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Indeks skrótów  

AE Działania niepożądane 
(Adverse Events) 

aHUS Atypowy zespół hemolityczno-mocznicowy 
(Atypical hemolytic-uremic syndrome) 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

aTTP Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa 
(Acquired thrombotic thrombocytopenic purpura) 

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-Effectiveness Acceptability Curve) 

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych 
(Cost-Effectiveness Analysis Registry) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

EMA Europejska Agencja Leków 
(European Medicines Agency) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

GKS Glikokortykosteroidy 

GUS Główny Urząd Statystyczny 

HR Hazard względny 
(Hazard Ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health Technology Assessment) 

HUS Zespół hemolityczno-mocznicowy 
(Hemolytic-uremic syndrome) 

ICD-10 Międzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorób i Problemów Zdrowotnych 
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental Cost-Effectiveness Ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental Cost-Utility Ratio) 

KPL Kaplacyzumab 
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LDH Dehydrogenaza mleczanowa 
(Lactate dehydrogenase) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

OAiIT Oddział Anestezjologii i Intensywnej Terapii 

PEX Transfuzja osocza, plazmafereza 
(Plasma exchange) 

PL Program Lekowy 

PLC Placebo 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-Adjusted Life Years) 

RDTL Ratunkowy dostęp do technologii lekowej 

RR Ryzyko względne 
(Relative Risk) 

RSS Umowa podziału ryzyka 
(Risk Sharing Scheme) 

SMR Standaryzowany współczynnik śmiertelności 
(Standardised Mortality Ratio) 

SoC Standardowa terapia 
(Standard of Care) 

TMA Mikroangiopatie zakrzepowe 
(Thrombotic microangiopathy) 

TTP Zakrzepowa plamica małopłytkowa 
(Thrombotic thrombocytopenic purpura) 

ULvWF Duże multimetry czynnika von Willebranda 
(Ultra large von Willebrand factor multimers) 

vWF Czynnik von Willebranda 
(Von Willebrand factor) 

WHO Światowa Organizacja Zdrowia 
(World Health Organization) 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do terapii 

standardowej (ang. standard of care, SoC) w porównaniu z alternatywnymi sposobami postępowania u 

pacjentów z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej (ang. acquired thrombotic 

thrombocytopenic purpura, aTTP). 

 Metodyka 

Przeprowadzenie analizy ekonomicznej poprzedzono analizą problemu decyzyjnego i analizą efektywności 

klinicznej. W ramach tych analiz został zdefiniowany problem decyzyjny, ustalono komparatory oraz oceniono 

skuteczność i bezpieczeństwo terapii kaplacyzumabem dodanym do terapii standardowej oraz alternatywnych 

sposobów leczenia epizodu nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej. 

Populację docelową niniejszej analizy stanowią dorośli pacjenci oraz młodzież w wieku co najmniej 12 lat i o 

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

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

została porównana z samym standardowym postępowaniem, tj. plazmaferezą (PEX) i leczeniem 

immunosupresyjnym. 

Ze względu na potwierdzoną w ramach analizy klinicznej wyższą skuteczność KPL + SoC w porównaniu z 

SoC analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Modelowanie efektów 

zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiającego. Model ten obejmuje 

drzewo decyzyjne do modelowania ostrego epizodu aTTP (obejmujący 3-miesięczny horyzont czasowy) oraz 

kohortowy model Markowa do modelowania pacjentów w remisji i po nawrocie. Model został dostosowany do 

warunków polskich. 

Dane dotyczące efektywności oraz charakterystyk początkowych pacjentów zaczerpnięto z danych z 

dostępnych badań obserwacyjnych oraz badania HERCULES odnalezionego w ramach analizy klinicznej. 

Dane kosztowe zaczerpnięto z odpowiednich zarządzeń Prezesa NFZ i aktualnie obowiązującego 

obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych na dzień 1 kwietnia 2024 

roku. Ponadto wykorzystano dane uzyskane od ekspertów klinicznych w ramach badania ankietowego 

dotyczące praktyki klinicznej stosowanej w rozważanej populacji pacjentów. Dane dotyczące użyteczności 

stanów zdrowia uwzględniono na podstawie przeprowadzonego w ramach oryginalnego modelu 

systematycznego przeszukania literatury. W ramach analizy uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

koszty kaplacyzumabu, koszty hospitalizacji, koszty plazmaferez, koszty kortykosteroidów, koszty kwalifikacji 

do programu lekowego, koszty monitorowania, koszty powikłań długoterminowych, koszty leczenia zdarzeń 

niepożądanych. 

Wyniki analizy kosztów-użyteczności wyznaczono w dożywotnim horyzoncie czasowym. Zakres 

prezentowanych rezultatów obliczeń obejmuje oczekiwane przeżycie skorygowane jakością (QALY), koszty 
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leczenia pacjenta (z podziałem na kategorie), inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR) oraz 

ceny progowe dla KPL. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopą 5%, a wyniki kliniczne stopą 3,5%. Próg 

opłacalności przyjęto na poziomie 190 380 zł, zgodnie z obowiązującymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny 

niepewności uzyskiwanych wyników dokonano za pomocą probabilistycznej analizy wrażliwości oraz 

jednokierunkowych analiz wrażliwości. Analizę ekonomiczną przeprowadzono z perspektywy płatnika 

publicznego oraz z poszerzonej perspektywy płatnika publicznego i pacjentów (współpłacenie za leki). 

 Wyniki 

             

                

    

              

                 

 

Wyniki ekonomiczne z uwzględnieniem RSS 

 Oszacowane dla populacji docelowej średnie koszty leczenia jednego pacjenta w przyjętym horyzoncie 

czasowym wynoszą    dla KPL+SoC i    dla SoC. Oszacowana różnica w kosztach 

między KPL+SoC oraz SoC wyniosła   . 

 Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii KPL+SoC zamiast SoC, wymaga 

poniesienia dodatkowego kosztu w wysokości   zł, natomiast uzyskanie dodatkowego LY w 

przypadku zastosowania terapii KPL+SoC zamiast SoC, wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w 

wysokości   . 

 W przyjętym horyzoncie czasowym, przy uwzględnieniu proponowanego RSS (    

       wartość ceny zbytu netto dla opakowania Cablivi® 10 

mg, przy której ICUR w przypadku stosowania KPL+SoC zamiast SoC jest równy założonemu progowi 

opłacalności (190 380zł), wynosi     

 Wnioski końcowe 

Ze względu na to, że kaplacyzumab jest stosowany jako terapia dodana do obecnie stosowanego 

standardowego postępowania w leczeniu aTTP terapia ta jest droższa od dotychczasowego postępowania. 

Pomimo to, w przypadku uwzględnienia umowy podziału ryzyka ICUR wynosi   zł, a więc jest niższy 

niż przyjęty próg opłacalności w Polsce (190 380zł).  

