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

Streszczenie

e 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
pacjentdw z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired thrombotic

thrombocytopenic purpura, aTTP).

e 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 lati 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 pordéwnana z samym standardowym postepowaniem, tj. plazmaferezg (PEX) i leczeniem

immunosupresyjnym.

Ze wzgledu na potwierdzong w ramach analizy klinicznej wyzszg skutecznosé 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 dotyczgce efektywnosci oraz charakterystyk poczatkowych pacjentdw zaczerpnieto z danych z
dostepnych badan obserwacyjnych oraz badania HERCULES odnalezionego w ramach analizy klinicznej.
Dane kosztowe zaczerpnieto z odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ i aktualnie obowigzujgcego
obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 kwietnia 2024
roku. Ponadto wykorzystano dane uzyskane od ekspertow klinicznych w ramach badania ankietowego
dotyczgce praktyki klinicznej stosowanej w rozwazanej populacji pacjentéw. Dane dotyczace uzytecznosci
stanéw zdrowia uwzgledniono na podstawie przeprowadzonego w ramach oryginalnego modelu
systematycznego przeszukania literatury. W ramach analizy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
koszty kaplacyzumabu, koszty hospitalizacji, koszty plazmaferez, koszty kortykosteroidow, koszty kwalifikaciji
do programu lekowego, koszty monitorowania, koszty powiktah diugoterminowych, koszty leczenia zdarzen

niepozadanych.

Wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wyznaczono w dozywotnim horyzoncie czasowym. Zakres

prezentowanych rezultatéw obliczen obejmuje oczekiwane przezycie skorygowane jakoscig (QALY), koszty
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leczenia pacjenta (z podziatem na kategorie), inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz
ceny progowe dla KPL. Wyniki ekonomiczne dyskontowano stopg 5%, a wyniki kliniczne stopg 3,5%. Prog
optacalnosci przyjeto na poziomie 190 380 zt, zgodnie z obowigzujgcymi wymaganiami w tym zakresie. Oceny
niepewnos$ci uzyskiwanych wynikéw dokonano za pomocg probabilistycznej analizy wrazliwosci oraz
jednokierunkowych analiz wrazliwosci. Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego i pacjentow (wspotptacenie za leki).

o  Wyniki

Wyniki ekonomiczne z uwzglednieniem RSS

Oszacowane dla populacji docelowej $rednie koszty leczenia jednego pacjenta w przyjetym horyzoncie
czasowym wynosza [ d'a KPL+SoC i I d'a SoC. Oszacowana réznica w kosztach

miedzy KPL+SoC oraz SoC wyniosta | Iz

Uzyskanie dodatkowego QALY w przypadku zastosowania terapii KPL+SoC zamiast SoC, wymaga
poniesienia dodatkowego kosztu w wysokosci Il !, natomiast uzyskanie dodatkowego LY w
przypadku zastosowania terapii KPL+SoC zamiast SoC, wymaga poniesienia dodatkowego kosztu w

wysokosci I

W przyjetym horyzoncie czasowym, przy uwzglednieniu proponowanego RSS (_
I (- to<¢ ceny zbytu netto dla opakowania Cablivi® 10

mg, przy ktérej ICUR w przypadku stosowania KPL+SoC zamiast SoC jest rowny zatlozonemu progowi

optacalnosci (190 380zt), wynosi | EGczcNzN

Whioski koncowe

Ze wzgledu na to, ze kaplacyzumab jest stosowany jako terapia dodana do obecnie stosowanego
standardowego postepowania w leczeniu aTTP terapia ta jest drozsza od dotychczasowego postepowania.
Pomimo to, w przypadku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka ICUR wynosi [l 2. a wiec jest nizszy
niz przyjety prog optacalnosci w Polsce (190 380zt).

Terapia kaplacyzumabem dodanym do standardowego postepowania w leczeniu epizodu aTTP
charakteryzuje sie znaczgco wyzszg skutecznoscia od stosowania wytgcznie standardowej terapii z
zastosowaniem plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego. Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z SoC
przyczynito sie do istotnego statystycznie skrocenia czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz do
poprawy przebiegu epizodu aTTP. Ryzyko wystgpienia nawrotu objawow choroby byto istotnie statystycznie

nizsze w ramieniu KPL + SoC niz w ramieniu komparatora. Ponadto liczba dni stosowania PEX, objetosci
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przebytych PEX, jak réwniez Sredni czas trwania hospitalizacji i czas przebywania na oddziale intensywnej
terapii pacjentow w ramieniu KPL + SoC byly krétsze niz w ramieniu SoC, a réznice te byty istotne
statystycznie. Wyzsza skuteczno$¢ ocenianej terapii przektada sie na wyzsze wyniki w zakresie

generowanych lat zycia oraz lat zycia skorygowanych jego jakoscig.

Preparat Cablivi® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym do leczenia epizodéw aTTP, ktéra jest chorobg
ultrarzadka. Finansowanie kaplacyzumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w tej grupie chorych i jednoczesnie — cho¢

terapia dotyczy choroby rzadkiej — leczenie jest efektywne kosztowo.
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1.1.

Analiza ekonomiczna. 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 pacjentow 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 miodziez w wieku co najmniej 12 lat i o masie ciata co najmniej 40 kg z
epizodem aTTP, {j:
e kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP),
wymagajgcego leczenia z zastosowaniem wymiany osocza,
e trombocytopenia: liczba ptytek <100 x 109/L,
e rozpad czerwonych krwinek (obecno$¢ schistocytéw w rozmazie krwi),
e aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie moze by¢
wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badan):
o I. ocena parametrow ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona na podstawie probki osocza
pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza,
o Il wyniki badan muszg by¢ uzyskane maksymalnie do 5 dni od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem wymiany 0socza, a czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7
dni.

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
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1.2.

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

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e lata zycia (LY),

e koszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspoétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

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

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

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i komparatoréw przedstawiono w

analizie problemu decyzyjnego [2].

Uzasadnienie metodyki analizy

Analiza ekonomiczna zostata poprzedzona analizg efektywnosci klinicznej [3], w ramach ktére;j

zidentyfikowano 2 badania kliniczne obejmujgce populacje dorostych pacjentéw z aTTP: badanie
rejestracyjne lll fazy HERCULES i badanie Il fazy TITAN.

Zgodnie z analizg kliniczng [3] badania HERCULES oraz TITAN réznity sie pomiedzy sobg, w

szczegolnosci pod kgtem metodyki, populaciji i interwenciji:

W badaniu HERCULES, bedacym rejestracyjnym badaniem lll fazy, zastosowano podwojne
zaslepienie, natomiast w badaniu Il fazy TITAN zastosowano wylgcznie pojedyncze zaslepienie

pacjenta.

Badania réznity sie takze w odniesieniu do kryteriow witgczenia. Do badania HERCULES
wigczano wytgcznie pacjentéw, ktérzy 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

wiekszosci byli zatem na wczesniejszym etapie procesu terapeutycznego aTTP.

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 byta istotna
statystycznie (RTX stosowany byt u 6% pacjentéw w ramieniu badanym oraz 23% pacjentéow w
ramieniu kontrolnym, wartos¢ p<0,05) i byla prawdopodobnie zwigzana z lokalng praktyka

osrodkow biorgcych udziat w badaniu.

Zgodnie z protokotem w badaniu HERCULES dopuszczano cross-over pacjentéw z ramienia
PLC + SoC do ramienia KPL + SoC w przypadku wystgpienia pierwszego wczesnego

nawrotu/zaostrzenia lub pierwszego p6znego nawrotu, ktére miato miejsce w trakcie stosowania
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Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

PLC. W przypadku péznego nawrotu aTTP, ktéry miat miejsce po zakonczeniu stosowania
terapii, pacjenci otrzymywali wylgcznie schemat SoC. W badaniu TITAN nie dopuszczano

cross-over pomiedzy ramionami badania.

e Znaczna roznice 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 pacjentdw ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia nawrotu
aTTP.

o Z kolei w badaniu TITAN przewidziano wytgcznie 2 etapy leczenia, pomijajgc mozliwosé
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 roznicami pomiedzy badaniami, wnioskowanie w analizie
klinicznej oparto o rejestracyjne badanie lll fazy (HERCULES). Zgodnie z analizg kliniczng w

ramach analizy ekonomicznej rowniez uwzgledniono jedynie wyniki badania HERCULES [4].

W badaniu HERCULES w wybranych osrodkach dopuszczano mozliwo$¢ wigczenia do badania
dzieci i mlodziezy (od 2 lat do 18 lat), jednak ostatecznie wtgczono wytgcznie dorostych pacjentéw.
Nabyta posta¢ aTTP dotyczy przede wszystkim dorostych pacjentow. Wsrdd dzieci i mtodziezy
wystepuje stosunkowo rzadko, a dane dotyczgace 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 pordéwnaniu 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 objawow
choroby bylo 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 sredni czas trwania hospitalizacji
i czas przebywania na oddziale intensywnej terapii pacjentéw w ramieniu KPL + SoC byt krotszy

niz w ramieniu PLC + SoC, a réznice te byty istotne statystycznie [3].

1 Tj. z czynnikami takimi jak trwale obecny ciezki niedobor ADAMTS13 (aktywnos¢ <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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Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

W Swietle powyzszych spostrzezen, tj. potwierdzonej wyzszej skutecznosci KPL + SoC w
poréwnaniu z SoC, analize ekonomiczng dla tego poréwnania przeprowadzono w formie analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA, cost-utility analysis). Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] analiza ekonomiczna standardowo powinna
sktadac sie z analizy uzytecznosci kosztow lub analizy efektywnosci kosztow. 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 réwnorzednosci klinicznej
poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie
nalezy przeprowadzi¢ analize minimalizacji kosztow,

e w przypadku braku mozliwosci opracowania analizy uzytecznosci koszéw, efektywnosci
kosztéw lub minimalizacji kosztow dopuszcza sie przeprowadzenie jedynie analizy

konsekwencji kosztow.

Biorgc pod uwage spostrzezenia opisane wyzej, zaden z wymienionych przypadkow
uzasadniajgcych zastosowanie metodyki innej niz analiza kosztéw-uzytecznosci nie ma miejsca.
W celu spetnienia wytycznych przedstawiono réwniez wyniki analizy efektywnosci kosztéw

wzgledem zyskanych lat zycia.

Wedtug rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych
[6], analiza kosztow-uzytecznosci ma zastosowanie w przypadku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a technologig opcjonalng. Wybrana metodyka analizy

optacalnosci jest zatem zgodna z ww. rozporzadzeniem.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badania randomizowane poréwnujgce
bezposrednio KPL + SoC i SoC oraz dowodzgce o wyzszosci interwencji ocenianej nad
technologiami alternatywnymi. W konsekwencji, nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych [7] i dlatego w opracowanej analizie ekonomicznej
odstgpiono od wyznaczania wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci i kosztow-efektywnosci oraz
cen progowych skalkulowanych w taki sposob, aby koszty terapii i wskazane wspotczynniki

wyznaczone dla KPL + SoC nie byly wyzsze niz dla SoC.
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Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Metodyka

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. Koszty oraz efekty
zdrowotne dla poréwnywanych schematéw zostaty wyznaczone w oparciu o0 model dostosowany
na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich, ktéry umozliwia przeprowadzenie symulaciji

rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wplywa na jakos¢ i jednoczes$nie dlugosé zycia pacjentéw. Im gorsza jest jakosé
zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznos¢) przypisuje sie danemu
stanowi. Uzytecznos$¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza
uzytecznos¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznos¢ przypisywang zgonowi.

Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac Sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikow kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwenc;ji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental

cost-utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

_ koszt, —koszt

ICUR, .=
EE0ALY, — QALY,

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzsza 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 wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym
mniej bedzie kosztowac uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu

ocenianego leku zamiast komparatora.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [6], cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku,
przy ktorej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest

réwna progowi optacalnosci (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.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 14



2.2.

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

Struktura modelu

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

odpowiednich danych i dostosowanie zakresu uwzglednionych obliczen.

Adaptowany model umozliwia symulowanie przebiegu choroby u pacjentéw z populacji docelowe;j
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
pacjentow, ktérzy nadal zyjg po zakohczeniu pierwszego cyklu, przeprowadzono za pomocag

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

W pierwszym wezle drzewa decyzyjnego u pacjentow, ktorzy 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 pacjentow
stwierdzana jest odpowiedz na leczenie lub opornos¢, przy czym u pacjentow, u ktérych
poczatkowo stwierdzono opornosc, ostatecznie wystgpi odpowiedz na leczenie lub zgon. Po
uzyskaniu odpowiedzi na leczenie u czesci pacjentéw moze wystgpi¢ nawrédt objawéw choroby.
Zatozono, ze prawdopodobienstwo 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 objawdw choroby. W praktyce pacjenci mogg
doswiadcza¢ wiekszej liczby tych zdarzen, ale zgodnie z odnalezionymi badaniami klinicznymi
terapia z zastosowaniem KPL istotnie redukuje czestos¢ ich wystepowania. Pacjenci, ktérzy nadal
zyja po 90 dniach od wystgpienia pierwszego analizowanego epizodu aTTP (koniec pierwszego

cyklu w modelu i modelowania w ramach drzewa decyzyjnego) przechodzg do modelu Markowa.
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Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

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

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 pochfaniajgcymi.

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

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 pacjentéw w wymienionych podstanach stanu ,remisja”
generowane w nich koszty i efekty sg modelowane w sposéb uproszczony przy uwzglednieniu w

kazdym cyklu modelu statego rozktadu pacjentéw miedzy wymienione podstany.
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Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

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, ktére wystepujg w dalszym
zyciu pacjenta, sg w modelu naliczane jednorazowo (jako ryczait) w momencie wejscia do tego
stanu zgodnie z podejsciem ,payoff’ opisanym w wytycznych NICE (NICE Decision Support Unit
Technical Support Document 19 [8]). Zastosowane podejscie polega na oszacowaniu pozostatego
czasu przezycia pacjentow 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 wynikdw w horyzoncie dozywotnim.
Oznacza to, ze cho¢ przejscie 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 sposéb naliczania kosztow i efektow, ktére zastosowano do modelowania

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

Na ponizszym schemacie zaprezentowano przeptyw pacjentdow 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 wystgpieniu kolejnego epizodu aTTP

Wejscie: Proces: Wyijscie:
Brak powiklarn
dlugoterminowych
Laburzenia

ey neuropsychologicene  Zaburzenia funkoji
Wejscie do stanu Ostry S erriituch

"kolejny epizod aTTP" epizod
{dowolny cykl modelu)

L J
1

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

Do kazdego stanu przypisano koszty (opisane szczegotowo w rozdz. 3.7) oraz uzyteczno$ci stanu
zdrowia (patrz rozdz. 3.6). Zatozono, ze koszty i uzytecznosci zwigzane z podstanami stanu
.femisja” sg jednakowe, niezaleznie czy wystepujg u pacjentow po wystgpieniu pierwszego czy

kolejnego epizodu aTTP.

W modelu uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia tylko jednego kolejnego epizodu aTTP.
Uwzglednienie mozliwosci wystgpienia wigkszej liczby tych zdarzen 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 koniecznoscig matematycznego ujecia skomplikowanego procesu
klinicznego. Modelowanie zostato ocenione jako odzwierciedlajace rzeczywisty przebieg choroby
przez ekspertow klinicznych w ramach walidacji przeprowadzonej przez autoréw oryginalnego

modelu.

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci oraz miodziez w wieku co najmniej 12 lat

i 0 masie ciata co najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

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

e kliniczne objawy epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (aTTP),
wymagajgcego leczenia z zastosowaniem wymiany osocza,

e trombocytopenia: liczba ptytek <100 x 109/L,

e rozpad czerwonych krwinek (obecno$¢ schistocytéw w rozmazie krwi),
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e aktywnos¢ ADAMTS13 <10% oraz obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13 (leczenie moze by¢
wprowadzone w oczekiwaniu na wyniki badan):
i. ocena parametrow ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona na podstawie probki osocza
pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza,
il. wyniki badan muszg by¢ uzyskane maksymalnie do 5 dni od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem wymiany osocza, a czas oczekiwania na wynik nie moze przekroczy¢ 7
dni.

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 pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia za leki. Jedynie koszty leczenia
immunosupresyjnego obcigzajg zaréwno ptatnika publicznego, jak i pacjentow. W przypadku
pozostatych kategorii kosztowych, w tym kosztéw KPL, nie dochodzi do wspoiptacenia pacjentow.
Poniewaz réznica w wartosciach ICUR miedzy perspektywami wynosi jedynie . zt, w dokumencie
analizy ekonomicznej zaprezentowano jedynie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego,
natomiast wyniki z perspektywy ptatnika publicznego i pacjentéow dostepne sg w pliku

obliczeniowym.

Horyzont czasowy analizy

Do modelu zaimplementowano 55-letni horyzont czasowy. Poniewaz sredni wiek pacjentéw zaTTP
zgodny z badaniem HERCULES wynosi - lat, przyjecie takiego horyzontu czasowego
odpowiada dozywotniemu horyzontowi czasowemu [4]. 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 [5], w przypadku technologii,
ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien
zamyka¢ sie w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie

czasowym niniejszej analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.
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Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim
zwigzane jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw na dtugi okres, zgodnie z zaleceniami
zawartymi w wytycznych AOTMIT w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe
obliczenia przy uwzglednieniu krétszego horyzontu czasowego — 10 lat. Jednoczes$nie nalezy
podkresli¢, ze w przypadku jednostek chorobowych, w ktérych jak w przypadku aTTP przebieg
leczenia ma wptyw na dlugosé¢ przezycia pacjentéw, jedynym uzasadnionym horyzontem

czasowym jest horyzont dozywotni pacjenta.

Efekty zdrowotne

W modelu uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne:
e Smiertelnos¢ z powodu epizodu aTTP,
e SmiertelnoS¢ w okresie remisji,
e czesto$¢ wystepowania opornosci na leczenie,
e czestos$¢ wystepowania nawrotéw objawow aTTP,
o dlugos¢ hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii i oddziale ogdélnym,
o dlugo$¢ okresu stosowania wymiany osocza,
e czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych,

e czestos¢ wystepowania powiktah dtugoterminowych.

Szczegotowy opis parametrow efektywnosci uwzglednionych w analizie przedstawiono
w rozdziatach 3.2, 3.5.3i 3.3.

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

e koszty leczenia,

e oczekiwane przezycie (LY),

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

Uzytecznosci stanu zdrowia w poszczegoélnych punktach czasowych uwzglednionych w modelu
okreslono na podstawie wynikéw systematycznego przeszukania baz informacji medycznych
przeprowadzonego na potrzeby oryginalnego modelu [1]. Szczegoétowy opis przeprowadzonego
przeszukania przedstawiono w rozdz. 3.6 oraz w Aneksie A.2.2.

Koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e Kkoszty KPL,

e koszty SoC (plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego),

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 20



2.9.

2.10.

2.11

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

e Kkoszty hospitalizacji,

e koszty diagnostyki aTTP (w tym kwalifikacji do programu lekowego),
e koszty monitorowania pacjenta,

e Kkoszty leczenia powikian dtugoterminowych,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.7.

Instrument dzielenia ryzyka

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 kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag

spetniac analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [6].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano wariant, w ktéorym 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 poczagtku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma
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znaczenie szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy mogg wystgpic

najwieksze réznice pomiedzy obliczeniami dla poczatku/konca cyklu.

W modelu wykorzystanym w niniejszej analizie dlugos¢ cyklu wynosi 3 miesigce, a zatem jest

wzglednie dtuga, wobec czego uwzgledniono korekte potowy cyklu.

Prog optacalnosci

Prég 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
refundaciji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢
ustala sie jako 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 optacalnosci obowigzujgca na dzien zakohczenia analizy wynosi 190 380 zt [9].

Dodatkowo przedstawiono zaleznos¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

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

Analiza wrazliwosci

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

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.

PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

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

kosztéw-uzytecznosci lub kosztow-efektywnosci.

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
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ptaszczyznie optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na
osi poziomej zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowe;j
réznice w kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono
wynik analizy deterministycznej (trojkat) oraz prostg obrazujgca prég optacalnosci (190 380 zt za

dodatkowy rok zycia w petnym zdrowiu).

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

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

e dla odsetkow (np. $miertelnosci, opornosci, wystepowania nawrotéw objawow aTTP,
wystepowania powiktan dlugoterminowych), proporcji, prawdopodobienstw przejsé i
uzytecznosci przyjeto rozktad beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione
zmienne przyjmujg wartosci od 0 do 1;

e dla parametréw okreslajgcych czas trwania (czas do zgonu, dtugos¢ terapii KPL, czas
trwania powiktan diugoterminowych, dlugos¢ okresu naliczania spadkoéw uzytecznoéci dla

zdarzen niepozgdanych) oraz kosztow przyjeto rozktad normalny lub rozktad gamma [10].

JEDNOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$¢ wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw, ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg

niepewnoscig lub ktére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e Smiertelnosci z powodu epizodu aTTP,
e czestosci wystepowania opornosci na leczenie,
e odsetka pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi,
o wartosci RR dla powiktan dlugoterminowych,
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,
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e Kkosztow zdarzen niepozgdanych,

e Kkosztow powikfan dtugoterminowych.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 4.1.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 24



3.1.

3.2.

Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy maloptytkowej

Dane zrodtowe

Charakterystyka populacji

Jako charakterystyki poczatkowe 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 zatoZzeniami oryginalnego modelu uwzgledniono $redni wiek pacjentéw i odsetek kobiet

z badania HERCULES [4]. Ponizej (Tabela 1) zestawiono dane przyjete w niniejszej analizie.

Tabela 1.
Charakterystyka pacjentow wykorzystana w analizie
Parametr Wartosé Zrédio
Sredni wiek [lata] [ ] Badanie HERCULES [4]
Odsetek kobiet e Badanie HERCULES [4]

Badanie HERCULES obejmuje jedynie pacjentéw dorostych. Sredni wiek pacjentéw po
uwzglednieniu dzieci bytby prawdopodobnie nieznacznie nizszy od raportowanego w tym badaniu.
Jednakze poniewaz wsérod dzieci i mtodziezy aTTP wystepuje stosunkowo rzadko, mozna sie
spodziewagé, ze nie miatoby to istotnego wptywu na wyniki analizy.

Efektywnosé interwenc;i

3.2.1. Smiertelnos¢ z powodu epizodu aTTP

W badaniu HERCULES w ramieniu KPL + SoC odnotowano jeden zgon (1,4%), ktory wystapit w
ciggu 1 miesigca po zakonczeniu 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. [4]

Zgodnie z opinig ekspertéow uzyskang w trakcie opracowywania oryginalnego modelu na potrzeby
oceny terapii KPL w leczeniu aTTP przez NICE, Smiertelnosé¢ zaobserwowana w badaniu
HERCULES dla terapii SoC jest zanizona w poréwnaniu ze Smiertelnoscig obserwowang w
praktyce klinicznej [1, 11]. 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
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z protokotem badania HERCULES pacjentéw z ramienia PLC + SoC, u ktérych wystgpit nawrot
objawéw choroby w trakcie 30 dni od zakonczenia stosowania PEX, wigczano do terapii KPL (ang.
cross-over). Spos6b zaplanowania badania w tym zakresie mogt mie¢ zatem wplyw na
znieksztatcenie wynikéw zdrowotnych otrzymanych w ramieniu PLC + SoC w tym badaniu, w tym
$miertelnosci, na korzysé komparatora [1, 11]. Réwniez w ramach oceny analizy przez NICE
potwierdzono, ze $miertelnos¢ obserwowana w praktyce klinicznej jest wyzsza niz w badaniu
HERCULES [12].

W zwiazku z powyzszym w analizie podstawowej odstgpiono od wyznaczenia $miertelnosci w
trakcie epizodu aTTP na podstawie wynikéow badania HERCULES i wykorzystano w obliczeniach
wyniki z badan efektywnosci rzeczywistej (Real World Data, RWD) wiagczonych do analizy klinicznej
[3, 13]. Sposrod zidentyfikowanych opracowan wybrano te, w ktérych raportowano dane medianie
czasu obserwacji i mediana ta nie przekraczata pot roku, co pozwala oczekiwaé, ze raportowana
w nich $miertelno$¢ dotyczy konkretnie danego epizodu, a nie jego odlegtych powiktan. Dodatkowo
uwzgledniono badanie, w ktérym — choé czas obserwacji byt dtuzszy niz pét roku, raportowano
wystgpienie zgony w ciggu 30 dni od diagnozy aTTP.

Srednie oszacowane ryzyko zgonu zwiazanego z aTTP to odpowiednio 2,6% wsrod pacjentow
leczonych KPL + SoC i 10,5% chorych otrzymujgcych wytacznie SoC w badaniach efektywnosci
rzeczywistej (Tabela 2). Wartos¢ RR okreslana bezposrednio na srednich wynikach $miertelnosci
z badan wyniosta 0,25, co jest wynikiem wzglednie podobnym do warto$ci uzyskanej w badaniu
HERCULES {j. 0,34.

