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Indeks skrotow

Skrot
AOS
AOTMIT
AWA
AWW
b.d.

EB

EB-BoD

EBS

EBDASI

EQ-5D

EUR

Rozwiniecie

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza weryfikacyjna AOTMIT

analiza wrazliwosci wielokierunkowa

brak danych

ang. body surface area — catkowita powierzchnia ciata

ang. body surface area percentage - odsetek powierzchni ciata objetej ranami o
czesciowej grubosci

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztow-konsekwencji

ang. current clinical management - aktualne postgpowanie kliniczne

ang. Children’s Dermatology Life Quality Index — wskaznik wptywu dolegliwosci
skornych na jakos¢ zycia dzieci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczgcych analiz
kosztoéw-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Child Health Utility instrument 9D - 9-wymiarowy instrument uzytecznosci
zdrowia dziecka

ang. cross-sectional study — badanie przekrojowe

ang. cost-utility analysis — analiza kosztéw-uzytecznosci

cena zbytu netto

ang. dominant dystrophic epidermolysis bullosa - posta¢ dystroficzna, dominujgca
pecherzowego oddzielania sie naskoérka

ang. dystrophic epidermolysis bullosa - posta¢ dystroficzna pecherzowego
oddzielania sie naskérka

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik wptywu dolegliwosci skornych na
jakos¢ zycia

ang. External Assessment Group — zewnetrzna grupa oceniajgca

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. epidermolysis bullosa - pecherzowe oddzielanie sie naskérka

ang. Epidermolysis bullosa Burden of Disease — kwestionariusz dot. obcigzenia
chorobg w pecherzowym oddzielaniu sie naskoérka

ang. epidermolysis bullosa simplex - posta¢ prosta pecherzowego oddzielania sie
naskorka

ang. Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index - aktywno$c
pecherzowego oddzielania sie naskérka i wskaznik bliznowacenia

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

euro
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Skrot
FIL
GBP
GLM
GUS
HRQoL
HS
HTA
ICUR
IMiDz

iscorEB

JEB
JGP
KEB

KLRP-2
LY

PKB
PLN
POZ

PRISMA

QALY
QoL

QOLEB

Rozwiniecie

Filsuvez®

ang. British Pound — funty brytyjskie

ang. general linear model - ogéiny model liniowy

Gtéwny Urzad Statystyczny

ang. health related quality of life — jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

ang. health state — stan zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

Instytut Matki i Dziecka

ang. Instrument for Scoring Clinical Outcomes of epidermolysis bullosa - Instrument
punktacji wynikow klinicznych w pecherzowym oddzielaniu si¢ naskdrka

ang. junctional epidermolysis bullosa - posta¢ graniczna pecherzowego oddzielania
sie naskorka

Jednolite Grupy Pacjentow

ang. Kindler epidermolysis bullosa - posta¢ Kindler'a pecherzowego oddzielania sie
naskorka

Kompleksowe Leczenie Ran Przewlekiych 2

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. ordinary least squares — metoda najmniejszych kwadratow

ang. prescribed daily dose — przepisana dzienna dawka, najczesciej stosowana
dobowa dawka leku

ang. population, intervention, comparison, outcome - populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

produkt krajowy brutto

polski ztoty

podstawowa opieka zdrowotna

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdow przeglgdow systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. quality of life — jakos¢ zycia

ang. Quality of Life in Epidermolysis Bullosa - jako$¢ zycia w pecherzowym
oddzielaniu sie naskérka
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ang.

Rozwiniecie

research and development — badanie i rozwoj

ang.

recessive dystrophic epidermolysis bullosa - posta¢ dystroficzna, recesywna

pecherzowego oddzielania sie naskérka

ang.

risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang.

squamous cell cancer - rak kolczystokomorkowy

ang.

standard deviation — odchylenie standardowe

ang.

Structured Expert Elicitation - ustrukturyzowane pozyskiwanie ekspertéw

ang.

time trade-off — kompromis czasowy

ang.

Visual Analog Scale — wizualna analogowa skala

ang.

wounds at risk of infection — ryzyko infekcji ran

ang.

World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 9
oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
zelu Oleogel-S10 (Filsuvez®) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig
dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy
i starszych. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym

wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:

chorzy z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka od

6 miesiecy zycia;

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Obecnie nie istnieje zadna zarejestrowana ani skuteczna
terapia leczenia chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskorka, ktéra mogtaby stanowic
alternatywe dla leku Filsuvez®. Oleogel-S10 jest jedynym lekiem zarejestrowanym w tym
wskazaniu o udowodnionej skutecznosci, natomiast wszystkie pozostate stosowane terapie
nalezy uzna¢ za terapie wspomagajgcg stanowigcg aktualne postepowanie Kliniczne.
Tradycyjne metody leczenia pecherzowego oddzielania sie naskérka koncentrujg sie
wytgcznie na tagodzeniu objawow i ochronie bariery skornej poprzez miejscowe opatrywanie
ran i unikanie urazéw. Dotychczas stosowane leczenie przy pomocy opatrunkéw oraz
pomocniczych wyrobéw medycznych stosowanych przy opatrywaniu ran nie moze zostaé
uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to pozwala na wyleczenie catkowite jedynie
niewielkiego odsetka sposrod wszystkich ran chorego, w niewielkim stopniu poprawia jakosé
zycia chorych oraz nie powoduje zmniejszenia czestosci potrzeby zmieniania opatrunkow.
Stosowanie zelu Oleogel-S10 ma na celu wyleczenie ran chorego, zmniejszenia czestosci
potrzeby zmieniania opatrunkow, czego dowodzg wyniki Analizy klinicznej, oraz zwiekszenia

jakosci zycia chorego i 0sob opiekujgcych sie osobg chora.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej

decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 10
oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Swiadczeniobiorcy za odptatnoécig ryczattowg. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng oraz ze wzgledu na brak licencjonowanych metod
leczenia pecherzowego oddzielania sie naskorka w Polsce, w analizie Oleogel-S10
porownano z aktualnym postepowaniem klinicznym (CCM, ang. current clinical management),
wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego. Oczekuje sie, ze Oleogel-S10 bedzie
uzupetniat aktualne postepowanie kliniczne, chociaz mozna spodziewac sie pewnego wptywu

na nie, m.in. oczekuje sie, ze zmniejszeniu ulegnie czesto$¢ zmian opatrunkéw.

Do oceny optacalnosci stosowania zelu Oleogel-S10 wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci, w ktérym miarg efektu zdrowotnego sa lata zycie skorygowane jego
jakoscig. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach
przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
badania klinicznego EASE [Kern 2023, NICE HST28], przy pomocy ktérego poréwnano

wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono komparator oraz dane
kosztowe odpowiednie dla warunkdw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztéw roznigcych): koszty lekow i opatrunkéw, koszty przepisania i podania lekow i
opatrunkéw oraz koszty chirurgii i wizyt szpitalnych. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono
zatozenia proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka. W zwigzku z
tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym proponowang

umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (pfatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
$wiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy wspdlnej+opiekunowie (obejmujgcej ptatnika
publicznego, $wiadczeniobiorce oraz opiekundéw pacjenta) w dozywotnim horyzoncie

czasowym.
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W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI
Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA) dla FIL vs CCM

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

Wartosé

Kategoria wynikowa FIL CCM inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartosci QALY w pers’pek!ywie platnika 11,44 10,04 1,40
publicznego / wspolnej

Catkowita war'tosc_: QA_LY w pefspektywue 54.84 52,36 2.49
wspolnej+opiekunowie

Koszty roznigce (PLN)

Catkowity koszt r6znigcy w perspektywie ptatnika
publicznego

Catkowity koszt r6znigcy w perspektywie wspodlnej /
wspolnej+opiekunowie

ICUR

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw do wynikow
zdrowotnych w perspektywie ptatnika publicznego

Inkrementalny wspétczynnik kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie wspoélnej

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw do wynikow
zdrowotnych w perspektywie
wspolnej+opiekunowie

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto leku Filsuvez® w
perspektywie ptatnika publicznego

Progowa cena zbytu netto leku Filsuvez® w
perspektywie wspoélnej

Progowa cena zbytu netto leku Filsuvez® w
perspektywie wspoélnej+opiekunowie

Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

Wartos¢

Kategoria wynikowa inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartoé(; QALY w pers'pekgywie ptatnika 11,44 10,04 1,40
publicznego / wspolnej

Catkowita wal:tost_: QA_LY w pe[spektywie 54.84 5236 2.49
wspolnej+opiekunowie
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Wartosé

Kategoria wynikowa FIL el inkrementalna

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt réiniqu w perspektywie ptatnika 7887 681,18 621 981,57 7 265 699,61
publicznego

Catkowity koszt rézniagcy w-perspek-tyww wspolnej / 7 888 379,47 621 981,57 7 266 397,90
wspolnej+opiekunowie

ICUR

Inkrementalny wspétczynnik kosztéw do wynikow
; : : 5194 394,78
zdrowotnych w perspektywie ptatnika publicznego

Inkrementalny wspétczynnik kos?tow dq wy_nlkow 5194 894,00
zdrowotnych w perspektywie wspoélnej

Inkrementalny wspoétczynnik kosztow do wynikow
zdrowotnych w perspektywie 2918 870,49
wspolnej+opiekunowie

Cena progowa (PLN)

Progowa cena zbytu netto leku Filsuvez® w
. : . 2 117,76
perspektywie ptatnika publicznego

i ®
Progowa cena zbytu netto leku Filsuvez® w 211457

perspektywie wspolnej

Progowa cena zbytu netto leku Filsuvez® w
: S . 324417
perspektywie wspoélnej+opiekunowie

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, z perspektywy
wspolnej jak i z perspektywy wspdlnej+opiekunowie) na wyniki poréwnania Oleogel-S10 z

CCM majg nastepujgce parametry / scenariusze:

zrédio danych dotyczacych jakosci zycia w stanach HS || GGG

roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji po 90 dniach (zmiana ICUR od -57% do
17%),

srednie dawkowanie FIL [N

dtugos¢ horyzontu czasowego (wzrost ICUR o od 26% do 41%),

uwzglednienie wastage FIL | IEGczIzIEING

dawkowanie FIL i zuzycie opatrunkdbw w stanach HS proporcjonalne do

minimalnego/maksymalnego wyniku BSAP w danym stanie || GGG
I
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wariant sredniej liczby opiekundéw chorego w zaleznosci od stanu zdrowia (wzrost ICUR o
od 0% do 15%),

wysokosc¢ stopy dyskonta kosztéw i wynikéw zdrowotnych (wzrost ICUR o 12%).

Jednakze przyjecie jakiegokolwiek alternatywnego scenariusza analizy lub zmiana wartosci
jakiegokolwiek pojedynczego parametru nie powoduje zmiany wniosku w zakresie

optacalnosci.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazuja, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej

wynosi [N
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Oleogel-S10 jest pierwszg terapig dedykowang chorym z postacig dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskoérka, w wieku 6 miesiecy i starszych. W analizie wykazano,
ze wnioskowana technologia nie jest opfacalna kosztowo wzgledem komparatora. Przy
uwzglednieniu proponowanego przez Wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka koszty
dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane przy zastosowaniu zelu Oleogel-
S10 zamiast aktualnego postepowania klinicznego s3 |l od obowiazujacego progu

optacalnosci (ustalonego na poziomie 217 641 PLN).

Zastosowanie zelu Oleogel-S10 zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami
zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc.

W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze stosowanie zelu Oleogel-S10 zamiast

aktuainego postepowania klinicznego jest |
|

Osigganie przez chorych tagodniejszych stanéw zdrowia jest nie tylko korzystne dla chorego
oraz jego opiekuna, lecz rowniez dla ptatnika publicznego, ze wzgledu na mniejsze zuzycie
zasobow opieki zdrowotnej, tj. opatrunkéw, opieki formalnej przy zmianie opatrunkow,
zabiegow chirurgicznych oraz wizyt szpitalnych. W przypadku zastosowania zelu Oleogel-S10

chorzy bedg przebywac w tagodniejszych stanach zdrowia czesciej niz w przypadku, w ktorym




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 14
oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Oleogel-S10 nie bytby stosowany, co udowodniono na podstawie randomizowanego badania
klinicznego EASE.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania zelu Oleogel-S10, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie zelu Oleogel-S10 z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za
zasadne. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka
(RSS).

Finansowanie zelu Oleogel-S10 u pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie do
wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu pecherzowego
oddzielania sie naskérka oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej od zdrowia jakosci zycia
chorych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka oraz ich

opiekundw.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
zelu Oleogel-S10 (Filsuvez®) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig
dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy

i starszych.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

<

Q

< chorzy z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka, w
E wieku 6 miesiecy i starsi
O
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aktualne postepowanie kliniczne (CCM),
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o
X

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomocg

lat zycia skorygowanych o jakos$¢.

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu ran o czesciowej
grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie

naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych [Analiza kliniczna).
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego dla zelu
Oleogel-S10 wzgledem aktualnego postepowania klinicznego, tj. leczenia przy pomocy
opatrunkéw oraz pomocniczych wyrobéw medycznych, w leczeniu ran o czesciowej grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka u
chorych w wieku 6 miesiecy i starszych w Polsce. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu
przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach
odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przeglgdzie do

jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktdrej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikdw wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci / scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnosé kosztowg).
3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);
z perspektywy wspdélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta)
Dodatkowo analize przeprowadzono z perspektywy wspdlnej+opiekunowie, a wiec
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych,

Swiadczeniobiorcy oraz opiekunéw pacjenta.




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 17
oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W
ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj.

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uznaé za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ze wzgledu na brak bezposredniego modelowania réznic w przezyciu pomiedzy
porownywanymi interwencjami nie przeprowadzono analizy kosztéw-efektywnosci (CEA) z

uwzglednieniem lat zycia (LYG) jako wyniku zdrowotnego.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest rowny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 72 547 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 217 641 PLN.
5. Modelowanie

W celu poréwnania opfacalnosci stosowania Oleogel-S10 vs CCM w rozpatrywanym

wskazaniu wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa otrzymany od

whioskodawcy. |
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5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednocze$nie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Aby uwzglednic¢ rozbiezng charakterystyke, przebieg i aspekty postepu choroby, jak rowniez
Smiertelnos¢, koszty i korzysci zdrowotne, wykorzystano odrebne modele dotyczace chorych
z EB (ang. epidermolysis bullosa - pecherzowe oddzielanie sie naskérka) w zaleznosci od
podtypu choroby — RDEB (ang. recessive dystrophic epidermolysis bullosa - postaé
dystroficzna, recesywna pecherzowego oddzielania sie¢ naskérka), DDEB (ang. dominant
dystrophic epidermolysis bullosa - posta¢ dystroficzna, dominujgca pecherzowego oddzielania
sie naskorka) oraz JEB (ang. junctional epidermolysis bullosa - posta¢ graniczna
pecherzowego oddzielania sie naskoérka), jak roéwniez, w przypadku podtypu RDEB, w

zaleznosci od odmiany — RDEB-S (ciezki) oraz RDEB-O (inny niz ciezki).

Wykorzystano zatem 4 podmodele?, dotyczgce populacji RDEB-S, RDEB-O, DDEB oraz JEB,
a nastepnie wyniki analizy kosztow-uzytecznosci wazono czestoscig wystepowania

poszczegoélnych podtypow w populaciji docelowe;j.

1 Ze wzgledu na analogiczne wyniki modelowania kohort RDEB-O, DDEB oraz JEB w arkuszu
kalkulacyjnym pozostawiono jedynie jeden model dotyczacy powyzszych trzech populacji
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Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (rozdziat 5.4.) m.in. ze wzgledu na
porownywalne przezycie chorych z EB, o podtypie RDEB-O, DDEB i JEB, z przezyciem w
populacji generalnej Polski (rozdziat 5.2.1.).

Populacja chorych w modelu odzwierciedla kohorte chorych z pecherzowym oddzielaniem sie
naskorka z badania klinicznego EASE. W badaniu EASE pacjenci stosowali Oleogel-S10
(n=109) lub zel kontrolny (n = 114) przez 90 dni, a nastepnie Oleogel-S10 (n = 205) przez
kolejne 24 miesigce (tgcznie ok. 27 miesiecy). Sredni wiek wyjsciowy (poczatkowy) w tym
badaniu to 16,7 lat, a 60,1% chorych byto ptci meskiej [Kern 2023].

Model ekonomiczny zaktada, ze ramie kontrolne badania EASE mozna uogélni¢ i stanowi ono
odpowiedni wskaznik zastepczy dla aktualnego postepowania klinicznego w JEB/DEB w

okresie 90 dni.
Poczatkowg charakterystyke chorych w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Wyjsciowa charakterystyka chorych w modelu

Wartos¢ wyjsciowa parametru

Wiek (lata)

Odsetek ptci meskiej Kern 2023

Srednie pokrycie ciata ranami
czesciowej grubosci (BSAP)

Odsetek podtypu RDEB-S
Odsetek podtypu RDEB-O
Odsetek podtypu DDEB
Odsetek podtypu JEB

Odsetek chorych w stanie HS1

Odsetek chorych w stanie HS2
Odsetek chorych w stanie HS3
Odsetek chorych w stanie HS4
Odsetek chorych w stanie HS5
Odsetek chorych w stanie HS6

Modelowanie dotyczgce niniejszej analizy uwzglednia wszystkich pacjentéw wskazanych do
stosowania Oleogel-S10 tj. chorzy w wieku co najmniej 6 miesiecy z ranami 0 czesciowej
grubosci zwigzanymi z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie

naskorka.
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W modelu uwzgledniono nastepujgce stany:

o EB o okre$lonej ciezkosci (HS1, HS2, HS3, HS4, HS5, HS6) — stany te zdefiniowane
sg z rosngcy ciezkoscig przez: procentowg powierzchnie ciata chorego objetg ranami
o czesciowej grubosci (BSAP, ang. body surface area percentage)?, czestos$¢ powiktan,

stopiei monitorowania choroby oraz wptyw choroby na zycie codzienne. || N

e zgon.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach o dtugosci 30 dni, co odpowiada
okresom kolejnych pomiarow w badaniu klinicznym EASE, w horyzoncie dozywotnim.
Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon, mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza
koncem cyklu. Aby to uwzgledni¢, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu zastosowano
korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku danego cyklu i
po jego zakonczeniu oraz wyznaczono $rednig liczbe tych chorych. Korekta polegata na
uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego cyklu a dla

obliczonej Sredniej.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

2 Chociaz szybkos$¢ catkowitego zamkniecia ran docelowych (jako gtéwny punkt koncowy badania
EASE) jest gtdwng korzyscig ze stosowania zelu Filsuvez [Analiza kliniczna], model ekonomiczny
koncentruje sie nie na catkowitym zamknieciu rany, lecz na catkowitym obcigzeniu ranami, mierzonym
w procentowej powierzchni ciata dotknietej ranami posredniej grubosci, co stanowito drugorzedowy
punkt kohcowy w badaniu EASE [Kern 2023]. Mimo, ze wartos¢ BSAP moze nie odzwierciedla¢
bezposrednio wynikéw istotnych dla pacjenta, w tym bdlu, swedzenia i innych aspektow
charakterystycznych dla EB, ta metoda mierzenia ciezkosci choroby zostata potwierdzona klinicznie
jako odpowiedni substytut w przypadku chorych na EB, szczegdlnie w przypadku braku potwierdzonych
metod, specyficznych dla EB. Ponadto, wartosci BSAP dobrze korelowaly z pomiarami jakos¢ zycia
(EQ-5D) w badaniu EASE.
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Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych standéw uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, jest jeden ze
stanéw HS1-6. W stanie tym chory moze pozosta¢ do momentu pogorszenia sie stanu chorego
(wbéwczas przechodzi do stanu HS oznaczonego wyzszym numerem), polepszenia sie stanu
chorego (wéwczas przechodzi do stanu HS oznaczonego nizszym numerem) lub do $mierci
(wéwczas przechodzi do stanu Zgon). W stanach HS1-6 chory otrzymuje leczenie w postaci
zelu Oleogel-S10 i opatrunkéw (kohorta FIL) lub w postaci opatrunkéw w ramach aktualnego

postepowania klinicznego (kohorta CCM).

Stanem koncowym w modelu jest stan Zgon. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego mogg

przejs¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. ze standéw HS1, HS2, HS3, HS4, HS5, HS6.
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W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.3.1.

5.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami w modelu zostaty okre$lone przy pomocy:

danych dotyczacych dyskontynuacji, w kohorcie stosujgcej Oleogel-S10, w badaniu
EASE [Kern 2023];

danych GUS dotyczgcych smiertelnosci ogélnej w Polsce [Tablice trwania zycia 2023]
oraz

brytyjskich danych dotyczgcych smiertelnosci chorych na RDEB-S [Petrof 2022].

5.2.1. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami HS1-6




Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 23
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych

— analiza ekonomiczna




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NARFT.A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 24
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Dodatkowo, srednie wyniki procentowego pokrycia ciata ranami o czesciowej grubosci w

kolejnych punktach obserwacyjnych badania EASE zestawiono na ponizszym wykresie. Dane
te stluzg jedynie do potwierdzenia stusznosci modelowania przyjetego w analizie
ekonomicznej, opartego o przejscia miedzy stanami zdrowia w okresie trwania badania

klinicznego.
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Rysunek 2.
Sredni wynik BSAP w kolejnych punktach obserwacyjnych (nie uwzgledniajac okien
czasowych obserwacji)

Chociaz badanie EASE jest jak dotgd najwiekszym randomizowanym, kontrolowanym
badaniem przeprowadzonym na populacji chorych na EB, uwzgledniono w nim stosunkowo
niewielkg liczbe pacjentow (n = 223), zwtaszcza biorgc pod uwage podtyp JEB (n = 26; 11,7%).
Ponadto, etap podwdjnej sSlepej proby badania EASE (etap 1) trwat tylko 90 dni, zatem
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia w oparciu o te dane sg obarczone
duzymi niepewnosciami. Okreslenie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami HS dla
leczonych zelem Oleogel-S10 lub Zelem kontrolnym jest powaznym wyzwaniem rowniez ze
wzgledu na naturalng fluktuacje obcigzenia chorego ranami, spowodowang ciagtym
otwieraniem sie nowych i gojeniem sie istniejgcych ran, w miare uptywu czasu. Nie nalezy
zatem spodziewac sie, ze w rzeczywistosci stan chorego bedzie stale sie poprawiat (lub stale
pogarszat), co sugerowatoby istnienie wytgcznie przejs¢ do tagodniejszych (lub ciezszych)

stanéw w modelu Markowa.

Ponadto, wykorzystanie w modelowaniu metody konwencjonalnej, tj. wytagcznie surowych
danych z badania EASE, mogtoby potencjalnie prowadzi¢ do nierealistycznych i
niereprezentatywnych przejs¢ w modelu ze wzgledu na duze znaczenie wartosci odstajgcych,
wptywajacych na naturalne fluktuacje ciezkosci choroby, tj. czeste zmiany miedzy stanami

zdrowia w pojedynczym okresie (przyktadowe przejscie HS6—HS5—HS4—HS3 w ciggu 1
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cyklu zostanie uwzglednione w macierzy przejs¢ jako pojedyncze przejscie HS6—HS3).
Zaobserwowano rowniez, ze uwzglednienie wytacznie surowych danych moze réwniez
prowadzic¢ do petli przejsciowych, w ktoérych przejscie do gorszego stanu zdrowia w niektérych
przypadkach niespodziewanie prowadzi do poprawy wynikobw zdrowotnych (np. jezeli
prawdopodobienstwo przejscia ze stanu HS6 do HS1 jest wigksze niz prawdopodobienstwo
przejscia ze stanu HS5 do HS1). Konsekwentnie, moze to skutkowac zanizong skutecznoscia
kliniczng zelu Oleogel-S10 w poréwnaniu z zelem kontrolnym, w przypadku ktérego przejscia
miedzy stanami sg mniej dynamiczne a leczenie utrzymuje pacjentow w korzystnym stanie

zdrowia.
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5.2.2. Dyskontynuacja

Prawdopodobienstwo dyskontynuacji stosowania leku w ciggu pierwszych 90 dni (3 cykle
leczenia) oszacowano na podstawie wynikéw dla kohorty FIL w badaniu EASE. W tym okresie
9 sposrdd 109 chorych przerwato leczenie, w tym 3 z powodu zdarzen niepozadanych, a 6 z
innych powodow (ij. decyzja lekarza, decyzja pacjenta, cigza, uzycie leku niedopuszczonego
przez protokét badania). Nie zaobserwowano zgonu zadnego pacjenta w tym okresie
[Kern 2023]. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji w tym okresie wynosito zatem 8,3%

(Srednio 2,8% w cyklu).