Terapia kaplacyzumabem dodanym do standardowego postępowania w leczeniu epizodu aTTP 

charakteryzuje się znacząco wyższą skutecznością od stosowania wyłącznie standardowej terapii z 

zastosowaniem plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego. Dodanie KPL do SoC w porównaniu z SoC 

przyczyniło się do istotnego statystycznie skrócenia czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz do 

poprawy przebiegu epizodu aTTP. Ryzyko wystąpienia nawrotu objawów choroby było istotnie statystycznie 

niższe w ramieniu KPL + SoC niż w ramieniu komparatora. Ponadto liczba dni stosowania PEX, objętości 
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przebytych PEX, jak również średni czas trwania hospitalizacji i czas przebywania na oddziale intensywnej 

terapii pacjentów w ramieniu KPL + SoC były krótsze niż w ramieniu SoC, a różnice te były istotne 

statystycznie. Wyższa skuteczność ocenianej terapii przekłada się na wyższe wyniki w zakresie 

generowanych lat życia oraz lat życia skorygowanych jego jakością. 

Preparat Cablivi® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym do leczenia epizodów aTTP, która jest chorobą 

ultrarzadką. Finansowanie kaplacyzumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyczyni się do 

wprowadzenia nowego standardu postępowania terapeutycznego w tej grupie chorych i jednocześnie – choć 

terapia dotyczy choroby rzadkiej – leczenie jest efektywne kosztowo. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

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

dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) w porównaniu z alternatywnymi 

sposobami postępowania u pacjentów z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej 

(ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP). 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

Dorośli pacjenci oraz młodzież w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciała co najmniej 40 kg z 

epizodem aTTP, tj: 

 kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej (aTTP), 

wymagającego leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, 

 trombocytopenia: liczba płytek <100 x 109/L, 

 rozpad czerwonych krwinek (obecność schistocytów w rozmazie krwi), 

 aktywność ADAMTS13 <10% oraz obecność inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie może być 

wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badań): 

o I. ocena parametrów ADAMTS13 musi być przeprowadzona na podstawie próbki osocza 

pobranej przed rozpoczęciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, 

o II. wyniki badań muszą być uzyskane maksymalnie do 5 dni od rozpoczęcia leczenia z 

zastosowaniem wymiany osocza, a czas oczekiwania na wynik nie może przekroczyć 7 

dni. 

INTERWENCJA 

KPL + SoC: kaplacyzumab (preparat Cablivi®, KPL) dodany do standardowego postępowania 

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

KOMPARATORY 

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

immunosupresyjne 
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PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 lata życia (LY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICUR, 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto względem współczynnika ICER. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i komparatorów przedstawiono w 

analizie problemu decyzyjnego [2].  

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analiza ekonomiczna została poprzedzona analizą efektywności klinicznej [3], w ramach której 

zidentyfikowano 2 badania kliniczne obejmujące populację dorosłych pacjentów z aTTP: badanie 

rejestracyjne III fazy HERCULES i badanie II fazy TITAN.  

Zgodnie z analizą kliniczną [3] badania HERCULES oraz TITAN różniły się pomiędzy sobą, w 

szczególności pod kątem metodyki, populacji i interwencji: 

 W badaniu HERCULES, będącym rejestracyjnym badaniem III fazy, zastosowano podwójne 

zaślepienie, natomiast w badaniu II fazy TITAN zastosowano wyłącznie pojedyncze zaślepienie 

pacjenta.  

 Badania różniły się także w odniesieniu do kryteriów włączenia. Do badania HERCULES 

włączano wyłącznie pacjentów, którzy przed randomizacją do badania przebyli już dokładnie 

jeden zabieg PEX. W badaniu TITAN przebycie zabiegu PEX nie było wymagane i pomimo że 

dopuszczalne było przebycie jednego zabiegu PEX, dotyczyło to niewielkiego odsetka 

pacjentów (6% w grupie badanej oraz 10% w grupie kontrolnej). Pacjenci z badania TITAN w 

większości byli zatem na wcześniejszym etapie procesu terapeutycznego aTTP. 

 W obu badaniach, w każdym z ich ramion w ramach schematu SoC stosowano różne terapie, 

zgodne z lokalną praktyką i decyzją lekarza. Jednakże w badaniu TITAN różnica pomiędzy 

grupą badaną i kontrolną odnośnie do odsetka pacjentów otrzymujących RTX była istotna 

statystycznie (RTX stosowany był u 6% pacjentów w ramieniu badanym oraz 23% pacjentów w 

ramieniu kontrolnym, wartość p<0,05) i była prawdopodobnie związana z lokalną praktyką 

ośrodków biorących udział w badaniu. 

 Zgodnie z protokołem w badaniu HERCULES dopuszczano cross-over pacjentów z ramienia 

PLC + SoC do ramienia KPL + SoC w przypadku wystąpienia pierwszego wczesnego 

nawrotu/zaostrzenia lub pierwszego późnego nawrotu, które miało miejsce w trakcie stosowania 
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PLC. W przypadku późnego nawrotu aTTP, który miał miejsce po zakończeniu stosowania 

terapii, pacjenci otrzymywali wyłącznie schemat SoC. W badaniu TITAN nie dopuszczano 

cross-over pomiędzy ramionami badania. 

 Znaczną różnicę pomiędzy badaniami stanowił schemat cyklu leczenia KPL/PLC:  

o W badaniu HERCULES jeden cykl leczenia obejmował 2 lub 3 etapy leczenia i był zgodny z 

charakterystyką 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 pacjentów ze zwiększonym ryzykiem wystąpienia nawrotu 

aTTP1. 

o Z kolei w badaniu TITAN przewidziano wyłącznie 2 etapy leczenia, pomijając możliwość 

przedłużenia terapii KPL/PLC (brak etapu 3.), nie będąc 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 związku ze zidentyfikowanymi różnicami pomiędzy badaniami, wnioskowanie w analizie 

klinicznej oparto o rejestracyjne badanie III fazy (HERCULES). Zgodnie z analizą kliniczną w 

ramach analizy ekonomicznej również uwzględniono jedynie wyniki badania HERCULES [4]. 

W badaniu HERCULES w wybranych ośrodkach dopuszczano możliwość włączenia do badania 

dzieci i młodzieży (od 2 lat do 18 lat), jednak ostatecznie włączono wyłącznie dorosłych pacjentów. 

Nabyta postać aTTP dotyczy przede wszystkim dorosłych pacjentów. Wśród dzieci i młodzieży 

występuje stosunkowo rzadko, a dane dotyczące skuteczności i bezpieczeństwa KPL w tej 

subpopulacji są ograniczone. Obraz kliniczny oraz przebieg choroby jest podobny u dorosłych, 

dzieci i młodzieży. Zastosowanie wyników badania HERCULES do całej populacji wyników analizy 

ekonomicznej wydaje się być zatem uzasadnione. 