Tabela 2.
Zgony zwigzane z aTTP dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej
praktyki klinicznej [3]

KPL + SoC vs
Badanie Mediana okresu Populacja KPL + SoC SoC SoC
obserwacji (zakres) 1
n/N (%) n/N (%) Wartosc p*
Carniato 2022 165 dni (24-630) Ogélem 1/28 (4%) 13/34 (38%) <0,05
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogélem 1/90 (1%) 12/180 (7%) 0,06
Coppo 2023 3 miesiace Ogolem  24/942 (2,6%) 63/495 (12,7%) <0,0001
Dutt 2020 80 dni (IQR: 59-166) Ogolem 5/85 (6%) 0/39 (0%) 0,32
15,4 mies. (2,2-320)
Gavriilaki 2022 Zgon w ciggu 30 dni od Ogoétem 0/16 (0%)b 4/47 (9%)b 0,31
diagnozy aTTP
Volker 2020 1085 dnia (5-330) Ogotem 1/60 (2%) nd nd
91 dni (IQR: 54-179) vs . 0 0
Volker 2022 46 ni (IQR- 27-110) Ogélem 2/113 (2%) 5/119 (4%) 0,4471
Mignot 2023 188,5 d’gg‘f'?)'} M05~  ogolem  4/103 (4%) 6/69 (9%) 0,038
Ogotem - srednia 38/1437 103/983
wazona (2,6%) (10,5%) B

* Raportowana w publikacji, **mediana obserwacji tylko minimalnie przekracza p6t roku, dlatego zdecydowano sie¢ wiaczy¢ to badanie do
obliczen
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowanie na podstawie tych badan nie jest réwniez nie jest
pozbawione ryzyka btedu — w szczegolnosci czas obserwacji w tych badaniach nie odpowiada
idealnie dtugosci cyklu w modelu, mozliwa jest ponadto sytuacja, ze niektérzy pacjenci zostali
uwzglednieni w wiecej niz jednym badaniu.

W szczegolnosci, wérdd zidentyfikowanych badan wyréznia sie opracowanie Coppo 2023 [14], w
ramach ktérego uwzgledniono dane z projektu Capla 500, w ktérym zagregowano dane pacjentow
Z rejestrow i programéw prowadzonych w 10 panstwach, a liczba pacjentéw, ktérych wyniki
uwzgledniono w tym opracowaniu, jest wyzsza niz liczba pacjentéw we wszystkich pozostatych
zakwalifikowanych od obliczenn publikacjach. W zwigzku z tym w analizie podstawowej w
obliczeniach wykorzystano wytgcznie dane z opracowania Coppo 2023 — dzieki czemu mozliwe
bytlo wykorzystanie danych bardzo duzej populacji pacjentéw bez ryzyka wielokrotnego
uwzglednienia ktoregokolwiek chorego. W analizie wrazliwosci natomiast przeprowadzono
obliczenia, w ktoérych uwzgledniono $rednig ze wszystkich badan RWD, ktére spetnity zatozenia
przyjete przy obliczeniach dla analizy ekonomicznej.

Majac ponadto na uwadze ograniczenia danych RWD, w analizie wrazliwosci przeprowadzono

obliczenia z wykorzystaniem danych z badania HERCULES.

Tabela 3.
Smiertelnos¢ z powodu epizodu eTTP — parametry w obliczeniach
Wariant obliczen KPL + SoC SoC Zrédio
Analiza podstawowa 2,5% 12,7% Coppo 2023 [14]
Analiza wrazliwosci 1 2,6% 10,5% Srednia warto$¢ z badan RWD
Analiza wrazliwosci 2 1,4% 4.2% Badanie HERCULES

3.2.2. Sredni czas do zgonu w trakcie epizodu aTTP

Pierwszy cykl modelu, w ktérym symulowany jest przebieg epizodu aTTP, obejmuje stosunkowo
dhugi okres 3 miesiecy. Sredni czas do zgonu w trakcie epizodu aTTP zostat uwzgledniony w
modelu w celu unikniecia zatozenia, ze zgony te wystepujg w modelu pod koniec cyklu, co
zawyzatoby korzysci zdrowotne dla danego ramienia.

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

pacjenta z ramienia KPL.

Tabela 4.
Sredni czas do zgonu w trakcie epizodu aTTP
Uczestnik badania Czas do zgonu Zrédio
Pacjent 1 - SoC . |
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Uczestnik badania Czas do zgonu Zrédto

Pacjent 2 - SoC [

Pacjent 3 - SoC

|
Pacjent 4 - KPL [ ]
[

Sredni czas do zgonu

3.2.3. Czestos¢ wystepowania opornosci

W badaniu HERCULES oporno$é na leczenie aTTP definiowana byta jako brak podwojenia liczby
ptytek krwi po 4 dniach leczenia oraz poziom dehydrogenazy mleczanowej (LDH) powyzej gérnej
granicy normy wedtug definicji Benhamou 2015 [15]. Po zakonczeniu badania HERCULES
sformutowana zostata nowa definicja opornosci na leczenie aTTP (Scully 2017 [16]), ktora jest
stwierdzana jesli po 5 dniach stosowania plazmaferez liczba ptytek krwi wynosi ponizej 50 G/, a
poziom LDH utrzymuje sie powyzej 1,5 x wartosci gérnej granicy normy. Definicja opornosci Scully
2017 jest obecnie stosowana réwniez w Polsce [17], zatem w ramach analizy uwzgledniono zgodne
Z nig dane o opornosci z badania HERCULES (Tabela 5).

I)?:Izeeltakfbacjentéw z opornoscia na leczenie aTTP w badaniu HERCULES zgodnie z definicjq Scully 2017
Parametr KPL + SoC PLC + SoC
Odsetek pacjentow z opornoscia na leczenie aTTP 0/71 (0,0%) 5173 (6,8%)
Wartos¢ RR dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC 0,0

W ramach analizy wrazliwo$ci zgodnie z oryginalnym modelem uwzgledniono wariant obliczen, w
ktérym odsetek pacjentéw z opornoscig na leczenie aTTP okre$lono w oparciu o dane z badan
RWD (opracowania wtaczone do analizy klinicznej [3, 13]).

W badaniach RWD wigczonych do analizy klinicznej choroba oporna wystepowata rzadko u
leczonych KPL + SoC (0-7%), natomiast czesciej obserwowana byta u pacjentéw otrzymujgcych
SoC (11-38%, Tabela 6). Wyjatek stanowity badanie Logothetis 2021 i Jones 2023 o niewielkiej
liczebnosci (N = 10), w ktérym odsetek chorych z oporng aT TP wynosit odpowiednio 30% i 20% w
grupie leczonych KPL + SoC (pominieto w analizie chorych, ktérym podano KPL not per label).
Réwniez w przypadku SoC najwyzszy odsetek pacjentdéw z opornoscig na leczenie, tj. 38%
raportowano w badaniu o niewielkiej liczebnosci (N=8). W analizie wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia, w ktérych odsetek pacjentéw z opornoscia na leczenie odpowiada wynikowi badania
Coppo 2023 [14], ktére jest opisuje zdecydowanie najwiekszg populacje ze wszystkich badan RWD
wigczonych do analizy klinicznej [3, 13]. Wyniki tego badania sg zblizone do $redniej wazonej z

wszystkich zestawionych ponizej badan, a ograniczenie sie do jednej publikacji eliminuje ryzyko
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ewentualnego wielokrotnego uwzglednienia tych samych pacjentéw opisanych w ré6znych pracach

(por. obliczenia na danych RWD dla $miertelnosci — rozdz. 3.2.1).

Tabela 6.

Opornosc¢ na leczenie aTTP dla porownania KPL + SoC vs SoC w terapii epizodu aTTP w badaniach rzeczywistej

praktyki klinicznej [3]

KPL + SoC
" KPL + SoC SoC
. Mediana okresu q vs SoC
Badanie obserwacii (zakres) Populacja
n/N (%) n/N (%) Wartos¢ p*
Abanell- 1081 dni (IQR: 511-3125) Ogolem 0/8 (0%) 3/8 (38%) 02
Fernandez 2023 ’ ’

Carniato 2022 165 dni (24-630) Ogolem 0/28 (0%) bd nd
Coppo 2020 127 dni (47-200) Ogolem 1/90 (1%) 16/180 (9%) 0,01
Coppo 2023 3 miesiace Ogotem 24/942 (2,5%) 63/495 (12,7%) <0,0001
de Oliveira i

Boechat 2023 bd Ogolem 0/5 (0%) bd nd

Dierickx 2023 bd Ogotem 0/33 (0%) bd nd

Gé’"ze:gegui 14 mies. (8 dni — 16 lat) Ogolem 1162 (2%) bd nd

Gomez-Segui <60rz. 5175 (7%)

2023 bd bd nd
N >60r.2. 4/29 (14%)
216 dni (IQR: 141-417)
lzquierdo 2022 vs 214 dni (IQR: 138— Ogolem 57T (7%) 11/78 (14%) bd
467)

Jimenez 2022 26 mies. vs 59 mies. Ogodtem 0/10 (0%) 5120 (25%) 0,14
Jones 2023 bd KPL per label 2/10 (20%) 3/12 (25%) 0,005
Kiihne 2023 bd Ogotem 1/59 (1%) nd nd

Logothetis 2021 325 dni (16-599) Ogotem 3/10 (30%) nd nd
Mingot 2023 188 d"g%g%'f 1105~ Ogolem 41103 (4%) 6/69 (9%) 0,038
91 dni (IQR: 54-179) vs )
Volker 2022 46 dni (IQR: 27-110) Ogolem 4111 (4%) 12/110 (11%) bd
Ogotem - 54/1652 119/873 .
srednia wazona (3,3%) (13,6%)
Zestawienie wartosci przyjetych w analizie przedstawiono ponizej (Tabela 7).
Tabela 7.
Odsetki pacjentow z opornoscia na leczenie aTTP przyjete w analizie
Parametr KPL + SoC PLC + SoC
Analiza podstawowa
Odsetek pacjentow z opornoscia na leczenie aTTP 0/71 (0,0%) 5173 (6,8%)
Wartos¢ RR dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC 0,0
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Parametr KPL + SoC PLC + SoC

Analiza wrazliwosci

Odsetek pacjentow z opornoscia na leczenie aTTP 2,5% 12,7%

Wartos¢ RR dla porownania KPL + SoC vs PLC + SoC 0,20

3.2.4. Czestos¢ wystepowania nawrotu objawow aTTP

W ramach badania HERCULES nawrét objawéw choroby definiowano jako ponowny spadek liczby
ptytek 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 objawéw choroby w ciggu 30
dni od zakonczenia stosowania PEX,
e nawrét odlegty aTTP (ang. relapse) definiowane jako nawrét objawéw choroby w okresie 1
miesigca nastepujgcego po 30 dniach od zakonczenia stosowania PEX [2, 4].

Zgodnie z konstrukcjg oryginalnego modelu wystepowanie zaréwno zaostrzen aTTP, jak i
nawrotow 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 [4].
Jednakze wszystkie nawroty objawéw choroby, ktére wystapity w badaniu HERCULES [4], miaty
miejsce maksymalnie w 8. dniu po zakonczeniu leczenia KPL (tj. po 42 dniach w badaniu), zatem
mozna spodziewaé sie, ze prawdopodobienstwo wystapienia 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 aTTP podejmowane bylo leczenie z zastosowaniem KPL. Natomiast w
przypadku nawrotéw odlegtych stosowano SoC.

Zgodnie z wynikami badania HERCULES ryzyko wystapienia zaostrzenia aTTP byto znacznie
nizsze w grupie pacjentéw przyjmujacych KPL niz w grupie pacjentéw leczonych SoC (4,2% vs
38,4%, Tabela 8). Z kolei ryzyko nawrotu odlegtego wystapit u 6 pacjentéw z ramienia KPL,
natomiast nie wystgpit u zadnego pacjenta z ramienia SoC (8,5% vs 0,0%, Tabela 8).
Skumulowana czestos¢ wystepowania nawrotu objawoéw aT TP wyniosta 12,7% w ramieniu KPL +
SoC i 38,4% w ramieniu SoC (Tabela 8).

.(r:i:::::c wystepowania zaostrzen i nawrotow odlegltych w badaniu HERCULES
Punkt koncowy KPL + SoC PLC + SoC
Zaostrzenie aTTP (do 30 dni od zakonczenia PEX) 3171 (4,2%) 28/73 (38,4%)
Nawrét odlegly aTTP (po 30 dniach od zakonczenia PEX) 6/71 (8,5%) 0/73 (0,0%)
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Punkt koncowy KPL + SoC PLC + SoC

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 zakoriczeniu terapii
KPL wystapit nawrét objawdéw choroby, w momencie zakorczenia terapii KPL obserwowano
aktywno$¢ choroby (tj. aktywno$¢é ADAMTS13<10%). Leczenie KPL u tych pacjentéw mozna
zatem uzna¢ za nieskuteczne, a jego kontynuacje za niezasadnag. 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 wystagpienia nawrotu objawéw aTTP w trakcie terapii KPL (zaostrzenie
aTTP) zatozono kontynuacje terapii KPL, zas$ w przypadku wystapienia nawrotu objawéw aTTP po
zakonczeniu leczenia KPL (nawrét odlegty) - podjecie terapii SoC. Dla ramienia SoC niezaleznie
od momentu wystapienia u pacjenta nawrotu objawdw aT TP przyjeto zastosowanie terapii SoC.

Zapisy proponowanegdo programu lekowego dla KPL nie ograniczaja mozliwo$ci zastosowania tego
leku w zalezno$ci od momentu wystgpienia nawrotu objawéw choroby. W zwigzku z tym w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant obliczen, w ktorym terapia KPL jest stosowana w
ramieniu KPL niezaleznie od momentu wystgpienia nawrotu objawéw aTTP (ij. w przypadku
wystgpienia zaostrzenia aT TP lub nawrotu odlegtego aTTP).

3.2.5. Czestos¢ wystepowania powiktan dtugoterminowych

Ostry epizod aTTP jest zwigzany z ryzykiem wystgpienia diugoterminowych powikian, tj. zaburzen
funkcji poznawczych, zaburzerr neuropsychologicznych, bélu gtowy, nadci$nienia, przewlekiej
choroby nerek, udaru i zwiekszonego ryzyka przedwczesnej $mierci [1]. Ponadto pobyt na oddziale
intensywnej terapii wigze sie z ryzykiem wystapienia objawoéw lekowych, depresji oraz zespotu
stresu pourazowego [1]. W ramach opracowania oryginalnego modelu dla KPL najbardziej
wiarygodne dane zidentyfikowano w odniesieniu do zaburzen poznawczych i depresji / leku /
zespotu stresu pourazowego, okreslanych tgcznie jako zaburzenia neuropsychologiczne. W
zwigzku z powyzszym wiasnie te stany zdrowia zostaty uwzglednione w konstruowanym modelu.
Eksperci kliniczni réwniez potwierdzili, ze stany te majg dtugoterminowe konsekwencje dla

pacjentéw [1].

W kontekscie ograniczonej jakosci danych uzytych do oszacowania czestosci wystepowania
powiktan dtugoterminowych w modelu nalezy zwrécié¢ uwage, ze wpltyw tego elementu na wyniki
jest relatywnie niewielki. Ze wzgledu na brak odpowiednich danych dotyczacych uzytecznosci,
okreslona w analizie czesto$¢ wystepowania powiktan diugoterminowych ma wptyw wytacznie na
koszty stanéw zdrowia inne niz epizody aT TP, ktéry to element odpowiada za niespetna 1% og6tu
kosztéw inkrementalnych w analizie w scenariuszu podstawowym. Ocena czestosci wystepowania
powiktan dtugoterminowych i zréznicowanie wystepowania tych powiktan pomiedzy interwencjami
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pozostaje bez wplywu na uzyteczno$é¢ standw zdrowia czy $miertelnosé pacjentow w
odpowiadajgcym im ramionach.

W przegladzie literatury przeprowadzonym w ramach oryginalnego modelu [1] odnaleziono dwie
publikacje raportujgce czestosé¢ zaburzen poznawczych u pacjentéw po epizodzie TTP - Kennedy
2009 [18] oraz Cataland 2011 [19], 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 (Tabela 9).

Tabela 9.
Odsetek pacjentow z zaburzeniami poznawczymi po epizodzie aTTP

Odsetek pacjentow (n/N)

Parametr tagodne Umiarkowane lub Zaburzenia Zrodto
zaburzenia ciezkie zaburzenia poznawcze
poznawcze poznawcze ogolem
Odsetki w analizie 54,2% (13/24) 20,8% (5/24) 75,0% (18/24) Kennedy 2009 [18]

Czestosé wystepowania zaburzen neuropsychologicznych u pacjentéw po aTTP okreslono na
podstawie czestosci wystepowania depresji. W tabeli ponizej (Tabela 10) zestawiono publikacje
raportujgce takie dane dla pacjentéw po epizodzie TTP odnalezione w ramach przeszukania

opracowanego na potrzeby oryginalnego modelu.

Tabela 10.
Odsetek pacjentow po epizodzie TTP z depresjg — 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
Falter 2013 47,6% (10/21) e e acbgentow
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¢ wpisujacg 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
powyzszym 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 11). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
minimalny i maksymalny odsetek z powyzszego zestawienia (odpowiednio z badan Falter 2017 i
Falter 2013).
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Tabela 11.
Odsetek pacjentow z zaburzeniami neuropsychologicznymi po epizodzie aTTP — wartosci przyjete w analizie

Odsetek pacjentow z zaburzeniami

Wariant analizy e Zrodto
Analiza podstawowa 36,8% Chaturvedi 2015
Wariant minimalny 14,3% Falter 2017
Wariant maksymalny 47 6% Falter 2013

Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapig réwnoczes$nie zaburzenia poznawcze i
neuropsychologiczne, wyznaczono jako iloczyn odsetka pacjentéw z zaburzeniami poznawczymi i
odsetka pacjentow z zaburzeniami neuropsychologicznymi przyjetych w analizie. W celu
wyznaczenia odsetka pacjentéw wylgcznie z jednym z tych zaburzen od catkowitego odsetka
pacjentéw z danym zaburzeniem odjeto otrzymany w opisany powyzej sposéb odsetek pacjentow
z rownoczesnym wystapieniem zaburzen poznawczych i neuropsychologicznych.

Z uwagi na fakt, ze opisane powyzej badania obejmujg chorych nieleczonych KPL otrzymane
czestosci wystepowania powiktan dtugoterminowych przypisano w modelu do ramienia SoC. W
tabeli ponizej (Tabela 12) zestawiono rozktady pacjentéw miedzy wyrdznione stanami w zaleznosci
od wariantu analizy (por. Tabela 9, Tabela 11).

Tabela 12.
Czestosci wystepowania powiklan diugoterminowych w ramieniu SoC

Analiza Analiza
Parametr Analiza podstawowa wrazliwosci wrazliwosci
(Falter 2017) (Falter 2013)

Odsetek pacjentow z rownoczesnymi
zaburzeniami poznawczymi i 27,6% 10,7% 35,7%
neuropsychologicznymi

Odsetek pacjentow tylko z zaburzeniami
poznawczymi 47 ,4% 64,3% 39,3%

Odsetek pacjentow tylko z zaburzeniami
neuropsychologicznymi 9.2% 3,6% 11,9%
Odsetek pacjentow bez powiktan 15.8% 21.4% 13.1%

diugoterminowych

Zgodnie z wynikami opracowanej analizy efektywnosci klinicznej, KPL pozwala na skrécenie czasu
trwania epizodu aTTP, w trakcie ktérego pacjent jest narazony na pojawienie sie powaznych
konsekwenc;ji [3]. Zgodnie z opinig ekspertéw dodanie KPL do SoC skréci czas, w ktérym pacjenci
z epizodem aTTP sg narazeni na ryzyko uszkodzenia mikronaczyniowego, a w konsekwenc;ji
znacznie zmniejszy czesto$¢ wystepowania powiktan ditugoterminowych oraz zgonu w okresie
remisji po epizodzie aTTP [1, 11].
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Czas trwania powikfan dtugoterminowych w modelu okreslono zgodnie z oryginalnym modelem.

Zgodnie z opinig ekspertow mato prawdopodobne jest, aby stan pacjentéw z zaburzeniami funkcji
poznawczych ulegt poprawie. Regeneracja u tych pacjentéw jest rzadka ze wzgledu na zaburzenia
szlakéw nerwowo-mézgowych, a problemy z pamiecig prawdopodobnie utrzymajg sie przez
pozostaly okres zycia pacjenta [1]. Dlatego w modelu przyjeto dozywotni czas trwania zaburzen

poznawczych.

Wedtug ekspertéow stan pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi poprawia sie z uptywem
czasu od epizodu aTTP. W ramach analizy podstawowej przyjeto, ze czas trwania tych zaburzen
bedzie wynosit 1 rok na podstawie dokumentu NICE TA367 [21]. Wedtug publikacji WHO [22]
nieleczony epizod depres;ji trwa $rednio od 5 do 6 miesiecy, podczas gdy do 50% pacjentéw ze
zdiagnozowanym zaburzeniem depresyjnym cierpiato na epizody trwajgce dtuzej niz 1 rok [23].

3.2.6. Czestos¢ wystepowania kolejnych epizodow alT TP

Zgodnie z konstrukcjg oryginalnego modelu nawroty objawéw aTTP, ktére wystepujg w ciggu 90
dni od rozpoczecia leczenia pierwszego epizodu aTTP uwzglednionego w analizie, sg rozwazane
w pierwszym cyklu modelu. Kolejne epizody aTTP (okreslane jako frue relapse) moga wystagpi¢ w

kolejnych cyklach modelu.

W trwajgcym 36 miesiecy badaniu post-HERCULES w populacji pacjentéw z ramienia KPL + SoC
(N=49) co najmniej jeden kolejny epizod aTTP wystapit u 4 oséb, co przektada sie 8% tej grupy,
natomiast w podgrupie pacjentéw, ktérzy w catym okresie badania ani razu nie otrzymali KPL
(N=29) co najmniej jeden kolejny epizod aTTP wystagpit u 8 pacjentow tj. 28% tej grupy. Wartosci
te przeliczone na prawdopodobienstwo wystapienia kolejnego epizodu aTTP w ciagu 1 cyklu
modelu, tj. 3 miesiecy to odpowiednio 0,71% w grupie KPL i 2,65% w grupie SoC. Wyznaczony
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bezposrednio na opisanych danych wspétczynnik RR dla wystgpienia kolejnego epizodu wynosi
0,296 (0,098-0,897), jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze porownywane ze sobg grupy nie

zachowuja juz randomizacji z badania HERCULES.

Tabela 16.
Dane dotyczace czestosci kolejnych epizodow aTTP
Parametr KPL SoC Wszyscy pacjenci w badaniu
Liczba os6b z co najmniej 1 kolejnym 4 8 19
epizodem
N 49 29 104
Prawdopodobienstwo co najmniej 1
kolejnego epizodu aTTP w trakcie 8,16% 27,59% 18,27%
badania (36 miesiecy)
Prawdopodobienstwo nawrotu na cykl 0,71% 2,65% 1,76%

* tylko pacjenci, ktorzy nie otrzymali KPL

Jedyng zidentyfikowana analize ekonomiczng opracowanag po opublikowaniu wynikéw badania
post-HERCULES i uwzgledniajacg wyniki tego badania jest analiza ekonomiczna wigczona do
raportu HTA ocenianego przez Kanadyjskg Agencje Oceny Technologii Medycznych (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health, CADTH) [24]. W obliczeniach dla tej analizy
uwzgledniono powyzsze zréznicowanie prawdopodobienstwa wystagpienia kolejnego epizodu aTTP
wyznaczone na podstawie badania HERCULES (tj. 0,71% i 2,65% na cykl odpowiednio w grupie
KPL + SoC i SoC).

Majac na uwadze powyzsze dane z badania, jak i fakt wykorzystania ich w raporcie
zweryfikowanym przez agencje HTA, w niniejsze analizie réwniez przeprowadzono obliczenia
réznicujgce ryzyko wystgpienia kolejnego epizodu aTTP pomiedzy ramionami KPL + SoC i SoC
zgodnie z wynikami badania post-HERCULES. Réwnoczes$nie przyjeto, ze efekt ten utrzymuje sie
wylacznie w okresie 36 miesiecy, tj. tyle, ile czas obserwacji w badaniu post-HERCULES.
Analogiczne rozwigzane przyjete zostato w analizie przeprowadzonej przez CADTH [24]. W
kolejnych cyklach w modelu przyjeto state prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego epizodu
aTTP na poziomie 0,5% na cykl, tj. analogicznie jak przyjete to zostato w analizie CADTH [24].
Zastosowanie tego rozwiazania implikuje, Zze w ciggu catego zycia w ramieniu SoC kolejny epizod
aTTP wystapi u ok. 38%, co jest wynikiem zblizonym do wartosci 40% raportowanej w literaturze
jako ryzyko wystgpienia co najmniej jednego kolejnego epizodu aT TP w trakcie zycia pacjenta [25,
26].