Natomiast po 90 dniach zastosowano w modelu roczne prawdopodobienstwo przerywania
leczenia na poziomie 1%. Wartos¢ ta jest mniejsza niz wynikataby z zarejestrowanych
przypadkow w badaniu EASE - dyskontynuacja w kohorcie FIL wynosita 18/100 w okresie
kolejnych 24 miesiecy (9,4% rocznie), nie uwzgledniajgc zgondéw. Jednakze uznano, ze

dyskontynuacja w badaniu EASE jest nierealnie zawyzona, ze wzgledu na procedury
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badawcze. Chorzy naruszajacy protokét badania EASE, a wiec m.in. przypadki zachorowania
na raka kolczystokomorkowego, musieli zosta¢ przypisani do kategorii dyskontynuujgcych.
Ponadto, ze wzgledu na ciezkos¢ choroby i zwigzane z tym utrudnienie podrézowania chorych,
jak rowniez wptyw pandemii COVID-19, wielu chorych mogto dyskontynuowac ze wzgledu na
problemy z dotarciem na comiesieczne wizyty kontrolne (wiekszos¢ dyskontynuacji w kohorcie
FIL badania EASE zostato zakwalifikowanych do kategorii decyzja pacjenta o przerwaniu). W
przypadku stosowania zelu Oleogel-S10 w praktyce klinicznej czynnik podrézowania nie
stanowitby tak duzego wyzwania dla chorych na EB. W zwigzku z tym roczny odsetek
dyskontynuacji modelowano na podstawie raportu NICE HST28, w kiérym przyjeto roczne

prawdopodobienstwo przerwania leczenia zelem Oleogel-S10 (po 90 dniach) réwne 1%.

W analizie wrazliwosci testowano maksymalng warto$¢ rocznego prawdopodobienstwa
dyskontynuaciji (po 90 dniu), jako te zaczerpnietg z analizy badania EASE (9,4%). W wariancie
minimalnym testowano réwniez brak dyskontynuacji po 90 dniu (prawdopodobienstwo réwne
0%).

5.2.1. Prawdopodobienstwa przejsé miedzy stanami HS1-6 po

dyskontynuacji

W niniejszej analizie przyjeto, ze w przypadku przerwania leczenia zelem Oleogel-S10 w
okresie do 90 dnia chorzy bedg przechodzi¢ miedzy stanami zgodnie z modelowaniem
przyjetym dla kohorty CCM w dniach 0-90, ze wzgledu na dostepne dane dla kohorty CCM w

tym okresie.

Natomiast w okresie po 90 dniu leczenia dane dla kohorty CCM nie sg dostepne, a ponadto
nie odnaleziono zadnych danych dotyczacych efektywnos$ci klinicznej chorych, ktorzy
przerwali leczenie zelem Oleogel-S10. Zatem modelowanie efektywnosci klinicznej w

przypadku chorych dyskontynuujgcych po okresie 90 dni obarczone jest duzg niepewnoscia.
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5.2.1. Smiertelnos$é

Na podstawie rocznego prawdopodobiehstwa zgonu w danym wieku z podziatem na ptec,
przyjetego na podstawie tablic trwania zycia w 2023 roku w Polsce [Tablice trwania zycia
2023], oszacowano roczne prawdopodobienstwo zgonu (w danym wieku) z przyczyn
niezwigzanych z EB (Smiertelno$¢ podstawowa). Prawdopodobienstwa te wazono odsetkami
mezczyzn (60,1%) i kobiet (39,9%) w badaniu EASE.

Smiertelno$é DDEB, RDEB-O, JEB

W celu oszacowania dtugoterminowej $miertelnosci ze wzgledu na EB przeanalizowano
krzywe Kaplana-Meiera dla poszczegdinych podtypéw EB, ktére zamieszczono w publikacji
Petrof 2022 (I . \V badaniu tym wykorzystano dane dostepne dla 2 594 brytyjskich
pacjentow z EB, ktérzy byli wpisani do krajowej bazy danych ustug EB od 2002 roku. Krzywe
te obejmujg 234 zgony chorych na EB, w tym m.in. 90 w podtypie JEB-S i 77 w podtypie RDEB
(RDEB-O Ilub RDEB-S). Na rysunku zaznaczono rowniez krzywg dotyczgcg przezycia
populacji generalnej. Wsréd krzywych zamieszczonych w publikacji Petrof 2022 nie
uwzgledniono natomiast zgonoéw dotyczgcych chorych na EB w podtypie JEB, a jedynie

chorych o podtypie JEB-S (najciezsza odmiana JEB).
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Rysunek 4.
Krzywe Kaplana-Meiera dla poszczegoélnych podtypéw EB (Petrof 2022) oraz dla
populacji generalnej Polski
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Na podstawie poréwnywalnych krzywych przezycia chorych z EBS, DDEB i RDEB-O z krzywg
dla populacji ogdlnej, nie zastosowano podwyzszonej S$miertelnosci dla tych chorych.
Zatozenie to potwierdzono w publikacji Baardman 2020, w ktérej na bazie dobrze
scharakteryzowanej, pod wzgledem podtypdw, kohorty z holenderskiego rejestru EB (n = 464,
w tym 212 EBS, 161 DEB i 87 JEB) oceniano epidemiologiczne parametry dotyczgce EB w
Holandii. Dane dotyczgce sredniego wieku chorych na EB byty podobne, niezaleznie od
podtypu choroby (sredni wiek 34,3 lat dla EBS; 32,5 lat dla DEB i 33,0 lat dla JEB). Moze to
oznacza¢, ze rowniez chorzy o podtypie JEB (nieuwzglednieni ws$rdd krzywych
Kaplana-Meiera w publikacji Petrof 2022) cechujg sie przezyciem porownywalnym z

przezyciem przyjetym dla EBS oraz DEB, a wiec przezyciem dla populacji generaine;.
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Ponadto, chorzy w wieku powyzej 6 miesiecy zycia (minimalny wiek, w ktérym mozna
stosowaé Oleogel-S10) o podtypie JEB-S stanowig niewielki odsetek® wséroéd chorych o
podtypie JEB ze wzgledu na wysokg smiertelno$¢ JEB-S wsrdéd noworodkow, siegajgcg 38%,
57%, 78% i 87,5% w pierwszych 3, 6, 12 i 18 miesigcach zycia [Petrof 2022]. Nie nalezy sie
zatem spodziewac, aby odsetek JEB-S w$rdd chorych o podtypie JEB stosujgcych Oleogel-

S10, byt rowny wiecej niz kilka procent.

Opinia ekspercka zawarta w badaniu SEE (ang. Structured Expert Elicitation -
ustrukturyzowane pozyskiwanie ekspertéw) potwierdza powyzsze zatozenia i sugeruje, ze u
pacjentéw z JEB o tagodnym przebiegu ryzyko zgonu jest tylko nieco wieksze niz w populacji
0golnej [Steiner 2022]. Zatem, majgc na uwadze brak dowoddw klinicznych i literaturowych
dotyczgcych historii naturalnej EB, przypisanie chorym o podtypie JEB przezycia
oszacowanego dla populacji generalnej wydaje sie by¢ uzasadnione w ramach niniejszej

analizy.
Smiertelno$é RDEB-S

Recesywna posta¢ DEB wigze sie ze znacznie zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka
kolczystokomérkowego (SCC), szczegodlnie w przypadku wystepowania ran przewlektych
wymagajgcych dtugotrwatego i wymagajgcego procesu gojenia [Kern 2023]. Chorzy z ciezkg
recesywng postacig DEB majg wysokie ryzyko wczesnego zgonu w zwigzku z przerzutami ze
skornego SCC — osigga ono >87% w wieku 45 lat [Bardhan 2020].

Zatem w przypadku chorych na EB w podtypie RDEB-S przyjeto zwigekszone
prawdopodobienstwo zgonu w cyklu, a wiec takie dla ktérego wykreslona wyktadnicza krzywa
przezycia najlepiej pokrywa sie z krzywg Kaplana-Meiera, uzyskang z publikacji Petrof 2022.
Przyjeto jednoczesnie, ze w dowolnym wieku prawdopodobienstwo to jest nie mniejsze niz
prawdopodobienstwo zgonu w populacji ogélnej dla danego wieku (Tablice trwania zycia
2023). Zatem powyzej 73 roku zycia modelowana krzywa przezycia dla podtypu RDEB-S

odbiega od krzywej wyktadniczej (tj. krzywej dla statego prawdopodobienstwa zgonu).

5 6% wg Petrof 2022,
7,7% (2/26 przypadkéw) w badaniu EASE
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5.2.1. Podsumowanie przejs¢ miedzy stanami

Na ponizszych wykresach przedstawiono modelowanie rozktadu stanéw zdrowia u leczonych

wyjsciowo zelem Oleogel-S10, z rozréznieniem na chorych z EB o podtypie RDEB-S
(I -opulacji docelowej) oraz chorych z EB o podtypie RDEB-O, DDEB lub JEB

(N opulacii docelowe).
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Na ponizszych wykresach przedstawiono modelowanie rozktadu stanéw zdrowia u leczonych

CCM, z rozréznieniem na chorych z EB o podtypie RDEB-S | ropulaci
docelowej) oraz chorych z EB o podtypie RDEB-O, DDEB lub JEB (I NN

populacji docelowe)).
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5.3. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegdlnych stanéw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych oraz opiekundw
0s6b chorych, w zwigzku z koniecznoécig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia
skorygowanych o jako$¢ (na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych

wymagan).

Chociaz miedzy podtypami EB istniejg istotne réznice pod wzgledem historii naturalnej,
powiktan chorobowych i $miertelnosci, zatozono, ze wartosci jakosci zycia w danym stanie

zdrowia HS sg takie same we wszystkich podtypach EB.

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (NICE technology appraisals)
skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 wymiarach). EQ-5D jest kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwoch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikow uzyskanych w

poszczegdlnych kategoriach.
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W zwigzku z powyzszym, w analizie brano pod uwage przede wszystkim jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

W przypadku chorych z DEB/JEB wykorzystano duzy zbior danych dotyczgcych jakosci zycia,
dostepnych z kilku zrédet, tj. dane EQ-5D z przekrojowego badania EASE, dane EQ-5D z
badania CSS, wartosci kompromisu czasowego z badania TTO (szczegodlnie przydatne w
dostarczaniu danych dotyczacych uzytecznosci opiekuna) oraz dane z innych publikaciji,
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego badan do oceny jakosci zycia chorych
(Angelis 2016, Angelis 2022, Aranda-Reneo 2024).

5.3.1. Jakos¢ zycia chorych

Badanie EASE

W 24-miesiecznym, 2. etapie badania EASE jako$¢ zycia chorych badano przy uzyciu
kwestionariuszy iscorEB, EBDASI oraz EQ-5D. W ramach niniejszej analizy wykorzystano
wytgcznie dane QoL mierzone za pomocg EQ-5D. Dane te uzyskano w przypadku dorostych
pacjentow za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L, natomiast w przypadku dzieci w wieku od 4
do 15 lat wykorzystano zalecang do tego wersje przeznaczong dla tej grupy wiekowe;j
(EQ-5D-Y). W przypadku pacjentow w wieku ponizej 4 lat odpowiedzi udzielat rodzic lub
opiekun chorego. Wyniki dotyczgce 2. etapu badania EASE przedstawiono w podsumowaniu
(Tabela 5.).

W pierwszej, 90-dniowej fazie badania EASE nie zebrano zadnych danych dotyczgcych

jakosci zycia.

Badanie CSS
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Wyniki QoL odnalezione w przegladzie systematycznym

Sposréd publikacji odnalezionych w ramach przeglagdu systematycznego badan do oceny
jakosci zycia chorych (zatgcznik 15.1.) odnaleziono w wiekszos$ci publikacje oceniajgce jakosé
zycia chorych z EB w skalach QOLEB oraz SF-36. Natomiast 3 publikacje (Angelis 2016,
Angelis 2022 oraz Aranda-Reneo 2024), w ktérych badani wypetniali kwestionariusze EQ-5D,
nie zawieraty rozréznienia na stan zdrowia chorych, a jedynie srednie wartosci jakosci zycia

chorych oraz srednie wartosci jakosci zycia opiekunéw osdb chorych.
Metodyke oraz wyniki przeglagdu systematycznego zamieszczono w zatgczniku 15.1.
Podsumowanie

Wartosci jakosci zycia poszczegdlnych standw zdrowia okreslono w analizie podstawowej na
podstawie analizy badania EASE (dane EQ-5D z catego okresu 24 miesiecy). W analizie
wrazliwo$ci wykorzystano wartosci dla innych wariantéw analizy EQ-5D badania EASE oraz
analizy EQ-5D w badaniach CSSi TTO, ktére uzyskano od Wnioskodawcy [CSS Report 2022;
TTO Report 2022]. W przypadku wystgpienia zgonu w analizie przyjeto zerowg jakos¢ zycia
chorych.

Tabela 5.
Wartosci jakosci zycia przyjete dla poszczegélnych stanéw zdrowia w modelu

Stan zdrowia Wartos¢ jakosci zycia Zrédto

Analiza podstawowa
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Stan zdrowia ‘ Wartosé jakosci zycia Zrédto

N o T e

Wariant 1 analizy scenariuszy

HS1
HS2
HS3
HS4
HS5
HS6

Wariant 2 analizy scenariuszy

HS4
HS5
HS6
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5.3.1. Jakos¢ zycia opiekunéw oséb chorych

Formalne i nieformalne potrzeby w zakresie opieki nad chorymi mogg by¢ rozlegte i
obejmowaé czeste mycie i opatrywanie ran przez opiekunéw, zwilaszcza w ciezszych
postaciach choroby, w ktérych proces ten jest najbardziej obcigzajgcy. Zatem, oprocz
uwzgledniania jakosci zycia chorych, w modelu uwzgledniono rowniez jako$¢ zycia opiekunéw

(wytacznie w perspektywie wspolnej+opiekunowie).

Liczba opiekundéw i wartos¢ uzytecznosci przypisana kazdemu opiekunowi sg skorelowane z
ciezkoscig choroby - liczba opiekunoéw wzrasta, a warto$¢ uzytecznos$ci opiekuna maleje wraz

ze wzrostem ciezkosci choroby EB (poprzez zwigkszenie BSAP, a wiec zwiekszenie catkowitej
powierzchni ran o czesciowej grubosci chorego). | EGNGNGNGNGNGNGNGNGNGNEEEEEEEEEE

Liczba opiekunow
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Na podstawie raportu NICE HST28 przyjeto, ze chorzy z DEB i JEB w ciezszych stanach
zdrowia bedg potrzebowac¢ wiekszej liczby opiekundéw niz w stanach tagodniejszych. W
idealnym przypadku najciezsi pacjenci mieliby dwéch petnoetatowych opiekunéw [Dane od

Whnioskodawcy].

To zatozenie byto badane w literaturze i stosowane réwniez w innych ocenach technologii
[Noble-Longster 2022]. Uwzgledniona w publikacji Noble-Longster 2022 srednia liczba
rodzicéw na gospodarstwo domowe wynosi 1,78 i zostata ona przyjeta jako maksymalna liczba

opiekundéw osoby chorej.

W wariancie podstawowym przyjeto, ze stanom HS6 i HS5 odpowiada maksymalna liczba
opiekunow, stanom HS4 i HS3 srednio 1 opiekun, a stanom HS2 i HS1 srednio 0,5 opiekuna
(O lub 1 opiekun z réwnomiernym prawdopodobieAstwem), zgodnie z metodykg przyjetg w
NICE HST28. W analizie wrazliwosci testowany jest rowniez scenariusz, w ktorym zakfada sie,
ze na kazdego pacjenta przypada jeden opiekun, niezaleznie od ciezkosci, jak rowniez
scenariusz, w ktorym srednia liczba opiekundéw rosnie proporcjonalnie z numerem stanu
zdrowia, az do wartosci maksymailnej dla stanu HS6, tj. 0,30 (16,7%) dla stanu HS1; 0,59
(33,3%) dla stanu HS2; 0,89 (50,0%) dla stanu HS3; 1,19 (66,6%) dla stanu HS4; 1,48 (83,3%)
dla stanu HS5; 1,78 (100%) dla stanu HS6.

Wartosci QoL opiekuna

Ze wzgledu na ograniczone dane jakosci zycia, stratyfikowane wedtug ciezkosci choroby?®,

dotyczgce opiekuna chorego, wartosci te zaczerpnieto z badania TTO. W badaniu tym sredni

wiek respondentow wynosit [
I (T TO Report 2022].

W badaniu TTO, oprécz szesciu standw zdrowia dotyczgcych perspektywy chorego z EB,
uwzgledniono réwniez 3 stany dotyczgce perspektywy opiekuna osoby chorej z EB,
odpowiadajgce opiekowaniem sie chorym w stanie kolejno HS2, HS4 i HS6. Srednie wartosci
jakosci zycia, uzyskane metodg kompromisu czasowego, wynoszg w tych stanach kolejno
I ' niniejszej analizie opiekunom chorych w stanach HS3 i HS5 przypisano

6 W jedynych odnalezionych publikacjach, w ktérych podano jakosci zycia opiekunéw oséb chorych z
EB, tj. Angelis 2016, Angelis 2022 oraz Aranda-Reneo 2024, nie uwzgledniono rozréznienia na stan
zdrowia chorych i podano wytgcznie srednie wartosci jakosci zycia opiekunow.
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Srednig arytmetyczng jakosci zycia opiekundéw chorych w stanach sgsiadujgcych, tj. HS2 i HS4
oraz HS4 i HSb.

Srednia warto$ci jakosci zycia populacji generalnej Polski w wieku 45-55 lat, a wiec zakresu
odpowiadajgcego $redniemu wiekowi respondentéw w badaniu TTO (48 lat), zostata
oszacowana na podstawie publikacji Golicki 2021, ktéra dotyczyta opracowania za pomoca
kwestionariusza EQ-5D-5L norm populacyjnych dotyczgcych jakosci zycia Polakéw. W
badaniu tym wzieto udziat 3 963 respondentéw w wieku od 18 do 87 lat, a préba byta
reprezentatywna dla populacji ogélnej Polski pod wzgledem wieku, plci, lokalizacji
geograficznej, poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-zawodowej. Wartosci uzyskane z
publikacji Golicki 2021 zostaty wazone rozktadem pici, przyjetym w niniejszej analizie. Srednia
wartosci jakosci zycia populacji generalnej Polski w wieku 45-55 lat wynosi zatem 0,933 i
zostata przypisana opiekunom w przypadku, w ktérym chory znajduje sie w stanie HS1 lub w

stanie zgon.

Zatozono réwniez, ze nie ma roznic w zakresie jakosci zycia opiekundéw z zaleznosci od tego
czy opiekujg sie dorostymi chorymi czy chorymi w wieku dzieciecym. W ponizszej tabeli
przedstawiono podsumowanie jakosci zycia opiekunéw oséb chorych na JEB/DEB, w

zaleznosci od stanu zdrowia chorego, ktdre przyjeto w analizie podstawowej.

Tabela 6.
Oszacowanie sumarycznej jakos¢ zycia wszystkich (1,78) opiekunéw jednego chorego
w modelu

Sumaryczna Sumaryczna jakos¢ zycia
jakosé¢ zycia wszystkich opiekunow
wszystkich jednego chorego
opiekunow (réznica wzgledem
jednego chorego populacji generalnej)

HS2
HS3
HS4
HS5
HS6

Liczba opiekunow Jakosé¢ zycia
jednego chorego, obciazonego
ktorej dotyczy opiekuna
obnizona jakos¢ zycia | jednego chorego

Stan
zdrowia
chorego

Zgon

Zgodnie z oczekiwaniami, uwzglednione wartosci, w przeliczeniu na jednego opiekuna, sa

wyzsze niz wartosci przyjete dla chorych, ale najprawdopodobniej tez wyzsze niz te, ktore




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 43
oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

zostatyby uzyskane z badania dotyczgcego jakosci zycia opiekunéw osob chorych na EB w
Polsce, z wykorzystaniem kwestionariuszy EQ-5D.

5.4. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréw. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac¢ sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu okoto 84-letniego jest rozwigzaniem
technicznym, ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace $miertelnosci populacji ogolnej

powyzej wieku 100 lat.

Wobec powyzszego przyjecie 84-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilno$ci wyniku w analizie wrazliwosci

wydaje sie by¢ uzasadnione.

Nalezy przyjgé¢, ze badanie kliniczne EASE, na ktérym bazuje niniejsza analiza, pokazuje
jedynie poczatkowy fragment interesujgcej nas rzeczywistoéci, natomiast modelowanie stuzy
do zaprezentowania najbardziej prawdopodobnego ksztattu catosci procesu (co pozwala
uchwyci¢ tgczny efekt kliniczny). Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT modelowanie przeprowadza
sie, jesli dostepne dane (w tym przypadku dane dla maksymalnie 27 miesiecy obserwac;ji
[Kern 2023]) sg niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci. Jest to doktadanie sytuacja, z
jakg mamy do czynienia w rozpatrywanym przypadku. Literatura w zakresie farmakoekonomiki
wskazuje, ze modelowanie powinno opiera¢ sie na danych z badan klinicznych, ale tez
powinno (jesli ramy czasowe badania nie obejmujg wszystkich roznic pomiedzy
porownywanymi technologiami) siega¢é poza ramy czasowe badan [Orlewska 1999,
Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektéw zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w

badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego.
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5.5. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
6. Analiza kosztéw

W zaleznoéci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. koszty bezposrednie medyczne).

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspadlnej:

koszty lekow;
koszty opatrunkow;
koszty przepisania i podania lekow i opatrunkow;

koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty monitorowania leczenia oraz koszty
leczenia zdarzen niepozadanych uznano za nier6znigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw

wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie
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majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.
W ponizszej tabeli (Tabela 7.) wyszczegolniono poszczegolne koszty nieréznigce oraz

przedstawiono zasadnosé¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych.

Tabela 7.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i

Koszty monitorowania leczenia ) . .
y komparatorem w tej samej wysokosci

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej wykazano poréwnywalng czgstos¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzacych z: badania EASE (Kern 2023, Dane od Wnioskodawcy), raportow
NICE HST28 i AOTMIT Filsuvez 2023, publikacji Karaman llic 2011 oraz Statystyk NFZ.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy (Dane od
Whioskodawcy). Koszty opatrunkéw stosowanych w analizowanym problemie zdrowotnym
oszacowano na podstawie Zarzgdzen Prezesa NFZ (Zarzgdzenie leczenie szpitalne) oraz
Wykazu lekow refundowanych. Koszt sSwiadczen zdrowotnych finansowanych ze Srodkow
publicznych w ramach uméw w rodzaju leczenie szpitalne, ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie oraz podstawowa opieka
zdrowotna przyjeto w oparciu o Zarzgdzenia Prezesa NFZ (Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie $wiadczenia zdrowotne

kontraktowane odrebnie, Zarzgdzenie podstawowa opieka zdrowotna).

Koszty uwzglednionych $wiadczen, szacowanych w oparciu o Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Zarzadzenie $wiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie, oszacowano przy uwzglednieniu sredniej wyceny jednego punktu
oszacowanej na podstawie Informatora o umowach NFZ. W tabeli ponizej zebrano wyceny

punktow dla wykorzystanych kategorii Swiadczen.

Tabela 8.
Wycena punktéw uwzglednionych w analizie swiadczen na podstawie Informatora o
umowach NFZ

Swiadczenie Koszt punktu (PLN)

Swiadczenia ambulatoryjne
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Swiadczenie Koszt punktu (PLN)

Swiadczenia szpitalne (w zaleznosci od $wiadczenia) 1,59 -1,68

Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie - Kompleksowe 163

leczenie ran przewleklych 2 (KLRP-2)

Chociaz miedzy podtypami pecherzowego oddzielania sie naskoérka istniejg istotne roznice
pod wzgledem historii naturalnej, powiktan chorobowych i $miertelnosci, zatozono, ze dane
dotyczgce kosztéw i zuzycia zasobéw medycznych w danym stanie zdrowia HS sg takie same

we wszystkich podtypach EB.
6.1. Koszt lekéw i opatrunkéw

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.1.1. Dawkowanie lekéw i opatrunkéw

Oleogel-S10

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Filsuvez® okreslono, ze w leczeniu ran o
czesdciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych Oleogel-S10 podawany
jest przy kazdej zmianie opatrunku rany i nalezy go nakfada¢ na powierzchnie rany na grubosc¢
okoto 1 mm. To dawkowanie byto réwniez stosowane u chorych w badaniu EASE,

odnalezionym w ramach przegladu systematycznego Analizy klinicznej.

Przyjeto, ze $rednie zuzycie zelu Oleogel-S10 (PDD, ang. prescribed daily dose — przepisana
dzienna dawka) wynosi [l o/dobe (Tabela 14.). Oszacowano je na podstawie $redniego
zuzycia tub w badaniu EASE (biorgc pod uwage wszystkich badanych), wynoszacego i tub
0 masie 23,4 g na cykl [Dane od Wnioskodawcy]. W wariancie minimalnym analizy wrazliwosci
przyjeto, na podstawie zatozen raportu AOTMIT Filsuvez 2023, ze pacjent w badaniu EASE
zuzywa 10 g/dobe Zelu Oleogel-S10 (mediana dziennego zakresu ekspozycji; odpowiada to
zuzyciu 12,8 tub/cykl). W wariancie maksymalnym zuzycie tub przyjeto na podstawie
$redniego zuzycia wytgcznie w kohorcie FIL badania EASE (n = 109) t/|
I [D:ne od Whioskodawcy].
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W niniejszej analizie przyjeto, ze dawka leku Oleogel-S10 zalezy wprost proporcjonalnie od
procentowej powierzchni ciata pokrytej ranami o czesciowej grubosci, ze wzgledu na to, ze
Oleogel-S10 jest naktadany, jako warstwa o grubosci 1 mm, na kazdg rane, przy kazdej
zmianie opatrunkéw [ChPL Filsuvez®]. Zatem szacowana dawka leku zmniejsza sie w
przypadku gdy chory znajduje sie w tagodniejszym stajnie zdrowia, a zwieksza gdy znajduje

sie on w stanie ciezszym.

