizacji i zuzycie PEX uwzglednione w analizie
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3.5.4. Monitorowanie pacjentéw

W analizie przyjeto, ze pacjenci po zakonczeniu hospitalizacji z powodu epizodu aTTP (dla ramienia
SoC) lub udziatu w proponowanym programie lekowym (dla ramienia KAP + SoC), u ktérych nie
wystgpito upos$ledzenie funkcji poznawczych i neuropsychologicznych, bedg monitorowani w ramach

wizyt u hematologa.

Srednig liczbe wizyt po zakonczeniu epizodu aTTP okreslono na podstawie || EGcIENGNGNGNGNGE
|
I (Tabela 31, Tabela 32).

Tabela 31.
Srednia liczba wizyt / cykl w pierwszym roku po epizodzie aTTP

Tabela 32.
Srednia roczna liczba wizyt / cykl w kolejnych latach po epizodzie aTTP

T

| | I | |
*

|

I o< -slono rowniez sredni okres monitorowania pacjentow po

epizodzie aTTP (Tabela 33).

Tabela 33.
Srednia liczba lat monitorowania pacjenta po przebytym epizodzie aTTP

*
e = = =
+
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Monitorowanie pacjentéw leczonych KPL+SoC odbywa sie w ramach programu lekowego.
Finansowanie wizyt monitorujgcych przeprowadzonych w tym czasie rozliczane jest w formie ryczattu,
ktéry zostat wyznaczony dla petnej terapii kaplacyzumabem (tacznie [} dni, por. rozdz. 3.7.8). w
zwigzku z tym liczbe wizyt monitorujgcych po zakonczeniu epizodu aTTP w 1. cyklu modelu dla ramienia
KPL+SoC wyznaczono od momentu zakonczenia okresu, dla ktérego wyznaczony zostat ryczat w
programie lekowym (tj. JJJlf dniach), za$ dla ramienia SoC — od momentu zakonczenia hospitalizacji z

powodu aTTP.

Zgodnie z opinig ekspertow Srednia liczba wizyt u hematologa w 3-miesiecznym cyklu w 1. roku po
epizodzie aTTP wynosi [} Warto$¢ te skorygowano proporcjonalnie do czasu po zakorczeniu peinej
terapii KPL dla ramienia KPL+SoC oraz czasu spedzonego poza szpitalem dla ramienia SoC w

pierwszym cyklu modelu (Tabela 34, Tabela 35).

Tabela 34.
Srednia liczba wizyt u hematologa w 1. cyklu modelu w ramieniu SoC

Pacjenci z odpowiedzig na
Parametr leczenie

Pacjenci oporni na leczenie

Bez nawrotu Z nawrotem Bez nawrotu Z nawrotem
objawow aTTP  objawéw aTTP  objawow aTTP  objawéw aTTP

Liczba dni hospitalizacji w 1. cyklu [
Liczba dni w 1. cyklu po zakonczeniu
hospitalizacji L L L L
Srednia liczba wizyt u hematologa w 1. cyklu || [ | [ | [ |
Tabela 35.

Srednia liczba wizyt u hematologa w 1. cyklu modelu w ramieniu KPL+SoC
KPL+SoC

Pacjenci z odpowiedzig na o . .
Pacjenci oporni na leczenie

Parametr leczenie
Bez nawrotu Z nawrotem Bez nawrotu Z nawrotem
objawoéw aTTP  objawéw aTTP  objawéw aTTP  objawéw aTTP
Okres pelnej terapii KPL [ [ [ [
Liczba dni w 1. ct)(lal:laup:)ioK:aLkonczenlu petnej [ [ [ [
Srednia liczba wizyt u hematologa w 1. cyklu B B [ ] B

W kolejnych cyklach modelu czestotliwo$¢ wykonywania wizyt monitorujgcych u pacjentéw po epizodzie
aTTP bez powiktan dtugoterminowych jest niezalezna od pierwotnie zastosowanego leczenia. W tabeli

ponizej (Tabela 36) zestawiono wartosci przyjete w analizie.
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Tabela 36.
Liczba wizyt monitorujacych przyjeta w analizie

Okres monitorowania Liczba wizyt monitorujacych / cykl
Pierwszy rok po epizodzie aTTP (cykle 2-5) B
Kolejne 2,5 roku po epizodzie aTTP (cykle 6-15) B
Kolejne lata po epizodzie aTTP (cykle 216) [

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi lub neuropsychologicznymi zatozono, ze ich

monitorowanie jest ujete w kosztach przedstawionych w rozdziale 3.7.10.

3.5.5. Leczenie immunosupresyjne

Zgodnie z obowigzujgcag praktyka terapeutyczng w Polsce i na Swiecie wszyscy pacjenci leczeni w
ramach SoC (a zatem takze KPL + SoC), oprocz PEX, otrzymujg leczenie immunosupresyjne,
polegajgce na przyjmowaniu glikokortykosteroidéw (GKS) — prednizonu lub metyloprednizolonu (jedyne
glikokortykosteroidy refundowane w leczeniu aTTP w Polsce [33]). Leki te sg stosowane w okresie

hospitalizacji z powodu epizodu aTTP, a takze po jej zakonczeniu.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na mozliwos¢ zastosowania rytuksymabu (RTX) w terapii epizodu
aTTP, pomimo ze nie posiada on takiego wskazania rejestracyjnego [3] i na zasadach ogdlnych nie jest
refundowany w tym wskazaniu. W 2018 roku AOTMiT pozytywnie odniosta sie do refundacji RTX w

leczeniu TTP w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), jednak nie byt znany

stopien rozpowszechnienia takiego postepowania [3]. [ N

Sredni czas stosowania GKS w rozwazanym wskazaniu w Polsce okreslono w oparciu o ||
(Tabela 37).
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Tabela 37.
Sredni czas leczenia GKS w leczeniu aTTP

Czas leczenia GKS (w tym takze stopniowe odstawianie GKS)

Populacja chorych

1. epizod aTTP przy braku zaostrzenia

1. epizod aTTP z zaostrzeniem

22. epizod przy braku zaostrzenia

22. epizod z zaostrzeniem

a) Ekspert 1 wskazat czas leczenia 6-7 tyg., do obliczen przyjeto warto$¢ $rednig

Przyjeto, ze koszty leczenia immunosupresyjnego stosowanego w trakcie pobytu w szpitalu bedg
rozliczane w ramach kosztu hospitalizacji. Na potrzeby analizy wyznaczono liczbe dni stosowania tego
leczenia po zakonczeniu hospitalizacji z powodu epizodu aTTP, dla ktérych naliczane zostaty w analizie
koszty GKS (Tabela 38).

Tabela 38.
Liczba dni stosowania GKS po zakonczeniu hospitalizacji z powodu epizodu aTTP

SoC KPL+SoC
Pacjenci z odpowiedzia na o . . Pacjenci z odpowiedzig na
leczenie Pacjenci oporni na leczenie leczenie
Parametr
Bez nawrotu Z nawrotem Bez nawrotu  Z nawrotem Bez nawrotu Z nawrotem
objawow objawow objawow objawow objawow objawow
aTTP aTTP aTTP aTTP aTTP aTTP
Catkowita liczba dni
stosowania GKS L L L L L L
Liczba dni
hospitalizaci I I I I I I
Liczba dni
stosowania GKS po [ [ [ [ [ [

hospitalizaciji

Srednig dzienng dawke GKS stosowang w leczeniu immunosupresyjnym u chorych z aTTP przyjeto na
podstawie sredniej skumulowanej dawki GKS podzielonej przez srednig catkowitg liczbe dni stosowania
tych lekéw w badaniu HERCULES [5] (Tabela 39). Badanie HERCULES obejmuje jedynie pacjentow
dorostych. Srednia dzienna dawka GKS po uwzglednieniu dzieci bytaby prawdopodobnie nieznacznie
nizsza od raportowanej w tym badaniu. Jednakze poniewaz wsréd dzieci i miodziezy aTTP wystepuje

stosunkowo rzadko, mozna sie spodziewac, ze nie miatoby to istotnego wptywu na wyniki analizy.

Tabela 39.
Srednia dawka GKS odpowiadajaca dawce prednizolonu na podstawie badania HERCULES

Parametr Wartos¢

Skumulowana dawka GKS (odpowiadajaca dawce prednizolonu) w badaniu

[
Catkowita liczba dni stosowania GKS w badaniu I
[

Srednia dawka GKS / dzien
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W badaniu podano dawke skumulowang odpowiadajgcg stosowaniu prednizolonu, natomiast aktualnie
w Polsce w leczeniu aTTP refundowane sg prednizon i metyloprednizolon [3]. Poniewaz 5 mg
prednizonu wykazuje dziatanie przeciwzapalne réwnowazne 5 mg prednizolonu lub 4 mg
metyloprednizolonu [35, 36], przyjeto, ze dawka dzienna prednizonu w rozwazanym wskazaniu bedzie
réwne dawce prednizolonu obliczonego na podstawie badania HERCULES (I / dzien),

natomiast dzienna dawka metyloprednizolonu bedzie rowna [ N / dzien.

Tabela 40.
Srednia dzienna dawka GKS stosowana w leczeniu aTTP przyjeta w analizie

Substancja czynna Srednia dawka / dzien

Prednizon [ ]
[

Metyloprednizolon

Uzytecznosci stanow zdrowia

W modelu uwzglednione zostaly nastepujgce parametry zwigzane z jakoscig zycia pacjentow z aTTP:
e uzytecznosci w fazie ostrej aTTP:
o wartos¢ bazowa - przed epizodem,
o mnoznik uzyteczno$ci zwigzany z pobytem pacjenta w szpitalu,
o mnoznik uzytecznosci dla pacjentéw po wypisie ze szpitala,
e uzytecznosci w remisji aTTP:
o wartos¢ bazowa uzytecznosci w remisji aT TP,
o mnoznik uzyteczno$ci dla wystgpienia fagodnych zaburzen funkcji poznawczych,
o mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia umiarkowanych / ciezkich zaburzen funkgciji
poznawczych,
o mnoznik uzyteczno$ci dla wystgpienia zaburzen neuropsychologicznych,

o spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych [1].

3.6.1. Badania kliniczne

Badania kliniczne TITAN [37] oraz HERCULES [5] nie zbieraly danych o jakosci zycia u pacjentéw z
epizodem aTTP. Aktualnie w toku jest przedtuzenie badania HERCULES (post-HERCULES).
Dotychczas nie opublikowano zadnych wynikow tego badania, jednak w przyszto$ci moze ono po raz
pierwszy zapewni¢ ditugoterminowe dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw z aTTP z badania
klinicznego [1].
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3.6.2. Dane z przegladu literatury

Przeglad literatury ukierunkowany na aTTP/TTP

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia wsrdd chorych z epizodem
aTTP wykorzystano systematyczny przeglad literatury ukierunkowany na aTTP/TTP przeprowadzony w
ramach oryginalnego modelu [1] obejmujgcy przeszukanie 8 baz: MEDLINE, PubMed, Embase,
EconLit, Cochrane, HTA database, NHS EED oraz SCHARRHUD. Dodatkowo w ramach niniejszej
analizy przeszukano baze ISPOR. Strategie oraz wyniki przegladu przedstawiono w Aneksie (rozdz.
A1.2).

W przegladzie zidentyfikowano 6 badan raportujgcych uzytecznosci stanéw zdrowia u chorych w remis;ji
aTTP. W dwoch badaniach (Cataland 2011 [23] i Lewis 2009 [38]) przedstawiono uzytecznosci za
pomocg kwestionariusza SF-36, w trzech (Chaturvedi 2017 [39], Falter 2017 [40] i Han 2015 [41])
zastosowano specyficzne dla choroby instrumenty zwigzane z zaburzeniami neuropsychologicznymi i
poznawczymi. We wszystkich badaniach dotyczgcych miar specyficznych dla choroby odnotowano
wysoki odsetek zaburzen poznawczych i zaburzen neuropsychologicznych w stosunku do populaciji
ogolnej. Jedna publikacja, bedgca abstraktem konferencyjnym (Burns 2018 [42]), opisuje analize
mapowania wynikéw SF-36 dla pacjentéw z remisjg aTTP z rejestru z Oklahomy w USA na wartosci
uzytecznosci EQ-5D. To jedyne badanie odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego

ukierunkowanego na aTTP witgczone do dalszej analizy.

Przeglad literatury ukierunkowany na inne choroby

Biorgc pod uwage niedostatek danych o jakosci zycia pozwalajgcych okresli¢é uzytecznosci dla
wszystkich uwzglednionych w modelu stanéw zdrowia, w ramach oryginalnego modelu przeprowadzono
dodatkowe przeszukanie ukierunkowane na choroby, ktérych jakosé zycia mogtaby byc¢
reprezentatywna dla aTTP. Na podstawie opinii ekspertéw wybrano choroby o podobnym charakterze
do aTTP: uszkodzenie moézgu, zakrzepica zyt mdézgowych, zespdét Guillain-Barré, zapalenie opon
mozgowo-rdzeniowych u dorostych. Ponadto poszukiwano danych o pacjentach otrzymujgcych
plazmafereze oraz przebywajgcych na oddziale intensywnej terapii niezaleznie od choroby [1]. Strategie
oraz wyniki przeszukania przedstawiono w Aneksie (rozdz. A.1.2). Na podstawie przeglgdu
zidentyfikowano 33 badania, ktére nastepnie sklasyfikowano wedtug stopnia przydatnosci zawartych w
nich danych dla opracowywanego modelu (wysoka, $rednia, niska). Jedynie 7 badan uznanych za
wysoce przydatne uwzgledniono w dalszych rozwazaniach na potrzeby modelu ekonomicznego (Burns
2018 [42], Davies 2005 [43], Ersson 2018 [44], Hernandez 2013 [45], Kim 2011[46], Pappas 2018 [47],
Shankar 2017 [48]).
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Ostry epizod aTTP
Bazowa uzytecznos$é (przed epizodem)

Bazowg warto$¢ uzytecznosci pacjentéw przed epizodem okre$lono na podstawie danych z badania
HERCULES oraz publikacji Ara 2010 [49]. W ramach badania Ara 2010 zaprezentowano model regres;ji
umozliwiajgcy na podstawie wieku i pici wyznaczenie wartosci uzytecznosci EQ-5D odpowiadajacej
populacji ogoélnej. Model ten zastosowano do s$redniego wieku oraz odsetka mezczyzn z badania
HERCULES (Tabela 1), uzyskujgc w ten sposéb uzytecznos¢ stanu zdrowia pacjentéow z aTTP przed

epizodem, wynoszaca [} (Tabela 41).

Tabela 41.
Wyznaczenie uzytecznosci bazowej (przed epizodem)
Parametr Wspotczynnik regresji Dane z badania HERCULES
Odsetek mezczyzn 0,0212126 [
Wiek (lata) -0,0002587 [
Wiek? -0,0000332 I
Stala 0,9508566
Wartos¢ uzytecznosci pacjentéw przed epizodem -

Mnozniki uzytecznos$ci zwigzane z pobytem pacjenta w szpitalu

Z siedmiu badan uwazanych za najbardziej odpowiednie dla ostrego epizodu aTTP, trzy nie raportowaty
rodzaju instrumentu wykorzystanego do oceny jakosci zycia (Ersson 2018 [44], Kim 2011[46], Shankar
2017 [48]), a jedno zgromadzito dane jedynie w fazie remisji (Burns 2018 [42]). Badania te nie zostaty
zatem uznane za odpowiednie do opisu stanéw zdrowia w ostrym epizodzie. Z pozostatych badan za
najbardziej przydatng do wykorzystania w oryginalnym modelu uznano publikacje Pappas 2018 [47]. W
publikacji tej, wykorzystujac metode opartg na publikacji Chit 2015 [50] oraz danych z badania McPhail
2010 [51], okreslono spadek uzytecznosci z powodu hospitalizacji wérdd pacjentéw z krwotokiem
Srodczaszkowym lub udarem niedokrwiennym na poziomie -0,4272. Biorgc pod uwage, ze uzytecznos¢
pacjentow przyjetych do szpitala w ciggu 72 godzin w australijskim badaniu McPhail 2010 [51] wynosita
0,368, wyznaczono bazowg uzyteczno$¢ przed hospitalizacjg na poziomie 0,7952. Wykorzystujgc dane
0 uzyteczno$ci pacjentow na poczatku hospitalizacji oraz przy wypisie ze szpitala z badania McPhail
2010 [51], wyznaczono nastepnie $rednig wartos¢ uzytecznosci w trakcie hospitalizacji réwng 0,512.
Na podstawie powyzszych wartosci wyznaczono mnoznik uzytecznosci zwigzany z pobytem pacjenta
w szpitalu, ktory zastosowano w niniejszej analizie. W celu wyznaczenia mnoznika uzyteczno$ci dla
pacjentdw po wypisie ze szpitala obliczono iloraz uzytecznosci przy wypisie ze szpitala z badania
McPhail 2010 [43] do uzytecznosci bazowej przed hospitalizacjg (Tabela 42).
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Tabela 42.
Uzytecznosci stanéw zdrowia (kwestionariusz EQ-5D) uwzglednione w modelu dla pacjentéw hospitalizowanych na
podstawie danych z badania Pappas 2018 [47]

Srednia wartosé Mnoznik

Stan zdrowia . e . .
uzytecznosci uzytecznosci

Wartos¢ bazowa (przed

hospitalizaia) 0,7952 - Pappas 2018 [47], McPhail 2010 [51]

Uzytecznos¢ w ciggu 72 godzin od przyjecia do

Przyjecie do szpitala 0,368 . szpitala (McPhail 2010 [51]).
. . ) Uzytecznos¢é w momencie wypisu ze szpitala
Wypis ze szpitala 0,656 (McPhail 2010 [51]).
Srednia warto$¢ w trakcie B 0512 Srednia z wartosci 0,368 i 0,656 z McPhail 2010
hospitalizacji ’ [51]
Lo o Mnozn k uzytecznosci obliczony na podstawie
2wi zngrloz:lko%z¥;er:|:zna%s'::'|ta w _ 064 Sredniej uzytecznosci w trakcie hospitalizacji
azany F;z )ig:alu pacj ’ (0,512) i bazowej wartosci przed hospitalizacjg
p (0,7952)
Lo o Mnozn k uzytecznosci obliczony na podstawie
Mnoznik uzytecznosci dla . o - .
pacjentow )I{-‘O wypisie ze } 082 uzyteczno$ci przy wypisie ze szpitala (0,656)

podzielonej przez bazowg warto$¢ przed

szpitala hospitalizacjg (0,7952)

W Final appraisal document opublikowanym przez NICE dla KPL w listopadzie 2020 r. [18]
zarekomendowano obnizenie wartosci uzytecznosci w trakcie hospitalizacji zwigzanej z ostrg fazg aTTP
0 25% u pacjentéw stosujacych SoC w poréwnaniu z pacjentami leczonymi KPL+SoC. W zwigzku z tym
w ramach niniejszej analizy rozwazono analize wrazliwosci, w ktérej pacjentom stosujagcym SoC
obnizono uzytecznos$¢ stanu zdrowia w trakcie hospitalizacji zwigzanej z fazg ostrg epizodu aTTP o
25% w poréwnaniu z wartoscig dla pacjentéw leczonych KPL+SoC (Tabela 43).