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, w ktérych przyjeto, ze ryzyko kolejnego
epizodu aTTP w pierwszych 3 latach po pierwszym epizodzie aTTP w modelu w obu
porownywanych ramionach odpowiada s$redniej dla wszystkich pacjentéw w badaniu post-
HERCULES, a takze przy zachowaniu zréznicowanego ryzyka nawrotu pomiedzy poréwnywanymi

ramionami do korica horyzontu analizy.
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Tabela 17.
Prawdopodobienstwo wystapienia kolejnego epizodu aTTP na cykl przyjete w analizie
Pierwsze 3 lata (12 pierwszych cykli Kolejne lata (cykle 13+ w modelu
Wariant analizy modelu Markowa) Markowa)
KPL + SoC SoC KPL + SoC SoC
Analiza podstawowa 0,71% 2,65% 0,50% 0,50%
Scenariusz analizy
wrazliwosci 1 0,71% 2,65% 0,72% 2,65%
Scenariusz analizy 1.76% 1.76% 0,50% 0,50%

wrazliwosci 2

3.2.7. Smiertelnos¢ w remisji po epizodzie aTTP

Zgodnie z opinig Kklinicystéw biorgcych udziat opracowaniu oryginalnego modelu nalezy
spodziewaé sie wzrostu $miertelnosci oraz nizszej oczekiwanej dtugosci zycia u pacjentéw po
epizodzie aTTP w poréwnaniu z populacjg ogélna. [1]

W ramach oryginalnego modelu rozwazono w tym zakresie dane z dwéch publikacji opisujacych
$miertelno$¢ pacjentow w remisji po epizodzie TTP - Upreti 2019 [27] oraz Deford 2013 [28].

W publikacji Upreti 2019 [27] przedstawiono dane ze szpitala The Johns Hopkins Hospital w stanie
Maryland w USA. Zgodnie z wynikami tego badania $miertelno$¢ wsrdd pacjentéw bedgcych w
remisji po epizodzie TTP wyniosta 8,8% (po wykluczeniu pacjentéw z nawrotem, Tabela 18). W
ramach oryginalnego modelu przytoczong warto$é 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 aT TP wzgledem
populacji ogélnej réwng 8,3. Poniewaz $miertelnosé 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 $miertelnosci populacji ogélnej stanu Maryland w USA [29]
dostosowanej pod wzgledem wieku i rozktadu ptci do populacji z badania Upreti 2019 (Tabela 19;
w celu wyznaczenia $miertelnosci ogoélnej uwzgledniono $rednig diugo$¢ obserwacji w badaniu
Upreti 2019).

Tabela 18.
Dane z badania Upreti 2019 uwzglednione w analizie
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentolat obserwacji w badaniu 700,7
Liczba pacjentow 170
Sredni okres obserwacji 412 lat
Mediana wieku pacjentow na koniec okresu obserwacji 48,8 lat
Odsetek kobiet 67,9%
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Parametr Wartosc

Smiertelnos¢ u pacjentéw w remisji po epizodzie TTP 8,8%

Tabela 19.
Srednie przezycie populacji ogélnej w stanie Maryland w USA dostosowanej pod wzgledem wieku i pici do
populacji z badania Upreti 2019

Smiertelnosé ogoélna Przezycie warunkowe

w;i::ezi ;i?:" Mezczyzni Kobiety coiekna | Mezczysni 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 wieku i pici do populacji badania Upreti 2019) 98,67%

Dopasowana pod wzgledem wieku i pitci Smiertelnos¢ ogdlna w stanie Maryland wynosi 1,3%.
Poréwnujgc te wartos¢ ze Smiertelnoscig u pacjentéw w remisji po epizodzie TTP z badania Upreti
2019 (8,8%), otrzymano warto$¢ SMR réwna 6,6 (Tabela 20).

Tabela 20.
SMR dla pacjentow w remisji po epizodzie TTP na podstawie badania Upreti 2019
Parametr Warto$é Zrédto
Dopasowana pod wzgledem wieku i plci Smiertelnosc¢ 1.3% Maryland Vital Statistics Annual
ogodlna e Report 2018 [29]
Smiertelnosci w remisji po epizodzie TTP 8,8% Upreti 2019
SMR dla pacjentow w remisji po epizodzie TTP wzgledem 6.6

populacji ogélnej ’

Drugg z rozwazanych publikacji byto badanie Deford 2013 [28], w ktérym poréwnano krzywe
Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego pacjentéw bedacych 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 21).
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Tabela 21.
SMR dla pacjentow w remisji po epizodzie TTP na podstawie badania Deford 2013
Parametr Wartos¢
SMR dla pacjentow w remisji po epizodzie TTP 78

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 zrodta. W analizie wrazliwosci
rozwazono przyjecie wartosci zgodnej z publikacjg Upreti 2019 (6,6), ktérej wyznaczenie wymagato
wykorzystania dwoch zroédet danych, co jest mniej wiarygodne (Tabela 22). Ponadto przy

zatozeniach analizy podstawowej przyjecie wyzszej wartosci SMR z badania Deford 2013 jest

konserwatywne.
Tabela 22.
SMR dla pacjentow w remisji po epizodzie aTTP przyjete w analizie dla ramienia SoC
Wariant analizy SMR dla pacjentow TTP w remisji Zrodio
Analiza podstawowa 78 Deford 2013 [28]
Analiza wrazliwosci 6,6 Upreti 2019 [27], Maryland Vital

Statistics Annual Report 2018 [29]

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 czesto$¢ wystepowania powiktan dtugoterminowych oraz zgonu w remisji po epizodzie
aTTP [1, 11]. 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 wspétczynnik ryzyka wzglednego (RR) w odniesieniu do powiktan dtugoterminowych
dla poréwnania KPL+SoC vs SoC (por. rozdz. 3.2.5).
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3.3. Zdarzenia niepozadane

Schematy KPL + SoC i SoC majg poréwnywalne profile bezpieczenstwa, przy czym jedyng istotng
statystycznie rdznica jest zwiekszone ryzyko ciezkich krwawien (takich jak krwawienie z nosa i
krwawienie dzigset) u pacjentéw leczonych KPL.

W modelu zostaty uwzglednione ciezkie zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 5%
pacjentéw w ktérymkolwiek ramieniu leczenia w catym okresie badania HERCULES [4]. Z powodu
matej liczby pacjentéow doswiadczajgcych pojedynczych zdarzen niepozadanych, zostaly one
pogrupowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe,

e zaburzenia uktadu oddechowego,

e zaburzenia czynnosci serca,

e zaburzenia uktadu nerwowego,

e zaburzenia naczyniowe,

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

e zaburzenia czynnosci nerek i drég moczowych [1].

Sposéb uwzgledniania poszczegdélnych zdarzen niepozadanych w analizie zostat zwalidowany w
ramach konsultacji z ekspertami klinicznymi w trakcie przygotowywania oryginalnego modelu
ztozonego do NICE [1]. Klinicy$ci uznali, Zze krwawienie z nosa jest istotnym zdarzeniem, ale tatwym
do opanowania. Wystapienie tego zdarzenia uwzgledniono w grupie ,zaburzenia ukfadu
oddechowego”, natomiast krwawienie z dzigset przypisano do ,zaburzen zotagdkowo-jelitowych”.
Zgodnie z opinig ekspertéw uwzgledniono réwniez powikiania zwigzane z PEX — terapia KPL
przyczynia sie do skrécenia czasu podania PEX, co prawdopodobnie zmniejsza czestosé
wystepowania zdarzen niepozadanych z tym zwigzanych, tj. zakrzepicy zyt gtebokich i infekciji.
Ciezkie zdarzenia zwigzane z PEX, mimo ze wystepowaty one wéréd mniej niz 5% pacjentéw,
zostaty uwzglednione w niniejszej analizie - w grupie zdarzen ,zaburzenia naczyniowe” oraz

,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” [1].
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W trakcie przygotowywania analizy ztozonej do NICE [1], eksperci kliniczni podkreslili znaczenie
zdarzen niepozadanych 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 wystapito zaostrzenie choroby, w badaniu byli
wigczani do fazy Open Label i rozpoczynali leczenie KPL (cross-over). W przypadku tych pacjentéw
w modelu uwzgledniono jedynie dane dotyczace zdarzen niepozadanych wystepujacych w fazie
Double Blind badania, gdyz po witgczeniu do leczenia KPL w fazie Open Label raportowana u nich
czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych mogtaby byé nieadekwatna dla ramienia SoC
uwzglednionego w niniejszej analizie. Brak uwzglednienia zdarzen niepozgdanych, ktére wystapity
w fazie Open Label, a potem w fazie Follow up u tych pacjentdéw, stanowi podejscie konserwatywne
[1,4].

Czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych wyznaczone na podstawie danych dla catego
okresu obserwacji w badaniu HERCULES uwzglednione w modelu przedstawiono w ponizszej
tabeli (Tabela 30).

Tabela 24.
Czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu
Grupa zdarzen niepozadanych KPL + SoC SoC Zrédio
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe 7,04% (5/71) 5,48% (4/73)
Zaburzenia uktadu ot'id’ech_owggo, klatki piersiowej i 7.04% (5/71) 2.74% (273)
srodpiersia
Zaburzenia czynnosci serca 5,63% (4/71) 1,37% (1/73) Badanie
Zaburzenia ukladu nerwowego 563% (471)  2,74% (2/73) HERS]JLES
Zaburzenia naczyniowe 0,00% (0/71) 2,74% (2/73)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4.23% (3/71) 2,74% (2/73)
Zaburzenia czynnosci nerek i drog moczowych 11,27% (8/71)  15,07% (11/73)

Smiertelno$é ogdlna

W celu okres$lenia $miertelno$ci ogdlnej w Polsce na potrzeby oszacowan ryzyka zgonu u
pacjentéw w stanie remisji po epizodzie aTTP wykorzystano dane Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS) [30] za 2022 rok. Uwzglednione wartosci zaprezentowano w ponizszej tabeli
(Tabela 25).
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Tabela 25.
Roczne prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej (2022)

Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
0 0,41% 0,33% 50 0,65% 0,24%
1 0,03% 0,03% 51 0,71% 0,26%
2 0,02% 0,02% 52 0,78% 0,29%
3 0,02% 0,02% 53 0,86% 0,32%
4 0,02% 0,01% 54 0,94% 0,36%
5 0,01% 0,01% 55 1,03% 0,39%
6 0,01% 0,01% 56 1,13% 0,43%
7 0,01% 0,01% 57 1,23% 0,48%
8 0,01% 0,01% 58 1,34% 0,53%
9 0,01% 0,01% 59 1,47% 0,59%
10 0,01% 0,01% 60 1,60% 0,65%
11 0,01% 0,01% 61 1,75% 0,73%
12 0,01% 0,01% 62 1,92% 0,81%
13 0,02% 0,02% 63 2,10% 0,89%
14 0,02% 0,02% 64 2,29% 0,98%
15 0,03% 0,02% 65 2,50% 1,08%
16 0,03% 0,02% 66 2,71% 1,18%
17 0,04% 0,03% 67 2,92% 1,29%
18 0,05% 0,03% 68 3,14% 1,41%
19 0,06% 0,03% 69 3,36% 1,54%
20 0,07% 0,03% 70 3,59% 1,69%
21 0,08% 0,03% 71 3,84% 1,86%
22 0,09% 0,03% 72 4.10% 2.05%
23 0,09% 0,03% 73 4.39% 2.27%
24 0,10% 0,03% 74 472% 2.50%
25 0,10% 0,03% 75 5,08% 277%
26 0,11% 0,03% 76 5,48% 3,07%
27 0,11% 0,03% 77 5,93% 3,40%
28 0,12% 0,04% 78 6,44% 3,79%
29 0,13% 0,04% 79 7,01% 4,23%
30 0,14% 0,04% 80 7,66% 4,75%
31 0,15% 0,04% 81 8,40% 5,36%
32 0,16% 0,05% 82 9,24% 6,07%
33 0,17% 0,05% 83 10,20% 6,91%
34 0,19% 0,06% 84 11,26% 7,87%
35 0,20% 0,06% 85 12,42% 8,95%
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Wiek Mezczyzni Kobiety Wiek Mezczyzni Kobiety
36 0,21% 0,07% 86 13,65% 10,15%
37 0,23% 0,07% 87 14,95% 11,45%
38 0,24% 0,08% 88 16,27% 12,83%
39 0,25% 0,08% 89 17,63% 14,29%
40 0,27% 0,09% 90 19,03% 15,83%
41 0,29% 0,10% 91 20,45% 17,44%
42 0,31% 0,11% 92 21,91% 19,13%
43 0,34% 0,12% 93 23,42% 20,89%
44 0,37% 0,13% 94 24,95% 22,72%
45 0,40% 0,14% 95 26,52% 24.,60%
46 0,44% 0,16% 96 28,10% 26,51%
47 0,49% 0,18% 97 29,69% 28,43%
48 0,54% 0,19% 98 31,28% 30,36%
49 0,59% 0,21% 99 32,86% 32,26%

Zuzycie zasoboéw

3.5.1. Dawkowanie KPL

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Cablivi® [31], pierwsze podanie KPL obejmuje
wstrzykniecie dozylne KPL w dawce 10 mg przed wymiang osocza. Kolejne podania KPL nastepujg
codziennie w podskérnym wstrzyknieciu w dawce 10 mg po kazdej wymianie osocza, a hastepnie
codzienne wstrzykniecia podskérne 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 objawoéw podstawowej choroby immunologicznej (np. trwatej normalizacji poziomu
aktywnosci ADAMTS13). Dawkowanie produktu leczniczego Cablivi u modziezy w wieku 12 lat i
starszej, o masie ciata przynajmniej 40 kg, jest takie samo jak u dorostych. Nie mozna zalecié
dawkowania produktu leczniczego Cablivi w przypadku dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 40

kg.
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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 immunosupresja).
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) nastepujgcy po
zakonczeniu etapu pierwszego oraz drugiego:

i. u pacjentow, u ktérych po zakonczeniu drugiego etapu leczenia wystepuje poziom
aktywnosci ADAMTS13 < 20%,

i. czas trwania leczenia w etapie trzecim: leczenie kaplacyzumabem w trakcie
opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przedtuzony okres leczenia kaplacyzumabem)
stosowane jest do momentu uzyskania pierwszego wyniku oznaczenia aktywnosci
ADAMTS13 wynoszacego 230% (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 nawrét objawdéw aTTP, moga 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 podwdjnego zaslepienia w
badaniu (ang. Double Blind) odpowiada diugosci terapii z uwzglednieniem wszystkich trzech
etapéw kursu leczenia KPL wymienionych w projekcie programu lekowego. Ponadto w badaniu
HERCULES u 3 pacjentéow z ramienia KPL wystgpito zaostrzenie choroby (tj. nawrét objawdw w
ciggu 30 dni od zakonczenia stosowania codziennych PEX). 2 spos$réd nich zostato wigczonych do
fazy otwartej (ang. Open Label), w ramach ktérej otrzymali oni ponowny kurs leczenia z
zastosowaniem KPL, poczynajgc od etapu pierwszego. Postepowanie to jest zgodne z zapisami

proponowanego programu lekowego.

Zwraca uwage fakt, ze zapisy dotyczace opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia w uzgodnionym z
MZ programie lekowym i w badaniu HERCULES (na ktérego zapisach bazowat pierwotny projekt
programu lekowego) sg czesciowo rozbiezne. W badaniu HERCULES kontynuacja leczenia po
zakonhczeniu etapu codziennych podan leku przez 30 dni od momentu zakonczenia wymiany
osocza byta prowadzona w ramach dodatkowych tygodniowych cykli terapii przez maksymalnie
28 dni u pacjentow, u ktorych profil aktywnosci ADAMTS13 pozostawat ponizej 10% lub u
ktorych wystepowaly inne oznaki aktywnosci choroby. Przedtuzenie leczenia badanym lekiem
byto natomiast przerywane, gdy aktywnos¢ ADAMTS13 wykazywata trwatg tendencje wzrostowg
>10% lub gdy wystepowaly inne oznaki ustgpienia aktywnosci choroby podstawowej,

najpézniej w 28. dniu przediuzenia leczenia badanym lekiem.
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Progi aktywnosci ADAMTS13, ktére zostaty uwzglednione w ramach uzgodnionego programu sg
wiec bardziej rygorystyczne niz w badaniu HERCULES, co oznacza, ze odsetek oséb
kwalifikujgcych sie do przedtuzonego okresu leczenia KPL moze by¢ wyzszy, jak réwniez, ze czas
kontynuacji leczenia w ramach tego etapu moze byé¢ dtuzszy. Jednocze$nie zauwazyé¢ nalezy, ze
kryteria kwalifikacji pacjentéow do przedtuzonej terapii KPL i kontynuacji takiego leczenia w badaniu
post-HERCULES nie ograniczaty sie wytacznie do bezposredniej oceny aktywnosci ADAMTS13.
Uwzgledniany w tych kryteriach fakt wystepowania objawéw aktywnosci choroby przy wyniku
aktywnos$ci ADAMTS13>10% prawdopodobnie z istotnej czesci przypadkéw dotyczyt pacjentéw z
wcigz nieoptymalnym poziomem aktywnosci ADAMTS13 i pokrywaé mogtby sie z warunkami
okreslonymi w programie. Niezaleznie jednak od skali niezgodnosci pomiedzy kryteriami w
programie lekowym i w badaniu klinicznym, brak jest opublikowanych dowodéw naukowych
dotyczacych rzeczywistego stosowania KPL w warunkach okreslonych zapisami programu
lekowego, a badanie HERCULES pozostaje najlepszym dostepnym zrédtem danych o zuzyciu
leku. W analizie wykorzystano wiec wyniki z tego badania, pomimo czesciowych rozbieznosci w

zakresie warunkéw kontynuowania leczenia na trzecim, opcjonalnym etapie leczenia KPL. ||l

U 6 pacjentéw w badaniu w ramieniu KPL (8,5%) wystapit nawrét objawoéw choroby w okresie po
30 dniach od zakonczenia stosowania PEX. Zgodnie z protokotem badania tacy pacjenci nie byl
ponownie wigczani do leczenia KPL i otrzymywali leczenie SoC. Zgodnie z wynikami badania u
pacjentéw z rozwazanej grupy w momencie zakonczenia terapii KPL obserwowano aktywnos$¢
choroby (tj. aktywnosé ADAMTS13<10%). Leczenie KPL u tych pacjentéw mozna zatem uznaé za
nieskuteczne, a jego kontynuacje za niezasadna. W takim przypadku mozna oczekiwaé¢ 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 objawéw aTTP po 30 dniach od zakoriczeniu stosowania PEX, zatozono
zastosowanie terapii SoC (por. rozdz. 3.5.3).

W zwigzku z powyzszym $redni czas trwania leczenia KPL w pierwszym cyklu modelu, wynoszacy
. '/ znaczono na podstawie $redniego czasu trwania leczenia w okresie Double Blind oraz
Open Label z badania HERCULES (Tabela 26).

Tabela 26.
Srednia liczba dni terapii KPL
Parametr N Srednia sSD Zrédio
Liczba dni terapii KPL w fazie Double Blind [ | [ ] [ ]
CSR HERCULES
Liczba dni terapii KPL w fazie Open LabeF [ | [ | [ ]
Laczna liczba dni terapii KPL [ ]

a) Dotyczy pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby
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W celu wyznaczenia $redniej liczby dawek KPL, jaka otrzyma pacjent w ramach leczenia
pojedynczego epizodu aTTP, skompilowano dane okreslajgce stopien przestrzegania zalecen
terapeutycznych (ang. compliance) z badania HERCULES i wyznaczong powyzej liczbe dni terapii
KPL. Zatozono, ze pacjent otrzymuje 1 dawke wprowadzajacg KPL przed pierwszg wymiang
osocza oraz jedng dawke kazdego dnia trwania leczenia (Tabela 27).

Tabela 27.
Srednia liczba dawek KPL
Parametr N Compliance Srednia Zrodio
Liczba dni terapii KPL w fazie Double Blind [ | [ [ ]
Liczba dni terapii KPL w fazie Open LabeF [ | ] [ | —
Liczba dawek wprowadzajacych |
$rednia liczba dawek KPL [ ]

W ramach proponowanego programu lekowego mozliwo$¢ zastosowania KPL nie jest ograniczona
ze wzgledu na moment pojawienia sie nawrotu objawéw choroby. W zwigzku z tym w ramach
analizy wrazliwosci uwzgledniono, ze u pacjentéw, u ktérych wystapit nawrét objawéw choroby w
okresie po 30 dniach od zakonczenia stosowania PEX, w leczeniu nawrotu objawéw aTTP —
zgodnie z zatozeniami programu lekowego - zastosowany zostanie kolejny kurs leczenia KPL przez
taka sama liczbe dni, jak oszacowano na podstawie danych z badania HERCULES (JJili§ dni).
taczna liczba dni terapii KPL w pierwszym cyklu modelu w tym scenariuszu analizy wynosi
wowezas [l natomiast srednia liczba dawek KPL - [} dawki (Tabela 28).

Tabela 28.
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 N dni terapii KPL dawek KPL Zrédio
1.-3. etap leczenia oraz nawroét choroby do
30 dni od zakonczenia stosowania PEX . - - HERCULES
Nawrét po 30 dniach od momentu -
zakonczenia PEX i L L Zalozenie
| | |

Srednig liczbe dni terapii i liczbe dawek KPL w pierwszym cyklu modelu przyjete w analizie
zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Liczba dni terapii KPL i liczba dawek KPL w pierwszym cyklu przyjeta w analizie
. Srednia liczba dni Srednia liczba dawek
Wariant terapii KPL KPL
Analiza podstawowa [ | [ |
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. Srednia liczba dni Srednia liczba dawek
Wariant terapii KPL KPL
Analiza wrazliwosci - -

W przypadku wystapienia 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 29).

W analizie wrazliwosci przeprowadzono dodatkowo obliczenia, przy ktérych zaktada sie
compliance w ramieniu KPL réwny 100%.

3.5.3. Dtugosc¢ 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 immunosupresja, polegajacg na przyjmowaniu
glikokortykosterydéw — prednizonu lub metyloprednizolonu [2]. W przypadku objecia refundacjg
proponowanego programu lekowego terapia ta bedzie stosowana wraz z KPL.

Liczbe dni hospitalizacji ogétem, 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 okreslone osobno dla pacjentéw z odpowiedzig na leczenie, pacjentéw opornych,
pacjentéw z nawrotem objawéw aTTP i bez nawrotu objawéw aTTP bedacych w ramieniu KPL lub
SoC. Dane te podane zostaty osobno dla 3 faz badania HERCULES — Double Blind, Open Label i
Follow up [1]. Okres Follow up obejmowat obserwacje pacjentéw przez 1 miesiac po zakonczeniu
terapii KPL/PLC w badaniu.

W oryginalnym modelu $rednia liczba dni hospitalizacji na OAIlT wyznaczona na podstawie danych
tylko dla tych pacjentéw, u ktérych taka hospitalizacja wystapita (ok. 37% pacjentéw z badania [4]),
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 OAIlT
wystgpita w badaniu HERCULES.

W badaniu HERCULES u 6 pacjentéw w ramieniu KPL (8,5%) wystapit nawrét objawéw choroby w
okresie po 30 dniach od momentu zakonczenia stosowania PEX [4]. W badaniu tym tacy pacjenci
nie byli ponownie wigczani 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 zostaty tam natomiast uwzglednione informacje o liczbie dni stosowania PEX w fazie
Follow up. W celu uwzglednienia petnych kosztéw terapii SoC u 6 pacjentéw, u ktérych wystapit

nawrét objawow choroby po 30 dniach od zakonhczenia stosowania PEX, w ramach niniejszej
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analizy wyznaczono $rednig liczbe 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 ktérych wystgpito zaostrzenie choroby, byli
wigczani do fazy Open Label, w ktorej otrzymali leczenie KPL (cross-over). Jednoczesnie u
pacjentéw takich w ramieniu SoC niniejszej analizy - zgodnie z obowigzujgca praktyka 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 sa
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 aT TP w ramieniu KPL w badaniu HERCULES,
brak jest danych o zuzyciu zasobéw u tych pacjentéw. Jednoczesnie w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono warianty obliczen, w ktérych 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 zasobéw u pacjentow 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
zabiegow PEX zgodne z badaniem HERCULES uwzglednione w modelu (Tabela 30). W
obliczeniach wykorzystano sumaryczng liczbe dni hospitalizaciji i liczbe dni PEX z wszystkich faz
badania: Double Blind, Open Label i Follow-up (Tabela 31) skorygowane zgodnie z opisanym

powyzej sposobem.
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3.5.4. Monitorowanie pacjentow

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

wizyt u hematologa.

