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Streszczenie

A cCel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do terapii standardowej (ang. standard of care, SoC) u pacjentow z
epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoplytkowej (ang. acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP)

w ramach proponowanego programu lekowego.
R  Metodyka

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy
Fundusz Zdrowia) oraz ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki (wyniki uzyskane
dla obu perspektyw uznano za tozsame z uwagi na wnioskowang kategorie dostepnosci refundacyjnej
kaplacyzumabu). W analizie zatozono, ze KPL bedzie finansowany w leczeniu aTTP w ramach nowego programu

lekowego Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M31.1).

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci oraz mtodziez w wieku co najmniej 12 lat i o0 masie ciata co
najmniej 40 kg, z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej aTTP, zgodnie z zapisami proponowanego

programu lekowego.

Liczebno$¢ populacji docelowej wyznaczono, kompilujac

Analiza wptywu na budzet opiera sie na symulacji przebiegu choroby i jej leczenia przeprowadzonej w ramach
analizy ekonomicznej. Dane dotyczgce zuzycia zasobdw i kosztéw u pacjentow z populacji docelowej wykorzystane
w analizie przyjeto zgodnie z oszacowaniami modelu ekonomicznego dostosowanego do warunkéw polskich. W
analizie uwzgledniono nastgpujgce kategorie kosztowe: koszt kaplacyzumabu, koszt podania kaplacyzumabu oraz
pozostate koszty zwigzane z leczeniem pacjentdw z populacji docelowej obejmujgce: koszty kwalifikacji do
leczenia, monitorowania pacjentéw, hospitalizacji, plazmaferez, leczenia immunosupresyjnego, leczenia powikfan

dtugoterminowych w remisji oraz koszty leczenia zdarzer niepozadanych.

W scenariuszu istniejacym zatozono utrzymanie aktualnego statusu refundacyjnego, tj. brak finansowania
preparatu Cablivi® ze srodkéw publicznych oraz stosowanie terapii standardowej opartej na plazmaferezie (PEX) i

immunosupresji u wszystkich pacjentéw z populacji docelowej. W scenariuszu nowym zatozono finansowanie KPL

ze rodkow publicznych. |
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Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami w scenariuszu
nowym i istniejgcym. Wydatki w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementalne obliczono przy uwzglednieniu

proponowanych zasad umowy podziatu ryzyka oraz bez ich uwzglednienia.
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R Whnioski

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania kaplacyzumabu (Cablivi®) ze $rodkéw publicznych spowoduje
wzrost wydatkéw na leczenie pacjentdw w populacji docelowej. Zwigzane jest to z tym, ze leczenie z
zastosowaniem KPL stanowi terapie dodang do obecnie stosowanej standardowej praktyki klinicznej, co w

oczywisty sposob implikuje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Nalezy jednoczesnie zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Cablivi® jest pierwszg i aktualnie jedyng opcjg terapeutyczna
zarejestrowang do leczenia epizodu aTTP. W badaniach klinicznych wykazano, Zze dodanie kaplacyzumabu do
terapii standardowej (PEX + immunosupresja) wigzalo sie z istotng statystycznie szybszg odpowiedzig na leczenie
oraz krotszym okresem przeprowadzania PEX i krotszym czasem trwania hospitalizacji niz w przypadku stosowania
samej terapii standardowej. Szybsze opanowanie epizodu aTTP wigze sie ze znaczng korzyscig dla pacjenta i

ogranicza ryzyko wystgpienia powaznych konsekwencji aTTP, w tym stanéw zagrazajgcych zyciu.
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Podkreslenia wymaga takze fakt, ze oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej pozwala zakwalifikowac
wnioskowane wskazanie jako chorobe ultrarzadkg, zas specyfika tych choréb powoduje, ze koszty ich leczenia
najczesciej sg wyzsze niz w przypadku chordb populacyjnych/powszechnych. Nalezy zatem mie¢ na uwadze, ze
podjecie decyzji w sprawie objecia preparatu Cablivi® finansowaniem ze $rodkéw publicznych wymaga podejscia

egalitarnego.
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wplywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze
$rodkow publicznych kaplacyzumabu (Cablivi®, KPL) dodanego do terapii standardowej (ang. standard
of care, SoC) u pacjentéw z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang. acquired

thrombotic thrombocytopenic purpura, aTTP).

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Stan aktualny

1.2.1. Aktualna praktyka kliniczna

Podstawe leczenia stanowi wymienna transfuzja osocza, okreslana inaczej plazmaferezg (PEX, ang.
plasma exchange), ktérej zadaniem jest usuniecie z krwioobiegu pacjenta przeciwciat anty-ADAMTS13
oraz uzupetnienie brakujgcej ADAMTS13 [2—4]. W terapii aTTP zabieg wykonywany jest codziennie, az
do ustgpienia objawow neurologicznych, normalizacji aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH,
ang. lactate dehydrogenase) i przez 2 dni po uzyskaniu wzrostu liczby ptytek krwi >150 000/ul [2, 5-7].

Do PEX dofgcza sie leczenie immunosupresyjne, ktérego celem jest trwata eliminacja przeciwciat
anty-ADAMTS13 poprzez zahamowanie ich powstawania. W pierwszej linii leczenia sg to najczesciej
glikokortykosteroidy (GKS), natomiast w przypadku nawrotéw lub opornosci nalezy rozwazy¢ wtgczenie
do terapii innych lekéw immunosupresyjnych (np. rytuksymab (RTX, ang. rituximab), cyklosporyna,

cyklofosfamid, winkrystyna, mykofenolan mofetylu, azatiopryna) [2—4, 8].

Celem aktualnie stosowanego leczenia, tj. PEX oraz immunosupresji, jest kontrola podstawowej
choroby immunologicznej, jednak ta terapia nie wykazuje natychmiastowego efektu pozwalajgcego na
szybkie wyhamowanie agregacji ptytek krwi i zapobieganie tworzenia zakrzepéw. Kazde wydtuzenie
okresu trwania zakrzepicy mikronaczyniowej naraza pacjentdw na ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych w trakcie epizodu aTTP, co prowadzi do wystgpienia dtugotrwatych konsekwencji choroby.
Istnieje potrzeba wdrozenia do leczenia aTTP terapii ukierunkowanej na hamowanie agregacji ptytek
krwi w celu zmniejszenia ryzyka zachorowalnosci i umieralnosci w trakcie poczatkowej fazy terapii

standardowej (PEX oraz immunosupresja).
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Analize aktualnej praktyki klinicznej w terapii aTTP przeprowadzono w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych w dziedzinie hematologii i transfuzjologii, opublikowane w ramach przygotowanego w
2018 roku opracowania w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych RTX we
wskazaniu: zakrzepowa plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej (RDTL). Nalezy zwréci¢ uwage, ze wniosek dotyczyt wskazania TTP ogétem, jednak
postaé nabyta TTP stanowi okoto 97% przypadkéw TTP (a wrodzona pozostate 3%). Uwzgledniono
takze opinie Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej dostepng w
dokumentac;ji z przebiegu oceny przez AOTMIT kaplacyzumabu we wskazaniu aTTP [6, 9].

Jako interwencje obecnie stosowane w Polsce w terapii TTP eksperci wskazali leczenie zalecane
w wytycznych praktyki klinicznej. Eksperci byli zgodni w swych opiniach w kwestii standardowego
leczenia ratujgcego zycie w trakcie epizodu aTTP, ktérym jest PEX, najczesciej w skojarzeniu z
GKS [6]. Ich zdaniem w przypadku opornosci lub nawrotu choroby stosowane sg zabiegi SPL, leki
immunosupresyjne (inne niz GKS) w tym wigczenie do terapii RTX. Ten ostatni nie posiada wskazania
rejestracyjnego w aT TP oraz nie byt w tym wskazaniu refundowany w Polsce (z wyjatkiem RDTL). Dr
hab. n. med. Jolanta Korsak w swojej opinii zaznacza, ze stosowanie RTX w terapii TTP jest
postepowaniem off-label, natomiast prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak wskazuje, ze

dotychczas koszty terapii RTX ponosit szpital [6].

1.2.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. Oszacowanie aktualnej liczebnosci
populacji docelowej (w 2023 roku) przeprowadzono na podstawie tej samej metodyki oraz zrédet
danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej na kolejne lata
analizy.

Szczegotowe zatozenia i obliczenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w
rozdz. 2.5. Zgodnie z wynikami przeprowadzonych obliczen aktualna liczba pacjentéw z populacji

docelowej wynosi [J] osoby (Tabela 1).