Tabela 43.
Spadek uzytecznosci w trakcie hospitalizacji u pacjentéw leczonych SoC w poréwnaniu z KPL+SoC

Spadek uzytecznosci w trakcie hospitalizacji u pacjentow
leczonych SoC w poréwnaniu z KPL+SoC

L ENETELEFAY

Analiza podstawowa 0%
Analiza wrazliwosci 25%
Remisja aTTP

Jakos$¢ zycia pacjentéow po ostrym epizodzie aTTP nie powraca do poziomu przed epizodem. Pacjenci
odczuwajg obawe przed pogorszeniem sie parametrow krwi, zaburzenia pamieci i koncentracji,
zmeczenie oraz lek. Problemy te majg wptyw na codzienne zycie pacjentéw i na ich jakos¢ zycia, co
znajduje odzwierciedlenie w Zrodtach literaturowych zidentyfikowanych w przeprowadzonym
przegladzie systematycznym. W ramach niniejszej analizy nie uwzgledniono spadku uzytecznosci

opiekunéw pacjentéw z aTTP.
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Publikacja Burns 2018 [42], bedgca abstraktem konferencyjnym odnalezionym w bazie ISPOR [52],
opisuje analize mapowania wynikow SF-36 dla 55 pacjentéw z remisjg aTTP z rejestru Oklahoma TTP-
HUS na warto$ci uzytecznosci EQ-5D (Tabela 44). Sredni czas od zakonczenia leczenia pierwszego
epizodu aTTP w badaniu Burns 2018 wynosit 5,72 lata [1]. W badaniu tym zastosowano algorytm
mapowania wartosci uzytecznosci przedstawiony w publikacji Rowen 2009 [53]. Algorytm ten zostat
wykorzystany w kilku analizach NICE i charakteryzuje sie wysokim poziomem precyzji przy wysokich
warto$ciach uzytecznosci. Ponizej pewnego progu algorytm powoduje przeszacowanie uzyteczno$ci,

co nalezy wzig¢ pod uwage przy interpretacji uzyskanych wartosci.

Tabela 44.
Dane o jakosci zycia z badana Burns 2018

Publikacja Metoda Opis badania Wyniki badania

Surowa $rednia zmapowanych warto$¢ uzytecznosci: 0,736
Modele regresji z efektami mieszanymi:

Dane dot. podgrupy 55

SF-36 S ) 0,707 [0,649; 0,766],
Burns 2018 pacjentéw z rejestru Oklahoma Model i 7 efektami mi . ledniai
[42] zmapowane TTP-HUS w stanie remisji po odele regresiji z efektami mieszanymi uwzgledniajgcy
na EQ-5D-3L wystgpienie problemdw neurologicznych u pacientéw:

epizodzie aTTP Z problemami neurologicznymi: 0,682 [0,622; 0,742]

Bez probleméw neurologicznych: 0,736 [0,674; 0,798]

Bazowa wartos$¢ uzytecznosci w remisji

Wartos¢ uzytecznosci bez probleméw neurologicznych z badania Burns 2018 [42] réwng 0,736
wykorzystano do oszacowania bazowej wartosci uzytecznosci dla remisji aTTP w modelu. W rejestrze
Oklahoma TTP-HUS odsetek kobiet byt wyzszy (74,5%) niz w badaniu HERCULES (69%), pacjenci byli
réwniez miodsi (39,75 lat) w poréwnaniu z populacjg badania HERCULES (46,1 lat) [1]. W celu
zniwelowania tych réznic zastosowano korekte wartosci z badania Burns 2018 [42]. Na podstawie
odpowiednich charakterystyk z badan Burns 2018 i HERCULES oraz modelu regresji z badania Ara
2010 [49] umozliwiajgcego wyznaczenie wartosci uzytecznosci EQ-5D dla grupy osob z populacji
0ogolnej w zadanym wieku i rozkladzie pici (por. Tabela 41) oszacowano uzytecznosci stanu zdrowia
dostosowane pod wzgledem wymienionych charakterystyk do populacji z obydwu badan (uzyskujgc
odpowiednio 0,89 i 0,87). Wykorzystujgc nastepnie wartosci uzytecznosci dla oséb z populaciji ogdéinej
dostosowane do charakterystyk pacjentow z obydwu badan, uzyskano skorygowang wartosc

uzytecznosci z badania Burns 2018 wedtug ponizszych obliczen:

P . . 0,87
warto$¢ uzytecznosSci w remisji = 0,736 x i 0,721.

Dodatkowo nalezy wzigé pod uwage, ze pewna czes¢ pacjentéw z badania Burns 2018 miata juz
depresje lub inne zaburzenia neuropsychologiczne. Poniewaz w modelu stosowany jest pdzniej
odpowiedni mnoznik uzyteczno$ci dla wystepowania zaburzen neuropsychologicznych, nalezy
wykluczy¢ uwzglednienie takich pacjentow z bazowej wartodci uzyteczno$ci w remisji okreslonej na

podstawie badania Burns 2018. W tym celu zastosowano ponizszy wzor:
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bazowa warto$¢ uzyteczno$ci w remisji
= 0,721 — (odsetek pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi
* uzyteczno$¢ dla pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi)/(1

— odsetek pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi).

Odsetek pacjentow z zaburzeniami neuropsychologicznymi (36,8%) zaczerpnieto z badania Chaturvedi
2017 [39]. Wartos¢ uzytecznosci dla zaburzen neuropsychologicznych przyjeto na podstawie wartosci
uzyteczno$ci dla depresji z katalogu wynikow EQ-5D dla Wielkiej Brytanii (Catalogue of EQ-5D scores
for the United Kingdom) opublikowanego w badaniu Sullivan 2011 [54] (0,64). Ostatecznie bazowa

wartos¢ uzytecznosci w remisji aTTP przyjeta w analizie wynosi 0,769:

(36,8%%0,64)

ey 0,769.

bazowa warto$¢ uzytecznosci w remisji = 0,721 —

Mnozniki dla powiktan diugoterminowych

Na podstawie wartosci uzytecznosci pacjentdw w remisji aTTP z problemami neurologicznymi oraz
warto$ci uzytecznosci pacjentéw w remisji aT TP bez probleméw neurologicznych z badania Burns 2018
[42] wyznaczono mnoznik uzytecznosci dla powiktan neurologicznych (Tabela 45). W badaniu wzieli
udziat tylko pacjenci z tagodnymi zaburzeniami poznawczymi, dlatego w niniejszym modelu warto$¢ te
rozwazono jedynie jako mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia fagodnych zaburzen funkcji

poznawczych.

Tabela 45.
Mnoznik uzytecznosci dla wystapienia tagodnych zaburzen funkcji poznawczych na podstawie badania Burns 2018

Parametr Wartos¢

Wartos¢ uzytecznosci pacjentéw w remisji aTTP z problemami neurologicznymi 0,682
Wartos¢ uzytecznosci pacjentéw w remisji aTTP bez probleméw neurologicznych 0,736
Mnoznik uzytecznosci dla wystapienia fagodnych zaburzen funkcji poznawczych 0,93

W celu oszacowania warto$ci mnoznikéw uzytecznosci dla uzytecznosci dotyczgcych umiarkowanych i
ciezkich zaburzeniach poznawczych, a takze zaburzen neuropsychologicznych wykorzystano przeglad
literatury ukierunkowanego na inne choroby [1]. Wedtug ekspertéw klinicznych uzyteczno$¢ dla udaru
jest wlasciwym surogatem dla uzytecznosci u pacjentdw cierpigcych na ciezsze formy zaburzen
poznawczych [1]. Na tej podstawie w celu wyznaczenia mnoznika uzytecznosci dla wystgpienia
umiarkowanych / ciezkich zaburzen funkcji poznawczych wykorzystano dane z publikacji Gage 1996
[55] raportujgcej wartosci uzytecznosci dla tagodnego, umiarkowanego i ostrego udaru mézgu rozktad
pacjentdw ze wzgledu na ciezko$¢ udaru z badania Freeman 2011 [56]. Ostatecznie wyznaczona
wartos¢ mnoznika uzytecznosci dla wystgpienia umiarkowanych / ciezkich zaburzen funkgciji
poznawczych wyniosta 0,61 (Tabela 46, Tabela 47).
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Tabela 46.
Wyznaczenie mnoznikéw uzytecznosci dla udaru na podstawie badania Gage 1996

Parametr Wartos¢ Sposob obliczen

lloraz uzytecznosci dla tagodnego udaru (0,76) oraz

Mnoznik uzytecznosci dla tagodnego udaru 0,93 uzytecznosci dla obecnego stanu zdrowia (0,82)
s o . lloraz uzytecznos$ci dla umiarkowanego udaru (0,39) oraz
Mnoznik uzytecznosci dla umiarkowanego udaru 0,48 uzytecznosci dla obecnego stanu zdrowia (0,82)
Mnoznik uzytecznosci dia ciezkiego udaru 013 lloraz uzytecznosci dla ciezkiego udaru (0,11) oraz

uzytecznosci dla obecnego stanu zdrowia (0,82)

Sredni mnoznik uzytecznosci dla umiarkowanego
| ciezkiego udaru

Przy zatozenia takiego samego udziatu udaréow

0,30 umiarkowanych i ciezkich

Tabela 47.
Sredni mnoznik uzytecznosci dla udaru na podstawie badan Gage 1996 i Freeman 2011

Rozktad udaréw wedtug czestosci na

LRI L podstawie badania Freeman 2011
Mnoznik uzytecznosci dla tagodnego udaru 0,93 49%
Mnoznik uzytecznosci dla umiarkowanego / ciezkiego 0.30 519%
udaru
Sredni mnoznik uzytecznosci dla udaru 0,61

Alternatywne zrodto danych o uzytecznosci dla pacjentéw z udarem mdzgu przedstawiono w Sorenson
2011 [57]. Mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia umiarkowanych / ciezkich zaburzeh funkciji

wyznaczony na podstawie tego badania wynosi 0,83 (Tabela 48).

Tabela 48.
Mnoznik uzytecznosci dla udaru na podstawie badania Sorenson 2011

Parametr Wartos¢é

Uzytecznos¢ bazowa 0,81
Spadek uzytecznosci zwigzany z udarem -0.139
Uzytecznos¢ zwigzana z udarem 0,671
Mnoznik uzytecznosci dla udaru 0,83

W przypadku wyznaczania mnoznika uzytecznosci dla wystgpienia zaburzen neuropsychologicznych,
wykorzystano dane z Katalogu wynikow EQ-5D dla Wielkiej Brytanii (Catalogue of EQ-5D scores for the
United Kingdom) raportowane w badaniu Sullivan 2011 [54]. Nalezy zauwazyé, ze w badaniu tym
uzyteczno$¢ raportowana jest dla zaburzenia depresyjnego i nie zawiera obnizenia uzytecznosci
zwigzanego z innymi zaburzeniami neuropsychologicznymi. Poniewaz w modelu czestosé
wystepowania zaburzeh neuropsychologicznych jest wyzsza w ramieniu SoC niz w KPL + SoC,
uwzglednienie obnizenia uzytecznosci jedynie z powodu depres;ji jest zatozeniem konserwatywnym.
Ostatecznie mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia zaburzenh neuropsychologicznych zostat przyjety na
poziomie 0,77 (Tabela 49).
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Tabela 49.
Mnoznik uzytecznosci dla depresji na podstawie badania Sullivan 2011

Parametr Wartos¢

Uzytecznos¢ populacji ogolnej 0,83
Uzytecznos¢ pacjentow z zaburzeniami depresyjnymi 0,64
Mnoznik uzytecznosci dla depresji 0,77

Podsumowanie wartosci przyjetych w modelu

W ponizszych tabelach zestawiono przyjete w analizie podstawowej bazowe wartosci uzytecznosci oraz
mnozniki oraz rozwazane scenariusze analizy wrazliwosci zgodne z oryginalnym modelem [1] (Tabela
50, Tabela 51, Tabela 52, Tabela 53, Tabela 54).

Tabela 50.
Parametry uzytecznosci w fazie ostrej aTTP przyjete w analizie
Parametr ] Zrédto
podstawowa
Wartos¢ bazowa uzyteczn_osm w fazie ostrej aTTP (przed [ badanie HERCULES [5], Ara 2010 [49]
epizodem)
Mnoznik uzytecznosci zwigzany z pobytem pacjenta w szpitalu 0,64 Pappas 2018 [47], McPhail 2010 [51],
Mnoznik uzytecznosci dla pacjentow po wypisie ze szpitala 0,82 Chit 2015 [50]

Tabela 51.
Wartos¢ bazowa uzytecznosci w remisji aTTP przyjeta w analizie

Scenariusz Wartos¢ bazowa uzytecznosci w remisji

. Burns 2018 [42], Sullivan 2011
Analiza podstawowa 0,769 [54], Chaturvedi 2017 [39]

Tabela 52.
Wartosci mnoznika uzytecznosci dla wystapienia tagodnych zaburzen funkcji poznawczych przyjeta w analizie

Mnoznik uzytecznosci dla wystapienia

el e tagodnych zaburzen funkcji poznawczych At
Analiza podstawowa 0,93 Burns 2018 [42]
Analiza wrazliwosci 0,61 Gage 1996 [55], Freeman 2011

[56]
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Tabela 53.
Wartosci mnoznika uzytecznosci dla wystapienia umiarkowanych / ciezkich zaburzen funkcji poznawczych przyjeta w
analizie

Mnoznik uzytecznosci dla wystapienia umiarkowanych /

ettt ciezkich zaburzen funkcji poznawczych

Gage 1996 [55], Freeman 2011

Analiza podstawowa 0,61 [56]
Analiza wrazliwosci 0,83 Sorenson 2011 [57]
Tabela 54.

Wartos¢ mnoznika uzytecznosci dla wystapienia zaburzen neuropsychologicznych przyjeta w analizie

Mnoznik uzytecznosci dla wystapienia zaburzen

Scenariusz y
neuropsychologicznych

Analiza podstawowa 0,77 Sullivan 2011 [54]

Poniewaz wraz z uptywem czasu w modelu, wiek pacjentéw bedzie wzrastat, a tym samym wartos¢
uzytecznos$ci moze sie zmniejszaé, w modelu Markowa w kazdym cyklu uwzgledniono mnoznik
zmniejszajgcy warto$¢ uzytecznosci w danym stanie zwigzany z wiekiem - iloraz uzyteczno$ci
odpowiadajacej populacji ogélnej ze wzgledu na aktualny wiek i rozktad pici pacjentéw w danym stanie
modelu wyznaczonej na podstawie modelu Ara 2010 [49] oraz wartosci bazowej uzytecznosci w fazie
ostrej aTTP przed epizodem (0,87, por. Tabela 41). W ramach analizy wrazliwosci rozwazono brak

uwzglednienia spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem, tj. statg warto$¢ tego mnoznika réwna 1.

3.6.3. Spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem zdarzenia niepozadanego

W modelu uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem uwzglednionych w modelu
zdarzeh niepozgdanych (rozdz. 3.3). Poniewaz w wyniku systematycznego przeszukania literatury nie
zidentyfikowano zadnych badan raportujgcych uzyteczno$ci dla zdarzen niepozgdanych, do okreslenia
spadkéw uzytecznosci wykorzystano dane z wczesniejszych raportéw NICE i standardowych zrédet
literaturowych [1] (Tabela 55).

