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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AlC ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

AOS Ambulatoryjna opieka specjalistyczna

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWW analiza wrazliwosci wielokierunkowa

b.d. brak danych

B-VEC beremagene geperpavec

BIC ang. Bayesian Information Criterion — Bayesowskie kryterium informacyjne

BSA ang. body surface area — calkowita powierzchnia ciata

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

CCA ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwenciji

CEA ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

CEAC ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMA ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

COL7 ang. collagen type VIl — kolagen typu VII

COL7A1 ang. collagen type VIl alpha 1 — gen tahcucha alfa 1 kolagenu typu VII

CUA ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

CUR ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

(074 cena zbytu netto

DDD ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

ang. dominant dystrophic epidermolysis bullosa - posta¢ dystroficzna, dominujgca

RREE pecherzowego oddzielania sie naskoérka

ang. dystrophic epidermolysis bullosa - postaé dystroficzna pecherzowego

e oddzielania sie naskérka

DS0Oz Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia)

EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

EB ang. epidermolysis bullosa - pecherzowe oddzielanie sig¢ naskorka

ang. Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index - aktywno$c

2ol pecherzowego oddzielania sie naskérka i wskaznik bliznowacenia

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

EQ-5D

EUR euro

GEM-1 ang. Gene Expression Modulation study 1 — badanie kliniczne fazy 1 terapii B-VEC

ang. Gene Expression Modulation study 1/2 — badanie kliniczne fazy 1/2 terapii B-

GEM 1/2 VEC

GEM-3 ang. Gene Expression Modulation study 3 — badanie kliniczne fazy 3 terapii B-VEC

GLM ang. general linear model - ogélny model liniowy
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Skrot
GUS
HRQoL
HST
HTA

ICD-10

ICUR

iscorEB

ITT

JEB

JGP
KM
LY

PP

POZ

PRISMA

QALY
QoL

QoLEB

R&D

Rozwiniecie

Gtéwny Urzad Statystyczny

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

ang. Highly Specialised Technology — technologia wysoce wyspecjalizowana

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

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

ang. intention-to-treat — populacja wedtug zamiaru leczenia

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

Jednolite Grupy Pacjentéw

Kaplana-Meiera

ang. life years — lata zycia

ang. life years gained — zyskane lata zycia

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

ang. open-label extension — otwarta faza przedtuzona badania klinicznego

ang. ordinary least squares — metoda najmniejszych kwadratéw

ang. plaque-forming unit — jednostka tworzgca tysinke

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koricowe

produkt krajowy brutto

polski ztoty

ang. per-protocol (population) — populacja badanych, kiérym podano interwencje
medyczng, ktorzy ukonczyli badanie bez wigkszych odstepstw od protokotu

podstawowa opieka zdrowotna

ang. Preferred Reporting Iltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikdbw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

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

ang. quality of life — jako$¢ zycia

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

ang. research and development — badanie i rozwdj
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Skrot

RDEB

RDEB-NS

RDEB-S

SCcC
SD
SE

Rozwiniecie

ang. recessive dystrophic epidermolysis bullosa - posta¢ dystroficzna, recesywna
pecherzowego oddzielania sie naskoérka

ang. non-severe recessive dystrophic epidermolysis bullosa — dystroficzna,
recesywna pecherzowego oddzielania sie naskdrka, odmiana inna niz ciezka

ang. severe recessive dystrophic epidermolysis bullosa — dystroficzna, recesywna
pecherzowego oddzielania sie naskoérka, odmiana ciezka

ang. squamous cell cancer - rak kolczystokomorkowy

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

ang. selective serotonin reuptake inhibitors - selektywne inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny

ang. tricyclic antidepressants - tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne

ang. time trade-off — kompromis czasowy

ang. Visual Analog Scale — wizualna analogowa skala

ang. United States dollar — dolar amerykanski

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Vyjuvek® (beremagene geperpavec, B-VEC) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym

pecherzowym oddzielaniem sie naskérka (DEB).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowig chorzy z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Obecnie nie istnieje zadna zarejestrowana skuteczna terapia
leczenia chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskérka, ktdra mogtaby stanowié
alternatywe dla leku Vyjuvek®. Tradycyjne metody leczenia pecherzowego oddzielania sie
naskérka koncentrujg sie wytgcznie na fagodzeniu 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 zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce. Leczenie to nie zmniejsza w istotnym stopniu
catkowitej powierzchni ciata pokrytej ranami, nie spowalnia dynamiki otwierania sie ran
nawracajgcych, nie powoduje zmniejszenia czestosci potrzeby zmieniania opatrunkéw ani nie
poprawia jakoéci zycia chorych. Stosowanie B-VEC przyspiesza zamykanie ran chorego,
ogranicza tempo otwierania sie ran nawracajgcych, co w rezultacie powoduje dlugoterminowo
utrzymujgce sie catkowite zamkniecie sie ran chorego, czego dowodzg wyniki Analizy

klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, beremagene geperpavec dodany do terapii

najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC) poréwnano z komparatorem wskazanym w
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Analizie problemu decyzyjnego, tj. terapig samym BSC, obejmujgcym m.in. opatrunki

antyadhezyjne oraz miejscowe preparaty przeciwbakteryjne.

Do oceny optacalnosci stosowania B-VEC wzgledem BSC wykonano analize uzytecznosSci
kosztéw. Jej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg
efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig. Oszacowanie efektow
zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przeglgdu systematycznego,
przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach nastepujgcych badanh
klinicznych: badania | i Il fazy GEM-1/2, badania lll fazy GEM-3 oraz przedtuzonego badania
OLE (Dane od Whnioskodawcy, Guide 2022, Marinkovich 2025), przy pomocy ktérych

bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektdow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. W modelu Markowa uwzgledniono dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztoéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztéw roznigcych): koszt leku, koszty podania leku, koszty lekow wspomagajgcych, koszty

leczenia objawdw klinicznych, koszty monitorowania oraz koszty opatrywania ran.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej (obejmujacej ptatnika publicznego,

pacjenta oraz opiekunéw rodzinnych pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

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 beremagene geperpavec vs

najlepsze leczenie wspomagajace

Kategoria wynikowa B-VEC+BSC BSC ~ Wartos¢
inkrementalna

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY w perspektywie
ptatnika publicznego/wspoélnej
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Kategoria wynikowa B-VEC+BSC

Catkowita wartos¢ QALY w perspektywie
spotecznej

Koszty réznigce (PLN)

Catkowity koszt ré6znigcy w perspektywie
ptatnika publicznego

Catkowity koszt ré6znigcy w perspektywie
wspolnej/spotecznej

Wartos¢
inkrementalna

Inkrementalny wspétczynnik kosztow do wynikéw zdrowotnych

ICUR w perspektywie ptatnika publicznego 351 675,34

ICUR w perspektywie wspodlnej 349 923,79

ICUR w perspektywie spotecznej 250 579,08

Progowa cena zbytu netto leku Vyjuvek® (PLN)

Cena progowa w perspektywie ptatnika
publicznego

Cena progowa w perspektywie ptatnika
publicznego w perspektywie wspolnej

publicznego w perspektywie spotecznej

Cena progowa w perspektywie platnika

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wptyw na wyniki poréwnania B-VEC z BSC majg nastepujace

parametry / scenariusze:
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Zmiana ktoregokolwiek z pozostatych parametréw i scenariuszy wptywa na zmiane

wspotczynnika ICUR w stopniu mniejszym niz 10%.

Wyniki analizy probabilistycznej wskazujg, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej w

perspektywie ptatnika publicznego wynosi [l a w perspektywie spotecznej |
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Beremagene geperpavec jest pierwszg terapig dedykowang chorym z dystroficznym
pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka. W analizie wykazano, ze wnioskowana technologia
nie jest optacalna kosztowo wzgledem komparatora, tj. koszty dodatkowego roku Zzycia
skorygowanego jakoscig uzyskane przy zastosowaniu terapii B-VEC+BSC zamiast BSC sag

wyzsze od obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 244 821 PLN).

Zastosowanie beremagene geperpavec zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami
zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosé.
W przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze dodanie beremagene geperpavec do
terapii BSC zamiast stosowania samego BSC jest drozsze, co wynika z dodatkowych kosztéw
dot. leku Vyjuvek®, podania leku Vyjuvek® oraz monitorowania terapii B-VEC w programie

lekowym, jak réwniez z dtuzszego czasu przezycia wygenerowanego dla kohorty B-VEC.

Obecny standard opieki, ktéry ogranicza sie do leczenia wytgcznie objawéw i skutkéw
ubocznych, w zaden sposdb nie wptywa na podstawowg przyczyne DEB i nie powstrzymuje
postepu choroby (Cianfarani 2017). B-VEC wptywa na podstawowg patofizjologie choroby,
przywracajgc produkcje COL7 w celu przyspieszenia gojenia sie ran otwartych i przerwania
cyklicznego powstawania, gojenia sie i ponownego otwierania sie ran i pecherzy
(Nystrom 2021), co pozwoli unikng¢ dalszych konsekwencji wynikajgcych z wystepowaniem
ran otwartych na ciele chorego. Chorzy, ktérzy rozpoczng stosowanie B-VEC we wczesnym
stadium choroby, powinni mie¢ mniej nawracajgcych i przewleklych ran, mniej zwioknien i
blizn, mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych objawéw utrudniajgcych funkcjonowanie oraz

zmniejszone ryzyko przedwczesnej smiertelnosci.

Oczekuje sie, ze wiasciwosci B-VEC powodujgce zamykanie sie ran poprawig jakos¢ zycia
chorych z DEB poprzez zmniejszenie negatywnego wptywu choroby na zdrowie fizyczne i
psychiczne, poprawe ich zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci oraz zmniejszenie
nasilenia bolu odczuwanego podczas opatrywania ran. W rezultacie oczekuje sie, ze chorzy z
DEB leczeni za pomocg B-VEC bedg mniej obcigzajgcy dla opiekundéw rodzinnych, jak i w
kontekscie zuzycia zasobdw opieki zdrowotnej, tj. opatrunkow, opieki formalnej przy zmianie
opatrunkow, leczenia objawow klinicznych DEB oraz wizyt szpitalnych. Finansowanie
beremagene geperpavec u pacjentow we wnioskowanym wskazaniu przyczyni sie zatem do

wprowadzenia nowego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu ran w
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dystroficznym pecherzowym oddzielaniu sie naskorka oraz przyczyni sie do poprawy zaleznej

od zdrowia jakosci zycia chorych oraz ich opiekunow.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku terapii stosowanych w chorobach rzadkich nalezy
spodziewac sie wyzszych wartosci wspotczynnikow kosztow-uzyteczno$ci niz w analizach dla
technologii powszechnie stosowanych (tanda 2009). Uzyskanie optacalnosci jest tym bardziej
utrudnione w przypadku terapii, w ktérych wysoki koszt ponoszony jest na poczatku terapii, a
efekty zdrowotne roztozone sg na cate zycie chorego, tak jak w przypadku terapii lekiem
Vyjuvek®, z uwagi na zastosowanie dyskontowania kosztow i efektéw zdrowotnych. Pomimo
tego, w perspektywie spotecznej, bedgcej jedyng perspektywg uwzgledniajgcg wptyw choroby
na jakos¢ zycia opiekunéw rodzinnych chorego, wyniki optacalnosci sg zblizone do

obowigzujgcego progu optacalnosci.

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Vyjuvek®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie leku Vyjuvek® z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznaé za

zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
beremagene geperpavec (Vyjuvek®) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym

oddzielaniem sie naskérka.

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

komparator, wyniki/punkty koncowe).

chorzy z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka.

beremagene geperpavec (B-VEC).

INTERWENCJA | POPULACJA

najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

KOMPARATOR

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

lat zycia skorygowanych o jakos$¢,
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR),

progowe ceny zbytu netto za opakowanie leku (ceny gwarantujgce optacalnosc

kosztowa).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skutecznoséci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu ran u chorych z

dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka [Analiza klinicznal.

Szczegodtowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwenc;ji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu Markowa
otrzymanym od Whnioskodawcy, w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania bezposredniego
beremagene geperpavec wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego w leczeniu ran u
chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka 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

przegladzie do jakosci zycia.

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

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos$é kosztowa).
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3. Perspektywa

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

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
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 $wiadczen ze

srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Dodatkowo, z uwagi na znaczgcy wptyw choroby na jako$¢ zycia opiekundéw chorych, analiza
zostata przeprowadzona takze z perspektywy spotecznej, a wiec perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, Swiadczeniobiorcy oraz

opiekunow rodzinnych pacjenta.
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4. Technika analityczna

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

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (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.

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

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposob 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 jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 81 607 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 244 821 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model Markowa otrzymany od
Whnioskodawcy, ktéry dostosowano do warunkow polskich. W modelu tym uwzgledniono dane
kosztowe oraz komparatory odpowiednie dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. Przejscia miedzy stanami w modelu Markowa dla chorych
stosujgcych beremagene geperpavec lub najlepsze leczenie wspomagajgce uwzgledniono w

oparciu o wyniki modelu symulacyjnego (zatgcznik 15.3.). W modelu tym symulowano

dynamike otwierania sie i zamykanie sie ran przewlektych i nawracajgcych, w oparciu o

I Na podstawie wynikow modelu

symulacyjnego stwierdzono, ze postepowanie terapeutycznych skutkéw terapii B-VEC nie jest
state w czasie. W obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie
wykorzystanie niejednorodnego modelu Markowa, a wiec takiego, w ktérym macierz
prawdopodobienstw przejscia nie jest stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia

leczenia chorego.

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomiczne;j
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).
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Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym (rozdziat 5.6.) m.in. ze wzgledu na
porownywalne przezycie chorych z DEB z przezyciem w populacji ogolnej Polski (dot. chorych
o podtypie DDEB; rozdziat 5.2.3.).