Tabela 1.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Parametr Wartosc¢ Zrodto danych
Liczba pacjentow z epizodem TMA hospitalizowanych w Polsce [ ] | ]
Odsetek pacjentow z epizodem TTP wsrod pacjentow z epizodem TMA - *
Liczba pacjentow z epizodem TTP leczonych w Polsce - |
Odsetek pacjentow z epizodem aTTP zgodnie z kryteriami PL [ '
Liczebnos$é populacji docelowej [ | |
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Analiza wplywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

1.2.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnoséci tej populacji zgodnej z obliczeniami przeprowadzonymi w rozdz. 1.2.2
(Tabela 1). Pozostate dane populacyjne i kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka
przeprowadzonych oszacowan jest analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu
istniejgcym analizy BIA (szczegétowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Szacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie epizodéw aTTP w populacji
docelowej analizy wynosza okoto [l rocznie (Tabela 2).

Tabela 2.
Aktualne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej (prognoza na rok 2024)
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki ptatnika w populacji docelowej ]

1.2.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

1.2.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Cablivi® jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb w wieku

powyzej 12 lat i wazgcych ponad 40 kg lub dorostych podczas epizodu aTTP w potgczeniu z wymiang

osocza i immunosupresja [21].
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1.3.

1.4.

1.5.

Analiza wptywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji [23] do grupy limitowej
kwalifikuje sie:
¢ lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;
e Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrdob medyczny, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:
o tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane,
o podobnej skutecznosci.

Aktualnie produkt leczniczy Cablivi® nie jest refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu [24]. Ponadto
nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o podobnym dziataniu terapeutycznym i
zblizonym mechanizmie dziatania do KPL. Nie istnieje rowniez grupa limitowa, w ktérej bytyby leki
uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do KPL, pomimo
odmiennych mechanizmoéw dziatania lekéw. Niespetnione sg zatem kryteria wymienione w art. 15 ust.

2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajgce na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowe;j.

W analizie klinicznej [25] wykazano, Zze stosowanie preparatu Cablivi® daje dodatkowe efekty zdrowotne
w poréwnaniu do alternatywnych sposobéw postepowania u chorych zaTTP, w zwigzku z tym spetnione
sg kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajgce na utworzenie nowej grupy limitowe;.
W zwigzku z powyzszym w analizie zatozono, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej

KPL (Cablivi®) bedzie finansowany w ramach nowo utworzonej grupy limitowe;.

Instrument dzielenia ryzyka

Zatozenia analizy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym, zaktadajgc finansowanie preparatu Cablivi®

ze srodkow publicznych w leczeniu epizodéw aTTP w ramach proponowanego programu lekowego.
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literatury zagranicznej. Z uwagi na brak bezposrednich danych o liczbie chorych na aTTP w Polsce,

oszacowania populacji docelowej dokonano w oparciu o najlepsze dostepne zrodta: _

oraz zagraniczne dane literaturowe.

Prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy [ EEGTGTNGEEEEEEEEEE
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Dostosowany model BIA jest czescig modelu ekonomicznego opracowanego na potrzeby oceny
optacalnosci KPL w leczeniu aTTP i dostarczonego przez Zamawiajgcego. Zuzycie zasobdw oraz
koszty jednostkowe zwigzane ze stosowaniem interwencji uwzglednionych w analizie, a takze koszty
kwalifikacji do PL i monitorowania terapii, koszty zwigzane z monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta w
remisji po epizodzie aTTP oraz koszty ewentualnych powiktan diugoterminowych przyjeto zgodnie z
oszacowaniami przeprowadzonymi w ramach analizy ekonomicznej [30]. W ramach niniejszej analizy
parametry zaczerpniete z analizy ekonomicznej zostaty odpowiednio zaaplikowane do liczebnosci
populacji docelowej w celu wyznaczenia wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw z aT TP w okresie
objetym analizg. W tym celu populacje docelowg podzielono zgodnie z prognozowanymi udziatami opcji
terapeutycznych na pacjentéw leczonych z zastosowaniem KPL oraz pacjentéw leczonych samym SoC
w kolejnych latach analizy. Nastepnie w 1. roku analizy pacjentom rozpoczynajgcym leczenie w tym
roku naliczono koszty 1. roku leczenia odpowiednio z zastosowaniem KPL + SoC lub SoC. W 2. roku
horyzontu czasowego analizy pacjentom zdiagnozowanym w roku poprzednim naliczono koszty 2. roku
leczenia zgodnie ze stosowanym u nich rodzajem terapii, zas pacjentom, ktérzy rozpoczeli leczenie w
2. roku analizy przypisano sie koszty 1. roku leczenia, analogicznie jak w przypadku pacjentow
leczonych w 1. roku analizy. Zastosowane podejscie prowadzi do zawyzenia kosztéw generowanych w
populacji docelowej analizy, gdyz w rzeczywistosci pacjenci bedg wiaczani do leczenia KPL stopniowo
w ciggu roku, a nie na jego poczatku, jednak biorgc pod uwage charakter choroby i niewielkie ryzyko
wystgpienia kolejnego epizodu aTTP, jest ono nieznaczne.

W analizie wyznaczono wydatki w scenariuszu istniejagcym — w przypadku utrzymania obecnej sytuacji
refundacyjnej, to jest przy braku finansowania preparatu Cablivi® ze $rodkéw publicznych w populacii
docelowej i obowigzywaniu standardowego postepowania w leczeniu epizodow aTTP (SoC)
obejmujgcego stosowanie plazmaferez (PEX) i leczenia immunosupresyjnego oraz w scenariuszu
nowym — przy zatozeniu finansowania KPL w populacji docelowej. Wyznaczono réwniez wydatki

inkrementalne, to jest r6znice miedzy wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.

W ponizszej tabeli (Tabela 3) przedstawiono zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej
analizie. Zestawienie tabelaryczne wartosci parametréw uwzglednionych w analizie przedstawiono w

rozdziale 2.

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 17



Analiza wplywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Tabela 3.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédio Referencje

T |

I
I
I
Rozpowszechnienie KPL w populacji docelowej ‘

Zuzycie zasobow i dane kosztowe Analiza ekonomiczna [30]
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2. Metodyka i dane zrodtowe

2.1. Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Cablivi® (KPL) w leczeniu pacjentéw z epizodem

nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowe;.

Na podstawie danych _ oraz odnalezionych danych literaturowych

przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji docelowej w kolejnych latach analizy.

Zuzycie zasobow, koszty jednostkowe zwigzane ze stosowaniem interwencji uwzglednionych w
analizie, a takze koszty kwalifikacji do PL i monitorowania terapii, koszty zwigzane z monitorowaniem
stanu zdrowia pacjenta w remisji oraz koszty ewentualnych powikian przyjeto zgodnie z

oszacowaniami przeprowadzonymi w ramach analizy ekonomicznej.

Kompilujgc oszacowang liczebnos$é populacji docelowej, prognozowane udziaty poszczegdinych
interwencji stosowanych w leczeniu pacjentéw z aTTP w Polsce oraz koszty generowane w 1. i 2.
roku od momentu wystgpienia epizodu aTTP wyznaczone na podstawie analizy ekonomicznej,
obliczono przewidywane wydatki w populacji docelowej w kolejnych latach analizy:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnej sytuaciji, tj. w przypadku

braku finansowania preparatu Cablivi® w leczeniu aTTP w Polsce ze $rodkéw publicznych,

c

dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu

Cablivi® ze srodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem istniejgcym
a scenariuszem nowym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla pfatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wplywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg. W obrebie danego
wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong cyfrg 0
(np. wariant AO) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1 i 2 (np.
wariant A1i A2).
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2.2.

2.3.

2.4.

Analiza wptywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2016, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny umozliwia rowniez

przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Opracowany arkusz kalkulacyjny stanowi adaptacje do warunkéw polskich modutu Budget Impact
stanowigcego integralng czes¢ modelu ekonomicznego: Economic model for caplacizumab for treating
acute acquired thrombotic thrombocytopenic purpura (aTTP) opracowanego na zlecenie firmy Ablynx i
dostarczonego przez Zamawiajgcego. Wprowadzone w ramach przeprowadzonej adaptacji zmiany
obejmujg przede wszystkim obliczenia zwigzane z oszacowaniem wielkosci populacji docelowej,
rozpowszechnienia KPL, a takze implementacje odpowiednich danych i dostosowanie zakresu
uwzglednionych obliczen. Arkusz kalkulacyjny zostat poddany pierwotnej adaptacji w roku 2020 oraz
aktualnie w roku 2024.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdinej

ptatnika i pacjentow, przy uwzglednieniu wspétptacenia za leki.