Srednia liczbe wizyt po zakonczeniu epizodu aTTP okreslono na [ NG
|
|
I (Tabela 32, Tabela 33).

Tabela 32.
Srednia liczba wizyt / cykl w pierwszym roku po epizodzie aTTP
Parametr I N I .
Liczba wizyt kontrolnych u hematologa w pierwszym
roku po epizodzie aTTP - I - .
Srednia liczba wizyt przyjeta do obliczen B [ | [ | [ |
Srednia liczba wizyt w pierwszym roku po epizodzie -
aTTP
Srednia liczba wizyt / cykl (3 miesiace) [
Tabela 33.
Srednia roczna liczba wizyt / cykl w kolejnych latach po epizodzie aTTP
Parametr I T N .
Liczba wizyt kontrolnych u hematologa w kolejnych ] I ] 1
latach po epizodzie aTTP
Srednia liczba wizyt przyjeta do obliczen | | | [ |
Srednia roczna liczba wizyt w kolejnych latach po -
epizodzie aTTP
Srednia liczba wizyt / cykl (3 miesiace) [ ]

I o< csiono rowniez $redni okres monitorowania pacjentéw po

epizodzie aTTP (Tabela 34).

Tabela 34.
Srednia liczba lat monitorowania pacjenta po przebytym epizodzie aTTP
Parametr I I S e
Liczba lat monitorowania pacjenta po przebytym - | . l
epizodzie aTTP
Srednia liczba lat monitorowania pacjenta po przebytym - | - -

epizodzie aTTP do obliczen
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Parametr I I N

Srednia liczba lat monitorowania pacjenta po przebytym ]
epizodzie aTTP

Monitorowanie pacjentéw leczonych KPL+SoC miatoby odbywaé sie w ramach programu lekowego.
Finansowanie wizyt monitorujgcych przeprowadzonych w tym czasie rozliczane jest w formie ryczattu,
ktory zostat wyznaczony dla peinej terapii kaplacyzumabem (tacznie i} dni, por. rozdz. 3.7.9). 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. [JJl] dniach), za$ dla ramienia SoC - od momentu zakorczenia hospitalizacji z

powodu aTTP.

Zgodnie z opinig ekspertéw $rednia liczba wizyt u hematologa w 3-miesiecznym cyklu w 1. roku po
epizodzie aTTP wynosi [} Wartos¢ te skorygowano proporcjonalnie do czasu po zakonczeniu petnej
terapii KPL dla ramienia KPL+SoC oraz czasu spedzonego poza szpitalem dla ramienia SoC w
pierwszym cyklu modelu (Tabela 35, Tabela 36).

Tabela 35.
Srednia liczba wizyt u hematologa w 1. cyklu modelu w ramieniu SoC
SoC
Pacjenci z odpowiedzig na - 2 .
T ety Pacjenci oporni na leczenie
Bez nawrotu Z nawrotem Bez nawrotu Z nawrotem
objawow aTTP  objawow aTTP objawow aTTP  objawow 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 B B B B
Tabela 36.
Srednia liczba wizyt u hematologa w 1. cyklu modelu w ramieniu KPL+SoC
KPL+SoC
Pacjenci z odpowiedzig na SR . .
ERramiEiT T Pacjenci oporni na leczenie
Bez nawrotu Z nawrotem Bez nawrotu Z nawrotem
objawow aTTP  objawow aTTP  objawow aTTP  objawow aTTP
Okres peinej terapii KPL || [ [ ] [ |
Liczba dni w 1. cyklu po zakonczeniu pelnej
terapii KPL - - - -
Srednia liczba wizyt u hematologa w 1. cyklu [ B [ ] [
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W kolejnych cyklach modelu czestotliwosé wykonywania wizyt monitorujacych u pacjentéw po epizodzie
aTTP bez powiktan diugoterminowych jest niezalezna od pierwotnie zastosowanego leczenia. W tabeli

ponizej (Tabela 37) zestawiono wartosci przyjete w analizie.

Tabela 37.
Liczba wizyt monitorujacych przyjeta w analizie
Okres monitorowania Liczba wizyt monitorujgcych / cykl
Pierwszy rok po epizodzie aTTP (cykle 2-5) -
Kolejne 2,5 roku po epizodzie aTTP (cykle 6-15) -
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 3.7.11.

3.5.5. Leczenie immunosupresyjne

Zgodnie z obowigzujgcg praktykg terapeutyczng w Polsce i na $wiecie wszyscy pacjenci leczeni w
ramach SoC (a zatem takze KPL + SoC), oprécz PEX, otrzymujg leczenie immunosupresyjne,
polegajace na przyjmowaniu glikokortykosteroidow (GKS). Leki te sa 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 [2] i na zasadach ogélnych nie jest
refundowany w tym wskazaniu. W 2018 i 2020 roku AOTMIT pozytywnie odniosta sie do refundacji RTX
w leczeniu TTP w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL), jednak nie byt znany
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Sredni czas stosowania GKS w rozwazanym wskazaniu w Polsce okreslono w oparciu o [l

I (Tabela 38).

'[abela 38.
Sredni czas leczenia GKS w leczeniu aTTP

Czas leczenia GKS (w tym takze stopniowe odstawianie GKS)

Populacja chorych
I N I . I
1. epizod aTTP przy braku zaostrzenia | ] ] [ [ [
1. epizod aTTP z zaostrzeniem ] | [ [ I
>2. epizod przy braku zaostrzenia | ] [ [ ] [ ]
>2. epizod z zaostrzeniem ] | [ [ [ ]

Przyjeto, ze koszty leczenia immunosupresyjnego stosowanego w trakcie pobytu w szpitalu beda
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 39).

Tabela 39.
Liczba dni stosowania GKS po zakonczeniu hospitalizacji z powodu epizodu aTTP

SoC KPL+SoC

Pacjenci z odpowiedzig na Pacjenci z odpowiedzig na

Pacjenci oporni na leczenie

ETRTIET leczenie leczenie
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 - - - - - -
Liczba dni [ [ [ [ [ |
hospitalizacji
Liczba dni
stosowania GKS po [ | ] || [ [ ] [ ]

hospitalizacji

Srednia dzienna dawke GKS stosowana w leczeniu immunosupresyjnym u chorych z aT TP przyjeto na
podstawie sredniej skumulowanej dawki GKS podzielonej przez srednig catkowita liczbe dni stosowania
tych lekéw w badaniu HERCULES [4] (Tabela 40). Badanie HERCULES obejmuje jedynie pacjentow
dorostych. Srednia dzienna dawka GKS po uwzglednieniu dzieci bytaby prawdopodobnie nieznacznie
nizsza od raportowanej w tym badaniu. Jednakze poniewaz wsrod dzieci i mtodziezy aTTP wystepuje
stosunkowo rzadko, mozna sie spodziewaé, ze nie miatoby to istotnego wptywu na wyniki analizy.
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TS::::laia“g.awka 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 [
Srednia dawka GKS / dzien [ ]

W badaniu podano dawke skumulowang odpowiadajacg stosowaniu prednizolonu, natomiast aktualnie
w Polsce w leczeniu aTTP w ramach wykazu lekéw dostepnych w aptece refundowane sa prednizon i
metyloprednizolon [2]. Poniewaz 5 mg prednizonu wykazuje dziatanie przeciwzapalne rownowazne 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 (Il / dzien), natomiast dzienna dawka metyloprednizolonu bedzie réwna |
/ dzien.

Tabela 41.
Srednia dzienna dawka GKS stosowana w leczeniu aTTP przyjeta w analizie
Substancja czynna Srednia dawka / dzien
Prednizon [ ]
Metyloprednizolon [ ]

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W modelu uwzglednione zostaty nastepujgce parametry zwigzane z jakoscig zycia pacjentow z aTTP:
e uzytecznosci w fazie ostrej aTTP:
o warto$¢ bazowa - przed epizodem,
o mnoznik uzytecznosci zwigzany z pobytem pacjenta w szpitalu,
o mnoznik uzytecznoéci dla pacjentéw po wypisie ze szpitala,
e uzytecznosci w remisji aTTP:
o warto$¢ bazowa uzytecznosci w remisji aT TP,
o mnoznik uzytecznosci dla wystapienia tagodnych zaburzen funkcji poznawczych,
o mnoznik uzytecznosci dla wystgpienia umiarkowanych / ciezkich zaburzen funkcji
poznawczych,
o mnoznik uzytecznosci dla wystagpienia zaburzen neuropsychologicznych,

* spadki uzytecznosci zwigzane z wystagpieniem zdarzen niepozagdanych [1].

W ramach przegladu systematycznego danych o uzytecznosciach stanéw zdrowia zwigzanych z aTTP
zidentyfikowano wytgcznie dane dotyczace uzytecznosci w stanie remisji aTTP (bez odpowiedniego

rozroézniania stanu pacjenta w remisji). W zwigzku z powyzszym dla celéw modelu uzytecznosci w celu
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uproszczenia obliczen i ograniczenia liczby przyjmowanych zatozen, dla pacjentéw w remisji —
niezaleznie od wystepowania u niech zaburzen funkcji poznawczych Iub zaburzen
neuropsychologicznych przyjeto state wartosci uzytecznosci, okreslone w oparciu o wyniki przegladu
systematycznego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej analizy (nie wykorzystano funkcjonalnosci
mnoznikdéw uzytecznosci w remis;ji).

3.6.1. Badania kliniczne

Badania kliniczne TITAN [37] oraz HERCULES [4] nie zbieraly danych o jakosci zycia u pacjentow z
epizodem aTTP. W przedtuzeniu badania HERCULES (post-HERCULES ) zbierano dane dotyczace
jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36. Do zaprezentowanych wynikéw zastosowano
algorytm mapowania wartosci uzytecznosci przedstawiony w publikacji Rowen 2009 (model efektow
losowych uwzgledniajacy interakcje miedzy domenami) [38]. Algorytm ten wykorzystany zostat rowniez
w opracowaniu Burs 2018 [39], ktére jest jedynym zidentyfikowana publikacjg, w ktérej oszacowano

bezposrednio uzyteczno$é stanéw zdrowia pacjentéw z aTTP.

Srednia dla obu ramion uzyteczno$é¢ stanu zdrowia w badaniu post-HERCULES wyznaczona w analizie
wyniosta 0,839 w poczatkowej fazie badania i 0,867 po 36 miesigcach obserwaciji.

Tabela 42.
Badanie post-HERCULES — mapowane wartosci uzytecznosci
Parametr Wartos¢ poczatkowa Wartos¢ po 36 miesigcach obserwacji
Uzytecznosc¢ stanu zdrowia 0,839 0,867

3.6.2. Spadki uzytecznoSci zwigzane z wystgpieniem zdarzen

niepozgdanych

W modelu uwzgledniono spadki uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem uwzglednionych w modelu
zdarzen niepozgdanych (rozdz. 3.3). Poniewaz w wyniku systematycznego przeszukania literatury nie
zidentyfikowano zadnych badan raportujgcych uzytecznosci dla zdarzen niepozadanych aTTP, do
okreslenia spadkow uzytecznosci wykorzystano dane z wezesniejszych raportéw NICE i standardowych
zrodet literaturowych [1] (Tabela 43).

Tabela 43.
Spadki uzytecznosci zwigzane ze zdarzeniami niepozadanymi uwzglednione w modelu
Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem  Spadki uzytecznosci Zrédto
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe -0,13 Powazne krwawienie: NICE TA327 (2014) [40]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i rodpiersia -0,13 Powazne krwawienie: NICE TA327 (2014) [40]
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Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem  Spadki uzytecznosci Zrodio

006 Ostry zawal migsnia sercowego: NICE TA420

Zaburzenia czynnosci serca [41]; Sullivan 2011 [42], ICD 410

Inne i nieokreslone choroby uktadu

Zaburzenia ukladu nerwowego 0.15 nerwowego: Sullivan 2011 [42], ICD 349
Zaburzenia naczyniowe 025 Zakrzepica zyt gIebolEliic(;}: NICE TA327 (2014)

Sepsa: Wu 2018 [43]; uzyteczno$¢ bazowa
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze -0,37 (0,96) pomniejszona o uzytecznos¢ dla
posocznicy na oddziale szpitalnym (0,59)

Zaburzenia czynnosci nerek i drog

moczowych -0,13 Powazne krwawienie: NICE TA327 (2014) [40]

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 44).

Tabela 44.
Spadki uzytecznosci skorygowany o czas trwania zdarzen niepozadanych

Spadek uzytecznosci skorygowany o

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem Czas trwania (dni) T

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 28 -0,00997
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia 28 -0.00997
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 spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze
zdarzeniami niepozgdanymi.

3.6.3. Dane z przegladu literatury

PRZEGLAD LITERATURY UKIERUNKOWANY NA ATTP/TTP

W ramach niniejszej analizy przeszukano bazy MEDLINE (przez Pubmed) i ISPOR. Tylko jedna
zidentyfikowana publikacja, bedaca abstraktem konferencyjnym (Burns 2018 [45]), opisywata analize
mapowania wynikéw SF-36 dla pacjentéw z remisjg aT TP na wartosci uzyteczno$ci EQ-5D. Dodatkowo
znaleziono jednak 4 kolejne publikacje (Lewis 2009 [44], Holmes 2019 [45], Riva 2020 [46], Azoulay
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2020) opisujace jakosé zycia pacjentow z wykorzystaniem kwestionariusza SF-36, wykorzystanego
réwniez w badaniu post-HERCULES ([47]). W zwiazku z tym zdecydowano sie wigczy¢ je do analizy i
przeliczy¢ srednie raportowane w tych opracowaniach wyniki dla poszczegélnych domen
kwestionariusza SF-36 na wyniki uzytecznosci, z wykorzystaniem algorytmu mapowania Rowen 2009,
tak, jak zrobiono to w odniesieniu do wynikéw badania post-HECULES oraz jak zrobiono to we
wiaczonym do analizy opracowaniu Burns 2018 [39].

Ostry epizod aTTP
Bazowa uzytecznos¢ (przed epizodem)

Bazowa warto$¢ uzytecznosci pacjentéw przed epizodem okreslono na podstawie danych z badania
HERCULES oraz publikacji Ara 2010 [48]. W ramach badania Ara 2010 zaprezentowano model regresji
umozliwiajacy na podstawie wieku i ptci wyznaczenie wartosci uzytecznosci EQ-5D odpowiadajacej
populacji ogdlnej. Model ten zastosowano do $redniego wieku oraz odsetka mezczyzn z badania
HERCULES (Tabela 1), uzyskujac w ten sposéb uzytecznosé stanu zdrowia pacjentéw z aTTP przed
epizodem, wynoszaca [l (Tabela 45).

Tabela 45.
Wyznaczenie uzytecznosci bazowej (przed epizodem)
Parametr Wspétczynnik regres;ji Dane z badania HERCULES
Odsetek mezczyzn 0,0212126 ]
Wiek (lata) -0,0002587 [ |
Wiek? -0,0000332 [
Stata 0,9508566
Wartos¢ uzytecznosci pacjentow przed epizodem [ ]

Mnozniki uzytecznosci zwigzane z pobytem pacjenta w szpitalu

Zadne ze zidentyfikowanych badan dotyczacych aTTP nie raportowato danych o uzytecznosci w trakcie
ostrego epizodu aTTP. Szczegolny charakter aTTP, {j. fakt, ze jest ona chorobg rzadkg i ze nie mozna
przewidzie¢ wystapienia epizodu w zasadzie uniemozliwia przeprowadzenie wiarygodnych badan
uzytecznosci pacjentéow w trakcie trwania epizodu.

W zwigzku z tym w analizie zdecydowano sie — analogicznie jak w oryginalnym modelu oraz w analizie
ztozonej wraz z wnioskiem o refundacje KPL w 2020 roku wykorzystaé dane z publikacji Pappas 2018
[49]. W publikacji tej, wykorzystujgc metode opartg na publikacji Chit 2015 [50] oraz danych z badania
McPhail 2010 [51], okreSlono spadek uzyteczno$ci z powodu hospitalizacji wsréd pacjentow z
krwotokiem srédczaszkowym lub udarem niedokrwiennym na poziomie -0,4272. Biorgc pod uwage, ze
uzytecznos$¢ pacjentdéw przyjetych do szpitala w ciggu 72 godzin w australijskim badaniu McPhail 2010

[51] wynosita 0,368, wyznaczono bazowg uzytecznos$¢ przed hospitalizacja na poziomie 0,7952.
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Wykorzystujgc dane o uzytecznosci pacjentéw na poczatku hospitalizacji oraz przy wypisie ze szpitala
z badania McPhail 2010 [51], wyznaczono nastepnie $rednig warto$¢ uzytecznosci w trakcie
hospitalizacji réwng 0,512. Na podstawie powyzszych wartosci wyznaczono mnoznik uzytecznosci
zwigzany z pobytem pacjenta w szpitalu, ktéry zastosowano w niniejszej analizie. W celu wyznaczenia
mnoznika uzytecznosci dla pacjentéw po wypisie ze szpitala obliczono iloraz uzytecznosci przy wypisie
ze szpitala z badania McPhail 2010 [43] do uzyteczno$ci bazowej przed hospitalizacja (Tabela 46).

Tabela 46.

Uzytecznosci stanow zdrowia (kwestionariusz EQ-5D) uwzglednione w modelu dla pacjentéow hospitalizowanych na
podstawie danych z badania Pappas 2018 [49]

Srednia wartosé Mnoznik

Stan zdrowia uzytecznosci uzytecznosci Opis
Wa",“’ggp'}f;‘i’z";zj‘a')”zed 0,7952 - Pappas 2018 [49], McPhail 2010 [51]
" . Uzyteczno$¢ w ciggu 72 godzin od przyjecia do
Przyjecie do szpitala 0,368 szpitala (McPhail 2010 [51]).
. . Uzyteczno$¢ w momencie wypisu ze szpitala
Wypis ze szpitala 0,656 - (McPhail 2010 [51]).
Srednia warto$é¢ w trakcie 0512 Srednia z wartosci 0,368 i 0,656 z McPhail 2010
hospitalizacji B ’ [51]
L. . Mnoznik uzytecznosci obliczony na podstawie
wi “1:°zz"'k°‘l‘)zyﬁ?n°z"a‘::s.::‘ta w ) 0.64 sredniej uzytecznosci w trakcie hospitalizacji
azany ‘;z Yl pac) ' (0,512) i bazowej wartosci przed hospitalizacja
P (0,7952)
s . Mnoznik uzytecznosci obliczony na podstawie
N;ggjz:r:ré:vz{:: cvf;::)iz‘i:el :I: ) 0.82 uzytecznosci przy wypisie ze szpitala (0,656)

podzielonej przez bazowa wartos¢ przed

szpitala hospitalizacjg (0,7952)

W Final appraisal document opublikowanym przez NICE dla KPL w listopadzie 2020 r. [20]
zarekomendowano obnizenie wartosci uzytecznosci w trakcie hospitalizacji zwigzanej z ostrg fazg aT TP
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 stosujgcym SoC
obnizono uzytecznosé stanu zdrowia w trakcie hospitalizacji zwigzanej z fazg ostrg epizodu aTTP o

25% w poréwnaniu z wartoscig dla pacjentéw leczonych KPL+SoC (Tabela 47).

Tabela 47.
Spadek uzytecznosci w trakcie hospitalizacji u pacjentow leczonych SoC w poréwnaniu z KPL+SoC

Spadek uzytecznosci w trakcie hospitalizacji u pacjentow

Wariant anakzy leczonych SoC w poréwnaniu z KPL+SoC

Analiza podstawowa 0%

Analiza wrazliwosci 25%
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Remisja aTTP

Jakos¢ zycia pacjentéw po ostrym epizodzie aTTP nie zawsze 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 jako$¢ zycia, co
znajduje odzwierciedlenie w zrédiach literaturowych zidentyfikowanych w przeprowadzonym
przegladzie systematycznym.

Publikacja Burns 2018 [39], bedaca abstraktem konferencyjnym odnalezionym w bazie ISPOR [52],
opisuje analize mapowania wynikéw SF-36 dla 55 pacjentéw z remisjg aT TP z rejestru Oklahoma TTP-
HUS na wartosci uzytecznosci EQ-5D (Tabela 48). 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 [38].

Tabela 48.
Dane o jakosci zycia z badana Burns 2018

Publikacja Metoda Opis badania Wyniki badania

Surowa Srednia zmapowanych warto$¢ uzytecznosci: 0,736
eqgresji i mi ymi:
Dane dot. podgrupy 55 Modele regresji z efektami mieszanymi

SF-36 I : 0,707 [0,649; 0,766],
Burr[\;gfms Zmapowane p?.f.lg_nl_tl(bwszwr?teasnti': rgm?s?iopn;a Modele regresiji z efektami mieszanymi uwzgledniajacy

na EQ-5D-3L p - wystapienie problemoéw neurologicznych u pacjentow:
epizodzie aTTP Z problemami neurologicznymi: 0,682 [0,622; 0,742]
Bez probleméw neurologicznych: 0,736 [0,674; 0,798]

Publikacje Lewis 2009, Riva 2020, Holmes 2021 i Azoulay 2023 raportowaly wartosci srednie dla
poszczegolnych domen kwestionariusza SF-36. W oparciu o te wyniki w ramach niniejszej analizy
wyznaczono uzytecznoséci z wykorzystaniem algorytm mapowania wartosci uzytecznosci przedstawiony
w publikacji Rowen 2009 [44].

Tabela 49.
Charakterystyka badania raportujacego uzytecznosci stanow zdrowia — pacjenci z remisja aTTP
- - Metoda pomiaru Liczba pacjentow Przeliczona wartos¢
Publikacia Kraj jakosci zycia w badaniu uzytecznosci EQ-5D
Azoulay 2023 [47] Francja SF-36 52 0,850
- . <12 miesiecy w remisji: 0,569
Holmes 2021 [45] Wielka Brytania SF-36 50 >12 miesiecy w remisji- 0,651
Riva 2020 [46] Wiochy SF-36 35 0,790
Lewis 2009 [44] Stany Zjednoczone SF-36 118 0,568

Bazowa wartos¢ uzytecznosci w remisji

Populacje w badaniach raportujacych wyniki kwestionariusza SF-36, na podstawie ktérych mozna byto

oszacowaé uzytecznos¢ standéw zdrowia réznity sie od populacji z badania HERCULES wiekiem i
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odsetkiem kobiet. W celu zniwelowania tych réznic zastosowano korekte wartosci z tych badan. Na
podstawie odpowiednich charakterystyk z poszczegoélnych publikacji i badania HERCULES oraz modelu
regresji z badania Ara 2010 [48] umozliwiajgcego wyznaczenie wartosci uzytecznosci EQ-5D dla grupy
0s6b z populacji ogoélnej w zadanym wieku i rozktadzie pici (por. Tabela 45) oszacowano uzytecznosci
stanu zdrowia dostosowane pod wzgledem wymienionych charakterystyk do populacji z badania
HERCULES i kolejnych poréwnywanych z nim opracowan. Mnozac warto$¢ uzytecznosci dla danego
badania przez iloraz uzytecznosci w populacji ogéinej dopasowanej odpowiednio do populacji z badania
HERCULES i z poréwnywanej pracy, uzyskano skorygowang warto$¢ uzytecznosci. W przypadku
opracowan, w ktérych opisywano jako$é¢ zycia pacjentéw w réznym okresie od wystgpienia epizodu
aTTP, w obliczeniach wykorzystano tylko warto$é¢ dla p6zniejszego pomiaru, poniewaz okreslony

poziom uzytecznosci w modelu jest punktem odniesienia dla dozywotnich analiz.

Tabela 50.
Uzytecznos¢ pacjentow w remisji — dopasowanie do struktury populacji z badania HERCULES
l‘:’iy);t:acz::f: Uzytecznosc Skorygowana
S = = A R . populacji ogolnej o uzytecznosc
Publikacja ge:rgzr:dmcr: i‘:(’i Sredni wiek Odsetek kobiet zadanym wieku i 0s6b w remisji
bt odsetku kobiet aTTP
HERCULES - 46,1 69% 0,875 -
Post- 48,8 (oszacowana o

HERCULES 0,867 mediana) 71,2% 0,865 0,877

Azoulay 46

2023 [47] 0,850 (oszacowana 75% 0,874 0,851

mediana)
>12 miesiecy w
remisji: 47,0
Srednia _—
2';;:'"::] 0,651 oszacowana na grrr::is'%g‘;v 0,865 0,658
[ podstawie Il °
rozktadu grup
wiekowych

Riva 2020 0,790 45 (mediana) 77% 0,877 0,788
Burns 2018 0,736 39,75 74,5% 0,894 0,721
Lewis 2009 0,568 90 81% 0,859 0,578

’ (mediana) ’ ’

W analizie podstawowej wykorzystano wyniki uzytecznosci okreslone w oparciu o badanie post-
HERCULES: 0,877. Wyniki te najwyzsze ze wszystkich wyznaczonych na podstawie odnalezionych
publikacji, jednoczes$nie sg bardzo sg zblizone do uzyskiwanych w pracach Azoulay 2023. W analizie
wrazliwosci natomiast przeprowadzono obliczenia przy zatozeniu najnizszej z oszacowanych wartosci,
tj. 0,578 okreslonej w oparciu o opracowanie Lewis 2009. Zwraca uwage fakt, ze jakos¢ zycia oséb w
remisji aT TP jest wyzsza w nowszych pracach niz w pracach opublikowanych wiele lat temu, co moze
wskazywacé na poprawe standardu opieki nad pacjentami.