Dodanie KPL do SoC w porównaniu z PLC + SoC przyczyniło się do istotnego statystycznie 

skrócenia czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie. Stosowanie KPL + SoC względem SoC 

przyczyniło się także do poprawy przebiegu epizodu aTTP. Ryzyko wystąpienia nawrotu objawów 

choroby było istotnie statystycznie niższe w ramieniu KPL + SoC niż w grupie kontrolnej. Także 

liczba dni stosowania PEX oraz objętości przebytych PEX była znamiennie statystycznie niższa w 

ramieniu KPL + SoC w porównaniu z grupą PLC + SoC. Ponadto średni czas trwania hospitalizacji 

i czas przebywania na oddziale intensywnej terapii pacjentów w ramieniu KPL + SoC był krótszy 

niż w ramieniu PLC + SoC, a różnice te były istotne statystycznie [3]. 

 
1 Tj. z czynnikami takimi jak trwale obecny ciężki niedobór ADAMTS13 (aktywność <10%), a także innymi oznakami i 
objawami stałej obecności i aktywności choroby podstawowej (np. obecność inhibitora anty-ADAMTS13, jeżeli była 
sprawdzana rutynowo zgodnie z lokalną praktyką). 
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W świetle powyższych spostrzeżeń, tj. potwierdzonej wyższej skuteczności KPL + SoC w 

porównaniu z SoC, analizę ekonomiczną dla tego porównania przeprowadzono w formie analizy 

kosztów-użyteczności (CUA, cost-utility analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny 

Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [5] analiza ekonomiczna standardowo powinna 

składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy efektywności kosztów. Rekomenduje się 

wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy efektywności kosztów jednocześnie. Inna 

metodyka przeprowadzenia analizy dopuszczalna jest: 

 w przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej równorzędności klinicznej 

porównywanych technologii medycznych lub gdy różnice między nimi nie są istotne klinicznie 

należy przeprowadzić analizę minimalizacji kosztów,  

 w przypadku braku możliwości opracowania analizy użyteczności koszów, efektywności 

kosztów lub minimalizacji kosztów dopuszcza się przeprowadzenie jedynie analizy 

konsekwencji kosztów. 

Biorąc pod uwagę spostrzeżenia opisane wyżej, żaden z wymienionych przypadków 

uzasadniających zastosowanie metodyki innej niż analiza kosztów-użyteczności nie ma miejsca. 

W celu spełnienia wytycznych przedstawiono również wyniki analizy efektywności kosztów 

względem zyskanych lat życia. 

Według rozporządzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 października 2023 roku w sprawie 

minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych 

[6], analiza kosztów-użyteczności ma zastosowanie w przypadku różnic w wynikach zdrowotnych 

pomiędzy technologią wnioskowaną a technologią opcjonalną. Wybrana metodyka analizy 

opłacalności jest zatem zgodna z ww. rozporządzeniem. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane porównujące 

bezpośrednio KPL + SoC i SoC oraz dowodzące o wyższości interwencji ocenianej nad 

technologiami alternatywnymi. W konsekwencji, nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 

12 maja 2011 roku o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych [7] i dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej 

odstąpiono od wyznaczania współczynników kosztów-użyteczności i kosztów-efektywności oraz 

cen progowych skalkulowanych w taki sposób, aby koszty terapii i wskazane współczynniki 

wyznaczone dla KPL + SoC nie były wyższe niż dla SoC. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności. Koszty oraz efekty 

zdrowotne dla porównywanych schematów zostały wyznaczone w oparciu o model dostosowany 

na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, który umożliwia przeprowadzenie symulacji 

rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość i jednocześnie długość życia pacjentów. Im gorsza jest jakość 

życia pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) przypisuje się danemu 

stanowi. Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza 

użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną zgonowi. 

Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental 

cost-utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
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QALYQALY

kosztkoszt
ICUR


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W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli 

ICUR przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym 

mniej będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu 

ocenianego leku zamiast komparatora.  

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, 

przy której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest 

równa progowi opłacalności (patrz rozdz. 2.12).  

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, 

zastępując odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w 

zakresie LY. 
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2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez 

Zamawiającego [1], który zaadaptowano do warunków polskich poprzez implementację 

odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzględnionych obliczeń.  

Adaptowany model umożliwia symulowanie przebiegu choroby u pacjentów z populacji docelowej 

w dożywotnim horyzoncie czasowym w oparciu o dwa submodele. W pierwszym cyklu modelu, 

który trwa 90 dni i obejmuje okres pierwszego epizodu aTTP uwzględnionego w analizie, 

zastosowano drzewo decyzyjne. Modelowanie przebiegu choroby w kolejnych cyklach u 

pacjentów, którzy nadal żyją po zakończeniu pierwszego cyklu, przeprowadzono za pomocą 

kohortowego modelu Markowa obejmującego 3 stany: „remisja”, „kolejny epizod aTTP” i „zgon”.  

W pierwszym węźle drzewa decyzyjnego u pacjentów, którzy zostali przyjęci do szpitala z 

potwierdzoną diagnozą aTTP, rozpoczynana jest terapia z zastosowaniem KPL w skojarzeniu z 

SoC albo tylko SoC (zależnie od ramienia). W wyniku zastosowanego leczenia u części pacjentów 

stwierdzana jest odpowiedź na leczenie lub oporność, przy czym u pacjentów, u których 

początkowo stwierdzono oporność, ostatecznie wystąpi odpowiedź na leczenie lub zgon. Po 

uzyskaniu odpowiedzi na leczenie u części pacjentów może wystąpić nawrót objawów choroby. 

Założono, że prawdopodobieństwo wystąpienia tego zdarzenia jest niezależne od tego, czy u 

pacjenta wystąpiła wcześniej oporność na leczenie. W modelu założono konserwatywnie, że 

pacjenci mogą doświadczyć tylko jednego nawrotu objawów choroby. W praktyce pacjenci mogą 

doświadczać większej liczby tych zdarzeń, ale zgodnie z odnalezionymi badaniami klinicznymi 

terapia z zastosowaniem KPL istotnie redukuje częstość ich występowania. Pacjenci, którzy nadal 

żyją po 90 dniach od wystąpienia pierwszego analizowanego epizodu aTTP (koniec pierwszego 

cyklu w modelu i modelowania w ramach drzewa decyzyjnego) przechodzą do modelu Markowa. 
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Rysunek 1.  
Struktura modelu, ostry epizod aTTP – drzewo decyzyjne 

 

 

W modelu Markowa pacjenci rozpoczynają symulację w stanie „remisja”. Pod koniec każdego cyklu 

modelu pacjenci mogą przejść do stanu „kolejny epizod aTTP”, „zgon” lub pozostać w stanie 

„remisja”. Stany „kolejny epizod aTTP” i „zgon” są stanami pochłaniającymi. 

Stan zdrowia „remisja” został dodatkowo podzielony na 4 podstany związane z występowaniem 

powikłań długoterminowych: 

 „zaburzenia funkcji poznawczych”, 

 „zaburzenia neuropsychologiczne”, 

 „jednoczesne zaburzenia funkcji poznawczych i zaburzenia neuropsychologiczne”,  

 „brak powikłań długoterminowych”.  