Jednoczesnie zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych [32] mozliwe jest uwzglednienie
tylko perspektywy ptatnika, gdy nie dochodzi do wspoitptacenia pacjentéw za leki lub gdy jest ono
znikome. W niniejszej analizie jedynie koszty GKS obcigzajg zaréwno pfatnika publicznego, jak i
pacjentow. W przypadku pozostatych kategorii kosztowych, w tym kosztéw KPL, nie dochodzi do
wspotptacenia pacjentow. Poniewaz réznica w wydatkach inkrementalnych miedzy perspektywami
wynosi |GGG o oovicdnio w 1. i 2. roku analizy, zatem wyniki uzyskane w
ramach obu perspektyw mozna uzna¢ za tozsame. W zwigzku z tym, zgodnie z podejsciem przyjetym
w analizie ekonomicznej, w dokumencie niniejszej analizy zaprezentowano jedynie wyniki z
perspektywy ptatnika publicznego, natomiast wyniki z perspektywy wspdinej ptatnika publicznego i

pacjentow dostepne sg w pliku obliczeniowym.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Cablivi®
(kaplacyzumab) bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego,
poczgwszy od 1 stycznia 2025 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [32] horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co

najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng
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z dnia 12 maja 2011 roku [23], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. W zwigzku z

powyzszym zatozony horyzont czasowy obejmuje okres zalecany przez wytyczne AOTMIT.

2.5. Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie stanowig dorosli pacjenci oraz mtodziez w wieku co najmniej 12 lat i
0 masie ciata co najmniej 40 kg z epizodem nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ang.
acquired thrombotic thrombocytopenic purpura, 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):
i. ocena parametrow ADAMTS13 musi by¢ przeprowadzona na podstawie prébki osocza
pobranej przed rozpoczeciem leczenia z zastosowaniem wymiany 0socza,
ii. 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,

zgodnie z Kryteriami proponowanego PL.

W oszacowaniu wielkosci analizowanej populacji w pierwszej kolejnosci skorzystano z trzech zrodet
danych — danych epidemiologicznych, I
I

2.5.1. Oszacowanie w oparciu o dane epidemiologiczne

W ramach przeprowadzonych przeszukan baz informacji medycznych (por. rozdz. A.3.1) nie
odnaleziono polskich danych epidemiologicznych w zakresie czestosci wystepowania aTTP. W zwigzku
z tym oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane epidemiologiczne dla aTTP

przeprowadzono na podstawie danych z publikacji zagranicznych.

W odnalezionych badaniach dotyczgcych zapadalnosci na aTTP zidentyfikowano dwa rodzaje
definiowanych parametrow:
e zapadalnos¢ na TTP ogétem,

e zapadalnos¢ na aTTP.

Dane dotyczgce zapadalnosci na aTTP odnaleziono w dwéch rejestrach: rejestr USA (publikacja
Adeyemi 2022 [33] opisujgca zapadalnos$¢ na aTTP w USA w latach 2015-2019) oraz rejestr hiszpanski
(publikacje Pascual-lzguierdo 2021 [34] i Mingot-Castellano 2023 [35] wskazujagce na zapadalnos¢ na
aTTP w Hiszpanii wyznaczong na podstawie danych z lat 2015-2017). Dodatkowo odnaleziono réwniez
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dane z publikacji Mancini 2022 [36], w ktorej opisano wyniki 100 konsekutywnych pacjentéw z ostrym
epizodem TMA potrzebujgcych plazmaferezy (dane wioskie). Ponizej przedstawiono dane dotyczace

zapadalnosci na aTTP na podstawie cytowanych publikaciji.

Tabela 4.
Zapadalnos¢ na aTTP na podstawie danych zagranicznych
Publikacja Kraj Opis Wspétczynnik zapadalnosci na 1 min os6b
aTTP, rejestracja w bazie 3,43
Adeyemi 2022 [33] USA
aTTP, dowolny epizod 1,81
al TP, ogdétem epizody 3,93
Pascual-lzquierdo 2021
[34], Mingot-Castellano Hiszpania al TP, pierwsze epizody 2,67
2023 [35]
aTTP, kolejne epizody 1,26
Mancini 2022 [36] Wiochy aTTP, dowolny epizod 2,34

Do wyznaczenia liczby epizodéw aTTP w Polsce na podstawie danych zagranicznych uwzgledniono
dane dotyczace wystepowania pierwszych lub kolejnych epizodéw u pacjentéw z aTTP. Wspotczynnik
zapadalnosci okreslony na podstawie daty rejestracji w bazie moze uwzgledniaé réwniez przypadki
bezobjawowe, ktére nie bedg poddawane leczeniu.

Tabela 5.
Liczba pacjentow z epizodem aTTP w ciagu roku na podstawie zapadalnosci aTTP
Pierwszy .
epizod Dowolny epizod

Parametr

Pascual-lzquierdo 2021 Adeyemi 2022 Mancini 2022
1

Zapadalnos¢ na 1 min osob z populacji ogolnej 2,67 3,93 1,81 234
Populacja Polski* 37766 327 *
Liczba nowo diagnozowanych pacjentow z aTTP 101 B ) )

w ciggu roku

Liczba pacjentow leczonych z powodu epizodu aTTP
w ciagu roku B 148 68 88

* Rocznik demograficzny 2023 [37]

Dane dotyczace zapadalnosci na aT TP sg zdecydowanie rozbiezne w zaleznosci od zrodta. Dane USA
wskazujg na ponad dwukrotnie nizszg zapadalno$é na aT TP w zestawieniu z danymi hiszpanskimi.

Dane dotyczace zapadalnosci dla szerszej jednostki chorobowej - TTP odnaleziono w pieciu
zidentyfikowanych publikacjach: Martin 2021 [20], Merlen 2022 [38], Miesbach 2019 [10], Reese 2013
[39] oraz Page 2017 [12] (rozdz. A.3.2.2). W publikacji Martin 2021 zapadalno$¢ dla pierwszego epizodu
TTP wskazano na poziomie 1 na milion oséb z populacji ogéinej. W publikacji Merlen 2022 zapadalno$é
dla pierwszego epizodu aTTP okreslono na poziomie 1,8 epizodéw rocznie na 1 min os6b z populac;ji
ogolnej. W publikacji Miesbach 2019 zapadalno$¢ dla odpowiednio pierwszego i dowolnego epizodu

TTP okreslono na poziomie 1,47 i 2,1 epizodéw rocznie na 1 min oséb z populacji ogéinej, w publikacji
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Reese 2013 raportowano wytacznie wspodtczynnik zapadalnosci dla pierwszego epizodu TTP na
poziomie 1,78 epizodu rocznie na 1 min oséb z populacji ogélnej, zas wspotczynnik zapadalnosci dla
dowolnego epizodu TTP wyznaczony w ramach publikacji Page 2017 wynosi 3,1 epizodu / 1 min oséb.
Nalezy zaznaczyé, ze wspotczynniki raportowane w publikacjach Reese 2013 oraz Page 2017
okreslono na podstawie danych z tego samego rejestru obejmujgcego chorych z Oklahomy w USA
dotyczacych okreséw odpowiednio 1996-2012 oraz 1996-2015. Liczby chorych z TTP w Polsce
wyznaczone na podstawie danych prezentowanych w ww. publikacjach i liczebnosci oséb dorostych w
Polsce [37] zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Liczba pacjentow z epizodem TTP w ciggu roku na podstawie zagranicznych danych epidemiologicznych
Pierwszy epizod Dowolny epizod
Parametr - Page
Martin Merlen 2022 Reese =
2021 [20] [38] 2013 [39] Miesbach 2019 [10] 2[‘1’;]7
|
Zapadalnos$¢ na 1 min osoéb z populacji
ogéinej 1 1,8 1,78 1,47 2.1 3.1
Populacja Polski* 37766 327 *
Liczba nowo diagnozowanych pacjentow
z TTP w ciggu roku e Be 67 96 B B
Liczba pacjentow leczonych z powodu } ) ) 79 17

epizodu TTP w ciggu roku

* Rocznik demograficzny 2023 [37]

Dane dotyczace zapadalnosci na TTP wskazujg na liczbe pacjentéw z epizodami TTP w Polsce miedzy
38 a 117 pacjentéow. Nalezy podkresli¢, ze wiekszos¢ odnalezionych danych wskazuje na zblizone
wartosci pacjentéw — miedzy 56 a 79, zas warto$¢ 117 wyznaczona na podstawie danych z Oklahomy
(USA) z publikacji Page 2017 odstaje od pozostatych odnalezionych w literaturze medycznej. W
dalszym kroku zrezygnowano zatem z obliczen na podstawie danych z publikacji Page 2017.
Jednoczes$nie wartos¢ odstajgcg wyznaczono w oparciu o badanie Martin 2021, na podstawie ktérego
liczba pacjentéw z TTP w Polsce wynosi 38 — analogicznie dana ta nie zostata uwzgledniona w dalszych

obliczeniach.
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Analiza wplywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Rozpowszechnienie preparatu Cablivi® w populacji docelowej

Prognoze rozpowszechnienia preparatu Cablivi® przeprowadzono w oparciu o dane
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2.7. Udziaty opcji terapeutycznych w populacji docelowej

2.8.