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Model Markowa sktada sie z 3 podmodeli, dotyczacych réznych poczatkowych grup
wiekowych, tj. dzieci (<6 lat), nastolatki (6-17 lat) oraz dorosli (=18 lat). Podmodele roznig sie
miedzy sobg charakterystykg poczagtkowg modelowanych chorych. Uznano, ze r6znice miedzy
przebiegiem choroby w tych grupach wiekowych sg istotne, zwtaszcza w kontekscie catkowitej
powierzchni ciata (BSA), ktora okresla bezwzgledng powierzchnie otwartych ran
wymagajgcych leczenia. Wyniki analizy kosztéw-uzytecznosci wazono rozktadem grup

wiekowych w populacji docelowej.

Stany zdrowia zdefiniowano na podstawie procentowej powierzchni ciata (BSA) pokrytej
otwartymi ranami. Takie podejscie uznano za najbardziej odpowiednie, poniewaz ciezkosé
DEB jest silnie skorelowana z charakterystykg ran; wraz z rosngcg powierzchnig ciata pokrytg
otwartymi ranami (nawracajgcymi lub przewleklymi), zwieksza sie ryzyko powikfan klinicznych,
objawéw DEB, niesamodzielnos¢ chorego (uzaleznienie od opiekuna), a w konsekwenciji
ciezkos¢ choroby [Eng 2021; NICE ID3959]. Zastosowanie procentowego BSA pokrytego
otwartymi ranami do okreslenia ciezkosci choroby uznano za wifadciwe, z uwagi na brak

standardowej miary okreslajgcej ciezkos¢ choroby w DEB.

Kluczowe dostepne skale ciezkosci choroby uwzgledniajg wazne aspekty choroby, w tym
ciezkos¢ ran, wplyw na codzienne funkcjonowanie, bdl i swedzenie; nie mozna ich jednak
odnie$¢ do wynikéw kluczowych badan GEM-3 i GEM-1. W badaniach dotyczgcych obcigzenia
pecherzowym oddzielaniem sie naskorka chorzy sg czesto klasyfikowani wedtug stopnia
zaawansowania choroby, natomiast najczesciej stopien ten wynika gtdwnie z subiektywnej
oceny pacjenta lub jego opiekuna, co nie moze by¢ uznane za obiektywng miare. Ponadto w
ocenie technologicznej NICE HST28, ktéra dotyczyta modelowania przebiegu choroby DEB',

stany ciezkosci choroby w modelu Markowa réwniez rozrézniono w zaleznosci od

' Raport ten dotyczyt przebiegu choroby DEB i JEB (ang. junctional epidermolysis bullosa — postaé
graniczna pecherzowego oddzielania sie naskorka), jednak w populacji ogoinej typ DEB wystepuje
znacznie czesciej niz JEB [NICE HST28]
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procentowego BSA pokrytego ranami. Metodyke tg zaadaptowano réwniez w ramach oceny
technologicznej leku Vyjuvek® w leczeniu DEB, tj. NICE ID3959.

Stany w modelu Markowa, wraz z odpowiadajgcym im zakresom procentowej powierzchni

ciata pokrytej otwartymi ranami, sg nastepujgce:

Bardzo tagodny (<2,1%);
tagodny (2,1 - 5,0%);
Umiarkowany (5,0 — 25,0%);
Ciezki (>25,0%) oraz

Zgon.

o M w0 bd =

Stany zdrowia w modelu zostaly starannie zdefiniowane tak, aby uwzgledni¢ wszystkie istotne
koszty i punkty koncowe kluczowe dla DEB oraz Sciezke leczenia tej choroby. tagodniejsze
stany zdrowia wigzg sie z mniejszg czestoscig wystepowania odwracalnych i nieodwracalnych
objawow klinicznych, mniejszg $miertelnoscia, lepszg zwigzang ze zdrowiem jakoscig zycia

chorych i opiekundw oraz nizszymi kosztami leczenia wspomagajgcego.

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach 13-tygodniowych? w horyzoncie
dozywotnim. Zdarzenia, takie jak zgon, remisja, albo progresja choroby, 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 Srednig liczbe tych chorych.
Korekta polegata na uwzglednieniu kosztu / kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na

poczatku danego cyklu a dla obliczonej $rednie;j.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

2 co odpowiada wielokrotnosci tygodniowego cyklu podawania leku Vyjuvek® oraz w przyblizeniu
odpowiada 3-miesiecznym (ok. 13,04 tygodniowym) odstepom miedzy punktami czasowymi obserwacji
w badaniach GEM-1/2 i GEM-3, na ktérych bazuje efektywnos¢ kliniczna B-VEC w niniejszej analizie.
Ponadto, jest to zgodne z opiniami zagranicznych klinicystow, ktorzy stwierdzili, ze zazwyczaj obserwuja
swoich pacjentéw co 3 miesigce [Dane od Wnioskodawcy]
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Rysunek 1.

Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany
| P

e

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérym chory pojawia sie w modelu, moze by¢ dowolny
stan, poza stanem Zgon. Przejscia miedzy dowolnymi dwoma stanami sg mozliwe, poza
przejsciem ze stanu Zgon do innego stanu z modelu, z uwagi na to, ze stan Zgon jest stanem

pochtaniajgcym (koricowym).

W danym stanie ciezkosci choroby chory otrzymuje leczenie B-VEC lub BSC i pozostaje w tym

stanie do momentu:

polepszenia stanu choroby (przechodzi wéwczas do tagodniejszego stanu zdrowia, np.
ze stanu tagodnego do bardzo tagodnego, lub ze stanu ciezkiego do fagodnego),
pogorszenia stanu choroby (przechodzi wéwczas do ciezszego stanu zdrowia, np. ze
stanu bardzo fagodnego do umiarkowanego, lub ze stanu umiarkowanego do
ciezkiego),

Smierci (wbéwczas przechodzi do stanu Zgon).

Przyjeto, ze zdarzenia takie jak dyskontynuacja leczenia (rozdziat 5.2.2.) lub wystgpienie
objawéw klinicznych (rozdziat 6.4.), ktére mogag wystepowac w obrebie cyklu, nie wptywajg na
zmiane stanu zdrowia w modelu. Sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy

uwzglednionymi stanami przedstawiono w rozdziale 5.2.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jakos$é

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach przedstawiono w rozdziale 5.5.
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5.2. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami
w modelu
Ze wzgledu na strukture modelu, do obliczenia prawdopodobiehstw przej$¢ miedzy stanami

zdrowia w modelu wymagane sg dane dotyczgce zmiany procentowej BSA pokrytej otwartymi

ranami w czasie, odzwierciedlajgcej zamykanie i otwieranie sie ran chorego.

W kluczowych badaniach oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo leczenia DEB przy
uzyciu B-VEC, w poréwnaniu z placebo, tj. badaniach GEM-1/2 i GEM-3, | G

I v tych badaniach wybrane rany

chorego zostaty losowo przydzielone do otrzymywania B-VEC lub placebo (w proporcji 2:1 ran
leczonych B-VEC:placebo w badaniu GEM-1/2 oraz 1:1 w badaniu GEM-3), zatem pacjenci

stuzyli jako wtasna grupa kontrolna [Dane od Wnioskodawcy].

5.2.1. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami ciezkosci

choroby

Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami ciezkoéci choroby oszacowano zatem w oparciu
o wyniki modelu symulacyjnego. Strukture oraz algorytm dziatania tego modelu przedstawiono

w zatgczniku 15.3.
Macierze przejs¢ miedzy stanami ciezkosci choroby wygenerowano odrebnie dla:

kohorty B-VEC i BSC,
kohorty rozpoczynajacej leczenie w wieku <6 lat, 6-17 lat i 218 lat,
okresu leczenia, odpowiadajgcego 1, 2, 3, ..., 8 cyklowi (o dtugosci 13 tygodni) w

modelu Markowa,

na podstawie przejS¢ miedzy stanami ciezkosci choroby zaobserwowanych w modelu

symulacyjnych dla odpowiedniej kohorty i okresu.
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W cyklach >8 przyjeto takie same macierze przej$¢ jak dla cyklu 8, z uwagi na obserwowang

w modelu symulacyjnym stabilizacje stanu zdrowia powyzej 104 tygodnia.

Dodatkowo przyjeto, ze jezeli w danej macierzy przej$¢ nie obserwowano zadnych przejs¢ z

danego stanu zdrowia, zatozono, ze chorzy w tym stanie nie zmieniajg stanu zdrowia. | Gz

Macierze przejs¢ miedzy stanami ciezkosci w modelu Markowa przedstawiono ponizej.
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Tabela 1.
Macierze przejs¢é miedzy stanami ciezkosci choroby - kohorta B-VEC
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Tabela 2.
Macierze przejs¢ miedzy stanami ciezkosci choroby - kohorta BSC
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Dodatkowo, z uwagi na wptyw rozkfadu podtypéw DEB na uzyskane w modelu symulacyjnym macierze przej$¢ miedzy stanami, w ponizszych
tabelach przedstawiono macierze przejs¢ wykorzystane w wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajgcym rozktadu podtypow DEB na podstawie

badania GEM-3.

Tabela 3.
Macierze przejs¢ miedzy stanami ciezkosci choroby w wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajgcym rozktadu podtypéw DEB na

podstawie badania GEM-3 - kohorta B-VEC
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Tabela 4.
Macierze przejsé¢ miedzy stanami ciezkosci choroby w wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniajacym rozktadu podtypéw DEB na
podstawie badania GEM-3 - kohorta BSC
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5.2.2. Dyskontynuacja B-VEC

I Dy skontynuacji leczenia nie nalezy mylié z tymczasowym zaprzestaniem stosowania
leku (np. w momencie zamkniecia wszystkich otwartych ran), lecz nalezy jg rozumiec¢ jako

nieodwracalne zaprzestanie stosowania leku i rezygnacje z programu lekowego z dowolnej
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5.2.3. Smiertelno$é

Smiertelno$é podstawowa

Na podstawie rocznego prawdopodobiehnstwa zgonu w danym wieku z podziatem na ptec,
przyjetego na podstawie tablic trwania zycia w 2025 roku w Polsce (Tablice trwania zycia
2025), oszacowano roczne prawdopodobienstwo zgonu (w danym wieku) z przyczyn
niezwigzanych z DEB ($miertelnos¢ podstawowa). Prawdopodobienstwa te wazono

rozktadem ptci uwzglednionym w niniejszej analizie (Tabela 6.).

Smiertelnosé DEB
]
I
]

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych smiertelnosci z badan klinicznych oraz z badan
dotyczgcych naturalnego przebiegu choroby w odnalezionej literaturze, do oszacowania
Smiertelno$ci dla kazdego podtypu EB wykorzystano krzywe Kaplana-Meiera (KM) dotyczgce
poszczegoélnych podtypdw DEB przedstawione w publikacji Petrof 2022 oraz dodatkowe

zatozenia.

W badaniu Petrof 2022 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. 77 zgony w podtypie RDEB (RDEB-S lub RDEB-NS; ang.
severe or not-severe — podtyp ciezki lub inny niz ciezki) oraz 157 zgony w innym podtypie, w
tym w DDEB. Na rysunku zaznaczono rowniez krzywg dotyczgcqg smiertelnosci podstawowe;j

w Polsce.
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Rysunek 2.

Krzywe Kaplana-Meiera w badaniu Petrof 2022 oraz przezycie populacji ogolnej Polski
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DDEB jest tagodniejszym podtypem DEB, a przezycie chorych z DDEB jest poréwnywalne z
populacjg ogdlng [Kim 2018]. Na podstawie smiertelnosci przedstawionej na rysunku powyzej
(Rysunek 2.) oraz uzaleznienia podtypu RDEB-NS/S od stanu ciezkosci choroby, przyjeto

nastepujgce zatozenia dotyczgce Smiertelnosci poszczegoinych podtypéw DEB.

Tabela 5.
Zrédto oszacowania $miertelnosci wybranych kohort w modelu Markowa

Stan zdrowia

Srednia pomiedzy populacjg ogéling a RDEB-NS

Bardzo tagodny Populacja ogdlna

tagodny Populacja ogdlna RDEB-NS

Umiarkowany Populacja ogdlna Srednia pomiedzy RDEB-NS a RDEB-S

Ciezki Populacja ogdlna RDEB-S

W niniejszej analizie rozwazano bezposrednie wykorzystanie krzywych Kaplana-Meiera,
jednak ptaskie fragmenty krzywych prowadzityby do zatozenia, ze prawdopodobienstwo zgonu
w tych okresach wynosi zero, co nie wydaje sie byé odpowiednim modelowaniem
Smiertelnosci. Natomiast zastosowanie funkcji parametrycznych, dopasowanych do danych

KM, eliminuje ten problem. Dopasowano zatem 6 réznych rozktadéw (Wyktadniczy, Weibulla,
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Lognormalny, Loglogistyczny, Gompertza i Gamma uogodlniony) do danych KM dot. kohorty
RDEB-S oraz do danych KM dot. RDEB-NS i wybrano ten, ktory cechuje sie najlepszym
dopasowaniem, tj. osigga najmniejszg sume kryteriow AIC i BIC; szczegdty dotyczgce analizy
dopasowania rozktadow przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego
raportu. Gorzej dopasowane rozktady testowano w analizie wrazliwosci. Ponadto, przyjeto, ze
w kazdym cyklu smiertelno§¢ wybranej kohorty DEB jest nie mniejsza niz Smiertelnos¢
populacji ogolnej w odpowiadajgcej jej wieku. Modelowane krzywe, przyjete w analizie

podstawowej, zestawiono ponizej wraz z danymi KM z badania Petrof 2022.

Rysunek 3.
Krzywe przezycia przyjete w analizie podstawowej w zaleznosci od stanu zdrowia i
podtypu DEB
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W analizie wrazliwosci testowano dodatkowo scenariusz, w ktérym smiertelno$¢ chorych
oszacowano na podstawie zatozenh przedstawionych w raporcie NICE HST28, tj. przyjeto, ze
w populacji RDEB-S 30-dniowe prawdopodobienstwo zgonu wynosi 0,0028, a w przypadku
pozostatej populacji DEB $miertelno$¢ przypisano jako rowng smiertelnosci ogoine;.
Nastepnie, $miertelnos¢ we wszystkich stanach zdrowia w cyklu wazono udziatem populaciji
RDEB-S (2,43%) oraz pozostatej populacji DEB (97,57%) [NICE HST28].