Uzytecznosé stanu zdrowia pacjentéw w remisji aTTP uwzglednia juz to, ze u czesci pacjentéw

wystepujg zaburzenia funkcji poznawczych czy funkcji neuropsychologicznych. W pracy Burns 2018
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przeprowadzono obliczenia, w ktérych oszacowano wplyw zaburzen poznawczych na uzytecznosé
stanu zdrowia (redukcja uzytecznosci o 0,054), jednak wykorzystanie tej wartosci wymaga przyjecia w
obliczeniach szeregu dodatkowych zatozen. W zwigzku z czym dla uproszczenia obliczen w analizie
konserwatywnie zatozono, ze ustalona bazowa wartos¢ uzytecznosci stanu remisji aTTP nie bedzie
zalezna od wystgpienia u pacjentéw dtugoterminowych powiktan. Uproszczenie to oznacza, ze model
nie uwzglednia wplywu zastosowania KPL na poprawe jakosci zycia zwigzang z redukcja czestosci

wystepowania dtugoterminowych powiktan aTTP.

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
51, Tabela 52).

Tabela 51.
Parametry uzytecznosci w fazie ostrej aTTP przyjete w analizie
Analiza s .
Parametr podstawowa Zrodto
Wartos¢ bazowa uiyteczn_oéci w fazie ostrej aTTP (przed - badanie HERCULES [4], Ara 2010 [48]
epizodem)
Mnoznik uzytecznosci zwigzany z pobytem pacjenta w szpitalu 0,64 Pappas 2018 [49], McPhail 2010 [51]
Mnoznik uzytecznosci dla pacjentow po wypisie ze szpitala 0,82 Chit 2015 [50]
Tabela 52.
Wartosc¢ bazowa uzytecznosci w remisji aTTP przyjeta w analizie
Scenariusz Wartosc¢ bazowa uzytecznosci w remisji Zrodto
Analiza podstawowa 0,877 Post-HERCULES
Analiza wrazliwosci 0,578 Lewis 2009

Poniewaz wraz z uptywem czasu w modelu wiek pacjentéw bedzie wzrastat, a tym samym warto$¢
uzytecznosci moze sie zmniejszaé, w modelu Markowa w kazdym cyklu uwzgledniono mnoznik
zmniejszajacy wartos$¢ uzytecznosci w danym stanie zwigzany z wiekiem - iloraz uzytecznosci
odpowiadajacej populacji ogélnej ze wzgledu na aktualny wiek i rozktad pfci pacjentow w danym stanie
modelu wyznaczonej na podstawie modelu Ara 2010 [48] oraz wartosci bazowej uzytecznosci w fazie
ostrej aTTP przed epizodem (i}, por. Tabela 45). W ramach analizy wrazliwosci rozwazono brak
uwzglednienia spadku uzytecznosci zwigzanego z wiekiem, tj. statg wartos¢ tego mnoznika réwng 1.
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3.7. Koszty
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Przez pierwszy okres leczenia kaplacyzumabem podawany jest w ramach hospitalizacji. Po
zakonczeniu leczenia szpitalnego pacjenci nadal stosujg kaplacyzumab we wstrzyknieciach
podskornych do powtok jamy brzusznej. Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Cablivi® [31],
po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci lub ich

opiekunowie mogg sami wstrzykiwaé produkt leczniczy, dlatego w analizie nie naliczono dodatkowych
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kosztow podania leku. Zatozono, ze kaplacyzumab bedzie wydawany pacjentom w ramach wizyt

monitorujacych.

3.7.4. Koszty badan ADAMTS13

W celu potwierdzenia wystgpienia aTTP wykonuje sie badania na aktywnos¢ ADAMTS13 oraz
obecnosé inhibitora anty-ADAMTS13. Koszt przeprowadzenia tych badan okreslono w oparciu o koszt
ambulatoryjnej grupy $wiadczen specjalistycznych - SKDR1 Skazy krwotoczne - diagnostyka
rozszerzona, etap |. Zgodnie z opisem zawartym w Zarzadzeniu nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia
30 marca 2023 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna $wiadczenie to ma umozliwié
ustalenie rozpoznania u chorych ze ztlozonymi defektami uktadu hemostazy, np. typ 2 choroby von
Willebranda, nadmierna fibrynoliza, trombocytopatia czy wrodzona matoptytkowos$é, wymagajgcymi
wykonania wysokospecjalistycznych badan [53-55]. W szczegdélnosci w ramach tej grupy mozliwe jest
wykonanie badan na stezenie i aktywno$é ADAMTS13 a takze na obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13.

Cene punktu ustalono jako $rednig cene dla produktu Swiadczenia w zakresie hematologii, kod
produktu 02.1070.001.02, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (kontrakty dla 2024 roku) [56].

Tabela 55.
Laczny koszt badan aktywnosci ADAMTS13 i badania na obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13
. Wartos¢ Koszt Koszt
Kategoria kosztowa punktowa punktu swiadczenia
SKDR1 Skazy krwotoczne — diagnostyka rozszerzona, etap | 1048 1,66 zt 1739,46 zt

W ramieniu KPL + SoC koszty te sg ujete w koszcie kwalifikacji do programu lekowego i monitorowania
w programie (rozdz. 3.7.5, 3.7.9). W ramienia SoC koszty tych badan sg naliczane jednorazowo na

poczatku leczenia epizodu.

Wycena opisanej procedury umozliwia przeprowadzenie znacznie wiekszej liczby badan niz ocena
aktywnosci i inhibitora ADAMTS13. Do celéw wyznaczenia kosztéw monitorowania i kwalifikacji w
programie lekowym leczenia KPL potrzebne byto okreslenie kosztu wykonywanych oddzielnie badan
na obecno$¢ inhibitora anty-ADAMTS13. Ze wzgledu na brak odpowiedniej procedury NFZ
przeznaczonej do wykonania osobno kazdego z analizowanych badan, ich wycene ustalono na
podstawie odnalezionych cennikéw komercyjnych [57, 58] (Tabela 56).

Tabela 56.
Badanie inhibitora ADAMTS13

Badanie Osrodek Cena badania

Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie [57] 1215,00 zt
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Badanie Osrodek Cena badania
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza- 850.00 zi
Oznaczenie miana inhibitora Radeckiego we Wroctawiu [58] ’
ADAMTS13 -
Srednia 1032,50 zt
Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie [57] 752,00 z
Oznaczenie aktywnosci Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. J. Mikulicza- 50000 zt
ADAMTS13 Radeckiego we Wroctawiu [58] ’
Srednia 626,00 zt

Poniewaz tgczny koszt wycenionych oddzielnie badan (1658,50 zt) jest nizszy niz koszt $wiadczenia
SKDR1 Skazy krwotoczne — diagnostyka rozszerzona, etap | (1739,46 zt), w analizie konserwatywnie
zatozono, ze koszt badan przeprowadzanych na poczatku epizodu u pacjenta z ramienia SOC

odpowiada bezposrednio kosztom samych badan aktywnosci i inhibitora ADAMTS13.

3.7.5. Koszty kwalifikacji do programu lekowego

Zgodnie z tre$cig proponowanego programu lekowego [2] badania przy kwalifikacji do leczenia KPL
obejmuja:

o aktywnos¢é ADAMTS13 — leczenie mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

e obecnos¢ inhibitora anty-ADAMTS13 — leczenie mozna wdrozy¢ w oczekiwaniu na wynik;

e aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

* stezenie kreatyniny;

e liczba ptytek krwi;

* morfologia krwi z rozmazem (schistocyty);

e aminotransferaza asparaginowa (AspAT) i alaninowa (AIAT).

Powyzsze badania w duzej mierze pokrywajg sie z badaniami wykonywanymi w ramach kwalifikacji
pacjentéw do programu lekowego B.95 Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego
(aHUS) (ICD-10 D 59.3) [59], w tym obejmuje on wykonanie badania na aktywno$¢ ADAMTS13. W
programie lekowym dla aHUS nie jest jednak wymagane wykonanie badania na obecno$¢ inhibitora
anty-ADAMTS13.

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 175/2023/DGL z p6zniejszymi zmianami [60-64], warto$é
punktowa kwalifikacji do programu B.95 wynosi 338 pkt (Tabela 57). Cene punktu ustalono jako $rednig
cene dla produktu program lekowy - leczenie chorych z atypowym zespotem hemolityczno-
mocznicowym (aHUS), kod produktu 03.0000.395.02, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach
(kontrakty dla 2024 roku) [56]. Wyznaczony w analizie koszt kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego wynosi 554,32 zt.
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Tabela 57.
koszt kwalifikacji do programu B.95 Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3)

Wartosc¢ Koszt Koszt

Kategoria kosztowa punktowa punktu swiadczenia

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego 338 164 21 554 32 71
skutecznosci ’ ’

W celu wyznaczenia odpowiedniego kosztu kwalifikacji pacjentéw do programu leczenia aTTP

kaplacyzumabem powyzsza kwote powiekszono o badania inhibitora ADAMTS13 (por. rozdz. 3.7.4).

Tabela 58.
Koszt kwalifikacji pacjentow do programu leczenia kaplacyzumabem
Kategoria kosztowa Koszt Zrédio
Oznaczenie miana inhibitora ADAMTS13 1032,50 zt Cenniki komercyjne
Pozostate badania 554,32 7t Przyjeto na podstawie kwalifikacji do

leczenia w programie lekowym B.95

Kwalifikacja do leczenia KPL w programie lekowym 1 586,82 zt

3.7.6. Koszt hospitalizacji

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

oddziale ogélnym.

HOSPITALIZACJA W OAIIT

Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii okresla sie na podstawie liczby punktéow w skali
TISS-28 [65, 66]. Ze wzgledu na brak danych o $redniej liczbie punktéw TISS-28 u pacjentéw
hospitalizowanych ze wzgledu na epizod TTP, przyjeto koszt osobodnia hospitalizacji zgodnie z
najmniejszg liczba punktéw dla dorostych wykazang w Zarzgdzeniach Prezesa NFZ Nr 37/2024/DS0OZ
Z pdzniejszymi zmianami [65, 66] co stanowi podejscie konserwatywne. Nie uwzgledniono hospitalizacji
w OAIIT wycenionej dla dzieci ze wzgledu na niewielka ich liczbe w populacji docelowej oraz znikomy
wplyw jej uwzglednienia na wyniki analizy.

Cene punktu ustalono jako $rednig cene dla produktu anestezjologia i intensywna terapia -
hospitalizacja, kod produktu 03.4260.040.02, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (kontrakty
dla 2024 roku) [56].

Tabela 59.
Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii (za osobodzien)

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

Leczenie w OAIIT dla dorostych -

9.53.01.0005019  , ona wediug skali TISS-28 - 19 pkt

851 1,66 zt 1412,66 zt
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HOSPITALIZACJA NA ODDZIALE OGOLNYM

Koszt hospitalizacji na oddziale ogélnym okreslono na podstawie katalogu Jednorodnych Grup
Pacjentéw (JGP).

W tabeli ponizej (Tabela 60) zestawiono grupy JGP, w ramach ktérych mozliwe jest rozliczenie
hospitalizacji pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10 M31.1 Zakrzepowa mikroangiopatia, zgodnie
z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 37/2024/DS0OZ z pdzniejszymi zmianami [65, 66].

Tabela 60.
Grupy JGP dla hospitalizacji pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 M31.1
Kod produktu Nazwa grupy JGP Liczba dni pobytu Wartos¢
finansowana grupa punktowa
H90 - Zapalenia stawow i uktadowe choroby tkanki
5.51.01.0008090 facznej wymagajace intensywnego leczenia > 10 32 11 583
dni
5.51.01.0008102 H96D - Uktadowe choroby tkanki tgcznej > 3 dni 26 5326
5.51.01.0008107 H96C - Uktadowe choroby tkanki facznej - 2717
5.51.01.0009034 J34 - Leczenie chirurgiczne zmian troficznych stopy 1 4624

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

obejmuje ona jedynie zmiany troficzne konczyny dolnej.

W grupie H96C mediana dtugosci hospitalizacji wynosita 3 dni (ocena dla lat 2014-2015, w latach 2016-
2022 nie rozliczano $wiadczen w tej grupie, poniewaz zamiast niej funkcjonowaty 2 odrebne grupy
przeznaczone odpowiednio dla pacjentéw >65 roku zycia i <66 roku zycia). Dane z badania HERCULES
zaimplementowane w oryginalnym modelu wskazujg na dtuzszy czas hospitalizacji pacjentéw z aTTP
(Srednio 5,7-19,1 dni w zaleznos$ci od ramienia, wystepowania zaostrzenia i opornosci, por. Tabela 31),
dlatego grupa H96C nie zostata uwzglednione w obliczeniach.

Z kolei dane NFZ dla grup H90 i H96D wskazuja, ze pacjenci leczeni w ich zakresach przebywali na
oddziale szpitalnym znaczenie dtuzej (w latach 2016-2019 mediany czasu trwania hospitalizac;ji
wynosity 13-16 dni dla grupy H90 oraz 7-8 dni dla grupy H96D). Biorgc pod uwage $redni czas trwania
hospitalizacji przyjety w ramach opracowanej analizy kosztéw, zatozono, ze jej rozliczenie odbywa sie
w ramach grupy H96D. Poniewaz liczba dni pobytu finansowana tg grupg wynosi 26, zatozono, ze
pojedynczy ryczatt za hospitalizacje w obydwu ramionach modelu bedzie obejmowat koszt hospitalizacji
zwigzanej z wystapieniem jednego zdarzenia aTTP, w tym koszt leczenia zdarzen niepozgdanych
zastosowanego leczenia oraz leczenia zaostrzenia choroby.

Cene punktu ustalono jako s$rednig cene dla produktu choroby wewnetrzne - hospitalizacja, kod
produktu 03.4000.030.02, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (kontrakty dla 2024 roku) [56].

Zakres Swiadczen choroby wewnetrzne — hospitalizacja byt drugim po zakresie reumatologia —
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hospitalizacja najczesciej stosowanym zakresem w rozliczeniach grupy H96D i wydaje sie lepiej niz
$wiadczenia z zakresu reumatologii odpowiadaé analizowanemu problemowi zdrowotnemu.

Tabela 61.
Koszt hospitalizacji na oddziale ogélnym przyjety w analizie

Nazwa grupy JGP Wartos¢ punktowa Koszt punktu Koszt swiadczenia

H96D - Uktadowe choroby tkanki tacznej > 3

dni 5326 1,66 zt 8 841,16 zt

3.7.7. Koszt plazmaferezy

Zabieg plazmaferezy leczniczej w Polsce finansowany jest ze srodkéw publicznych w ramach leczenia
szpitalnego. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ Nr 37/2024/DSOZ z pézniejszymi zmianami [65,
66] zabieg PEX rozliczany jest w katalogu produktéw do sumowania (kod produktu: 5.53.01.0000938).

W Polsce ze s$rodkéw publicznych refundowany jest takze zabieg plazmaferezy leczniczej z
hospitalizacjg w ramach katalogu $wiadczen 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 Swiadczenie to prawdopodobnie nie obejmuje

pacjentéw z aTTP.

Koszt zabiegu plazmaferezy okreslono na podstawie wyceny $wiadczenia Plazmafereza lecznicza (kod
$wiadczenia: 5.53.01.0000938) zgodnej z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 37/2024/DSOZ z
pozniejszymi zmianami [65, 66]. Swiadczenie obejmuje substytucje osocza do 3000 ml, bez
uwzglednienia zwigzanej z nig hospitalizacji (Tabela 62). Jest to swiadczenie z katalogu $wiadczen do
sumowania. Przyjeto, ze bedzie rozliczane razem z zatozong wyceng hospitalizacji.

Cene punktu ustalono jako $rednig cene dla produkiu anestezjologia i intensywna terapia -
hospitalizacja, kod produktu 03.4260.040.02, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (kontrakty
dla 2024 roku) [56].

Tabela 62.
Koszt zabiegu plazmaferezy

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

5.53.01.0000938 Plazmafereza lecznicza 3840 1,66 z 6 374,40 zt

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 72



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

3.7.8. Koszty leczenia immunosupresyjnego

W terapii aTTP, PEX jest stosowana w skojarzeniu z leczeniem immunosupresyjnym, polegajacym na
przyjmowaniu glikokortykosteroidow (GKS) — w Polsce w tym wskazaniu w ramach refundacji aptecznej
refundowane sg prednizon i metyloprednizolon [59] (Tabela 63).

Tabela 63.
Status refundacyjny GKS w Polsce

Substancja czynna b Lol Wskazanie refundacyjne w aTTP

1 Yy rejestracyjne w aTTP vl
TAK, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
. TAK (wskazania bardzo wydania decyzji (m.in. ostre choroby hematologiczne (np.
Metyloprednizolon szerokie)® niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna, ostra plamica
matoptytkowa) [67, 68])
Prednizon NIE TAK, wskazanie pozarejestracyjne: choroby autoimmunizacyjne —w

przypadkach innych niz okreslone w ChPL

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

hospitalizacji zwigzanej z aTTP.

W analizie uwzgledniono realne koszty jednostkowe prednizonu i metyloprednizolonu (preparatéw
zawierajgcych te leki znajdujgcych sie na wykazie otwartym). W analizie uwzgledniono ceny z
Obwieszczenia MZ [59]. Upraszczajgco przyjeto, ze u wszystkich pacjentéw zastosowany zostanie
ryczattowy poziom odptatnosci. Zgodnie z obwieszczeniem MZ osobom do 18. roku zycia i po 65. roku
zycia przystuguje petna refundacja GKS, jednak ze wzgledu na przyjeta w modelu charakterystyke
pacjentéw mozna oczekiwaé, ze zuzycie w populacji oséb we wskazanych grupach wiekowych
uprawnionych do bezptatnych lekéw bedzie marginalne.

Koszt jednostkowy prednizonu i metyloprednizolonu ponoszony przez ptatnika publicznego,
oszacowano jako Sredni koszt za mg wazony wielkoscig sprzedazy jednostek poszczegélnych
opakowan lekéw za okres 04.2023 — 03.2024 [69]. Dla metyloprednizolonu uwzgledniono tylko podanie
doustne, poniewaz koszty kortykosteroidéw sa naliczane w modelu juz po zakonczeniu hospitalizacji.

Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej (Tabela 64, Tabela 65).

Tabela 64.
Sredni koszt mg prednizonu wazony liczba sprzedanych miligramow
A : Sredni
Sred wazony
Nazwa, postac i dawka Kod EAN Koszt Koszt NFZ + Sprzedaz [mg] e koszt
leku NFZ /I mg pacjent/ mg 04.2023 - 03.2024 NFZ za NFZ +
mg pacjent
zamg
Encorton, tabl. 5 mg, 100 szt. 5909990641192 0,07 z 0,08 zt 81 736 650
0,07 z 0,10 z
Encorton, tabl. 5 mg, 20 szt. 5909990641185 0,05z 0,15zt 20 959 800
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S S,
Nazwa, postac i dawka Kod EAN Koszt Koszt NFZ + Sprzedaz [mg] w: :sozr;y koszt
leku NFZ/mg pacjent/ mg 04.2023 - 03.2024 NFZ za NFZ +
= pacjent
9 zamg
Encorton, tabl. 20 mg, 20 szt. 5909990405411 0,07 z 0,09 z 95 346 800
Encorton, tabl. 10 mg, 20 szt. 5909990405312 0,07 z 0,13z 71706 590
Encorton, tabl. 1 mg, 20 szt. 5909991289416 0,05z 0,53zt 797 680
Tabela 65.
Sredni koszt za mg metyloprednizolonu wazony liczba sprzedanych miligramow
- . Sredni
Koszt ng;z: Sprzedaz [mg] :;;g:' wazony
Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN NFZ/ S 04.2023 - Ry NI)=’Z koszt NFZ +
mg pacj 03.2024 pacjent za
mg Zamg mg
Medrol, tabl. 4 mg, 30 tabl. (blister) 5909990683123 0,04 z 0,08 zt 3595 440
Medrol, tabl. 16 mg, 50 tabl. (blist.) 5909990683215 0,04 z 0,06 zt 2271200
Meprelon, tabl. 16 mg, 30 tabl. 5909990835539 0,05 z 0,07 zt 720 000
Meprelon, tabl. 8 mg, 30 szt. 5909990834464 0,06 zt 0,07 zt 4796 280 0,05z 0,08 z
Meprelon, tabl. 4 mg, 30 tabl. 5909990834501 0,04 z 0,08 zt 4197 840
Metypred, tabl. 16 mg, 30 tabl. 5909990316618 0,05 z 0,07 zt 69 902 880
Metypred, tabl. 4 mg, 30 tabl. 5909990316519 0,04 z 0,08 zt 143 290 320

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 04.2023 — 03.2024 [69] (Tabela 66).

Tabela 66.
Koszt za dawke GKS
Dawka S[pnl;zgt;t::i Koszt za Koszt za Koszt  Koszt za
. q na - Liczba . jednostke za dawke
Substancja Dawkowanie podanie ozkzr:;;e g jednostke NFZ + dawke NFZ +
[mg] 03.202 4' pacjent NFZ pacjent
Prednizon 795‘; (T(f’b;az Bl 270547520 3406323 0,072 o102z R HE
Metyloprednizolon ~ °:2 ibe” HE 22877390 3600468 00574 003z NN NN
Srednia wazona sprzedaza Il e
a) Sprzedaz [mg] w okresie 09.2022 — 08.2023 / Dawka na podanie [mg]
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 74



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

3.7.9. Koszty monitorowania pacjentow w programie

Zgodnie z projektem programu lekowego dla kaplacyzumabu [70] w ramach monitorowania leczenia
wykonywane sg nastepujgce badania / procedury:

1. w czasie pierwszego etapu leczenia, tj. w trakcie okresu stosowania wymiany osocza:
a. codziennie — morfologia krwi z rozmazem,
b. co tydzien — aktywnos$¢ dehydrogenzy mleczanowej (LDH), stezenie kreatyniny, haptoglobina

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

2. w czasie drugiego etapu leczenia, tj. w czasie kolejnych 30 dni leczenia kaplacyzumabem od
momentu zakohczenia wymiany osocza:
a. co tydzien: aktywnos¢ ADAMTS13, morfologia krwi z rozmazem, aktywno$é dehydrogenzy
mleczanowej (LDH), stezenie kreatyniny, haptoglobina (Hp), aminotransferaza asparaginowa
(AspAT) i alaninowa (AIAT);

3. w czasie opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia (przedtuzonego okresu leczenia kaplacyzumabem),
tj. po zakonczeniu etapu pierwszego oraz drugiego:
a. co tydzien: aktywnos¢ ADAMTS13, aktywnos¢ dehydrogenzy mleczanowej (LDH), stezenie

kreatyniny, morfologia krwi z rozmazem.

W celu okreslenia ryczattu za monitorowanie leczenia w ramach proponowanego programu lekowego
uwzgledniono wycene powyzszych procedur oraz czestos¢ ich wykonywania. Nieuwzgledniono przy
tym badan wymaganych przy kwalifikacji do programu, gdyz zatozono, ze procedura kwalifikaciji

rozliczana jest oddzielnie (por. rozdz. 3.7.1).

W ramach wyceny ryczattu za diagnostyke wykorzystano aktualnie obowigzujgcg wycene diagnostyki
w programie lekowym, w ktérym leczeni sg pacjenci z inng postacig TMA, tj. programie lekowym B.95
Leczenie atypowego zespotu hemolityczno-mocznicowego (aHUS) (ICD-10 D 59.3). W ramach tego
programu lekowego monitorowanie leczenia obejmuje:

e dehydrogenaze mleczanowg catkowitg (LDH);

¢ stezenie haptoglobiny (Hp) lub schistocyty;

e morfologie krwi z rozmazem;

¢ badanie ogdlne moczu;

o stezenie kreatyniny i wyliczony eGFR;

¢ badania uktadu dopetniacza CH50 [59].