2.7.1. Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze 100% pacjentéw z populacji docelowej stosuje SoC (Tabela
17).

-Lrl?il;?;?yz.)cji terapeutycznych w populacji docelowej w scenariuszu istniejacym
Interwencja 1. rok analizy 2. rok analizy
KPL + SoC 0% 0%
SoC 100% 100%

2.7.2. Scenariusz nowy

Dawkowanie i czas trwania leczenia KPL

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Cablivi® [21], KPL jest stosowany w dawce 10 mg.
Pierwsze podanie obejmuje wstrzykniecie dozylne KPL przed wymiang osocza, kolejne podania
nastepujg codziennie w podskornym wstrzyknieciu po kazdej wymianie osocza oraz przez 30 dni po
zaprzestaniu leczenia polegajacego na codziennej wymianie osocza. Jezeli na koniec tego okresu

stwierdzi sie utrzymujgce sie objawy aTTP, =zalecane jest zoptymalizowanie leczenia
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immunosupresyjnego i kontynuowanie codziennych wstrzyknie¢ KPL do czasu ustgpienia objawéw
choroby (np. trwatej normalizacji poziomu aktywno$ci ADAMTS13).

Czas trwania terapii KPL uwzgledniony w analizie przyjeto zgodnie z obliczeniami przedstawionymi w

analizie ekonomicznej [30].

Zwraca uwage fakt, ze zapisy dotyczace opcjonalnego, trzeciego etapu leczenia w uzgodnionym z MZ
programie lekowym i w badaniu HERCULES sg czesciowo rozbiezne. W badaniu HERCULES
kontynuacja leczenia po zakonczeniu 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 pacjentéw, u ktérych profil aktywnosci ADAMTS13 pozostawat ponizej 10%
lub u ktérych wystepowaty inne oznaki aktywnosci choroby. Przediuzenie leczenia badanym
lekiem byto natomiast przerywane, gdy aktywno$é ADAMTS13 wykazywata trwatg tendencje wzrostowg
>10% lub gdy wystepowaly inne oznaki ustapienia aktywnosci choroby podstawowej, najpézniej
w 28. dniu przedtuzenia leczenia badanym lekiem. W programie lekowym progi aktywnosci ADMATS13,
przy ktérych mozna zakonczy¢ leczenie, sg zatem wyzsze niz w badaniu HERCULES, co oznacza, ze
odsetek os6b kwalifikujgcych sie do przedituzonego okresu leczenia KPL moze byé wyzszy od
przyjetego w analizie, jak réwniez, ze czas kontynuacji leczenia w ramach tego etapu moze by¢ dtuzszy
niz w tym badaniu. Nalezy przy tym wyraznie podkresli¢, ze w zwiazku z zapisami umowy podziatu
ryzyka, niepewno$é zwigzana ze zuzyciem leku w trakcie przedtuzonego etapu leczenia nie wplywa na
wydatki ptatnika publicznego. Z konstrukcji proponowanego instrumentu podziatu ryzyka wynika, ze
finansowanie KPL w trakcie przedtuzonego etapu leczenia stanowi wytgczne lub niemal wytaczne
obcigzenie dla producenta leku (tylko w wyjatkowych przypadkach, gdy okres wymiany osocza jest
szczegolnie krotki, pojedyncze dawki stosowane w trakcie etapu przedituzonego leczenia, o ile zostanie

ono wdrozone, moga byé finansowane przez ptatnika publicznego).

Tabela 19.
Srednia liczba dni terapii KPL i liczba dawek KPL przyjeta w analizie
Wariant taczna liczba dni terapii Srednia liczba dawek Srednia liczba finansowanych przez
KPL KPL* platnika dawek KPL w opcji z RSS
Analiza podstawowa [ [ [ |
Analiza wrazliwosci [ ] [ ] [ ]

* Wyznaczona na podstawie liczby dni terapii KPL i danych okreslajacych stopien przestrzegania zalecen terapeutycznych (ang. compliance) z
badania HERCULES
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2.9. Koszty

2.9.1. Koszty kaplacyzumabu w populacji docelowej

2.9.2. Pozostate koszty w populacji docelowej

Dane dotyczace pozostatych kosztéw leczenia pacjentéw z aT TP zaczerpnieto bezposrednio z modelu
ekonomicznego. Szczegdtowe omowienie danych i zatozen przyjetych w tej czesci analizy
przedstawiono w dokumencie zrédtowym analizy ekonomicznej [30].

wyniki analizy wptywu na budzet poprzez uwzglednienie wynikéw analizy ekonomicznej uzyskanych dla
ustawien modelu ekonomicznego, ktore generujg najwieksze (wariant E2) i najmniejsze (wariant E1)
inkrementalne koszty leczenia pacjentéw z populacji docelowej w horyzoncie 2-letnim. Wybrane w tym

celu ustawienia modelu ekonomicznego wskazano w rozdz. A.1.1.
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Podsumowanie kosztéw w 1. i 2. roku leczenia jednego pacjenta z zastosowaniem analizowanych
interwencji wyznaczonych na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej i uwzglednionych w analizie
podstawowej zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 21). Wartosci tych kosztéw uwzglednione w analizie
wrazliwosci dostepne sg w zataczonym pliku obliczeniowym na zaktadce Budget Impact po

wczesniejszym wybraniu odpowiednich ustawiern modelu ekonomicznego.

Tabela 21.
Catkowite roczne koszty leczenia z zastosowaniem poréwnywanych interwencji w przeliczeniu na pacjenta — analiza
podstawowa

1. rok leczenia 2. rok leczenia
Kategoria kosztowa
Z RSS Bez RSS ZRSS Bez RSS
SoC
Catkowity koszt leczenia* e e [ ] I
KPL + SoC
Catkowity koszt leczenia I [ ] [ ] I
Koszty KPL | I . .
W tym: Koszty podania KPL [ ] [ | [ ] ||

Pozostale koszty* . L [ .

* koszty zwigzane z leczeniem pacjentow z populacji docelowej obejmujace: koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania pacjentow, hospitalizacji,
plazmaferez, leczenia immunosupresyjnego, leczenia powikian diugoterminowych w remisji oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych
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2.10. Obliczenia

W ramach analizy BIA dla kolejnych lat analizy koszty przedstawione w rozdziale 2.9 skompilowano z
danymi dotyczacymi liczebnosci populacji docelowej i prognozowanych udziatéw rozwazanych opcji

terapeutycznych (por. rozdz. 2.5 oraz 2.7).

W tym celu oszacowang wielkos¢ populacji docelowej podzielono zgodnie z prognozowanymi udziatami
opciji terapeutycznych na pacjentéw leczonych z zastosowaniem KPL + SoC oraz pacjentéw leczonych
SoC w kolejnych latach analizy. Nastepnie w 1. roku analizy pacjentom rozpoczynajgcym leczenie w
tym roku naliczono koszty 1. roku leczenia odpowiednio z zastosowaniem KPL + SoC lub SoC. W
2. roku horyzontu czasowego analizy pacjentom zdiagnozowanym w roku poprzednim naliczono koszty
2. roku leczenia zgodnie ze stosowanym u nich rodzajem terapii, zas pacjentom, ktorzy rozpoczeli
leczenie w 2. roku analizy, przypisano koszty 1. roku leczenia, analogicznie jak w przypadku pacjentow

leczonych w 1. roku analizy.

2.11. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: oszacowania wielkosci populacji docelowe;j,

e wariant B: prognozowanego rozpowszechnienia preparatu Cablivi® w populaciji docelowej,
e wariant E: ustawien modelu ekonomicznego, ktére generujg najwieksze zmiany wynikéw

inkrementalnych analizy ekonomicznej w zakresie kosztoéw leczenia pacjentdéw z populacji

docelowej w horyzoncie 2-letnim.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach obliczano prognozowane wydatki
ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc warto$¢ uwzgledniong w analizie
wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie podstawowe;j.
W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw piatnika moze mie¢ niepewnosé w

oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
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(rozdz. A.1). Ponadto w zatagczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ wygenerowania wynikow

analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.
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Wyniki analizy

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.2) w celu spetnienia minimalnych wymagan stawianych analizom HTA dotgczonym
do wniosku refundacyjnego. W scenariuszu istniejacym zatozono, Zze preparat Cablivi® nie bedzie
refundowany w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Cablivi® bedzie
refundowany jako terapia dodana do terapii standardowej w ramach proponowanego programu

lekowego Leczenie epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej (ICD-10 M31.1).