W ramach analizy wrazliwoéci testowano réwniez wariant uwzglednienia [

RDEB umiarkowany
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5.2.4. Przebiegi Markowa

Przebiegi Markowa odzwierciedlajg rozktad stanéw zdrowia w horyzoncie czasowym analizy.
Wynikowe rozkiady stanéw zdrowia w uwzglednionych podmodelach wazono udziatami
poczatkowych grup wiekowych uwzglednionymi w niniejszej analizie, aby w kazdym punkcie
czasowym odsetki we wszystkich stanach zdrowia sumowaty sie do 100%. Przebiegi dla
ramienia B-VEC oraz dla ramienia BSC, dotyczgce analizy podstawowej, zaprezentowano
ponizej. Ze wzgledu na duzg dynamike przejs¢ w pierwszych 2 latach leczenia B-VEC

przebiegi dotyczace kohorty B-VEC przedstawiono w skali 2-letniej oraz dozywotnie;j.
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5.3. Charakterystyka populacji

Populacja modelowanych chorych odzwierciedla populacje docelowa, uwzgledniong w
Analizie wptywu na system ochrony zdrowia, ktdérg sg polscy chorzy z dystroficznym
pecherzowym oddzielaniem sie naskorka (DEB), zgodnie z ChPL Vyjuvek®. Populacja

modelowanych chorych odpowiednio odzwierciedla rowniez kohorty w badaniach klinicznych

Z uwagi na wykorzystanie w niniejszej analizie 3 podmodeli, charakterystyke populacji
zdefiniowano odrebnie dla kazdego z podmodeli, tj. podmodelu dla grupy chorych w

poczgtkowym wieku réwnym <6 lat, od 7 do 18 lat oraz =18 lat.

Odsetek chorych w kazdej z poczgtkowych grup wiekowych oszacowano w oparciu o kohorte
ITT w badaniu GEM-3 (Tabela 6.) [Dane od Wnioskodawcy]. W analizie wrazliwosci
wykorzystano udziat 100% chorych w grupie <6 lat, w celu sprawdzenia jak uwzglednienie
wylgcznie najmtodszych, najwczesniej diagnozowanych chorych, wptywatoby na wyniki

optacalnosci.

Sredni wiek poczatkowy w danej grupie wiekowej przyjeto na podstawie $redniego wieku
subpopulacji (bedgcej w danym zakresie wieku) kohorty ITT w badaniu GEM-3 (Tabela 6.). W

analizie wrazliwosci przypisano wartosci odpowiadajgce granicom zakresu dla danej grupy

wiekowej. Natomiast jako |IEEEE— 8

W kontekscie rozktadu ptci, nie odnaleziono dowodéw klinicznych wskazujgcych na rdzne
predyspozycje do chorowania na DEB u mezczyzn i kobiet. Jednakze rozkfad pici przyjeto
oparciu o kohorte ITT w badaniu GEM-3 (Guide 2022), w ktérej 20/31 chorych byto pici meskiej
(Tabela 6.). Modelowanych chorych rozrézniono ze wzgledu na pte¢, z uwagi na réznice
miedzy pfcig meska i zenskg w kontekscie parametréw wzrostu i masy ciata oraz Smiertelnosci

w populacji ogélnej. W analizie wrazliwosci testowano réwnomierny rozktad ptci.

Rozktad podtypow DEB w modelowanej populacji przyjeto w analizie podstawowej na

podstawie badania Bruckner 2020, w ramach ktorego zrekrutowano 84 chorych, w tym 53 o
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podtypie RDEB i 31 o podtypie DDEB (Tabela 6.). Modelowanych chorych rozrézniono ze
wzgledu na podtyp DEB, z uwagi na dowody kliniczne i opinie zagranicznych ekspertow
wskazujgce na to, ze chorzy z RDEB sg mniejsi i ich $rednia dlugos¢ zycia jest mniejsza, w
poréwnaniu z populacjg ogdélng, podczas gdy te parametry u chorych z DDEB sa

porownywalne do populacji ogolnej.

Pomimo, ze w badaniach GEM-1/2 i GEM-3 uwzgledniono tylko jednego pacjenta o podtypie
DDEB (Guide 2022), uwzglednienie w modelu obu podtypéw DEB i ich rozktadu (w analizie
podstawowej) na bazie badania Bruckner 2020 za bardziej wiasciwe, aby zapewni¢ jak
najbardziej wiarygodng reprezentacje chorych z DEB. W analizie wrazliwosci przyjeto
natomiast rozktad podtypéw DEB zgodny z badaniem GEM-3 (30/ 1 chorych z RDEB / DDEB;
Guide 2022) zaréwno w modelu ekonomicznym jak i w modelu symulacyjnym, co rzutuje na
alternatywne macierze przejs¢ miedzy stanami zdrowia (Tabela 3., Tabela 4.) oraz

alternatywne zuzycie beremagene geperpavec (Tabela 17.).

Tabela 6.
Poczatkowa charakterystyka chorych w modelu

Sredni (SD) wiek Podtyp Pte¢ meska /
poczatkowy (lat) RDEB / DDEB zenska

tacznie 100,00% n/d

Grupa wiekowa Udziat chorych

Dzieci (<6 lat) |
Nastolatkowie (6 - 17 lat)

Dorosli (218 lat)

Sredni wzrost i mase ciata dla populacji RDEB przypisano na podstawie siatek centylowych

63,1% /36,9% | 64,5% /35,5%

przedstawionych w publikacji Reimer 2020. W badaniu opisanym w publikacji Reimer 2020
zrekrutowano 157 niemieckich dzieci z RDEB. Mediane (50 percentyl) wzrostu i masy ciata
odczytano dla sredniego wieku w danej grupie wiekowej; poza grupg dorostych, dla ktérych

parametry te odczytano dla maksymalnego wieku na siatkach centylowych (21 lat).

Sredni wzrost i mase ciata dla populacji DDEB, w grupach wiekowych <6 lat i 6-17 lat
przypisano na podstawie danych dla populacji ogdlnej dzieci (Kutaga 2015). W populacji
dorostych z DDEB $redni wzrost przyjeto na podstawie 18-letnich dzieci (Kufaga 2015),
natomiast srednig mase ciata oszacowano w oparciu o srednie BMI dorostej populacji ogolnej
w Polsce, ktéra wynosi 27,3 (NFZ Raport Otytosc) i dla przyjetego wzrostu 178,5 cm i 165,1
cm odpowiada masie ciata 86,98 kg i 74,41 kg.

Srednie BSA oszacowano na podstawie wzoru De Bois, przedstawionego ponize;.
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BSA[m?] = m®425 x 0725 x 0.007184

m — masa ciata (kg)

h — wzrost (cm)

W celu oszacowania sredniego BSA w danej grupie wiekowej, przyjete wartosci wzrostu i masy

ciafta usredniono w oparciu o uwzgledniony rozktad podtypéw RDEB i DDEB oraz rozktad pfci.
Podsumowanie poczgtkowej charakterystyki chorych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Poczatkowa charakterystyka antropometryczna chorych w modelu

Grupa wiekowa ROEB ODEB
Pte¢ meska Pte¢ zenska Pte¢ meska Pte¢ zenska
Srednia masa ciata (kg)
Dzieci (<6 lat)
Nastolatkowie (6 - 17 lat)
Dorosli (218 lat)
Sredni wzrost (cm)
Dzieci (<6 lat)
Nastolatkowie (6 - 17 lat)
Dorosli (218 lat)
Srednie BSA (cm?)

Udziat grupy do obliczenia o o 0 0
sredniego BSA w grupie wiekowej 40,7% 22,4% 23,8% 13.1%

Dzieci (<6 lat)

Nastolatkowie (6 - 17 lat) ‘
Dorosli (218 lat) ‘

Wszyscy modelowani chorzy, niezaleznie od grupy wiekowej i kohorty leczenia, wchodzg do
modelu w tagodnym, umiarkowanym lub ciezkim stanie zdrowia. Zatozono wyjsciowo brak
chorych w stanie bardzo tagodnym, ze wzgledu na to, ze nie oczekuje sie, ze bedg oni szukaé
pomocy w leczeniu DEB. Z uwagi na brak pomiaru procentowego BSA pokrytej otwartymi
ranami w ramach badan GEM-1/2 i GEM-3, nie byto mozliwe okreslenie wyjsciowego rozktadu
stanéw zdrowia bezposrednio na podstawie tych badan klinicznych. W analizie podstawowej
wykorzystano zatem dane odzwierciedlajgce wyjsciowg kohorte w badaniu Bruckner 2020.
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Tabela 8.

Oszacowanie poczatkowego rozktadu stanow zdrowia na podstawie badania Bruckner
2020

%BSA Populacja RDEB Populacja DDEB
pokrytej — -~ —— — ~ Populacja Przypisano
otwartym 3 ; 3 ; taczna* do stanu
iranami  (WN)  (uN) | STIMA Ny gy Srednia
2 4 5 7
() o, o, ()
<10% (10,5%) | (11,8%) 11,1% (35,7%) | (41,2%) 38,4% 21,2% tagodnego
6 9 4 5 Umiarko-
L= 31,6% 26,5% 29,0% 28,6% 29,4% 29,0% 29,0% wanego
g
11 21 5 5 C s
0, 0, 0, 0,
>30% (57,9%) | (61,8%) 59,8% (35.7%) | (29.4%) 32,6% 49,8% Ciezkiego
19 34 . 14 17 . .
Razem (100%) (100%) 100,0% (100%) (100%) 100,0% 100,0% n/d
polii‘:;';‘;w 53 (63,1%) 31 (36,9%) 84 (100%) n/d

*wazona udziatami podtypow RDEB i DDEB
Adane wypetniane przez chorego (ang. patient-reported outcomes)

Adane wypetniane przez opiekuna chorego (ang. cargiver-reported outcomes)

Zakresy procentowej BSA pokrytej otwartymi ranami zaproponowane w protokole badania
Bruckner 2020, 1j. <10%, 10-30% i >30% nie sg idealnie zgodne z zakresami odpowiednimi
dla stanéw zdrowia zdefiniowanych w modelu Markowa, tj. 2,1-5,0%, 5,0-25,0% i >25%
(rozdziat 5.1.), co wigze sie z ograniczeniem. Jednakze zakresy te nie odbiegajg znacznie od
siebie i zastosowanie takiego przyblizenia wydaje sie by¢ najbardziej odpowiednie w
konteks$cie oszacowania wyjsciowego rozktadu stanéw zdrowia. Z uwagi na to ograniczenie,
w analizie wrazliwosci testowano alternatywne poczgtkowe rozktady stanow zdrowia
(rozdziat 7.).

5.4. Objawy kliniczne DEB

Poza wystepowaniem ran otwartych, w niniejszej analizie uwzgledniono wystepowanie
dodatkowych objawow klinicznych DEB, ktorych czestosé wystepowania jest zalezna od stanu
zdrowia chorego.

Cykl nawracajgcego powstawania pecherzy i zaburzen gojenia sie ran towarzyszy zwiéknieniu
i rozleglym bliznom. Zwitoknione mikrosrodowisko skory jest natomiast gtdwnym czynnikiem
wywotujgcym powazne konsekwencje zdrowotne, w tym objawy kliniczne potencjalnie

zagrazajgce zyciu powiktania (np. rak kolczystokomorkowy) [Fine 2010, Petrof 2022].
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W niniejszej analizie uwzgledniono te rodzaje objawdw klinicznych, ktérych czestos¢ mozna
zmniejszy¢ w przypadku stosowania terapii B-VEC. Chorzy moga doswiadcza¢ wiecej niz

jednego objawu klinicznego (w cyklu). Uwzgledniono zatem:

objawy odwracalne:
o infekcja,
o anemia,
o osteoporoza,
objawy nieodwracalne (pojawiajgce sie po raz pierwszy w danym cyklu):
o pseudosyndaktylia rak,
o pseudosyndaktylia stop oraz

o rak kolczystokomérkowy (SCC).

To rozréznienie wynika z faktu, ze objawy odwracalne mogg ustgpic i pojawi¢ sie ponownie,
natomiast objawy nieodwracalne pozostajg u pacjentéw do konca horyzontu czasowego.
Czesto$¢ wystepowania w cyklu (w przypadku zdarzen odwracalnych) oraz
prawdopodobienstwo wystgpienia w horyzoncie dozywotnim (w przypadku zdarzen
nieodwracalnych) uwzglednionych objawéw klinicznych przypisano, w zaleznosci od ciezkosci
objawow skornych okres$lonych samodzielnie przez chorych (n=83) w badaniu publikacji
Eng 2021, do uwzglednionych stanéw zdrowia. Szczegdty tego oszacowania przedstawiono

w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.