Tabela 55.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi uwzglednione w modelu

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem Spadki uzytecznosci Zrédio

Powazne krwawienie: NICE TA327 (2014)

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe -0,13 58]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Powazne krwawienie: NICE TA327 (2014)

piersiowej i $rodpiersia 013 [58]
Zaburzenia czynnosci serca -0,06 Ostry Z[g\g]?*sﬂilﬁfg:]a;; {ﬁ‘gfﬁ?&glgf 0TA420
Zaburzena ukiadu nerwowego oo Lnlokretions chorty et
Zaburzenia naczyniowe 0,25 Zakrzepica zyt gtebokich: NICE TA327 (2014)

[58]
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Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem Spadki uzytecznosci

Sepsa: Wu 2018 [60]; uzyteczno$¢ bazowa
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze -0,37 (0,96) pomniejszona o uzytecznos¢ dla
posocznicy na oddziale szpitalnym (0,59)

Powazne krwawienie: NICE TA327 (2014)

Zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych -0,13 58]

Wartosci z powyzszej tabeli dodatkowo skorygowano o ich czas trwania. Zgodnie z oryginalnym
modelem [1] w niniejszej analizie przyjeto odpowiednio 28 i 7 dni odpowiednio dla ciezkich i fagodnych
zdarzen niepozadanych (Tabela 56).

Tabela 56.
Spadki uzytecznosci skorygowany o czas trwania zdarzen niepozadanych

Spadek uzytecznosci skorygowany o
czas trwania

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem Czas trwania (dni)

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 28 -0,00997

2
Zaburzenia czynnosci serca 28 -0,00480
Zaburzenia uktadu nerwowego 28 -0,01146
Zaburzenia naczyniowe 28 -0,01916

Zakazenia pasozytnicze 28 -0,02836
Zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych 7 -0,00249

W ramach analizy wrazliwosci rozwazono brak uwzglednienia spadkow uzytecznos$ci zwigzanych ze

zdarzeniami niepozadanymi.

Koszty

3.7.1. Koszty kaplacyzumabu
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.7.2. Koszty podania kaplacyzumabu

Przez pierwszy okres leczenia kaplacyzumabem podawany jest w ramach hospitalizacji. Po
zakonczeniu leczenia szpitalnego pacjenci nadal stosujg kaplacyzumab we wstrzyknigciach
podskoérnych do powtok jamy brzusznej. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Cablivi® [32],
po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci lub ich
opiekunowie mogg sami wstrzykiwaé produkt leczniczy, dlatego w analizie nie naliczono dodatkowych

kosztéw podania leku. Zatozono, ze kaplacyzumab bedzie wydawany pacjentom w ramach wizyt
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3.7.4. Koszty kwalifikacji do programu lekowego
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3.7.5. Koszt hospitalizacji

W modelu uwzgledniono hospitalizacje pacjentéw na oddziale intensywnej terapii (OAIIT) oraz na

oddziale ogélnym.

Hospitalizacja w OAIIT

Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii okresla sie na podstawie liczby punktéw w skali
TISS-28 [64, 65]. Ze wzgledu na brak danych o $redniej liczbie punktéw TISS-28 u pacjentéow
hospitalizowanych ze wzgledu na epizod TTP, przyjeto koszt osobodnia hospitalizacji zgodnie z
najmniejszg liczbg punktéw dla dorostych wykazang w Zarzgdzeniach Prezesa NFZ Nr 184/2019/DS0OZ
[64] oraz Nr 155/2020/DS0OZ [65], co stanowi podejscie konserwatywne. Nie uwzgledniono hospitalizacji
w OAIIT wycenionej dla dzieci ze wzgledu na niewielkg ich liczbe w populacji docelowej oraz znikomy

wptyw jej uwzglednienia na wyniki analizy.

Tabela 61.
Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii (za osobodzien)

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa Koszt punktéw  Koszt Swiadczenia

Leczenie w OAIIT dla dorostych -

5.53.01.0005019 ocena wedtug skali TISS-28 - 19 pkt

850,68 1zt 850,68 zt

Hospitalizacja na oddziale ogélnym

Koszt hospitalizacji na oddziale ogdélnym okreslono na podstawie katalogu Jednorodnych Grup
Pacjentow (JGP).

W tabeli ponizej (Tabela 62) zestawiono grupy JGP, w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie
hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 M31.1 Zakrzepowa mikroangiopatia, zgodnie
z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 97/2020/DSOZ [66] oraz Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr
155/2020/DSOZ [65].

Tabela 62.
Grupy JGP dla hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 M31.1

Liczba dni pobytu Wartos¢ Koszt Koszt
finansowana grupa punktowa punktu sSwiadczenia

Kod produktu Nazwa grupy JGP

H90 - Zapalenia stawow i uktadowe
5.51.01.0008090  choroby tkanki tfgcznej wymagajgce 32 6 685 1zt 6 685,00 zt
intensywnego leczenia > 10 dni

H96D - Uktadowe choroby tkanki

5.51.01.0008102 lacznej > 3 dni

26 5019 1zt 5 019,00 zt

551.01.0008107  196CE - Uktadowe choroby tkanki - 2206 124 2 206,00 zt
facznej > 65r.z.

551.01.0008108  HIBCF - Ukladowe choroby tkanki - 1771 124 1771,00 zt
facznej < 66 r.z.
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Liczba dni pobytu Wartos¢ Koszt Koszt
finansowana grupa punktowa punktu swiadczenia

Kod produktu Nazwa grupy JGP

J34 - Leczenie chirurgiczne zmian

5.51.01.0009034 troficznych stopy

11 4624 1zt 4 624,00 zt

Z dalszych rozwazan wykluczono grupe J34 ,Leczenie chirurgiczne zmian troficznych stopy”, poniewaz

obejmuje ona jedynie zmiany troficzne koriczyny dolne;j.

Zgodnie ze statystykami JGP [67] w latach 2016-2019 w grupie H96CE ,Uktadowe choroby tkanki
tacznej > 65 r.z.” mediana dtugosci hospitalizacji wynosita 4-6 dni, a w grupie H96CF ,Uktadowe choroby
tkanki fgcznej < 66 r.z.” — 3 dni w kazdym z rozwazanych lat. Dane z badania HERCULES
zaimplementowane w oryginalnym modelu wskazujg na dtuzszy czas hospitalizacji pacjentow z aTTP
($rednio 5,7-19,1 dni w zaleznosci od ramienia, wystepowania zaostrzenia i opornosci, por. Tabela 30),

dlatego grupy H96CE i H96CF nie zostaty uwzglednione w obliczeniach.

Z kolei dane NFZ dla grup H90 i H96D wskazuja, ze pacjenci leczeni w ich zakresach przebywali na
oddziale szpitalnym znaczenie dluzej (w latach 2016-2019 mediany czasu trwania hospitalizac;ji
wynosity 13-16 dni dla grupy H90 oraz 8 dni dla grupy H96D). Biorgc pod uwage sredni czas trwania
hospitalizacji przyjety w ramach opracowanej analizy kosztéw, zatozono, ze jej rozliczenie odbywa sie
w ramach grupy H96D, co stanowi zatozenie konserwatywne. Poniewaz liczba dni pobytu finansowana
tg grupa wynosi 26, zatozono, ze pojedynczy ryczatt za hospitalizacje w obydwu ramionach modelu
bedzie obejmowat koszt hospitalizacji zwigzanej z wystgpieniem jednego zdarzenia aTTP, w tym koszt

leczenia zdarzen niepozgdanych zastosowanego leczenia oraz leczenia zaostrzenia choroby.

Tabela 63.
Koszt hospitalizacji na oddziale ogélnym przyjety w analizie

Nazwa grupy JGP Koszt swiadczenia

H96D - Uktadowe choroby tkanki fgcznej > 3 dni 5019,00 zt

3.7.6. Koszt plazmaferezy

Zabieg plazmaferezy leczniczej w Polsce finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach leczenia
szpitalnego. Zgodnie z Zarzadzeniami Nr 97/2020/DS0OZ [66] oraz Nr 155/2020/DSOZ [65] Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia zabieg PEX rozliczany jest w katalogu produktéw do sumowania (kod
produktu: 5.53.01.0000938).

W Polsce ze Srodkdéw publicznych refundowany jest takze zabieg plazmaferezy leczniczej z
hospitalizacjg w ramach katalogu swiadczeh odrebnych (kod produktu: 5.52.01.0000938), jednak jest
to procedura jednodniowa, co nie odpowiada postepowaniu terapeutycznemu stosowanemu w
przypadku leczenia epizodu aTTP, w zwigzku z czym $wiadczenie to prawdopodobnie nie obejmuje

pacjentéw z aTTP.
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Koszt zabiegu plazmaferezy okreslono na podstawie wyceny swiadczenia Plazmafereza lecznicza (kod
$wiadczenia: 5.53.01.0000938) zgodnej z Zarzadzeniami Nr 97/2020/DS0OZ [66]. Swiadczenie obejmuje
substytucje osocza do 3000 ml, bez uwzglednienia zwigzanej z nig hospitalizacji (Tabela 64). Jest to
Swiadczenie z katalogu $wiadczer do sumowania. Przyjeto, ze bedzie rozliczane razem z zatozong

wyceng hospitalizacji.

Tabela 64.
Koszt zabiegu plazmaferezy

Kod produktu Nazwa produktu rozliczeniowego Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt swiadczenia

5.53.01.0000938 Plazmafereza lecznicza 3840 1z 3 840,00 zt

3.7.7. Koszty leczenia immunosupresyjnego

W terapii aTTP, PEX jest stosowana w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym, polegajgcym na
przyjmowaniu glikokortykosteroidéw (GKS) — w Polsce w tym wskazaniu refundowane sg prednizon i

metyloprednizolon [33] (Tabela 65).

Tabela 65.
Status refundacyjny GKS w Polsce

Wskazanie
rejestracyjne w aTTP

Substancja czynna

Wskazanie refundacyjne w aTTP

TAK, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
TAK (wskazania bardzo wydania decyzji (m.in. ostre choroby hematologiczne (np.
szerokie)? niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna, ostra plamica
matoptytkowa) [68, 69])

Metyloprednizolon

TAK, wskazanie pozarejestracyjne: choroby autoimmunizacyjne — w

Prednizon = przypadkach innych niz okreslone w ChPL

Przyjeto, ze koszty leczenia GKS stosowanych w trakcie pobytu w szpitalu beda rozliczane w ramach
kosztu hospitalizacji. W zwigzku z tym w modelu koszty GKS sg naliczane dopiero po zakohnczeniu

hospitalizacji zwigzanej z aTTP.

W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe prednizonu i metyloprednizolonu (preparatéw
zawierajgcych te leki znajdujgcych sie na wykazie otwartym). Poniewaz $rednia cena za miligram obu
substancji wyznaczona na podstawie kwoty refundacji oraz liczby sprzedanych opakowan z danych
sprzedazowych NFZ za okres 09.2019 — 08.2020 [70] byta wyzsza niz w przypadku wyznaczaniu ich na
podstawie danych z Obwieszczenia MZ [33] wazonych liczbg sprzedanych miligraméw, w analizie

uwzgledniono jedynie ceny z Obwieszczenia MZ [33].

Koszt jednostkowy prednizonu i metyloprednizolonu ponoszony przez pfatnika publicznego,
oszacowano jako sredni koszt za mg wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegdlnych
opakowan lekéw za okres 09.2019 — 08.2020 [70]. Dla metyloprednizolonu uwzgledniono tylko podanie

doustne, poniewaz koszty kortykosteroidéw sg naliczane w modelu juz po zakonczeniu hospitalizaciji.
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Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 66, Tabela 67).

Tabela 66.
Sredni koszt mg prednizonu wazony liczba sprzedanych miligraméw

Sredni
wazony
koszt
NFZ +
pacjent
zamg

Koszt NFZ
/ mg

Koszt NFZ +
pacjent / mg

Nazwa, postac i

Sprzedaz [mg]

Kod EAN 09.2019-08.2020

dawka leku

Encorton, tabl.,

20 g, 20 g1, 5909990405411 0,05 zt 0,07 zt 88 265 600
Encorton, tabl., 5009990405312 0,04 zt 0.10 zt 63 517 000

10 mg, 20 szt.
Encorton, tabl., - 5q09990641192 0,05 24 0,06 zt 80 920 400

5 mg, 100 szt.

003z 0,08zt

Encorton, tabl.,

5 ma, 20 st 5909990641185 0,03 zt 0,12 24 22 215 400
Encorton, tabl.,

1 mg, 20 oot 5909990170616 0,00 zt 042 7t 843 100
Encorton, tabl., 5909991289416 0,00 z! 0,07 zt 0

1 mg, 20 szt.

Tabela 67.

Sredni koszt za mg metyloprednizolonu wazony liczba sprzedanych miligraméw

Sredni

Sredni wazony

Nazwa, postac i Koszt NFZ+  Sprzedaz [mg] o
dawka leku LCRRL pacjent/mg 00.2019-08.2020 \WaZony koszt  kosztNFZ +
NFZ za mg pacjent za mg
Medrol, tabl., 5409990683215 0,04 2t 0,057t 2205 600
16 mg, 50 szt.
Medrol, tabl., 5409990683123 0,04 2t 0,08 2t 3308 280
4 mg, 30 szt.
Meprelon, tabl., 5409990834501 0,04 24 0,07 24 4528 920
4 mg, 30 szt. ’ ’
Meprelon, tabl.,
o S0 oy 5909990835539 0,052 0,06 zt 696 480 0,04 2t 0,07 24
Meprelon, tabl., 5409990834464 0,05 2t 0,06 7t 4222 800
8 mg, 30 szt
Metypred, tabl., 5409990316618 0,05 2t 0,07 zt 71 982 240
16 mg, 30 szt.
Metypred, tabl., 5409990316519 0,04 2t 0,08 7t 139 409 400

4 mg, 30 szt.

Przyjete dawkowanie GKS przedstawiono w rozdziale 3.5.4. W tabeli ponizej przedstawiono koszt za

dawke dla GKS ogétem obliczony jako sredni koszt dawki prednizonu i metyloprednizolonu wazony

liczbg dawek zrefundowanych w okresie 09.2019 — 08.2020 [70] (Tabela 68).
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Tabela 68.
Koszt za dawke GKS

Sprzedaz
Dar\‘l;ka [mg] w Liczba Koszt za Koszt za K::;ilz(za
okresie dawek® jednostke dawke N

podanie -~ F. NFZ +
[mg] 03822(:20 s pacjent s pacjent

Koszt za
jednostke
NFZ +

Substancja Dawkowanie

. 79,4 mg raz 255 761 003z 0,08zl
Prednizon nadobe N ., HEEE o mg

. 63,5 mg raz 226 353 0,04 z/ 0,07 zt/
Metyloprednizolon na dobe I 720 [ mg mg

Srednia wazona sprzedaza

a) Sprzedaz [mg] w okresie 09.2019 — 08 2020 / Dawka na podanie [mg]

3.7.8. Koszty monitorowania pacjentéw w programie

Zgodnie z projektem programu lekowego dla kaplacyzumabu [62] w ramach monitorowania leczenia

wykonywane sg nastepujace badania / procedury:
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3.7.9. Koszt monitorowania pacjentéw poza programem

W analizie przyjeto, ze pacjenci po zakonczeniu hospitalizacji z powodu epizodu aTTP (dla ramienia
SoC) lub udziatlu w proponowanym programie lekowym (dla ramienia KAP + SoC), u ktorych nie
wystgpito uposledzenie funkcji poznawczych i neuropsychologicznych, bedg monitorowani w ramach

wizyt u hematologa.
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I <os:t wizyty u hematologa przyjeto na podstawie wyceny $wiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z Zarzadzeniami Prezesa NFZ Nr 25/2020/DSOZ [71] oraz Nr

105/2020/DS0OZ [72]. W ramach zarzgdzenia dostepne byty wyceny tego swiadczenia obowigzujgce od
1 lipca 2020 roku (71 punktéw) oraz od 1 stycznia 2021 roku (75 punktéw). Ze wzgledu na znikomy
wptyw tego kosztu na wyniki ekonomiczne oraz niewielkg réznice miedzy tymi wycenami, w analizie

przyjeto wycene obowigzujacag od 1 stycznia 2021 r. (Tabela 71).

Tabela 71.
Koszt wizyty u hematologa

Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen Wartos¢ Koszt Koszt

SR T specijalistycznych punktowa punktu wizyty

5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1zt 75zt

Na podstawie $redniej liczby wizyt monitorujgcych w kolejnych cyklach po epizodzie aTTP
przedstawionej w rozdz. 3.5.4 oraz przyjetego kosztu wizyty ambulatoryjnej u hematologa wyznaczono
Sredni koszt monitorowania pacjentéw, u ktérych nie wystgpito uposledzenie funkcji poznawczych i

neuropsychologicznych (Tabela 72).

Tabela 72.
Koszt monitorowania pacjentéw poza programem lekowym przyjety w analizie

Okres monitorowania Liczba wizyt monitorujacych Koszt wizyty Koszt monitorowania /
I cykl cykl
Pierwszy rok po aTTP (cykle 2-5) [ ] [
Kolejne 2,5 roku po aTTP (cykle 6-
15) 752t .
Kolejne lata (cykle 216) [ ] [

W przypadku pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi lub neuropsychologicznymi zatozono, ze koszt
ich monitorowania jest ujety w kosztach przedstawionych w rozdziale 3.7.10.