Na podstawie liczby pacjentéw w stanach zdrowia HS w kazdym z punktéw obserwacyjnych
badania EASE [Dane od Whnioskodawcy] oszacowano skumulowang liczbe pacjentodni w
kazdym stanie zdrowia w catym horyzoncie badania (810 dni) oraz, po unormowaniu,
procentowy rozktad stanéw zdrowia (Tabela 9.). Nastepnie, przy zatozeniu, ze kolejne stany

zdrowia HS1-6 odpowiadajg wartosciom |GG Gcs/ -,

oszacowano, ze $rednie BSAP w badaniu EASE (wazone rozkltadem pacjentodni) jest réwne

Tabela 9.
Oszacowanie rozktadu stanéw zdrowia i $redniej wartosci BSAP w badaniu EASE

Parametr

Skumulowana liczba pacjentodni
w badaniu EASE (Oleogel-S10)

Odsetek pacjentodni w danym
stanie zdrowia

Srednie BSAP (zatozenie) I

Srednie BSAP wazone liczba pacjentodni w danym stanie zdrowia

Nastepnie, wiedzac, ze uwzglednione $rednie dawkowanie | ]l dotyczy pacjenta o
$rednim BSAP w horyzoncie badania il oszacowano, Ze na kazde 1% BSAP ran chorego
zuzywane jest $rednio [} tub na cykl. Na tej podstawie oszacowano $érednie zuzycie leku w
danym stanie zdrowia HS, ktére przedstawiono w ponizszej tabeli (analiza podstawowa). W
analizie scenariuszy testowano alternatywne scenariusze minimalnego oraz maksymalnego

dawkowania, przyjmujac skrajne wartosci BSAP dla kazdego zakresu.

Tabela 10.
Oszacowanie zuzycia zelu Oleogel-S10 w danym stanie zdrowia HS
Parametr

Dawkowanie na kazdy 1% BSAP ran
chorego (tub/cykl)

Dolny zakres BSAP w danym HS
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Parametr
Srednie BSAP w danym HS
Gorny zakres BSAP w danym HS

(tub/cykl)

Zuzycie leku w danym HS przyjete w
analizie podstawowej (tub/cykl)

Minimalne zuzycie leku w danym HS I

HS (tub/cykl)

*arbitralnie przyjeto BSAP = 2% w przypadku dolnego zakresu HS1 oraz BSAP = 50% w przypadku gérnego
zakresu HS6

Maksymalne zuzycie leku w danym I

W analizie podstawowej zatozono, ze cata zawarto$¢ tubki leku Filsuvez® zostanie zuzyta
przez chorego przy kazdej zmianie opatrunkow, a zatem zuzycie leku bedzie réwne ilosci
przypisanej choremu. Jednakze ze wzgledu na to, ze tube Oleogel-S10 nalezy po otworzeniu
natychmiast zuzy¢, a nastepnie wyrzuci¢ [ChPL Filsuvez®], w rzeczywisto$ci czes$¢ przypisane;
ilosci leku nie zostanie zuzyta. W zwigzku z tym testowano wariant alternatywny, w ktorym
przypisana ilos¢ leku w kazdy stanie zdrowia jest zwiekszona w taki sposdb, aby przy
kazdorazowej zmianie opatrunkdéw chory zuzywat catkowitg liczbe tub leku Filsuvez® 23,4g
(potrzebng ilo$¢ leku zaokraglano w goére do najblizszej wielokrotnosci masy tuby; scenariusz

uwzgledniajgcy wastage).

Przeprowadzono zatem analize danych dotyczgcych czestosci zmian opatrunkéw w 1 etapie
badania EASE (90 dni), z ktérej uzyskano srednie czestosci zmian opatrunkéw. Dane te

dotycza chorych we wszystkich stanach zdrowia HS i przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Srednia czesto$é zmian opatrunkéw w badaniu EASE oszacowana na podstawie
Kern 2023

Parametr Oleogel-S10
Srednia czestosé zmiany opatrunku (1/dobe)
Dzien 0
Dzien 30
Dzien 45
Dzien 60
Dzien 90
Srednia (dzien 0-90)

Srednia czestos$é zmiany opatrunku (1/cykl)

Srednia (dzien 0-90)
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W celu okreslenia, w scenariuszu uwzgledniajgcym wastage, sredniej ilosci zuzywanych tub
w kazdym stanie zdrowia wykorzystano dane EASE dotyczgce Sredniej czestodci zmian
opatrunkéow (Tabela 11.) [Kern 2023] oraz oszacowane $rednie cykliczne zuzycie zelu
Oleogel-S10 (Tabela 10.).

Tabela 12.
Oszacowanie zuzycia zelu Oleogel-S10 w scenariuszu uwzgledniajacym wastage

Parametr

Zuzycie leku w danym HS (tub/cykl),
wariant bez wastage (analiza
podstawowa)

Srednia liczba zmian opatrunkéw (1/cykl)

Zuzycie leku w danym HS (tub/zmiane
opatrunku), wariant bez wastage (analiza
podstawowa)

Zuzycie leku w danym HS (tub/zmiane
opatrunku), wariant z wastage

Zuzycie leku w danym HS (tub/cykl),
wariant z wastage

Z powyzszej tabeli wynika, ze w wariancie z wastage chory w tagodniejszym stanie zdrowia
(HS1, HS2) bedzie zuzywat znacznie wiecej leku niz w wariancie bez wastage, natomiast chory
w ciezszym stanie zdrowia (HS6) bedzie zuzywat tylko niewiele wiecej leku niz w wariancie

bez wastage.

Opis uzasadnienia dla przyjetych wartosci oraz zakres zmiennos$ci zostaly przedstawione w
rozdziale 7. (Tabela 31.).

OPATRUNKI

W badaniu EASE $rednie zuzycie zelu Oleogel-S10 wynosito |JJJli] g/dobe (Tabela 14.) co
odpowiada’ objetosci zelu réwnej okoto [l cm3/dobe. Zel ten jest naktadany na kazda rane,
przy kazdej zmianie opatrunkow, jako warstwa o grubosci 0,1 cm [ChPL Filsuvez®, zatem
oszacowano, ze $rednie dobowe zuzycie opatrunkéw przez chorego wynosi [l cm? (IR
cm?®/dobe / 0,1 cm).

7 Przyjeto, ze gestos¢ leku wynosi 1 g/cm?3
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Zuzycie opatrunkéw w réznych stanach zdrowia HS oszacowano podobnie jak w przypadku
zuzycia zelu Oleogel-S10, bazujgc na oszacowanym Srednim dobowym zuzyciu opatrunkéw
(srednia dla wszystkich stanow) i wartosciach BSAP odpowiadajgcych kolejnym stanom

zdrowia HS. Zuzycie to dotyczy chorych stosujgcych Oleogel-S10.

Ze wzgledu na to, ze Srednia czesto$¢ zmian opatrunkéw w badaniu EASE byta wigksza w
kohorcie CCM niz w kohorcie Oleogel-S10 (Tabela 11.) przyjeto, ze chorzy stosujgcy
Oleogel-S10 zuzywajg 0 12% mniej opatrunkéw, w poréwnaniu do chorych stosujgcych CCM
(bedacych w tych samych stanach zdrowia). Przyjete w analizie podstawowej zuzycie

opatrunkéw, z rozréznieniem na stany zdrowia HS, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Oszacowanie zuzycia opatrunkéw w danym stanie zdrowia HS
Parametr

Srednie zuzycie opatrunkéw, niezaleznie od stanu
zdrowia HS (cm?/dobe)

Srednie zuzycie opatrunkéw, CCM (cm?2/dobg)

Srednie zuzycie opatrunkéw, Oleogel-S10 (cm?dobg) I

W analizie wrazliwosci testowano wariant braku zmniejszenia zuzycia opatrunkéw (w danym
stanie zdrowia HS) w przypadku chorych stosujgcych zel Oleogel-S10 wzgledem CCM. W tym
wariancie zuzycie opatrunkéw zalezy wytgcznie od stanu zdrowia HS, a nie od stanu zdrowia

HS i metody leczenia.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Tabela 14.
Srednie dawkowanie lekéw i opatrunkéw uwzglednione w analizie podstawowe;
(wartosci roznia sie w zaleznosci od stanu zdrowia HS)
Substancja Dawka w cyklu
Oleogel-S10

Opatrunki

6.1.2. Ceny lekoéw i opatrunkéw

Oleogel-S10

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem

refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
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bedzie w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej. Prezentacja Filsuvez®

zel, tuba 23,4 g, 30 szt. bedzie wyznaczata podstawe limitu w grupie.

Cene zbytu netto zelu Oleogel-S10 otrzymano od Wnioskodawcy, wynosi ona | | I PLN
za opakowanie Filsuvez® zel, tuba 23,4 g, 30 szt. [Dane dostarczone przez Whioskodawce].
Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg,

cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej [ EGcGcNGGGEEEEE

ZESTAWIENIE TABELARYCZNE LEKOW

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 15.).

Tabela 15.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Cena Urzedowa Cena Cena
Prezentacja zbytu cena hurtowa  detaliczna Koszt NFZ
netto brutto brutto

Koszt
pacjenta

Substancja
(RES)]

Oleogel-S10 Filsuvez®

(bez RSS) zel, tuba

Oleogel-S10 (IEERY Y
(z RSS)

OPATRUNKI

Formalne i nieformalne potrzeby w zakresie opieki nad chorymi mogg by¢ rozlegte i
obejmowac czeste mycie i opatrywanie ran, zwlaszcza w ciezszych postaciach choroby, w

ktérych proces ten jest najbardziej obcigzajacy.
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Od sierpnia 2019 chorzy z pecherzowym oddzielaniem sie naskérka majg bezptatny dostep
do opatrunkéw oraz dodatkowych wyrobow medycznych, zdefiniowanych w Zarzgdzeniu
leczenie szpitalne 102/2019/DS0OZ, Zatgcznik nr 4 (17a).

Tabela 16.
Wyroby medyczne, ktére otrzymuja chorzy z EB w Polsce

Grupa produktow

Zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego (zywno$é wysokoenergetyczna) i $rodki spozywcze
zastepujgce catodzienng diete - w przypadku niedoboréw energetycznych oraz zaburzen przetykania i

1 wchfaniania wystepujgcych jako powikfanie choroby podstawowej — z wytgczeniem Srodkéw
spozywczych zaspokajajgcych zapotrzebowanie organizmu przy intensywnym wysitku fizycznym
(zwtaszcza sportowcow)

la | wysokobiatkowy, wysokoenergetyczny preparat ptynny, doustny

Srodki pomocnicze: preparaty do usuwania opatrunkéw i przylepcéw stosowanych w prewengii i

e leczeniu ran i owrzodzenh w przebiegu choroby podstawowej
2a | produkt przeznaczony do bezbolesnego usuwania przylepca ze skoéry
T Wyroby medyczne i. proQukty Ieczpicze wykorzystywane w procesie prewencji i leczenia pacjentow z

pecherzowym oddzielaniem naskoérka

3a igty jednorazowego uzytku

3b jednorazowe rekawiczki jatowe i niejatowe

3c podkiady i serwety do zmiany opatrunkéw

3d materiaty z widkniny absorbujgcej

&2 serwety nieprzylepne

3f zestawy do zmiany opatrunkéw/opatrywania ran

39 kompresy jatowe wtékninowe

3h kompresy niejatowe wtdkninowe

3i preparat do odkazania skory

Preparaty i ptyny dezynfekcyjne do ptukania ran w przebiegu choroby podstawowej oraz do
4 stosowania w obrebie zamknietych powtok (produkty lecznicze niezaleznie od postaci i wyroby

medyczne)
4a podchloryny
T oktanidyna
4c sél fizjologiczna w opakowaniach > 100 ml

Produkty lecznicze i wyroby medyczne do prewencji uszkodzen rogéwki, zapalen oraz zwyrodnien
) rogowki stanowigcych powiktanie choroby podstawowej — stosowane wytgczenie z dopuszczeniem
zgodnym z charakterystyka produktu leczniczego w okulistyce (leki oczne)

5a krople i zele z hialuronianem sodu i/lub ektoing

bezbiatkowy dializat zawierajacy liczne sktadniki o matej masie czgsteczkowej (do 5000 Daltonéw)

&l pochodzace z surowicy i komorek krwi cielgt
Wyroby medyczne do opatrunkéw stosowanych w prewenciji i leczeniu ran wynikajgcych z choroby
6 podstawowej: bandaze, ggbki, opaski, przylepce, siatki opatrunkowe, rekawy medyczne i odziez

utrzymujaca opatrunki, w tym opatrunki objete obwieszczeniem o wykazie wyrobéw medycznych
refundowanych
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Grupa produktow

6a elastyczna miekka opaska do podtrzymywania opatrunkéw typu PehaFIX, PehaHaft,
6b rekawy opatrunkowe

6¢C opatrunki w formie elementéw odziezy

6d opatrunki wielofunkcyjne zawierajgce Surfaktant 68

W zwigzku z powyzszym, koszty dodatkowych wyrobéw medycznych poza specjalistycznymi
opatrunkami, tj. bandazy, opasek, przylepcow, rekawéw opatrunkowych, preparatow i ptynow
dezynfekcyjnych, igiet jednorazowego uzytku, a takze zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego i odziezy utrzymujgcej opatrunki, przyjeto jako zerowe, uwzglednione w ramach

kosztéw opatrunkow.

Zaopatrzanie chorych w niezbedne produkty odbywa sie w trybie ambulatoryjnym, a rozliczane

jest na podstawie ponizszych $wiadczen (oba $wiadczenia sg rozliczane tgcznie):

Tabela 17.
Produkty, dedykowane chorym z EB, rozliczane w celu zaopatrzenia chorych w

opatrunki

Nazwa produktu Kod Wart. produkt
rozliczeniowego | produktu  pkt. dedyk.

- do rozliczenia wytgcznie z produktem
5.53.01.0001650 w sytuacji

koniecznosci zastosowania u

Zarzgdzenie
. Swiadczeniobiorcy produktow
leczenie
Okresowa . stosowanych w leczeniu
szpitalne
k | h ielani kork
ontrola z 55201 68/2024/DSOZ pecherzowego oddzielania naskdrka
zaopatrzeniem 1000 lub podejrzenia tej choroby n/d
. 0001536 Zatacznik nr 2 _ . .
w hiezbedne - obejmuje: wizyte, zaplanowanie oraz
Katalog . . .
produkty wydanie zaopatrzenia w niezbedne
dukto
produiiow produkty na okres do 6 miesiecy, w
odrebnych

ciggu 14 dni od wizyty, na podstawie
informac;ji dla lekarza wg wzoru z
zatgcznika 17b do zarzadzenia
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Nazwa produktu Kod Wart. produkt

rozliczeniowego | produktu  pkt. dedyk.

- obejmuje wyroby medyczne

stosowane w leczeniu pecherzowego

Produkty oddzielania naskérka wymienione w
stosowane w , obwieszczeniu Ministra Zdrowia w
Zarzgdzenie
leczeniu . sprawie wykazu refundowanych lekow,
leczenie
pecherzowego szpitalne srodkoéw spozywczych specjalnego
ielani e
oddzielania 55301 107/2024/DSO przeznaczenia zywieniowego oraz 552 01
naskorka (lub 1 wyroboéw medycznych;
W 0001650 4 . 0001536
podejrzenia tej - obejmuje wyroby medyczne /
Zatacznik nr 3 . . s
choroby produkty lecznicze / zywnosé
Katalog do . .
kodowanego specjalnego przeznaczenia
. sumowania .
rozpoznaniem medycznego stosowane pomocniczo
ICD-10: Q81.9) w leczeniu pecherzowego oddzielania

naskorka wymienione w zatgczniku nr

17a do zarzadzenia

Na podstawie Statystyk NFZ, liczbe tych swiadczenh, rozliczonych w latach od 2019 (wrzesien

— grudzien) do 2023, zaprezentowano ponize;j.

Tabela 18.
Liczba rozliczonych sSwiadczen dotyczacych zaopatrzenia chorych w opatrunki
(Statystyki NFZ)

Rozliczonych

Swiadczenie Pacjentow

swiadczen
62
2020 64 202
Okresowa_kontrola Z zaopatrzeniem 552 01.0001536 2021 63 187
w hiezbedne produkty

2022 75 211

2023 70 191

2019 61 146

2020 67 252

FISEILTR) SEEIEC 1 (S 5.53.01.0001650 2021 64 207
pecherzowego oddzielania naskorka

2022 77 224

2023 72 203

Biorgc pod uwage, ze pojedyncze sSwiadczenie ma na celu wydanie choremu z EB
zaopatrzenia na okres do 6 miesiecy, srednia liczba wykonanych swiadczen w przeliczeniu na

chorego powinna wynosi¢ co najmniej 2/rok, co wida¢ w powyzszej tabeli.
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Zatem, biorgc pod uwage, ze rok 2019 w statystykach byt rokiem niepetnym, mozna przyjaé,
ze liczba chorych z EB w Polsce, ktérzy korzystajg z dostepu zaopatrzenia (m.in. opatrunkéw)
wynosi okoto 75, natomiast jeden chory korzysta srednio z 2,77 lub 3,09 swiadczen rocznie (w

zaleznosci od przyjetego Swiadczenia).

Tabela 19.
Oszacowanie sredniej liczby wykonanych s$wiadczen dotyczacych zaopatrzenia
chorych w opatrunki (Statystyki NFZ)

Srednia liczba
wykonanych
swiadczen/rok/
pacjenta

’ Okres Wyko-
Swiadczenie obejmujacy
statystyki (lata)

Liczba

pacjentow ETE ]

swiadczen

Okresowa kontrola z zaopatrzeniem
w niezbedne produkty

Produkty stosowane w leczeniu
pecherzowego oddzielania naskoérka

Oszacowany w ten sposob sredni koszt opatrunkow (koszty wyroby medyczne / produkty
lecznicze / zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego stosowane pomochiczo w
leczeniu pecherzowego oddzielania naskérka, jak rowniez koszt obejmujgcy wizyte,
zaplanowanie oraz wydanie zaopatrzenia w niezbedne produkty) wynosi 4 428,96 PLN/rok
(12,13 PLN/dobe). Konserwatywnie nie uwzgledniano zadnych dodatkowych kosztow,
dotyczgcych opatrunkow, ktére moégtby ponosi¢ pacjent (przyjeto zerowy koszt pacjenta ze
wzgledu na stosowanie opatrunkéw bedacych podstawami grup limitowych), zatem koszty
opatrunkdw w perspektywie wspdlnej/wspdinej+opiekunowie sg tozsame z kosztami

opatrunkéw w perspektywie ptatnika publicznego.

Koszty opatrunkow w réznych stanach zdrowia HS (Tabela 21.) oszacowano podobnie jak w
przypadku przyjetego zuzycia opatrunkéw, bazujgc na oszacowanym $rednim dobowym
zuzyciu opatrunkoéw (Srednia dla wszystkich standéw). W analizie scenariuszy testowano
alternatywne scenariusze minimalnego oraz maksymalnego zuzycia opatrunkow, przyjmujgc
skrajne wartosci BSAP dla kazdego zakresu (analogicznie jak w przypadku kosztu zelu
Oleogel-S10).

W analizie wrazliwosci koszty opatrunkdw wyceniano w oparciu o Wykaz Ilekow
refundowanych (lista A3). Opatrunki stosowane we wskazaniu Epidermolysis bullosa s3g
obecnie finansowane w aptece na recepte i wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie do
limitu finansowania. Ze wzgledu na duzg liczbe prezentacji do usrednionej wyceny opatrunkow

wykorzystano jedynie podstawy grup limitowych:
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261.1, Opatrunki do ran z wysiekiem - opatrunki alginianowe,

261.2, Opatrunki do ran z duzym wysiekiem - o witasciwosciach absorpcji ptynu
wysiekowego bezposrednio do wnetrza struktury wtokna,

261.3, Opatrunki do ran z wysiekiem - o wtasciwo$ciach umozliwiajgcych zachowanie
statego, wilgotnego srodowiska wewnatrz rany dzieki wykorzystaniu budowy lipidowej,
261.5, Opatrunki do ran z wysiekiem - piankowe z warstwami funkcjonalnymi,

261.6, Opatrunki do ran z wysiekiem i podatnych na uszkodzenie — piankowe
posiadajgce silikonowg warstwe kontaktowa,

261.7, Opatrunki niechionne do ran podatnych na uszkodzenie— piankowe
przekazujgce wysiek do opatrunku wtérnego, posiadajgce warstwy funkcjonalne,
261.8, Opatrunki niechtonne do ran podatnych na uszkodzenie - siatkowe
przekazujgce wysiek do opatrunku wtérnego, posiadajgce dodatkowe wiasciwosci
funkcjonalne,

261.9, Opatrunki do ran z wysiekiem - z pianki poliuretanowej z kalaming lub cynkiem
oraz kohezyjng opaskg kompresyjna,

261.10, Opatrunki do mechanicznego oczyszczania rany - z mikrowtékniny z kwasem
hialuronowym i fosfolipidami,

261.11, Opatrunki do ran z wysiekiem i podatnych na uszkodzenie — piankowe
posiadajgce hydrozelowg warstwe kontaktowg,

262.1, Opatrunki wysokochtonne do ran z wysiekiem — o wiasciwosciach wysokiej
absorbcji i retencji wysieku dzieki wykorzystaniu superabsorbentu,

262.2, Opatrunki wysokochtonne do ran z wysiekiem — o wiasciwosciach wysokiej
absorbcji i retencji wysieku dzieki wykorzystaniu superabsorbentu, posiadajgce
silikonowg warstwe kontaktowsg,

263.1, Opatrunki do ran wymagajgcych aktywnego oczyszczania — o dziataniu
ptuczacym i absorpcyjnym,

264.1, Opatrunki chtonne do ran zakazonych z wysiekiem - piankowe z zawartoscig
PHMB,

264.2, Opatrunki  niechtonnedo ran zakazonych - z  substancjg
przeciwdrobnoustrojowg w postaci srebra nanokrystalicznego,

264.3, Opatrunki niechtonne do ran zakazonych - siatkowe zawierajgce PVP-jod i glikol
polietylenowy,

264.5, Opatrunki do ran zakazonych ze srebrem metalicznym,
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265.1, Opatrunki wysokochtonne do ran zakazonych z wysiekiem o wlasciwosciach
zelujgcych, absorbujgcych lub zatrzymujgcych wysiek w strukturze widkna - ze
srebrem,

265.2, Opatrunki wysokochtonne do ran zakazonych z wysigekiem - piankowe z
warstwami funkcjonalnymi i srebrem,

265.3, Opatrunki do ran zakazonych z wysiekiem - z aktywnym weglem i srebrem,
267.1, Opatrunki do ran z wysiekiem bez cech infekcji - zawierajgce kolagen,

267.2, Opatrunki hydrokoloidowe do ran bez cech infekcji, z wysiekiem — o
wiasciwosciach zelujgcych w kontakcie z wysigkiem,

268.1, Opatrunki do ran wymagajgcych odpowiedniego poziomu uwodnienia — o

wiasciwosciach nawilzajgcych i absorpcyjnych,

przy dodatkowym zatozeniu, Zze ich udziat w opatrywaniu ran osdb chorych na EB jest
réwnomierny. Sredni koszt za 1 cm? opatrunku wynosi 0,168 PLN. Szczegéty dotyczace

wyceny przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 20.).

Tabela 20.
Oszacowanie sredniego kosztu 1 cm? opatrunkéw w analizie wrazliwosci (PLN)

Dawka Koszt

Grupa prezen- prezen- Udziat

limitowej Kod GTIN limitowa  tacji tacji  (cm?)
(cm?) (H\)

Prezentacja, podstawa grupy

Suprasorb A, opatrunek z
alginianu wapnia, sterylny, 4021447013480
10x20 cm

Aquacel Foam 15x15 cm 0768455123841 261.2 225,00 30,67 4,3% 0,136
UrgoTul Absorb 15x20 cm 3546895518086 261.3 300,00 38,10 4,3% 0,127
AR NI A [TV @R 5000223415846 261.5 100,00 6,91 4,3% 0,069
Allevyn Life Sacrum 21,6x23 cm 5000223481452 261.6 386,00 44,00 4,3% 0,114
Mepilex Transfer 15x20 cm 7332430008800 261.7 300,00 55,72 4,3% 0,186
Mepitel 7,5x10 cm 7310792907108 261.8 75,00 12,68 4,3% 0,169
CoFlex TLC Zinc Lite 10x550 cm 0724004611870 261.9 5500,00 | 116,54 4,3% 0,021
Clean WND 15x20 cm 8681349103939 261.10 300,00 21,31 4,3% 0,071
HydroTac comfort 12,5x12,5 cm 4049500736534 261.11 156,25 11,78 4,3% 0,075

200,00

ConvaMax Superabsorber
nieprzylepny 20x40 cm

6940610106546 262.1 800,00 93,00 4,3% 0,116

Zetuvit Plus Silicone Border

12,5x12,5 ¢cm 4052199298290 262.2 156,25 20,36 4,3% 0,130
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Dawka Koszt .
Grupa  prezen- prezen- Udziat
limitowej Kod GTIN limitowa tacji tacji (cm?)
(cm?) (PLN)

Prezentacja, podstawa grupy

HydroClean advance 7,5x7,5cm 4052199242934

Kliniderm Foam PHMB 20x20
cm

Acticoat Flex 3 20x40 cm 0040565124872 264.2 800,00 99,50 4,3% 0,124
Inadine 9,5x9,5 cm 4054596954670 264.3 90,25 13,59 4,3% 0,151
Atrauman Ag 10x20 cm 4049500586436 264.5 200,00 29,69 4,3% 0,148

56,25

8715343026977 264.1 400,00 49,17 4,3% 0,123

Aquacel AG+ Extra
wzmocniony opatrunek w
technologii hydrofiber z
dodatkiem srebra 10x10 cm

Allevyn Ag Sacrum 22x22 cm 5000223461898 265.2 484,00 64,54 4,3% 0,133
Mepilex Ag 17,5x17,5 cm 7332430941381 265.3 306,25 47,51 4,3% 0,155
Fibracol Plus 10,2x22,2 cm 15051978001102 267.1 226,44 138,57 4,3% 0,612

0768455132027 265.1 100,00 24,53 4,3% 0,245

Granuflex Extra Thin -
opatrunek hydrokoloidowy 0768455157259 267.2 225,00 15,90 4,3% 0,071
15x15cm

Aqua-Gel 12x24 cm 5900656000070

288,00

Srednia

Zatem, biorgc pod uwage uwzglednione $rednie zuzycie opatrunkéw przez chorego
(Tabela 13.), oszacowano dobowy koszt opatrunkéw w przeliczeniu na jednego chorego
leczonego CCM, w poszczegdlnych stanach zdrowia HS (Tabela 21.; wariant alternatywny na

podstawie Wykazu lekéw refundowanych).