Ze względu na brak różnic w przeżyciu pacjentów w wymienionych podstanach stanu „remisja” 

generowane w nich koszty i efekty są modelowane w sposób uproszczony przy uwzględnieniu w 

każdym cyklu modelu stałego rozkładu pacjentów między wymienione podstany.  
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Rysunek 2.  
Struktura modelu, pacjenci w remisji i po kolejnym epizodzie aTTP – model Markowa 

 

Stan zdrowia „remisja” został podzielony na podstany związane z występowaniem powikłań długoterminowych („zaburzenia funkcji 
poznawczych”, „zaburzenia neuropsychologiczne”, „jednoczesne zaburzenia funkcji poznawczych i zaburzenia neuropsychologiczne”, „brak 
powikłań długoterminowych”). 

W przypadku przejścia do stanu „kolejny epizod aTTP” koszty i efekty, które występują w dalszym 

życiu pacjenta, są w modelu naliczane jednorazowo (jako ryczałt) w momencie wejścia do tego 

stanu zgodnie z podejściem „payoff” opisanym w wytycznych NICE (NICE Decision Support Unit 

Technical Support Document 19 [8]). Zastosowane podejście polega na oszacowaniu pozostałego 

czasu przeżycia pacjentów od momentu wejścia do stanu „kolejny epizod aTTP”, a następnie 

podzielenia tego okresu na czas spędzony w poszczególnych stanach zdrowia i w oparciu o 

przypisane do nich koszty i efekty zdrowotne wyznaczeniu tych wyników w horyzoncie dożywotnim. 

Oznacza to, że choć przejście ze stanu „kolejny epizod aTTP” do stanu „remisja” nie zostało 

dopuszczone w modelu, to zostało ujęte w sposobie wyznaczenia kosztów i efektów naliczanych 

w momencie wejścia do stanu „kolejny epizod aTTP”. W szczególności parametry te uwzględniają 

te same parametry i sposób naliczania kosztów i efektów, które zastosowano do modelowania 

epizodu aTTP w pierwszym cyklu modelu w ramach submodelu drzewa decyzyjnego. 

Na poniższym schemacie zaprezentowano przepływ pacjentów w przypadku wystąpienia 

kolejnego epizodu aTTP (Rysunek 3). Uwzględniono przy tym zarówno stan związany z kolejnym 

epizodem aTTP, jak również podstany wyodrębnione w ramach stanu „remisja” i stan „zgon”, do 

których pacjenci przechodzą w kolejnych cyklach modelu.  
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Rysunek 3.  
Struktura modelu po wystąpieniu kolejnego epizodu aTTP 

 

 

Do każdego stanu przypisano koszty (opisane szczegółowo w rozdz. 3.7) oraz użyteczności stanu 

zdrowia (patrz rozdz. 3.6). Założono, że koszty i użyteczności związane z podstanami stanu 

„remisja” są jednakowe, niezależnie czy występują u pacjentów po wystąpieniu pierwszego czy 

kolejnego epizodu aTTP.  

W modelu uwzględniono możliwość wystąpienia tylko jednego kolejnego epizodu aTTP. 

Uwzględnienie możliwości wystąpienia większej liczby tych zdarzeń wiązałoby się z koniecznością 

znacznej komplikacji struktury modelu przy jednoczesnym znikomym wpływie na wyniki 

modelowania (ze względu na niskie roczne prawdopodobieństwo wystąpienia kolejnego epizodu 

aTTP).  

Zastosowany model ekonomiczny zawiera kilka upraszczających założeń, co stanowi typowe 

podejście związane z koniecznością matematycznego ujęcia skomplikowanego procesu 

klinicznego. Modelowanie zostało ocenione jako odzwierciedlające rzeczywisty przebieg choroby 

przez ekspertów klinicznych w ramach walidacji przeprowadzonej przez autorów oryginalnego 

modelu.  

2.3. Populacja docelowa 

Populację docelową analizy stanowią dorośli pacjenci oraz młodzież w wieku co najmniej 12 lat 

i o masie ciała co najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej 

(acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP), tj.: 

 kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej (aTTP), 

wymagającego leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, 

 trombocytopenia: liczba płytek <100 x 109/L, 

 rozpad czerwonych krwinek (obecność schistocytów w rozmazie krwi), 
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 aktywność ADAMTS13 <10% oraz obecność inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie może być 

wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badań): 

i. ocena parametrów ADAMTS13 musi być przeprowadzona na podstawie próbki osocza 

pobranej przed rozpoczęciem leczenia z zastosowaniem wymiany osocza, 

ii. wyniki badań muszą być uzyskane maksymalnie do 5 dni od rozpoczęcia leczenia z 

zastosowaniem wymiany osocza, a czas oczekiwania na wynik nie może przekroczyć 7 

dni. 

2.4. Porównywane interwencje 

Interwencją ocenianą w analizie jest kaplacyzumab (preparat Cablivi®, KPL) dodany do 

standardowego postępowania (SoC, ang. standard of care), czyli plazmaferezy (PEX) i leczenia 

immunosupresyjnego. 

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

2.5. Perspektywa analizy 

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego (NFZ) oraz z łącznej perspektywy 

płatnika i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. Jedynie koszty leczenia 

immunosupresyjnego obciążają zarówno płatnika publicznego, jak i pacjentów. W przypadku 

pozostałych kategorii kosztowych, w tym kosztów KPL, nie dochodzi do współpłacenia pacjentów. 

Ponieważ różnica w wartościach ICUR między perspektywami wynosi jedynie  zł, w dokumencie 

analizy ekonomicznej zaprezentowano jedynie wyniki z perspektywy płatnika publicznego, 

natomiast wyniki z perspektywy płatnika publicznego i pacjentów dostępne są w pliku 

obliczeniowym. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

Do modelu zaimplementowano 55-letni horyzont czasowy. Ponieważ średni wiek pacjentów z aTTP 

zgodny z badaniem HERCULES wynosi  lat, przyjęcie takiego horyzontu czasowego 

odpowiada dożywotniemu horyzontowi czasowemu [4]. Założony horyzont czasowy jest zgodny z 

charakterem analizowanej jednostki chorobowej i pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach 

zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania uwzględnionych technologii.  

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [5], w przypadku technologii, 

których wyniki i koszty ujawniają się w ciągu całego życia chorego, okres objęty analizą powinien 

zamykać się w momencie zgonu pacjenta. Dlatego też założenie o dożywotnim horyzoncie 

czasowym niniejszej analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMiT. 
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Ze względu na fakt, iż modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów w modelu dożywotnim 

związane jest z koniecznością ekstrapolacji wyników na długi okres, zgodnie z zaleceniami 

zawartymi w wytycznych AOTMiT w ramach analizy wrażliwości przeprowadzono dodatkowe 

obliczenia przy uwzględnieniu krótszego horyzontu czasowego – 10 lat. Jednocześnie należy 

podkreślić, że w przypadku jednostek chorobowych, w których jak w przypadku aTTP przebieg 

leczenia ma wpływ na długość przeżycia pacjentów, jedynym uzasadnionym horyzontem 

czasowym jest horyzont dożywotni pacjenta. 