Populacja docelowa

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentéw objetych leczeniem w obu

scenariuszach analizy przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 24.
Liczebnos¢ populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy

Interwencja 1. rok analizy 2. rok analizy

Scenariusz istniejacy

KPL + SoC [ | |

SoC [ | |

Razem [ | [ |
Scenariusz nowy

KPL + SoC [ ] [

SoC | |

Razem [ | [ |

Roznice w sumie liczby pacjentow na KPL i SoC oraz liczebnosci populacji docelowej wynikajg z zaokraglen
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3.2. Scenariusz istniejacy

3.3.

W scenariuszu istniejgcym ptatnik publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z finansowaniem preparatu
Cablivi® w leczeniu epizodow aTTP.

Tabela 25.
Wydatki catkowite — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy
Kategoria 1. rok analizy 2. rok analizy
Koszt KPL [ ] [ ]
Koszty podania KPL* [ ] [ ]
Pozostate koszty™ [ [
Wydatki catkowite [ [

Scenariusz nowy

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania kaplacyzumabu dodanego do terapii
standardowej w ramach proponowanego PL ze $rodkéw publicznych oraz przy uwzglednieniu zasad

proponowanej umowy podziatu ryzyka:

Tabela 26.
Wydatki catkowite — analiza podstawowa, scenariusz nowy, z uwzglednieniem RSS

Kategoria 1. rok analizy 2. rok analizy

Koszt KPL

Koszty podania KPL*

] ]

- -
Pozostate koszty™ [ [
I I

Wydatki catkowite
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3.5.

Analiza wplywu na budzet. Kaplacyzumab (Cablivi®) w terapii epizodu nabytej zakrzepowej plamicy matoptytkowej

Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych zwigzany z finansowaniem terapii KPL + SoC w populacji
docelowej analizy, w przypadku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wynosi 10,13 min zt w
1. roku oraz 17,32 min zt w 2. roku horyzontu czasowego analizy.

Tabela 27.
Wydatki inkrementalne — analiza podstawowa, z uwzglednieniem RSS

Kategoria 1. rok analizy 2. rok analizy

Koszt KPL

Koszty podania KPL*

] ]
| |
Pozostale koszty™ [ [
] ]

Wydatki catkowite

Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikéw przeprowadzonej analizy
wplywu na budzet.
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4. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

4.1. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Zgodnie z ChPL pierwszg dawke produktu leczniczego Cablivi® podaje pracownik stuzby zdrowia we
wstrzyknieciu dozylnym przed rozpoczeciem wymiany osocza. Kolejne dawki nalezy podawaé we
wstrzyknieciach podskoérnych do powtok jamy brzusznej po kazdej codziennej wymianie osocza.
Nastepnie po zakonczeniu codziennej wymiany osocza, leczenie z zastosowaniem leku Cablivi® jest
kontynuowane przez co najmniej 30 dni. Po odpowiednim przeszkoleniu przez lekarza lub pracownika
stuzby zdrowia w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych pacjenci lub ich opiekunowie mogag
sami wstrzykiwa¢ produkt leczniczy [21]. Podawanie preparatu Cablivi® nie wigze sie wiec z
dodatkowymi kosztami dotyczgcymi wyposazenia placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) i
nie generuje kosztow (na pierwszym etapie leczenia preparatem Cablivi® jest podawany przez personel
medyczny w ramach swiadczenia zwigzanego z PEX, nastepnie jest stosowany przez pacjenta

samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania KPL ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw stawianych obecnie
osrodkom prowadzgcym terapie aTTP. W zwigzku z tym osrodki prowadzace aktualnie leczenie aTTP

bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Cablivi®.

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Cablivi® ze srodkéw publicznych nie powinno
spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia,

dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.
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4.2. Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu KPL zwiekszytoby spektrum terapeutyczne pacjentom z
populacji docelowej. Ze wzgledow etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu do swiadczen)
nalezy rozwazy¢ finansowanie produktu leczniczego Cablivi® w populacji pacjentow z epizodami aTTP.

Tabela 30.

Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu kaplacyzumabu (Cablivi®) ze
srodkow publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w poszczegolnych

podgrupach? Nie wyrézniano podgrup pacjentow.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na

skutek zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Brak zidentyfikowanych grup.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych  Finansowanie technologii pozwoli zapewni¢ rowny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen.

Dostepne aktualnie leczenie epizodu aT TP obejmuje
Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb wymiang osocza, Cablivi® jest natomiast jedyna terapia
grup spotecznie uposledzonych lekowa $cisle dedykowang aTTP. W badaniach klinicznych
wykazano, ze dodanie KPL do terapii standardowej wigzato
sie z szybszg odpowiedzig na leczenie oraz krotszym
okresem przeprowadzania PEX i krotszym czasem trwania
hospitalizacji, niz w przypadku stosowania samej terapii
standardowej. Szybsze opanowanie epizodu aT TP wigze sie
ze znaczng korzyscia dla pacjenta i ogranicza ryzyko
wystapienia powaznych konsekwencji aTTP, w tym stanow
zagrazajgcych zyciu.

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.

Zblizona do innych technologii stosowanych w leczeniu

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka pacjentow z aTTP.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Refundacja KPL pozwoli na zwiekszenie poziomu satysfakcji
pacjentow z aT TP z otrzymywanej opieki medycznej —
Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej otrzymaijq oni dostep do skutecznej terapii lekowej, ktorej
opieki medycznej stosowanie wiaze sie z krétszym czasem trwania
hospitalizacji oraz krotszym okresem przeprowadzania PEX,
a wiec ze zmniejszeniem ucigzliwosci terapii dla pacjenta.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegélnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewielkie.
Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Koniecznos¢ szczegolnego informowania lub

uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych

warunkéw lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu

m s Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
decyzji o wyborze terapii

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do obecnie stosowanych metod leczenia.
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5. Podsumowanie i wnioski

POPULACJA

SCENARIUSZ ISTNIEJACY

SCENARIUSZ NOWY
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania kaplacyzumabu (Cablivi®) ze $rodkow
publicznych spowoduje wzrost wydatkéw na leczenie pacjentéw w populacji docelowej. Zwigzane jest
to z tym, ze leczenie z zastosowaniem KPL stanowi terapie dodang do obecnie stosowanej
standardowej praktyki klinicznej, co w oczywisty sposéb implikuje wzrost wydatkdow ptatnika

publicznego.
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Nalezy jednoczes$nie zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Cablivi® jest pierwszg i aktualnie jedyng opcjg
terapeutyczng zarejestrowang do leczenia epizodu aTTP. W badaniach klinicznych wykazano, ze
dodanie kaplacyzumabu do terapii standardowej (PEX + immunosupresja) wigzato sie z istotng
statystycznie szybszg odpowiedzig na leczenie oraz krotszym okresem przeprowadzania PEX i
krotszym czasem trwania hospitalizacji niz w przypadku stosowania samej terapii standardowej.
Szybsze opanowanie epizodu aTTP wigze si¢ ze znaczng korzyscig dla pacjenta i ogranicza ryzyko

wystgpienia powaznych konsekwencji aTTP, w tym standéw zagrazajgcych zyciu.

Podkreslenia wymaga takze fakt, ze oszacowana liczebno$¢ populacji docelowej pozwala
zakwalifikowa¢ wnioskowane wskazanie jako chorobe ultrarzadka, zas specyfika tych choréb powoduije,
ze koszty ich leczenia najczesciej sg wyzsze niz w przypadku choréb populacyjnych/powszechnych.
Nalezy zatem mie¢ na uwadze, ze podjecie decyzji w sprawie objecia preparatu Cablivi® finansowaniem

ze srodkéw publicznych wymaga podejscia egalitarnego.
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6. Ograniczenia

¢ Analiza wptywu na budzet opiera sie na symulacji przebiegu choroby i jej leczenia przeprowadzonych
w ramach analizy ekonomicznej [30]. W zwigzku z tym ograniczenia analizy ekonomicznej maja

zastosowanie takze w niniejszej analizie.