3.7.10. Koszt leczenia powiktan dlugoterminowych w remisji

Rzeczywisty koszt ponoszony przez pfatnika u pacjentéw, ktérzy po epizodzie aTTP doswiadczajg
zaburzen poznawczych lub neuropsychologicznych w Polsce, jest trudny do oszacowania ze wzgledu
na brak dostepnych danych o postepowaniu u takich pacjentéw. W celu uproszczenia obliczen
poszukiwano kosztéw leczenia odpowiadajgcych jednostkom chorobowym zblizonym do aTTP. W
ramach niesystematycznego przeszukania odnaleziono publikacje Hatdas 2015 [73] opisujgcag koszty
powiktan cukrzycy w Polsce, m.in. koszty leczenia zawatu serca i udaru mézgu. Koszty leczenia
powiktan oszacowano przy uwzglednieniu danych NFZ za rok 2014. Uzyskane wyniki przedstawiono z

perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego oraz pacjentéw (Tabela 73).
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Tabela 73.
Koszty leczenia zawatu serca i udaru mézgu z badania Haldas 2015

Kategoria kosztowa Koszt NFZ + pacjent (2014)

Zawal serca — pierwszy rok 13 363,54 zt
Zawat serca — kolejne lata 2 942,84 zt
Udar mézgu — pierwszy rok 12 866,29 zt
Udar mézgu - kolejne lata 437,86 zt

Poniewaz powyzszy koszt leczenia powiktan w pierwszym roku obejmuje réwniez koszt leczenia
samego udaru moézgu i zawatu serca, w dalszych obliczeniach uwzgledniono jedynie koszty dla stanéw
Zawat serca — kolejne lata i Udar — kolejne lata. Ze wzgledu na fakt, iz koszty w badaniu Hatdas 2015
zostaly wyznaczone dla roku 2014, w dalszej czesci dokonano ich aktualizacji, uwzgledniajgc wartosci
wskaznika cen towaréw i ustug konsumpcyjnych zwigzanych ze zdrowiem okreslonych na lata 2014-
2019 zgodnie z danymi GUS [74] (Tabela 74).

Tabela 74.
Wskazniki cen towarow i ustug konsumpcyjnych w latach 2014-2019 na podst. danych GUS

Wartos¢ wskaznika w kategorii Zdrowie (poprzedni / bazowy rok = 100)

2014—2015 101,9
2015—2016 99,2
2016—2017 101,2
2017—2018 102
2018—2019 103,2
2014—2019 107,7

Dla kosztow ponoszonych przez ptatnika i pacjentow (Tabela 73) przypisano powyzszy wskaznik
zmiany cen dla towardéw i ustug zwigzanych ze zdrowiem za lata 2014-2019 réwny 107,7. Otrzymane w
ten sposob aktualne koszty rozwazanych stanéw zdrowia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 75). Ze
wzgledu na brak danych, jaki odsetek kosztéw ponoszonych z perspektywy wspoélnej ponosi NFZ,

konserwatywnie przyjeto taki sam koszt w obu perspektywach.

;?)t;ilre\lglfc')szty leczenia zawatu serca i udaru mézgu z badania Hatdas 2015 zaktualizowane o wskazniki GUS
Kategoria kosztowa Koszt NFZ (2019) Koszt NFZ + pacjent (2019)
Zawat serca — kolejne lata 3 168,93 zt 3 168,93 zt
Udar mézgu — kolejne lata 471,50 zt 471,50 zt

Koszty zestawione w powyzszej tabeli stanowig koszty roczne, przeliczono je zatem na cykl

3-miesieczny (Tabela 76).

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 77



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Tabela 76.
Koszty leczenia zawatu serca i udaru mézgu na cykl
Kategoria kosztowa Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Zawat serca — kolejne lata 792,23 zt 792,23 zt
Udar mézgu — kolejne lata 117,87 zt 117,87 zt

Nalezy zauwazy¢, ze koszt leczenia udaru mézgu na cykl jest nizszy niz koszt monitorowania na cykl w
pierwszym roku po epizodzie aTTP u pacjentéw bez zaburzen poznawczych i neuropsychologicznych
przyjety w modelu (por. Tabela 72). Stan taki wydaje sie nieadekwatny ze wzgledu na ciezszy stan
pacjentéw z powiktaniami niz bez nich. W zwigzku z tym w analizie podstawowej jako koszt leczenia
powiktan dtugoterminowych przyjeto koszt leczenia zawatu serca z badania Hatdas 2015 (Tabela 77).
Koszt ten jest najpewniej znacznie zawyzony wzgledem jego rzeczywistej wartosci, niemniej przyjecie
w analizie wrazliwosci nizszego kosztu leczenia udaru mézgu z badania Hatdas 2015 pokazuje, ze

wptyw tego parametru na wyniki analizy jest nieistotny.

Tabela 77.
Koszty stanow zdrowia przyjete w analizie, perspektywa NFZ i NFZ + pacjent

L CEASE SEL LT podA:t:I\i;:wa wrggl?xf)aéci
Pacjenci bez powiktan diugoterminowych - pierwszy rok po aTTP (cykle 2-5) 165,63 zt 165,63 zt
Pacjenci bez powiktan dlugoterminowych - kolejne 2,5 roku po aTTP (cykle 6-15) 87,50 zt 87,50 zt
Pacjenci bez powiktan diugoterminowych - Kolejne lata (cykle 216) 0,00 zt 0,00 zt
Pacjenci tylko z zaburzeniami poznawczymi 792,23 zt 117,87 zt
Pacjenci tylko z zaburzeniami neuropsychologicznymi 792,23 zt 117,87 zt
Pacjenci z zaburzeniami poznawczymi i neuropsychologicznymi 792,23 zt 117,87 zt

3.7.11. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W analizie podstawowej zatozono, ze leczenie zdarzen niepozgdanych (AE, ang. adverse events)
odbywa sie w ramach hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu aTTP i nie generuje dodatkowych

kosztow.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowe koszty zwigzane z wystepowaniem u pacjentow
zaburzen zofgdkowo-jelitowych, zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i $rddpiersia,
zaburzen serca, zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen naczyniowych, zakazen i zarazen
pasozytniczych oraz zaburzehn nerek i uktadu moczowego. Wskazania szczegétowe w ramach

powyzszych grup zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badania HERCULES [5].

Koszty zwigzane z wystepowaniem ww. zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie wyceny
hospitalizacji w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérych istnieje mozliwos¢

rozliczenia swiadczeh zwigzanych z AE uwzglednionymi w niniejszej analizie. Je$li leczenie z danym
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rozpoznaniem mogto zostac rozliczone w ramach kilku grup JGP, koszt leczenia okreslono jako sredni
koszt hospitalizacji wazony liczbg hospitalizacji rozliczonych w roku 2019. W przypadku gdy procedury
rozliczane w ramach wybranej grupy JGP obejmowaty wskazania szersze niz wskazania odpowiadajgce
analizowanym AE, do rozwazanego zdarzenia niepozadanego przypisywano kod/kody ICD-10 (lub je$li
przypisanie kodu/kodéw ICD-10 byto niemozliwe, kod/kody odpowiednich procedur ICD-9), a liczbe
hospitalizacji dla danej grupy JGP zawezano do hospitalizacji zwigzanych z tymi kodami ICD-10/ICD-9.
Oszacowanie kosztéw wskazan szczegotowych nalezacych do poszczegdlnych kategorii AE

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.2).

Koszty hospitalizacji okreslono zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 97/2020/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 2 lipca 2020 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne [66] oraz Zarzadzeniem Nr 155/2020/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 6 pazdziernika 2020 r. zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne [65], zas liczby hospitalizacji wyznaczono w oparciu o dane NFZ za rok 2019

prezentowane na stronie Statystyki NFZ [67].

Z powodu réznic w raportowaniu danych na stronie Statystyki NFZ do oszacowania kosztéw zwigzanych
z leczeniem zawatu przyjeto odmienng metodyke. W przypadku ponad potowy grup JGP, w ramach
ktorych mozliwe jest rozliczanie kosztéw zwigzanych z leczeniem zawatu, dane prezentowane na
stronie Statystyki NFZ nie obejmujg kodéw ICD-10 (kody ICD-10 uwzglednione w analizie dla zawatu
serca to: 121.0, 121.1, 121.2, 121.3, 121.4 oraz 121.9), a wiec rozpoznanh u pacjentow, ktoérych leczenie
rozliczono w ramach tych grup. Nie ma wiec mozliwosci wyznaczenia liczby hospitalizacji pacjentow z
zawatem wsrdd ogotu hospitalizacji rozliczonych w ramach danej grupy JGP bezposrednio na podstawie
raportowanych danych NFZ. W zwigzku z tym dla kazdej grupy JGP wyznaczono odsetek hospitalizacji
zwigzanych z zawatem: tam gdzie byto to mozliwe bezposrednio na podstawie udziatéw kodéw ICD-10,
w przeciwnym wypadku na podstawie liczby przyjeé¢ w trybie nagtym w ramach danej grupy i $redniego
odsetka hospitalizacji zwiazanej z zawatem wérdd wszystkich hospitalizacji rozliczanych w ramach grup
zwigzanych z leczeniem ostrych zespotow wiencowych (OZW), czyli grup: E10, E11, E12G, E15, E16,
E17G, w przypadku ktérych dane dotyczgce rozpoznan ICD-10 sg dostepne. Obliczenia dotyczace

kosztow leczenia zawatu przedstawiono w aneksie (Tabela 116).

Finalne koszty leczenia AE przyjete w modelu okreslono jako s$rednie koszty leczenia wskazah
szczegotowych nalezgcych do grup zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie wazone
czestoscig ich wystepowania wsrdd pacjentéw w badaniu HERCULES. Podsumowanie kosztow
leczenia AE zestawiono w ponizszych tabelach:

e zaburzenia zotagdkowo-jelitowe — Tabela 78,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia — Tabela 79,

e zaburzenia serca — Tabela 80,

e zaburzenia uktadu nerwowego — Tabela 81,
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e Zzaburzenia naczyniowe — Tabela 82,
e zakazenia i zarazenia pasozytnicze — Tabela 83,

e zaburzenia nerek i uktadu moczowego — Tabela 84.

Tabela 78.
Koszty zwigzane z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Krwawienie z dzigset 1 1 299,00 zt
Krwotok z gérnego odcinka przewodu 1 2 607,35 zt
pokarmowego
Zapalenie jelita grubego 1 5653,74 zt
Krwotok z wrzodu zotadka 1 2740,82 zt
Martwica zoladkowo-jelitowa 1 7 453,19 zt
Wymioty krwawe 1 2514,32 zt
Niedokrwienie jelit 1 10 598,71 zt
Perforacja jelit 1 6 823,97 zt
Niedroznos¢ jelita cienkiego 1 3794,92 zt
Srednia 4 831,78 zt
* Skumulowana liczba pacjentéw z ramienia KPL i SoC, u ktérych wystapito zdarzenie (na podst. badania HERCULES)
Tabela 79.
Koszty zwigzane z zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Krwawienie z nosa 4 236,00 zt
Niedotlenienie 1 2 359,93 zt
Niewydolnos¢ oddechowa 1 2 359,93 zt
Zatorowos¢ ptucna 1 4724,00 z
Srednia 1 483,98 zt
* Skumulowana liczba pacjentéw z ramienia KPL i SoC, u ktérych wystgpito zdarzenie (na podst. badania HERCULES)
Tabela 80.
Koszty zwigzane z zaburzeniami serca
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Zawat miesnia sercowego 2 7 894,79 zt
Skurcz tetnic wiencowych 1 2 941,00 zt
Tamponada serca 1 3 227,00 zt
Wstrzas kardiogenny 1 13 742,00 zt
Migotanie komér 1 23 865,67 zt
Srednia 9 927,54 zt

* Skumulowana liczba pacjentéw z ramienia KPL i SoC, u ktérych wystapito zdarzenie (na podst. badania HERCULES)
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Tabela 81.
Koszty zwigzane z zaburzeniami uktadu nerwowego
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Bl gtowy 2 1712,00 zt
Niedokrwienie moézgu 1 6 358,01 zt
Encefalopatia 1 2 451,00 zt
Trans_formacjg krwotocz[la udaru 1 7 460,94 7t
niedokrwiennego moézgu
Niedowtad potowiczy 1 1 830,00 zt
Srednia 3587,32zt

* Skumulowana liczba pacjentéw z ramienia KPL i SoC, u ktérych wystapito zdarzenie (na podst. badania HERCULES)

Tabela 82.
Koszty zwigzane z zaburzeniami naczyniowymi
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Zakrzepica zyt gtebokich 1 2 802,00 zt
Zakrzepica zyt szyjnych 1 2 835,00 zt
Srednia 2818,50 zt

* Skumulowana liczba pacjentéw z ramienia KPL i SoC, u ktérych wystgpito zdarzenie (na podst. badania HERCULES)

Tabela 83.
Koszty zwigzane z zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Wstrzas septyczny 2 8 266,00 zt
Bakteriemia 1 2 362,00 zt
Posocznica zwigzana z urzadzeniem 1 7 198,34 zt
Zapalenie uchytkow 1 3 040,85 zt
Srednia 5 826,64 zt

* Skumulowana liczba pacjentéw z ramienia KPL i SoC, u ktérych wystapito zdarzenie (na podst. badania HERCULES)

Tabela 84.
Koszty zwigzane z zaburzeniami nerek i uktadu moczowego

Zdarzenie niepozadane Koszt

Krwiomocz 650,00 zt
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Wyniki zdrowotne

Zestawienie wynikow oceny klinicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 85).

Tabela 85.
Wyniki oceny klinicznej
Wynik KPL+SoC SoC KPL+SoC vs SoC
QALY [ [ [
LY [ [ [
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5. Analiza wrazliwosci

5.1. Scenariusze analizy wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczgcych:

horyzontu czasowego analizy,

stop dyskontowania,

Smiertelnosci z powodu epizodu aTTP,

odsetka pacjentéw z opornoscig na leczenie,

odsetka pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi,

odsetka pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi,
wartosci RR dla powikfan dtugoterminowych

czasu trwania powiktan dlugoterminowych,

czestosci wystepowania kolejnych epizodéw aTTP,

SMR dla pacjentéw w remisji po epizodzie aTTP,
stosowania terapii KPL u pacjentéw z nawrotem objawdw choroby po 30 dniach od momentu
zakonczenia stosowania PEX,

uzyteczno$ci standw zdrowia,

kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych,

kosztéw leczenia powikfan dtugoterminowych.

Zestawienie scenariuszy analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametréw i uzasadnieniem zakresu

zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 92). Wyniki analizy wrazliwoéci zestawiono w

kolejnych podrozdziatach, na korhicu przedstawiono podsumowanie i wnioski z tej analizy.
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Tabela 92.
Zestawienie wartosci parametréw uwzg

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

wartos¢)

lednionych w analizie wrazliwosci

Wartos¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie
zakresu zmiennosci

Zbadanie wptywu
dtugosci horyzontu

1 Horyzont czasowy (55 lat) 10 lat .
czasowego na wyn Ki
analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
Stopy dyskontowania (5% dla i miAnci)nIx;lei
2 kosztéw i 3,5% dla efektow 0% dla kosztéw i 0% dla efektéw zdrowotnych any!
wymaganiami dot.
zdrowotnych) . . .
analizy ekonomicznej
(Rozdz. 2.10)
3a | Alternatywne dane o
Smiertelnosci
3b | (Rozdz. 3.2.1)
Odsetek pacjentéw z opornoscig na Alternatywne dane
4 leczenie (6,8% dla SoC i 0,0% dla ] dot. opornosci
KPL+SoC) (Rozdz. 3.2.3)
Odsetek pacjentéw z zaburzeniami Alternatywne dane
5 poznawczymi (dane z badania Dane z badania Cataland 2011 —63,0% (Rozdyz 3.2.5)
Kennedy 2009 — 75,0%) .
6 [ Alternatywne dane

(Rozdz. 3.2.5)

*
L

8a

8b

Odsetek pacjentéw z zaburzeniami
neuropsychologicznymi (dane z
badania Chaturvedi 2015 — 36,8%)

Dane z badania Falter 2017 — 14,3%

Dane z badania Falter 2013 — 47,6%

Minimalna i
maksymalna warto$¢
odsetka
(Rozdz. 3.2.5)

SMR dla pacjentéw w remisji po

Alternatywne dane

11 epizodzie aTTP (dane z badania Dane z badania Upreti 2019 - 6,6 dot. SMR
Deford 2013 - 7,8) (Rozdz. 3.2.7)
Brak uyvzgl’edmenla stosowafna },(PL Uwzglednienia stosowania KPL u pacjentéw z Altgrnatywne -
u pacjentoéw z nawrotem objawow o ) zatozenie dla dtugosci
12 h nawrotem objawéw choroby po 30 dniach od .
choroby po 30 dniach od momentu momentu zakofczenia PEX leczenia KPL
zakonczenia stosowania PEX (Rozdz. 3.5.2)
Mnoznik uzytecznosci dla
wystapienia tagodnych zabu’r’zen Warto$¢ na podstawie badania Gage 1996 — Alternqtywne da}ng
13 funkcji poznawczych (Wartosé na 0.61 dot. uzytecznosci
podstawie badania Burns 2018 — ’ (Rozdz. 3.6.2)
0,93)
Mnoznik uzytecznosci dla
wystgpienia umiarkowanych /
ciezkich zaburzen funkgciji Wartos$¢ na podstawie badania Sorenson Alternqtywne da}nfe
14 2 dot. uzytecznosci
poznawczych (Wartos¢ na 2011-0,83 (Rozdz. 3.6.2)
podstawie badania Gage 1996 — U
0,61)
Alternatywne
15 Uwzglednienie spadku uzytecznosci Brak uwzglednienia spadku uzytecznosci zatozenie dot.
zwigzanego z wiekiem zwigzanego z wiekiem uzytecznosci
(Rozdz. 3.6.2)
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Scenariusz Al ET D [P T e Wartos¢ w analizie wrazliwosci Dzt G
wartos¢) zakresu zmiennosci
- . Alternatywne
.Uwzgledlmgme. spadkow Brak uwzglednienia spadkéw uzytecznos$ci zatozenie dot.
16 uzytecznosci zwigzanych ze . h d iami nieoozad . vt s
zdarzeniami niepozadanymi zwigzanych ze zdarzeniami niepozgdanymi. (Lézy gczgog%l)
ozdz. 3.6.
Uwzglednienie spadku uzytecznosci
: R o Alternatywne
17 w trakcie hospitalizaciji u pacpntow 259 Zalozenie
leczonych SoC w poréwnaniu z (Rozdz. 3.6.2)
KPL+SoC (brak uwzglednienia - 0%) e
Alternatywne
. zatozenie dot.
Brak uwzgledmemal dodatkowych Uwzglednienie dodatkowych kosztéw leczenia kosztéw leczenia
18 kosztéw leczenia zdarzen A . .
S zdarzen niepozgdanych zdarzen
niepozgdanych niepozadanych
(Rozdz. 3.7.11)
Koszt powiktan dtugoterminowych / Przyjecie kosztu jak
19 cykl (jak dla zawatu serca — 117,87 zt dla udaru mézgu
792,23 zt) (Rozdz. 3.7.10)
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5.2. Wyniki
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5.3. Podsumowanie wynikéw analizy wrazliwosci
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA i krzywe opfacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 1, Wykres 2, Wykres 3,
Wykres 4).