Tabela 9.
Liczba zdarzen zaobserwowanych w ramach badania opisanego w publikacji Eng 2021

Zdarzenie Stan tagodny (n=22) Stan umiarkowany (n=40) Stan ciezki (n=21)

Infekcja (sepsa i inne) 8 29 16

Anemia 5 22 16

Osteoporoza 1 3 6

Rak kolczystokomoérkowy 0 2 4
Czesciowa lub catkowita

pseudosyndaktylia rak 10 19 17

Czesciowa lub catkowita y 5 5

pseudosyndaktylia nég

Tabela 10.
Czestos¢ objawoéw klinicznych DEB oszacowana na podstawie Eng 2021

Stan bardzo Stan Stan Stan

Zdarzenie tagodny tagodny umiarkowany ciezki

Czestosc¢ zdarzen odwracalnych w cyklu




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHFTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka — analiza 47
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Stan
ciezki

Stan
umiarkowany

. Stan bardzo Stan
Zdarzenie
tagodny tagodny

Infekcja 0,3636 0,3636 0,7250 0,7619 Zatozono statg czestos¢ w
horyzonC|e czasowym

Anemia 0,2273 0,2273 0,5500 0,7619 Stan bardzo tagodny:
konserwatywnie zatozono czestosé

infekcji i anemii rowng stanowi
tagodnemu

Osteoporoza 0,0000 0,0455 0,0750 0,2857

zestos¢ zdarzen nieodwracalnych w cyklu*

Rak kolczysto-

komérkow 0,0000 0,0000 0,0006 0,0025 Czestosci oszacowano na
y podstawie zatozenia, ze zdarzenia
- tapic kresie 21-letnim*
Pseudosyn 0,0000 0,0072 0,0076 0,01g7 | MO9aWystapic wokresie 21-etnim
CELGYIENELS Stan bardzo tagodny: zatozono brak
nieodwracalnych objawéw
PSS 0,0000 0,0006 0,0016 0,0032 Klinicznych

daktylia nég

*$redni wiek chorych w badaniu Eng 2021 wynosit 21 lat
**dotyczy chorego, u kitdérego dane zdarzenie dotad nie wystgpito. W cyklach po wystgpieniu zdarzenia

nieodwracalnego jego czesto$¢ wynosi 0

W analizie wrazliwosci testowano alternatywng czestos¢ wystepowania infekcji,
pseudosyndaktylii oraz SCC, na podstawie opracowania Debra 2023, dot. chorych z EB. W

scenariuszu tym czesto$¢ anemii i osteoporozy jest zgodna z analizg podstawowa.

Tabela 11.
Alternatywna czestos¢ objawoéw klinicznych DEB oszacowana na podstawie Debra 2023

Stan bardzo Stan tagodny
tagodny (n=83)

Stan umiarkowany Stan ciezki
(n=108) (n=39)

Infekcja 0,3400 0,3400 0,5800 0,7900

Rak kolczystokomérkowy 0,0000 0,0006 0,0005 0,0023
Pseudosyndaktylia nog 0,0000 0,0001 0,0002 0,0030
Pseudosyndaktylia rak 0,0000 0,0001 0,0002 0,0030

Zdarzenie

5.5. Jakos¢ zycia w modelu

Stany uwzglednione w wykorzystanym w analizie modelu Markowa wskazano w rozdziale 5.1.
Dla poszczegdlnych standw konieczne byto okre$lenie jakosci zycia chorych, w zwigzku z
koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢
(na podstawie Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan).

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
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czedciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosé,
samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bol/dyskomfort, niepokdj/depresja. W ramach
kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemow, niewielkie problemy,
ciezkie problemy. Stan zdrowia definiowany jest jako kombinacja wynikéw uzyskanych w

poszczegdélnych kategoriach.

Jakos¢ zycia w badaniach klinicznych

Analiza kliniczna wykazata akceptowany profil bezpieczenstwa leku Vyjuvek®; z uwagi na brak,
innych niz tagodnych, zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem przy uzyciu B-VEC, w
niniejszej analizie zdarzenia niepozgdane nie sg uwzgledniane jako réznigce pomiedzy

ramionami leczenia i nie wptywajg zatem na warto$¢ jakosci zycia modelowanych chorych.

Ponadto, w
badaniach GEM chorzy byli sami dla siebie grupg kontrolng, gdyz na niektore rany docelowe
naktadano B-VEC, a na inne placebo, co nie pozwolitoby rozstrzygnagé, ktéra interwencja

powoduje dziatania niepozgdane.

Jakos¢ zycia w odnalezionej literaturze
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Poza badaniem winietowym (opisanym w sekcji ponizej), w dostepnej literaturze nie
odnaleziono danych dotyczgcych wptywu zwtdknienia skory i blizn, charakterystycznego dla
chorych z DEB, na jako$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL). Przyczyng moze by¢ wiekszy
wptyw powiktan DEB na obcigzenie chorego, a nie to, ze zwitdknienie skoéry i blizny nie majg

wptywu na HRQoL.

Obecnie nie sg dostepne zadne algorytmy mapowania umozliwiajgce konwersje instrumentow
charakterystycznych dla EB (EBDASI, QoLEB i iscorEB), do EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L, w celu

oszacowania uzytecznosci.

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego (zatgcznik 15.1.) odnaleziono
alternatywne wartosci jakosci zycia chorych z DEB. Uznano, ze jedynie dane z raportu
NICE HST28 sg odpowiednie by mogtyby by¢ wykorzystanie w niniejszej analizie, przy czym
wymagajg one dodatkowo przeprowadzenia mapowania pomiedzy 6 stanami zdrowia z
raportu NICE do 4 stanéw zdrowia uwzglednionych w niniejszej analizie. Z uwagi na zaleznosc¢
stanu zdrowia od procentowej powierzchni ciata pokrytej ranami (otwartymi) w obu analizach,

mapowanie przeprowadzono zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 12.
Mapowanie stanéw zdrowia miedzy analizg NICE HST28 a niniejszg analizg

Stan wyjsciowy

Przedzial procentowago
Ciezki BSA pokrytego ranami
Stan wejsciowy otwartymi

HS1 100% <5%
HS2 n/d n/d 25% n/d 5-8%
HS3 n/d n/d 25% n/d 8-11%
HS4 n/d n/d 25% n/d 11-18%
HS5 n/d n/d 25% n/d 19 - 25%
HS6 n/d n/d n/d 100% 225%

Bardzo Lagodn Umiarko-
tagodny godny wany

Przedzial procentowago
BSA pokrytego ranami <2,1% 2,1-5,0% 5-25% 225% n/d
otwartymi

Przyktadowo, uzytecznos¢ stanu umiarkowanego to $rednia wazono uzytecznosci
przypisanych do stanéw HS2 (25%), HS3 (25%), HS4 (25%) i HS5 (25%).

Wyniki uzytecznosci podsumowano na koncu niniejszego rozdziatu (Tabela 13.).

Jakos¢ zycia okreslona w badaniu winietowym
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Wartosci uzytecznoéci w stanach zdrowia zostaty okredlone w analizie podstawowej na
podstawie wynikéw badania winietowego, w ktorym wykorzystano narzedzia EQ-5D-3L
(Vignette study; Dane od Whnioskodawcy). Badanie to przeprowadzono na populacji ogolnej
Zjednoczonego Krolestwa (n=1 463), zrekrutowanej za posrednictwem platformy ankietowej
Qualtrics. Jako grupe wsparcia zrekrutowano takze chorych z DEB i ich opiekunow za

posrednictwem brytyjskiej organizacji DEBRA.

Winiety dotyczgce zdefiniowanych standw zdrowia, osobno dla chorych dorostych oraz dzieci,
zostaty opracowane w oparciu o procentowe pokrycie powierzchni ciata otwartymi ranami. W
opisie winiet uwzgledniono ponadto nastepujgce cechy standw zdrowia: liczbe i rozmiar ran,
bdl ogdlny, swedzenie, liczbe godzin spedzonych dziennie na leczeniu ran i bélu podczas
leczenia ran. Wszystkie wykorzystane materialy zostaty zatwierdzone przez chorych,
opiekundéw chorych z DEB i lekarzy w ramach grup dyskusyjnych i ankiet rankingowych w celu
zapewnienia jak najtrafniejszych opiséw winiet przed rozpoczeciem gromadzenia danych

[Vignette study].

Ostatecznie, po uwzglednieniu dodatkowych kryteriow dotyczgcych poprawnosci
wprowadzonych danych, zebrano 1 139 poprawnie wypetnionych ankiet z 4 kwestionariuszami
EQ-5D-3L, w tym 627 dot. perspektywy dziecka z DEB i 512 dot. perspektywy dorostego z
DEB oraz dodatkowo kilkadziesiagt niepetnych ankiet. Tak duza liczebno$¢ badanej populaciji
pozwolita na uzyskanie zdecydowanie najwiekszej mocy statystycznej uzyskanych wynikéw,
w poréwnaniu z innymi zrédtami uzytecznosci w DEB, w tym na wytgcznie ankietach zebranych
od chorych z DEB w tym badaniu (n=21 perspektywa dorostych i n=2 perspektywa dzieci)
[Vignette study]. Ponadto, to rozwigzanie nie wymaga przeprowadzania mapowania miedzy
stanami zdrowia (w poréwnaniu do danych z raportu NICE HST28). Warto podkresli¢, ze w
przypadku mniej powszechnych schorzen wytyczne NICE uznajg za wtadciwe zastosowanie
wartosci uzytecznosci uzyskanych na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego

wsrod ogdétu populadii, jezeli inne zrodta nie sg dostepne [Ara 2011].

Wyniki kwestionariuszy zostaty nastepnie zmapowane do wartosci uzytecznosci z
wykorzystaniem polskiego zestaw wartosci EQ-5D-3L (Golicki 2010). W analizie podstawowej
wykorzystano wartosci Srednie z wszystkich poprawnie wypetnionych kwestionariuszy. W
analizie wrazliwosci wykorzystano oryginalne wyniki Vignette study, odpowiadajgce tym
samym kwestionariuszom, zmapowanym przy uzyciu brytyjskiego zestawowi wartosci
EQ-5D-3L. Brytyjskie wartosci uzytecznosci zostaty réwniez przedstawione w publikacji
Lewis 2026.
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Podsumowanie uwzglednionych uzytecznosci

Tabela 13.

Wartosci uzytecznosci, uzyskane przy pomocy kwestionariuszy EQ-5D, przyjete dla

poszczegolnych stanow zdrowia w modelu

Stan zdrowia, grupa wiekowa Uzytecznosé

N

Analiza podstawowa

Bardzo tagodny, <18 lat
tagodny, <18 lat
Umiarkowany, <18 lat
Ciezki, <18 lat
Bardzo fagodny, 218 lat
tagodny, 218 lat
Umiarkowany, 218 lat
Ciezki, 218 lat

544
551
544
545
666
666
663
659

Zrodto

Vignette study (Dane od
Whioskodawcy), Golicki 2010

Zgon 0,000

Analiza wrazliwosci - wariant 1

Bardzo tagodny, <18 lat 0,443

n/d

544

tagodny, <18 lat 0,024

551

Umiarkowany, <18 lat -0,443

544

Ciezki, <18 lat -0,543

545

Bardzo tagodny, 218 lat 0,491

666

tagodny, 218 lat 0,220

666

Umiarkowany, 218 lat -0,281

663

Ciezki, 218 lat -0,448

Analiza wrazliwosci - wariant 2

Bardzo tagodny 0,560

659

n/d

tagodny 0,560

n/d

Umiarkowany 0,388

n/d

Ciezki 0,077

Analiza wrazliwosci - wariant 3

Bardzo tagodny 0,609

n/d

n/d

tagodny 0,609

n/d

Umiarkowany 0,340

n/d

Ciezki 0,118

n/d

Zatozenie

Vignette study (Dane od
Whioskodawcy, Lewis 2026)

NICE HST28 (12 miesiecy badania
EASE, regresja OLS), zatozenie

NICE HST28 (24 miesigce badania
EASE, regresja GLM), zatozenie
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5.5.1. Jakos¢ zycia opiekunéw rodzinnych

Biorgc pod uwage, ze DEB jest chorobg wyniszczajgcg, a chorzy wymagajg dodatkowej
pomocy w codziennych czynnosciach, w analizie uwzgledniono uzytecznos¢ rodzinnych

opiekunow chorego.

W niniejszej analizie przyjeto, ze chorzy w ciezszych stanach zdrowia bedg potrzebowali
wiekszej liczby opiekunéw niz pacjenci w fagodniejszych stanach. Liczbe opiekunéw
rodzinnych wymaganych do opieki nad chorym w danym stanie zdrowia przyjeto na podstawie
analizy NICE HST28. Z uwagi na roznice miedzy niniejszg analizg a analizg NICE w kontekscie
zdefiniowanych standéw zdrowia, dokonano odpowiedniego mapowania stanéw zdrowia
(Tabela 12.).

Uzytecznosé opiekuna chorego w danym stanie zdrowia przyjeto na podstawie analizy NICE
HST28. Wartosci jakosci zycia opiekunéw zostata zbadana za pomocg narzedzia kompromisu
czasowego (TTO; ang. time trade-off). Z uwagi na roznice miedzy niniejszg analizg a analizg
NICE w kontekscie zdefiniowanych stanéw zdrowia, dokonano odpowiedniego mapowania

stanow zdrowia (Tabela 12.).

Obnizenie jakosci zycia opiekunéw wzgledem jakosci zycia populacji ogdlnej oszacowano
uwzgledniajgc takie same parametry wieku i ptci dla poréwnywanych populacji. Na podstawie
55 opiekundw osob chorych na DEB w badaniu Angelis 2022 przyjeto, ze sredni wiek opiekuna
to wiek 43,3 lata, réznica wiekowa miedzy chorymi a opiekunami to 20,3 lat, a 16,4%
opiekundéw jest pici meskiej. Srednia jako$é zycia w populacji ogdlnej Polski o zadanych
parametrach wieku i ptci, oszacowana na podstawie badania Golicki 2021 (Tabela 14.),
zostata przypisana cztonkom rodziny niezwigzanym z opiekg nad chorym oraz wszystkim
opiekunom rodzinnym po $mierci chorego. Opiekunom przypisano $miertelno$¢ ogdélng, na

podstawie Tablic trwania zycia 2025.

Tabela 14.
Wartosci uzytecznosci populacji ogélnej oszacowane na podstawie publikacji
Golicki 2021

Populacja w badaniu Golicki 2021 ,
Grupa Srednia wartosé¢

Srednia (SE),
kobiety

Srednia (SE), uzytecznosci
mezczyzni

<18 n/d n/d
18-24 218 0,981 (0,003) 238 0,985 (0,002) 0,982
25-34 306 0,973 (0,004) 311 0,978 (0,004) 0,974

wiekowa N, kobiety N, mezczyzni
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Populacja w badaniu Golicki 2021

Srednia (SE),
kobiety

Srednia wartos$é

Srednia (SE), uzytecznosci
mezczyzni

Grupa

wiekowa N, kobiety N, mezczyzni

35-44 0,966 (0,003) 0,969 (0,004)
317 0,924 (0,009) 295 0,947 (0,007) 0,928
418 0,908 (0,006) 379 0,890 (0,008) 0,905
297 0,845 (0,012) 228 0,880 (0,011) 0,851
202 0,749 (0,016) 100 0,780 (0,022) 0,754

W przypadku wymagania wiecej niz jednego opiekuna rodzinnego w danym stanie zdrowia
przyjeto, ze drugi opiekun doswiadczatby 77% wptywu na jakos¢ zycia, wzgledem gtéwnego
opiekuna. Zatozenie to przyjeto na podstawie analizy NICE HST28, w ktorej bazowano na
wynikach badania przeprowadzonego przez brytyjskg organizacje DEBRA. To badanie
potwierdza potrzebe zaangazowania drugiego opiekuna w przypadku chorych z DEB w
ciezszych stanach zdrowia. W analizie wrazliwosci przyjeto brak rozréznienia na opiekuna

pierwszorzednego i drugorzednego co do wptywu na jako$¢ zycia.