2.7. Efekty zdrowotne 

W modelu uwzględniono następujące efekty zdrowotne: 

 śmiertelność z powodu epizodu aTTP, 

 śmiertelność w okresie remisji, 

 częstość występowania oporności na leczenie, 

 częstość występowania nawrotów objawów aTTP, 

 długość hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii i oddziale ogólnym, 

 długość okresu stosowania wymiany osocza, 

 częstość występowania zdarzeń niepożądanych, 

 częstość występowania powikłań długoterminowych. 

Szczegółowy opis parametrów efektywności uwzględnionych w analizie przedstawiono 

w rozdziałach 3.2, 3.5.3 i 3.3. 

W wyniku przeprowadzonych symulacji uwzględnione efekty zdrowotne mają przełożenie na 

prezentowane w wynikach modelu: 

 koszty leczenia,  

 oczekiwane przeżycie (LY), 

 oczekiwane przeżycie skorygowane o jakość (QALY). 

Użyteczności stanu zdrowia w poszczególnych punktach czasowych uwzględnionych w modelu 

określono na podstawie wyników systematycznego przeszukania baz informacji medycznych 

przeprowadzonego na potrzeby oryginalnego modelu [1]. Szczegółowy opis przeprowadzonego 

przeszukania przedstawiono w rozdz. 3.6 oraz w Aneksie A.2.2. 

2.8. Koszty 

W modelu uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty KPL, 

 koszty SoC (plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego), 
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 koszty hospitalizacji, 

 koszty diagnostyki aTTP (w tym kwalifikacji do programu lekowego), 

 koszty monitorowania pacjenta, 

 koszty leczenia powikłań długoterminowych, 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7. 

2.9. Instrument dzielenia ryzyka 

          

            

           

               

 

            

             

          

    

2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% 

dla kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą 

spełniać analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [6]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano wariant, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych. 

2.11. Korekta połowy cyklu 

Korekta połowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjęciu założenia, że przejście pacjentów 

pomiędzy stanami modelu odbywa się w połowie cyklu – bez tej modyfikacji obliczenia prowadzone 

są tak jakby pacjenci przechodzili na początku lub na końcu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma 
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znaczenie szczególnie w przypadku modeli z długimi cyklami, gdyż wtedy mogą wystąpić 

największe różnice pomiędzy obliczeniami dla początku/końca cyklu. 

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie długość cyklu wynosi 3 miesiące, a zatem jest 

względnie długa, wobec czego uwzględniono korektę połowy cyklu. 

2.12. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego. 

Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia 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 leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa w 

art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego 

produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 190 380 zł [9]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

2.13. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i 

niepewności oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAŻLIWOŚCI 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu 

odpowiednie rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje 

dla zestawów parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. 

Uzyskane wyniki pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i 

ekonomicznych, a także na wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz 

kosztów-użyteczności lub kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1 000 symulacji. W ramach każdej 

symulacji obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). 

Wyniki przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na 
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płaszczyźnie opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na 

osi poziomej zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej 

różnicę w kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono 

wynik analizy deterministycznej (trójkąt) oraz prostą obrazującą próg opłacalności (190 380 zł za 

dodatkowy rok życia w pełnym zdrowiu). 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów ryzyka względnego i współczynnika SMR przyjęto rozkład lognormalny; przy 

obliczaniu przedziałów ufności dla tych parametrów w badaniach klinicznych korzysta się z 

transformacji logarytmicznej, wobec czego analogiczne założenie przyjmuje się do 

modelowania niepewności w analizach ekonomicznych, tj. że logarytm naturalny z 

wymienionych parametrów ma rozkład normalny; 

 dla odsetków (np. śmiertelności, oporności, występowania nawrotów objawów aTTP, 

występowania powikłań długoterminowych), proporcji, prawdopodobieństw przejść i 

użyteczności przyjęto rozkład beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie 

niepewności dla zmiennych przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione 

zmienne przyjmują wartości od 0 do 1; 

 dla parametrów określających czas trwania (czas do zgonu, długość terapii KPL, czas 

trwania powikłań długoterminowych, długość okresu naliczania spadków użyteczności dla 

zdarzeń niepożądanych) oraz kosztów przyjęto rozkład normalny lub rozkład gamma [10].  

JEDNOKIERUNKOWA ANALIZA WRAŻLIWOŚCI 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 śmiertelności z powodu epizodu aTTP, 

 częstości występowania oporności na leczenie, 

 odsetka pacjentów z zaburzeniami neuropsychologicznymi, 

 wartości RR dla powikłań długoterminowych, 

 częstości występowania kolejnego epizodu aTTP, 

 śmiertelności w remisji, 

 stosowania KPL u pacjentów z nawrotem choroby w ciągu 30 dni od zakończenia terapii 

KPL, 

 użyteczności, 
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 kosztów zdarzeń niepożądanych, 

 kosztów powikłań długoterminowych. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1. 
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3.5.2. Czas trwania leczenia KPL 

Zgodnie z treścią proponowanego programu lekowego, KPL stosuje się w trakcie oraz po 

zakończeniu leczenia z wykorzystaniem wymiany osocza (wraz z ewentualną immunosupresją). 

Etapy pojedynczego kursu leczenia KPL obejmują: 

a. pierwszy etap leczenia: okres stosowania wymiany osocza, 

b. drugi etap leczenia: kolejne 30 dni od momentu zakończenia wymiany osocza, 

c. opcjonalny, trzeci etap leczenia (przedłużony okres leczenia KPL) następujący po 

zakończeniu etapu pierwszego oraz drugiego: 

i. u pacjentów, u których po zakończeniu drugiego etapu leczenia występuje poziom 

aktywności ADAMTS13 < 20%, 

ii.  czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie kaplacyzumabem w trakcie 

opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przedłużony okres leczenia kaplacyzumabem) 

stosowane jest do momentu uzyskania pierwszego wyniku oznaczenia aktywności 

ADAMTS13 wynoszącego ≥30% (na podstawie próbki osocza pobranej w trakcie 

monitorowania trzeciego etapu leczenia), ale nie dłużej, niż przez 28 dni (4 tygodnie). 

Ponadto chorzy, u których pojawi się nawrót objawów aTTP, mogą być ponownie zakwalifikowani 

do podawania pełnego kursu leczenia KPL (ponownie zaczynają leczenie od etapu pierwszego). 