Wykres 1

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci | NEGTczNGIGIIIIIE
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Wykres 2.

Krzywa optacainosci — [

Wykres 3.

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci | NENENEIEIEIEGgGEEE
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Wykres 4.

Krzywa optacainosci — I

W ponizszej tabeli (Tabela 95) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla poréwnania

KPL+SoC vs SoC znajdzie sie w poszczegdlnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci.

Tabela 95.
Rozktad ICUR w poszczegolnych éwiartkach ptaszczyzny optacalnosci

Prawdopodobienstwo

Cwiartka
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przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédtowy pod katem btedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdbw przy uzyciu réwnowaznych warto$ci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na porownaniu wynikéw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczgcych tego samego problemu i — w przypadku réznic — wyjasnienia ich przyczyny.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy
z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegdly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w Aneksie (rozdz. A.1.1).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono petny raport SMC [75]. W analizie tej nie
zaprezentowano jednak wynikdw w zakresie QALY, raportowano jednak wyniki LY. Odnaleziono
réwniez analizy CADTH [76], NICE [1, 15, 16, 18, 77], PBAC [78] i Di Minno 2020 [79], w ramach ktoérych
dostepne byly wyniki zaréwno w zakresie LY, jak i QALY.
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Tabela 96.
Poréwnanie wynikéw w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztow-uzytecznosci dla KPL

Analiza Poréwnanie
KPL+SoC Réznica

I I | | |
I | | | |
CADTH [76] — analiza ztozona KPL+SoC vs SoC 21,919 18,849 3,069
Raport CADTH [76] KPL+SoC vs SoC 15,576 14,536 1,040
Analiza PBAC [78] KPL+SoC vs SoC 14,185 12,768 1,416

Di Minno 2020 [79] KPL+SoC vs SoC 20,20 17,40 2,80

Tabela 97.

Poréwnanie wynikow w zakresie LY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-uzytecznosci dla KPL

Analiza Poréwnanie

KPL+SoC Roéznica

I
[ [ L
[ [ L
Analiza SMC [75] KPL+SoC vs SoC 21,99 16,23 5,76
CADTH [76] - analiza ztozona ~ KPL+SoC vs SoC 28,070 24,265 3,80
Analiza PBAC [78] KPL+SoC vs SoC 38,037 34,311 3,726
Di Minno 2020 [79] KPL+SoC vs SoC 22,47 19,48 2,99

7.3. Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z
zaobserwowanymi dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na poréwnaniu danych wyjsciowych
modelu z opublikowanymi wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.

W ramach dokumentacji NICE [15] przedstawiono [
.
.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 96



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

|

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 97



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe

'U
@)
Q
7
c
=
@)
=
O
=
(¢)
=
=
O
@
Za)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 98



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe

3,
o
(7
)
x
[e]
=3
(2}
o
s
D

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 99



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe

Ograniczenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu 0 model dostarczony przez Zamawiajgcego.

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowig jednoczes$nie ograniczenia niniejszej analizy.

Efektywnos¢ interwencji uwzglednionych w analizie okreslono na podstawie wynikow badan
wigczonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wptywajg na

ograniczenia niniejszej analizy.

Zgodnie z opinig ekspertéw biorgcych udziat w przygotowywaniu oryginalnego modelu ztozonego do
NICE [1], $miertelno$¢ zaobserwowana w badaniu HERCULES jest zanizona w poréwnaniu ze
Smiertelnoscig u pacjentow z ostrym epizodem aTTP obserwowang w praktyce klinicznej. Dlatego w
analizie $miertelno$¢ zwigzang z ostrym epizodem aTTP okreslono na podstawie danych z badan

obserwacyjnych.

znacznej komplikacji struktury modelu przy jednoczesnym znikomym wplywie na wyniki
modelowania (ze wzgledu na niskie roczne prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego epizodu
aTTP).

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych mnozniki uzytecznosci dla zaburzeh poznawczych i
zaburzen neuropsychologicznych okreslono odpowiednio na podstawie badan dla udaru mézgu i

depresji.
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e W celu uproszczenia obliczen przyjeto staly koszt dla zaburzen poznawczych oraz
neuropsychologicznych w remisji po epizodzie aTTP zgodny z dostepnymi danymi dla zawatu serca
z badania Hatdas 2015 [73]. Przyjeta wartos¢ kosztu jest najpewniej zawyzona, jednak parametr ten

ma znikomy wptyw na wyniki analizy.
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10. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej byta ocena optacalnosci kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do
terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami

postepowania u pacjentow z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej w Polsce.

W tym celu wykorzystano model uzyskany od Zamawiajgcego, ktéry zaadaptowano odpowiednio do

Kluczowym parametrem modelu jest Smiertelnos¢ w trakcie epizodu aTTP. Zgodnie z opinig ekspertow
biorgcych udziat w pracach nad oryginalnym modelem ziozonym do NICE, $miertelnos¢
zaobserwowana w badaniu HERCULES (1,4% w ramieniu KPL+SoC vs 4,3% w ramieniu SoC) jest
zanizona w porownaniu ze sSmiertelnoscig u pacjentéw z ostrym epizodem aTTP obserwowang w
, 15].
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KPL uniemozliwia charakterystyczne w aTTP wigzanie sie wielkich multimetréow czynnika von
Willebranda (ULVWF, ang. ultra large von Willebrand factor multimers) z ptytkami krwi, ktére w
konsekwencji tworzg niebezpieczne zakrzepy. Dodatkowo wptywa on takze na dostepnosé czynnika
von Willebranda, wywotujgc przemijajgce obnizenie catkowitego poziomu antygenu czynnika von
Willebranda we krwi. W konsekwencji KPL pozwala na skrdocenie czasu trwania epizodu aTTP, w trakcie
ktérego pacjent jest narazony na pojawienie sie powaznych konsekwencji [3]. Zgodnie z opinig
ekspertow dodanie KPL do SoC skraca czas, w ktérym pacjenci sg narazeni na ryzyko uszkodzenia

mikronaczyniowego, a w konsekwencji zmniejsza czestos¢ wystepowania powiktan dtugoterminowych
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Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa to bardzo rzadkie schorzenie hematologiczne prowadzace
do powstawania zakrzepédw w naczyniach krwionosnych, a w konsekwencji do uszkodzenia
wewnetrznych organdw, w tym tych zwigzanych z uktadem nerwowym, uktadem krgzenia oraz uktadem
pokarmowym. Epizod aTTP moze stanowi¢ zagrozenie zycia, w szczegolnosci jedli dojdzie do
zaburzenia pracy mézgu, serca lub nerek. Preparat Cablivi® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym do
leczenia epizodow aTTP. Leczenie szybko postepujgcego, zagrazajgcego zdrowiu i zyciu pacjenta
epizodu aTTP schematem obejmujgcym KPL i terapie standardowg charakteryzuje sie dobrg
skutecznoscig, pozwalajac na szybkie uzyskanie pozgdanego efektu terapeutycznego. Stosowanie KPL
skraca czas do uzyskania odpowiedzi, zmniejsza ryzyko zgonu, jak rowniez wystgpienia zaostrzen oraz
powiktah aTTP. Terapia KPL+SoC pozwala na zmniejszenie liczby dni, w ktérych stosuje sie ucigzliwe
dla chorego i zwigzane z ryzykiem wystgpienia powiktarn plazmaferezy oraz skrécenie czasu

hospitalizacji, w tym czasu przebywania pacjenta na oddziale intensywnej terapii.
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13. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 99.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposéb finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym we grudniu 2020
roku oraz odpowiednimi zarzadzeniami
Prezesa NFZ (rozdz. 3.7)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowg

Wyn ki analizy podstawowej — rozdz. 4

2. analize wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci — rozdz. 4.1

3. przeglad systematyczny opubl kowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A.1.1, A.3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wyn kajgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakosc¢, wyn kajacego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wyn kajgcego
z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktéorym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o
ktérym mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 4

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdrych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulagcji i
oszacowan (...)

Zatgcznik do analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie

P . . P f Nie dotyczy
oszacowania réznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowane;j
a kosztem stosowania technologii opcjonalne;j (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest réwna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§5.5

§5.6

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Nie dotyczy

Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentéow
stosujgcych technologie opcjonalng (...)

Nie dotyczy

3. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktérym mowa w pkt 1,
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktérych mowa w pkt
2.

Nie dotyczy

§5.7

Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§5.8

Jezeli wartosci (...) obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawiera¢ przeglad systematyczny badan pierwotnych
i wtérnych uzytecznosci standéw zdrowia (...).

Rozdz. 3.6, A.1.2

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okres$lenie zakreséw zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakres6w zmiennosci

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresow zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

Rozdz. 4.1

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkéw publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sg w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomiczne;.

§5.12

Do przegladdw, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3id4.

. Rozdz. A1.1,A1.2
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 11
2. wskazanie innych zrodet informaciji zawartych w analizach, w szczegolno$ci

aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubl kowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Aneks A.

A.1.  Strategie wyszukiwania

A.1.1. Analizy ekonomiczne

W celu odnalezienia analiz ekonomicznych, poréwnujgcych koszty oraz efekty zdrowotne stosowania
kaplacyzumabu u pacjentow z aTTP z kosztami i efektami lekéw opcjonalnych, przeszukano
nastepujgce bazy danych:

e PubMed [81],

e Cochrane [82],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji) [83],

e DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects; wyszukanie przez CRD, Centre for

Reviews and Dissemination) [84],

e ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [52],

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [85],

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [86],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [87],

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [88].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 2 grudnia 2020 roku. Szczegdétowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 100, Tabela 101, Tabela 102)

Tabela 100.
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych analiz ekonomicznych poprzez wyszukiwarke PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

aTTP OR “acquired thrombotic thrombocytopenic purpura” OR “thrombotic thrombocytopenic purpura” OR
(Purpura AND “Thrombotic Thrombocytopenic”) OR “Idiopathic thrombotic thrombocytopenic purpura” OR 6 547
,Moschcowitz Disease” OR ,Autoimmune thrombotic thrombocytopenic purpura” OR ,anti-ADAMTS-13
antibodies”

#1

#2 Cablivi OR caplacizumab 95

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost-
consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR cost-
minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR
"cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event simulation" OR
"discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR
"pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models"

#3 1605 392

#4 #1 AND #2 AND #3 17

Data ostatniego przeszukania: 2 grudnia 2020
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Tabela 101.

Strategia przeszukania w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Cablivi OR caplacizumab 53

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR
cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost minimisation" OR
cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR
#2 cost-utility OR "cost utility" OR “decision tree” OR "Markov model" OR “DES” OR "discrete event 60 634
simulation" OR "discrete-event simulation" OR "economic review" OR "cost analysis" OR "costs
analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR "pharmacoeconomic model" OR
"pharmacoeconomic models"

#3 #1 AND #2 0

Data ostatniego przeszukania: 2 grudnia 2020

Tabela 102.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostatych bazach
informacji medycznej

Zapytanie / stowo klucz Wynik Liczba rekordéw wybranych do analizy
AOTMIT Kaplacyzumab 0 0
NICE Caplacizumab 3 1
PBAC Caplacizumab 3 1
SMC Caplacizumab 2 1
DARE Caplacizumab 1 0
ISPOR Caplacizumab 2 1
CADTH Caplacizumab 2 1

Data ostatniego przeszukania: 2 grudnia 2020

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono jedng pozycje
DARE z 2016 roku [89], ktéra nie zawierata wynikow analizy ekonomicznej, petny raport SMC [75],
analize CADTH [76], ISPOR [79],PBAC oraz NICE [77] . Dodatkowo w ramach dostosowania modelu
korzystano z modelu oraz dokumentacji dla analizy ztozonej w NICE raportujgcych wyniki tej analizy [1,
15, 16]. Ostatecznie w wyniku przeprowadzonej selekcji uwzgledniono 5 analiz ekonomicznych: NICE
[1, 15, 16, 18, 77], SMC [75], CADTH [76], ISPOR (Di Minno 2020) [79] i PBAC [78].

Schemat selekcji publikacji przedstawiono na ponizszym rysunku (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Schemat selekcji opublikowanych analiz ekonomicznych dot. kaplacyzumabu we wnioskowanej populacji docelowej

30 pozycji
odnalezione w wyn ku
systematycznego przeszukania

24 pozycje
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

Przyczyny wykluczenia:
* publ kacje niebedace analizami
ekonomicznymi

A

6 pozycji
zakwalifikowano do analizy petnych
tekstow
1 pozycja
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstéw
> Przyczyny wykluczenia:
e brak wyn kéw ekonomicznych (n=1)
A
5 pozycji

wigczone do dalszych analiz

A.1.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczgcych uzytecznosci stanéw zdrowia wsrdd chorych z epizodem
nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej wykorzystano przeglad systematyczny uzytecznosci
przeprowadzony w ramach oryginalnego modelu [1]. Dokonano przeszukanie 8 baz: MEDLINE,
PubMed, Embase, EconlLit, Cochrane, HTA database, NHS EED oraz ScHARRHUD. W strategii
wyszukiwania uwzgledniono terminy dotyczace rozpatrywanego problemu zdrowotnego oraz terminy
pozwalajgce zawezi¢ przeszukiwanie do publikacji oceniajgcych ich jakosS¢ zycia, koszty i zuzycie
zasoboéw. W ramach niniejszej analizy uwzgledniono jedynie odnaleziono dane dotyczace jakosci zycia,

gdyz przeszukanie pod katem kosztéw i zuzycia zasobow ukierunkowane byto na warunki brytyjskie.

Przeszukanie przeprowadzono w dniach 19 20 lipca 2018 i zaktualizowano w maju 2019. Zastosowane
w oryginalnym modelu strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszych tabelach (Tabela 103,
Tabela 104, Tabela 105, Tabela 106, Tabela 107, Tabela 108, Tabela 109, Tabela 110).