Tabela 15.
Parametry jakosci zycia opiekunéw rodzinnych

Liczba opiekunéw rodzinnych
Stan zdrowia doswiadczajacych wplywu
choroby na jakos¢ zycia

Uzytecznos¢ opiekuna
gtéwnego

Bardzo tagodny

tagodny

Umiarkowany

Ciezki

Pozostali opiekunowie, populacja ogélna
w wieku 43 lat, 16,4% ptci meskiej

W analizie podstawowej jakos¢ zycia opiekundw zalezy wytgcznie od stanu zdrowia chorego,
ti. powyzsze wartoéci przypisano opiekunom w kazdym cyklu modelowania. W analizie
wrazliwo$ci testowano wariant, w ktérym jako$¢ zycia opiekuna zmienia sie wraz z wiekiem
chorego, zgodnie ze zmiang jakosci zycia populacji ogdlnej wraz z wiekiem, zgodnie z
populacjg Golicki 2021. W tym wariancie uwzglednione wartosci jakosci zycia dotyczg

opiekuna w momencie rozpoczecia terapii.
5.6. 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
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ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktdrych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu chorego, 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 czasowego do osiggniecia wieku 101 lat jest
rozwigzaniem technicznym, zgodnym z modelowang w modelu smiertelnoscig. Oceniono, ze
przezycie na zakohczenie horyzontu czasowego wynosi -w kohorcie B-VEC oraz |}
I v kohorcie BSC. W zwigzku z zaleznoscig wieku poczatkowego od podmodelu,

horyzont czasowy uwzglednionych podmodeli, dla 3 grup wiekowych, wynosi odpowiednio [}

Dozywotni horyzont czasowy jest odpowiedni z uwagi na to, ze DEB jest chorobg genetyczna,
ktérej objawy pojawiajg sie czesto w okresie niemowlecym lub dzieciecym, natomiast chory

wymaga diugotrwatego leczenia specjalistycznego przez cate zycie.

Wobec powyzszego przyjecie dozywotniego horyzontu czasowego oraz testowanie wartosci
arbitralnych dla tego parametru (5 oraz 10 lat), w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie

wrazliwosci, wydaje sie by¢ uzasadnione.

Whioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
analiza Whnioskodawcy nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego
odpowiedniego dla horyzontu badania klinicznego. Takie oszacowanie nalezy uznaé za
nieprawidiowe i nieinterpretowalne, poniewaz nie pozwala ono na wskazanie wszystkich
wynikdw i kosztéw zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych terapii (koszty sg

niewspoétmierne do wyniku zdrowotnego).

Nalezy przyjac¢, ze badanie kliniczne pokazuje jedynie poczatkowy fragment interesujacej nas
rzeczywistosci, 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 sag
niewystarczajgce do okreslenia optacalnosci (jest to doktadanie sytuacja, z jakg mamy do
czynienia w rozpatrywanym przypadku). Literatura w zakresie farmakoekonomiki wskazuje, ze

modelowanie powinno opierac sie na danych z badan klinicznych, ale tez powinno (jesli ramy
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czasowe badania nie obejmujg wszystkich réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami)

siegac poza ramy czasowe badanh [Orlewska 1999, Drummond 2003].

Konkludujac, nie jest wtasciwe uwzglednienie horyzontu czasowego tylko z badan, poniewaz
modelowanie efektow zdrowotnych wykonuje sie po to, aby uwzgledni¢ efekty nieujete w
badaniach a wystepujgce po zakonczeniu badania klinicznego. Dla horyzontu z badan nie jest

potrzebne modelowanie.
5.7. 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 przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia bteddw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na

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

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

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, zwigzanego z chorobg, w analizie

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

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikow Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (w tym wnioskowanego Programu lekowego) w analizie

uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe:

koszt leku,

koszty podania leku,

koszty lekow wspomagajgcych,
koszty leczenia objawow klinicznych,
koszty monitorowania oraz

koszty opatrywania ran.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia zdarzen niepozgdanych® uznano
za nierdéznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem

ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przeciethego chorego w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie: badan

GEM-1/2, GEM-3, OLE, konsultacji z zagranicznymi ekspertami (Dane od Whnioskodawcy),

3 W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej nie wykazano réznic
pomiedzy technologig oceniang i komparatorem; biorgc pod uwage tagodny charakter zdarzen
niepozgdanych obserwowanych w kluczowych badaniach klinicznych GEM-1/2 i GEM-3 oraz brak
zaobserwowanych ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem B-VEC, koszty leczenia
zdarzenh niepozadanych zostaty uwzgledniony jako nier6znigcy.
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Statystyk NFZ, ChPL Vyjuvek®, Danych WHO, ChPL JUVIT D3®, wytycznych RACGP 2024,
publikacji Eng 2021, Bruckner 2020, Gtuszko 2023, Prior 2015, Kern 2023, Reimer 2020,
Kutaga 2015, NFZ Raport Otyto$c, raportu Debra 2023 oraz dodatkowych zatozen.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostalych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu Ilekéw refundowanych, Danych
refundacyjnych NFZ oraz s$rednich cen publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej
[MP 2025]. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkoéw publicznych przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
Zarzgdzenie leczenie szpitalne]. Wycene punktéw dla uwzglednionych swiadczen okreslono

na podstawie Informatora o umowach NFZ za 2026 rok i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Wycena sredniej wartosci punktu, w zaleznosci od przyjetej formy opieki medycznej, na
podstawie Informatora o umowach NFZ za 2026 rok

Koszt punktu

Swiadczenie

(PLN)
. Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie - BADANIA GENETYCZNE -
SWIADCZENIA DIAGNOSTYKI GENETYCZNEJ UDZIELANE OSOBOM DO UKONCZENIA 1,798
18 ROKU ZYCIA
Swiadczenia ambulatoryjne 1,760
Swiadczenia szpitalne - Katalog produktéw odrebnych - LECZENIE PECHERZOWEGO 1775
ODDZIELANIA SIE NASKORKA ’
J46 Duze choroby infekcyjne skory 1,880
P05 Gtéwne infekcje (w tym choroby immunologiczne) 1,960
P06 Mniejsze infekcje (w tym choroby immunologiczne) 1,960
P30 Infekcje wirusowe okreslone 1,960
P46 Duze choroby infekcyjne skoéry < 18 r.z. 1,960
P51 Posocznica o ciezkim przebiegu leczona zachowawczo 1,960
H60 Rekonstrukcja ztaman w obrebie miednicy z pw 1,883
H61 Rekonstrukcja ztaman w obrebie miednicy bez pw 1,885
H62F Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej < 66 r.z. 1,884
H63 Ztamania lub zwichnigcia w obrebie koriczyny gérnej 1,885
H64 Mniejsze ztamania lub zwichnigcia 1,886
H67 Czynnosciowe leczenie ztaman kosci diugich, stawowych, miednicy, kregostupa 1,887
PZH09 Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej < 18 r.z. 1,960
PZH10 Ztamania lub zwichnigcia w obrebie konczyny gérnej < 18 r.z. 1,960
PZH11 Mniejsze ztamania lub zwichniecia < 18 r.z. 1,960

H87 Choroby zapalne stawéw i tkanki tacznej 1,891
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Koszt punktu
(PLN)

Swiadczenie
H42 Duze zabiegi na konczynie gornej
H43 Srednie zabiegi na koriczynie gérnej
PZH06 Duze zabiegi na konczynie gornej < 18 r.z.
PZHO07 Srednie zabiegi na konczynie gérnej < 18 r.z.
H31F Kompleksowe zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy < 66 r.z.
H32 Duze zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy

H33 Srednie zabiegi na koriczynie dolnej

PZH03 Kompleksowe zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy < 18 r.z.

PZH04 Duze zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy < 18 r.z.

PZHO05 Srednie zabiegi na konczynie dolnej < 18 r.z.

J32 Duze zabiegi skérne
J38 Ciezkie choroby dermatologiczne
PZJ04 Duze zabiegi skorne < 18 r.z.

H72 Amputacje rozlegte i duze

H74F Mniejsze amputacje < 66 r.z.

6.1. Koszt leku Vyjuvek®

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianej technologii medycznej konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz ceny jednostkowej leku.
6.1.1. Dawkowanie lekéw

BEREMAGENE GEPERPAVEC

Kazda fiolka preparatu B-VEC zawiera 1 ml zawiesiny o nominalnym stezeniu 5x10° (5
miliardow) jednostek tworzgcych tysinke (PFU, ang. plaque-forming unit) na ml. Zawiesine
zawierajgcg B-VEC miesza sie z zelem o objetosci 1,5 ml. Po wymieszaniu fiolka leku zawiera
5 miliardow PFU w catkowitej objetosci 2,5 ml. Jednakze z kazdej fiolki mozna wykorzystac
maksymalnie 2,0 ml leku, z uwagi na to, ze ostatnie 0,5 ml leku w fiolce jest zbyt trudne do
wyciggniecia przez strzykawke. Ta pozostatoS¢ nie powinna byc traktowana jako wastage
[ChPL Vyjuvek®].

Zgodnie z dawkowaniem okreslonym w ChPL Vyjuvek®, dawka beremagene geperpavec dla
chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka zalezy od catkowitej
powierzchni otwartych ran chorego i wynosi 1 ml (2 miliardy PFU) na kazde 100 cm? ran.
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Pojedyncza fiolka pozwala na wypetnienie 4 strzykawek po 0,5 ml i wystarcza na pokrycie
maksymalnie 200 cm? ran. Ponadto, z uwagi na bezpieczenstwo stosowania leku,
maksymalne tygodniowe zuzycie B-VEC wynosi 2,0 ml (1 petna fiolka). Lek stosowany jest 1
raz w tygodniu. Taki schemat dawkowania byta rowniez stosowany u chorych w badaniach

odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej.

Jedna strzykawka zawierajgca lek moze by¢ zastosowana u wytgcznie jednego chorego.
Zatem w przypadku chorych, u ktérych catkowita powierzchnia ran otwartych wynosi mniej niz
200 cm?, zuzycie leku przekracza ilo$¢ leku wymagang do pokrycia wszystkich ran, z uwagi
na pozostatosc leku w ostatniej przygotowanej strzykawce w przypadku pojedynczego podania
leku. Przykfadowo, chory z 80 cm? otwartych ran wymaga natozenia 0,8 ml leku (1,6
strzykawek), natomiast w jego przypadku zostang zuzyte 2 strzykawki (0,5 fiolki), tj. druga
strzykawka bedzie wykorzystana w 60%, a pozostate 40% bedzie zmarnowane (traktowane
jako wastage). Zuzycie leku, w przypadku chorego biorgcego udziat w dzieleniu fiolki,

zestawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 9.
Podsumowanie tygodniowego zuzycia leku, w przypadku chorego bioracego udziat w
dzieleniu fiolki
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W przypadku chorego niebiorgcego udziatu w dzieleniu fiolki, w ramach pojedynczego podania
zuzywana jest cata fiolka niezaleznie od powierzchni ciata pokrytej ranami, tj. niewykorzystane

strzykawki z lekiem bedg traktowane jako wastage.

Zgodnie z zatozeniami modelu symulacyjnego w analizie podstawowej przyjeto, ze 80%
chorych bedzie uczestniczylo w dzieleniu fiolki (zatgcznik 15.3.1.), tj. jezeli w przypadku
pojedynczego podania chory wymaga zuzycia <4 strzykawek, pozostate strzykawki zostang

wykorzystane przez innych chorych. Zatozenie to przyjeto w oparciu o:

oczekiwang liczbe chorych stosujgcych leczenie B-VEC w Polsce - obecnie oraz w
kolejnych latach od rozpoczecia refundacji [Analiza wplywu na system ochrony

zdrowia],
liczbe osrodkéw, w ktérych lek bedzie przygotowywany do podania | G

termin przydatnosci leku w formie po przygotowaniu do podania (6 tygodni w
zamrozeniu) [ChPL Vyjuvek®],

zapotrzebowanie chorego na lek (zmienne w czasie; wyrazone w fiol./tydzien).

Zaktadajgc optymalne rozporzadzanie leczeniem pacjentow w osrodkach i uznaniem
stusznos$ci oczekiwanych udziatéw rynkowych leku Vyjuvek® w Analizie wptywu na system
ochrony zdrowia, przeprowadzone obliczenia wskazujg na mozliwos¢ wykorzystywania
wszystkich strzykawek z lekiem na dtugo przed uptywem terminem przydatno$ci. Ponadto,
pomimo zmniejszenia, wraz z czasem, zapotrzebowania chorego na lek, wniosek ten nie ulega
zmianie, nawet kilkadziesiat lat po rozpoczeciu refundacji, o ile corocznie diagnozuje sie
odpowiednig liczbe nowych chorych z DEB. Jednakze, z uwagi na mozliwe odstepstwa od
optymalizacji zarzgdzaniem leczenia chorych, w analizie podstawowej przyjeto wariant
konserwatywny, tj. 80% chorych bedzie uczestniczy¢ w dzieleniu fiolki. Wartos¢ ta jest spojna
z innymi analizami ekonomicznymi dla leku Vyjuvek® we wnioskowanym wskazaniu
(NICE ID3959).