Tabela 21.
Podsumowanie dobowych kosztéw opatrunkéw w ramach aktualnego postepowania
klinicznego (PLN)
\WEE ]
Statystyki NFZ
Statystyki NFZ (minimalny BSAP)

Statystyki NFZ (Sredni BSAP, analiza podstawowa) I
Statystyki NFZ (maksymalny BSAP) I

Wykaz lekéw refundowanych
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6.1.3. Zestawienie kosztéw lekow i opatrunkéw

W oparciu o ceny i dawkowanie lekow i opatrunkéw oraz proponowane warunki RSS
wyznaczono koszt lekow i opatrunkéw w cyklu leczenia, w rozréznieniu na stan zdrowia HS.

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Koszty lekéw i opatrunkéow w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie
podstawowej

Koszt w cyklu (PLN)
Substancja ‘

HS1 HS2 HS3 HS4 HS5 HS6

Perspektywa ptatnika publicznego
Oleogel-510 bez Rss || |

Oleogel-S10 z RSS ‘I |
Opatrunki (FIL) |
|

Opatrunki (CCM)

Oleogel-510 bez Rss [

Oleogel-s10zRss ||
Opatrunki (FIL)
Opatrunki (CCM)

6.2. Koszty przepisania i podania lekéw i opatrunkéw

Koszty przepisania opatrunkow

W ramach kosztow przepisania opatrunkdw nie uwzgledniano zadnych dodatkowych kosztow,
ze wzgledu to, ze uwagi do produktu Okresowa kontrola z zaopatrzeniem w niezbedne
produkty (Tabela 17.) stanowig, iz rozliczenie produktu obejmuje m.in. wizyte, zaplanowanie
oraz wydanie zaopatrzenia w niezbedne produkty na okres do 6 miesiecy, w ciggu 14 dni od
wizyty oraz koszty transportu produktéw stosowanych w leczeniu pecherzowego oddzielania

naskoérka.
Koszty podania opatrunkow

W ramach kosztéw zwigzanych z podaniem opatrunkéw uwzgledniono, ze chorzy z EB beda

czesciowo:
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korzystali z formalnej opieki pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej,
korzystali z nieformalnej opieki swoich opiekunéw oraz

sami opatrywali swoje rany.

W analizie ekonomicznej, zatgczonej w ramach raportu NICE HST28, uwzgledniono dane
dotyczace pomocy, w ramach opieki formalnej i nieformalnej, w opatrywaniu ran u chorych z

EB z rozréznieniem na stany zdrowia chorych. Dane te przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 10.
Odsetek chorych, ktérzy wymagaja pomocy przy zmianie opatrunkéw uwzgledniony w
raporcie NICE HST28

100%
86% 86%
90%
80%
= 66% 66%
S 70%
S 60%
S som 45% 45%
a
T 40%
T 30
O (+]
20%
10%
0%
HS1 HS2 HS3 Hs4 HS5 HS6
(BSAP <4%) (BSAP5-7%)  (BSAP 8-10%) (BSAP 11-18%) (BSAP 19-24%)  (BSAP=25%)

Stan zdrowia
m Odsetek chorych, ktorzy wymagajg profesjonalnej opieki przy zmianie opatrunku
m Odsetek chorych, ktorzy wymagaja pomocy cztonka rodziny przy zmianie opatrunku

® Odsetek chorych, ktorzy wymagaja pomocy przy zmianie opatrunkow

W raporcie przedstawiono réwniez sredni catkowity czas potrzebny na zmiane opatrunkow (w
cyklu), jak réwniez sredni czas opiekuna formalnego i nieformalnego, wynikajgcy z odsetka
chorych wymagajgcych pomocy przy zmianie opatrunkéw z rozréznieniem na stany zdrowia
chorych (Rysunek 10.).

Tabela 23.

Godziny pracy opiekuna formalnego i nieformalnego przeznaczone na zmiane
opatrunkéw chorego uwzglednione w raporcie NICE HST28

Parametr

Liczba godzin pracy przeznaczona na
zmianeg opatrunkéw w cyklu
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Parametr

Liczba godzin pracy opiekuna
nieformalnego przeznaczona na zmiane
opatrunkéw w cyklu

Liczba godzin pracy opiekuna
formalnego przeznaczona na zmiane
opatrunkéw w cyklu

W ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniano zadnych dodatkowych kosztéw
dotyczgcych podania opatrunkéw w ramach opieki nieformalnej oraz samodzielnego

opatrywania ran.

Koszty zwigzane z pracg opiekuna formalnego oszacowano w oparciu o liczbe godzin pracy
opiekuna formalnego przeznaczong na zmiane opatrunkdéw w cyklu (Tabela 23.) oraz Sredni
koszt godziny pracy opiekuna formalnego. W zwigzku z tym, ze EB jest choroba, ktéra wymaga
opatrywania chorego przez cate jego zycie uznano, ze opieka formalna nad chorym powinna
odbywac¢ sie gtéwnie w warunkach domowych. Przyjeto, ze w tym celu rozliczane mogg by¢
nastepujgce Swiadczenia realizowane jako wizyta domowa pielegniarki POZ: Zatozenie
opatrunku na rane (PZ25) lub Swiadczenie pielegniarki lub potoznej 1 (PPW1), ktérych wycene
0szacowano przyjmujgc, ze cena wizyty pielegniarskiej realizowanej w miejscu zamieszkania
lub pobytu Swiadczeniobiorcy korygowana jest o wspétczynnik 1,3 w stosunku do ceny wizyty
pielegniarskiej realizowanej w warunkach ambulatoryjnych [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, Zarzadzenie podstawowa opieka zdrowotna]. W wariancie podstawowym
uwzgledniono realizacje Swiadczenia PPW1, natomiast realizacje $wiadczenia PZ25

testowano w analizie wrazliwosci.

Tabela 24.
Koszty domowej wizyty pielegniarskiej uwzglednione w analizie

Grupa
JGP

Wartos¢ Koszt AOS Koszt wizyta
punktowa (PLN) domowa (PLN)

Nazwa JGP Kod JGP

S BB 5 35.00.0000025 | PZ25 17 14,48 18,82
rane - inne
Swiadczenie piclegniarki | IRV R NI 9 27,35 35,56
lub potoznej 1

Przyjeto, ze liczba rozliczonych $wiadczen bedzie réwna liczbie godzin pracy opiekuna
nieformalnego, przeznaczonych na zmiane opatrunkéw. Na podstawie przyjetego kosztu
domowej wizyty pielegniarskiej oraz Sredniej liczby godzin pracy opiekuna formalnego
(Tabela 23.) oszacowano s$redni koszt opieki formalnej w cyklu, ktéry przedstawiono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Sredni koszt opieki formalnej w cyklu, uwzgledniony w analizie (PLN)

Wariant analizy
PPW1 (analiza podstawowa) , 170,67 204,80 691,20 1 075,20
PZ25 (wariant minimalny) 3,95 5,08 90,35 108,42 365,93 569,22
KLRP-2 (scenariusz alternatywny; FIL) 62,54 | 62,54 | 1000,67 | 1000,67 | 2251,51 | 2 251,51

KLRP-2 (scenariusz alternatywny; CCM) 71,08 | 71,08 | 1137,21 | 1137,21 | 2558,72 | 2558,72

Swiadczenia kompleksowego leczenia ran przewlektych (KLRP-2) sg udzielane pacjentom
kwalifikujgcym sie jako posiadajgcym rane przewlekta, a wiec takag, ktéra pomimo
zastosowania leczenia miejscowego nie ulegta wygojeniu w czasie dtuzszym niz 6 tygodni od
jej wystgpienia [Zarzadzenie swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie]. Mozna sie
zatem spodziewaé, ze cze$¢ chorych mogtaby korzysta¢ ze $wiadczen KLRP-2, w pewnym
okresie leczenia EB. W ramach swiadczen dotyczgcych etapéw | A, | B, | C i lll chorzy
otrzymujg do 16 wizyt pielegniarskich w warunkach domowych Ilub ambulatoryjnych.
Oszacowano, ze $redni koszt na wizyte pielegniarskg wynosi 320,76 PLN (zastosowano
mnoznik 1,1 dla wizyt domowych wzgledem wyceny uwzglednionej w Zarzgdzeniu)

[Zarzadzenie $wiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie].

W ramach |l etapu KLRP-2 chorzy roéwniez mogg otrzymaé kompleksowe leczenie
chirurgiczne, chirurgiczne operacyjne oczyszczenie rany, miejscowqg terapie podcisnieniem,
przeszczep allogeniczny skéry lub owodni, po ktérym zaktada sie koncowg faze gojenia sie
rany przewlektej (do 4 wizyt pielegniarskich po tym etapie). Jednakze ze wzgledu na
nieuchronne pojawianie sie kolejnych ran u chorych z postacig dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskorka chorzy z EB nie bedg wigczani ponownie do
Swiadczenia, jak stanowi Zarzgdzenie swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie, zatem
opatrywanie ran w ramach KLRP-2 bedzie dotyczyto maksymalnie kilkunastu tygodni leczenia
chorego. Mimo to, w analizie wrazliwo$ci testowano alternatywny wariant, w ktorym koszt
opieki formalnej (w danym HS) oszacowano jako iloczyn odsetka chorych wymagajacych
opieki formalnej (Tabela 23.), Sredniej czestosci zmian opatrunkéw w cyklu (Tabela 11.;

odrebnie dla FIL i CCM) oraz oszacowanego kosztu wizyty pielegniarskiej w ramach KLRP-2.

Pomoc chorym w opatrywaniu ran przewleklych nalezy réwniez do swiadczen dotyczacych
leczenia paliatywnego i hospicyjnego, realizowanych na oddziale medycyny paliatywnej, w
hospicjum stacjonarnym lub w hospicjum domowym. Jednakze ze wzgledu na brak

szczegotowych danych dotyczgcych sredniego czasu leczenia chorych z EB w takim trybie,
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nie uwzgledniano alternatywnego scenariusza dotyczgcego opatrywania ran czesci chorych w

hospicjum domowym.
Koszty przypisania i podania zelu Oleogel-S10

Ze wzgledu na to, ze zel Oleogel-S10 jest lekiem stosowanym miejscowo, przy kazdej zmianie
opatrunkow, zatozono, ze podanie leku nie wigze sie z zadnymi dodatkowymi kosztami dla

personelu medycznego.
6.3. Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych

Czestos¢ zabiegéw chirurgicznych

Podstawg opieki chorych z EB jest ochrona przed urazami oraz tarciem i odpowiednia
pielegnacja ciata, skupiajgca sie na bandazowaniu oraz kontrola powstajgcych pecherzy
[Analiza problemu decyzyjnego], jednakze w niektorych przypadkach stan rany wymyka sie
spod kontroli opiekunéw, mimo skrupulatnego oczyszczania i opatrywania ran. Gdy leczenie
w warunkach domowych lub ambulatoryjnych nie jest skuteczne, chorzy z EB korzystajg

najczesciej z opracowania chirurgicznego ran.

Do oceny potencjalnego zagrozenia infekcjg stuzy skala W.A.R., ktéra opiera sie na ocenie
czynnikow ryzyka i predyspozycji do wystgpienia zakazenia (W.A.R. = 3 oznacza zagrozenie
infekcjg). Kluczowa jest przy tym czujnos¢ onkologiczna i wykluczenie procesu
nowotworowego w ranie, do ktérego moze dojs¢ w zwigzku z przewlektym stanem zapalnym
[Leczenie ran 2020]. Najczestszg postacig nowotworu w ranach przewlektych jest rak
kolczystokomdrkowy, ktérego ryzyko jest istotnie wieksze w przypadku chorych z EB o
podtypie RDEB.

Ze wzgledu na brak polskich statystyk dotyczgcych czestosci zabiegéw chirurgicznych u
chorych z EB, w celu oszacowania $redniej rocznej liczby zabiegéw chirurgicznych
wykorzystano dane z publikacji Karaman Ili¢ 2011. Publikacja ta wykorzystata prowadzony
przez ok. 9 lat rejestr 53 dzieci chorych z EB w wieku od 1 do 23 lat z 7 réznych panstw
europejskich ($redni wiek 13 lat; 41,5% stanowita pte¢ zenska). W okresie prowadzenia

rejestru wykonano tgcznie 743 zabiegi chirurgiczne, ktére podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.
Rodzaje zabiegéw chirurgicznych u chorych z EB, zebrane w publikacji Karaman lli¢
2011

Zabieg chirurgiczny Liczba zabiegow

Operacja rozdzielenia syndaktylii (palcozrost) 39 5,2%

Rozszerzenie zwezen przetyku 42 5,7%
Odbudowa zeba 20 2, 7%

Wyciecie guza 10 1,3%
Obrzezanie 11 1,5%

Implantacja przezskérnej endoskopowej gastrostomii 4 0,5%

Chirurgia plastyczna rekonstrukcyjna 112 15,1%
Mapowanie ciata 133 17,9%

Tworzenie sie formy recznej 23 3,1%

Zmiana opatrunku 149 20,1%

Opatrywanie ran 147 19,8%

Biopsja podejrzanych zmian skérnych 10 1,3%

Uwolnienie przykurczu 24 3,2%

Chirurgia rekonstrukcyjna ucha/szyi 16 2,2%
Nagty wypadek 3 0,4%
Razem 743 100,0%

Na tej podstawie oszacowano, ze $rednia liczba zabiegéw chirurgicznych wynosi 14,02 na
pacjenta, w okresie 8,75 lat (1,60 zabiegdw na pacjenta rocznie). Jednakze nalezy uwzgledni¢
korekte, zwigzang z tym, ze nie wszyscy chorzy musieli znajdowac sie w rejestrze przez caty
okres prowadzenia rejestru. Zatozono zatem, ze chorzy mogli dotaczyé do rejestru w
dowolnym momencie w czasie jego trwania, zatem $rednia liczba zabiegdw na pacjenta
rocznie, po uwzglednieniu korekty, wynosi okoto 3,20. Wartos¢ te wykorzystano w analizie
podstawowej, a warto$¢ bez uwzgledniania korekty testowano jako wariant minimalny w

analizie wrazliwosci.

Poniewaz chorzy w tagodniejszym stanie zdrowia wymagajg mniejszej liczby opracowania
chirurgicznego ran, niz w przypadku chorych w ciezszych stanach, przyjeto, ze czestosé
zabiegow chirurgicznych zalezy wprost proporcjonalnie od procentowej powierzchni ciata
pokrytej ranami o czesciowej grubosci. Natomiast uwzgledniona srednia roczna czestos¢
zabiegoéw chirurgicznych (3,20) dotyczy chorego z BSAP = il (Tabela 9.).
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Koszt zabiegu chirurgicznego

Na podstawie Zarzgdzenia leczenie szpitalne oszacowano, ze Sredni koszt zabiegu
chirurgicznego, zwigzanego z opracowaniem rany, wynosi 4 414,21 PLN. Koszt ten wazono
liczbg hospitalizacji dotyczacych grup J32, J33, J34, J38, J39, J46 i J49 w 2023 roku

[Statystyki NFZ]. Szczegoty tego oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Rodzaje zabiegéw chirurgicznych u chorych z EB, zebrane w publikacji Karaman lli¢
2011

Wartos¢ Hliez e
Grupa JGP Kod produktu punktowa - hOSplt..a“' VUL
hospitalizacja zac)! punktu
(2023)
J32 Duze zabiegi skorne ‘ 5.51.01.0009032
J33 Srednie zabiegi skérne ‘ 5.51.01.0009033 2 067 18 003 1,594
et LEEZEMIE Gl eZE AT 5.51.01.0009034 4624 13 668 1,661
troficznych stopy
J38 Ciezkie choroby dermatologiczne ‘ 5.51.01.0009038 4 568 7524 1,677
J39 Duze choroby dermatologiczne ‘ 5.51.01.0009039 1949 27 555 1,663
J46 Duze choroby infekcyjne skory ‘ 5.51.01.0009046 2 362 7 362 1,660
J49 tagodne choroby dermatologiczne 5.51.01.0009049

Sredni koszt zabiegu chirurgicznego (PLN) 4414,21

W analizie wrazliwosci testowano minimalny oraz maksymalny koszt zabiegu chirurgicznego,

przyjmujgc koszt zabiegu chirurgicznego jako koszt zabiegu J33 Srednie zabiegi skoérne

(wariant minimalny) lub J32 Duze zabiegi skérne (wariant maksymalny).
Czestos¢ wizyt szpitalnych

W analizie ekonomicznej, zatgczonej w ramach raportu NICE HST28, oszacowano réwniez
czestos¢ wizyt szpitalnych, w zaleznosci od stanu zdrowia HS chorego. Dane te przedstawiono
w ponizszej tabeli. Odnotowano przy tym, ze czestosci dotyczgce chorych z podtypem DDEB

sg znacznie mniejsze niz dla innych podtypéw.

Tabela 28.
Czestos¢ wizyt szpitalnych u chorych z EB przyjeta na podstawie NICE HST28

Parametr

Srednia liczba wizyt szpitalnych w cyklu
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Koszt wizyt szpitalnych

Wizyty szpitalne rozliczano na podstawie $wiadczenia W11 — Swiadczenie specjalistyczne
1-go typu jako procedure porada lekarska, konsultacja, asysta (PB), konsultacja
dermatologiczna (PB) lub Konsultacja chirurgiczna (PB). Koszt $wiadczenia W11 (44 punkty)

[Zarzadzenie opieka ambulatoryjna] oszacowano jako rowny 70,79 PLN.
6.4. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaly podsumowane w ponizszych
tabelach. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z
faktu, ze w réznych cyklach modelu oraz w zaleznosci od stanéw, w jakich przebywa chory,
koszty te mogg sie od siebie rézni¢. Przedstawione koszty dotyczg sytuacji, w ktorej chorzy

znajduja sie w stanie HS3 i pozostajg na aktywnej terapii (nie nastepuje dyskontynuacja).

Tabela 29.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN)
Kategoria kosztowa FIL CCM
Perspektywa ptatnika publicznego
Koszty lekéw i opatrunkow
w tym koszt Oleogel-S10

Koszty przepisania i podania lekéw i opatrunkéw

Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych

Catkowite koszty réznigce

Perspektywa wspdlna i perspektywa wspoélna+opiekunowie

Koszty lekéw i opatrunkow
w tym koszt Oleogel-S10
Koszty przepisania i podania lekéw i opatrunkow
Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych

Catkowite koszty réznigce

Tabela 30.
Koszty stosowania poréwnywanych technologii bez uwzglednienia RSS w przeliczeniu
na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa

Perspektywa ptatnika publicznego

Koszty lekow i opatrunkow
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Kategoria kosztowa

w tym koszt Oleogel-S10 -

Koszty przepisania i podania lekow i opatrunkow

Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych -
Catkowite koszty réznigce -

Perspektywa wspdlna i perspektywa wspolna+opiekunowie
Koszty lekéw i opatrunkéw
w tym koszt Oleogel-S10
Koszty przepisania i podania lekow i opatrunkow

Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych -

Catkowite koszty réznigce

7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu,
przyjete zatozenia oraz scenariusze analizy podstawowej i scenariusze analizy wrazliwo$ci

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 31.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

< Zakres zmiennosci
Wartos¢é

parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry modelu

Zrédta danych dla
wartosci
param etru

Stopa dyskonta kosztéw 5% n/d
Stopa dyskonta wynikow 3.5% n/d n/d
zdrowotnych
Wartos$ci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz analizie .
5% O,”a . o L. wrazliwosci sg regulowane przez Wytyczne AOTMIT Wytyczne AOTMIT
Stopa dyskonta kosztow i kosztéw i 0% dla kosztow i
wvnikow zdrowotnvch 3,5% dla alter 0% dla wynikéw
y y wynikow zdrowotnych
zdrowotnych
Prég optacalnosci Obwieszczenie
(PLN/QALY) 217641 n/d n/d n/d Prezesa GUS
Ustawa
0,
VAT 8% n/d n/d n/d refundacyjna
Marza hurtowa 6% n/d n/d 6% o ile nie jest wieksza niz 150,00 P!_N i nie mniejsza niz 0,50 PLN za Ustawa_
opakowanie leku refundacyjna
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Analiza podstawowa: $redni wiek wyjsciowy w badaniu EASE Kern 2023. ChPL
Wiek wyjsciowy 16,7 min 0,5 Analiza wrazliwosci: minimalny wiek, w ktérym mozna stosowac . ’
Filsuvez®
Oleogel-S10
alter 10 lat Analiza podstawowa: do osiggniecia przez modelowang kohorte 101 lat
Horvzont czasowy analiz Dozvwotni (horyzont czasowy wynosi 84,3 lata). Wytyczne AOTMIT,
y y y y Analiza wrazliwosci: testowanie wartosci arbitralnych w celu weryfikacji Zatozenie
alter 20 lat stabilnosci wyniku




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i
NAHFTA graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych — analiza
IGNCRANTIA NOCET ekonomiczna

Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych dla
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

Wartosc¢
parametru z

Parametr -
analizy

podstawowej

Diugosé cyklu modelu Zatozenie na

(dni) 30,0 n/d n/d n/d podstawie badan
klinicznych
Odsetek pici meskiej 60,1% n/d n/d n/d Kern 2023

W analizie podstawowej przyjeto, ze udziaty podtypéw RDEB, DDEB i
JEB sa zgodne z obecnym rozktadem podtypéw wsréd chorych
znajdujacych sie pod opiekg Instytutu Matki i Dziecka. Ze wzgledu na
brak rozréznienia podtypu RDEB na RDEB-S i RDEB-O przyjeto
zatozenie, ze udziaty tych podtypdéw sg proporcjonalne do danych dla
brytyjskich chorych z EB (proporcja 3%:26,9% postaci cigzkiej:innej niz
ciezka) wedtug Petrof 2022. Rozktad podtypow EB z badania EASE
wykorzystano w alternatywnym scenariuszu analizy wrazliwosci ze
alter Petrof 2022 wzgledu na zwiekszony odsetek podtypu RDEB-S w badaniu EASE
(56,1% pacjentow) wzgledem zrédet epidemiologicznych. W drugim
wariancie analizy wrazliwosci wykorzystano dane dostepne dla 2 594
brytyjskich pacjentéw z EB wedtug Petrof 2022

Liczba tub w opakowaniu 30 n/d n/d n/d ChPL Filsuvez®

alter EASE

IMiDz 2024, EASE
(Kern 2023),
Petrof 2022

Zrédlo rozktadu
podtypow EB w populaciji IMiDz 2024
docelowej

Masa zelu Oleogel-S10 w

tubie (g) nd

ChPL Filsuvez®

Parametry kliniczne (skutecznosci i bezpieczenstwa)

Wyjsciowe srednie
procentowe pokrycie

: : N . 12,2% n/d n/d Kern 2023
ciala ranami czesciowej
grubosci chorych Skuteczno$é kliniczng leczenia chorych z DEB/JEB bazowano na
Zmiana procentowego Srednim procentowym pokryciu giaia ranami o czesciowej grubosci.
pokrycia ciata ranami Dane te zaczerpnieto z badania EASE Kern 2023, EASE
czesciowej grubosci EASE n/d n/d (Dane od
chorych na podstawie Whnioskodawcy)

badania
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych dla
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

Okres badania EASE I
wykorzystany w
modelowaniu przej$¢
miedzy stanami (CCM)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Okres badania EASE
wykorzystany w
modelowaniu przejs¢

miedzy stanami
(Oleogel-S10)

Modelowanie
efektywnosci klinicznej
po okresie badania EASE

Prawdopodobienstwo - . .
dyskontynuacji w okresie 9 sposréd 109 chory_ch w koho_r0|e_ FIL badania EASE przerwato Kern 2023
. . leczenie w okresie pierwszych 90 dni
pierwszych 90 dni

ROCZFN? . Roczne prawdopodobienstwo dyskontynuacji zaczerpnieto z raportu NICE HST28

prawdopodobieristwo 1.00% min 0.00% NICE HST28, natomiast w wariancie maksymalnym testowano warto$¢ Kern 2023

dyskontyr!uacn po 90 ' ' oszacowang na podstawie 18/100 dyskontynuacji w okresie 90-810 dni Zafoz'enie,
dniach w kohorcie FIL badania EASE, ktéra najprawdopodobniej nie
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych dla
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

odzwierciedla rzeczywistego stosowania zelu Oleogel-S10 poza

badaniem klinicznym. Uzasadnienie opisano szczegétowo w rozdziale
5.2.2. niniejszej analizy