Tabela 103.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej w bazie MEDLINE

Zapytanie (liczba wynikéw)

1 Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic/ (4277)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 118



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Zapytanie (liczba wynikéw)

2 (thrombotic adj3 thrombocytop?eni$1 adj3 purpura$).ti,ab,kf. (4371)

4 ((acquired or autoimmune) adj5 ttp).ti,ab,kf. (309)

5 ((Moschcowitz$ or Moschowitz$ or Moschkowitz$) adj (disease$1 or syndrome$1 or disorder$1)).ti,ab,kf. (121)

6 attp.ti,ab,kf. (571)

7 or/1-6 (6010)

8 Quality-Adjusted Life Years/ (10 245)

9 (quality adjusted or adjusted life year$).ti,ab,kf. (13 532)

10 (qaly$ or gald$ or gale$ or gtime$).ti,ab,kf. (8 742)

11 (illness state$1 or health state$1).ti,ab,kf. (5 537)

12 (hui or hui1 or hui2 or hui3).tiab,kf. (1 281)

13 (multiattribute$ or multi attribute$).ti,ab,kf. (774)

14 (utility adj3 (score$1 or valu$ or health$ or cost$ or measur$ or disease$ or mean or gain or gains or index$)).ti,ab,kf. (12
658)

15 utilities.ti,ab,kf. (6 050)

16 (eg-5d or eg5d or eqg-5 or eqg5 or euro qual or euroqual or euro qual5d or euroqual5d or euro gol or euroqol or euro qol5d
or euroqol5d or euro quol or euroquol or euro quol5d or euroquol5d or eur qol or eurgol or eur qol5d or eur qol5d or eur?qul
or eur?qul5d or euro$ quality of life or european qol).ti,ab,kf. (8742)

17 (euro$ adj3 (5 d or 5d or 5 dimension$ or 5dimension$ or 5 domain$ or 5domain$)).ti,ab,kf. (3 029)

18 (sf36$ or sf 36$ or sf thirtysix or sf thirty six).ti,ab,kf. (19 478)

19 (time trade off$1 or time tradeoff$1 or tto or timetradeoff$1).ti,ab,kf. (1 661)

20 ((gol or HRQL or quality of life).ti,kf. or *quality of life/) and ((gol or HRQLS$ or quality of life) adj2 (increas$ or decrease$ or
improv$ or declin$ or reduc$ or high$ or low$ or effect or effects or worse or score or scores or change$1 or impact$1 or
impacted or deteriorat$)).ab. (30 252)

21 Cost-Benefit Analysis/ and (cost-effectiveness ratio$ and (perspective$ or life expectanc$)).ti,ab kf. (2815)

22 *quality of life/ and (quality of life or qol).ti. (46 504)

23 quality of life/ and ((quality of life or qol) adj3 (improv$ or chang$)).ti,ab,kf. (22 639)

24 quality of life/ and ((quality of life or qol) adj (score$1 or measure$1)).ti,ab,kf. (10 070)

25 quality of life/ and health-related quality of life.ti,ab,kf. (26 257)

26 quality of life/ and ec.fs. (8 973)

27 quality of life/ and (health adj3 status).ti,ab,kf. (7 772)

28 (quality of life or qol).ti,ab,kf. and Cost-Benefit Analysis/ (10 543)

29 models,economic/ (8 818)

30 or/8-29 (13 9043)

31 Economics/ (26 927)

32 exp "costs and cost analysis"/ (216 548)

33 Economics, Dental/ (1 896)

34 exp economics, hospital/ (22 951)

35 Economics, Medical/ (89 63)

36 Economics, Nursing/ (39 80)
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Zapytanie (liczba wynikéw)

37 Economics, Pharmaceutical/ (2 781)

38 (economic$ or cost or costs or costly or costing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic$).ti,ab,kf. (690 044)

39 (expenditure$ not energy).ti,ab,kf. (26 114)

40 value for money.ti,ab,kf. (1 447)

41 budget$.ti,ab kf. (26 037)

42 or/31-41 (821 500)

43 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. (3 702)

44 (metabolic adj cost).ti,ab. (1 227)

45 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. (22 350)

46 or/43-45 (26 364)

47 42 not 46 (815 418)

48 ec.fs. (393 868)

49 47 or 48 (984 339)

50 (burden$ or resource$1).ti,ab,kf. (438 658)

51 hcru.ti,ab kf. (115)

52 Office Visits/sn, td, ut (2 723)

53 (visit or visits or visited).ti,ab,kf. (174 405)

54 appointment$.ti,ab,kf. (19 714)

55 Hospitalization/ (93 687)

56 (hospitalization$1 or hospitalisation$1 or hospitalised or hospitalized).ti,ab,kf. (208 827)

57 (admission$1 or readmission$1 or admitted or readmitted).ti,ab,kf. (333 531)

58 "length of stay"/ (77 085)

59 los.ti,ab kf. (31 274)

60 hospital stay$1.ti,ab,kf. (70 725)

61 (bed adj3 day$1).ti,ab kf. (31 45)

62 ((days or time or length or duration$1) adj3 hospital$).ti,ab,kf. (75 843)

63 ((days or time or length or duration$1) adj3 (stay or stays or stayed)).ti,ab,kf. (83 288)

64 ((days or time or length or duration$1) adj3 (discharge or discharged or home or homes)).ti,ab,kf. (19 702)

65 or/50-64 (1 209 730)

66 (repeatable battery and neuropsychological status$).ti,ab,kf. (430)

67 (rban$2 or rbans$2).ti,ab kf. (382)

68 (headache impact$ or head-ache impact$).ti,ab,kf. (289)

69 (hit or hittm or hit6$).ti,ab kf. (21 916)

70 (montreal and cognitive assessment$).ti,ab,kf. (1 670)

71 (moca$2 or moca-b$2 or mocab$2).ti,ab,kf. (1 825)

72 (continuous performance$ or conner$).ti,ab,kf. (3 610)

73 cpt$.ti,ab,kf. (14 466)
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Zapytanie (liczba wynikéw)

74 (beck and depression$).ti,ab,kf. (12 095)

75 (bdi$2 or bdi2$2 or bdii$2 or bdi-i$2).ti,ab kf. (7 559)

76 (inventory and depressive symptom$).ti,ab kf. (5 498)

77 (ids$2 or idssr$2 or qids$2 or gidssr$2).ti,ab,kf. (4 207)

78 flei$2.ti,ab.kf. (721)

79 (fragebogen$ or geistig$ or kognitiven$ or leistungs$).ti,ab,kf,ot,0a. (3 933)

80 (questionnaire$ and (mental$ or cognitiv$ or intellect$)).ti,ab,kf. (48 878)

81 0r/66-80 (113 246)

82 7 and 30 (7)

83 7 and 49 (46)

84 7 and 65 (385)

85 7 and 81 (37)

86 0r/82-85 (451)

87 exp animals/ not humans/ (4 476 555)

88 (news or comment or letter or editorial or case report).pt. or case report.ti. (2 020 958)

89 86 not (87 or 88) (410)

90 remove duplicates from 89 (410)

Data przeszukania: 19 lipca 2018

Tabela 104.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej w bazie Embase

Zapytanie (liczba wynikéw)

1 thrombotic thrombocytopenic purpura/ (13 894)

2 (thrombotic adj3 thrombocytop?eni$1 adj3 purpura$).ti,ab,kw. (6 171)

3 (thrombotic adj3 thrombop?eni$1 adj3 purpura$).ti,ab,kw. (47)

4 ((acquired or autoimmune) adj5 ttp).ti,ab,kw. (670)

5 ((Moschcowitz$ or Moschowitz$ or Moschkowitz$) adj (disease$1 or syndrome$1 or disorder$1)).ti,ab,kw. (140)

6 attp.ti,ab,kw. (653)

7 or1-6 (15 344)

8 quality adjusted life year/ (21 464)

9 (quality adjusted or adjusted life year$).ti,ab,kw. (19 820)

10 (qaly$ or gald$ or gale$ or gtime$).ti,ab,kw. (16 411)

11 (illness state$1 or health state$1).ti,ab,kw. (9 403)

12 (hui or hui1 or hui2 or hui3).ti,ab,kw. (1 901)

13 (multiattribute$ or multi attribute$).ti,ab,kw. (970)

14 (utility adj3 (score$1 or valu$ or health$ or cost$ or measur$ or disease$ or mean or gain or gains or index$)).ti,ab,kw.
(20 072)

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 121



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Zapytanie (liczba wynikéw)

15 utilities.ti,ab,kw. (97 94)

16 (eqg-5d or eg5d or eqg-5 or eqg5 or euro qual or euroqual or euro qual5d or euroqual5d or euro gol or euroqol or euro qol5d
or euroqol5d or euro quol or euroquol or euro quol5d or euroquol5d or eur qol or eurgol or eur qol5d or eur qol5d or eur?qul
or eur?qul5d or euro$ quality of life or european qol).ti,ab,kw. (16 069)

17 (euro$ adj3 (5 d or 5d or 5 dimension$ or 5dimension$ or 5 domain$ or 5domain$)).ti,ab,kw. (4 710)

18 (sf36$ or sf 36% or sf thirtysix or sf thirty six).ti,ab,kw. (32 885)

19 (time trade off$1 or time tradeoff$1 or tto or timetradeoff$1).ti,ab,kw. (2 381)

20 ((gol or HRQL or quality of life).ti,kw. or *"quality of life"/) and ((gol or HRQLS$ or quality of life) adj2 (increas$ or decrease$
or improv$ or declin$ or reduc$ or high$ or low$ or effect or effects or worse or score or scores or change$1 or impact$1 or
impacted or deteriorat$)).ab. (46 687)

21 "cost-benefit analysis"/ and (cost-effectiveness ratio$ and (perspective$ or life expectanc$)).ti,ab,kw. (689)

22 *"quality of life"/ and (quality of life or qol).ti. (70 506)

23 "quality of life"/ and ((quality of life or qol) adj3 (improv$ or chang$)).ti,ab,kw. (62 517)

24 "quality of life"/ and ((quality of life or qol) adj (score$1 or measure$1)).ti,ab,kw. (21 147)

25 "quality of life"/ and health-related quality of life.ti,ab,kw. (47 357)

26 "quality of life"/ and ec.fs. (35 917)

27 "quality of life"/ and (health adj3 status).ti,ab,kw. (13 614)

28 (quality of life or qol).ti,ab,kw. and "cost-benefit analysis"/ (4 897)

29 economic model/ (1 191)

30 or/8-29 (255 968)

31 health economics/ (36 016)

32 exp economic evaluation/ (276 149)

33 exp health care cost/ (265 588)

34 exp pharmacoeconomics/ (193 348)

35 (economic$ or cost or costs or costly or costing or price or prices or pricing or pharmacoeconomic$).ti,ab,kw. (883 455)

36 (expenditure$ not energy).ti,ab,kw. (35 170)

37 value for money.ti,ab,kw. (2 090)

38 budget$.ti,ab,kw. (33 889)

39 or/31-38 (1 229 173)

40 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. (3 926)

41 (metabolic adj cost).ti,ab. (1 326)

42 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. (28 315)

43 or/40-42 (32 554)

44 39 not 43 (1 222 548)

45 (burden$ or resource$1).ti,ab,kw. (593 009)

46 hcru.ti,ab,kw. (335)

47 (visit or visits or visited).ti,ab,kw. (278 287)

48 appointment$.ti,ab,kw. (32 700)

49 hospitalization/ (312 880)
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Zapytanie (liczba wynikéw)

50 child hospitalization/ (10 600)

51 hospital admission/ (166 654)

52 (admission$1 or readmission$1 or admitted or readmitted).ti,ab,kw. (554 817)

53 (hospitalization$1 or hospitalisation$1 or hospitalised or hospitalized).ti,ab,kw. (333 219)

54 "length of stay"/ (151 258)

55 los.ti,ab,kw. (43 884)

56 hospital stay$1.ti,ab,kw. (114 970)

57 (bed adj3 day$1).ti,ab,kw. (5 021)

58 ((days or time or length or duration$1) adj3 hospital$).ti,ab,kw. (125 257)

59 ((days or time or length or duration$1) adj3 (stay or stays or stayed)).ti,ab,kw. (145 072)

60 ((days or time or length or duration$1) adj3 (discharge or discharged or home or homes)).ti,ab,kw. (35 005)

61 or/45-60 (1 898 129)

62 (repeatable battery and neuropsychological status$).ti,ab,kw. (674)

63 (rban$2 or rbans$2).ti,ab,kw. (731)

64 (headache impact$ or head-ache impact$).ti,ab,kw. (557)

65 (hit or hittm or hit6$).ti,ab,kw. (30 122)

66 montreal cognitive assessment/ (3 750)

67 (montreal and cognitive assessment$).ti,ab,kw. (3 699)

68 (moca$2 or moca-b$2 or mocab$2).ti,ab,kw. (4 525)

69 continuous performance test/ (908)

70 (continuous performance$ or conner$).ti,ab,kw. (5 114)

71 cpt$.ti,ab,kw. (21 295)

72 beck depression inventory/ (18 521)

73 (beck and depression$).ti,ab,kw. (19 288)

74 (bdi$2 or bdi2$2 or bdii$2 or bdi-i$2).ti,abkw. (13 460)

75 (inventory and depressive symptom$).ti,ab,kw. (8 495)

76 (ids$2 or idssr$2 or qids$2 or gidssr$2).ti,ab,kw. (6 989)

77 flei$2.ti,ab,kw. (1138)

78 (fragebogen$ or geistig$ or kognitiven$ or leistungs$).ti,ab,kw,ot. (4 869)

79 (questionnaire$ and (mental$ or cognitiv$ or intellect$)).ti,ab,kw. (75 005)

80 or/62-79 (176 871)

81 7 and 30 (116)

82 7 and 44 (433)

83 7 and 61 (1 766)

84 7 and 80 (120)

85 or/81-84 (2 294)

86 (animal/ or animal experiment/ or animal model/ or animal tissue/ or nonhuman/) not exp human/ (5 936 668)
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Zapytanie (liczba wynikéw)

87 (letter or editorial).pt. or case report.ti. (1 858 904)

88 85 not (86 or 87) (2 061)

89 remove duplicates from 88 (2 036)

Data przeszukania: 20 lipca 2018

Tabela 105.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoplytkowej w bazie Econlit

Zapytanie (liczba wynikéw)

1 (thrombotic adj3 thrombocytop?eni$1 adj3 purpura$).af. (1)

2 (thrombotic adj3 thrombop?eni$1 adj3 purpura$).af. (0)

3 ((acquired or autoimmune) adj5 ttp).af. (0)

4 ((Moschcowitz$ or Moschowitz$ or Moschkowitz$) adj (disease$1 or syndrome$1 or disorder$1)).af. (0)

5 attp.af. (0)

6 or/1-5 (1)

Data przeszukania: 19 lipca 2018

Tabela 106.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej w bazie PubMed

Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#82 Search #80 NOT #81 50
#81 Search medline[sb] 25 066 495
#80 Search #77 NOT (#78 OR #79) 291
#79 Search news[pt] OR comment[pt] OR Ietterr(‘a[zgno[tli:]{ editorial[pt] OR case reports[pt] OR case 3559 375
#78 Search animals[mh] NOT humans[mh:noexp] 4 475 822
#17 Search #73 OR #74 OR #75 OR #76 525
#76 Search #7 AND #72 41
#75 Search #7 AND #56 445
#74 Search #7 AND #41 40
#73 Search #7 AND #24 32
#72 Search #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR 113 949
#67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71
#71 Search questionnaire*[tiab] AND (mental*[tiab] OR cognitiv*[tiab] OR intellect*[tiab]) 48 837
#70 Search (fragebogen*[tiab] OR geigtig*[tiab] OR kogr)itiven*[tiab] O.R leistungs*[tiab]) OR 3543
(fragebogen*[tt] OR geistig*[tt] OR kognitiven*[tt] OR leistungs*[tt])
#69 Search flei*[tiab] 1709
#68 Search ids*[tiab] OR idssr*[tiab] OR qids*[tiab] OR qgidssr*[tiab] 4 221
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#67 Search inventory[tiab] AND depressive symptom*[tiab] 5495
#66 Search bdi*[tiab] 7578
#65 Search beck[tiab] AND depression*[tiab] 12 084
#64 Search cpt*[tiab] 14 402
#63 Search continuous performance*[tiab] OR conner*[tiab] 3 605
#62 Search moca*[tiab] 1963
#61 Search montreal[tiab] AND cognitive assessment*[tiab] 1667
#60 Search hit[tiab] OR hittm[tiab] OR hit6*[tiab] 21943
#59 Search headache impact*[tiab] OR (head-ache[tiab] AND impact*[tiab]) 285
#58 Search rban*[tiab] 386
#57 Search repeatable battery[tiab] AND neuropsychological status*[tiab] 430
456 Search #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR 1353 458