W analizie wrazliwosci zatozono natomiast, ze chorzy w tagodniejszych stanach zdrowia bedg
czesciej uczestniczy¢ w dzieleniu fiolki, zatem w stanach bardzo tagodnym i tagodnym przyjeto
optymalizacje u 90% chorych, a w stanach umiarkowanym i ciezkim 80%. Testowano réwniez

wariant optymalizacji fiolek u wszystkich chorych niezaleznie od stanu zdrowia.

Na podstawie rozktadu zuzycia leku w cyklu, uzyskanego przy pomocy modelu symulacyjnego,

oszacowano $rednig i btgd standardowy, w zaleznosci od stanu zdrowia, grupy wiekowej oraz
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roku leczenia (1. rok, 2. rok lub 3+ rok). Jezeli w modelu symulacyjnym w danej grupie
wiekowej w 2. lub 3. roku nie zaobserwowano zadnych chorych w danym stanie zdrowia (np.
chorych w grupie <6 lat bedgcych w 3. roku leczenia w stanie ciezkim), tej grupie przypisano
dawkowanie oszacowane dla poprzedniego roku. Podsumowanie zuzycia leku w cyklu modelu

przedstawiono ponize;j.

Tabela 17.
Liczba fiolek leku Vyjuvek® zuzywanych w 13-tygodniowym cyklu, przyjeta w modelu
Markowa; srednia (SE)

Grupa wiekowa, rok leczenia | Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany Ciezki

Analiza podstawowa - 80% chorych uczestniczy w dzieleniu fiolki
<6 lat, 1. rok
<6 lat 2. rok |

<6 lat, 3+ rok ‘
6-17, 1. rok |
6-17, 2. rok |

6 - 17, 3+ rok |
218 lat, 1. rok |

>18 lat, 2. rok ‘
>18 lat, 3+ rok \

Analiza wrazliwosci - 90%/80% chorych w stanach bardzo tagodnym i tagodnym / umiarkowanym i
ciezkim uczestniczy w dzieleniu fiolki

<6 lat, 1. rok |
<6 lat 2. rok |
<6 lat, 3+ rok |
6-17, 1. rok |
6-17, 2. rok |
6 - 17, 3+ rok |
218 lat, 1. rok |
218 lat, 2. rok |
218 lat, 3+ rok |
Analiza wrazliwosci — 100% chorych uczestniczy w dzieleniu fiolki
<6 lat, 1. rok
<6 lat 2. rok
<6 lat, 3+ rok
6-17,1.rok
[ A (o] ¢
6 -17, 3+ rok
218 lat, 1. rok
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Grupa wiekowa, rok leczenia ‘ Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany
218 lat, 2. rok
218 lat, 3+ rok
Analiza wrazliwosci — rozktad podtypow DEB zgodny z badaniem GEM-3
<6 lat, 1. rok
<6 lat 2. rok
<6 lat, 3+ rok

(N A (o] ¢
6 -17, 3+ rok
218 lat, 1. rok

218 lat, 2. rok
218 lat, 3+ rok

|

| <elat3rrok
6-17, 1. rok |

|

|

|

W analizie podstawowej wykorzystano wartosci srednie natomiast w analizie wrazliwosci
dodatkowo testowano wariant minimalnego/maksymalnego dawkowania, w ktérym przyjeto
wartoéci srednie (z analizy podstawowej) pomniejszone/powiekszone o wartos¢ btedu

standardowego.
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KOMPARATOR

Komparatorem leku Vyjuvek® jest w niniejszej analizie najlepsze leczenie wspomagajgce
(BSC). Terapia B-VEC+BSC sktada sie z terapii lekiem Vyjuvek® jako dodatkiem do terapii
lekami wspomagajgcymi w ramach BSC. Najlepsze leczenie wspomagajgce obejmuje

stosowanie lekow wspomagajgcych, ktérymi w polskiej praktyce klinicznej sa:

leki psychiatryczne,

o selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (SSRI) i trojpierscieniowe
leki przeciwdepresyjne (TCA) — fluoksetyna, paroksetyna, sertralina lub
klomipramina

o benzodiazepiny, - klonazepam lub diazepam

srodki przeciwbolowe, stosowane rutynowo,

o ibuprofen,

o gabapentyna,

o opiaty — oksykodon, dihydrokodeina, metadon, fentanyl, buprenorfina, tramadol
lub tapentadol,

leki przeciwswigdowe,

o leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji — tietylperazyna,

o leki przeciwhistaminowe drugiej generacji — Dbilastyna, cetyryzyna,
desloratadyna, lewocetyryzyna, loratadyna lub rupatadyna,

o miejscowe kortykosteroidy - dipropionian beklometazonu,

srodki przeczyszczajgce - bisakodyl oraz

antybiotyki miejscowe - kwas fusydowy.

Dawkowanie substancji czynnych przyjeto na podstawie danych WHO. Koszt lekow

wspomagajgcych oszacowano w rozdziale 6.3.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Dawkowanie lekéw podsumowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 18.

Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja czynna

Beremagene geperpavec

Fluoxetinum
Paroxetinum
Sertralinum
Clomipramini hydrochloridum
Clonazepamum
Diazepamum
Ibuprofenum
Gabapentinum
Oxycodoni hydrochloridum

Dihydrocodeini tartras

Methadoni hydrochloridum

Fentanylum

Buprenorphinum

Tramadoli hydrochloridum

Tapentadolum
Thiethylperazinum
Bilastinum
Cetirizine dihydrochloride
Cetirizini dihydrochloridum
Desloratadinum
Levocetirizine

Levocetirizini
dihydrochloridum

Loratadinum
Rupatadinum
Beclometasone
Bisacodylum

Acidum fusidicum

5;:3::1 Dawkowanie (mg/dobe) Droga podania
W zaleznosci od catkowitej
C.hP L BSA po!<rytej F‘i‘"am‘? Naskdrna, miejscowo
Vyjuvek® maksymalnie 4 miliardy PFU
na tydzien (2,0 ml leku)
WHO 20 Doustna
WHO 20 Doustna
WHO 50 Doustna
WHO 100 Doustna
WHO 8 Doustna
WHO 10 Doodbytnicza
WHO 1200 Doustna
WHO 1800 Doustna
WHO 75 Doustna
WHO 150 Doustna
WHO 25 Doustna
Donosowa, dopoliczkowa,
WHO 0,6 podjezykowa, system
transdermalny
o Podeious sy
Doustna, domiesniowa,
WHO 300 dozylna, podskdrna lub w
infuzji dozylnej
WHO 400 Doustna
WHO 13 Doustna
WHO 20 Doustna
WHO 10 Doustna
WHO 10 Doustna
WHO 5 Doustna
WHO 5 Doustna
WHO 5 Doustna
WHO 10 Doustna
WHO 10 Doustna
WHO 0,4 Wziewna
WHO 10 Doustna
WHO 1500 Naskorna
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6.1.2. Cena leku Vyjuvek®

Obecnie lek Vyjuvek® nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z
whnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjne;j
dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezpfatnie.
Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Uwzgledniona w
niniejszej analizie prezentacja jest jedyng wnioskowang, w zwigzku z czym przyjeto, ze

prezentacja ta bedzie podstawg limitu w grupie.

Cene zbytu netto leku Vyjuvek® otrzymano od Wnioskodawcy, wynosi ona | | I PN
[Dane od Wnioskodawcy]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg

cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysokos$¢ limitu finansowania.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 19.
Charakterystyka kosztowa leku Vyjuvek® (PLN)

Cena Wysokos¢
Nazwa, postac i dawka leku Cena zbytu Urzedowa doptaty
. . hurtowa _ .
(zawartos¢ opakowania) netto cena zbytu swiadczenio-

Koszt
ptatnika

biorcy

brutto publicznego

Vyjuvek®, 5x10° jednostek
tworzacych tysinke w 1 ml
zawiesiny oraz 1,5 ml podioza
zelowego (1 fiol. z zawiesing oraz
1 fiol. z podtozem zelowym)

6.1.3. Koszt leku Vyjuvek®

W oparciu o cene leku i dawkowanie, uwzgledniajace compliance na poziomie ||l
wyznaczono $redni koszt w cyklu leczenia (w przypadku braku dyskontynuaciji). Wartosci,
oszacowane w zaleznosci od stanu zdrowia, grupy wiekowej oraz roku leczenia, wskazano w

ponizszej tabeli. Koszt ten jest catkowicie ponoszony przez ptatnika publicznego.

Tabela 20.
Koszt leku uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Grupa wiekowa, rok leczenia ‘ Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany

<6 lat, 1. rok

<6 lat 2. rok
<6 lat, 3+ rok
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Grupa wiekowa, rok leczenia
6-17,1. rok
[ A (o] ¢

Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany

218 lat, 1. rok
218 lat, 2. rok
218 lat, 3+ rok

|
R
|
6 - 17, 3+ rok |
|
|
|

6.2. Koszty przepisania i podania leku

Koszty przepisania i podania leku Vyjuvek®

Przyjeto, ze chorzy bedg otrzymywac lek w warunkach ambulatoryjnych. Raz w tygodniu chory
bedzie sie stawiat w ambulatorium na wizyte, w ramach ktérej zostanie podany B-VEC, a na
leczone rany bedag natozone opatrunki. B-VEC powinien byé naktadany przez personel
medyczny, miejscowo, w postaci matych kropelek rozmieszczonych réwnomiernie (1 cm na 1

cm) w obrebie rany [ChPL Vyjuvek®].

Koszt takiej wizyty oszacowano na podstawie wyceny $wiadczenia Swiadczenie pielegniarki
lub pofoznej 1 (kod: 5.34.00.0000011; wycena punktowa: 17) zgodnie z Zarzgdzeniem
ambulatoryjna opieka specjalistyczna. Koszt podania leku oszacowano jako rowny 29,91 PLN.
Przyjeto, ze koszt ten jest ponoszony przez ptatnika publicznego i dotyczy tygodni, w ktérych
chory wymaga natozenia leku Vyjuvek®, tj. jest na aktywnej terapii (nie dyskontynuowat) oraz
posiada rany otwarte. Na podstawie rozktadu liczby podan leku w cyklu, uzyskanego przy
pomocy modelu symulacyjnego, oszacowano $rednig liczbe wizyt zwigzanych z podaniem

leku, w zaleznosci od stanu zdrowia oraz roku horyzontu czasowego (1. rok, 2. rok lub 3+ rok).

Tabela 21.
Liczba podan leku Vyjuvek® w 13-tygodniowym cyklu, przyjeta w modelu Markowa;
srednia (SE)

Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany

Grupa wiekowa, rok leczenia ‘
<6 lat, 1. rok ‘
<6 lat 2. rok |

<6 lat, 3+ rok |

\
\
\
\

6-17,1. rok
6 -17, 2. rok
6 - 17, 3+ rok
218 lat, 1. rok
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Grupa wiekowa, rok leczenia ‘ Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany

218 lat, 2. rok

218 lat, 3+ rok

Koszty przepisania i podania leku Vyjuvek® w cyklu oszacowano jako iloczyn czestosci podan

w cyklu oraz kosztu jednostkowego wizyty ambulatoryjnej.
Koszty przepisania i podania lekéw wspomagajacych

W niniejszej analizie nie naliczano dodatkowego kosztu przepisania lekdw stosowanych w
ramach BSC ze wzgledu na dominujgcg doustng, dojezykowg, dopoliczkowg lub naskérng*

forme podania tych lekow (rozdziat 6.3.).
Koszty przepisania i podania opatrunkéw

W ramach kosztéw przepisania opatrunkow nie uwzgledniano zadnych dodatkowych kosztow,
ze wzgledu to, ze uwagi do produktu rozliczeniowego Okresowa kontrola z zaopatrzeniem w
niezbedne wyroby medyczne (Tabela 35.) stanowia, iz rozliczenie produktu obejmuje m.in.
wizyte, zaplanowanie oraz wydanie zaopatrzenia w niezbedne wyroby medyczne na okres do
6 miesiecy, w ciggu 14 dni od wizyty oraz koszty transportu produktéw stosowanych w leczeniu

pecherzowego oddzielania naskérka.

Natomiast koszty zwigzane z natozeniem opatrunkéw na rane uwzgledniono jako sktadowg

kosztéw opatrywania ran (rozdziat 6.6.2.).

4 m.in. system transdermalnym w przypadku plastréw
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6.3. Koszty lekdbw wspomagajacych

Zuzycie zasobow

Badanie przekrojowe, w ramach ktérego za posrednictwem globalnego rejestru EBCare
ankietowano chorych z RDEB, opisano w publikacji Eng 2021. Odnotowywano m.in. jakie leki
sg stosowane przez chorych w odpowiednich stanach ciezkosci choroby. Chorzy w ciezkim
stanie znacznie czesciej stosowali opiaty (52% vs 14%; p-value = 0,02) i gabapentyne (28%
vs 0%; p-value = 0,02) w poréwnaniu z chorymi w stanie tagodnym. Wymagali oni réwniez
wiekszej ilosci lekdw przeciwbolowych stosowanych podczas zmiany opatrunkow.
Zaobserwowano tendencje do czestszego stosowania benzodiazepin wraz ze wzrostem
ciezkosci choroby, natomiast nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy
czestoscig stosowania lekdow przeciwswigdowych, $rodkdw przeczyszczajgcych oraz

antybiotykdw miejscowych, a stanem ciezkosci DEB.

W ramach lekdw wspomagajgcych, stanowigcych terapie BSC, uwzgledniono leki wskazane
w publikacji Eng 2021, tj. leki psychiatryczne, przeciwbdlowe, przeciwswigdowe, sSrodki
przeczyszczajace i miejscowe antybiotyki®. Ponizej przedstawiono odsetek chorych
stosujagcych wybrane rodzaje lekéw, ktéry oszacowano w analizie podstawowej na podstawie
wynikow badania Eng 2021. Zatozono, ze chorzy w stanie bardzo tagodnym nie wymagajg

stosowania zadnych lekobw wspomagajgcych zwigzanych z DEB.