W wariancie minimalnym przyjeto arbitralnie brak dyskontynuacji po 90

dniu

Wartosé
parametru z

Parametr ;
analizy

podstawowej

9,45%

Modelowanie
efektywnosci klinicznej
po przerwaniu leczenia

zelem Oleogel-S10 (po 90
dniach)

Jakos¢ zycia

EASE 12 miesiecy
. OLS W niniejszej analizie wykorzystano duzy zbiér danych dotyczacych EASE (Dane od
Zroédio danych EASE 12 miesiecy jakosci zycia, dostepnych z kilku zrédet, tj. dane EQ-5D z )
: - EASE 24 alter . ; ) . Whnioskodawcy),
dotyczacych jakosci il GLM przekrojowego badania EASE (analiza podstawowa oraz 2 warianty
A miesiecy GLM . . . CSS Report 2022,
zycia w stanach HS alternatywne), dane EQ-5D z badania CSS (3 wariant), warto$ci TTO Report 2022
alter (OS kompromisu czasowego z badania TTO (4 wariant) P
alter TTO
Wariant $redniej liczby W wariancie po<_jstawow_ym prgyjetg, ze s,tanor_n HSG i_HSS og:lppwiada Noble-Lonaster
opiekunéw chorego w Opcja 1 alter Opcja 2 (Stata maksymalna liczba oplgkunow (réwna sredn_lej Ilczple rqdzmow na 2022 Zaioz'genie
zaleznosci od stanu (3 kategorie) liczba opiekunéw) gospodarstwo domoyve, 1. ’1 ,78)., stanom_HS4 i HS3 srednl_o 1 opiekun, s 4 s
. — a stanom HS2 i HS1 $rednio 0,5 opiekuna (0 lub 1 opiekun z NICE HST28
réwnomiernym prawdopodobienstwem), zgodnie z metodykg przyjetg w
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Parametr

Wartosc¢
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

alter

Opcja 3
(Skalowanie
liniowe)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

NICE HST28
W analizie wrazliwosci testowano scenariusz, w ktérym zakfada sie, ze
na kazdego pacjenta przypada jeden opiekun, niezaleznie od cigzkosci
(Opcja 2), jak rowniez scenariusz, w ktérym Srednia liczba opiekunéw
rosnie proporcjonalnie z numerem stanu zdrowia, az do wartosci
maksymalnej (1,78) dla stanu HS6 (Opcja 3)

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Zrédto danych
dotyczacych jakosci
zycia opiekuna osoby
chorej, znajdujacej sie w
stanach HS1-HS6

podstawie 3 963 respondentéw

Cena zbytu netto leku
Filsuvez® zel, tuba 23,4 g,
30 szt. (PLN)

TTO

n/d

n/d

Parametry kosztowe

Ze wzgledu na ograniczone dane jakosci zycia, stratyfikowane wedtug
ciezkosci choroby, dotyczgce opiekuna chorego, wartosci te
zaczerpnieto z badania TTO dotyczgcego oszacowania jakosci zycia

chorych i opiekunéw na podstawie

I Do poréwnania jakosci zycia opiekuna,
wzgledem jakosci zycia w populacji ogéinej, wykorzystano publikacje
Golicki 2021, ktéra dotyczyta opracowania za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L norm populacyjnych dotyczacych jakosci zycia Polakdéw na

TTO Report 2022,
Golicki 2021,
Zatozenie

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Uwzglednienie wastage
FIL

Dane od
n/d nd nd Whnioskodawcy
W analizie podstawowej przyjeto srednie zuzycie tub w badaniu EASE
min 12,8 (n=214) EASE (Dane od
W wariancie minimalnym analizy wrazliwosci przyjeto, na podstawie Whioskodawcy)
zatozen raportu AOTMIT Filsuvez 2023, ze pacjent w badaniu EASE xodawcy),
. N . AOTMIT Filsuvez
zuzywa dziennie 10 g zelu (bez wastage) 2023
max - W wariancie maksymalnym zuzycie tub przyjeto na podstawie
Sredniego zuzycia wylgcznie w kohorcie FIL badania EASE (n = 109)
W analizie podstawowej zatozono, ze chorzy leczeni zelem EASE (Dane od
NIE alter TAK Oleogel-S10 zuzywajg catosé¢ przypisanego im leku, a Srednie Whnioskodawcy),

dawkowanie w modelu jest rowne sredniemu dawkowaniu w kohorcie
FIL badania EASE. Wariant nieuwzgledniajgcy wastage znacznie lepiej

ChPL Filsuvez
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Parametr

Wartosc¢
parametru z

analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci
wartosci parametru

(wartos¢ alternatywna —

alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

przybliza rzeczywisto$¢ w poréwnaniu z wariantem uwzgledniajgcym
wastage, znacznie zawyzajagcym oczekiwane zuzycie zelu wzgledem
sredniego zuzycia obserwowanego w badaniu EASE jak réwniez w
polskiej praktyce klinicznej. Rozbieznosci migdzy zuzyciem
rzeczywistym i oczekiwanym wynikajg najprawdopodobniej z (1)
niecheci do wyrzucania duzej ilosci niewykorzystanego zelu skutkujgcej
naktadaniem zelu nieco mniejszg warstwag w sytuacjach, w ktérych
kolejna tubka bytaby wykorzystana w niewielkim stopniu, oraz (2)
trudnosci w natozeniu powtoki o grubosci doktadnie 1 mm, gdyz Srednie
odchylenia rzedu 20%, a nawet 50% sg nieuniknione
W analizie scenariuszy zatozono, ze przy kazdej zmianie opatrunkéw
zuzywana jest catkowita liczba tub Oleogel-S10 (Srednia liczba z
analizy podstawowej zaokraglana jest w gore do najblizszej liczby
catkowitej), ze wzgledu na to, ze tube Oleogel-S10 nalezy po
otworzeniu natychmiast zuzy¢, a nastepnie wyrzucic

Zrédta danych dla
wartosci
parametru

Dawkowanie FIL w
stanach HS

proporcjonalne
do $redniego

Zuzycie opatrunkéw w
stanach HS

Dawkowanie FIL i zuzycie
opatrunkéow w stanach
HS

wyniku BSAP | n/d n/d
w danym
stanie
proporcjonalne
do $redniego
wyniku BSAP | n/d n/d
w danym
stanie
) proporcjonalne do
proporcjonalne " minimalnego
do sredniego | Aler | v ik BSAP w

wyniku BSAP

danym stanie

W analizie podstawowej przy szacowaniu dawkowania FIL i zuzycia
opatrunkow przyjeto, ze kolejne stany zdrowia HS odpowiadajg
wartosciom BSAP (wartosci dla
$rodka zakresu)

W analizie scenariuszy testowano alternatywne scenariusze
minimalnego oraz maksymalnego dawkowania, przyjmujgc skrajne
wartosci BSAP dla kazdego zakresu

Zatozenie w oparciu
o0 stany zdrowia w
modelu i
odpowiadajgce im
zakresy BSAP
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych dla
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

Wartosc¢
parametru z

Parametr -
analizy

podstawowej

w danym proporcjonalne do
stanie alter | Maksymalnego
wyniku BSAP w
danym stanie
W analizie podstawowej $rednie koszty opatrunkéw oszacowano na
. podstawie Statystyk NFZ, dotyczgcych zaopatrzenia chorych z EB w
Srednie koszty Wvkazu lekow niezbedne produkty Statystyki NFZ,
eV £LTEL R Statystyk NFZ | alter y W analizie scenariuszy srednie koszty opatrunkéw oszacowano biorgc Wykaz lekow
: refundowanych ! - ] b 2
na podstawie pod uwage s$rednie zuzycie opatrunkéw przez chorego (cm?4/dobe) oraz refundowanych
$redni koszt za 1 cm? opatrunkéw, oszacowany na podstawie Wykazu
lekow refundowanych
W analizie podstawowej przeprowadzono analize danych dotyczgcych
Zmnieiszenie zuzvcia czestosci zmian opatrunkow w 1 etapie badania EASE (90 dni), z ktorej
° atrujn Kow (w da¥1 m uzyskano srednie czestosci zmian opatrunkéw (19,5/cykl w kohorcie
2tanie zdrowia HS); FIL i 22,2/cykl w kohorcie CCM). Dane te dotyczg chorych we
. 12% min 0% wszystkich stanach zdrowia HS Kern 2023
wytacznie ze wzgledu na . Sl e . - . Lo .
. W analizie wrazliwo$ci zatozono brak zmniejszenia zuzycia opatrunkéw
stosowanie leku Oleogel- . . . .
S10 w danym stanie zdrowia HS, w przypadk_u chprych stpsumcych zel
Oleogel-S10 wzgledem CCM. W tym wariancie zuzycie opatrunkow
zalezy wytacznie od stanu HS, a nie od stanu HS i metody leczenia
Koszt punktu -
swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrgbnie - 1,63 n/d n/d Koszty uwzglednionych $wiadczen, szacowanych w oparciu
Kompleksowe leczenie Zarzadzenie leczenie szpitalne, Zarzadzenie ambulatoryjna opieka
ran przewlechh 2 . g Lo . Informator o
specjalistyczna oraz Zarzgdzenie $wiadczenia zdrowotne umowach NEZ
(KLRP-2) (PLN) kontraktowane odrebnie, oszacowano przy uwzglednieniu $redniej
Koszt punktu - wyceny jednego punktu
Swiadczenia 1,61 n/d n/d
ambulatoryjne (PLN)
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Zakres zmiennosci

Zrédta danych dla

Wartosé -
arametru z wart9§c| parametru s . . - 2
Parametr P I (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
podasr:Zv:/Zoywej alter, minimalna — min, parametru
maksymalna — max)
Koszt punktu -
swiadczenia szpitalne 1,59 -1,68
(PLN)
Przyjeto, ze w celu rozliczenia domowej opieki formalnej, dotyczace;j aﬁgﬁfﬁe”f&
pomocy choremu w zmianie opatrunkdw przez pielegniarke POZ, o iek::\yj
Koszt domowej wizyty 35.56 min 18.82 uwzgledniane jest Swiadczenie pielegniarki lub potoznej 1 (PPW1; s ec'eﬁistyczna
pielegniarki POZ (PLN) ' ' analiza podstawowa) lub Zafozenie opatrunku na rane (PZ25; wariant pZa rJ'z dzenie !
minimalny). Wycene skorygowano o wspétczynnik 1,3 w stosunku do podstaw?)wa opieka
ceny wizyty realizowanej w warunkach ambulatoryjnych. sdrowotna
NICE HST28,
W analizie podstawowej koszty zwigzane z pracg opiekuna formalnego aﬁéﬁ?{;ﬁenﬁa
Sredniej liczby oszacowano w oparciu o liczbe godzin pracy opiekuna formalnego o iekr:lyj
godzin pracy odsetka chorvch przeznaczong na zmiane opatrunkéw w cyklu (w danym HS) oraz s ec'aﬁist czna
K o . opiekuna hory $redni koszt godziny pracy opiekuna formalnego (koszt domowej wizyty pecjalistyczna,
oszty opieki formalnej formalneqo potrzebujgcych ielegniarki POZ) Zarzgdzenie
oszacowane na aineg alter opieki formalnej . . pieleg . . podstawowa opieka
. (wizyty ; W analizie scenariuszy testowano alternatywny wariant, w ktérym koszt
podstawie d (wizyty domowe w - X ) . zdrowotna,
domowe ramach KLRP-2) opieki formalnej (w danym HS) oszacowano jako iloczyn odsetka Zarzadzenie
pielegniarki chorych wymagajgcych opieki formalnej, Sredniej czgstosci zmian Swiadczenia
POZ) opatrunkow w cyklu (odrebnie dla FIL i CCM) oraz oszacowanego zdrowotne
kosztu wizyty pielegniarskiej (333,04 PLN) w ramach KLRP-2 Kontraktowane
odrebnie
Roczng liczbg zabiegdw chirurgicznych oszacowano w oparciu o
badanie, w ktérym w okresie 8,75 lat u 53 chorych z EB wykonano
Roczna liczba zabieg6w tacznie 743 zabiegi chirurgiczne. Warto$é¢ wykorzystana w analizie
chirurgicznych (srednia 3,20 min 1,60 podstawowej zaktada, ze chorzy mogli rozpocza¢ leczenie EB w Karaman llic 2011
dla wszystkich stanéw) dowolnym momencie okresu uwzglednionego w rejestrze, a wiec
zabiegi chirurgiczne dotyczg srednio 4,37 lat leczenia (a wiec 3,20
zabiegdéw/pacjenta/rok)
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Zakres zmiennosci

wartosci parametru Zrédta danych dla
(wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci wartosci
alter, minimalna — min, parametru

maksymalna — max)

Wartosc¢
parametru z

Parametr -
analizy

podstawowej

W analizie wrazliwosci zatozono, ze kazdy chory byt leczony w catym
okresie badania

. W analizie podstawowej za koszt zabiegu chirurgicznego przyjeta
Koszt zabiegu min 3293,78 $redni koszt zabiegéw, dotyczgcych grup JGP J32, J33, J34, J38, J39,
chirurgicznego J46 i J49, wazony liczbg tych zabiegdw w roku 2023
: : 441421 _ RSP L .
zwigzanego z leczeniem W analizie wrazliwosci testowano minimalny/maksymalny koszt zabiegu
ran (PLN) max 6 149,73 chirurgicznego, 1. za koszt zabiegu chirurgicznego przyjgto koszt
zabiegu J33 Srednie zabiegi skérne | J32 Duze zabiegi skorne

Zarzgdzenie
leczenie szpitalne,
Statystyki NFZ

Zarzgdzenie
Koszt wizyty szpitalnej ambulatoryjna
(PLN) 70,79 n/d n/d n/d opieka

specjalistyczna
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztow-uzytecznosci

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medycznej.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego, w perspektywie wspdlnej

oraz w perspektywie wspolnej+opiekunowie w wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 32.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora
Kategoria wynikowa FIL CCM
Wynik zdrowotny w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie wspoélnej
Catkowita wartos¢ QALY 11,44 10,04
Catkowita wartos¢ LY chorego 24,47 24,47

Wynik zdrowotny w perspektywie wspoélnej+opiekunowie
QALY chorego 11,44 10,04
QALY opiekuna 43,41 42,31

Catkowita wartos¢ QALY 54,84 52,36
Catkowita wartos¢ LY chorego 24,47 24,47

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy terapii l
|
|
|
|

Koszt lekéw i opatrunkow
w tym koszt Oleogel-S10
Koszty przepisania i podania lekow i opatrunkow

Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych

Koszty roznigce w perspektywie wspdlnej i perspektywie wspoélnej+opiekunowie
z uwzglednieniem RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy terapii
Koszt lekéw i opatrunkéw .

w tym koszt Oleogel-S10
Koszty przepisania i podania lekow i opatrunkow

Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych
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Kategoria wynikowa FIL CCM ‘

Koszty roznigce w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)

Catkowity koszt rézniagcy terapii 7 887 681,18 621 981,57
Koszt lekéw i opatrunkéw 7 516 871,87 133 873,58
w tym koszt Oleogel-S10 7 426 169,52 0,00

Koszty przepisania i podania lekéw i opatrunkow 35 386,72 53 521,94

Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych 335 422,59 434 586,05

Koszty roznigce w perspektywie wspolnej i perspektywie wspolnej+opiekunowie
bez uwzglednienia RSS (PLN)

Catkowity koszt réznigcy terapii 7 888 379,47 621 981,57
Koszt lekéw i opatrunkéw 7517 570,16 133 873,58
w tym koszt Oleogel-S10 7 426 867,81 0,00

Koszty przepisania i podania lekéw i opatrunkow 35 386,72 53 521,94

Koszty chirurgii oraz wizyt szpitalnych 335 422,59 434 586,05

Wartosci inkrementalnych kosztéw, QALY i wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci oraz cene

progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33.
Inkrementalne wartosci QALY, kosztow oraz wartosé¢ inkrementalnego wspétczynnika

kosztéw-uzytecznosci i cena progowa leku
Perspektywa

wspolna+
opiekunowie

Perspektywa
Kategoria wynikowa platnika
publicznego

Perspektywa
wspolna

Inkrementalny wynik zdrowotny

Inkrementalna catkowita wartos¢ QALY 1,40 ‘ 2,49

Koszty inkrementalne (PLN)

Inkrementalny catkowity koszt roznigcy
porownywanych terapii z uwzglednieniem RSS

Inkrementalny catkowity koszt réznigcy 7 265 699 61 7 266 397 90
poréwnywanych terapii bez RSS ’ '

ICUR (PLN/QALY)

ICUR z RSS I

ICUR bez RSS 5194 394,78 5194 894,00 2918 870,49

Cena progowa leku Filsuvez® zel, tuba 23,4 g, 30 szt. (PLN)
Progowa CZN z RSS .
Progowa CZN bez RSS 2 117,76 2 114,57 324417
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktora ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

wynikow zdrowotnych i kosztéw (analiza scenariuszy).

Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakresow zmiennos$ci wskazano w rozdziale 7.
9.1. Analiza wartosci skrajnych i analiza scenariuszy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszy, przeprowadzonej dla
wynikéw analizy kosztow-uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwenciji, w przypadku wersji bez

RSS i z uwzglednieniem RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 34.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z RSS w
perspektywie ptatnika publicznego

Wartosé param. z Nowa wartosé Koszt Catkowity koszt roznigcy = Wynik zdrowotny Prog.

: e . : (PLN) (QALY) ICUR (074
Parametr analizy parametru (minimalna, wnioskowanej T (PLN/QALY) leku
podstawowej maksymalna) technologii =1 CCM

Wartos¢ z analizy podst. n/d n/d ‘ 621 981,57 11,44

5% dla kosztow i 0% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw 0% dla wynikow 1 964 052,60
zdrowotnych zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Horyzont czasowy (lat) 84,3 10,0 261 583,86

Horyzont czasowy (lat) 84,3 20,0 418 193,80

Wiek wyjsciowy 16,7 i 0,5 644 131,68

Zrédto rozktadu podtypow EB
w populacji docelowej

Zrédto rozktadu podtypow EB
w populacji docelowej

IMiDz 2024 EASE

IMiDz 2024 Petrof 2022

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po okresie badania
EASE

Roczne prawdopodobienstwo

dyskontynuacji po 90 dniach 621 981,57

Roczne prawdopodobienstwo

dyskontynuacji po 90 dniach 621 981,57
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Catkowity koszt réznigcy | Wynik zdrowotny Prog.
(PLN) (QALY) ICUR CZN
(PLN/QALY)  leku

Wartos¢ param. z Nowa wartos¢ Koszt
Parametr analizy parametru (minimalna, wnioskowanej
podstawowej maksymalna) technologii

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po przerwaniu
leczenia zelem Oleogel-S10
(po 90 dniach)

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych
JELCH A ERTAS CUEH N

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Uwzglednienie wastage FIL

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Dawkowanie FIL w stanach
HS

EASE 24 miesiecy
GLM

EASE 12 miesiecy

OLS

EASE 24 miesiecy
GLM

EASE 12 miesiecy
GLM

EASE 24 miesiecy
GLM

CSS

EASE 24 miesiecy
GLM

NIE

TTO

TAK

proporcjonalne do
sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
minimalnego
wyniku BSAP w
danym stanie

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
maksymalnego
wyniku BSAP w
danym stanie
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Parametr

Srednie koszty opatrunkow

oszacowane na podstawie

Zmniejszenie zuzycia
opatrunkéw (w danym stanie
zdrowia HS) wytacznie ze
wzgledu na stosowanie leku
Oleogel-S10

Koszt domowej wizyty
pielegniarki POZ

Koszty opieki formalnej
oszacowane na podstawie

Roczna liczba zabiegow
chirurgicznych (Srednia dla
wszystkich stanow)

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

Wartos¢ param. z
analizy
podstawowej

Statystyk NFZ

Nowa wartos¢
parametru (minimalna,
maksymalna)

Wykazu lekow
refundowanych

34,98

18,52

Sredniej liczby
godzin pracy
opiekuna
formalnego (wizyty
domowe
pielegniarki POZ)

odsetka chorych

potrzebujacych
opieki formalnej
(wizyty domowe w
ramach KLRP-2)

3,20

1,60

4 382,74

3 348,54

4 382,74

6 217,56

Catkowity koszt réoznigcy
(PLN)

Koszt
whnioskowanej
technologii =18

621 981,57

Wynik zdrowotny
(QALY)

846 273,17

596 794,77

584 710,01

408 209,41

513 461,40

790 078,44

ICUR
(PLN/QALY)

Prog.
CZN
leku
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Tabela 35.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w
perspektywie ptatnika publicznego

Catkowity koszt roznigcy = Wynik zdrowotny Prog.

Wartosé param. z okl (PLN) (QALY) ICUR CzN

Nowa warto$¢ parametru

Parametr analizy (minimalna, maksymalna) Wnioskowanej =R L ST b NOALY)  leku
M

podstawowej technologii =18

Wartosé z analizy podst. n/d n/d n/d 7426 169,52 7887681,18 621981,57 11,44 5194395 2659,22

P 5% dla kosztow i 0% dla kosztow i
St°p:i:g;k:;:§v:‘g;z‘g: B 35% dlawynikéw | alter | 0% dlawynikow | 20 289 271,92 | 21 749 081,2 | 1 964 052,60 | 27,76 | 24,34 (5+ ﬁz&;f% 2 609,19
wy y zdrowotnych zdrowotnych D7D
7 346 831
Horyzont czasowy (lat) 84,3 alter 10,0 3511264,49 | 3705267,51| 261 583,86 3,92 3,45 (+41,44%) 2 042,01
6 555 996
Horyzont czasowy (lat) 84,3 alter 20,0 5398 047,64 | 5708057,72 | 418 193,80 6,65 5,84 (+26,21%) 2 223,71
. ie 4 991 667
Wiek wyjsciowy 16,7 0,5 7603069,91 | 8081115,31 | 644 131,68 12,18 10,69 2 744,44

Zrédto rozktadu podtypow EB
w populacji docelowej

Zrédto rozktadu podtypow EB
w populacji docelowej

IMiDz 2024 EASE

IMiDz 2024

Petrof 2022

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po okresie badania
EASE

6 063 034
(+16,72%)

1,00% max 9,45% 3186071,29 | 3654214,89 | 621 981,57 2(_25%4650’2)9 6 155,14

Roczne prawdopodobienstwo
dyskontynuacji po 90 dniach

8680 743,25 | 9 140533,98 | 621 981,57 2 280,54

Roczne prawdopodobienstwo
dyskontynuacji po 90 dniach

Modelowanie efektywnosci

klinicznej po przerwaniu
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Parametr

leczenia zelem Oleogel-S10

(po 90 dniach)

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych

jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych

jakosci zycia w stanach HS

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Uwzglednienie wastage FIL

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Srednie koszty opatrunkow
oszacowane na podstawie

Wartos¢ param. z
analizy
podstawowej

EASE 24 miesiecy
GLM

Koszt
wnioskowanej
technologii

Nowa warto$¢ parametru

(minimalna, maksymalna)
FIL

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

Wynik zdrowotny
(QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

Prog.
CZN
leku

EASE 12 miesiecy
OoLS

EASE 24 miesiecy
GLM

EASE 12 miesiecy
GLM

EASE 24 miesiecy
GLM

CSS

EASE 24 miesiecy
GLM

NIE

TTO

TAK

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
minimalnego
wyniku BSAP w
danym stanie

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
maksymalnego
wyniku BSAP w
danym stanie

Statystyk NFZ

Wykazu lekow

refundowanych 7 426 169,52

7 897 211,84

621 981,57

11,44 10,04

5201 208
(+0,13%)

2601,37
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Catkowity koszt roznigcy = Wynik zdrowotny Prog.