Średni czas trwania leczenia epizodu aTTP za pomocą KPL wyznaczono na podstawie danych z 

badania HERCULES. Średni czas trwania leczenia KPL z okresu podwójnego zaślepienia w 

badaniu (ang. Double Blind) odpowiada długości terapii z uwzględnieniem wszystkich trzech 

etapów kursu leczenia KPL wymienionych w projekcie programu lekowego. Ponadto w badaniu 

HERCULES u 3 pacjentów z ramienia KPL wystąpiło zaostrzenie choroby (tj. nawrót objawów w 

ciągu 30 dni od zakończenia stosowania codziennych PEX). 2 spośród nich zostało włączonych do 

fazy otwartej (ang. Open Label), w ramach której otrzymali oni ponowny kurs leczenia z 

zastosowaniem KPL, poczynając od etapu pierwszego. Postępowanie to jest zgodne z zapisami 

proponowanego programu lekowego.  

Zwraca uwagę fakt, że zapisy dotyczące opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia w uzgodnionym z 

MZ programie lekowym i w badaniu HERCULES (na którego zapisach bazował pierwotny projekt 

programu lekowego) są częściowo rozbieżne. W badaniu HERCULES kontynuacja leczenia po 

zakończeniu etapu codziennych podań leku przez 30 dni od momentu zakończenia wymiany 

osocza była prowadzona w ramach dodatkowych tygodniowych cykli terapii przez maksymalnie 

28 dni u pacjentów, u których profil aktywności ADAMTS13 pozostawał poniżej 10% lub u 

których występowały inne oznaki aktywności choroby. Przedłużenie leczenia badanym lekiem 

było natomiast przerywane, gdy aktywność ADAMTS13 wykazywała trwałą tendencję wzrostową 

>10% lub gdy występowały inne oznaki ustąpienia aktywności choroby podstawowej, 

najpóźniej w 28. dniu przedłużenia leczenia badanym lekiem. 
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analizy wyznaczono średnią liczbę dni stosowania PEX w fazie Follow up na podstawie danych 

pacjenckich z CSR [4] i zastosowano w obliczeniach analizy.  

W badaniu HERCULES pacjenci w ramieniu SoC, u których wystąpiło zaostrzenie choroby, byli 

włączani do fazy Open Label, w której otrzymali leczenie KPL (cross-over). Jednocześnie u 

pacjentów takich w ramieniu SoC niniejszej analizy - zgodnie z obowiązującą praktyką kliniczną w 

Polsce - założono zastosowanie ponownego kursu leczenia SoC. W związku z tym liczba dni 

hospitalizacji i liczba dni stosowania PEX raportowane dla faz Open Label i Follow up (która 

obejmowała okres po zakończeniu terapii KPL u tych pacjentów) dla ramienia SoC w badaniu są 

niereprezentatywne dla ramienia SoC w niniejszej analizie. W celu zasymulowania wartości tych 

parametrów w przypadku braku możliwości zastosowania KPL w leczeniu zaostrzeń choroby w 

ramieniu SoC w badaniu przyjęto, że są one zgodne z liczbą dni hospitalizacji i liczbą dni 

stosowania PEX u pacjentów z ramienia SoC bez zaostrzenia choroby. 

Ze względu na brak pacjentów opornych na leczenie aTTP w ramieniu KPL w badaniu HERCULES, 

brak jest danych o zużyciu zasobów u tych pacjentów. Jednocześnie w ramach analizy wrażliwości 

uwzględniono warianty obliczeń, w których założono niezerową częstość występowania tych 

zdarzeń w ramieniu KPL (por. rozdz. 3.2.3). Na potrzeby obliczeń dla tych wariantów analizy 

wrażliwości konserwatywnie przyjęto, że zużycie zasobów u pacjentów opornych na leczenie w 

ramieniu KPL jest takie jak u pacjentów opornych na leczenie w ramieniu SoC. 

W tabeli poniżej zestawiono pełne dane o liczbie dni hospitalizacji (ogółem i OAiIT) i zużyciu 

zabiegów PEX zgodne z badaniem HERCULES uwzględnione w modelu (Tabela 30). W 

obliczeniach wykorzystano sumaryczną liczbę dni hospitalizacji i liczbę dni PEX z wszystkich faz 

badania: Double Blind, Open Label i Follow-up (Tabela 31) skorygowane zgodnie z opisanym 

powyżej sposobem. 
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3.7.9. Koszty monitorowania pacjentów w programie 

Zgodnie z projektem programu lekowego dla kaplacyzumabu [70] w ramach monitorowania leczenia 

wykonywane są następujące badania / procedury:  

1. w czasie pierwszego etapu leczenia, tj. w trakcie okresu stosowania wymiany osocza: 

a. codziennie – morfologia krwi z rozmazem,  

b. co tydzień – aktywność dehydrogenzy mleczanowej (LDH), stężenie kreatyniny, haptoglobina 

(Hp), aminotransferaza asparaginowa (AspAT) i alaninowa (AlAT); 

2. w czasie drugiego etapu leczenia, tj. w czasie kolejnych 30 dni leczenia kaplacyzumabem od 

momentu zakończenia wymiany osocza: 

a. co tydzień: aktywność ADAMTS13, morfologia krwi z rozmazem, aktywność dehydrogenzy 

mleczanowej (LDH), stężenie kreatyniny, haptoglobina (Hp), aminotransferaza asparaginowa 

(AspAT) i alaninowa (AlAT); 

3. w czasie opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przedłużonego okresu leczenia kaplacyzumabem), 

tj. po zakończeniu etapu pierwszego oraz drugiego: 

a. co tydzień: aktywność ADAMTS13, aktywność dehydrogenzy mleczanowej (LDH), stężenie 

kreatyniny, morfologia krwi z rozmazem. 

W celu określenia ryczałtu za monitorowanie leczenia w ramach proponowanego programu lekowego 

uwzględniono wycenę powyższych procedur oraz częstość ich wykonywania. Nieuwzględniono przy 

tym badań wymaganych przy kwalifikacji do programu, gdyż założono, że procedura kwalifikacji 

rozliczana jest oddzielnie (por. rozdz. 3.7.1). 

W ramach wyceny ryczałtu za diagnostykę wykorzystano aktualnie obowiązującą wycenę diagnostyki 

w programie lekowym, w którym leczeni są pacjenci z inną postacią TMA, tj. programie lekowym B.95 

Leczenie atypowego zespołu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3). W ramach tego 

programu lekowego monitorowanie leczenia obejmuje:  

 dehydrogenazę mleczanową całkowitą (LDH); 

 stężenie haptoglobiny (Hp) lub schistocyty; 

 morfologię krwi z rozmazem; 

 badanie ogólne moczu; 

 stężenie kreatyniny i wyliczony eGFR; 

 badania układu dopełniacza CH50 [59]. 