Tabela 22.
Odsetek chorych z DEB, ktérzy stosujg wybrane leki wspomagajace w zaleznosci od
stanu zdrowia, przyjety w analizie podstawowej

Leki wspomagajace Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany Ciezki

leki psychiatryczne n/d n/d n/d n/d

SSRI/TCA 0% 14% 5% 14%

benzodiazepiny 0% 0% 5% 14%
srodki przeciwbolowe, n/d n/d n/d n/d
stosowane rutynowo

ibuprofen 0% 50% 63% 57%

gabapentyna 0% 0% 15% 29%

opiaty 0% 14% 23% 52%

5 W publikacji Eng 2021 wskazano réwniez miod leczniczy (Medihoney), natomiast jest on lekiem
niezarejestrowanym w Polsce
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Leki wspomagajace Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany Ciezki

leki przeciwswigdowe n/d n/d n/d n/d

Ie_ki przec_:iwhistam_i_nowe 0% 239 18% 43%

pierwszej generacji

miejscowe kortykosteroidy 0% 5% 13% 10%
srodki przeczyszczajace 0% 50% 38% 48%
antybiotyki miejscowe 0% 77% 65% 48%

Zrédto, N Zatozenie Eng 2021, N=22 | Eng 2021, N=40 | Eng 2021, N=21

Zatozono, ze tak zdefiniowana terapia BSC jest zgodna z leczeniem jakie otrzymywali chorzy
w badaniu GEM-3.

W analizie wrazliwosci czestos¢ lekow wspomagajgcych (poza benzodiazepinami i Srodkami
przeczyszczajgcymi, ktére przyjeto na podstawie Eng 2021) w stanach tagodny, umiarkowany
i ciezki, przyjeto na podstawie opracowania Debra 2023, dot. chorych z EB. Dane te

przedstawiono ponize;j.

Tabela 23.
Odsetek chorych z DEB, ktérzy stosuja wybrane leki wspomagajace w zaleznosci od
stanu zdrowia, przyjety w analizie wrazliwosci

Leki wspomagajace Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany Ciezki
leki psychiatryczne n/d n/d n/d n/d
SSRI/TCA 0% 1% 1% 18%
benzodiazepiny 0% 0% 5% 14%
srodki przeciwbolowe, n/d n/d n/d n/d
stosowane rutynowo
ibuprofen 0% 72% 73% 74%
gabapentyna 0% 0% 5% 26%
opiaty 0% 41% 22% 23%
leki przeciwswiagdowe n/d n/d n/d n/d
:fi';mfz‘:?‘;"e“ﬁz’(‘:‘j‘i“°we 0% 12% 20% 46%
fr'ﬂgﬁ;j?eg";‘n"‘:‘ri::;mi“°we 0% 12% 20% 46%
miejscowe kortykosteroidy 0% 12% 20% 46%
srodki przeczyszczajace 0% 50% 38% 48%
antybiotyki miejscowe 0% 5% 19% 51%




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHFTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka — analiza 70
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Koszt za DDD

Koszty lekow wspomagajgacych za DDD oszacowano na podstawie dawkowania

poszczegdlnych substancji czynnych (rozdziat 6.1.1.) oraz ich $rednich kosztéw za mg.

W przypadku lekéw refundowanych sredni koszt za mg oszacowano na podstawie Wykazu
lekoéw refundowanych przy uwzglednieniu udziatdw poszczegdlnych prezentacji lekéw,
zawierajgcych dang substancje czynng, oszacowanych na podstawie liczby zrefundowanych
mg od maja 2025 roku do kwietnia 2026 roku wedtug danych refundacyjnych NFZ. W
pozostatych przypadkach (ij. miejscowych kortykosteroidéw, srodkéw przeczyszczajgcych i
antybiotykdéw miejscowych) przyjeto najnizszy $redni koszt za mg sposrdod prezentaci
opublikowanych na stronie Medycyny Praktycznej [MP 2025] dla danych substancji czynnych.
Szczegotowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu, zas podsumowanie tych kosztow przedstawiono ponizej.
Podsumowanie

Koszty lekow wspomagajgcych, w przypadku ich rutynowego stosowania, zestawiono w
ponizszej tabeli. Przedstawiono réwniez podsumowanie kosztu terapii BSC w zaleznosci od
stanu zdrowia, oszacowanego na podstawie czestoSci stosowania wybranych lekéw w
uwzglednionych stanach zdrowia (Tabela 22.). Przyjeto, ze koszt ten jest ponoszony przez

ptatnika publicznego.

Tabela 24.
Podsumowanie kosztow lekéw wspomagajacych

Koszt terapii (PLN/DDD) Koszt terapii (PLN/cykl)

Leki wspomagajace Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
ptatnika wspolna/ ptatnika wspolna/
publicznego spoteczna publicznego spoteczna

leki psychiatryczne

SSRI/TCA
benzodiazepiny

srodki przeciwbolowe,
stosowane rutynowo

ibuprofen
gabapentyna
opiaty

leki przeciwswigdowe

leki przeciwhistaminowe
pierwszej generacji
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Koszt terapii (PLN/DDD) Koszt terapii (PLN/cykl)

Leki wspomagajace Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
ptatnika wspolna/ ptatnika wspolna/
publicznego spoteczna publicznego spoteczna

leki przeciwhistaminowe
drugiej generacji

miejscowe kortykosteroidy ‘

srodki przeczyszczajgce ‘

antybiotyki miejscowe

Koszty lekow wspomagajacych w zaleznosci od stanu zdrowia

Bardzo tagodny
tagodny
Umiarkowany

Ciezki

W analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym leki wspomagajace sg kategorig

nierdznigcg miedzy ramionami leczenia.
6.4. Koszty leczenia objawow klinicznych

Czestos¢ wystepowania objawéw klinicznych, w zaleznosci od stanu zdrowia, w ktérym

znajduje sie chory, zostata oszacowana w rozdziale 5.4.

Koszty leczenia objawdw klinicznych uwzgledniono jako jednorazowy koszt, naliczany w cyklu,
w ktérym te objawy sie pojawiajg. Z uwagi na konstrukcje modelu przyjeto, ze dany rodzaj
komplikacji moze wystgpi¢ w danym cyklu maksymalnie 1 raz, natomiast rézne rodzaje

komplikacji mogg wystepowac¢ w tym samym cyklu.
Zuzycie zasobéw

Koszt jednostkowy leczenia infekcji, ztaman, pseudosyndaktylii rgk, pseudosyndaktylii nég
oraz raka kolczystokomérkowego w cyklu oszacowano jako sredni koszt swiadczen
szpitalnych, wazonych liczbg hospitalizacji w 2024 roku [Zarzgadzenie leczenie szpitalne,

Statystyki NFZ]. Uwzglednione hospitalizacje podsumowano ponizej (Tabela 27.).

Koszt jednostkowy leczenia osteoporozy w cyklu oszacowano jako koszt comiesiecznych wizyt
u fizjoterapeuty (zatozenie), wizyt ambulatoryjnych co 6 miesiecy [RACGP 2024], lekow
stosowanych zgodnie z zaleceniami postepowania w osteoporozie w Polsce (kwas

alendronowy, risedronian sodu, cholekalcyferol lub denosumab) [Gtuszko 2023] oraz koszt
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hospitalizacji ztaman wynikajgcych z osteoporozy (Tabela 27.). Liczbe ztaman, wymagajacych
hospitalizacji, oszacowano w przypadku chorego z osteoporozg na podstawie badania
Prior 2015. W publikacji tej przedstawiono wptyw grupy wiekowej i ptci na ryzyko ztaman
zwigzanych z osteoporozg. Kobiety w grupie wiekowej 75-85 lat sg obcigzone ryzykiem 31,8%
co najmniej jednego ztamania ko$ci zwigzanego z osteoporozg w horyzoncie 10-lat
[Prior 2015]. Przyjmujac te kohorte za najbardziej reprezentatywng w kontekscie chorych na
osteoporoze oszacowano, ze chory z osteoporozg doswiadcza srednio 0,0095 ztaman na cyk

(przyjeto, ze ryzyko ztamania jest state w czasie).

Koszt jednostkowy leczenia anemii w cyklu oszacowano jako koszt wizyt ambulatoryjnych
$rednio raz na 3 tygodnie (zatozenie) oraz lekdow stosowanych w przypadku anemii, tj. lekow

immunomodulujgcych (cyklofosfamid, filgrastym lub cyklosporyne) i zelaza.
Koszty lekow stosowanych w ramach leczenia objawéw klinicznych
Dawkowanie uwzglednionych substancji czynnych podsumowano ponizej.

Tabela 25.
Dawkowanie substancji czynnych stosowanych w leczeniu osteoporozy i anemii

Substancja czynna Zrédto danych Dawkowanie (mg/dobe) Droga podania

Leki immunomodulujgce

Cyclophosphamidum Zatozenie (1 tabl./dobe) Doustna

Filgrastimum WHO 0,35 Dozylna

Ciclosporinum WHO Doustna

Zelazo

Leki stosowane w osteoporozie

Acidum alendronicum WHO 10 Doustna

Natrii risedronas WHO 5 Doustna
Cholecalciferolum ChPL JUVIT D3® 750 j.m. Doustna
Denosumabum WHO 0,33 Podskérna

Sredni koszt za DDD terapii lekami immunomodulujgcymi oraz lekami na osteoporoze
oszacowano na podstawie dawkowania poszczegoinych substancji czynnych oraz ich
$rednich kosztéw za mg, zgodnie z Wykazem lekow refundowanych. Uwzgledniono przy tym
udziaty poszczegolnych prezentacji lekdw, oszacowane na podstawie liczby zrefundowanych
mg od maja 2025 roku do kwietnia 2026 roku wedtug danych refundacyjnych NFZ. W

przypadku zelaza przyjeto najnizszy sredni koszt za mg sposrod prezentacji opublikowanych
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na stronie Medycyny Praktycznej [MP 2025]. Szczegotowe obliczenia przedstawiono w
arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, zas podsumowanie tych kosztow

przedstawiono ponize;j.

Tabela 26.
Koszty lekéw stosowanych w ramach leczenia objawow klinicznych
Koszt terapii (PLN/DDD) Koszt terapii (PLN/cykl)

Leki wspomagajace Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
platnika wspalnal/ platnika wspolna/
publicznego spoteczna publicznego spoteczna

Leki immunomodulujace

Zelazo

Leki stosowane w osteoporozie

W analizie wrazliwosci nie uwzgledniano lekéw immunomodulujgcych w ramach leczenia

anemii.

Koszty jednostkowe uwzglednionych swiadczen
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Tabela 27.

Koszty hospitalizacji uwzglednione w ramach kosztow leczenia objawoéw klinicznych

Kod i nazwa grupy

Infekcje

J46 Duze choroby infekcyjne skory

Kod produktu

5.51.01.0009046

Wartos¢
punktowa
— hospi-
talizacja

Koszt
hospita-
lizaciji
(PLN)

4 586,28

Liczba

hospitalizacji
w 2024 roku
(Statystyki

NFZ)

P05 Gtéwne infekcje (w tym choroby immunologiczne)

P06 Mniejsze infekcje (w tym choroby immunologiczne)

P30 Infekcje wirusowe okreslone

P46 Duze choroby infekcyjne skory < 18 r.z.

5.51.01.0014005 5 566 10 909,36 9949
5.51.01.0014006 2459 4 819,64 63 211
5.51.01.0014030 4 045 7 928,20 32 164
5.51.01.0014046 2284 4 476,64 11

P51 Posocznica o ciezkim przebiegu leczona zachowawczo

H60 Rekonstrukcja ztaman w obrebie miednicy z pw

5.51.01.0014051

5.51.01.0008060

18 539,64

38 103,99

H61 Rekonstrukcja ztaman w obrebie miednicy bez pw

H62F Ztamania lub zwichniecia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej < 66 r.z.

H63 Ztamania lub zwichnigcia w obrebie konczyny goérnej

H64 Mniejsze ztamania lub zwichnigcia

H67 Czynnosciowe leczenie ztaman kosci dlugich, stawowych, miednicy,
kregostupa

PZHO09 Ztamania lub zwichnigcia w obrebie miednicy lub konczyny dolnej < 18 r.z.

PZH10 Ztamania lub zwichnigcia w obrebie konczyny gérnej < 18 r.z.

5.51.01.0008061 14 758 27 815,40 344
5.51.01.0008110 5545 10 445,11 23 992
5.51.01.0008063 3 991 7 523,44 38 461
5.51.01.0008064 1765 3 328,57 7191
5.51.01.0008067 4992 9419,71 1085
5.51.01.0018056 6617 12 969,32 2071
5.51.01.0018057 4767 9 343,32 9640

PZH11 Mniejsze ztamania lub zwichniecia < 18 r.z.

H87 Choroby zapalne stawow i tkanki tacznej

5.51.01.0018058

5.51.01.0008087

4 123,84

7 179,67

H42 Duze zabiegi na konczynie gornej

5.51.01.0008042

5768

10 691,52

30726

Sredni

(minimalny;
maksymainy)
koszt hospi-
talizacji (PLN)

6 296,31
(4 476,64;
18 539,64)

8 360,64
(3 328,57;
38 103,99)
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Kod i nazwa grupy

H43 Srednie zabiegi na koriczynie gérnej

Kod produktu

5.51.01.0008043

Wartos¢
punktowa

— hospi-
talizacja

Koszt
hospita-
lizacji
(PLN)

4 456,97

Liczba

hospitalizacji
w 2024 roku
(S EWAL

NFZ)

39 254

PZH06 Duze zabiegi na konczynie gérnej < 18 r.z.

5.51.01.0018053

7164

13 925,51

2369

PZHO07 Srednie zabiegi na konczynie gérnej < 18 r.z.

5.51.01.0018054

Catkowita lub czesciowa pseudosyndaktylia stopy

H87 Choroby zapalne stawow i tkanki tgcznej

5.51.01.0008087

6 368,04

7 179,67

5516

H31F Kompleksowe zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy < 66 r.z.

H32 Duze zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy

H33 Srednie zabiegi na koriczynie dolnej

PZH03 Kompleksowe zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy < 18 r.z.