N@sl (PLN) (QALY) ICUR CZN

Wartos¢ param. z

Nowa wartos¢ parametru

SRS O'Tmallzy . (minimalna, maksymalna) Wnlors]kO\l/var_]_eJ (PLN/QALY) leku
podstawowej technologii FIL CCM FIL CCM (PLN)
Zmniejszenie zuzycia

opatrunkéw (w danym stanie 5 145 350

zdrowia HS) wylacznie ze 12% min 0% 7 426 169,52 | 8043 371,27 | 846 273,17 11,44 10,04 (-0,94%) 3 075,64
wzgledu na stosowanie leku A0
Oleogel-S10

Koszt domowej wizyty . 5200 565

pielegniarki POZ 34,98 min 18,52 7 426 169,52 | 7871125,78 | 596 794,77 11,44 10,04 (+0.12%) 2 606,83
S;g;i'ﬁj [I)I::::lzct;y odsetka chorych
o . - potrzebujacych
osK:;cZ;zvggéerlf;nggggﬁie fornglﬂfkg?\?viz y | alter | opiekiformainej | 742616952 | 786235583 | 58471001 | 1144 | 10,04 ? +200§6?’Z)5 2 586,71
P don?owe y (wizyty domowe w ’
pielegniarki POZ) ramach KLRP-2)

Roczna liczba zabiegow 5230 258
chirurgicznych ($rednia dla 3,20 min 1,60 7426 169,52 | 7724 074,32 | 408 209,41 11,44 10,04 (+0,69%) 2 362,94

wszystkich stanow) OS70
a7 ZE I GG CPG 4382,74 min 3 348,54 7426 169,52 | 7804627,13 | 51346140 | 11,44 | 1004 | 2212601 1550464

zwigzanego z leczeniem ran (+0,35%)
Koszt zabiegu chirurgicznego 4382,74 max 6 217,56 742616952 | 801633125 | 790078,44 | 1144 | 1004 | 188193 |5 9866

zwigzanego z leczeniem ran (-0,54%)
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IGNCRANTIA NOCET ekonomiczna
Tabela 36.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z RSS w
perspektywie wspolnej

Catkowity koszt roznigcy = Wynik zdrowotny Prog.
(PLN) (QALY) ICUR CZN
- (PLN/QALY) leku
(PLN)

Wartos¢ param. z
Parametr analizy
podstawowej

Koszt
wnioskowanej
technologii =18

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

Wartos¢ z analizy podst. n/d n/d 621 981,57 11,44 10,04

5% dla kosztow i 0% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw 0% dla wynikow 1 964 052,60
zdrowotnych zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Horyzont czasowy (lat) 84,3 10,0 261 583,86

Horyzont czasowy (lat) 84,3 20,0 418 193,80

Wiek wyjsciowy 16,7 i 0,5 644 131,68

Zrédto rozktadu podtypow EB
w populacji docelowej

Zrédto rozktadu podtypow EB
w populacji docelowej

IMiDz 2024 EASE

IMiDz 2024 Petrof 2022

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po okresie badania
EASE

Roczne prawdopodobienstwo

dyskontynuacji po 90 dniach 621 981,57

Roczne prawdopodobienstwo

dyskontynuacji po 90 dniach 621 981,57

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po przerwaniu
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ekonomiczna

Parametr

leczenia zelem Oleogel-S10

(po 90 dniach)

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych

jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych

jakosci zycia w stanach HS

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Uwzglednienie wastage FIL

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Srednie koszty opatrunkow
oszacowane na podstawie

Wartos¢ param. z
analizy
podstawowej

EASE 24 miesiecy
GLM

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

EASE 12 miesiecy
OoLS

EASE 24 miesiecy
GLM

EASE 12 miesiecy
GLM

EASE 24 miesiecy
GLM

EASE 24 miesiecy
GLM

TAK

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
minimalnego
wyniku BSAP w
danym stanie

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
maksymalnego
wyniku BSAP w
danym stanie

Statystyk NFZ

Wykazu lekow
refundowanych

Koszt
wnioskowanej

technologii

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

621 981,57

Wynik zdrowotny
(QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

Prog.
CZN
leku
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ekonomiczna

Parametr

Zmniejszenie zuzycia
opatrunkéw (w danym stanie
zdrowia HS) wytacznie ze
wzgledu na stosowanie leku
Oleogel-S10

Koszt domowej wizyty
pielegniarki POZ

Koszty opieki formalnegj
oszacowane na podstawie

Roczna liczba zabiegow
chirurgicznych ($rednia dla
wszystkich stanow)

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

Wartos¢ param. z
analizy
podstawowej

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

34,98

18,52

Sredniej liczby
godzin pracy
opiekuna
formalnego (wizyty
domowe
pielegniarki POZ)

odsetka chorych

potrzebujacych

opieki formalnej
(wizyty domowe w
ramach KLRP-2)

3,20

1,60

4 382,74

3 348,54

4 382,74

6 217,56

Catkowity koszt réoznigcy

Koszt (PLN)

wnioskowanej
technologii

846 273,17

Wynik zdrowotny
(QALY)

596 794,77

584 710,01

408 209,41

513 461,40

790 078,44

ICUR
(PLN/QALY)

Prog.
CZN
leku

(PLN)
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NAHFTA graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych — analiza
IGNCRANTIA NOCET ekonomiczna
Tabela 37.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja bez RSS w
perspektywie wspolnej

Catkowity koszt roznigcy = Wynik zdrowotny Prog.

Wartosé param. z okl (PLN) (QALY) ICUR CzN

Nowa warto$¢ parametru

Parametr analizy (minimalna, maksymalna) Wnioskowanej =R L ST b NOALY)  leku
M

podstawowej technologii =18

Wartosé z analizy podst. n/d n/d n/d 7426 867,81 7888379,47 62198157 11,44 5194894 211457

o 5% dla kosztow i 0% dla kosztow i
St°p:i:g;k:;:§v:‘g;z‘g: B 35% dlawynikéw | alter | 0% dlawynikow | 20 291 179,73 | 21 750 989,0 | 1 964 052,60 | 27,76 | 24,34 (5+ 1325?}/3 2 076,81
wy y zdrowotnych zdrowotnych '
7 347 536
Horyzont czasowy (lat) 84,3 alter 10,0 351159465 | 3705597,68 | 261 583,86 3,92 3,45 (+41,44%) 1628,01
6 556 625
Horyzont czasowy (lat) 84,3 alter 20,0 5398 555,22 | 5708565,30 | 418 193,80 6,65 5,84 (+26,21%) 1773,37
. ie . 4992 147
Wiek wyjsciowy 16,7 min 0,5 7603 784,83 | 8081830,23 | 644 131,68 | 12,18 10,69 (-3,9%) 2178,89
Zrédto rozklady podtypovy EB IMiDz 2024 EASE
w populacji docelowej
Zrédio rozktadu podtypow EE Ry pnyy Petrof 2022
w populacji docelowej

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po okresie badania
EASE

6 063 615

Roczne prawdopodobienstwo .
8 681 559,50 (+16,72%)

dyskontynuacji po 90 dniach

9 141 350,23 | 621 981,57 1818,84

2254 792
(-56,6%)

Roczne|prawdopadoblenstwo 1,00% max 9,45% 3186 370,88 | 365451448 | 621981,57 | 11,39 | 10,04 4 888,19

dyskontynuacji po 90 dniach

Modelowanie efektywnosci

klinicznej po przerwaniu
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ekonomiczna

Parametr

leczenia zelem Oleogel-S10

(po 90 dniach)

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych

jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Uwzglednienie wastage FIL

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Srednie koszty opatrunkow
oszacowane na podstawie

Wartos¢ param. z
analizy
podstawowej

EASE 24 miesiecy
GLM

Koszt
wnioskowanej
technologii

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

EASE 12 miesiecy
OoLS

EASE 24 miesiecy
GLM

EASE 12 miesiecy
GLM

EASE 24 miesiecy
GLM

EASE 24 miesiecy
GLM

TAK

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
minimalnego
wyniku BSAP w
danym stanie

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
maksymalnego
wyniku BSAP w
danym stanie

Statystyk NFZ

Wykazu lekow

refundowanych 7 426 867,81

7 897 910,12

Catkowity koszt réznigcy
(PLN)

621 981,57

Wynik zdrowotny
(QALY)

ICUR
(PLN/QALY)

5201 707
(+0,13%)

Prog.
CZN
leku

2 070,90
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Parametr

Zmniejszenie zuzycia
opatrunkéw (w danym stanie
zdrowia HS) wylacznie ze
wzgledu na stosowanie leku
Oleogel-S10

Koszt domowej wizyty

pielegniarki POZ

Koszty opieki formalnegj
oszacowane na podstawie

Roczna liczba zabiegéw
chirurgicznych (Srednia dla
wszystkich stanow)

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

o5 Catkowity koszt réznigcy | Wynik zdrowotny Prog.
Wartos¢ param.z  Nowa wartosé parametru : oSl : (PLN) (QALY) ICUR CZN
analizy L wnioskowanej
d . (minimalna, maksymalna) hnologii (PLN/QALY) leku
podstawowej technologii FIL CCM FIL (PLN)
12% min 0% 742686781 | 804406955 | 84627317 | 1144 | 10,04 5(_%)434%2;’ 2 428,84
. 5201 064
34,98 min 18,52 7426867,81 | 7871824,06 | 596 794,77 | 11,44 10,04 (+0,12%) 2 075,02
éredn_iej liczby odsetka chorych
goodpzi:enkﬂ:%cy potrzebujacych 5203 434
. alter opieki formalnej 7426 867,81 | 7863054,11 | 584 710,01 11,44 10,04 2 059,84
formalnego (wizyty ; (+0,16%)
domowe (wizyty domowe w
. L ramach KLRP-2)
pielegniarki POZ)
. 5230 758
3,20 min 1,60 742686781 | 7724772,61| 408 209,41 11,44 10,04 1884,75
(+0,69%)
. 5213100
4382,74 min 3 348,54 7426 867,81 | 7805325,41 | 513 461,40 11,44 10,04 (+0,35%) 1997,91
5166 692
4382,74 max 6 217,56 7426867,81 | 8017 029,53 | 790 078,44 11,44 10,04 (-0,54%) 2 295,28
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IGNCRANTIA NOCET ekonomiczna
Tabela 38.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z RSS w
perspektywie wspoélnej+opiekunowie

Koszt Catkowity koszt rézniacy | Wynik zdrowotny Prog.
(PLN) (QALY) ICUR CZN

wnioskowanej — * =~/
. (PLN/QALY)  leku
technologii EIL CCM FIL CCM (PLN)

Wartos¢ param. z
Parametr analizy
podstawowej

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

Wartos¢ z analizy podst. n/d n/d 621 981,57 54,84 52,36 ‘

5% dla kosztow i 0% dla kosztow i
3,5% dla wynikéw 0% dla wynikow 1 964 052,60
zdrowotnych zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Horyzont czasowy (lat) 84,3 10,0 261 583,86

Horyzont czasowy (lat) 84,3 20,0 418 193,80

Wiek wyjsciowy 16,7 i 0,5 644 131,68

Zrédto rozktadu podtypow EB
w populacji docelowej

Zrédto rozktadu podtypow EB
w populacji docelowej

IMiDz 2024 EASE

IMiDz 2024 Petrof 2022

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po okresie badania
EASE

Roczne prawdopodobienstwo

dyskontynuacji po 90 dniach 621 981,57

Roczne prawdopodobienstwo

dyskontynuacji po 90 dniach 621 981,57

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po przerwaniu
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IGNCRANTIA NOCET ekonomiczna

O O O aro O
) 0 oF : 5 5 O P QA
arame ana oskowane 5
POd a O e ° ° ° ° ° e O10(Q
s O 0
0 90 dnia
odto d ofo EASE 24 miesiecy alter EASE 12 miesigcy
GLM OoLS
odto d ofo EASE 24 miesiecy alter EASE 12 miesiecy
GLM GLM
odto d ofo EASE 24 miesiecy
GLM alter CsS
6dio d do EASE 24 miesiecy
GLM alter TTO
5w chorego Opcja 1 alter |  Opcia2 (Stata 621 981,57 | 5508 | 52,90
i o Hro (3 kategorie) liczba opiekundw)
d b . Opcja 3
5w chorego Opcja L alter (Skalowanie 62198157 | 54,87 | 52,36
(3 kategorie) lini
0 od dro iniowe)
D
D
d age NIE alter TAK
proporcjonalne do proporcjonalne do
owanie 3 éredniegodwyniku alter minkimalnego
BSAP w danym wyniku BSAP w
stanie danym stanie
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ekonomiczna

Wartos¢ param. z
analizy
podstawowej

Parametr

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

proporcjonalne do
maksymalnego
wyniku BSAP w
danym stanie

Srednie koszty opatrunkéw

oszacowane na podstawie Statystyk NFZ

Wykazu lekow
refundowanych

Zmniejszenie zuzycia
opatrunkéw (w danym stanie
zdrowia HS) wylacznie ze
wzgledu na stosowanie leku
Oleogel-S10

Koszt domowej wizyty

pielegniarki POZ 34,98

sredniej liczby
godzin pracy
opiekuna
formalnego (wizyty
domowe
pielegniarki POZ)

Koszty opieki formalnej
oszacowane na podstawie

odsetka chorych

potrzebujgcych

opieki formalnej
(wizyty domowe w
ramach KLRP-2)

Roczna liczba zabiegow
chirurgicznych (Srednia dla
wszystkich stanow)

3,20

Koszt zabiegu chirurgicznego

. : 4 382,74
zwigzanego z leczeniem ran

3 348,54

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

4 382,74

6 217,56

Catkowity koszt réoznigcy

Koszt (PLN)

whnioskowanej
technologii

621 981,57

Wynik zdrowotny
(QALY)

846 273,17

596 794,77

584 710,01

408 209,41

513 461,40

790 078,44

ICUR
(PLN/QALY)

Prog.
CZN
leku
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NAHFTA graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych — analiza
IGNCRANTIA NOCET ekonomiczna
Tabela 39.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — wersja bez RSS w
perspektywie wspoélnej+opiekunowie

Catkowity koszt roznigcy = Wynik zdrowotny Prog.

Wartosé param. z okl (PLN) (QALY) ICUR CzN

Nowa warto$¢ parametru

Parametr analizy (minimalna, maksymalna) Wnioskowanej =R L ST b NOALY)  leku
M

podstawowej technologii =18

Wartosé z analizy podst. n/d n/d n/d 7426 867,81 7888379,47 621981,57 54,84 52,36 2918870 3244,17

o 5% dla kosztow i 0% dla kosztow i
St°p:i:g;k:;:§v:‘g;z‘g: B 35% dlawynikéw | alter | 0% dlawynikow | 20 291 179,73 | 21 750 989,0 | 1 964 052,60 | 162,33 | 156,27 (iﬁ%g?/l) 307511
wy y zdrowotnych zdrowotnych 0970
4088 951
Horyzont czasowy (lat) 84,3 alter 10,0 351159465 | 3705597,68 | 261 583,86 17,22 16,38 (+40,09%) 2 415,70
3670903
Horyzont czasowy (lat) 84,3 alter 20,0 5398 555,22 | 5708565,30 | 418 193,80 | 29,40 27,96 (+25,76%) 2 652,00
. ie . 2 805978
Wiek wyjsciowy 16,7 min 0,5 7 603 784,83 | 8081 830,23 | 644 131,68 | 56,52 53,87 (-3.87%) 3 357,87
Zrédto rozklady podtypovy EB IMiDz 2024 EASE
w populacji docelowej
Zrédio rozktadu podtypow EE Ry pnyy Petrof 2022
w populacji docelowej

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po okresie badania
EASE

3412 025
(+16,9%)

1251 238
(-57,13%)

9 141 350,23 | 621 981,57 2765,15

Roczne prawdopodobienstwo .
dyskontynuacji po 90 dniach 8681 559,50

3654 514,48 7 545,42

Roczne|prawdopadoblenstwo 1,00% max 9,45% 3186 370,88 621 981,57 | 54,78 | 52,36

dyskontynuacji po 90 dniach

Modelowanie efektywnosci

klinicznej po przerwaniu
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ekonomiczna

Parametr

leczenia zelem Oleogel-S10

(po 90 dniach)

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych
jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych

jakosci zycia w stanach HS

Zrédto danych dotyczacych

jakosci zycia w stanach HS

Wariant sredniej liczby
opiekunéw chorego w

zaleznosci od stanu zdrowia

Wariant $redniej liczby
opiekunéw chorego w
zaleznosci od stanu zdrowia

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Srednie dawkowanie FIL
(tub/cykl)

Uwzglednienie wastage FIL

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Wartos¢ param. z
analizy
podstawowej

EASE 24 miesiecy
GLM

Wynik zdrowotny
(QALY)

Prog.
CZN
leku

Catkowity koszt réoznigcy

Koszt (PLN)

whnioskowanej
technologii

ICUR
(PLN/QALY)

Nowa warto$¢ parametru

(minimalna, maksymalna)

FIL FIL CCM

CCM

EASE 12 miesiecy
OoLS

EASE 24 miesiecy
GLM

EASE 12 miesiecy
GLM

EASE 24 miesiecy
GLM

CSS

EASE 24 miesiecy
GLM

TTO

Opcjal
(3 kategorie)

3343272
(+14,54%)

Opcja 2 (Stata

liczba opiekundw) 2910,18

7426 867,81 | 7888 379,47 | 621 981,57

Opcjal
(3 kategorie)

Opcja 3
(Skalowanie
liniowe)

2 896 346

(07796 | 326462

7426 867,81 | 7888379,47 | 621 981,57

—

NIE

TAK

proporcjonalne do
Sredniego wyniku
BSAP w danym
stanie

proporcjonalne do
minimalnego
wyniku BSAP w
danym stanie
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Catkowity koszt réoznigcy
(PLN)

Wynik zdrowotny
(QALY)

Prog.
CZN
leku

Koszt
wnioskowanej

Wartos¢ param. z
analizy
podstawowej

ICUR
(PLN/QALY)

Nowa wartos¢ parametru

Parametr L
(minimalna, maksymalna)

Dawkowanie FIL w stanach
HS

Srednie koszty opatrunkéw
oszacowane na podstawie

Zmniejszenie zuzycia
opatrunkéw (w danym stanie
zdrowia HS) wylacznie ze
wzgledu na stosowanie leku
Oleogel-S10

Koszt domowej wizyty
pielegniarki POZ

Koszty opieki formalnej

oszacowane na podstawie

Roczna liczba zabiegéw
chirurgicznych (Srednia dla
wszystkich stanow)

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

Koszt zabiegu chirurgicznego
zwigzanego z leczeniem ran

proporcjonalne do
Sredniego wyniku

proporcjonalne do
maksymalnego

technologii =18

CCM

BSAP w danym alter wyniku BSAP w
stanie danym stanie
Wykazu lekow 2922 698
Statystyk NFZ alter refundowanych 7426 867,81 | 7897 910,12 | 621 981,57 | 54,84 52,36 (+0,13%) 3197,89
. 2891 313
12% min 0% 7 426 867,81 | 8 044 069,55 | 846 273,17 | 54,84 52,36 (-0.94%) 3577,30
. 2922337
34,98 min 18,52 7426 867,81 | 7871824,06 | 596 794,77 54,84 52,36 (+0,12%) 3202,25
éredn_iej liczby odsetka chorych
g%dpzig]kﬁ:lzcy potrzebujacych 2 923 669
. alter opieki formalnej 7 426 867,81 | 7 863 054,11 | 584 710,01 | 54,84 52,36 3 186,16
formalnego (wizyty ; (+0,16%)
domowe (wizyty domowe w
. L ramach KLRP-2)
pielegniarki POZ)
. 2939 021
3,20 min 1,60 7426867,81 | 7724772,61 | 408 209,41 54,84 52,36 3 000,57
(+0,69%)
) 2929100
4.382,74 min 3 348,54 7426 867,81 | 780532541 | 513461,40 | 54,84 52,36 (+0,35%) 3120,50
2903024
4.382,74 max 6 217,56 7426 867,81 | 8017029,53 | 790078,44 | 54,84 52,36 (-0,54%) 3 435,73
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Tabela 40.
Zestawienie kosztow i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z komparatorem w wariancie z RSS

FIL —wynik

CCM — wynik
podstawowy

podstawowy

Parametr FIL —wynik min FIL — wynik max CCM —wynik min  CCM — wynik max

Perspektywa ptatnika publicznego

1144 18,34 1004 17,39

Wynik zdrowotny QALY
Catkowity koszt réznigcy (PLN)
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Perspektywa wspolna

Catkowity koszt réznigcy (PLN) ‘

Wynik zdrowotny QALY

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN) ‘

Perspektywa wspdlna+opiekunowie

54,84 52,85 61,74 52,36 50,91 59,71

Catkowity koszt réznigcy (PLN) ‘

Wynik zdrowotny QALY

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN) ‘

Tabela 41.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem w wariancie bez RSS

FIL — wynik

CCM — wynik
podstawowy

podstawowy

Parametr

FIL — wynik min FIL — wynik max CCM —wynik min ~ CCM — wynik max

Perspektywa ptatnika publicznego

Wynik zdrowotny QALY 11,44 8,95 18,34 10,04 7,86 17,39
Catkowity koszt rézniacy (PLN) 7 887 681,18 3 654 214,89 10 426 407,90 621 981,57 408 209,41 846 273,17
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN) [EREPLETEY:7) 3186 071,29 9 964 896,28 0,00 0,00 0,00
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FIL —wynik
podstawowy

CCM — wynik

Parametr
podstawowy

FIL — wynik min FIL — wynik max CCM —wynik min ~ CCM — wynik max

Perspektywa wspélna

Wynik zdrowotny QALY 11,44 8,95 18,34 10,04 7,86 17,39
Catkowity koszt réznigcy (PLN) 7888 379,47 3654 514,48 10 427 344,94 621 981,57 408 209,41 846 273,17
Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN) 7 426 867,81 3186 370,88 9 965 833,28 0,00 0,00 0,00

Perspektywa wspdlna+opiekunowie
Wynik zdrowotny QALY 54,84 52,85 61,74 52,36 50,91 59,71
Catkowity koszt rézniacy (PLN) 7 888 379,47 3654 514,48 10 427 344,94 621 981,57 408 209,41 846 273,17

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN) 7 426 867,81 3186 370,88 9 965 833,28 0,00 0,00 0,00
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikéw oszacowan analizy przeprowadzono réwniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci. Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg najwiekszy

wplyw na zmiane wynikéw analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 42.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Parametry rozktadu :
Parametr Rozktad Zrodio danych
srednia SD min

Roczne prawdopodobienstwo
dyskontynuacji po 90 dniach

NICE HST28, Kern

nd | 0,0% | 9,4% 2023, Zatozenie

trojkatny

Roczna liczba zabiegow
chirurgicznych (Srednia dla normalny
wszystkich stanow)

1,60 n/d n/d Karaman lli¢ 2011

Jakos¢ zycia w stanie HS1 ‘ n/d n/d
Jakos¢ zycia w stanie HS2 ‘ n/d n/d
Jakosé zyciawstanie HS3 [t d nd | nd | Ease (Dane od
Jakosé zyciawstanie Hs4 [l nd | ng | Wnioskodawcy)
Jakos¢ zycia w stanie HS5 ‘ n/d n/d
Jakos¢ zycia w stanie HS6 normalny ‘ n/d n/d

Wartosci przyjmowane przez parametry rocznej liczby zabiegéw chirurgicznych oraz jakosci
zycia w stanach zdrowia HS1-6 modelowano przy uzyciu rozktadu normalnego. Parametrami
tego rozktadu sa: $rednia (warto$¢ uzyta w analizie podstawowej) oraz odchylenie
standardowe (dla jakosci zycia przyjeto dostepne wartosci btedéw standardowych, dla liczby
zabiegdw chirurgicznych przyjeto bezwzgledng réznice miedzy wartoscig w analizie
podstawowej a wartoscia w analizie wrazliwosci). Btedy standardowe dla danych EQ-5D
oszacowano na podstawie |IEEEE—_—_—
I Rozkiad normalny wybrano w oparciu o centralne twierdzenie graniczne, zgodnie z
ktérym mozna oczekiwac, ze Srednia warto$¢ wielu zmiennych losowych bedzie mie¢ rozktad

normalny.
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Wartosci rocznego prawdopodobienstwa dyskontynuacji po 90 dniach modelowano przy
wykorzystaniu rozktadu tréjkgtnego. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (wartos¢ uzyta w
analizie podstawowej) oraz wartos¢ minimalna i maksymalna (wartosci testowane w
jednokierunkowej analizie wrazliwosci). O wyborze rozkfadu tréjkgtnego zdecydowat brak

danych dotyczgcych odchylenia standardowego danych.

W celu wyeliminowania btedéow zwigzanych z wylosowaniem nierealnych wartosci przyjeto

nastepujgce zatozenia:

wartos¢ jakosci zycia w stanach HS1-6 sg nierosnace (QoL(HS1) = QoL(HS2) =
QoL(HS3) 2 QoL (HS4) 2 QoL(HS5) = QoL(HS6));

jakos¢ zycia chorego w dowolnym stanie zdrowia miesci sie w zakresie od -0,59 do
1,00 (wartosci odpowiadajgce najgorszemu i najlepszemu mozliwemu stanowi zdrowia
wedtug skali EQ-5D);

liczba zabiegéw chirurgicznych jest nieujemna;

w przypadku wylosowania wartosci spoza zakreséw opisanych w powyzszych

punktach, wartosci te sg losowane ponownie.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono tysigc symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
podobnych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg
podstawowg, co najprawdopodobniej wynika z przyjecia niesymetrycznego rozkiadu
trojkatnego dla rocznej liczby zabiegéw chirurgicznych. Poréwnanie wynikéw analizy
podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej i komparatora w perspektywie ptatnika

publicznego w wariancie bez RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 43.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie
z RSS

Inkrementalne Inkrementalny koszt

Kategoria ICUR (PLN/QALY) QALY (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej .
Srednia warto$é z AWW .

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci .

Goérna granica 95% przedziatu ufnosci

Tabela 44.

Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie
bez RSS

Inkrementalne Inkrementalny koszt
QALY (H\)]

Wartos¢ z analizy podstawowej 5194 394,78 1,40 7 265 699,61
Srednia warto$¢ z AWW 3971 850,75 1,41 5591 651,96

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci 2236 733,79 1,05 3353851,59
Goérna granica 95% przedziatu ufnosci 6 120 538,28 1,80 7 678 908,25

Kategoria ICUR (PLN/QALY)

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w
formie jakosciowej (graficznej)
Na ponizszym wykresie przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora.

Na powyzszym wykresie przedstawiono rozktad mozliwych wynikéw dla parametru ICUR,

bedacych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulacji.
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Rysunek 12.

Zestawienie wynikow wielokierunkowej analizy wrazliwosci w perspektywie ptatnika

publicznego w wariancie bez RSS

9 000 000

8 000 000

7 000000 Wartos¢ z analizy
podstawowej

6 000 000 .