Za punkt odniesienia przyjęto koszty i częstość badań zdefiniowaną dla pacjentów leczonych 

ekulizumabem. Częstość badań w pierwszym roku jest zależna od wieku i masy ciała pacjenta, 

natomiast od drugiego roku odbywa się raz na 3 miesiące. Wycenę punktową monitorowania w 

programie B.95 zaczerpnięto z Zarządzenia Prezesa NFZ Nr 175/2023/DGL z późniejszymi zmianami 

[60–64] i zestawiono w poniższej tabeli (Tabela 67). Cenę punktu ustalono jako średnią cenę dla 

produktu program lekowy - leczenie chorych z atypowym zespołem hemolityczno-mocznicowym 
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5. Analiza wrażliwości 

5.1. Scenariusze analizy wrażliwości 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 horyzontu czasowego analizy, 

 stóp dyskontowania, 

 śmiertelności z powodu epizodu aTTP, 

 odsetka pacjentów z opornością na leczenie, 

 odsetka pacjentów z zaburzeniami neuropsychologicznymi, 

 wartości RR dla powikłań długoterminowych 

 czasu trwania powikłań długoterminowych, 

 częstości występowania kolejnych epizodów aTTP, 

 SMR dla pacjentów w remisji po epizodzie aTTP, 

 stosowania terapii KPL u pacjentów z nawrotem objawów choroby po 30 dniach od momentu 

zakończenia stosowania PEX, 

 użyteczności stanów zdrowia, 

 kosztów leczenia zdarzeń niepożądanych, 

 kosztów leczenia powikłań długoterminowych 

 compliance dla kaplacyzumabu. 

Zestawienie scenariuszy analiz wrażliwości wraz z wartościami parametrów i uzasadnieniem zakresu 

zmienności przedstawiono w poniższej tabeli (Tabela 87). Wyniki analizy wrażliwości zestawiono w 

kolejnych podrozdziałach, na końcu przedstawiono podsumowanie i wnioski z tej analizy. 

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym z uwzględnieniem 

RSS. Wyniki w wariancie bez uwzględnienia RSS jako wyniki teoretyczne przedstawiono poglądowo w 

aneksie (rozdz. A.1) w celu spełnienia minimalnych wymagań stawianych analizom HTA dołączonym 

do wniosku refundacyjnego. 
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5.3. Podsumowanie wyników analizy wrażliwości 

W zdecydowanej większości scenariuszy jednokierunkowej analizy wrażliwości dla obliczeń 

uwzględniających umowę RSS nie dochodzi do zmiany wnioskowania o opłacalności technologii 

ocenianej względem komparatora w porównaniu ze scenariuszem podstawowym.   
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

W celu ujawnienia błędów związanych z wprowadzaniem danych oraz strukturą obliczeń 

przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy założeniu 

skrajnych wartości parametrów. Sprawdzono kod źródłowy pod kątem błędów syntaktycznych 

oraz przetestowano powtarzalność wyników przy użyciu równoważnych wartości parametrów 

wejściowych. Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. 

7.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi w innych 

modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku różnic – wyjaśnienia ich przyczyny. 

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu porównano wyniki przeprowadzonej analizy 

z wynikami innych analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz 

informacji medycznych. Szczegóły przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki 

przeszukania, opis procesu selekcji badań) znajdują się w aneksie (rozdz. A.2.1). 

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono pełny raport SMC [75]. W analizie tej nie 

zaprezentowano jednak wyników w zakresie QALY, raportowano jednak wyniki LY. W pracy Goshua 

2021 [76] raportowano natomiast wyłącznie wyniki QALY. W kolejnych pracach: CADTH 2020 [77] i 

CADTH 2023 [24], NICE [1, 11, 12, 20, 78], PBAC [79], Di Minno 2020 [80] i Di Minno 2021 [81] dostępne 

były wyniki zarówno w zakresie LY, jak i QALY. 
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8. Ograniczenia 

 Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o model dostarczony przez Zamawiającego. 

Wszelkie ograniczenia oryginalnego modelu stanowią jednocześnie ograniczenia niniejszej analizy. 

 Efektywność interwencji uwzględnionych w analizie określono na podstawie wyników badań 

włączonych do analizy klinicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy klinicznej wpływają na 

ograniczenia niniejszej analizy. 

 Zgodnie z opinią ekspertów biorących udział w przygotowywaniu oryginalnego modelu złożonego do 

NICE [1], śmiertelność zaobserwowana w badaniu HERCULES jest zaniżona w porównaniu ze 

śmiertelnością u pacjentów z ostrym epizodem aTTP obserwowaną w praktyce klinicznej. Dlatego w 

analizie śmiertelność związaną z ostrym epizodem aTTP określono na podstawie danych z badań 

obserwacyjnych.  

 W modelu uwzględniono możliwość wystąpienia tylko jednego kolejnego epizodu aTTP. 

Uwzględnienie możliwości wystąpienia większej liczby epizodów wiązałoby się z koniecznością 

znacznej komplikacji struktury modelu przy jednoczesnym znikomym wpływie na wyniki 

modelowania (ze względu na relatywnie niskie roczne prawdopodobieństwo wystąpienia kolejnego 

epizodu aTTP). 

              

           

           

              

              

              

     

              

             

              

              

               

               

            

            

                 

          

 W analizie nie uwzględniono wpływu zaburzeń poznawczych i zaburzeń neuropsychologicznych na 

użyteczność stanu zdrowia pacjentów. Uproszczenie to prowadzi do zaniżenia wpływu zastosowania 

terapii KPL na jakość życia chorych. 
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 W celu uproszczenia obliczeń przyjęto stały koszt dla zaburzeń poznawczych oraz 

neuropsychologicznych w remisji po epizodzie aTTP zgodny z dostępnymi danymi dla zawału serca 

z badania Hałdaś 2015 [72]. Przyjęta wartość kosztu jest najpewniej zawyżona, jednak parametr ten 

ma znikomy wpływ na wyniki analizy. 
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9. Podsumowanie i wnioski 

WYNIKI KLINICZNE 

            

               

      

            

                 

   

Wyniki ekonomiczne z uwzględnieniem RSS 

            

                 

        

           

             

           

    

           

               

              

       

WNIOSKI KOŃCOWE 

Ze względu na to, że kaplacyzumab jest stosowany jako terapia dodana do obecnie stosowanego 

standardowego postępowania w leczeniu aTTP terapia ta jest droższa od dotychczasowego 

postępowania. Pomimo to, w przypadku uwzględnienia umowy podziału ryzyka ICUR wynosi 

  , a więc jest niższy niż przyjęty próg opłacalności w Polsce (190 380zł).  

Terapia kaplacyzumabem dodanym do standardowego postępowania w leczeniu epizodu aTTP 

charakteryzuje się znacząco wyższą skutecznością od stosowania wyłącznie standardowej terapii z 

zastosowaniem plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego. Dodanie KPL do SoC w porównaniu z 

SoC przyczyniło się do istotnego statystycznie skrócenia czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie 

oraz do poprawy przebiegu epizodu aTTP. Ryzyko wystąpienia nawrotu objawów choroby było istotnie 

statystycznie niższe w ramieniu KPL + SoC niż w ramieniu komparatora. Ponadto liczba dni stosowania 

PEX, objętości przebytych PEX, jak również średni czas trwania hospitalizacji i czas przebywania na 
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oddziale intensywnej terapii pacjentów w ramieniu KPL + SoC były krótsze niż w ramieniu SoC, a różnice 

te były istotne statystycznie. Wyższa skuteczność ocenianej terapii przekłada się na wyższe wyniki w 

zakresie generowanych lat życia oraz lat życia skorygowanych jego jakością. 