-Nie zidentyfikowano polskiego zrodta danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci
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/. Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ

~

i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych preparatu
Cablivi® dodanego do terapii standardowej stosowanej w leczeniu chorych z epizodami nabytej

zakrzepowej plamicy matoptytkowe;j.
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Zwraca uwage jeszcze jeden aspekt oszacowania populacji docelowej: niska liczebno$¢ wnioskowanej
dla preparatu Cablivi® populacji refundacyijnej, ktéra pozwala zakwalifikowa¢ wnioskowane wskazanie
jako chorobe ultrarzadkg. Choroby ultrarzadkie cechujg sie bardzo niskg chorobowoscig — wskazanie
ultrarzadkie jest definiowane jako stan kliniczny wystepujacy nie czesciej niz u jednej osoby na 50 000.
Przy uwzglednieniu najnowszych polskich danych demograficznych, maksymalna liczebnos¢ populacji
z chorobg ultrarzadkg w Polsce wynosi 768 os6b. Populacja oszacowana dla analizowanego wskazania
refundacyjnego wynosi ok. JJlll pacjentow rocznie, jest wiec zdecydowanie nizsza od granicznej
maksymalnej liczebnosci populacji schorzenia ultrarzadkiego. Powyzsze oszacowania wskazujg, ze
decyzje podejmowane w sprawie objecia preparatu Cablivi® finansowaniem ze $rodkéw publicznych
wymagajg podejscia egalitarnego. Warto zaznaczy¢ réwniez, ze 30 kwietnia 2009 roku kaplacyzumab
uzyskat status leku sierocego (desygnacja nr EU/3/09/629) [48].
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Komentujac wyniki niniejszego opracowania nie sposob nie odnies¢ sie do wysokosci szacowanych
wydatkéw inkrementalnych. Leczenie z zastosowaniem KPL stanowi terapie dodang (ang. add-on
therapy) do obecnie stosowanej standardowej praktyki klinicznej, a czas trwania terapii KPL + SoC
obejmuje okres leczenia z zastosowaniem PEX, nastepnie 30 dni po zakohczeniu PEX i opcjonalnie do
28 kolejnych dni terapii u pacjentow, ktérzy wymagajg przedtuzonego leczenia — leczenie KPL + SoC
trwa zatem co najmniej 30 dni diuzej niz w przypadku leczenia z zastosowaniem SoC. W zwigzku z tym
leczenie aTTP przy uzyciu produktu leczniczego Cablivi® w oczywisty sposob implikuje wzrost wydatkow

ptatnika publicznego.

Jednoczes$nie nalezy mie¢ na uwadze, ze specyfika zwigzana z terapig choréb rzadkich obejmuje
najczesciej koszty leczenia poszczegdlnych pacjentéw wyzsze, niz w przypadku choréb wystepujacych
powszechnie. Koniecznosé dystrybuowania kosztéw ponoszonych na opracowanie nowej technologii w
obrebie niewielkiej grupy pacjentéw sprawia, ze cena lekéw sierocych jest bardzo wysoka.
Uzasadnienie wysokich kosztéw terapii mozna jednakze wesprze¢ odwotaniem do pozaekonomicznych
aspektéw refundacji. Finansowanie terapii chorob rzadkich i bardzo rzadkich, takze pomimo ich
nieoptacalnosci wedtug standardowych kryteridw oceny, jest realizacjg postulatu rownego dostepu do
Swiadczen medycznych i krokiem do zapewnienia porownywalnych standardéw leczenia pacjentom z
rzadko wystepujgcymi jednostkami chorobowymi i tym, u ktérych wystepujg bardziej powszechne

schorzenia.

Ponadto nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Cablivi® (kaplacyzumab) jest pierwsza i aktualnie
jedyng opcja terapeutyczng zarejestrowang do leczenia epizodu aTTP rekomendowang do stosowania
przez wytyczne i podreczniki medyczne. W badaniach klinicznych wykazano, ze dodanie
kaplacyzumabu do terapii standardowej (PEX + immunosupresja) wigzato sie z istotng statystycznie
szybszg odpowiedzig na leczenie oraz krétszym okresem przeprowadzania PEX i krotszym czasem
trwania hospitalizacji, niz w przypadku stosowania samej terapii standardowej. Szybsze opanowanie
epizodu aTTP wigze sie ze znaczng korzyscig dla pacjenta i ogranicza ryzyko wystgpienia powaznych

konsekwencji aTTP, w tym standw zagrazajacych zyciu [1].
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10. Zestawienie weryfikacyjne
wzgledu na minimalne

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 31.

analizy ze

wymagania

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 24.10.2023 r. dla analizy wptywu na

budzet

Wymaganie

Rozdziat

§3

Informacje zawarte w analizach musza byc aktualne na dzien zfoZzenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i Sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekow oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana,

Rozdz. 1.25

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 1.22oraz25

c. W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 1.24

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.1

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.2.3

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjag (...)

Rozdz. 3.2

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skltadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, Zze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjag (...)

Rozdz. 3.3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice

pomigdzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A13

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2 oraz A2

9. wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 1.3 oraz 1.5
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Wymaganie

Rozdziat

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zalacznik analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet.

Rozdz. 2.4

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 61 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 112.(...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

Rozdz. 2.5

§64

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacja obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)

Rozdz. 3oraz A1.2

oraz prognozy (...) powinny byc
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

Rozdz. 3 oraz A 1.2

§7

W przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, odrebnej grupy limitowej
I wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analizy, o ktorych mowa w § 1, zawieraja dodatkowo dowody
uzasadniajgce utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi
oszacowaniami uwzgledniajacymi jej utworzenie w analizach, o ktérych mowa w § 5

i§6.

Rozdz. 1.3

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawierac:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegoélowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 8
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Aneks A.

A.1. Analiza wrazliwosci

A.1.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ wydatki ptatnika

publicznego, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktdrych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca
precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegéinych
wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 32.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
1. rok analizy 2. rok analizy
Wariant AQ [ ] [ |
Oszacowanie wielkosci .
populacji docelowe] Wariant A1 [ ] B Rozdz. 2.5
Wariant A2 [ | B
Udzialy opcji
terapeutycznych Rozdz. 2.6
|
[ |
*
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Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
1. rok analizy 2. rok analizy
Wariant EO Podstawowe ustawienia przyjete w analizie Dane dotyczace kosztow
ekonomicznej leczenia pacjentow z aTTP
zaczerpnieto bezposrednio z
modelu ekonomicznego.
_— . Uwzglednienie w
Us;iﬁ:_?j'j: T:jeveig:(’skz?re Wariant E1 obliczeniach ustawien
. e - modelu ekonomicznego
zmlaerlm()é:vgrr:il;::ve?r‘:lallzy generujgcych najwieksze
. ! zmiany wynikow, pozwala na
horyzoncie 2-letnim zbadanie zakresu
zmienno$ci wynikéw BIA,
Wariant E2 wynikajgcego z metodyki i
zatozen przyjetych w analizie

ekonomicznej.

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

A.1.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci, z uwzglednieniem RSS [z{]
Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
1. rok analizy 2. rok analizy 1. rok analizy 2. rok analizy
Analiza Wydatii na KPL I I -
podstawowa Wydatki catkowite [ I [ ] [ ]
Wydatki na KPL [ [ . .
Al Wydatki catkowite [ ] [ ] I [ ]
Wydatki na KPL L L L I
A2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [
Wydatki na KPL [ [ [ I
B Wydatki catkowite [ I [ ] [ ]
Wydatki na KPL [ I | |
¢ Wydatki catkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na KPL | | [ L
o1 Wydatki catkowite [ [ ] [ ] [ ]
Wydatki na KPL L I [ L
o Wydatki calkowite [ ] [ ] [
e Wydatki na KPL | [ [ L
I I I I

Wydatki catkowite
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A.2.2. Wydatki inkrementalne

Prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych zwigzany z finansowaniem terapii KPL + SoC w populacji

docelowej analizy, w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziatu ryzyka, wynosi 23,19 min

zt w 1. roku oraz 39,95 min zt w 2. roku horyzontu czasowego analizy.

Tabela 35.

Wydatki inkrementalne — analiza podstawowa, bez uwzglednienia RSS

Kategoria 1. rok analizy 2. rok analizy
L I I
| [ |
I | |

Wydatki catkowite

23 186 568 zt

39 948 140 zt

* koszty podania KPL uwzglednione zostaty w hospitalizacji zwigzanej z leczeniem epizodu aTTP,
** koszty zwigzane z leczeniem pacjentéw z populacji docelowej obejmujace: koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania pacjentoéw, hospitalizacii,
plazmaferez, leczenia immunosupresyjnego, leczenia powiktan dtugoterminowych w remisji oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych

A.2.3. Analiza wrazliwosci

Tabela 36.