5000000

4 000000

Sredniawartosé z
3 000000
AWW

Inkrementalne koszty (PLN)

2 000000

1000000

0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50
Inkrementalne QALY

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim
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prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego w wariancie z RSS oraz w wariancie bez RSS. Prawdopodobienstwo

tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu optacalnosci

217 641 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi || EGczczIEIIIIIIINNDE
|
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Rysunek 14.
Prawdopodobienstwo efektywnosci kosztowej dla technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych badz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwitaszcza w
catkowitych kosztach roznigcych / wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidaciji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Wyniki walidacji wewnetrznej w perspektywie ptatnika publicznego w wariancie bez RSS

Koszt catkowity w Koszt catkowity w QALY w ramieniu
ramieniu FIL (PLN) ramieniu CCM (PLN) FIL

Wartos¢ z Wartos¢
Parametr analizy nowa

podstawowej (testowana)  \yartogé zmiana ‘ warto§¢ zmiana warto$é zmiana

Analiza podstawowa n/d n/d 7 947 148,56 n/d ‘ 627 098,35 n/d 11,55 n/d
CZN leku Filsuvez®
Jakos¢ zycia w stanie HS6
Jakos¢ zycia w stanie HS1
Wiek wyjsciowy 6 474 426,50 488 695,77

QALY w ramieniu
CCM

wartosé¢

10,14

zmiana

n/d

(074
wynik
oczekiwa-
ny?

n/d
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

dla modelu FIL:
odsetek chorych w stanie HS1 leczonych FIL + odsetek chorych w stanie HS1
po dyskontynuacji + odsetek chorych w stanie HS2 leczonych FIL + odsetek
chorych w stanie HS2 po dyskontynuacji + odsetek chorych w stanie HS3
leczonych FIL + odsetek chorych w stanie HS3 po dyskontynuacji + odsetek
chorych w stanie HS4 leczonych FIL + odsetek chorych w stanie HS4 po
dyskontynuacji + odsetek chorych w stanie HS5 leczonych FIL + odsetek
chorych w stanie HS5 po dyskontynuacji + odsetek chorych w stanie HS6
leczonych FIL + odsetek chorych w stanie HS6 po dyskontynuacji +
skumulowany odsetek zgonow = 1;
odsetek chorych leczonych FIL + odsetek chorych po dyskontynuacji +
skumulowany odsetek zgonow = 1;

dla modelu CCM:
odsetek chorych w stanie HS1 leczonych CCM + odsetek chorych w stanie HS2
leczonych CCM + odsetek chorych w stanie HS3 leczonych CCM + odsetek
chorych w stanie HS4 leczonych CCM + odsetek chorych w stanie HS5
leczonych CCM + odsetek chorych w stanie HS6 leczonych CCM +
skumulowany odsetek zgonow = 1;
odsetek chorych leczonych CCM + skumulowany odsetek zgonow = 1;

oraz réwnania dla obu modeli dla cykli > 1 027 (wiek chorych > 101 lat):
odsetek chorych leczonych FIL = 0;
odsetek chorych po dyskontynuacji = 0;
odsetek chorych leczonych CCM = 0;

skumulowany odsetek zgonow = 1.

Wszystkie powyzsze rownania zostaty spetnione.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej

analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
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W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng (NICE HST28), w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w ponizsze;j

tabeli. Nie ujawniono wynikow analizy w wariancie bez RSS.

Tabela 46.
Wyniki analizy z raportu NICE HST28 w wariancie z RSS (75% obnizki ceny leku
Filsuvez®)

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa A
Filsuvez® (z RSS) CCM LTS

inkrementalny
Koszty catkowite (PLN) 5 960 657 4 844 388 1116 269
QALY 48,3 46,0 2,3

ICUR (PLN/QALY) 495 017

*wyniki podano w przeliczeniu z funta brytyjskiego biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 03.10.2024
publikowany przez Narodowy Bank Polski: 1 GBP = 5,1575 PLN

Przedstawiona analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy brytyjskiej.

Wyniki analizy w zakresie wnioskowania odnosnie optacalnosci sg rozbiezne z wynikami
niniejszego opracowania (wynik ICUR 95 980 GBP znajduje sie ponizej progu optacalnosci
przyjetego na poziomie 100 000 GBP/QALY). W analizie zostaty uwzglednione te same
kategorie kosztowe?® i wyniki zdrowotne.

Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza zasadnos¢ modelowania kosztéw i wynikow
zdrowotnych w oparciu o model Markowa, w ktérym uwzgledniono 6 stanéw zdrowia, wraz z
rosngcg ciezkoscig choroby, definiowang jako wartos¢ BSAP ran o czesciowej grubosci.
Analiza zawarta w raporcie NICE HST28 uzasadnia nastepujgce zatozenia, przyjete rowniez

W niniejszej analizie:

30-dniowa dtugos¢ cyklu modelowania, odpowiadajgcg okresom pomiarowym w
badaniu EASE. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu,

® wyjsciowy rozktad ptci zaczerpniety z badania EASE,
Srednie dawkowanie zelu Oleogel-S10 zaczerpniete z badania EASE,

8 Poza kosztami chirurgii
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efektywno$¢ kliniczna Zelu Oleogel-S10, w poréwnaniu z komparatorem (CCM),

oszacowana na podstawie randomizowanego, kontrolowanego, badania Il fazy, z

podwdjng Slepg prébg EASE,

Smiertelno$¢ chorych modelowana w oparciu o dane literaturowe (Petrof 2022),

ocena kosztéw przeprowadzona w perspektywie brytyjskiej Narodowej Stuzby Zdrowia
oraz Personalnych Ustug Spotecznych, natomiast ocena efekidow zdrowotnych
dotyczyta chorych z JEB/DEB oraz ich opiekundw (perspektywa wspolna+

opiekunowie),

jakosci zycia opiekunéw oszacowana na podstawie zleconego badania TTO,
8,3% prawdopodobienstwo dyskontynuacji Oleogel-S10 w okresie pierwszych 90 dni,

nastepnie 1% rocznie.

Zatem odnaleziona analiza ekonomiczna waliduje konstrukcje modelu ekonomicznego w
oparciu o zdefiniowane stany zdrowia, wykorzystane zrodta uzytecznosci i badan klinicznych

(w tym punktow koncowych do modelowania).
11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami

dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje wysokos$ci kosztow
leczenia, w ramach aktualnego postepowania klinicznego (CCM), w rozwazanej jednostce
chorobowej. Uzyskane w niniejszej analizie ekonomicznej oszacowania poszczegolnych
kategorii kosztowych zostaty poréwnane z danymi literaturowymi, zawartymi w publikacjach
Angelis 2016, Angelis 2022 oraz Aranda-Reneo 2024, odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego innych analiz ekonomicznych.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki kosztowe, dotyczgce przecietnego chorego z EB, w
perspektywie rocznej, z rozroznieniem na 8 (Angelis 2016) oraz 5 (Angelis 2022) panstw
europejskich.

Tabela 47.
Srednie roczne koszty leczenia EB w 8 panstwach europejskich, na podstawie
Angelis 2016

Angelis 2016 (2012 EUR)

Niem- = Weg- Wio- Hisz- Szwec-  Wielka
cy ry chy pania ja Brytania

kosztowa But- Fran-

Kategoria
garia cja

Koszty bezposrednie

Leki

Badania
medyczne

Wizyty szpitalne

Hospitalizacje

Opatrunki

Transport
medyczny

Spoteczna stuzba
zdrowia

Opieka
specjalistyczna

Transport
niemedyczny

Koszty posrednie

Gléwny opiekun

nieformalny 8 630 4346 | 201779 | 6529 | 24227 0 27 634 10 107 16 522

Inni opiekunowie

el 4870 1294 5604 | 2009 | 10790 | 8534 0 860 5188

Spadek
produktywnosci 265 1194 53 0 428 115 582 83 369
chorego

Wczesna

0 0 7 206 0 666 1688 0 3800 1892
emerytura

Tabela 48.
Srednie roczne koszty leczenia EB w 5 panstwach europejskich, na podstawie
Angelis 2022

Angelis 2022 (2020 EUR)

Kategoria kosztowa Wielka

Francja Niemcy Wiochy Hiszpania Brytania Srednia

Koszty bezposrednie
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Angelis 2022 (2020 EUR)

Kategoria kosztowa :
Francja Niemcy Wiochy Hiszpania _vielka

Brytania Srednia

Badania medyczne

Wizyty szpitalne

Hospitalizacje

Opatrunki

Transport medyczny

Spoteczna stuzba zdrowia

Opieka specjalistyczna

Transport niemedyczny
Koszty posredni

Gléwny opiekun nieformalny

Inni opiekunowie nieformalni

Spadek produktywnosci chorego

Wczesna emerytura

Koszty w omawianych analizach ekonomicznych sg wyrazone w réznych nominatach (euro w
2012 i 2020 roku) i ponadto rdznig sie znaczgco miedzy uwzglednianymi panstwami (nawet
10-krotnie). W zwigzku z tym w ramach walidacji zewnetrznej nie poréwnywano warto$ci
bezwzglednej poszczegdlnych kategorii kosztowych, lecz jedynie wartosci wzgledne
dotyczace tych kategorii, tj. poréwnywano procentowy rozktad catkowitych kosztéw leczenia.
W ramach niniejszej analizy koszty posrednie, tj. koszty opiekuna nieformalnego oraz koszty
zwigzane ze zmniejszeniem produktywnosci chorego, zostaty pominiete, zatem nie
uwzgledniano ich w odsetkach kosztow catkowitych. Podsumowanie wzglednych kosztow w

uwzglednionych kategoriach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Porownanie rozkiadu kosztéw bezposrednich miedzy niniejsza analiza a analizami
Angelis 2016 oraz Angelis 2022

Kategoria

Kategoria
kosztowa
(niniejsza

srednia zakres srednia zakres
(Angelis  (Angelis (Angelis (Angelis
2016) 2016) 2022) 2022)

Leczenie Leczenie kosztowa
CCM, CCM,

(Angelis 2016/
analiza) SHEN (IS | SN [ails Angelis 2022)

Odsetek catkowitych kosztow bezposrednich

0% - 26%

Leki 0,0% Leki 0% - 21%

Opatrunki 21,2% Opatrunki 12,5% 3% - 57% 10,2% 3% - 24%

Opieka

Opieka 5,3% 0% - 57% 5,5% 0% - 22%
formalna

specjalistyczna
65,5% Hospitalizacje 30,6% 0% - 41% 30,3% 13% - 44%

13,3%
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Kategoria Kategoria

srednia zakres srednia zakres
(Angelis  (Angelis (Angelis (Angelis
2016) 2016) 2022) 2022)

Leczenie Leczenie

kosztowa cCM. cCM. kosztowa

(niniejsza (Angelis 2016/
analiza) Sy [ | e (Rl Angelis 2022)

. - Wizyty
Chirurgia i szpitalne

22,5% 6% - 40% 24,9% 15% - 36%

wizyty
SZpitalne Transport 0 0% - 10 0 0/ - 90,
medyczny 0,5% 0% - 1% 0,7% 0% - 2%
EEOENIE) 19% | 0%-4% | 2,0% 1% - 4%
medyczne
Ly (e Spoteczna
uwzgled- P . 17,4% | 0% -58% | 14,9% 0% - 37%
. stuzba zdrowia
nione)
Transport o oh _ 00 o o 50
niemedyczny 1,2% 1% - 9% 1,1% 1% - 2%
100,0%

100,0% Razem 100,0% n/d 100,0% n/d

Wykonane zestawienie potwierdza, ze zarédwno w niniejszej analizie, jak i analizach
Angelis 2016 i Angelis 2022, leczenie chorych obejmuje gtéwnie zabiegi chirurgiczne i wizyty
szpitalne (do 75% kosztéw bezposrednich), natomiast opatrunki stanowig $rednio od 10% do
24% tych kosztéw. Odsetek kosztow bezposrednich przeznaczonych na opieke
specjalistyczng ($rednio 5,4%) zawiera sie w zakresie kosztéw opiekuna formalnego przyjetym
w niniejszej analizie (1% - 13%). Podsumowujgc, to zestawienie waliduje stusznosé niniejsze;j

analizy kosztowej.

Podobne oszacowania przeprowadzono na podstawie 62 chorych z pecherzowym
oddzielaniem sie naskorka (46 w stanie ciezkim oraz 16 w stanie nie-ciezkim), ktorzy wzieli
udziat w badaniu Aranda-Reneo 2024. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki kosztowe,

dotyczgce przecietnego chorego z EB, w perspektywie rocznej

Tabela 50.
Srednie roczne koszty leczenia EB, na podstawie Aranda-Reneo 2024 (2022 EUR)

Kategoria kosztowa Stan ciezki EB Stan nie-ciezki EB EB s$rednio
Koszty bezposrednie

Leki 218,40 36,08 171,35
Badania medyczne 471,66 585,87 501,14
Opatrunki 602,96 1 364,00 799,16
Opieka lekarska 435,08 119,77 353,71

Opieka specjalistyczna 2 157,99 754,13 1795,70
Opieka pielegniarska 1002,74 0,00 743,96
Hospitalizacje 700,79 24,58 526,29

Wizyty szpitalne 133,62 47,88 111,49
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EB srednio
Zabiegi chirurgiczne 144,06 31,21 114,94
Transport 337,91 60,00 266,19
Opieka formalna 0,00 556,59 143,63

23,46

Kategoria kosztowa Stan ciezki EB Stan nie-ciezki EB

Spoteczna stuzba zdrowia 16,79
Koszty posrednie

Gtéwny opiekun nieformalny 18 280,43

14 400,74 17 279,22
Inni opiekunowie nieformalni 4 851,00 5112,69 4 918,53
Spadek produktywnosci chorego 2 353,23 7 200,48 3604,13

Podsumowanie wzglednych kosztow w uwzglednionych kategoriach kosztowych

przedstawiono analogicznie jak w przypadku analiz Angelis 2016 i Angelis 2022.

Tabela 51.
Poréwnanie rozkladu kosztéw bezposrednich miedzy niniejszg analiza a analiza
Aranda-Reneo 2024

Kategoria Leczenie Leczenie

l((n(ifllzéosvgg CCM, CCM, stan Kategona kosztowa Stan Stan nie-
) stan HS1

analiza)

Leki 0,0% Leki 3,5% 1,0% 3,1%
Opatrunki 20,4% Opatrunki 9,7% 37, 7% 14,4%

EB
(Aranda-Reneo 2024) ciezki EB ciezki EB srednio

Podanie Opieka pielegniarska 16,1% 0,0% 13,4%

opatrunkéw

13,7%
Opieka formalna 0,0% 15,4% 2,6%

Opieka lekarska 7,0% 3,3% 6,4%

: o Opieka specjalistyczna 34,7% 20,8% 32,3%
Chirurgiaii

wizyty Hospitalizacje 11,3% 0,7% 9,5%
szpitalne - |

Wizyty szpitalne 2,1% 1,3% 2,0%

Zabiegi chirurgiczne 2,3% 0,9% 2,1%

Badania medyczne 7,6% 16,2% 9,0%
0,0% Transport 5,4% 1,7% 4,8%
Spoteczna stuzba zdrowia 0,3% 1,2% 0,4%

100,0% Razem 100,0% 100,0% 100,0%

0,0%

100,0%

Whnioski z analizy kosztowej Aranda-Reneo 2024 sg zbiezne z wnioskami analiz kosztowych
Angelis 2016 i Angelis 2022 oraz z rozktadem kosztow uzyskanym w niniejszej analizie, co po
raz kolejny waliduje jej prawidtowosc.
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12. Ograniczenia

Opracowanie modelu ekonomicznego oraz ocena opfacalnosci stosowania zelu Oleogel-S10
w leczeniu DEB i JEB wigzaty sie z licznymi ograniczeniami wynikajgcymi z rzadkosci
pecherzowego oddzielania sie naskoérka. EB jest chorobg heterogenng, ktéra moze objawiaé
sie réznie u poszczegolnych pacjentéw, a zwtaszcza w przypadku réznych podtypoéw choroby.
Co wiecej, w naturalnym przebiegu choroby wielko$¢ i ucigzliwosé ran moze dynamicznie
zmieniac sie w czasie, co jest ciezkie do uchwycenia i zamodelowania, biorgc pod uwage, ze
chorzy w badaniach klinicznych byli obserwowani co 30 dni. To sprawia, ze prowadzenie
badan klinicznych dotyczacych EB, a nastepnie opracowanie modelu ekonomicznego w celu
uchwycenia takiej niejednorodnoéci, jest szczegdlnie trudne. W zwigzku z tymi ograniczeniami
podejscie do modelowania ekonomicznego jest pragmatyczne i opiera sie na dostepnosci

danych.

Istniejg niepewnosci zwigzane z wykorzystaniem procentowej powierzchni ciata chorego
objetej ranami o czesciowej grubosci (BSAP) jako miary ciezkosci choroby, zastosowanej w
modelu ekonomicznym, poniewaz nie jest ona bezposrednig miarg jakosci zycia. Natomiast
dla tej miary istniejg kompleksowe dane dotyczgce znacznej liczby pacjentéw w badaniu
EASE, a rekomendacje kliniczne sg zgodne co do tego, ze BSAP stanowi wiarygodny i
obiektywny substytut ciezkosci choroby i w konsekwencji moze stuzy¢ do okreslania jakosé
zycia chorych z EB oraz standéw zdrowia w modelu ekonomicznym. Mimo, ze wartos¢ BSAP
moze nie odzwierciedla¢ bezposrednio wynikow istotnych dla pacjenta, w tym bolu, swedzenia
i innych aspektéw charakterystycznych dla EB, ta metoda mierzenia ciezkosci choroby zostata
potwierdzona klinicznie jako odpowiedni substytut w przypadku chorych na EB, szczegdlnie w
przypadku braku potwierdzonych metod, specyficznych dla EB. Ponadto, wartosci BSAP
dobrze korelowaty z pomiarami jako$¢ zycia (EQ-5D) w badaniu EASE. Skala EBDASI to inna
miara ciezko$ci choroby, ktdrg uwzgledniono w badaniu EASE. Jednakze w tym badaniu
wykorzystano tylko pierwszg (dotyczgca skory) z pieciu gtéwnych sekcji tego narzedzia, co
ograniczato kategoryzowanie ciezkosci choroby. Oznacza to, ze istniaty ograniczenia w

stosowaniu EBDASI jako podstawy oceny stanu zdrowia w modelu ekonomicznym, wiec BSAP

wydaje sie by¢ stuszniejszym wyborem. I
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Kolejne ograniczenie dotyczy rozktadu podtypéw EB w populacji objetej badaniem EASE,
ktére rézni sie od rozktadu okreslonego na podstawie danych z Instytutu Matki i Dziecka oraz
zrédet epidemiologicznych. Chociaz wsrdéd badanych wystepowali zaréwno pacjenci z chorobg
0 podtypie DEB, jak i JEB, odsetek podtypu RDEB-S byt znacznie wyzszy niz oczekiwano w
catej populacji. Ponadto niewielki odsetek pacjentow z JEB w tym badaniu rodzi pewng
niepewnosé, czy zbiorcze wyniki EASE majg zastosowanie do catkowitej populacji JEB w
Polsce. W analizie podstawowej odsetki pacjentéw w poszczegoélnych podtypach okreslono
na podstawie danych z Instytutu Matki i Dziecka (IMiDz 2024); ze wzgledu na brak rozréznienia
podtypu RDEB na RDEB-S i RDEB-O w ramach powyzszego zrodia danych, przyjeto
zatozenie, ze udziaty tych podtypdéw sg proporcjonalne do danych dla brytyjskich chorych z EB
(proporcja 3%:26,9% postaci ciezkiej:innej niz ciezka) wedtug Petrof 2022. W analizie

wrazliwoséci testowano dodatkowo alternatywne zrédta danych.

Przyjecie charakterystyki chorych (wiek, rozktad pici) na podstawie badania EASE, opisanego
w publikacji Kern 2023, zwigzane jest z faktem, ze nie istniejg szczegdtowe dane dla chorych
z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka w Polsce
(rozdziat 5.1.).

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektow zdrowotnych na dtuzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby
zminimalizowaé niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantdow modelowania (rozdziat 5.2.), ktére przedstawiono w analizie

wrazliwosci.

Kolejnym aspektem niepewnosci jest wptyw leczenia na powikfania dtugoterminowe, takie jak
rak kolczystokomérkowy (SCC), ktdrego wystgpienie istotnie wptywa na m.in. $miertelnosé
(rozdziat 5.2.1.) oraz koszty leczenia. EB jest choroba, ktéra trwa przez cate zycie i ma istotny
wplyw na zachorowalnos¢ na SCC na przestrzeni catego zycia pacjenta. W stosunkowo
krotkim  horyzoncie czasowym badania klinicznego mozliwosci zaobserwowania
prawdopodobnego wptywu leczenia na czesto$¢ powiktan sg ograniczone, a rzeczywisty
wplyw zelu Oleogel-S10 na czestoS¢ wystepowania raka kolczystokomorkowego mozna
zbadac jedynie na podstawie dtugoterminowego gromadzenia danych. Zgodnie z raportem
NICE HST28, konserwatywnie uwzgledniono, ze rozw¢j raka kolczystokomorkowego, jak

rowniez rozwoj posocznicy, amputacje i zdarzenia sercowo-naczyniowe nie sg gtdwnymi
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czynnikami komplikujgcymi w przypadku EB i nie zostaty one uwzglednione w ramach

niniejszej analizy.

Konserwatywnie nie uwzgledniano kosztow badan medycznych, kosztéw transportu
niemedycznego, kosztow opiekuna nieformalnego oraz kosztéw zwigzanych ze
zmniejszeniem produktywnosci chorego (powyzsze kategorie kosztowe zostaty uwzglednione
w analizach Angelis 2016 oraz Angelis 2022, rozpatrywanych w walidacji zewnetrznej), co

stanowi ograniczenie niniejszej analizy.

Oszacowanie $redniego dawkowania zelu Filsuvez® w danym stanie zdrowia wigze sie z
licznymi ograniczeniami. Cho¢ Charakterystyka Produktu Leczniczego Filsuvez® doktadnie
okresla sposob stosowania zelu, tj. naktadanie na powierzchnie rany warstwy zelu o grubosci
1 mm przed kazdg zmiang opatrunku i wyrzucenie opakowania natychmiast po uzyciu, nie

nalezy oczekiwac, ze chorzy bedg scisle stosowac sie do powyzszych zalecen.

Po pierwsze, gdy chorzy konczg proces naktadania zelu na rany mozna oczekiwac, ze nie
otwieraliby kolejnej tubki, jesli wiedzieliby, ze wykorzystajg mniej niz np. 20% jej objetosci, lecz
probowaliby naktadac¢ zel nieco mniejszg (w tym przypadku o 20% wzgledem oczekiwanej)
warstwg. Z pewnoscig czes¢ chorych i opiekunéw zrobitaby to ze wzgledu na nieche¢ do
wyrzucania tak duzej ilosci niewykorzystanego zelu (w tym przypadku co najmniej 80% tubki),
natomiast czes¢ moze obawiaC sie przedwczesnego zuzycia wszystkich tubek zelu
przypisanych na ostatniej wizycie u lekarza prowadzgcego ze wzgledu na potencjalne
pogorszenie stanu zdrowia chorego. Trudno jest oszacowaé ilosciowy wplyw tego

postepowania na zmniejszenie zuzycia leku (wzgledem oczekiwanego).

Po drugie, na niestabilnos¢ zuzycia zelu wplywa niewatpliwa trudnos$¢ w natozeniu powitoki o
gruboséci doktadnie 1 mm. Srednie odchylenia rzedu 20%, a nawet 50% sg nieuniknione, a
warstwa ciensza o 50% to o 50% mniejsze zuzycie wzgledem zuzycia teoretycznego. Trudno
jest oszacowac ilosciowy wptyw tego postepowania na zmniejszenie zuzycia leku (wzgledem
oczekiwanego). Doktadniejsze nakfadanie leku jeszcze bardziej wydtuzatoby, juz i tak bardzo
dtugi, proces opatrywania ran — wedtug danych NICE chory w najciezszym stanie zdrowia HS6

wymaga srednio ok. 3 godzin dziennie opatrywania ran (Tabela 23.).

Po trzecie, zmniejszone zuzycie zelu wzgledem wartosci zalecanej obserwowano w badaniach
klinicznych jak i praktyce klinicznej. Z badania klinicznego EASE wynika, Zze Srednie zuzycie
zelu Oleogel-S10 w kohorcie FIL wynosito [l tub/cykl, tj. |l o/dobe. Jest to warto$¢ az o
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ok. 70% mniejsza niz oczekiwane $rednie zuzycie (JJJll o/dobe), wynikajace ze $redniego
BSAP w horyzoncie tego badania w kohorcie FIL (Jllll; Tabela 9.), $redniej czestosci zmiany
opatrunkow (19,5/cykl = 0,70/dobe; Tabela 11.) i zaktadanego dawkowania zelu 0,1 cm®/cm?,
W obliczeniach zatozono $rednie BSA chorego réwne 1,5 m? i gestos$¢ zelu rowng 1 g/cm®,
Ponadto, nizsze, niz zdefiniowane w ChPL Filsuvez®, zuzycie zelu obserwuje sie rowniez w
praktyce klinicznej. Z danych przedstawionych przez Whnioskodawce wynika, ze standardem
jest przypisywanie chorym srednio 2 opakowan leku na 3 miesigce. Oznacza to dobowe
zuzycie na poziomie 15,60 g, co jest wartoscig o ok. % mniejszg niz zuzycie przyjete w
analizie podstawowej dla usrednionego, zgodnie z modelowanym rozktadem stanéw zdrowia
w kohorcie FIL, chorego |l g/dobe). Poniewaz, jak wczesniej wspomniano, niezuzytg
czes$¢ tubki nalezy wyrzucic, efektywne dobowe zuzycie (nie wliczajgc wastage) jest w obecnej
praktyce klinicznej najprawdopodobniej jeszcze mniejsze niz 15,60 g/dobe. W przypadku
rozwazania wariantu uwzgledniajgcego wastage, rozbieznosci pomiedzy niniejszg analizg, a
rzeczywistym zuzyciem zelu w badaniach klinicznych i obecnej praktyce klinicznej bytyby

jeszcze wigksze.