Za punkt odniesienia przyjeto koszty i czestos¢ badan zdefiniowang dla pacjentéw leczonych
ekulizumabem. Czestos¢ badan w pierwszym roku jest zalezna od wieku i masy ciata pacjenta,
natomiast od drugiego roku odbywa sie raz na 3 miesigce. Wycene punktowg monitorowania w
programie B.95 zaczerpnieto z Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 175/2023/DGL z pdzniejszymi zmianami
[60—64] i zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 67). Cene punktu ustalono jako $rednig cene dla

produktu program lekowy - leczenie chorych z atypowym zespotem hemolityczno-mocznicowym
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(@aHUS), kod produktu 03.0000.395.02, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach (kontrakty dla
2024 roku) [56].

Tabela 67.
Koszty monitorowania w programie lekowym B.95

Kod Nazwa swiadczenia Ryczalt roczny Cena punktu Koszt roczny

Diagnostyka w programie leczenia
atypowego zespotu hemolityczno-

5.08.08.0000104 mocznicowego (aHUS) — 1 rok 6 021,33 pkt 9874,98 zt
terapii - ekulizumab
1,64 zt
Diagnostyka w programie leczenia
5.08.08.0000105 AyPOWego zespolu hemolityczno- 1997 33 pkt 327562 7t

mocznicowego (aHUS) —2i
kolejny rok terapii - ekulizumab

Poréwnanie pakietéw badan diagnostycznych w programie B.95 oraz w proponowanym programie
lekowym dla kaplacyzumabu wskazuje na zblizony sposéb monitorowania leczenia, w tym:
o wiekszos¢ badan w poréwnywanych programach sie pokrywa (LDH, morfologia krwi z rozmazem
stezenie kreatyniny, stezenie haptoglobiny),
e w programie B.95 dodatkowo monitorowane jest badanie ogélne moczu, natomiast w programie
dla KPL monitorowane sa AspAT i AIAT, ktére znajdujg sie na liscie W1 wykazu procedur
wykonywanych w ramach $wiadczen ambulatoryjnych [53] — w konsekwencji mozna przyjaé, ze

badania te wigzg sie z jednakowym kosztem.

Jedyng istotng réznicg miedzy poréwnanymi pakietami badan jest to, ze w programie B.95
przeprowadzane jest badanie uktadu dopetniacza CH50 charakterystyczne dla aHUS, natomiast w

proponowanym programie dla KPL — badanie aktywno$ci ADMTS13 charakterystyczne dla aTTP.

W sSwietle powyzszych obserwacji mozna przyjaé, ze koszt pakietu badan diagnostycznych w ramach
proponowanego programu lekowego bedzie taki jak koszt pakietu badan diagnostycznych w programie
B.95 powiekszony o koszt badan aktywnosci ADAMTS13. Takie podejscie mozna uznaé za
konserwatywne, gdyz koszt pakietu badan w programie B.95 obejmuje badania dopetniacza CH50 nie

wykonywane w przypadku leczenia aTTP.

Biorgc pod uwage, ze od drugiego roku leczenia w programie B.95 monitorowanie odbywa sie co 3
miesigce, rocznie wykonywane sa 4 pakiety badan diagnostycznych. W konsekwencji przy rocznym
ryczatcie na poziomie 3 275,62 zt (por. Tabela 67) mozna szacowa¢, ze koszt pojedynczego pakietu

badan diagnostycznych wynosi 818,91 zt.

Koszt badania aktywnos$ci ADAMTS13 oceniony zostat natomiast na 626 zt (por. rozdz. 3.7.4).

W celu okreslenia ryczattu za petng terapie kaplacyzumabem oszacowano koszt monitorowania petnej
terapii obejmujgcej trzy okresy leczenia zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, {j:

e pierwszy etap leczenia: okres stosowania wymiany osocza,
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e drugi etap leczenia: kolejne 30 dni od momentu zakonczenia wymiany osocza,

e opcjonalny, trzeci etap leczenia (przedtuzony okres leczenia KPL) nastepujacy po zakonczeniu
etapu pierwszego oraz drugiego u pacjentéw, u ktérych po zakonczeniu drugiego etapu leczenia
wystepuje poziom aktywnosci ADAMTS13 <20%, przy czym leczenie KPL w trakcie trzeciego
etapu stosowane jest do momentu uzyskania pierwszego wyniku oznaczenia aktywnosci
ADAMTS13 wynoszacego 230%, ale nie diuzej, niz przez 28 dni.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze nie wszyscy pacjenci wigczeni do proponowanego programu lekowego bedg
leczeni w ramach wszystkich trzech etapéw leczenia KPL. W zwigzku z tym przyjeta wycena ryczattu

jest najpewniej zawyzona, co jest zatozeniem konserwatywnym.

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe i koszt badan diagnostycznych w ramach terapii KPL oraz

oszacowanie ryczattu za monitorowanie w proponowanym programie lekowym (Tabela 68).

Tabela 68.
Koszty monitorowania leczenia KPL w proponowanym programie lekowym
Parametr Pierwszy etap Drugi etap Trzeci etap Razem
Liczba dni 5,82 30 28 63,8
Liczba badan 0,0 43 4.0 8,3
Bad?&i&k.?s‘qgoéd Koszt jednostkowy 626 zt
Koszt catkowity 0z 2683z 2504 zt 5187 z
Liczba badan 0,8 43 4.0 9,1
Pozostate badania Koszt jednostkowy 818,91 zt
Koszt catkowity 679 zt 3510z 3276 zt 7 464 zt
Ryczalt w programie 12 651 zt

a) $redni czas stosowania wymiany osocza w okresie Double Blind i Open Label u pacjentow leczonych KPL w badaniu HERCULES [4]

3.7.10. Koszt monitorowania pacjentow poza programem

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

.|
N  5i0rac pod uwage
wykonywane badania, koszt wizyty u hematologa przyjeto na podstawie wyceny $wiadczenia W12
Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu z Zarzadzeniem Prezesa NFZ Nr 57/2023/DS0OZ z pézniejszymi
zmianami [53, 71] (Tabela 69). Cene punktu ustalono jako srednig cene dla produktu swiadczenia w
zakresie hematologii, kod produktu 02.1070.001.02, zgodnie z Informatorem o zawartych umowach
(kontrakty dla 2024 roku) [56].
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Tabela 69.
Koszt wizyty u hematologa
Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen Wartos¢ Koszt Koszt
Kod produktu specjalistycznych punktowa punktu wizyty
5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75 1,66 zi 124,50 zt

Na podstawie S$redniej liczby wizyt monitorujgcych w kolejnych cyklach po epizodzie aTTP
przedstawionej w rozdz. 3.5.4 oraz przyjetego kosztu wizyty ambulatoryjnej u hematologa wyznaczono
$redni koszt monitorowania pacjentéw, u ktérych nie wystapito uposledzenie funkcji poznawczych i
neuropsychologicznych (Tabela 70).

Tabela 70.
Koszt monitorowania pacjentow poza programem lekowym przyjety w analizie

Liczba wizyt monitorujacych Koszt monitorowania /

Okres monitorowania Koszt wizyty

I cykl cykl
Pierwszy rok po aTTP (cykle 2-5) [ | 27494 zt
Kolejne 2,5 roku po aTTP (cykle 6-
15) [ 124,50 zt 145,25 zt
Kolejne lata (cykle 216) [ 0,00 zt

W przypadku pacjentéow z zaburzeniami poznawczymi lub neuropsychologicznymi zatozono, ze koszt

ich monitorowania jest ujety w kosztach przedstawionych w rozdziale 3.7.11.

3.7.11. Koszt leczenia powiktan dtugoterminowych w remisji

Rzeczywisty koszt ponoszony przez ptatnika u pacjentow, 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 [72] opisujgcg 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 wspolnej ptatnika publicznego oraz pacjentéw (Tabela 71).

Tabela 71.
Koszty leczenia zawalu serca i udaru mozgu z badania Haldas 2015
Kategoria kosztowa Koszt NFZ + pacjent (2014)
Zawal serca — pierwszy rok 13 363,54 zt
Zawal serca — kolejne lata 2942 .84 7t
Udar mézgu - pierwszy rok 12 866,29 zt
Udar mézgu - kolejne lata 437,86 zt
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Poniewaz powyzszy koszt leczenia powiktan w pierwszym roku obejmuje réwniez koszt leczenia
samego udaru mézgu 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 Hatda$ 2015
zostaty 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-
2024 zgodnie z danymi GUS [73] (Tabela 72).

Twasbk#a;nﬁi cen towarow i ustug konsumpcyjnych w latach 2014-2024 na podst. danych GUS
Lata 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
2019-2020 104,8
2020-2021 103,3
2021-2022 1071
2022-2023 108,4
2023-2024" 104,2
2014-2024" 141,0
*dane do kwietnia 2024

Dla kosztéw ponoszonych przez ptatnika i pacjentdéw (Tabela 71) przypisano powyzszy wskaznik
zmiany cen dla towardw i ustug zwigzanych ze zdrowiem za lata 2014-2024 réwny 141,0. Otrzymane w
ten sposéb aktualne koszty rozwazanych stanéw zdrowia zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 73). Ze
wzgledu na brak danych, jaki odsetek kosztéw ponoszonych z perspektywy wspoélnej ponosi NFZ,
konserwatywnie przyjeto taki sam koszt w obu perspektywach.

;:l:;l:e-,:t.)szty leczenia zawalu serca i udaru mézgu z badania Hatdas 2015 zaktualizowane o wskazniki GUS
Kategoria kosztowa Koszt NFZ (2024) Koszt NFZ + pacjent (2024)
Zawal serca - kolejne lata 4 150,12 zt 4 150,12 zt
Udar moézgu - kolejne lata 617,49 zt 617,49 zt

Koszty zestawione w powyzszej tabeli stanowig koszty roczne, przeliczono je zatem na cykl
3-miesieczny (Tabela 74).
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Tabela 74.
Koszty leczenia zawatu serca i udaru moézgu na cykl
Kategoria kosztowa Koszt NFZ Koszt NFZ + pacjent
Zawat serca - kolejne lata 1037,53 zt 1037,53 zt
Udar mozgu - kolejne lata 154,37 zt 154,37 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 70). 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 ditugoterminowych przyjeto koszt leczenia zawatu serca z badania Hatdas 2015 (Tabela 75).
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
wplyw tego parametru na wyniki analizy jest nieistotny.

Tabela 75.
Koszty stanow zdrowia przyjete w analizie, perspektywa NFZ i NFZ + pacjent
Koszt stanu zdrowin podA:t;"v:oawa wrggl?\:il?éci
Pacjenci bez powikian diugoterminowych - pierwszy rok po aTTP (cykle 2-5) 274,94 zt 27494 zt
Pacjenci bez powiktan diugoterminowych - kolejne 2,5 roku po aTTP (cykle 6-15) 145,25 zt 145,25 zt
Pacjenci bez powikian diugoterminowych - Kolejne lata (cykle 216) 0,00 z 0,00 z

Pacjenci tylko z zaburzeniami poznawczymi 103753z 154,37 zt
Pacjenci tylko z zaburzeniami neuropsychologicznymi 1037,53 zt 154,37 zt
Pacjenci z zaburzeniami poznawczymi i neuropsychologicznymi 1037,53 zt 154,37 zt

3.7.12. Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

W analizie podstawowej zatozono, ze leczenie zdarzen niepozadanych (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 pacjentéw
zaburzen zotadkowo-jelitowych, zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia,
zaburzen serca, zaburzen ukfadu nerwowego, zaburzen naczyniowych, zakazen i zarazen
pasozytniczych oraz zaburzen nerek i ukladu moczowego. Wskazania szczegétowe w ramach

powyzszych grup zdarzen niepozgdanych okreslono na podstawie badania HERCULES [4].

Koszty zwigzane z wystepowaniem ww. zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie wyceny
hospitalizacji w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP), w ramach ktérych istnieje mozliwos¢
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rozliczenia $wiadczen zwigzanych z AE uwzglednionymi w niniejszej analizie. Jesli leczenie z danym
rozpoznaniem mogto zostaé rozliczone w ramach kilku grup JGP, koszt leczenia okreslono jako $redni
koszt hospitalizacji wazony liczbg hospitalizacji rozliczonych w roku 2022. 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 jesli
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 szczegdétowych nalezacych do poszczegélnych kategorii AE

przedstawiono w aneksie (rozdz. A.3).

Koszty hospitalizacji okreslono w oparciu o dane NFZ za rok 2022 prezentowane na stronie Statystyki
NFZ [74], wyznaczajgc dla kazdego z uwzglednianych $wiadczen Srednig warto$¢ hospitalizacii.
Dodatkowo uzyskane w ten sposob wartosci skorygowano o iloraz $redniej ceny punktu rozliczeniowego
dla $wiadczen w Il potowie 2023 roku (najnowsze dostepne dane, por. rozdz. A.3) i ceny punktu
rozliczeniowego w 2022 roku.

Finalne koszty leczenia AE przyjete w modelu okreslono jako $rednie koszty leczenia wskazan
szczegotowych nalezacych do grup zdarzen niepozadanych uwzglednionych w analizie wazone
czestoscig ich wystepowania wséréd pacjentow w badaniu HERCULES. Podsumowanie kosztow
leczenia AE zestawiono w ponizszych tabelach:

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe — Tabela 76,

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia — Tabela 77,

e zaburzenia serca — Tabela 78,

e zaburzenia uktadu nerwowego — Tabela 79,

e zaburzenia naczyniowe — Tabela 80,

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze — Tabela 81,

e zaburzenia nerek i ukladu moczowego — Tabela 82.

Tabela 76.
Koszty zwigzane z zaburzeniami zolagdkowo-jelitowymi
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Krwawienie z dzigset 1 1 855,01 zt
Krwotok z gérnego odcinka przewodu 1 7 333,26 zt
pokarmowego
Zapalenie jelita grubego 1 10 866,88 zt
Krwotok z wrzodu zotadka 1 8 228,08 zt
Martwica zolagdkowo-jelitowa 1 19 505,82 zt
Wymioty krwawe 1 7 125,38 zt
Niedokrwienie jelit 1 24 928,58 zt
Perforacja jelit 1 18 855,64 zt
Niedroznosc¢ jelita cienkiego 1 9436,77 zt
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Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt

Srednia 12 015,05 zt

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

Tabela 77.
Koszty zwigzane z zaburzeniami uktadu oddechowego, klatki piersiowej i sSrodpiersia
Zdarzenie niepozadane Waga™ Koszt
Krwawienie z nosa 4 455,59 zt
Niedotlenienie 1 4 138,60 zt
Niewydolnos¢ oddechowa 1 13 916,07 zt
Zatorowosc¢ ptucna 1 9 284,62 zt
Srednia 4 165,95 zt

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

Tabela 78.
Koszty zwigzane z zaburzeniami serca
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Zawal miesnia sercowego 2 19 368,75 zt
Skurcz tetnic wiencowych 1 457411 z
Tamponada serca 1 5 867,00 zt
Wstrzas kardiogenny 1 33730,84 zt
Migotanie komor 1 65 136,64 zt
Srednia 24 674,35 zt

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

Tabela 79.
Koszty zwigzane z zaburzeniami ukfadu nerwowego
Zdarzenie niepozadane Waga* Koszt
Bol glowy 2 2 855,26 zt
Niedokrwienie mozgu 1 1389243 zt
Encefalopatia 1 7 651,30 zt
Transfonnacj_a krwotoczpa udaru 1 16 114,65 zt
niedokrwiennego moézgu
Niedowlad potowiczy 1 4011,28 zt
Srednia 7 896,70 zt

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

Tabela 80.
Koszty zwigzane z zaburzeniami naczyniowymi
Zdarzenie niepozadane Waga™ Koszt
Zakrzepica zyi gtebokich 1 4 862,95 zt
Zakrzepica zyt szyjnych 1 5179,35zt
Srednia 5021,15 zt
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* Skumulowana liczba pacjentéw z ramienia KPL i SoC, u ktorych wystapito zdarzenie (na podst. badania HERCULES)

Tabela 81.
Koszty zwigzane z zakazeniami i zarazeniami pasozytniczymi
Zdarzenie niepozadane Waga™* Koszt
Wstrzas septyczny 2 18 512,42 zt
Bakteriemia 1 4219,95 zt
Posocznica zwigzana z urzadzeniem 1 15 613,08 zt
Zapalenie uchytkow 1 4 993,15 zt
Srednia 12 370,20 zt

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

Tabela 82.
Koszty zwigzane z zaburzeniami nerek i uktadu moczowego
Zdarzenie niepozadane Koszt
Krwiomocz 1 589,51 zt
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Analiza ekonomiczna. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wyniki

Wyniki zdrowotne

Wyniki ekonomiczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym z uwzglednieniem
RSS. Wyniki w wariancie bez uwzglednienia RSS jako wyniki teoretyczne przedstawiono poglgdowo w
aneksie (rozdz. A.1) w celu spetnienia minimalnych wymagan stawianych analizom HTA dotgczonym

do wniosku refundacyjnego.
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5.1.

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

Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:

e horyzontu czasowego analizy,

e stop dyskontowania,

e Smiertelnosci z powodu epizodu aTTP,

e odsetka pacjentéw z opornoscig na leczenie,

e odsetka pacjentéw z zaburzeniami neuropsychologicznymi,

o wartosci RR dla powiktan dtugoterminowych

e czasu trwania powikfan dtugoterminowych,

e czestosci wystepowania kolejnych epizodéw aTTP,

e SMR dla pacjentéw w remisji po epizodzie aTTP,

e stosowania terapii KPL u pacjentéw z nawrotem objawdw choroby po 30 dniach od momentu
zakonczenia stosowania PEX,

e uzytecznosci stanéw zdrowia,

o Kkosztéw leczenia zdarzen niepozadanych,

e Kkosztow leczenia powiktan diugoterminowych

e compliance dla kaplacyzumabu.

Zestawienie scenariuszy analiz wrazliwosci wraz z wartosciami parametréw i uzasadnieniem zakresu
zmiennosci przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 87). Wyniki analizy wrazliwosci zestawiono w

kolejnych podrozdziatach, na kohcu przedstawiono podsumowanie i wnioski z tej analizy.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym z uwzglednieniem
RSS. Wyniki w wariancie bez uwzglednienia RSS jako wyniki teoretyczne przedstawiono poglgdowo w
aneksie (rozdz. A.1) w celu spetnienia minimalnych wymagan stawianych analizom HTA dotgczonym

do wniosku refundacyjnego.
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Tabela 87.

Zestawienie wartosci parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci

Scenariusz

Zmieniany parametr (domysina

Wartosc¢ w analizie wrazliwosci

Uzasadnienie zakresu

wartosc¢) zZmiennosci
Zbadanie wplywu dtugosci
1 Horyzont czasowy (55 lat) 10 lat horyzontu czasowego na
wyniki analizy (Rozdz. 2.6)
Zgodnie z wytycznymi
- - P . AOTMIT i minimalnymi
Stopy dyskontowania (5% dla kosztow i 0% dla kosztow i 0% dla efektow P -
2 3,5% dla efektow zdrowotnych) zdrowotnych wymaganiami (.jOt‘ analizy
ekonomicznej (Rozdz.
2.10)
3a Smiertelnosé z powodu epizodu aTTP 4,2% dla SoC i 1,4% dla KPL+SoC Alte;mmrl\soiac?e 0
3b (12,7% dia SoC i2,5% dla KPL+SoC) 4 50;, dla SoC i 2,6% dla KPL+SoC (Rozdz. 3.2.1)
Odsetek pacjentow z opornoscig na
4 leczenie (6,8% dla SoCi0,0% dla  12,3% dla SoCi34% dlaKPL+SoC ~“ternatywne dane dot
opornosci (Rozdz. 3.2.3)
KPL+SoC)
Alternatywne dane (Rozdz.
5 - - 325)
6a Odsetek pacjentoéw z zaburzeniami Dane z badania Falter 2017 — 14,3% Minimalna i maksymalna
neuropsychologicznymi (dane z warto$¢ odsetka
6b badania Chaturvedi 2015 — 36,8%) Dane z badania Falter 2013 — 47,6% (Rozdz. 3.2.5)
7a 0,71% dla KPL + SoC i 2,65% w calym
Czestos¢ wystepowania kolejnych horyzoncie analizy
epizodow aTTP (0,71% dla KPL + SoC Minimalny i maksymalny
i 2,65% dla SoC na cykl przez pierwsze 1,76% dla KPL + SoC i dla SoC na cykl odsetek (Rozdz. 3.2.6)
7b 3 lata, pozniej 0,5% na cykl) przez pierwsze 3 lata, pdzniej 0,5% na
cykl
SMR dla pacjentéw w remisji po
8 epizodzie aTTP (dane z badania Dane z badania Upreti 2019 — 6,6 Aléwst(y%r;zga;; (;())t‘
Deford 2013 - 7,8) Tue
Brak uwzglednienia stosowania KPL u Uwzglednienia stosowania KPL u -
9 pacjentéw z nawrotem objawow pacjentow z nawrotem objawow Alzeﬁaggﬂ:czzzlﬁéeﬁlsfla
choroby po 30 dniach od momentu choroby po 30 dniach od momentu 9
. - - . - (Rozdz. 3.5.2)
zakonczenia stosowania PEX zakonczenia PEX
e - . Altermatywne dane dot.
10 UzytecznosC w remisji na podstawie Warto$¢ w oparciu o prace Lewis 2009 uzytecznosci
badania post-HERCULES
(Rozdz. 3.6.2)
1 Uwzglednienie spadku uzytecznosci ) Brak qw_zgle_dnienia spadku Altzraam:éz!gggme
zwigzanego z wiekiem uzytecznosci zwigzanego z wiekiem (Rozdz. 3.6.2)
Uwzglednienie spadkow uzytecznosci Brak uwzglednienia spadkow Alternatywne zatozenie
12 zwigzanych ze zdarzeniami uzytecznosci zwigzanych ze dot. uzytecznosci
niepozadanymi zdarzeniami niepozadanymi. (Rozdz. 3.6.2)
Uwzglednienie spadku uzytecznosci w
13 trakcie hospitalizacji u pacjentow 259 Alternatywne zatozenie
leczonych SoC w poréwnaniu z ° (Rozdz. 3.6.2)
KPL+SoC (brak uwzglednienia - 0%)
- Alternatywne zatozenie
14 Bral‘(( 3;%35?2 cl(zeglr?i : ggggg;wm Uwzglednienie dodatkowych kosztow dot. kosztéw leczenia
L leczenia zdarzen niepozadanych zdarzen niepozadanych
niepozgdanych (Rozdz. 3.7.12)
Koszt powiktan diugoterminowych / - Przyjecie kosztu jak dla
15 cykl (jak dla zawatu serca — Koszt115a‘:< g;az?dam udaru moézgu (Rozdz.
1037,53 1) ’ 3.7.11)
Compliance
16 (zgodnie z danymi z badania 100% Alternatywne zalozenie
HERCULES)
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5.2. Wyniki

Tabela 88.

Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, z RSS

Scenariusz

KPL + SoC

SoC

KPL + SoC vs SoC

Koszty
KPL [z]

LYG

-
®

Y

[3)
>
-
<

LY

®

ICER
[2]

Cena
progowa
(ICUR) [z1]

Cena
progowa
(ICER) [21]

Podst.

3a

3b

6a

6b

7a

7b

10

1

12

13

14

15

16

['3)
IINIREnRERENNE NN 2
-
=<

[3)
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5.3. Podsumowanie wynikow analizy wrazliwosci

W zdecydowanej wiekszosci scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla obliczen

uwzgledniajgcych umowe RSS nie dochodzi do zmiany wnioskowania o opfacalnosci technologii

ocenianej wzgledem komparatora w poréwnaniu ze scenariuszem podstawowym.
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Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 1, Wykres 2).

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym z uwzglednieniem
RSS. Wyniki w wariancie bez uwzglednienia RSS jako wyniki teoretyczne przedstawiono poglagdowo w
aneksie (rozdz. A.1) w celu spetnienia minimalnych wymagan stawianych analizom HTA dotgczonym

do wniosku refundacyjnego.

Analiza wykreséw pozwala stwierdzié, ze w przypadku uwzglednienia RSS [l punktow znajduje sie
ponizej progu optacalnosci. Oznacza to, ze z takimi prawdopodobienstwami terapia z zastosowaniem

KPL+SoC jest bardziej optacalna od terapii z zastosowaniem SoC.

_
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h

W ponizszej tabeli (Tabela 89) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla poréwnania

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

Tabela 89.
Rozkiad ICUR w poszczegolnych ¢wiartkach ptaszczyzny optacalnosci, z RSS
Cwiartka Prawdopodobienstwo
l [
[ |
] [ |
v [ ]
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7.1.

7.2

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

Walidacja

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg obliczen
przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu
skrajnych wartosci parametrow. Sprawdzono kod zrédiowy pod katem biedéw syntaktycznych
oraz przetestowano powtarzalnos¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow

wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione.