Wyniki analizy wrazliwosci, bez uwzglednienia RSS

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
1. rok analizy 2. rok analizy 1. rok analizy 2. rok analizy

Analiza Wydatii na KPL i _ B N
podstawowa Wydatki catkowite 27 301 376 45 240 667 23 186 568 39 948 140
Wydatki na KPL I [ [ I
Al Wydatki catkowite 14 537 547 24 107 130 12 346 478 21287 125
Wydatki na KPL I [ [ I
A Wydatki catkowite 32 086 991 52 833 283 27 250 905 46 648 748
Wydatki na KPL I I ] I
ot Wydatki catkowite 38 894 660 45433 415 34 779 853 40 140 888
Wydatki na KPL I I ] I
“ Wydatki catkowite 27 500 340 45 580 155 23385 533 40 287 627
Wydatki na KPL I I I I
o1 Wydatki catkowite 29289 618 48 685 149 25174 811 43392 622
Wydatki na KPL I I [ I
o Wydatki catkowite 27 429 824 45304 416 23 026 948 39 661 484
E2 Wydatki na KPL [ [ [ I
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
1. rok analizy 2. rok analizy 1. rok analizy 2. rok analizy
Wydatki catkowite 27 870 986 47 300 484 23834 673 42 226 123

A.3. Populacja docelowa

A.3.1. Strategie wyszukiwania

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na aTTP w Polsce przeprowadzona zostata w oparciu o
systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukana zostata baza PubMed [49] (w tym
MEDLINE). Wykorzystane strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 37, Tabela 38).
Dodatkowo dokonano niesystematycznego przeszukania sieci Internet.

Tabela 37.
Strategia wyszukiwania zagranicznych danych epidemiologicznych — PubMed

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

aT TP OR “acquired thrombotic thrombocytopenic purpura” OR “thrombotic thrombocytopenic
#1 purpura” OR (Purpura AND “Thrombotic Thrombocytopenic”) OR “Idiopathic thrombotic

thrombocytopenic purpura” OR ;,Moschcowitz Disease” OR ,Autoimmune thrombotic 7481
thrombocytopenic purpura” OR ,anti-ADAMTS-13 antibodies”
(epidemiol* OR epidemiology OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register
# OR longitudinal OR population-based OR population OR prospective OR retrospective OR registry 9073 203
OR registries OR observational OR longitudinal OR database OR prevalence OR morbidity OR
abundance OR incidence OR burden)
#3 Filtr: ("2010/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication]) X
#4 #1 AND #2 AND #3 965
Data przeszukania: 2 listopada 2023

Dokonano zawezenia do prac opublikowanych po 2009 roku, tj. z ostatnich 10 lat.
Tabela 38.
Strategia wyszukiwania polskich danych epidemiologicznych — PubMed

Lp. Zapytanie / stowo klucz Wynik

aTTP OR “acquired thrombotic thrombocytopenic purpura” OR “thrombotic thrombocytopenic
#1 purpura” OR (Purpura AND “Thrombotic Thrombocytopenic”) OR “Idiopathic thrombotic 7 481
thrombocytopenic purpura” OR ,Moschcowitz Disease” OR ,Autoimmune thrombotic
thrombocytopenic purpura” OR ,anti-ADAMTS-13 antibodies”
(epidemiol* OR epidemiology OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register
#2 OR longitudinal OR population-based OR population OR prospective OR retrospective OR registry 9073 203
OR registries OR observational OR longitudinal OR database OR prevalence OR morbidity OR
abundance OR incidence OR burden)
#3 Poland OR Polish 449 041
#4 #1 AND #2 AND #3 1"

Data przeszukania: 2 listopada 2023
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A.3.2. Dane zagraniczne

A.3.2.1 CHOROBOWOSC

Dane zgromadzone w latach 1999-2013 we francuskim rejestrze pacjentéw z mikroangiopatiami
zakrzepowymi [11] wskazuja, ze chorobowos¢ TTP wérdd dorostych osigga wartosé 13 przypadkéw na
1 min dorostych z populacji ogdlnej. Parametr ten okresla liczbe os6b w danym roku, u ktérych wystapit
epizod TTP (w tym roku lub w latach wcze$niejszych). Na podstawie danych z ww. rejestru przyjeto, ze
pacjenci z aT TP (ij. postacig autoimmunologiczng choroby lub nabytg o nieznanej przyczynie) stanowig
okoto 97% sposréd pacjentéw z TTP. W zwigzku z powyzszym chorobowosé¢ aTTP wséréd dorostych
oszacowano na 12,6 przypadku na 1 min oséb.

Podsumowanie wskaznikow chorobowosci dla aTTP przedstawiono ponizej (Tabela 39).

Tabela 39.
Czestosc wystepowania aTTP w populacji dorostych

Chorobowos¢ aTTP

Publikacja Kraj Okres badania Chorobowosc¢ TTP % aTTP wsrod TTP wsréd doroslych
Mariotte 2016 [11] Francja 1999-2013 0,0013% 97,28% 12,61 min
Pascual-lzquierdo
2021 38, M9Ot Hiszpania 20152017 21,44/ 1 min

[35]
Merlen 2022 [38] Kanada 2012-2019 43/1min

A.3.2.2 ZAPADALNOSC

W trakcie przeszukania baz informacji medycznych odnaleziono dane dotyczace zapadalnosci na aTTP
oraz zapadalnosci TTP. Odnalezione publikacje opisywaty dane z rejestréw krajowych i lokalnych oraz
dane z badan obserwacyjnych (konsekutywni pacjenci zgtaszani do osrodkéw). Podsumowanie

odnalezionych wskaznikow zapadalnosci dla aTTP przedstawiono ponizej (Tabela 40).

Tabela 40.
Wspoélczynniki zapadalnosci dla TTP

Wspoéiczynnik zapadalnosci na 1 min oséb

Publikacja Kraj Rok Opis
Ogolem  Dorosli Dzieci Kobiety = Mezczyzni

aT TP, rejestracja w 343

. bazie
ngezyf:;?.i USA 20152019
aTTP, dowolny 181
epizod ’ B B B B
aT TP, ogdtem 303 _ _ _ -
epizody ’

Hiszpania 2015-2017
aTTP, pierwsze
epizody 2,67
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Wspolczynnik zapadalnosci na 1 min oséb

Publikacja Kraj Rok Opis
Ogotem  Dorosli Dzieci Kobiety = Mezczyzni
Pascual-
lzquierdo
2021 [34], aT TP, kolejne 126 . . ) )
Mingot- epizody !
Castellano
2023 [35]
Mancini 2022 aTTP, dowolny
[36] Wiochy 2014-2016 epizod 2,34 - - - -
TTP, rejestracja w
MerI[e3r18]2022 Kanada 20122019 rejestrze, pierwszy 1,8 - - 22 15
epizod
TTP, pierwszy ) ) )
Miesbach epizod A "
2019 [10] Niemcy 2014-2016
TTP, dowolny 210 242 . ) .
epizod ’ ’
TTP, pierwszy
Reese 2013 epizod, o ile
1996-2012 : A 1,78 2,35 0,098 2,711 0,84
[39] Oklahoma podjeto decyzje o ’ ’ ! ! ’
USA ! wykonaniu PEX
Page 2017 TTP, dowolny
112] 1996-2015 epizod 3,10 - - - -

A.3.3. Dane polskie

A.3.3.1 DANE LITERATUROWE

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie
odnaleziono danych polskich, ktére pozwolityby na okreslenie epidemiologii aTTP lub TTP. Wszystkie
odnalezione dane uzyskano w wyniku niesystematycznego przeszukania zasobéw sieci Internet.

Zgodnie z opinig dr hab. n. med. Marka Husa zawartg w opracowaniu w sprawie zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku MabThera® (rytuksymab) we wskazaniu: Zakrzepowa
plamica matoptytkowa (ICD-10: M31.1) opublikowanym na stronie AOTMIT [50], roczna liczba
pacjentéw z TTP w Polsce wynosi 10-50 oséb. Biorac pod uwage, ze aTTP stanowi okoto 97%
przypadkéow TTP i wystepuje gtéwnie u dorostych [50], zapadalnosé¢ dla aTTP, odpowiadajgca
podanemu oszacowaniu liczby chorych z TTP w Polsce, oszacowano na 0,3-1,5 przypadku na 1 min
dorostych z populacji ogéine;j.