#52 OR #53 OR #54 OR #55
#55 Search (days[tiab] OR time[tiab] OR Ien_gth[tiab] OR duration*[tiab]) AND (discharge][tiab] 88 398
OR discharged][tiab])
#54 Search (days[tiab] OR time[tiab] OR length[tiab] OR duration*[tiab]) AND hospital*[tiab] 361710
#53 Search (days[tiab] OR time[tiab] OR _Iength[tiab] OR (_1uration*[tiab]) AND (stay[tiab] OR 121 838
stays[tiab] OR stayed[tiab])
#52 Search bed day*[tiab] 1963
#51 Search hospital stay*[tiab] 70713
#50 Search "length of stay"[mh:noexp] 77 117
#49 Search admission*[tiab] OR readmission*[tiab] OR admitted[tiab] OR readmitted[tiab] 333 250
#48 Search hospitalization*[tiab] Othsc;)sig}iazltiazdeiggg;[tiab] OR hospitalised[tiab] OR 196 463
#47 Search Hospitalization[mh:noexp] 93718
#46 Search appointment*[tiab] 19704
#45 Search visit[tiab] OR visits[tiab] OR visited[tiab] 174 303
#44 Search Office visits[mh:noexp] 6 449
#43 Search hcru[tiab] 113
#42 Search burden*[tiab] OR resource*[tiab] 439 162
#41 Search #36 NOT #40 794 580
#40 Search #37 OR #38 OR #39 47 947
#39 Search metabolic[tiab] AND cost[tiab] 6722
#38 Search (energy[tiab] OR oxygen[tiab]) AND cost[tiab] 21270
#37 Search (energy[tiab] OR oxygen[tiab]) AND expenditure[tiab] 23993
436 Search #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #223(§R #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR 821 079
#35 Search budget* [tiab] 26 023
#34 Search "value for money" [tiab] 1344
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#33 Search expenditure*[tiab] NOT energy]tiab] 26 097
#32 Search economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR costing[tiab] OR 689 662

price[tiab] OR prices][tiab] OR pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab]
#31 Search Economics, Pharmaceutical[mh:noexp] 2782
#30 Search Economics, Nursing[mh:noexp] 3980
#29 Search Economics, Medical[mh:noexp] 8 962
#28 Search Economics, Hospital[Mesh] 22 955
#27 Search Economics, Dental[mh:noexp] 1896
#26 Search "Costs and cost analysis"[mesh] 216 604
#25 Search Economics[mh:noexp] 26 926
#o4 Search #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR 406 448
#18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
#23 Search models,economic [mh:noexp] 8 825
#02 Search Cost-Benefit Analysis[mh:noexp] AND (cost-effectiveness ratio*[tiab] AND 2815
(perspective*[tiab] OR life expectanc*[tiab]))
#21 Search quality of life[mh:noexp] 163 948
#20 Search gol[tiab] OR HRQL[tiab] OR quality of life[tiab] 226 396
#19 Search time trade off*[tiab] OR time tradeoff*[tiab] OR tto[tiab] OR timetradeoff*[tiab] 1658
Search sf36*[tiab] OR sf 36*[tiab] OR (sf[tiab] AND thirtysix[tiab]) OR (sf[tiab] AND thirty
#18 g 19 499
six[tiab])
#17 Search (euro[tiab] OR european]tiab]) AND (5 d[tiab] OR 5d[tiab] OR 5 dimension*[tiab] OR 083
5dimension*[tiab] OR 5 domain*[tiab] OR 5domain*[tiab])
Search eg-5d[tiab] OR eqg5d[tiab] OR eg-5[tiab] OR eqg5[tiab] OR euro qual[tiab] OR
euroqual[tiab] OR euro qual5d[tiab] OR euroqual5d[tiab] OR euro gol[tiab] OR euroqol[tiab]
#16 OR euro qol5d[tiab] OR euroqol5d[tiab] OR euro quol[tiab] OR euroquol[tiab] OR euro 14 556
quol5d[tiab] OR euroquol5d[tiab] OR (eur(tiab] AND gol[tiab]) OR eurqol[tiab] OR (eur[tiab]
AND qol5d[tiab]) OR (eur[tiab] AND qol5d[tiab]) OR euroquil[tiab] OR euroqul5d[tiab] OR
(european[tiab] AND quality of life[tiab]) OR european qol[tiab]
#15 Search utilities[tiab] 6 051
Search utility[tiab] AND (score*[tiab] OR valu*[tiab] OR health*[tiab] OR cost*[tiab] OR
#14 measur*[tiab] OR disease*[tiab] OR mean[tiab] OR gain[tiab] OR gains[tiab] OR 103 983
index*[tiab])
#13 Search multiattribute*[tiab] OR multi attribute*[tiab] 773
#12 Search huiftiab] OR hui1[tiab] OR hui2[tiab] OR hui3[tiab] 1280
#11 Search iliness state*[tiab] OR health state*[tiab] 5495
#10 Search qaly*[tiab] OR qald*[tiab] OR qgale*[tiab] OR gtime*[tiab] 8730
#9 Search quality adjusted[tiab] OR adjusted life year*[tiab] 13495
#8 Search Quality-adjusted Life Years [mh:noexp] 10 255
#7 Search #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 6 130
#6 Search attp[tiab] 571
45 Search (Moschcowitz*[tiab] OR Moschowitz*[tiab] OR Moschkowitz*[tiab]) AND 143
(disease*[tiab] OR syndrome*[tiab] OR disorder*[tiab])
#4 Search acquired ttp[tiab] OR autoimmune ttp[tiab] 184
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#3 Search thrombotic[tiab] AND thrombop*[tiab] AND purpura*[tiab] 291
#2 Search thrombotic[tiab] AND thrombocytop*[tiab] AND purpura*[tiab] 4 482
#1 Search Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic[mh:noexp] 4278

Data przeszukania: 19 lipca 2018

Tabela 107.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej w bazie Cochrane

Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 [mh A"Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic"] 36
#2 thrombotic near/3 thrombocytop* near/3 purpura® 205
#3 thrombotic near/3 thrombop* near/3 purpura® 1
#4 (acquired or autoimmune) near/5 ttp 24
#5 (Moschcowitz* or Moschowitz* or Moschkowitz*) near/3 (disease* or syndrome* or 0

disorder*)
#6 attp 9
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 209
#8 [mh A"Quality-adjusted Life Years"] 4 376
#9 "quality adjusted" or adjusted next life next year* 8815
#10 galy* or gald* or gale* or gtime* 5451
#11 illness next state* or health next state* 2322
#12 hui or hui1 or hui2 or hui3 1705
#13 multiattribute* or multi next attribute* 95
#14 utility near/3 (score* or valu* or health* or cost* or measur* or disease* or mean or gain or 7 326
gains or index*)

#15 utilities 1877
#16 "eq-5d" or eq5d or "eq-5" or eq5 or "euro qual" or euroqual or "euro qual5d" or euroqual5d 5 386

or "euro qol" or euroqol or "euro qol5d" or euroqol5d or "euro quol” or euroquol or "euro
quol5d" or euroquol5d or "eur gol" or eurgol or "eur qol5d" or "eur qol5d" or eur*qul or
eur*qul5d or euro* next "quality of life" or "european qol"

#17 euro* near/3 ("5 d" or 5d or 5 next dimension* or 5dimension* or 5 next domain* or 1675
5domain®)
#18 sf36* or sf next 36* or "sf thirtysix" or "sf thirty six" 7 961
#19 time next trade next off* or time next tradeoff* or tto or timetradeoff* 617
#20 gol or HRQL or "quality of life" 7 5871
#21 [mh A"Cost-Benefit Analysis"] and (cost-effectiveness next ratio* and (perspective* or life 2 861
next expectanc*))
#22 [mh A"quality of life"] 22213
#23 [mh *models,economic] 1585
#24 #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20 or 87 597

#21 or #22 or #23
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#25 [mh *Economics] 67
#26 [mh "costs and cost analysis"] 26 144
#27 [mh A"Economics, Dental"] 4
#28 [mh "Economics, Hospital"] 1814
#29 [mh A"Economics, Medical"] 43
#30 [mh A"Economics, Nursing"] 21
#31 [mh A"Economics, Pharmaceutical”] 245
#32 economic* or cost or costs or costly or costing or price or prices or pricing or 92 746

pharmacoeconomic*
#33 expenditure* not energy 2176
#34 "value for money" 439
#35 budget* 1416
#36 #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or #35 93 422
#37 (energy or oxygen) near cost 607
#38 metabolic near cost 180
#39 (energy or oxygen) near expenditure 3458
#40 #37 or #38 or #39 4032
#41 #36 not #40 92 441
#42 [mh /EC] 24 277
#43 #41 or #42 92 544
#44 burden* or resource* 44 652
#45 hecru 39
#46 [mh A"Office Visits"/SN,TD,UT] 142
#47 visit or visits or visited 44 874
#48 appointment* 4708
#49 [mh Hospitalization] 15614
#50 hospitalization* or hospitalization* or hospitalised or hospitalized 36 044
#51 admission™ or readmission* or admitted or readmitted 38 299
#52 [mh A"length of stay"] 8 353
#53 los 11 751
#54 hospital next stay* 16 187
#55 (bed near/3 day*) 772
#56 (days or time or length or duration*) near/3 hospital* 20 374
#57 (days or time or length or duration*) near/3 (stay or stays or stayed) 23782
#58 (days or time or length or duration*) near/3 (discharge or discharged or home or homes) 5226
#59 #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or 159 494
#57 or #58
#60 "repeatable battery" and neuropsychological next status™ 138
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#61 rban* 129
#62 headache next impact* or head-ache next impact* 132
#63 hit or hittm or hit6* 1110
#64 montreal and cognitive next assessment* 489
#65 moca* 561
#66 continuous next performance* or conner* 1365
#67 cpt* 1950
#68 beck and depression* 4042
#69 bdi or bditm or bdi2* or bdii* 2248
#70 inventory and depressive next symptom* 1833
#71 ids* or idssr* or qids* or gidssr* 917
#72 flei* 1830
#73 fragebogen* or geistig* or kognitiven* or leistungs*® 394
#74 questionnaire* and (mental* or cognitiv* or intellect*) 14722
#75 #60 or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 or #66 or #67 or #68 or #69 or #70 or #71 or #72 or 26 040

#73 or #74
#76 #7 and #24 20
#77 #7 and #43 20
#78 #7 and #59 46
#79 #7 and #75 3
#80 #76 or #77 or #78 or #79 52
#31 #80 in Trials 28
Data przeszukania: 19 lipca 2018
Tabela 108.

Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoplytkowej w bazie HTA Database

Indeks Zapytanie Liczba wynikéw
#1 [mh A"Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic"] 36
#2 thrombotic near/3 thrombocytop* near/3 purpura® 205
#3 thrombotic near/3 thrombop* near/3 purpura® 1
#4 (acquired or autoimmune) near/5 ttp 24
#5 (Moschcowitz* or Moschowitz* or Moschkowitz*) near/3 (disease* or syndrome* or 0
disorder*)
#6 attp 9
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 209
#8 #7 in Technology Assessments 3
Data przeszukania: 19 lipca 2018
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Tabela 109.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoplytkowej w bazie NHS EED

Indeks Zapytanie Liczba wynikéw
#1 [mh A"Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic"] 36
#2 thrombotic near/3 thrombocytop* near/3 purpura* 205
#3 thrombotic near/3 thrombop* near/3 purpura*® 1
#4 (acquired or autoimmune) near/5 ttp 24
#5 (Moschcowitz* or Moschowitz* or Moschkowitz*) near/3 (disease* or syndrome* or 0
disorder*)
#6 attp 9
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 209
#8 #7 in Economic Evaluations 3

Data przeszukania: 19 lipca 2018

Tabela 110.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentow z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej w bazie SCHARRHUD

Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#1 purpura*® 0
#2 (acquired ttp OR autoimmune ttp) 0
#3 (Moschcowitz* OR Moschowitz* OR Moschkowitz*) 0
#4 attp 0
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 0

Data przeszukania: 19 lipca 2018

Dodatkowo w ramach niniejszej analizy przeszukano baze ISPOR [52] - 4 grudnia 2020 roku. Ponizej
zostata przedstawiona wykorzystana strategia (Tabela 111). W strategii wyszukiwania uwzgledniono

terminy dotyczgce rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

Tabela 111
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoplytkowej w bazie ISPOR

Zapytanie / stowo klucz Wynik Liczba rekordow wybranych do analizy
acquired thrombotic thrombocytopenic purpura 5 0
aTTP 5 1
ISPOR
thrombotic thrombocytopenic purpura 8 0
TTP 10 1

Data przeszukania: 4 grudnia 2020
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W wyniku przeszukania baz odnaleziono 2 653 publikacji (w tym powtarzajgce sie tytuly) (Rysunek 5).
Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesien naukowych na podstawie tytutéw oraz
abstraktow przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Do analizy na poziomie
petnych tekstéw dopuszczono 79 prac. Finalnie w niniejszej analizie uwzgledniono 6 badan dotyczacych
jakosci zycia pacjentow.

Rysunek 5.
Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentow w rozwazanych stanach zdrowia

2 618 pozyciji 7 pozyciji 28_ pozycji _
odnalezione w wyn ku zidentyfikowanych z innych odnalezione w wyniku
systematycznego przeszukania zrodet w oryginalnym dodatkowego
modelu przeszukania bazy ISPOR
A 4 A 4 A 4

2 391 pozycji
po usunigciu powtarzajacych sie tytutdw

2312

pozyciji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow

A 4

Przyczyny wykluczenia:
e Brak poszukiwanych danych,

A 4

79 pozycji
zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

73 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstéw

Przyczyny wykluczenia:

¢ Brak poszukiwanych danych (20 publikaciji),

¢ Niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacji (5
publikacji),

» Nieodpowiednia konstrukcja badania (1
publikacja),

e Brak dostepnosci badania (1 publ kacja),

e Odpowiednie abstrakty wymienione jedynie w
celach informacyjnych (33 publ kacji),

¢ Publikacje dotyczgce kosztow lub zuzycia zasobéw

h 4 (13 publ kacji).

6 badan dotyczacych uzytecznosci

uwzgledniono w analizie

A 4

Poniewaz w wyniku przeszukania tylko jedna publikacja (Burns 2018 [42]) raportowata uzytecznosci dla
aTTP na podstawie kwestionariusza EQ-5D, wykorzystano dodatkowe przeszukanie przeprowadzone
w ramach oryginalnego modelu. Na podstawie opinii ekspertow wybrano choroby o podobnym
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charakterze do aTTP: uszkodzenie mdzgu, zakrzepicy zyt mézgowych, zespét Guillain-Barré, zapalenie
opon moézgowo-rdzeniowych u dorostych). Ponadto poszukiwano danych o pacjentach otrzymujgcych

plazmafereze oraz przebywajgcych na oddziale intensywnej terapii niezaleznie od choroby [1].

Przeszukanie przeprowadzono 16 kwietnia 2019 roku, w bazie PubMed (w tym MEDLINE).

Zastosowang strategie wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 112).

Dodatkowo dokonano przeszukania w bazach CEA registry, SCHARRHUD. Uwzgledniono réwniez
Katalog wynikéw EQ-5D dla Wielkiej Brytanii (Catalogue of EQ-5D scores for the United Kingdom).
Ponadto przeszukano baze danych ISPOR pod katem wszelkich materiatdw konferencyjnych
raportujgcych odpowiednie wartosci uzytecznosci. Na koniec strona internetowa NICE zostata
przeszukana pod katem przedtozonych analiz HTA zwigzanych z aTTP, z ktérych mozna by uzyskac¢

przydatne oszacowania uzyteczno$ci.

Tabela 112.
Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéow z epizodem nabytej zakrzepowej
plamicy matoptytkowej oraz choréb pokrewnych w bazie PubMed

Indeks Zapytanie Liczba wynikow

#1 (((((acquired ttp[tiab] OR autoimmune ttp[tiab])) OR (thrombotic[tiab] AND thrombop*[tiab] 4 829
AND purpura*[tiab])) OR (thrombotic[tiab] AND thrombocytop*[tiab] AND purpura*[tiab]))
OR Purpura, Thrombotic Thrombocytopenic[mh:noexp]) OR ((Moschcowitz*[tiab] OR
Moschowitz*[tiab] OR Moschkowitz*[tiab]) AND (disease*[tiab] OR syndrome*[tiab] OR

disorder*[tiab]))
#2 Brain Hemorrhage[MeSH Terms] 67 450
#3 Intracranial Thrombosis[MeSH Terms] 5835
#4 Guillain-Barre Syndrome[MeSH Terms] 4704
#5 (MeningitisfMeSH Terms] AND Adult) 20 026
#6 Intensive Care Units[MeSH Terms] 76 655
#7 Plasma Exchange 36 573
#38 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 212635
#9 (((((((Quality-adjusted Life Years [mh:noexp]) OR (quality adjusted[tiab] OR adjusted life 27 992

year*[tiab])) OR (qaly*[tiab] OR gald*[tiab] OR qale*[tiab] OR qtime*[tiab])) OR (time trade
off*[tiab] OR time tradeoff*[tiab] OR tto[tiab] OR timetradeoff*[tiab]))) OR “standard
gamble™[tiab]) OR (Patient Preference[MeSH Terms]))

#10 disutility[tiab] OR disutilities[tiab] 417

#11 sf6[tiab] OR "sf 6"[tiab] OR "short form 6"[tiab] OR "shortform 6"[tiab] OR "sf six"[tiab] OR 1354
sfsix[tiab] OR "shortform six"[tiab] OR "short form six"[tiab]

#12 euroqol[tiab] OR "euro qol"[tiab] OR "euroqol 5d"[tiab] OR "euroqol-5d"[tiab] OR "euroqgol 5- 8 647
d"[tiab] OR eq5d[tiab] OR "eq 5d"[tiab]

#13 “discrete choice experiment ” OR “discrete choice experiments” OR “discrete choice 4224
modeling” OR “discrete choice modelling” OR “discrete choice conjoint experiment” OR
“stated preference” OR “part-worth utilities” OR “functional measurement” OR “paired
comparisons” OR “pairwise choices” OR “conjoint analysis” OR “conjoint measurement” OR
“conjoint studies” OR “conjoint choice experiment” OR “conjoint choice experiments”

#14 "health utilities index"[tiab] OR hui[tiab] OR hui1[tiab] OR hui2[tiab] OR "hui-2"[tiab] OR 1638
hui3[tiab] OR "hui-3"tiab]

#15 #8 OR #9 OR#10 OR #11 OR #12 OR #13 41740
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Indeks Zapytanie Liczba wynikow
#16 #38 AND #15 369
#16 Filter: Human only studies 367
#17 Filter: English only 350

Data przeszukania: 16 kwietnia 2019

Na podstawie przeszukania w bazie PubMed zidentyfikowano 350 publikacji, dodatkowo znaleziono 164
prac w pozostatych bazach (CEA registry — 81, SCHARRHUD - 12, ISPOR - 71) oraz 222 materiaty
konferencyjne z przeszukania systematycznego w ISPOR, w sumie 736 publikacji (w tym powtarzajgce
sie tytuly). Do analizy na poziomie petnych tekstéw dopuszczono 111 prac. Finalnie w analizie

uwzgledniono 33 badania.
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Rysunek 6.

Schemat selekcji publikacji dotyczacych jakosci zycia pacjentéow w rozwazanych stanach zdrowia

350 pozycji
odnalezione w wyniku
systematycznego przeszukania

164 pozycje

ISPOR (n=71), CEA Registry (n=81),
ScHARR HUD (n=12)

odnalezione w wyn ku dodatkowego przeszukania

zakwalifikowano do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstow

v
487 pozyciji
po usunigciu powtarzajgcych sie tytutow
389 pozycji
odrzucono na podstawie tytutéw i abstraktow
» Przyczyny wykluczenia:
e brak poszukiwanych danych,
¢ niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populacii.
98 pozycji

A 4

33 badania uwzglednione w analizie

A 4

65 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstéw

Przyczyny wykluczenia:
¢ Niezgodnos¢ jednostki chorobowej lub populaciji
(55 publ kacji),
» Nieodpowiedni rodzaj badania (10 publikaciji),
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A.2.