Walidacja konwergenc;ji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikdw modelowania z wynikami uzyskanymi w innych

modelach dotyczacych 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. Szczegoly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

przeszukania, opis procesu selekcji badan) znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.2.1).

W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono petny raport SMC [75]. W analizie tej nie
zaprezentowano jednak wynikow w zakresie QALY, raportowano jednak wyniki LY. W pracy Goshua
2021 [76] raportowano natomiast wytgcznie 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] dostepne
byly wyniki zaréwno w zakresie LY, jak i QALY.
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Tabela 90.
Porownanie wynikéw w zakresie QALY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztow-uzytecznosci dla KPL
QALY
Analiza Poréwnanie
KPL+SoC SoC Réznica
I | [ i [
L | [ [ [
CADTH 2020 [77] -analiza ) ,56C ys SoC 21,92 18.85 3,07
zlozona
Raport CADTH 2020 [77] KPL+SoC vs SoC 15,58 14,54 1,04
Analiza PBAC [79] KPL+SoC vs SoC 14,19 12,77 1,42
Di Minno 2020 [80] i Di Minno
2021 [81] KPL+SoC vs SoC 20,20 17,40 2,80
CADTH 2023 [24] - analiza
zlozona KPL+SoC vs SoC 10,29 8,95 1,34
Raport CADTH 2023 [24] KPL+SoC vs SoC 10,91 9,88 1,03
Goshua 2021 [76] KPL+SoC vs SoC 344 3,16 0,28

(horyzont 5 lat)"

1) Wariant obliczeri opisany w tabeli jako analiza podstawowa

Tabela 91.
Porownanie wynikow w zakresie LY niniejszej analizy i innych opublikowanych analiz kosztéw-uzytecznosci dla KPL
LY
Analiza Poréwnanie
KPL+SoC SoC Réznica
Niniejsza analiza -
uwzglednione dyskontowanie = KPL+SoC vs SoC | [ [
LY
Niniejsza analiza — brak
dyskontowania LY KPL+SoC vs SoC - - -
Analiza NICE [1, 11, 12, 20, 78]
— brak dyskontowania LY KPL+SoC vs SoC 21,33 15,85 5,48
Analiza SMC [75] KPL+SoC vs SoC 21,99 16,23 5,76
CADTH 2020 [77] - analiza yp) ,g0C vs SoC 28,070 24,265 3,80
zlozona
Analiza PBAC [79] KPL+SoC vs SoC 38,037 34,311 3,726
Di Minno 2020 [80] i Di Minno
2021 [81] KPL+SoC vs SoC 22 47 19,48 2,99
CADTH 2023 [24] - analiza
zlozona KPL+SoC vs SoC 18,03 16,87 1,16
Raport CADTH 2023 [24] KPL+SoC vs SoC 18,17 17,53 0,65
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Walidacja zewnetrzna

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

Wsrod zidentyfikowanych badan tylko opracowanie Deford 2013 [28] pozwalato na poréwnanie
odsetkéw $miertelnosci rzeczywistej z wynikami modelu. Uzyskane w modelu wyniki Smiertelnosci w
ramionach KPL + SoC i SoC w zasadzie mieszcza sie w zakresach przedziatu ufnosci dla Smiertelnosci

raportowanych w tym badaniu (wyjatek stanowi wynik w ramieniu SoC po roku od epizodu).

g?rll)izlr:eglrzi'oéé z powodu epizodu aTTP — wyniki modelowania i wyniki badania Deford 2013
Czas od epizodu (lata) Model: KPL+SoC Model: SoC Defort 2013
1 | ] [ ] 0,02 (0,01; 0,13)
5 || [ ] 0,10 (0,04; 0,22)
10 | ] [ | 0,19 (0,10; 0,36)
15 | ] [ ] 0,33 (0,18; 0,54)

Smiertelno$é z modelu uwzglednia zgony w trakcie epizodu
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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 pacjentéw z ostrym epizodem aTTP obserwowang w praktyce klinicznej. Dlatego w
analizie sSmiertelno$¢ zwigzang z ostrym epizodem aTTP okreslono na podstawie danych z badan

obserwacyjnych.

W modelu uwzgledniono mozliwosé wystgpienia tylko jednego kolejnego epizodu aTTP.
Uwzglednienie mozliwosci wystgpienia wiekszej liczby epizodéw wigzatoby sie z koniecznoscig
znacznej komplikacji struktury modelu przy jednoczesnym znikomym wplywie na wyniki
modelowania (ze wzgledu na relatywnie niskie roczne prawdopodobienstwo wystgpienia kolejnego
epizodu aTTP).

W analizie nie uwzgledniono wptywu zaburzeh poznawczych i zaburzen neuropsychologicznych na
uzytecznos$c¢ stanu zdrowia pacjentéw. Uproszczenie to prowadzi do zanizenia wptywu zastosowania

terapii KPL na jakosc¢ zycia chorych.
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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 [72]. Przyjeta warto$¢ kosztu jest najpewniej zawyzona, jednak parametr ten

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

I - vvicc jest nizszy niz przyjety prég optacalnosci w Polsce (190 380z1).

Terapia kaplacyzumabem dodanym do standardowego postepowania w leczeniu epizodu aTTP
charakteryzuje sie znaczgco wyzszg skutecznoscig od stosowania wytgcznie standardowej terapii z
zastosowaniem plazmaferez i leczenia immunosupresyjnego. Dodanie KPL do SoC w poréwnaniu z
SoC przyczynito sie do istotnego statystycznie skrocenia czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie
oraz do poprawy przebiegu epizodu aTTP. Ryzyko wystgpienia nawrotu objawéw choroby byto istotnie
statystycznie nizsze w ramieniu KPL + SoC niz w ramieniu komparatora. Ponadto liczba dni stosowania

PEX, objetosci przebytych PEX, jak réwniez $redni czas trwania hospitalizacji i czas przebywania na
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oddziale intensywnej terapii pacjentéw w ramieniu KPL + SoC byly krétsze niz w ramieniu SoC, a réznice
te byly istotne statystycznie. Wyzsza skutecznos¢ ocenianej terapii przektada sie na wyzsze wyniki w

zakresie generowanych lat zycia oraz lat zycia skorygowanych jego jakoscia.

Preparat Cablivi® jest pierwszym lekiem zarejestrowanym do leczenia epizodow aTTP, ktéra jest
chorobg ultrarzadkg. Finansowanie kaplacyzumabu w ramach wnioskowanego programu lekowego
przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w tej grupie chorych

i jednoczes$nie — cho¢ terapia dotyczy choroby rzadkiej — leczenie jest efektywne kosztowo.
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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, ktoéry zaadaptowano odpowiednio do
warunkéw polskich. Kazdy model stanowi uproszczenie rzeczywistosci, a jego rzetelnos¢ zalezy w
gtéwnej mierze od danych, na podstawie ktérych zostat zbudowany. W celu zapewnienia jak najwyzszej
wiarygodnosci parametry uwzglednione w modelu zostaty okreslone na podstawie systematycznych

przeszukan baz informacji medycznej oraz zwalidowane przez ekspertow.

Kluczowym parametrem modelu jest Smiertelno$¢ w trakcie epizodu aTTP. Zgodnie z opinig ekspertow
biorgcych udziat w pracach nad oryginalnym modelem ziozonym do NICE, $miertelnos¢
zaobserwowana w badaniu HERCULES (1,4% w ramieniu KPL+SoC vs 4,3% w ramieniu SoC) jest
zanizona w porownaniu ze smiertelnoscig u pacjentéw z ostrym epizodem aTTP obserwowang w
praktyce klinicznej [1, 11]. Zdaniem ekspertow powodem tego stanu moze by¢ to, ze badanie
HERCULES przeprowadzono w specjalistycznych o$rodkach z lepszymi efektami leczenia niz ogdlna
praktyka kliniczna. Ponadto zgodnie z protokotem HERCULES wymagano, aby przed randomizacjg u
pacjentow zastosowano jedng wymiane osocza. Nie jest to wymagane w ramach kryteriéw wigczenia
do proponowanego programu lekowego [2], chociaz najprawdopodobniej wiekszos¢ pacjentow
rozpocznie PEX przed rozpoczeciem leczenia KAP. Czynnik ten mogt przyczyni¢ sie do uzyskania
niskiej $miertelnosci obserwowanej w badaniu HERCULES, poniewaz pacjenci o najgorszych
rokowaniach mogli umrze¢ przed randomizacjg do badania. Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage, ze
zgodnie z protokotem badania HERCULES u pacjentéw, rowniez w ramieniu SoC, u ktérych wystgpito
zaostrzenie choroby, wprowadzano leczenie KPL w ramach fazy Open Label. Sposéb zaplanowania
badania mogt mie¢ zatem wpltyw na wyniki zdrowotne uzyskane w ramieniu SoC, w tym w zakresie
Smiertelnosci [1, 11]. Majgc na uwadze powyzsze, w opracowanej analizie przyjeto Smiertelnosé na
podstawie $redniej z badan obserwacyjnych wtgczonych do analizy klinicznej [3]. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono alternatywne wartosci $miertelnosci dla poréwnanych interwencji okreslone
na podstawie danych z badania HERCULES.

KPL uniemozliwia charakterystyczne w aTTP wigzanie sie wielkich multimetréw czynnika von
Willebranda (ULVWF, ang. ultra large von Willebrand factor multimers) z ptytkami krwi, ktére w
konsekwenciji 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 skrocenie 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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Zwraca uwage fakt, ze zapisy dotyczace opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia w uzgodnionym
programie lekowym i w badaniu HERCULES sg czesciowo rozbiezne. W programie lekowym progi
aktywnosci ADMATS13, przy ktérych mozna zakohczy¢ leczenie, sg wyzsze niz w badaniu HERCULES,
co oznacza, ze odsetek oséb kwalifikujgcych sie do przedtuzonego okresu leczenia KPL moze by¢
wyzszy, jak rowniez ze czas kontynuacji leczenia w ramach tego etapu moze by¢ diuzszy niz w tym
badaniu. Nalezy przy tym wyraznie podkreslié, ze w zwigzku z zapisami umowy podziatu ryzyka,
niepewnos¢ zwigzana ze zuzyciem leku w trakcie przedtuzonego etapu leczenia nie wptywa na wydatki

pfatnika publicznego. Z konstrukcji proponowanego instrumentu podzialu ryzyka wynika, z

]

finansowanie KPL w trakcie przedtuzonego etapu leczenia stanowi wytgczne lub niemal wylgczne
obcigzenie dla producenta leku (tylko w wyjatkowych przypadkach, gdy okres wymiany osocza jest
szczegolnie krotki, pojedyncze dawki stosowane w trakcie etapu przedtuzonego leczenia, o ile zostanie

ono wdrozone, mogg by¢ finansowane przez ptatnika publicznego).
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Nabyta zakrzepowa plamica matoptytkowa to bardzo rzadkie schorzenie hematologiczne prowadzace
do powstawania zakrzepéw w naczyniach krwionosnych, a w konsekwencji do uszkodzenia
wewnetrznych organéw, w tym tych zwigzanych z uktadem nerwowym, uktadem krgzenia oraz uktadem
pokarmowym. Epizod aTTP moze stanowi¢ zagrozenie zycia, w szczegoélnosci jesli 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 dobrag
skutecznoscig, pozwalajgc na szybkie uzyskanie pozgdanego efektu terapeutycznego. Stosowanie KPL
skraca czas do uzyskania odpowiedzi, zmniejsza ryzyko zgonu, jak rowniez wystgpienia zaostrzen oraz
powiktan aTTP. Terapia KPL+SoC pozwala na zmniejszenie liczby dni, w ktérych stosuje sie ucigzliwe
dla chorego i zwigzane z ryzykiem wystgpienia powiktann plazmaferezy oraz skrécenie czasu

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

Tabela 93.

Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie

Rozdzial / Strona / Tabela

§2.

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

Ceny, poziom i sposo6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia opublikowanym w marcu 2024
roku oraz odpowiednimi zarzadzeniami
Prezesa NFZ (rozdz. 3.7)

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:

1. analize podstawowa

Wyniki analizy podstawowej — rozdz. 4

2. analize wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci —rozdz. 4.1

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A2.1,A4

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréownywanych technologii
opcjonalnych (_..)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana technologia

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowana technologia — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym 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 zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2-3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji i
oszacowan (...)

Zatacznik do analizy

§5.3

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

oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej Nie dotyczy
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)
§54
Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktorym réznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero, Nie dotyczy

zamiast przedstawienia oszacowania, o ktorym mowa w ust. 2 pkt 4.
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Wymaganie Rozdzial / Strona / Tabela
§5.5
Jezeli  wnioskowane — warunki 8. z uwzglednieniem proponowanego
objecia  refundacja  obejmuja instrumentu dzielenia ryzyka
|nstmmenty d2|_elen|a ryzyka (..) Rozdz. 2.9, 4
oszacowania i kalkulacje (...) 9. b lednieni
powinny byé  przedstawione Y- | ezt uwzgte 3"1’"1'8 proponowanego
w nastepujacych wariantach: instrumentu dzielenia ryzyka
§5.6
10. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosu_Jacych yvnlogkowana (ect)nobgle, Nie dotyczy
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia
Jezeli zachodzg okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 11. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow Nie dotyczy
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)
12. kalkulacje ceny zbytu netto
wnioskowanej technologii, przy ktérej
w_sp_olczynr_nk, 0 kto_rym mowa w pkt 1, Nie dotyczy
nie jest wyzszy od zadnego ze
wspotczynnikéw, o ktorych mowa w pkt
2.
§5.7
Jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zostac przeprowadzone Rozdz. 2.10
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% T
dla wynikow zdrowotnych.
§58
Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. 3.6, A2.2
i wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia (...).
§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:
13. okreslenie zakresow zmienno$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan
14. uzasadnienie zakresow zmiennosci Rozdz. 4.1

15. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowiacych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

16. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
17. z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz. 2.6

czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej.

§5.12

Do przegladow, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust.
3pkt3i4.

.Rozdz. A21,A22
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Wymaganie Rozdzial / Strona / Tabela

§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

18. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegolowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 11
19. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegélnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 113



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

Aneks A.

A.1. Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

A.1.1. Analiza podstawowa

I 1=
I 114

ICUR w przypadku zastosowania KPL+SoC zamiast SoC wynosi 292 468 zt, natomiast ICER wynosi
247 562 zt (Tabela 95).

Tabela 95.
Wspoétczynnik ICUR i ICER, bez RSS
Kategoria KPL+SoC vs SoC
ICUR [zt / QALY] 292 468
ICER [zt/LY] 247 562
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A.1.2. Analiza wrazliwosci

A.1.2.1 PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki PSA i krzywe optacalnosci przedstawiono w postaci graficznej (Wykres 3, Wykres 4).
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W ponizszej tabeli (Tabela 97) zestawiono prawdopodobienstwa, ze oszacowany ICUR dla poréwnania

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

;zl:ill::TéUR w poszczegolnych ¢wiartkach plaszczyzny optacalnosci — bez uwzglednienia RSS
Cwiartka Prawdopodobienstwo
! |
I [
]} [ |
v [ ]

A.1.2.2 JEDNOKIERUNKOWA ANALIZA WRAZLIWOSCI
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Tabela 98.
Wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci, bez RSS

KPL + SoC

w
o
(g}

KPL + SoC vs SoC

Cena Cena

Scenariusz
Koszty Koszty progowa  progowa
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A.2. Strategie wyszukiwania

A.2.1. Analizy ekonomiczne

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

e PubMed [82],

e Cochrane [83],

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [84],

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

Reviews and Dissemination) [85],

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

e CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [86],

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) [87],

e SMC (Scottish Medicine Consortium) [88],

* PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [89].

Przeszukania przeprowadzono w dniu 2 listopada 2023 roku. Szczegétowy opis zaimplementowanych
strategii oraz wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w ponizszych tabelach
(Tabela 99, Tabela 100, Tabela 101)

Tabela 99.
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 7 481
#1 (Purpura AND “Thrombotic Thrombocytopenic”) OR “Idiopathic thrombotic thrombocytopenic purpura” OR
,Moschcowitz Disease” OR ,Autoimmune thrombotic thrombocytopenic purpura” OR ,anti-ADAMTS-13

antibodies”
#2 Cablivi OR caplacizumab 285
economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit" OR cost- 1870

consequences OR "cost consequences” OR cost-minimisation OR "cost minimisation” OR cost-minimization 893
OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR

#3 “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"
#4 #1 AND #2 AND #3 35

Data ostatniego przeszukania: 2 listopada 2023
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Tabela 100.

Strategia przeszukania w bazie Cochrane
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Cablivi OR caplacizumab 73

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 80 487
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 listopada 2023

Tabela 101.

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

Baza Zapytanie / stowo klucz Wynik
AOTMIT Caplacizumab 1
NICE Caplacizumab 2
PBAC Caplacizumab 3
SMC Caplacizumab 2
DARE Caplacizumab 1
ISPOR Caplacizumab 7
CADTH Caplacizumab 3

Data ostatniego przeszukania: 2 listopada 2023

W ramach przeprowadzonego przeszukania wspomnianych baz danych odnaleziono jedng pozycje
DARE z 2016 roku [90], ktéra nie zawierata wynikow analizy ekonomicznej, petny raport SMC [75],
analizy CADTH z 2020 roku [77] i z 2023 roku [24], ISPOR [80], PBAC oraz NICE [78] . Dodatkowo w
ramach dostosowania modelu korzystano z modelu oraz dokumentacji dla analizy ztozonej w NICE
raportujgcych wyniki tej analizy [1, 11, 12]. Wyniki analizy ztozonej do AOTMIT nie sg opublikowane w
domenie publiczne;j.

Ostatecznie w wyniku przeprowadzonej selekcji uwzgledniono 9 analiz ekonomicznych: NICE [1, 11,
12, 20, 78], SMC [75], CADTH 2020 [77], Di Minno 2020 i 2021 [80, 81] (2 publikacje opisujace te same
wyniki), PBAC [79], Pollissard 2021 [91], Goshua 2021 [76], Londono 2023 [92] i CADTH 2023 [24].

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

Identvfikacia badan w innych zrédiach

Identyfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

- ~ N\
Rl Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w innych zrodtach
E informacji medy_czne] i rejestrach Liczba rekordow usunietych przed (n=19)
i (n = 35) procesem Se]ekcji © AOTMIT: 1 * PBAC: 3
g * MEDLINE (przez PubMed): 35 (n=0) ® |SPOR: 7 e SMC: 2
bl ¢ Cochrane: 0 ®DARE/CRD:1  ®CADTH: 2:
L J o NICE: 1 * Nieststematyczne
+ przewszukanie internetu: 2 )
s ~ ( ] ] )
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie
(n=35) > analizy tytutow i abstraktow
(n=27)
- * J L )
4 h s 3\
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow > Brak dostepu dg %elnego tokstu analizy peinego tekstu
(n=8) (n=0) (n=19) (n=0)
\_ ) . J
A
Pozycje analizowane na podstawie Pozycje wykluczone na podstawie - ] - Pozycje
pelnych tekstow peinych tekstow Pozycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=8) (n=6) petnych tekstow podstawie petnych
(n=17) tekstow

(n=2)

A

% Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
g 10 publikacji (9 analiz)’, w tym:
h=
g e  MEDLINE: 2 SMC: 1 <
< e CADTH:2 ISPOR: 1
e NICE: 1 inne: 2
e PBAC:1

*dwie odrebne publikacje (abstrakt Di Minno 2020 zidentyfikowany na podstawie bazy ISPOR i opracowanie petnotekstowe Di Minno 2021 opisuja te same wyniki, opisano wiec tgcznie 9 analiz
opracowanie NICE ma doukmentacje w kilku dokumentach, nie wyrézniano ich w ramach strategii jako osobnych publikacji
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A.2.2. Uzytecznosci nowe

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia pacjentéw z aTTP
przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed (w tym MEDLINE), bazy Cochrane i
ISPOR.

Przeszukanie przeprowadzono w dniu 3 listopada 2022 roku. Zastosowang strategie przedstawiono w
ponizszej tabeli (Tabela 101).

Kryterium witaczenia do przegladu analiz byto raportowanie w publikacji danych o jakosci zycia (w
zakresie, ktéry moze by¢ interpretowany w odniesieniu do uzytecznosci stanéw zdrowia — przy
wykorzystaniu zwalidowanych kwestionariuszy (EQ-5D, SF-36, SF-6D, HUI) lub standardowo
przyjetych metod handlowania czasem lub metody loterii) u pacjentéw z aTTP.

Tabela 102.
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia 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
.Moschcowitz Disease” OR ,Autoimmune thrombotic thrombocytopenic purpura” OR ,anti-ADAMTS-13
antibodies”

#1 7482

eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR QALY OR ICER OR ICUR OR "short form survey" OR "short form 36" OR
#2  "short-form 36" OR sf-36 OR sf 36 OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off' OR "health utility index" 104 773
OR "standard gamble" OR HUI

#3 #1 AND #2 7

Data ostatniego przeszukania: 3 listopada 2023

Tabela 103.
Strategia przeszukania doniesien dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia w bazie Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz 02.11.2023

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

#1 313

eg-5d OR "eq 5d" OR eurogol OR QALY OR ICER OR ICUR OR "short form survey" OR "short
#2 form 36" OR "short-form 36" OR sf-36 OR sf 36 OR sf-6d OR "sf 6d" OR tto OR "time trade off" 37130
OR "health utility index" OR "standard gamble" OR HUI

#3 #1 AND #2 4

Data ostatniego przeszukania: 3 listopada 2023

Tabela 104.
Strategia wyszukiwania doniesien dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia w bazie ISPOR
Zapytanie / stowo klucz Wynik
alTP 10
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acquired thrombotic thrombocytopenic purpura 11
thrombotic thrombocytopenic purpura 15
Idiopathic thrombotic thrombocytopenic purpura 0
Moschcowitz Disease 0
Autoimmune thrombotic thrombocytopenic purpura 0
anti-ADAMTS-13 antibodies 0
Unikalne rekordy 16

Data ostatniego przeszukania: 3 listopada 2023
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Rysunek 5.

Schemat selekcji badan raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA
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Identyfikacia badan w bazach informacii medvcznei i rejestrach

Identvfikacia badan w innych zrédiach

A

Ostatecznie w analizie uwzgledniono:
5 publikacji, w tym:

. MEDLINE: 3
. pozostate zrodia: 2

)4

s N ' A
Pozycje zidentyfikowane w bazach é Liczba rekordow usunigtych przed Pozycje zidentyfikowane Liczba rekordow
informacji medycznej i rejestrach procesem selekgji w innych zrédtach usunigtych przed
(n=11) > (n=0) (n=37) procesem selekcji
e [SPOR: 36 (n=20)
® MEDLINE (przez PubMed): 7 e niesystematyczne przeszukanie e Powtorzenia: 20
- Cochrane: 4 \ Intemetu: 1
\ y, . I J
(" + ) 4 f ! S L
Pozycje po eliminacji powtorzen Pozycje odrzucone na podstawie Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=11) > analizy tytutow i abstraktow (n=17)
L T ) L n=7) { 7
4 ™ e e ™
Pozycje zakwalifikowane na podstawie Brak dostepu do petnego tekstu Pozycje zakwalifikowane do dalszej Brak dostepu do
tytutow i abstraktow (n=0) analizy peinego tekstu
(n=4) \ (n=17) (n=0)
. _/ - N\ J
Pozycje wykluczone na podstawie
A petnych tekstow
n=1
Pozycje analizowane na podstawie ( ) P - i . Pozycje
pelnych tekstow P - 0zZycje analizowane na podstawie wykluczone na
(n=4) . \;vrgirttroa?gileuzytecznosu ustalone petnych tekstow podstawie petnych
(n=17) tekstow
(n=15)
N\
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Tylko w 5 opracowaniach zidentyfikowano wartosci uzytecznosci lub wyniki opisujgce jakos¢ zycia, ktére

mozna bylo przetozy¢ na warto$¢ uztecznosci. Jedynym ocenionym w analizowanych pracach stanem

zdrowia byta remisja aTTP.

Tabela 105.

Charakterystyka badania raportujgcego uzytecznosci stanow zdrowia

Metoda 2 S s .
Pubiiacis (SR ki poman  Uemqpedenoww  Pasicens weross
uzytecznosci
Azoulay Pacjenci z
2023 remisjq Francja SF-36 52 0,850
alTP
P <12 miesiecy w remisji:
Holmes P?:rjr‘;eirs)féz Wielka Brytania SF-36 50 0,975
2021 =12 miesiecy w remisji:
alTP
0,624
Pacjenci z
Riva 2020 remisjq Wiochy SF-36 35 0,790
alTP
Pacjenci z
Burns 2018 remisjq Stany Zjednoczone SF-36 54 0,736
alTP
Pacjenci z
Lewis 2009 remisjq Stany Zjednoczone SF-36 118 0,568
alTP
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A.3. Oszacowanie kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych wyznaczone zostaty w oparciu o srednig warto$¢ hospitalizacji w poszczegélnych grupach JGP w 2022 roku. Warto$¢
ta zostata skorygowana w zwigzku z podniesieniem wyceny punktu rozliczeniowego pomiedzy rokiem 2022 a rokiem 2023. Nie przeprowadzano korekty z
uwzglednieniem wspétczynnika dla roku 2024, poniewaz dostepne dane (dla Il potowy roku 2023) wynikajg z Obwieszczenia Prezesa AOTMIT z 5 czerwca
2023 roku [93] i dotychczas w domenie publicznej nie opublikowano aktualizacji tego obwieszczenia.