Z kolei prof. dr hab. n. med. Jolanta Korsak (Kierownik Zaktadu Transfuzjologii Klinicznej Wojskowego
Instytutu Medycznego w Warszawie) oraz prof. dr hab. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dziedzinie
onkologii i hematologii dzieciecej) powotali sie w ww. opracowaniu na czesto$¢ zachorowan na TTP
przedstawiang w pi$miennictwie zagranicznym, okreslang na 3,7-11 przypadkéw na 1 min w skali roku.
Natomiast prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii

i hematologii dzieciecej) podata, ze wystepowanie TTP szacuje sie na 2 przypadki na 1 min oséb (dzieci
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i dorostych) z populacji ogélnej, z czego u 10% nie udaje sie osiggna¢ efektu leczenia, a u 30% dochodzi
do nawrotu choroby.

Na stronach AOTMIT odnaleziono réwniez opracowanie przeprowadzone dla Riximyo (rytuksymab) we
wskazaniu zakrzepowej plamicy matoptytkowej [51]. W opracowaniu tym zacytowano dane wskazane
w analizie dla leku MabThera.

Jednoczes$nie pierwotnie opracowana analiza wptywu na budzet dla produktu Cablivi zostata oceniona
przez AOTMIT w 2021 roku [47]. W analizie weryfikacyjnej Agencji wskazano dane dotyczace
liczebnosci populacji wnioskowanej pozyskane z AOTMIT zawierajacych dane NFZ, ktére

przedstawiono ponizej.

Tabela 41.
Dane NFZ cytowane w AWA Cablivi

taczna liczba unikalnych numeréw PESEL w Polsce
z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 M.31.1 (gidwne lub
wspotlistniejgce), u ktorych przeprowadzono
procedure plazmaferezy

taczna liczba unikalnych numerow PESEL w
Rok Polsce z rozpoznaniem wg kodu ICD-10 M.31.1
(gtéwne lub wspélistniejace)

2018 306 19
2019 296 12
2020 249 13

W cytowanym opracowaniu wskazano réwniez europejskie dane dotyczace zapadalnosci aTTP.
Zgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Maryny Krawczuk-Rybak w Europie zapadalno$é¢ aTTP wynosi
2-6 /1 min/rok.

Jednoczes$nie nalezy podkresli¢, Zze oszacowanie liczebnos$ci populacji docelowej przeprowadzone w
pierwotnej analizie wpltywu na budzet Cablivi zostato uznane przez AOTMIT za wystarczajgco
wiarygodne.

W publikacji Gérska-Kosicka 2016 [52] podano, ze aT TP wystepuje z czestoscig 4-6 przypadkéw na
1 min oséb na rok. Podkresli¢ nalezy, ze z wyjatkiem ww. opinii dr hab. n. med. Marka Husa podane
wartosci zapadalnosci dla aTTP najpewniej zostaty zaczerpniete z literatury zagraniczne;j.

Najczesciej chorujg osoby pomiedzy 30. a 40. rokiem zycia, kobiety nieco czesciej niz mezczyzni (w
stosunku 2-3:1) [52]. W opinii Rady Przejrzystosci do zlecenia nr 161/2018 [53] podano, ze $miertelno$é
TTP w nieleczonych przypadkach siega 90%, natomiast wprowadzenie do leczenia PEX zmniejsza jg
do 10-20%. Czestos¢ nawrotéw TTP wynosi ok. 15% w ciggu pierwszych 2 miesiecy i 43% w ciggu
7,5 roku. Nawroty dotycza okoto 20-40% pacjentéw z aT TP i zdarzajg sie czesciej u mtodszych chorych
z matg aktywnoscia ADAMTS13 (<5-10%) i przeciwciatami anty-ADAMTS13 utrzymujgcymi sie po
uzyskaniu remisji. Opornos¢ na leczenie pojawia sie natomiast u okoto 10—42% chorych [54-56].
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Odnalezione dane epidemiologiczne dla TTP w zakresie zapadalnosci podane w polskich

opracowaniach przedstawiono ponizej (Tabela 42).

Tabela 42.
Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci aTTP
Zrédio Rodzaj TTP Warto$é
dr hab. n. med. Marek Hus TTP ogoétem 10-50 pacjentéw rocznie
. prof. dr hab. n. med. Jolanta Korsak . 3,7-11 przypadkéw TTP /1 min
%g?;?.‘;.v ?é};]e oraz prof. dr hab. Jan Styczynski TTP oglem 0s6b / rok
prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk- . 2 przypadki / 1 min dzieci i
Rybak TTP ogdlem dorostych / rok

aTTP (utozsamiona z

Gorska-Kosicka 2016 [52] iTTP) 4-6 przypadkow / 1 min oséb / rok

iTTP —immunologiczna TTP
A.3.3.2 DANE DOTYCZACE ZUZYCIA PLAZMAFEREZ

Standardowe postepowanie terapeutyczne w leczeniu aTTP obejmuje wykonanie plazmaferezy. W
zwigzku z tym w celu oszacowania liczby epizodéw aTTP w Polsce przeanalizowano dane
prezentowane na portalu Statystyki NFZ [57] dotyczace S$wiadczen zwigzanych z wykonaniem
plazmaferezy leczniczej badz plazmaferezy leczniczej z hospitalizacjag. W latach 2016-2018
Swiadczenia te zostaly rozliczone odpowiednio u niecatego tysigca rocznie. Nalezy jednak podkreslic,
ze aTTP nie jest jedynym, ani gtdwnym wskazaniem, w ktérym wykonuje sie zabiegi PEX. Dane

odnalezione w rozwazanym zakresie przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 43).

Tabela 43.
Liczba hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem plazmaferezy

Parametr 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Plazmafereza lecznicza z hospitalizacja — 1b — Katalog swiadczen odrebnych

Liczba pacjentow 9 12 6 10 6 9 5
Liczba hospitalizacji 12 14 1 48 21 33 19
Wspoltczynnik rehospitalizacji 1,33 1,17 1,83 48 35 3,67 3,80

Plazmafereza lecznicza - 1c - Katalog swiadczen do sumowania

Liczba pacjentow 772 879 911 940 753 742 950
Liczba hospitalizacji 892 1005 1047 1072 847 836 1029
Wspotczynnik rehospitalizacji 1,16 1,14 1,15 1,14 1,12 1,13 1,08
Razem
Liczba pacjentow 781 891 917 950 759 751 955
Liczba hospitalizacji 904 1019 1058 1120 868 869 1048
Wspotczynnik rehospitalizacji 1,16 1,14 1,15 1,18 1,14 1,16 1,10
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Dane polskie odnos$nie do liczby przeprowadzonych plazmaferez odnaleziono réwniez w publikacjach
Wisniewska 2018 [58] i Mazur 2017 [59]. W pierwszej z prac zawarto informacje dotyczgce pacjentow
poddanych plazmaferezie w latach 2016-2017 w Zakfadzie Transfuzjologii Instytutu Hematologii i
Transfuzjologii w Warszawie. Z opublikowanych danych wynika, ze w analizowanym horyzoncie
czasowym wykonano 370 zabiegoéw plazmaferezy u 34 pacjentéw. W badanej grupie aT TP odnotowano
u 9 pacjentéw, u ktérych wykonano 278 zabiegéw plazmaferezy (od 3-50 zabiegdw na pacjenta z
aTTP). Oznacza to, ze pacjenci z aTTP stanowili okoto 26% sposrod pacjentéw, u ktorych wykonano
plazmafereze w tym osrodku, natomiast zabiegi plazmaferezy z powodu aTTP stanowity okoto 75%

wszystkich wykonanych tam zabiegow plazmaferezy [58].

Odmienne dane w zakresie czestosci wykonywania plazmaferez w leczeniu TTP raportowano w
Osrodku Dializoterapii Klinicznego Szpitala Wojewddzkiego Nr 2 w Rzeszowie. W pracy Mazur 2017
[59] wskazano, ze w okresie od marca 2016 roku do czerwca 2016 roku wykonano tam tgcznie 380
zabiegow plazmaferezy u 82 pacjentow. W tej grupie chorych leczenie z powodu TTP otrzymat 1 pacjent

nie raportowano liczby plazmaferez wykonanych z powodu TTP).

—

wynika, ze liczba hospitalizacji zwigzanych z wykonaniem plazmaferezy rézni sie pomiedzy
poszczegolnymi wojewodztwami. Biorgc pod uwage specyfike ww. osrodkéw réwniez udziaty wskazan
terapeutycznych, w ktérych stosowano plazmafereze, moga by¢é odmienne. W zwigzku z powyzszym
uznano, ze oba odnalezione badania oparte na danych z polskich osrodkéw leczenia z zastosowaniem
plazmaferezy (Wisniewska 2017 [58] oraz Mazur 2017 [59]) nie sg reprezentatywne dla populacji

pacjentow z aTTP w Polsce.
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