Preparat Cablivi® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym do leczenia epizodów aTTP, która jest 

chorobą ultrarzadką. Finansowanie kaplacyzumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego 

przyczyni się do wprowadzenia nowego standardu postępowania terapeutycznego w tej grupie chorych 

i jednocześnie – choć terapia dotyczy choroby rzadkiej – leczenie jest efektywne kosztowo. 
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10. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej była ocena opłacalności kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do 

terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) w porównaniu z alternatywnymi sposobami 

postępowania u pacjentów z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy małopłytkowej w Polsce. 

W tym celu wykorzystano model uzyskany od Zamawiającego, który zaadaptowano odpowiednio do 

warunków polskich. Każdy model stanowi uproszczenie rzeczywistości, a jego rzetelność zależy w 

głównej mierze od danych, na podstawie których został zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyższej 

wiarygodności parametry uwzględnione w modelu zostały określone na podstawie systematycznych 

przeszukań baz informacji medycznej oraz zwalidowane przez ekspertów.  

Kluczowym parametrem modelu jest śmiertelność w trakcie epizodu aTTP. Zgodnie z opinią ekspertów 

biorących udział w pracach nad oryginalnym modelem złożonym do NICE, śmiertelność 

zaobserwowana w badaniu HERCULES (1,4% w ramieniu KPL+SoC vs 4,3% w ramieniu SoC) jest 

zaniżona w porównaniu ze śmiertelnością u pacjentów z ostrym epizodem aTTP obserwowaną w 

praktyce klinicznej [1, 11]. Zdaniem ekspertów powodem tego stanu może być to, że badanie 

HERCULES przeprowadzono w specjalistycznych ośrodkach z lepszymi efektami leczenia niż ogólna 

praktyka kliniczna. Ponadto zgodnie z protokołem HERCULES wymagano, aby przed randomizacją u 

pacjentów zastosowano jedną wymianę osocza. Nie jest to wymagane w ramach kryteriów włączenia 

do proponowanego programu lekowego [2], chociaż najprawdopodobniej większość pacjentów 

rozpocznie PEX przed rozpoczęciem leczenia KAP. Czynnik ten mógł przyczynić się do uzyskania 

niskiej śmiertelności obserwowanej w badaniu HERCULES, ponieważ pacjenci o najgorszych 

rokowaniach mogli umrzeć przed randomizacją do badania. Jednocześnie należy zwrócić uwagę, że 

zgodnie z protokołem badania HERCULES u pacjentów, również w ramieniu SoC, u których wystąpiło 

zaostrzenie choroby, wprowadzano leczenie KPL w ramach fazy Open Label. Sposób zaplanowania 

badania mógł mieć zatem wpływ na wyniki zdrowotne uzyskane w ramieniu SoC, w tym w zakresie 

śmiertelności [1, 11]. Mając na uwadze powyższe, w opracowanej analizie przyjęto śmiertelność na 

podstawie średniej z badań obserwacyjnych włączonych do analizy klinicznej [3]. W ramach analizy 

wrażliwości uwzględniono alternatywne wartości śmiertelności dla porównanych interwencji określone 

na podstawie danych z badania HERCULES. 

KPL uniemożliwia charakterystyczne w aTTP wiązanie się wielkich multimetrów czynnika von 

Willebranda (ULvWF, ang. ultra large von Willebrand factor multimers) z płytkami krwi, które w 

konsekwencji tworzą niebezpieczne zakrzepy. Dodatkowo wpływa on także na dostępność czynnika 

von Willebranda, wywołując przemijające obniżenie całkowitego poziomu antygenu czynnika von 

Willebranda we krwi. W konsekwencji KPL pozwala na skrócenie czasu trwania epizodu aTTP, w trakcie 

którego pacjent jest narażony na pojawienie się poważnych konsekwencji [3]. Zgodnie z opinią 

ekspertów dodanie KPL do SoC skraca czas, w którym pacjenci są narażeni na ryzyko uszkodzenia 

mikronaczyniowego, a w konsekwencji zmniejsza częstość występowania powikłań długoterminowych 
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oraz zgonu w remisji po epizodzie aTTP.        

              

             

        

                

            

        

              

            

             

  

              

                

               

              

              

             

            

             

            

              

              

                 

              

           

          

    

Zwraca uwagę fakt, że zapisy dotyczące opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia w uzgodnionym 

programie lekowym i w badaniu HERCULES są częściowo rozbieżne. W programie lekowym progi 

aktywności ADMATS13, przy których można zakończyć leczenie, są wyższe niż w badaniu HERCULES, 

co oznacza, że odsetek osób kwalifikujących się do przedłużonego okresu leczenia KPL może być 

wyższy, jak również że czas kontynuacji leczenia w ramach tego etapu może być dłuższy niż w tym 

badaniu. Należy przy tym wyraźnie podkreślić, że w związku z zapisami umowy podziału ryzyka, 

niepewność związana ze zużyciem leku w trakcie przedłużonego etapu leczenia nie wpływa na wydatki 

płatnika publicznego. Z konstrukcji proponowanego instrumentu podziału ryzyka wynika, że 

finansowanie KPL w trakcie przedłużonego etapu leczenia stanowi wyłączne lub niemal wyłączne 

obciążenie dla producenta leku (tylko w wyjątkowych przypadkach, gdy okres wymiany osocza jest 

szczególnie krótki, pojedyncze dawki stosowane w trakcie etapu przedłużonego leczenia, o ile zostanie 

ono wdrożone, mogą być finansowane przez płatnika publicznego). 
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Nabyta zakrzepowa plamica małopłytkowa to bardzo rzadkie schorzenie hematologiczne prowadzące 

do powstawania zakrzepów w naczyniach krwionośnych, a w konsekwencji do uszkodzenia 

wewnętrznych organów, w tym tych związanych z układem nerwowym, układem krążenia oraz układem 

pokarmowym. Epizod aTTP może stanowić zagrożenie życia, w szczególności jeśli dojdzie do 

zaburzenia pracy mózgu, serca lub nerek. Preparat Cablivi® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym do 

leczenia epizodów aTTP. Leczenie szybko postępującego, zagrażającego zdrowiu i życiu pacjenta 

epizodu aTTP schematem obejmującym KPL i terapię standardową charakteryzuje się dobrą 

skutecznością, pozwalając na szybkie uzyskanie pożądanego efektu terapeutycznego. Stosowanie KPL 

skraca czas do uzyskania odpowiedzi, zmniejsza ryzyko zgonu, jak również wystąpienia zaostrzeń oraz 

powikłań aTTP. Terapia KPL+SoC pozwala na zmniejszenie liczby dni, w których stosuje się uciążliwe 

dla chorego i związane z ryzykiem wystąpienia powikłań plazmaferezy oraz skrócenie czasu 

hospitalizacji, w tym czasu przebywania pacjenta na oddziale intensywnej terapii. 
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