Zatem pomimo niewatpliwego wpltywu wastage na zwiekszenie zuzycia leku, wzgledem
zuzycia oczekiwanego, wariant podstawowy nieuwzledniajgcy wastage znacznie lepiej
przybliza rzeczywisto§¢ w poréwnaniu z, cho¢ zgodnym z ChPL Filsuvez®, to bardzo
konserwatywnym i mato wiarygodnym wariantem uwzgledniajgcym wastage (zgodnie z ktérym
chorzy nie zwracajg uwagi na to czy wyrzucg 10%, 20% czy nawet 99% zawartosci ostatniej®

tubki oraz naktadajg zel ze $rednig gruboscig 1 mm).

Na podstawie analizy bezpieczenstwa w Analizie klinicznej przyjeto, ze koszt leczenie zdarzen
niepozadanych bedzie identyczny w przypadku leczenia wnioskowang technologig i

komparatorem, zatem nie uwzgledniano go w ramach niniejszej analizy.

Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

9 Ostatniej podczas danego procesu opatrywania ran
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalnosci stosowania zelu Oleogel-S10 wzgledem
aktualnego postepowania klinicznego w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z
postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskdrka u chorych w wieku
6 miesiecy i starszych. Wykorzystano technike uzytecznosci kosztoéw, ktérej wynikiem jest

inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwenc;ji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych oraz
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii
uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach uwzgledniono zatozenia proponowanej

przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkédw publicznych (ptatnik publiczny), z
perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy
wspélnejt+opiekunowie, a wiec podmiotu ptatnika publicznego, $wiadczeniobiorcy oraz

opiekunéw pacjenta.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu zelu Oleogel-S10 zamiast aktualnego postepowania
klinicznego jest [l od obowigzujacego obecnie progu optacalnoéci. Zastosowanie zelu
Oleogel-S10, zamiast aktualnego postepowania klinicznego, jest opcjg terapeutyczng
przynoszacg wyzsze korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia skorygowanego o
jako$¢. Wykazano ponadto, ze catkowity koszt terapii zelem Oleogel-S10 jest | EGTczNGEzNEG

Osigganie przez chorych tagodniejszych stanéw zdrowia jest nie tylko korzystne dla chorego
oraz jego opiekuna, lecz rowniez dla ptatnika publicznego, ze wzgledu na mniejsze zuzycie
zasobdéw opieki zdrowotnej, tj. opatrunkdéw, opieki formalnej przy zmianie opatrunkow,
zabiegbw chirurgicznych oraz wizyt szpitalnych. W przypadku zastosowania zelu Oleogel-S10

chorzy bedg przebywac w tagodniejszych stanach zdrowia cze$ciej niz w przypadku, w ktérym
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Oleogel-S10 nie bytby stosowany, co udowodniono na podstawie randomizowanego badania
klinicznego EASE (Kern 2023).

Warto zauwazy¢, ze w niniejszej analizie nie uwzgledniono aspektu dotyczgcego
zachorowania na raka kolczystokomorkowego, ze wzgledu na brak dtugoterminowych
danych w tym aspekcie, dotyczgcych chorych stosujgcych Oleogel-S10. Mozliwe jest, ze
wystepowanie tego nowotworu (jak rowniez potencjalnie innych powiktah) moze zosta¢, w
przypadku zastosowania zelu Oleogel-S10, opdznione, co moze skutkowaé wydluzeniem
zycia chorych oraz zwiekszeniem lat zycia skorygowanych jakoscig, w poréwnaniu z

aktualnym postepowaniem klinicznym.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania zelu Oleogel-S10, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos$¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie zelu Oleogel-S10 z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac za

zasadne.

Finansowanie zelu Oleogel-S10 u chorych przyczyni sie do wprowadzenia nowego standardu
postepowania terapeutycznego w leczeniu pecherzowego oddzielania sie naskérka w postaci

dystroficznej i graniczne;.
14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglagd systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie odnaleziono 4 publikacje: NICE HST28,
Angelis 2016, Angelis 2022 oraz Aranda-Reneo 2024.

W analizie ekonomicznej opracowanej w ramach raportu NICE HST28 uzyskano rozbiezne
wyniki, wzgledem niniejszej analizy, w zakresie opfacalnosci’®. Rdznice sa
najprawdopodobniej spowodowane odmiennym kosztem za opakowaniem leku (w wariancie

z RSS) oraz odmiennej wysokosci progu optacalnosci (koszt za QALY). Podobne, lecz nie

10 Gléwne wyniki analizy ekonomicznej NICE HST28 przedstawiono w walidacji konwergenc;ji
(rozdziat 11.2.)
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identyczne, modelowanie efektywnosci klinicznej moze réwniez mie¢ wptyw na odmienne

wyniki optacalnosci.

Podobienstwa miedzy niniejszg analizg a analizg NICE HST28 dotyczyty konstrukcji modelu
(model Markowa z 6 stanami zdrowia HS, zdefiniowanymi wraz z rosngcg ciezkoscig choroby,
jako wartos¢ BSAP ran o czesciowej grubosci; 30-dniowa dtugos¢ cyklu; korekta potowy
cyklu); badan klinicznych, na ktérych opiera sie model (EASE); [ EEGcNGNGNGEGEGEGEGEE
zrédet danych wykorzystanych do oszacowania jakosci

zycia chorych oraz opiekunéw (EASE, TTO); I

zrédet Smiertelnosci choroby

(Petrof 2022); uwzglednienia perspektywy wspolnej+opiekunowie; kategorii kosztowych

przyjetych w analizie kosztowej; prawdopodobienstwa dyskontynuacji Oleogel-S10.

Rozbieznosci dotyczg z kolei dtugosci horyzontu czasowego (50 lat), wieku wyjsciowego (6
miesiecy), rozkladu podtypéw EB w populacji docelowej (EASE), nieuwzglednienia kosztow

chirurgii oraz wysokosci stopy dyskonta (3,5% rocznie dla kosztéw i efektow zdrowotnych).

Rozbieznosci miedzy analizami wynikajg z faktu, Zze niniejsza analiza zostata dostosowana do
warunkéw polskich oraz zostata opracowana po uwzglednieniu uwag zewnetrznej grupy

oceniajgcej (EAG). Uwagi te zostaly réwniez zawarte w raporcie NICE HST28 wraz z

dodatkowg analizg ekonomiczng uwzgledniajgcg odmienne zatozenia dotyczace

wieku wyjsciowego (16,67 lat) jak réwniez innych
aspektow modelowania. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej po

uwzglednieniu zatozen EAG.
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Tabela 52.
Wyniki analizy z raportu NICE HST28 po uwzglednieniu zalozen EAG

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa :
Filsuvez® (z RSS) ccMm b
inkrementalny

Koszty catkowite (PLN) 6 698 691 5 600 796 1097 895
QALY 56,49 53,93 2,56

ICUR (PLN/QALY) 428 840

*wyniki podano w przeliczeniu z funta brytyjskiego biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 12.04.2024
publikowany przez Narodowy Bank Polski: 1 GBP = 4,9835 PLN

Odnaleziona analiza ekonomiczna wraz z wykonanym modelem efektywnosci kosztowej de
novo, na ktérym sie ona opiera, stanowig pierwszg takg analize dotyczgcg leczenia DEB i JEB,

a nawet ogolnie EB, co podkreslali autorzy raportu NICE HST28.

W przegladzie innych analiz ekonomicznych nie odnaleziono innych wynikow opfacalnosci
kosztowej Oleogel-S10, poza tymi przedstawionymi w raporcie NICE HST28. Wyniki kosztowe
odnalezione w publikacjach Angelis 2016, Angelis 2022 oraz Aranda-Reneo 2024

wykorzystano w niniejszej analizie w ramach walidacji zewnetrzne;.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktorych
wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikdw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

opfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

Leki sieroce stosowane w chorobach rzadkich, takich jak pecherzowe oddzielania sie naskérka
w postaci dystroficznej i granicznej, charakteryzujg sie wysokimi cenami ze wzgledu na
wysokie jednostkowe koszty rozwoju i badan w fazie wstepnej przypadajgce na chorego. Z
jednej strony niewielka populacja osob kwalifikuje sie do leczenia, a z drugiej strony producent
ponosi wysokie koszty generowane przez obszar R&D. Rachunek ekonomiczny implikuje wiec
wysokg cene terapii stosowanych w chorobach rzadkich. W przypadku analiz wykonywanych
dla technologii stosowanych w chorobach ultrarzadkich nalezy spodziewac sie zatem
wyzszych wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci niz w analizach dla technologii
powszechnie stosowanych [tanda 2009]. Tym samym, we wnioskowanym przypadku, nie
nalezy oczekiwa¢ wynikdw optacalnosci mieszczgcych sie ponizej progu optacalnosci
(definiowanego na poziomie rownym trzykrotnej wartosci PKB per capita za jednostke efektu
zdrowotnego). W innym przypadku dostep chorych do skutecznego leczenia przy pomocy

lekéw innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie ograniczony.
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15. Zalgczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: dystroficzna i graniczna posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskorka;
metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriow

wigczenia badan.
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Tabela 53.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR HRQoL OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time
trade-off* OR SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR HUI OR
"health utilities index" OR SF6D OR SF-6D

#1 704 849

("bullous epidermolysis" OR "epidermoid bullosa" OR
#2 "epidermolysis bullosa" OR "bullosas epidermolysis" OR "bullosa 102 664
epidermolysis" OR EB)

(junctional OR junctionalis OR JEB OR "Generalized Atrophic
Benign" OR Letali OR Letalis OR "Herlitz Disease" OR "Herlitzs
#3 Disease" OR "Lethal Junctional" OR "Herlitz-Pearson-Type" OR 220577
"Herlitz Pearson Type" OR "Herlitz Type" OR "Herlitzs Disease"
OR "Herlitz-Pearson Type")

(dystrophic OR dystrophicas OR dystrophica OR DEB OR

#4 "Cockayne-Touraine Disease" OR "Cockayne Touraine Disease" 23321
OR "Cockayne-Touraine Type" OR "Cockayne Touraine Type")

#5 #2 AND (#3 OR #4) 4700

#6 #1 AND #5 191

Data ostatniego wyszukiwania: 07.10.2024 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

okreslonych w badaniach, witgczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykdw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;j.
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Rysunek 15.
Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wlgczonych

w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 191

tacznie: 191

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 191

Publikacje wykluczone na podstawie

‘ tytutow i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 36

Niewtasciwa metodyka: 129
tacznie: 165

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 26

Publikacje wykluczone na podstawie
peinych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
‘ - Niewtasciwa metodyka: 16

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 2 Niewtasciwa populacja: 0
tacznie: 16

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 12
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 191 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
w bazie Medline odnaleziono 191 publikacji;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 26 publikacje. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie

do analizy wtgczono 12 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 10 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Alheggi 2024, Angelis 2016, Angelis 2022, Aranda-Reneo 2024, Bishnoi 2022, Eng
2020, Fulchand 2021, Hernandez 2022, Kang 2020, Paller 2022, Togo 2020 oraz Togo 2023.

Celem badania Angelis 2016 byto oszacowanie, za pomocg skali EQ-5D, jakosci zycia
dorostych chorych oraz opiekundéw dzieci chorych na pecherzowe oddzielanie sie naskorka,
jak réwniez przeprowadzenie analizy kosztowej zwigzanych z leczeniem tej choroby w ujeciu
rocznym. W zwigzku z tym przeprowadzono przekrojowe badanie chorych z EB z Butgarii,
Francji, Niemiec, Wegier, Wtoch, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii. Dane demograficzne,
zuzycie zasobéw zdrowotnych, opieki nieformalnej, wydajnoé¢ pracy i dane HRQOL zebrano
za pomocg kwestionariuszy wypetnionych przez pacjentéw lub ich opiekunéw. 15 (7,7%)
badanych sklasyfikowano jako JEB, 101 (52,1%) jako DEB oraz 78 (40,2%) jako EBS. Sredni
wiek chorych i opiekunéw wynosit kolejno 26,7 i 41,7 lat, natomiast kolejno 59,8% i 86,4%
chorych i opiekunéw byto pici zenskiej. Srednia jako$é zycia dorostych chorych (n = 111) byta
nizsza niz jakos¢ zycia opiekunéw chorych dzieci (n = 68) we wszystkich uwzglednianych
panstwach. Wartosci usrednione (po wszystkich uwzglednionych panstwach) dla badanych

populacji przedstawiono w podsumowaniu (Tabela 54.).

Publikacja Angelis 2022 jest aktualizacjg badania przeprowadzonego w publikacji

Angelis 2016. Jednakze w nowszym badaniu skupiono sie wytgcznie na populacji DEB, a
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ponadto jakosci zycia (mierzone za pomocg EQ-5D-3L) zebrano wytacznie w pieciu krajach
europejskich, tj. Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. Sredni wiek
chorych i opiekunéw wynosit kolejno 23,0 i 43,4 lat, natomiast kolejno 61,5% i 83,6% chorych
i opiekunéw bylto ptci zenskiej. Wyniki analizy QoL wykazato znacznie nizszy Sredni wynik
jakoéci zycia u chorych z DEB (n = 46) w poréwnaniu z populacjg ogolng. Wykazano réwniez,
ze opiekunowie dzieci z DEB (n = 46) majg nieco wyzszg srednig jakos¢ zycia w porownaniu
do wszystkich opiekunéw dzieci z EB (Angelis 2016). Wartosci usrednione (po wszystkich

uwzglednionych panstwach) dla badanych populacji przedstawiono w ponizszej tabeli.

W badaniu opisanym w publikacji Aranda-Reneo 2024 oceniano jako$¢ zycia oraz obcigzenie
ekonomiczne chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskérka w Hiszpanii. Badanie miato
charakter przekrojowy i retrospektywny, obejmujgc 62 pacjentow z réznymi typami EB: 62%
DEB; 9,6% JEB; 3,2% zesp¢t Kindlera oraz 26% EBS; chorzy zostali podzieleni na 2 grupy:
stan ciezki (n = 46) oraz stan nie-ciezki (n = 16). W badaniu chorzy ($redni wiek 25,9 lat; 50,8%
pte¢ zenska) oraz ich opiekunowie (Sredni wiek 47,4 lat; 71,4% pte¢ zenska) wypehiali
kwestionariusze EQ-5D (3L lub 5L) oraz QOLEB. Wyniki dotyczgce kwestionariuszy EQ-5D

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.

Wyniki dotyczace jakosci zycia uzyskane na podstawie publikacji Angelis 2016,
Angelis 2022 oraz Aranda-Reneo 2024

Metody Liczba

pomiaru Stan choroby J:ako'sc Z_akres’ . pacjentéow
. e zycia | zmiennosci :
jakosci zycia w badaniu

Autor badania i

rok publikaciji

EQ-5D Dorosty chory z EB (HS1-6) SD = 0,280
Opiekun dziecka z EB 0,696 SD =0,334 68
Angelis 2016 Dorosty chory z EB (HS1-6) 66,2 SD =20,7 111
EQ-5D VAS Nastoletni chory z EB (HS1-6) 65,0 SD =20,4 41
Opiekun dziecka z EB 73,1 SD =18,0 66
Dorosty chory z DEB (HS1-6) 0,456 SD =0,328 46
EQ-5D Opiekun dziecka z DEB 0,749 SD =0,277 46
Angelis 2022 Dorosty chory z DEB (HS1-6) 61,9 SD =239 46
EQ-5D VAS Nastoletni chory z DEB (HS1-6) 54,8 SD =18,2 20
Opiekun dziecka z DEB 74,3 SD = 16,6 46
EQ-5D-5L 0,61 0,20 15
Arangg-zljleneo EQ-5D-3L Chory z EB (HS1-6) 0,50 0,36 24
EQ\'/5ADS'5" 48,70 21,33 15
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Metody x Liczba

; Jakosé Zakres ey
pomiaru Stan choroby oy . . . pacjentéow

. T zycia | zmiennosci .

JELCE AL w badaniu

Autor badania i

rok publikaciji

EQ-5D-3L

VAS
EQ-5D-5L Opiekun chorego z EB 0,76 0,15

_5D- 8
EQViDSSL Opiekun chorego z EB 54,13 15,71

Poza wyzej opisanymi publikacjami, w niniejszym przegladzie systematycznym odnaleziono
réwniez publikacje oceniajgce jakos¢ zycia chorych z EB w skalach QOLEB, DLQI, EB-BoD
oraz SF-36. Podsumowanie przegladu systematycznego, przeprowadzonego w publikacji

Togo 2020, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Wyniki przegladu systematycznego Togo 2020
Author and publication year QoL instrument QoL result-score
Brun et al. (2017) CDLQI and QoLEB CDLQI (children) 8.1 +£5.1
QoLEB (adults) 6.6 +4.9
Cestari et al. (2016) QoLEB Children: 11.21 £8.12
Adults: 14.06 +8.85
Dinescu et al. (2019) QoLEB, CDLQI, and DLQI QoLEB: median 19 (10.7-30.2)
CDLQI/DLQI: median 13.5 (7-19)
Eismann et al. (2014) QoLEB EBS: 19, interquartile range (IQR) 5-30; RDEB: 23, IQR 13-27; JEB: 21, IQR
13-26; and DDEB: 13, IQR 6-18
Frew et al. (2009) QoLEB EBS: 13.7+8.7, JEB 31.5+17.6, DDEB 18.1 +10.9 and RDEB 35.5+12.7
Horn and Tidman (2002) CDLQI and DLQI CDLQI (children): EBS (mean 15, median 15, range 0 30), DEB (mean 11.5,

median 12.5, range 0-23) and RDEB-HS (mean 22, median 21, range 17-29)
DLQI (adults): EBS (mean 10.7, median 10, range 0-26), DEB (mean 7.5,
median 4, range 0-28) and RDEB-HS (only 1 participant with score 18)
Jeon et al. (2016) QoLEB and Skindex-29 QOLEB: 26.62+7.61
Skindex-29: symptoms scale (86.31 + 10.38), emotions scale (75.23 + 15.76),
function scale (76.69 +12.09)
Kyrova and Buckovi (2013) CDLQI and DLQI CDLQI (children): RDEB (mean 14.5), DDEB (mean 8.8), EBS (mean 9.5),
LEBS (mean 6.7) and GEBS (mean 16.5)
DLQI (adults): RDEB (mean 13.8), JEB (mean 10) and EBS (mean 6.5)
Margari et al. (2010) DLQI Mean score 10.6 (mild EB), 4.5 (moderate EB), 13.75 (severe EB). No effect at
all on patient’s life: 18% of participants; small effect on patient’s life: 18% of
participants; moderate effect on patient’s life: 9% of participants; very large
effect on patient’s life: 46% of participants; and extremely large effect on
patient’s life: 9% of participants
Medina et al. (2016) DLQI Sample score: 6.94 +4.68 (median 6.5). No effect at all on patient’s life: 2 partic-
ipants; small effect on patient’s life: 6 participants; moderate effect on patient’s
life: 6 participants; very large effect on patient’s life: 4 participants

Tabolli et al. (2009) Skindex-29 and SF-36 Skindex-29: symptoms scale (49 +25), emotions scale (35 +26), social function-
ing scale (31 +24)
Yuen et al. (2014) QoLEB, Skindex-29, and SF-36 QoLEB: 9.6+6.9

Skindex-29: symptoms scale (45.0 +25.4); emotions scale (24.9 + 18.8); func-
tioning scale (26.0+22.7)

SF-36: physical functioning scale (70.5 +25.3): role-physical scale (64.5+42.9);
bodily pain scale (67.5 +26.2); general health scale (62.0+22.9); vitality

Metody i wyniki pomiaru jako$ci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw
wigczonych do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 56.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie pozostatych
badan odnalezionych w niniejszym przegladzie systematycznym

Autor Jakosé Zakres Liczba
badaniairok Kwestionariusz Stan modelu svcia zmiennosci pacjentow
publikacji y (SD) w badaniu
tagodna odmiana DDEB 8,3 6,3 8
Fulchand OLEB
2021 Q Umiarkowana lub ciezka odmiana
19,7 12,7 6
DDEB
tagodna odmiana RDEB (BSAP
2,8%; HS1) 12,2 5,6 9
Umiarkowana odmiana RDEB
Paller 2022 QOLEB (BSAP 8,4%; HS3) 13,4 6,8 10
Ciezka odmiana RDEB (BSAP
13,1%: HS4) 21,8 57 11
EBS 11,8 6,4 11
JEB 23,0 7,3 4
QOLEB
DDEB 12,6 7,7 6
Hernandez RDEB 20,7 10,6 10
2022 EBS 42,9 5,7 11
SF-36 (General JEB 36,7 10,5 4
Health) DDEB 34,1 11,0 6
RDEB 37,0 9,2 10
EBS 54 3,7 11
JEB 11,0 6,2 11
Bishnoi 2022 QOLEB
DDEB 9,0 57 19
RDEB 20,1 6,4 13
EBS 12,91 11,16 10
JEB 19,00 12,12 3
Kang 2020 QOLEB
DDEB 11,63 6,65 10
RDEB 30,00 12,73 3
tagodna odmiana RDEB 19 9 22
Eng 2020 QOLEB Umiarkowana odmiana RDEB 20 7 40
Ciezka odmiana RDEB 24 6 21
CDLQI 3,67 3,09 3
Togo 2023 RDEB
QOLEB 21,67 5,44 3
DEB 62,36 16.80 14
JEB 40,50 21,38 10
Alheggi 2024 EB-BoD
EBS 45,70 19,42 10
Nieznana odmiana 69,25 22,74 4
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Autor

badaniai rok
publikacji

Aranda-

Reneo 2024 QOLEB

Kwestionariusz

Liczba
pacjentow
w badaniu

Zakres
Zmiennosci
(SD)

Stan modelu J?ko_sc
zycia

EB, <1 godzina dziennie 418 7

- 26,71
przeznaczona na leczenie ran

EB, >1 godzina dziennie 1,28 12

- 16,42
przeznaczona na leczenie ran
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15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za

granicqg

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wtgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacjal!: dystroficzna i graniczna posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskorka;
interwencja: Oleogel-S10;

metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizaciji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;

interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

11 Ze wzgledu na brak odnalezionych publikacji dotyczgcych pecherzowego oddzielania sie naskérka w
bazie Medline oraz Cochrane, w strategii wyszukiwania pominieto kryterium populacyjne (uwzgledniono
wytgcznie kryterium interwencji i metodyki).
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15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 57.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility” OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1862 432 130 939
"decision tree" OR economic* OR cost*

("FILSUVEZ" OR "Oleogel-S10" OR "Oleogel S10"
OR "birch triterpenes” OR "ap 101" OR ap101 OR
"botulin based oleogel" OR "betulae cortex dry
extract" OR episalvan OR sericare OR "birch bark
extract" OR "Betula pendula" OR "Betula
pubescens")

#3 #1 AND #2 45 4
Data ostatniego wyszukiwania: 07.10.2024 r.

#2 1023 62

Dodatkowo, w analizie przeszukano bazy Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz NICE. Do
odnalezienia innych analiz ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z
problemem zdrowotnym oraz stosowang interwencjg. Stowa kluczowe do przeszukania

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 58.

Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR oraz NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdéinych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie CEAR bazie NICE

Zapytanie

1 Filsuvez 0 2
Data ostatniego wyszukiwania: 07.10.2024 r.

Zakfadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego

problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwenc;ji.
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15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnoéci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 16.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z giéwnych baz Publikacje z baz
medycznych: dodatkowych:
Medline: 45 CEAR: 0O
Cochrane: 4 NICE: 2
tacznie: 49 tacznie: 2

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 51

Publikacje wykluczone na podstawie

- tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa interwencja: 5

Niewtasciwa metodyka: 43
tacznie: 48

Publikacje wlaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 3
Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: - ‘ ) P y W
Lacznie: 3 Niewtasciwa metodyka: 2
. Lacznie: 2

Publikacje wtaczone do analizy:

tacznie: 4
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15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 51 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 45 publikacje;
w bazie Cochrane odnaleziono 4 publikacje;
w bazie CEAR odnaleziono 0 publikacji;
w bazie NICE odnaleziono 2 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 4
publikacje (NICE HST28, Angelis 2016, Angelis 2022 oraz Aranda-Reneo 2024) prezentujace

wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 4 analizy ekonomiczne, w ktérych pokazane bytyby wyniki
optacalnosci stosowania zelu Oleogel-S10 w poréwnaniu z komparatorem w leczeniu ran o
czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego

oddzielania sie naskorka.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanej powyzej analizy ekonomicznej

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci

Tabela 59.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

1.

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

analizy z minimalnymi

Tak/Nie/nie dotyczy
TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.

2.

Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziat 9. - 10.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 15.2.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:

e o0szacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii

e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 8.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

5.1.

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 8.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii,
przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych
pomiedzy technologig wnioskowang a technologig
opcjonalng)

n/d

135




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci

NMARTA zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 136
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
enenanma mess — analiza ekonomiczna
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

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

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii
opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla
kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

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

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegodlnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikaciji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d
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Nr

14.1.

Zadanie

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

ez uwzglednieniem proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

TAK

16.

Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy

TAK

17.

Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i
3,5% dla wynikéw zdrowotnych

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej
przekracza rok)

TAK

18.

Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4
Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

TAK
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