Ze wzgledu na to, ze analizowane grupy JGP moga by¢ rozliczane w ramach bardzo wielu réznych typéw Swiadczen (choroby wewnetrzne, kardiologia,
pulmonologia, gastrologia i inne) w analizie oszacowano $redni wzrost wyceny punktu JGP dla Swiadczen szpitalnych ogétem, bez wyrézniania poszczegolnych
kategorii szczegétowych, jakie mogg byé¢ stosowane dla poszczegdlnych produktdéw rozliczeniowych.

Tabela 106.
Wycena punktu NFZ
Parametr Wartosé Zrédto
Wycena punktu w leczeniu szpitalnym - | polowa 2022 roku 1,12z Srednia cena za jednostke rozliczeniowq dla grupy

zakresow ,6- SZP”, AOTMIT 2022 [94]

159 71 Cena za jednostke rozliczeniowag dla grupy zakresow ,6-

Wycena punktu w leczeniu szpitalnym - Il potlowa 2022 roku SZP w wariancie 2, AOTMIT 2022 [95]

Srednia cena wycena punktu w roku 2022 1,355zt Obliczenia

172 21 Cena za jednostke rozliczeniowa dla grupy zakresow ,6-

Wycena punktu w leczeniu szpitalnym - Il potowa 2023 roku SZP w wariancie 2*, AOTMIT 2023 [93]

Wspolczynnik korygujacy dla wycenu punktu pomiedzy Il _ ; .
polowa 2023 roku i rokieem 2022 1,269 =1,72/1,355 Obliczenia

*upraszczajaco pominieto w analizie zmocnienie wycen w wybranych obszarach, o szczegélnej istotnosci dla dziatalnosci szpitali | i 1l stopnia pozioméw systemu uwzglednione w wariancie 3 propozycji AOTMIT
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Tabela 107.
Lista grup JGP, na podst. ktorych wyznaczono koszty leczenia zaburzen zotadkowo-jelitowych
. Liczba
Srednia Kody hospitalizacj e
Zdarzenie Kod wartosé ICD-9/ICD-10 iz danymi Sredni koszt e osi
R g Kod produktu Nazwa grupy hospitalizacj uwzglednion kodami hospitalizacji hospitalizacii
poza grupy i w roku ew ICD-9/CD-10 w2022 roku '\ 05 2T#ec)
2022 oszacowaniu rozliczonych
w roku 2022
K"'g‘;‘:::;e Z 57 551.01.0003057 Inne choroby gardia, uszu i nosa 146136 24 . ; 1461,36 zt 1 855,01 zi
Krwotok z F61 5.51.01.0006061 Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z przewodu pokarmowego * 36 377,58 zi 78
gornego . ) o o 185.0
odcinka F62  551.01.0006062 Due i endoskopoue jecznioze zatiegl W knxawioniach Z przewad 756047 21 K226 6971 577707zt 7333,26 7t
pokarmowego
przewodu K92.2
pokarmowego .. 5o 010006066 Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zachowawcze 3736467 7262
F51 5.51.01.0006051 Kompleksowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit * 20 088,65 zi 3
Zapalenie F52 5.51.01.0006052 Duze i endoskopowe zabiegi w chorobach zapalnych jelit 11 946,03 zt A04T 929
jelita grubego — K52 8 8 560,82 zt 10 866,88 zt
J F58E 5.51.01.0006105 Choroby zapalne jelit > 65 r.z 939132z ) 10453
F58F 5.51.01.0006106 Choroby zapalne jelit < 66 r.z. 6 313,38 zt 5421
F61 5.51.01.0006061 Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z przewodu pokarmowego * 36 377,58 zi 51
Krwotok z Duze i endoskopowe lecznicze zabiegi w krwawieniach z przewodu ggg
wrzodu F62  551.01.0006062 p oW P 756047 21 : 1519 6 482,00 zt 8 228,08 zt
. pokarmowego K25.4
zoladka K28.4
F66 5.51.01.0006066 Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zachowawcze 3736,46 zi 1152
. 4533
Martwica F22 5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego 17 446,55 zt 45.629 1607
zoladkowo- 15 366,50 zt 19 505,82 zt
Jelitowa F12  551.01.0006012 Duze zabiegi zoladka i dwunastnicy * 1181806 21 g 942
£l 43.89
F61 5.51.01.0006061 Kompleksowe zabiegi w krwawieniach z przewodu pokarmowego * 36 377,58 zt 191
Wymioty F62  551.01.0006062 Dhzze § endoskopowe koczniczs Zabiagi W knaweniach Z proesad 756047 4 K92.0 11880 561330zt 71253827
krwawe pokarmowego
F66 5.51.01.0006066 Krwawienia z przewodu pokarmowego - leczenie zachowawcze 3736,46 zi 11191
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i Liczba
Srednia Kody hospitalizacj
ST . wartos¢  ICD-9/ICD-10  izdanymi  S$redni koszt ssrze?rng
: . Kod produktu Nazwa grupy hospitalizacj uwzglednion kodami hospitalizacji e
niepozadane  grupy i w roku ew ICD-9/ICD-10 w2022 roku nOSPitalizacji
2022 oszacowaniu rozliczonych W 2022 roku
w roku 2022
F22 5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego * 17 446,55 zt 136
F26E 5.51.01.0006101 Choroby jelita cienkiego (bez chorob zapalnych) > 65 r.z 7 325,55 zt 256
N'ed‘}t{i"t‘"e"'e F26F  5.51.01.0006102 Choroby jelita cienkiego (bez chorob zapalnych) < 66 r.2. 511334 21 K55.0 94 196385121 2492858 7t
F31 5.51.01.0006031 Kompleksowe zabiegi jelita grubego * 28707 41zt 531
F36 5.51.01.0006036 Choroby jelita grubego 338811z 0
F22 5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego * 17 446,55 zt 268
F43E 5.51.01.0006103 Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej > 65 r.z. 9510,28 zt 130
Perforacja jelit - K63.1 14 854,30 z 18 855,64 zt
F43F 5.51.01.0006104 Srednie | endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej <66 r.z.* 5476,16 zi 0
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 249487zt 0
F46 5.51.01.0006046 Choroby jamy brzusznej 2494 87 zt 3833
F42 5.51.01.0006042 Duze zabiegi jamy brzusznej * 11 667,96 zt 1372
Niedroznos¢ - K56.4
jelita F43E 5.51.01.0006103 Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej>65rz. * 9510,28 zt K56.6 377 743420z 9436,77 zt
cienkiego - K56.7
F43F 5.51.01.0006104 Srednie | endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej <66 r.z.* 5476,16 zi 176
F22 5.51.01.0006022 Duze i endoskopowe zabiegi jelita cienkiego * 17 446 55 zt 1267
* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym
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Tabela 108.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Liczba
< : Kody hospitalizacji
Srednia B < - Szacowany
. = ICD-9/ICD-10 z danymi Sredni koszt A
_Zdar_zenle Kod Kod produktu Nazwa grupy wa_rto_s ¢ uwzglednione kodami hospitalizacji sred_nl l_(osz._
niepozadane grupy hospitalizacji = ICD-9/ICD-10  w 2022 roku hospitalizacji
W roku 2022 oszacowaniu rozliczonych W 2023 roku
w roku 2022
K’w‘;'“g’is:"ie Z  ce64 551.01.0003064  Inne procedury jamy ustnej, gardta, krtani, nosa i uszu * 358,91 zt - - 358,91 zt 45559 zt
D37E  5.51.01.0004061 Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. 383707z - 5824
Niedotlenienie 3 260,35 zt 4 138,60 zt
D37F  5.51.01.0004062 Inne choroby uktadu oddechowego < 66 r.z. 281530z - 7547
Niewydolnos¢ , s
oddechowa D52 5.51.01.0004052 Niewydolno$¢ oddechowa 10 962,95 zt - - 10 962,95 zt 13 916,07 zt
Za::;;‘;‘:":“ D16 551.01.0004016 Zator plucny 731434 24 - . 73143428 9284627
* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym
Tabela 109.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen serca
Liczba
< . Kody hospitalizacji
Zdarzenlo Kod Kod produktu Nazwa gru vsv:;’:élaé l:(\rzl[z)-glllgrll:::nue zk%%l;)r’:;i hs;:d :;Ia:::::t i gs'?::r:v;:r;‘;
niepozadane grupy P grupy hospitalizacji 9 ?” ICD9/ICD-10  w 2%22 e L’l hospitalizacji
w roku 2022 oszacowaniu rozliczonych W 2023 roku
w roku 2022
E02 5.51.01.0005002 Inne zabiegi kardiochirurgiczne > 17 rz. * 32 725,96 zt 0
E04 5.51.01.0005004 Pomostowanie naczyn wiencowych z plastyka * 74 083,72 z 1210 142
E05G  5.51.01.0005008 Pomostowanie naczyi wieficowych z pw >=2* * 65 955,37 71 o 285
Zawal serca 121 '3 15 258,52 zt 19 368,75 zt
E06G 5.51.01.0005009 Pomostowanie naczyn wiencowych bez pw * * 49 373,97 zt 1214 1028
E10  5.51.01.0005010 OZW - diagnostyka inwazyjna * 6 637,19 21 219 9570
E11 5.51.01.0005011 OZW - leczenie inwazyjne dwuetapowe > 3 dni * 22 306,75 zt 12851
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Liczba
< . Kody hospitalizacji
Srednia - & . Szacowany
. = ICD-9/ICD-10 z danymi Sredni koszt .
n'Zedzrize::\e '::d Kod produktu Nazwa grupy ho‘sﬂai?acl)isz ‘;c'i uwzglednione kodami hospitalizacji hst:sedirt‘;l?;’:cz"
lepoza grupy Lol w ICD-9/CD-10 w2022 roku - oooRteecl!
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2022
E12G  5.51.01.0005090 OZW - leczenie inwazyjne * 14 965,64 zt 39512
E15 5.51.01.0005015 OZW - leczenie inwazyjne > 7 dni z pw * 21763,73 zt 3422
E16 5.51.01.0005016 OZW >69r.z. lub z pw 4 656,84 zt 5174
E17G 5.51.01.0005091 OZW - leczenie zachowawcze 3 603,44 zt 1905
E22E  5.51.01.0005095 Przezskorne walwuloplastyki > 65 r.z.* 4577412 z 13
E22F 5.51.01.0005096 Przezskorne walwuloplastyki > 17rz. i< 66 rz.* 4293473 zt 1
E23G 5.51.01.0005092 Angioplastyka wiencowa z implantacja jednego stentu * 8797,10 zt 0
Angioplastyka wienicowa z implantacjg nie mniej niz 2
E24G  5.51.01.0005093 stentow lub wielonaczyniowa * 13 179,89 zt 0
E26 5.51.01.0005026 Angioplastyka wienncowa balonowa * 7 807,81z 0
E27 5.51.01.0005027 Koronarografia i inne zabiegi inwazyjne * 4 349,75 zt 0
E29 5.51.01.0005029 Angioplastyka wiericowa balonowa (DEB) * 1114191z 0
E43 5.51.01.0005043 Ablacja zaburzen rytmu * 24 655,69 zt 0
E44 5.51.01.0005044 Diagnostyka inwazyjna zaburzen rytmu serca * 10 784,59 z 0
Ablacja (ztozona) zaburzen rytmu z wykorzystaniem
E47 5.51.01.0005047 systemu elektroanatomicznego 3D * 51250254 0
Skurcz tetnic .
wiericowych E17G 5.51.01.0005091 OZW - leczenie zachowawcze 3 603,44 zt - - 3603,44 zt 457411 z
Ta'zg:’c';ada E77  551.01.0005077 Inne choroby uktadu krazenia > 17 r.z. 4621,97 zt - : 46219778 5867002
Ostra lub zdekompensowana niewydolnos¢ krazenia -
E50 5.51.01.0005050 - 26 572,84 zt 132
Wstrzas leczenie w OINK R57.0 265728424 33730,84 71
kardiogenny
E53G  5.51.01.0005094 Niewydolnos$¢ krazenia 5684,19 zt 0
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Liczba
< . Kody hospitalizacji
: . Kod produktu Nazwa grupy ... .. uwzglednione kodami hospitalizacji PP
niepozadane grupy hospitalizacji = ICD-9/ICD-10  w 2022 roku hospitalizacji
w roku 2022 oszacowaniu rozliczonych W 2023 roku
w roku 2022
EAT7 551 01.0005047 Ablacja (ztozona) zaburzen rytrr_lu z wykorzzstaniem 51 259,25 71 0
systemu elektroanatomicznego 3D
Wszczepienie/ wymiana kardiowertera-defibrylatora jedno-/
E34 5.51.01.0005034 dwujamowego * 32 940,35zt 128
Migotanie
komor E61 5.51.01.0005061 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. lub z pw 241791 zt a0 0 2l 314,044 65 136,64 24
E62 5.51.01.0005062 Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. <70 r.z. bez pw 1708,23 zt 0
Wszczepienie lub wymiana catkowicie podskérnego
E34G 5.51.01.0005102 kardiowertera-defibrylatora * 141769,13 zt 26
* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym
Tabela 110.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen uktadu nerwowego
Liczba
P . Kody hospitalizacji
Srednia . & . Szacowany
di- st Kod produktu Nazwa gru s t::r[z)-?llgzgnoe zk%?ir;)r’:ll;l hs;:dala:(i::z'ti el
niepozadane grupy P grupy hospitalizacji 9 ?” ICD9/ICD-10 w 2’(’)22 rokd hospitalizacji
Rokin2022 oszacowaniu rozliczonych 2023 ok
w roku 2022
Bol glowy A59 5.51.01.0001059 Bole glowy 224935zt - - 224935 2 855,26 zt
A46 5.51.01.0001046 Przemijajace niedokrwienie mézgu 312340 zt - 9066
Przemijajace niedokrwienie mézgu - rozszerzona
A4T7 5.51.01.0001047 diagnostyka 5 941,55 zt - 14850
Niedokrwienie . . . . .
mézgu A48 5 51.01.0001048 Kompleksowe leczenie udaréw moézgu > 7 dni w oddziale 1463120 21 163.0 56 124 10 944,33 zt 1389243zt
udarowym 163.2
163.3
A49 5.51.01.0001049 Udar mozgu - leczenie > 3 dni 7 936,65 zt 163.4 9393
163.5
A50 5.51.01.0001050 Udar mozgu - leczenie 6 795,73 zt 163.8 8069
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Liczba
P . Kody hospitalizacji
Srednia . P : Szacowany
2 - ICD-9/ICD-10 z danymi Sredni koszt .
.Zdar.zeme Kod Kod produktu Nazwa grupy wa.rto.sc .. uwzglednione kodami hospitalizacji sred‘nl I.(osz"
niepozadane grupy hospitalizacji k. ICD-9/ICD-10  w 2022 roku hospitalizacji
w roku 2022 : = w 2023 roku
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2022
163.9
Encefalopatia A58 5.51.01.0001058 Encefalopatia 6 027,62 zt - - 6 027,62 zt 765130zt
Transformacja A50 5.51.01.0001050 Udar mozgu - leczenie 6 795,73 z - 11613
krwotoczna . . .
Niciarts A49 5.51.01.0001049 Udar mozgu - leczenie > 3 dni 7 936,65 zt - 10819 12 694,97 74 16 114,65 71
niedokrwiennego - . . . .
mézgu A48 551.01.0001048 Kompleksowe leczenie udaréw moézgu > 7 dni w oddziale 14 631,20 z4 _ 61970
udarowym
Niedowiad
polowiczy A87 5.51.01.0001087 Inne choroby uktadu nerwowego 3160,05 - - 3 160,05 z 4 011,28 zt
Tabela 111.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen naczyniowych
Liczba
P = Kody hospitalizacji
Srednia P P : Szacowany
. = ICD-9/ICD-10 z danymi Sredni koszt A
_Zdar_zenle Kod Kod produktu Nazwa grupy wa_rto_s s uwzglednione kodami hospitalizacji sred_nl lfosz._
niepozadane grupy hospitalizacji ICD-9/ICD-10 2022 rok hospitalizacji
w roku 2022 woo ~nLb- b oXU " w 2023 roku
oszacowaniu rozliczonych
w roku 2022
Za;,’;gg:g;f’" E55  551.01.0005055 Zakrzepica 2yt glebokich 3830,99 z! - - 3830992 4862952
Zakrzepica zyt .
szyjnych Q66 5.51.01.0015066 Choroby naczyn 4 080,24 zt - - 4080,24 zt 5179,35 z
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Tabela 112.

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

Liczba
< : Kody hospitalizacji
Srednia = < - Szacowany
. = ICD-9/ICD-10 z danymi Sredni koszt A
_Zdar_zenle Kod Kod produktu Nazwa grupy wa_rto_s ¢ uwzglednione kodami hospitalizacji sred_nl l_(osz._
niepozadane grupy hospitalizacji = ICD-9/ICD-10  w 2022 roku hospitalizacji
W roku 2022 oszacowaniu rozliczonych W 2023 roku
w roku 2022
Wstrzas S56 5.51.01.0016056 Posocznica o ciezkim przebiegu 14 583,91 zt - - 14 583,91 zt 18 512,42 zt
septyczny I ’ ’ ’
Bakteriemia S60 5.51.01.0016060 Choroby zakazne niewirusowe 332444zt - - 332444 7t 4219,95 zt
S56 5.51.01.0016056 Posocznica o ciezkim przebiegu 14 583,91 zt - 20724
Posocznica A41.0
zwigzana z Ad11 12 299,84 zt 15613,08 zt
urzadzeniem S60 5.51.01.0016060 Choroby zakazne niewirusowe 332444 7t A41.5 4 575
A418
A419
F26E  551.01.0006101 Choroby jelita cienkiego (bez chorob zapalnych) > 65 r.z 732555z 560
. F26F  551.01.0006102 Choroby jelita cienkiego (bez chorob zapalnych) < 66 rz.  5113,34 21 K57.0 268
ﬁzza:f(g:; ﬁg;; 39335671 499315zt
Y F32 5.51.01.0006032 Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego * 10 942,24 zt K57-3 991
F36 5.51.01.0006036 Choroby jelita grubego 338811zt 16796
* Oznaczenie grup o charakterze zabiegowym
Tabela 113.
Lista grup JGP, na podst. ktérych wyznaczono koszty leczenia zaburzen nerek i ukiadu moczowego
Liczba
< 2 Kody hospitalizacji
Srednia : < : Szacowany
. v ICD-9/ICD-10 z danymi Sredni koszt A
Zdarzenie Kod wartos¢é = z oo .. Sredni kosz
niepozadane grupy Kod produktu Nazwa grupy hospitalizacji uwzglz(’imone I ngﬂ%"s'_‘l 0 ';732%';;";8'3' hospitalizacji
W roku 2022 oszacowaniu rozliczonych W 2023 roku
w roku 2022
L84E 5.51.01.0011105 Inne choroby nerek > 65r.z. 6 587,28 zt 0
Krwiomocz R31 1252,20 zt 1663,15 zt
L84F 5.51.01.0011106 Inne choroby nerek < 66 r.z. 4 351,85z 0
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Liczba
< . Kody hospitalizacji
Zdarzenie Kod vsv;er‘t’:élca': ICD-9ACD-10 Zdanymi sredni koszt 23:;\7(:2;;
: . Kod produktu Nazwa grupy oo .. uwzglednione kodami hospitalizacji PP
niepozadane grupy hospitalizacji - ICD-9/ICD-10  w 2022 roku hospitalizacji
w roku 2022 oszacowaniu rozliczonych W 2023 roku
w roku 2022
L86 5.51.01.0011086 Badania w zakresie drég moczowych 1252,20 zt 1388
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A.4. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 114.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
Sposob Horyzont Panstwo,
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki Stopa dyskontowa
typ analizy diugosc¢ cyklu analizy
]
I
(i bacienci Drzewo ot [ ]
Analiza NICE [1, D205 PAdOnCl  yp) ,50c vs decyzyine + DOZV‘I';?)‘"' ©0 " \vielka Brytania, 3,5% dla kosztow i
11, 12, 20, 78] p SoC model Markowa, A ptatnik publiczny efektow zdrowotnych
alTP CUA 3 miesiace
[

Final appraisal document:

ICUR: £29 537
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Stopa dyskontowa

Panstwo,
Wyniki

Horyzont
czasowy,
diugosc¢ cyklu

Sposob
modelowania,

Populacja Interwencje
typ analizy

Autor, rok

Perspektywa
analizy
LY:
KPL+SoC: 21,99

Drzewo
decyzyjne +
model Markowa,
CUA

Dozywotni (55

Dorosli pacjenci
lat), 3 miesigce

Z epizodem
alTP

Analiza SMC KPL+SoC vs
SoC

[75]

Szkocja, ptatnik SoC: 16,23 bd
Roéznicaw LY: 5,76

publiczny
ICUR: £27 972

Analiza ztozona do CADTH:

Model Markowa,

KPL+SoC vs
CUA

Analiza CADTH Dorosli pacjenci
SoC

2020 Z epizodem
[771 alTP

Dozywotni (60
lat), 3 miesigce

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

Réznicaw LY: 3,80
1,5% dla kosztéw i

Kanada, platnik .
ICUR:72786'$ efektow zdrowotnych

publiczny

Raport CADTH:

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

ICUR: 237 053 $

LY:
KPL+SoC: 22,47

Di Minno 2020
[80] (abstrakt
konferencyjny)
Di Minno 2021
[80] (publikacja
peinotekstowa)

Model Markowa,

KPL+SoC vs
CUA lat)

Pacjenci z
SoC

epizodem aTTP

Dozywotni (60

SoC: 19,48
Réznicaw LY: 2,99
QALY:
KPL+SoC: 20,20 Brak danych
SoC: 17,40
Réznica w QALY: 2,80

Wiochy, ptatnik
publiczny

ICUR: 45 049 €
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Sposob Horyzont Panstwo,
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki Stopa dyskontowa
typ analizy diugosc¢ cyklu analizy
QALY:
KPL+SoC: 14,185
Dorosli pacienci Drzewo SoC: 12,768
Analiza PBAC ze iz% d ém KPL+SoC vs decyzyjne + Dozywotni (60 Australia Roéznica w QALY: 1,416 5% dla kosztow i
[79] grrp SoC model Markowa, lat), 3 miesigce LY: efektow zdrowotnych
CUA KPL+SoC: 38,037
SoC: 34,311
Roéznicaw LY: 3,726
Pollissard 2021 vPacjenci z KPL+SoC vs Drzewo 1 epizod aTTP USA, szpital Kp'f_ggf)tésff;?% $ brak
[91] epizodem aTTP SoC decyzyjne SoC: 60 298 $
QALY:
KPL+SoC: 3,44
Goshua 2021 Pacjenci z KPL+SoC vs degzz‘i,—“,’fé + USA. platnik SoC: 3,16
) P . 0,
[76] epizodem aTTP SoC model Markowa, S lat publiczny Réznicaw QALY: 0,28 3%
CUA ICUR: 1 457 042 §'
Koszty swiadczen szpitalnych (bez kosztow
Londono 2023 Pacjenci z KPL+SoC vs Partycjonowany - ; - KPL):
[92] epizodem aTTP SoC model przezycia S0 ani okamitna, Szpeal KPL+SoC: 399 234 $ ek
SoC: 745694 $
HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 136



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

Sposob Horyzont Panstwo,
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, czasowy, Perspektywa Wyniki Stopa dyskontowa
typ analizy diugosc¢ cyklu analizy
Analiza ztozona do CADTH:
QALY:
KPL+SoC: 10,29
SoC: 8,95
Réznicaw QALY: 1,34
Dorosli pacjenci Drzewo Dozywotni (53 ICUR: 210903
Analiza CADTH  °% epiz‘; " ém I KPL+SoCvs decyzyine i ﬁ’;‘{’a) 3 Kanada, platnik 1,5% dla kosztow i
2023 [24] aTTP SoC modelcl\(ljirkowa, miesigce publiczny Raport CADTH: efektow zdrowotnych
QALY:
KPL+SoC: 10,91
SoC: 9,88
Réznicaw QALY: 1,03
ICUR: 269 158 $
1) Wariant obliczen opisany w tabeli jako analiza podstawowa, bd — brak danych
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