Tabela 113.

Oszacowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych

Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen zotadkowo-jelitowych

Zdarzenie

niepozadane

Krwawienie z

Kod
grupy

Kod produktu

Nazwa grupy

hospitalizacji 0

Liczba
hospitalizaciji
z danymi
kodami
ICD-9/ICD-10
rozliczonych
w roku 2019

Kody
ICD-9/ICD-10
uwzglednione

Wartos¢

punktowa Sredni koszt

oszacowaniu

dziaset C57 5.51.01.0003057 Inne choroby gardfa, uszu i nosa 1299 - - 1 299,00 zt
Krwotok z F61 5.51.01.0006061 Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z przewodu pokarmowego * 6 140 82
gornego Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w krwawieniach z przewodu 185.0
odcinka F62 5.51.01.0006062 * 3838 K22.6 6 943 2 607,35 zt
pokarmowego
przewodu K92.2
pokarmowego F66 5.51.01.0006066 Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zachowawcze 1535 8 238
F51 5.51.01.0006051 Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit * 9033 16
Zapalenie jelita F52 5.51.01.0006052 Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit 7 085 AO4.7 833 5 653,74 4
grubego F58E  5.51.01.0006105 Choroby zapalne jelit > 65 1.z 6127 K52.8 11794
F58F 5.51.01.0006106 Choroby zapalne jelit < 66 r.z. 4724 7 344
F61 5.51.01.0006061 Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z przewodu pokarmowego * 6 140 37
K25.0
Krwotok z F62 5.51.01.0006062 Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w krwawieniach z przewodu 3838 K25.2 1524 2740.82 2t
wrzodu zoladka R pokarmowego * K25.4 ’
K28.4
F66 5.51.01.0006066 Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zachowawcze 1535 1491
. L . 45.33
Martwica F22 5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego 8 090 45,629 1872
zotadkowo- 7 453,19 zt
jelitowa F12  5.51.01.0006012 Duze zabiegi zotadka i dwunastnicy * 5915 PEPES 775
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Liczba
Kody hospitalizaciji
Zdarzenie Kod Wartos¢ ICD-9/ICD-10 z danymi .
niepozadane ru Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
poza grupy hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
F61 5.51.01.0006061 Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z przewodu pokarmowego * 6 140 2
Wymioty F62 5.51.01.0006062 Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w krwawieniach z przewodu 3838 K92.0 397 251432 71
krwawe e pokarmowego * ’ ’
F66 5.51.01.0006066 Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zachowawcze 1535 544
F22 5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego * 8 090 142
F26E 5.51.01.0006101 Choroby jelita cienkiego (bez choréb zapalnych) > 65 r.z 4 596 205
N'ed‘}'élri‘:"e“'e F26F  5.51.01.0006102 Choroby jelita cienkiego (bez chordb zapalnych) < 66 r.z. 3 366 K55.0 53 10 598,71 zt
F31 5.51.01.0006031 Kompleksowe zabiegi jelita grubego * 15 056 442
F36 5.51.01.0006036 Choroby jelita grubego 2835 0
F22 5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego * 8 090 201
F43E 5.51.01.0006103 Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej > 65 r.z. * 3431 75
Perforacja jelit K63.1 6 823,97 zt
F43F 5.51.01.0006104 Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej < 66 r.z.* 2776 0
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1830 0
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1830 4 452
F42 5.51.01.0006042 Duze zabiegi jamy brzusznej * 7 085 1290
Niedroznosé F43E 5.51.01.0006103 Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej > 65 r.z. * 3431 K56.4 372
jelita cienkiego & K56.6 379492
F43F 5.51.01.0006104 Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej < 66 r.z.* 2776 K56.7 202
F22 5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego * 8 090 1128
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 1830 4 452
* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym
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Tabela 114.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Liczba
Kody hospitalizacji
Zdarzenie Wartos¢ ICD-9/ICD-10 z danymi .
S S Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
poza hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
Krwzvc\,nseanle z Co64 5.51.01.0003064 Inne procedury jamy ustnej, gardta, krtani, nosa i uszu * 236 - - 236,00 zt
D37E 5.51.01.0004061 Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. 2697 - 7 467
Niedotlenienie 2 359,93 zt
D37F 5.51.01.0004062 Inne choroby uktadu oddechowego < 66 r.z. 2126 - 10 759
Niewydolnos¢ sy 554 .01.0004052 Niewydolnos¢ oddechowa 2835 - - 2835,00 2t
oddechowa
Zatorowos¢
plucna D16 5.51.01.0004016 Zator ptucny 4724 - - 4.724,00 zt

* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym

Tabela 115.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen serca

Liczba
Kody hospitalizaciji
Zdarzenie Wartosé ICD-9/ICD-10 z danymi .
niepozadane Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
poza hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
Skureztetnic  £176 5 51.01.0005091 OZW - leczenie zachowawcze 2941 - - 2941,00 zt
wiencowych
Ta"s‘z:’c'fda E77  5.51.01.0005077 Inne choroby uktadu krazenia > 17 r.z. 3227 - - 3227,00 zt
E50 5.51.01.0005050 Ostra lub zdekompensowana niewydolno$¢ krazenia - leczenie w OINK 17 000 0
Wstrzas E53G  5.51.01.0005094 Niewydolnos¢ krazenia 3558 R57.0 0 13 742,00 zt
kardiogenny
E15 5.51.01.0005015 OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw * 13742 241
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Liczba
Kody hospitalizaciji
Zdarzenie Kod Wartos¢ ICD-9/ICD-10 z danymi .
niepozadane U Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
poza grupy hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
E16 5.51.01.0005016 OZW > 69 r.z. lub z pw 3400 0
E47 5.51.01.0005047 Ablacja (ztozona) zaburzen rytmu z wykorzzstaniem systemu 34 480 36
elektroanatomicznego 3D
. . Wszczepienie/ wymiana kardiowertera-defibrylatora jedno-/
M:(gota'nle E34 5.51.01.0005034 dwujamowego * 21 896 149.0 194 23 865,67 zt
omor
E61 5.51.01.0005061 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z pw 2 065 0
E62 5.51.01.0005062 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z. bez pw 1539 0

* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym

Tabela 116.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zawatu serca

Zawat
oo Liczba
Wartos¢ T Odsetek .
Hod Kod produktu Nazwa grupy punktowa hO.SP'tahzacjl hospitalizaciji Sredni koszt
grupy oo .. ogolem w roku CERENTETEN Liczb
hospitalizacji 2019 wéréd iczbagy
hospitalizacji Hospligles |
ogoétem
E02 5.51.01.0005002 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 17 r.z. * 22 503 1645 46%** 757
EO04 5.51.01.0005004 Pomostowanie naczyn wiencowych z plastyka * 36 429 294 46%*** 134
EO5 5.51.01.0005005 Pomostowanie naczyn wiencowych > 69 r.z. lub z pw * 22 503 7071 0% 0
EO06 5.51.01.0005006 Pomostowanie naczyn wiencowych < 70 r.z. bez pw * 21 334 2907 29%** 844 7 894,79 zt
EO7 5.51.01.0005007 Pomostowanie naczyn wiencowych > 75 r.z. i > 16 dni* 23 896 170 51%** 86
E10 5.51.01.0005010 OZW - diagnostyka inwazyjna * 4161 12 330 100% 12324
E11 5.51.01.0005011 OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni * 15735 11 062 100% 11 061
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Kod
grupy

Kod produktu

Nazwa grupy

Wartos¢
punktowa
hospitalizacji

Zawat

Liczba
hospitalizacji Odsetek
ogétem wroku  hospitalizacji
2019 wsrod
hospitalizacji
ogétem

Sredni koszt
Liczba

hospitalizaciji

E12G 5.51.01.0005090 OZW - leczenie inwazyjne * 9898 45 626 100% 45 594
E15 5.51.01.0005015 OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw * 13742 3644 100% 3638
E16 5.51.01.0005016 OZW > 69 r.z. lub z pw 3400 11 566 68% 7 851

E17G 5.51.01.0005091 OZW - leczenie zachowawcze 2941 5920 49% 2908

E22E 5.51.01.0005095 Przezskérne walwuloplastyki > 65 r.z.* 27 350 459 43%** 198
E22F 5.51.01.0005096 Przezskérne walwuloplastyki > 17 r.z. i< 66 r.z.* 26 347 86 18%** 16

E23G 5.51.01.0005092 Angioplastyka wiencowa z implantacjg jednego stentu * 5245 33 504 25%** 8 519

E24G 5.51.01.0005093 Angioplastyka wieﬁcow;c’lvéli(r)nnﬂi;l;ici;i%vgif mniej niz 2 stentéw lub 7718 17 756 230, % 4090
E26 5.51.01.0005026 Angioplastyka wiencowa balonowa * 4 459 3457 27%** 934
E27 5.51.01.0005027 Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne * 2419 84 846 26%** 21831
E29 5.51.01.0005029 Angioplastyka wiencowa balonowa (DEB) * 6 682 906 27%** 245
E43 5.51.01.0005043 Ablacja zaburzen rytmu * 16711 6775 19%** 1266
E44 5.51.01.0005044 Diagnostyka inwazyjna zaburzen rytmu serca * 7 241 1767 15%** 265
E47 5.51.01.0005047 Ablacja (ztozona) zaburzen rytmu z wykorzystaniem systemu 34 480 2129 0% 0

elektroanatomicznego 3D *

* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym
** Na stronie Statystyki NFZ nie raportowano danych dotyczgcych rozpoznan ICD-10 dla danej grupy. Odsetek wyznaczony na podstawie liczby przyje¢ w trybie nagtym i $redniego odsetka hospitalizacji zwigzanych z zawatem
serca wérdd wszystkich hospitalizacji rozliczanych w ramach grup OZW wynoszgcego 92%
*** Dane za rok 2017, brak nowszych danych dotyczacych kodéw ICD-10
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Tabela 117.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen uktadu nerwowego

Liczba
Kody hospitalizaciji
Zdarzenie Kod Wartos¢ ICD-9/ICD-10 z danymi .
i S - Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
poza grupy hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
Bdl glowy A59 5.51.01.0001059 Béle glowy 1712 - - 1712,00 zt
A46 5.51.01.0001046 Przemijajgce niedokrwienie moézgu 2185 - 7 647
A47 5.51.01.0001047 Przemijajgce niedokrwienie moézgu - rozszerzona diagnostyka 4122 - 29 950
. I A48 5.51.01.0001048  Kompleksowe leczenie udaréw moézgu > 7 dni w oddziale udarowym 9080 163.0 54 423
Niedokrwienie 163.2 6358.01z
mozgu A49  5.51.01.0001049 Udar mézgu - leczenie > 3 dni 4546 163.3 11368
163.4
163.5
A50 5.51.01.0001050 Udar mézgu - leczenie 2185 163.8 6 868
163.9
Encefalopatia A58 5.51.01.0001058 Encefalopatia 2451 - - 2 451,00 zt
Transformacja A50 5.51.01.0001050 Udar mézgu - leczenie 2185 - 11 247
krwotoczna
udaru A49 5.51.01.0001049 Udar mézgu - leczenie > 3 dni 4 546 - 13 250 7 460,94 zt
niedokrwiennego
moézgu A48 5.51.01.0001048  Kompleksowe leczenie udaréow moézgu > 7 dni w oddziale udarowym 9080 - 60 505
Niedowtad A87 5.51.01.0001087 Inne choroby uktadu nerwowego 1830 - - 1 830,00 zt
potowiczy
HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 140



Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Tabela 118.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen naczyniowych

Liczba
Kody hospitalizacji
Zdarzenie Kod Wartos¢ ICD-9/ICD-10 z danymi .
R S - Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
poza grupy hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
Zakrzepica zyt L .
glebokich E55 5.51.01.0005055 Zakrzepica zyt gtebokich 2 802 - - 2 802,00 zt
Zakrzepica zyt . } }
szyjnych Q66 5.51.01.0015066 Choroby naczyn 2835 2 835,00 zt
Tabela 119.

Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zakazen i zarazen pasozytniczych

Liczba
Kody hospitalizacji
Zdarzenie Kod Wartos¢ ICD-9/ICD-10 z danymi .
niepozadane ru Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
poza grupy hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
Wstrzas S56  5.51.01.0016056 Posocznica o cigzkim przebiegu 8 266 - - 8 266,00 zt
septyczny
Bakteriemia S60 5.51.01.0016060 Choroby zakazne niewirusowe 2 362 - - 2 362,00 zt
S56 5.51.01.0016056 Posocznica o ciezkim przebiegu 8 266 - 20724
Posocznica A41.0
zwigzana z Ad1.1 7 198,34 zt
urzadzeniem S60 5.51.01.0016060 Choroby zakazne niewirusowe 2 362 A41.5 4 575
A41.8
A41.9
Zapaler'\ie F26E 5.51.01.0006101 Choroby jelita cienkiego (bez choréb zapalnych) > 65 r.z 4 596 K57.0 454 3 040.85 4
uchytkow F26F  5.51.01.0006102 Choroby jelita cienkiego (bez chordb zapalnych) < 66 r.z. 3366 K57.1 259
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Liczba
Kody hospitalizacji
Zdarzenie Kod Wartos¢ ICD-9/ICD-10 z danymi .
niepozadane grupy Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
F32 5.51.01.0006032 Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego * 6 554 K57.2 876
K57.3 _—
F36 5.51.01.0006036 Choroby jelita grubego 2835 18 789

* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym

Tabela 120.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen nerek i uktadu moczowego

Liczba
Kody hospitalizaciji
Zdarzenie Kod Wartos¢ ICD-9/ICD-10 z danymi .
i B - Kod produktu Nazwa grupy punktowa uwzglednione kodami Sredni koszt
poza grupy hospitalizacji w ICD-9/ICD-10
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2019
L84E 5.51.01.0011105 Inne choroby nerek > 65r.z. 4 657 0
Krwiomocz L84F 5.51.01.0011106 Inne choroby nerek < 66 r.z. 3602 R31 0 650,00 zt
L86 5.51.01.0011086 Badania w zakresie dr6g moczowych 650 1700
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 121.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego

Sposob Horyzont Panstwo,

Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa
typ analizy dtugosé¢ cyklu analizy

Stopa dyskontowa

. Drzewo . .
ﬁn?llézafl (’; IFI:BE Doroéli pacjenciz ~ KPL+SoC vs decyzyjne + Dozy\lg%tnl 0 \ielka Brytania, 3,5% dla kosztow i
) _}7] > epizodem aTTP SoC model Markowa, 3 miesiace ptatnik publiczny efektow zdrowotnych
CUA

E 3
3

Final appraisal document:

ICUR: £29 537
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Autor, rok

Populacja

Interwencje

Sposoéb
modelowania,
typ analizy

Panstwo,
Perspektywa
analizy

Horyzont
czasowy,
dtugosé cyklu

Stopa dyskontowa

Analiza SMC
[75]

Dorosli pacjenci z
epizodem aTTP

KPL+SoC vs
SoC

Drzewo
decyzyjne +
model Markowa,
CUA

LY:
KPL+SoC: 21,99
SoC: 16,23
Roéznicaw LY: 5,76

Dozywotni (55
lat), 3 miesigce

Szkocja, ptatnik

publiczny bd

ICUR: £27 972

Analiza
CADTH [76]

Dorosli pacjenci z
epizodem aTTP

KPL+SoC vs
SoC

Model Markowa,
CUA

Analiza ztozona do CADTH:

QALY:
KPL+SoC: 21,919
SoC: 18,849
Réznica w QALY: 3,069
LY:
KPL+SoC: 28,070
SoC: 24,265
Réznicaw LY: 3,80

1,5% dla kosztow i
efektéw zdrowotnych

Dozywotni (60
lat), 3 miesigce

Kanada, pfatnik

publiczny ICUR: 72786 $

Raport CADTH:

QALY:
KPL+SoC: 15,576
SoC: 14,536
Roéznica w QALY: 1,040

ICUR: 237 053 $

Di Minno 2020
[79]

Pacjenci z
epizodem aTTP

KPL+SoC vs
SoC

Model Markowa,
CUA

LY:
KPL+SoC: 22,47
SoC: 19,48
Roéznicaw LY: 2,99

QALY:
KPL+SoC: 20,20
SoC: 17,40
Réznica w QALY: 2,80

3,5% dla kosztow i
efektéw zdrowotnych

Dozywotni (60  Wtochy, ptatnik
lat) publiczny

ICUR: 45 049 €
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Sposoéb Horyzont Panstwo,
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Stopa dyskontowa
typ analizy dtugosé cyklu analizy
QALY:
KPL+SoC: 14,185
SoC: 12,768
Drzewo . v,
Analiza PBAC  Dorosli pacjenci z KPL+SoC vs decyzyjne + Dozywotni (60 . Réznica w QI_\LY' 1,416 5% dla kosztow i
. A Australia LY: .
[78] epizodem aTTP SoC model Markowa, lat), 3 miesigce ; efektéw zdrowotnych
KPL+SoC: 38,037
CUA SoC: 34,311

Réznicaw LY: 3,726

bd — brak danych
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