PZH04 Duze zabiegi w zakresie konczyny dolnej i miednicy < 18 r.z.

5.51.01.0008106 14 615 27 315,64 4444
5.51.01.0008032 5290 9 538,75 37 315
5.51.01.0008033 4 158 7 704,90 26 038
5.51.01.0018050 16 551 32 241,79 2634
5.51.01.0018051 6 398 12 392,47 3819

PZHO05 Srednie zabiegi na konczynie dolnej < 18 r.z.

5.51.01.0018052

Rak kolczystokomoérkowy

J32 Duze zabiegi skorne

5.51.01.0009032

7910,48

6 940,53

J38 Ciezkie choroby dermatologiczne

PZJ04 Duze zabiegi skorne < 18 r.z.

H72 Amputacje rozlegte i duze

H74F Mniejsze amputacje < 66 r.z.

5.51.01.0009038 4615 8 796,85 7625
5.51.01.0018088 4 359 7 913,08 866

5.51.01.0008072 7150 13 439,39 9 196
5.51.01.0008112 1522 2 867,51 1301

Sredni
(minimalny;
maksymainy)
koszt hospi-
talizacji (PLN)

7 275,71
(4 456,97;
13 925,51)

9 342,94
(7 179,67;
32 241,79)

8 682,24
(2 867,51;
13 439,39)
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W analizie podstawowej przyjeto S$rednie koszty hospitalizacji, natomiast w analizie
wrazliwosci testowano wariant minimalnych/maksymalnych kosztéw. Koszty hospitalizaciji

ponoszone sg przez ptatnika publicznego.

Przyjeto, ze wizyty ambulatoryjne i wizyty u fizjoterapeuty bedg rozliczane w ramach
$wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (kod: 5.30.00.0000011) (wycena
punktowa: 44) obejmujgcego procedure 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta
[Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna]. Koszt wizyty oszacowano jako réwny

77,43 PLN. Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony jest przez ptatnika publicznego.
Podsumowanie kosztow leczenia objawéw klinicznych

Podsumowanie kosztéw jednostkowych leczenia objawéw klinicznych (w przypadku ich

wystgpienia w danym cyklu) przedstawiono ponizej.

Tabela 28.
Koszty leczenia objawéw klinicznych w cyklu (PLN)

Objawy Koszt w perspektywie Koszt w perspektywie Zrédio
kliniczne ptatnika publicznego = wspodlnej/spoteczne;j
Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Statystyki

Infekcje NFZ, Informator o umowach NFZ

Wykaz lekéw refundowanych, MP 2025,
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, Informator o umowach
NFZ, WHO, Prior 2015, zatozenie

Anemia

Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, Statystyki NFZ, Wykaz
lekéw refundowanych, Informator o
umowach NFZ, WHO, RACGP 2024,
Gtuszko 2023, zatozenie

Pseudosyn-
[ELGYIENELS

Zarzagdzenie leczenie szpitalne, Statystyki
NFZ, Informator o umowach NFZ

Pseudosyn-
daktylia nég

Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Statystyki
NFZ, Informator o umowach NFZ

Osteoporoza

Rak kolczysto- Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Statystyki
komoérkowy NFZ, Informator o umowach NFZ

W analizie wrazliwo$ci testowano réwniez wariant, w ktorym koszty leczenia objawdw

klinicznych nie nalezg do kategorii kosztow réznigcych.
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6.5. Koszty monitorowania

6.5.1. Koszty monitorowania terapii BSC

Zuzycie zasobow zwigzane z monitorowaniem chorego w ramach najlepszego leczenia
wspomagajgcego, w zaleznosci od stanu zdrowia, przyjeto na podstawie raportu NICE HST28.
Liczba wizyt szpitalnych w miesigcu zostata oszacowana na podstawie ustrukturyzowanej
ankiety eksperckiej. Wynika z niej, ze wraz ze wzrostem ciezkosci choroby wzrasta liczba wizyt

szpitalnych.

Tabela 29.
Zuzycie zasobow monitorowania terapii BSC przyjete w analizie podstawowej na
podstawie NICE HST28

Stan zdrowia NICE HST28 Srednia miesigczna liczba wizyt szpitalnych
HS1 0,28
HS2 0,32
HS3 0,40
HS4 0,50
HS5 0,68
HS6 0,83

Z uwagi na roznice miedzy niniejsza analizg a analizg NICE w kontekscie zdefiniowanych

stanéw zdrowia, dokonano odpowiedniego mapowania stanéw zdrowia (Tabela 12.).

Przyjeto, ze wizyty szpitalne bedg rozliczane w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu (kod: 5.30.00.0000011) (wycena punktowa: 44) obejmujgcego
procedure 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta [Zarzgadzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna). Koszt wizyty oszacowano jako réwny 77,43 PLN. Przyjeto takze, ze koszt ten

ponoszony jest przez ptatnika publicznego.
Koszty monitorowania terapii BSC podsumowano ponize;.

Tabela 30.
Podsumowanie kosztéw monitorowania terapii BSC w analizie podstawowej (PLN)

Parametr Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany Ciezki

Liczba wizyt szpitalnych w cyklu ‘

Koszty monitorowania terapii BSC w
cyklu (PLN)
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W analizie wrazliwoéci testowano czestosé wizyt monitorujgcych na podstawie opracowania
Debra 2023, dot. chorych z EB, oraz dodatkowych zatozen. Czestos¢ wizyt szpitalnych w

stanie bardzo fagodnym przyjeto jako 2-krotnie mniejszg niz w stanie tagodnym.

Tabela 31.
Zuzycie zasobow monitorowania terapii BSC przyjete w analizie wrazliwosci na
podstawie Debra 2023

Ciezki

Czestos¢, wizyt tagodny Umiarkowany
na tydzien (n=94)*

Kategoria czestosci (zatozenie)

Raz w tygodniu 0% 3% 11%

Kilka razy w miesigcu (2-4 razy w miesigcu) 0% 3% 22%

Raz na miesiac 1% 4% 8%

Kilka razy w roku (2-9 razy w roku) 28% 55% 41%
Raz na rok 25% 20% 8%

Rzadziej niz raz na rok (0,5 razy w roku) 46% 13% 11%

Srednia czestosé, wizyt na tydzien 0,02 0,04 0,26

Srednia czestosé, wizyt na cykl 0,27 0,53 3,44

*w oszacowaniu uwzgledniono odpowiedzi inne niz "nieznana czestos¢"

6.5.2. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Zgodnie z opisem programu lekowego dla leku Vyjuvek® (Program lekowy) przy kwalifikacji do

programu lekowego wykonuje sie nastepujgce badania:

Koszty jednostkowe uwzglednionych badan oszacowano na podstawie Zarzgdzenia

ambulatoryjna opieka specjalistyczna, Zarzgdzenie Swiadczenia zdrowotne kontraktowane
odrebnie oraz Informatora o umowach NFZ.
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Tabela 32.

Koszty jednostkowe badan uwzglednionych w ramach kwalifikacji do programu
lekowego

Wartos¢

Kod Koszt

Zakres monitorowania i Swiadczenie punktowa
procedury

swiadczenia

Wartos¢
Zakres monitorowania punktowa
produktu

tacznie

W zwigzku z powyzszym, biorgc pod uwage wszystkie wymienione wyzej badania, tgczny
koszt kwalifikacji do programu lekowego wynosi || i jest ponoszony przez ptatnika
publicznego w 1. cyklu horyzontu czasowego w przypadku kohorty B-VEC + BSC.

6.5.3. Koszty monitorowania w programie lekowym

Zgodnie z opisem programu lekowego dla leku Vyjuvek® (Program lekowy) w ramach
monitorowania leczenia w programie lekowym ||} wykonuje sie nastepujace

badania:
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Koszty jednostkowe uwzglednionych badan oszacowano na podstawie Zarzgdzenia

ambulatoryjna opieka specjalistyczna oraz Informatora o umowach NFZ.

Tabela 33.
Koszty jednostkowe badan uwzglednionych w ramach monitorowania w programie
lekowym

Kod % UL Koszt
Zakres monitorowania i Swiadczenie punktowa
procedury i ; (PLN)
swiadczenia

Koszt monitorowania w programie lekowym wynosi ||l i jest ponoszony przez ptatnika
publicznego w cyklach odpowiadajgcych wielokrotnosci okresu |l od rozpoczecia
horyzontu czasowego w przypadku chorych bedgcych na aktywnej terapii lekiem Vyjuvek®, tj.

w przypadku zywej kohorty B-VEC+BSC przed dyskontynuacja.

6.6. Koszty opatrywania ran

6.6.1. Koszty opatrunkéw

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

ktérych proces ten jest najbardziej obcigzajacy.

Od sierpnia 2019 chorzy z pecherzowym oddzielaniem sie naskérka majg bezptatny dostep
do opatrunkdéw oraz dodatkowych wyrobow medycznych, zdefiniowanych w Zarzgdzeniu
leczenie szpitalne 102/2019/DS0OZ, Zatgcznik nr 4 (17a).
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Tabela 34.

Wyroby medyczne, ktére otrzymujg 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

1 przetykania i wchtaniania wystepujgcych jako powiktanie choroby podstawowej — z wytgczeniem
Srodkow spozywczych zaspokajajgcych zapotrzebowanie organizmu przy intensywnym wysitku
fizycznym (zwtaszcza sportowcow)

1a wysokobiatkowy, wysokoenergetyczny preparat ptynny, doustny

2 Srodki_pomog:nicze: preparaty do _usuwania opatrunkow i pr;ylepcéw stosowanych w prewenciji i
leczeniu ran i owrzodzen w przebiegu choroby podstawowej

2a produkt przeznaczony do bezbolesnego usuwania przylepca ze skoéry

3 Wyroby medyczne i' proc!ukty Ieczpicze wykorzystywane w procesie prewenc;ji i leczenia pacjentéw z
pecherzowym oddzielaniem naskorka

3a igly jednorazowego uzytku

K]o] jednorazowe rekawiczki jatowe i niejatowe

3c podkiady i serwety do zmiany opatrunkéw

3d materiaty z widkniny absorbujgcej

3e serwety nieprzylepne

3f zestawy do zmiany opatrunkéw/opatrywania ran

39 kompresy jatowe wtokninowe

3h kompresy niejatowe wtdkninowe

3i preparat do odkazania skéry
Preparaty i ptyny dezynfekcyjne do ptukania ran w przebiegu choroby podstawowej oraz do

4 stosowania w obrebie zamknietych powitok (produkty lecznicze niezaleznie od postaci i wyroby
medyczne)

4a podchloryny

4b oktanidyna

4c sol fizjologiczna w opakowaniach > 100 ml

Produkty lecznicze i wyroby medyczne do prewencji uszkodzen rogéwki, zapalen oraz zwyrodnien
5 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 skfadniki o matej masie czasteczkowej (do 5000

= Daltonéw) pochodzace z surowicy i komorek krwi cielat

Wyroby medyczne do opatrunkéw stosowanych w prewenc;ji i leczeniu ran wynikajgcych z choroby

6 podstawowej: bandaze, gabki, opaski, przylepce, siatki opatrunkowe, rekawy medyczne i odziez
utrzymujgca opatrunki, w tym opatrunki objete obwieszczeniem o wykazie wyrobow
medycznych refundowanych

6a elastyczna migkka opaska do podtrzymywania opatrunkéw typu PehaFIX, PehaHaft,
6b rekawy opatrunkowe
6¢ opatrunki w formie elementéw odziezy

6d opatrunki wielofunkcyjne zawierajgce Surfaktant 68
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W zwigzku z powyzszym, koszty dodatkowych wyrobow medycznych poza specjalistycznymi
opatrunkami, tj. bandazy, opasek, przylepcow, rekawow opatrunkowych, preparatow i ptynow
dezynfekcyjnych, igiet jednorazowego uzytku, a takze zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego i odziezy utrzymujgcej opatrunki, przyjeto jako zerowe, uwzglednione w ramach

kosztow opatrunkow.

Zaopatrzanie chorych z DEB w niezbedne wyroby medyczne odbywa sie w trybie

ambulatoryjnym, a rozliczane jest na podstawie ponizszych swiadczen (oba swiadczenia sg

rozliczane tgcznie).

Tabela 35.
Produkty, dedykowane chorym z EB, rozliczane w celu zaopatrzenia chorych w
opatrunki
Nazwa produktu Kod Wart. 5 . . produkt
rozliczeniowego | produktu  pkt. AT S dedyk.
- do rozliczenia wytgcznie z
produktem 5.53.01.0001650 w
) sytuacji koniecznosci zastosowania u
Zarzgdzenie | $wiadczeniobiorcy produktow
Okresowa /eC?e”le stosowanych w leczeniu
kontrola z szpitalne pecherzowego oddzielania naskorka
zaopatrzeniem EEEAUR 1000 74/2026/DSOZ | lub podejrzenia tej choroby n/d
w hiezbedne 0001536 Zatgcznik nr2 | - obejmuje: wizyte, zaplanowanie
wyroby Katalog oraz wydanie zaopatrzenia w
medyczne produktow niezbedne produkty na okres do 6
odrebnych miesiecy, w ciggu 14 dni od wizyty,
na podstawie informac;ji dla lekarza
wg wzoru z zatgcznika 17b do
zarzadzenia
- obejmuje wyroby medyczne
stosowane w leczeniu pecherzowego
Produkt oddzielania naskérka wymienione w
stosowanZw obwieszczeniu Ministra Zdrowia w
leczeniu Zarzadzenie sprawie wykazu refundowanych
; lekow, Srodkow spozywczych
pecherzowego leczenie X ;
; : italne specjalnego przeznaczenia
oddzielania 553.01 Szpiia LT b6 5.52.01
JEELCILE D 0(.)01-65(-) L 74/2026/DSOZ ﬁwy;’\(ljlsg;\v;cego oras HYTOROW 0(.)01-536-3
e AN Zafaczniknr3 | _ oheimuje w’yroby medyczne /
choroby Katalog do . . s
) produkty lecznicze / zywnosé
kodowanego sumowania ; i
. specjalnego przeznaczenia
rozpoznaniem .
] medycznego stosowane pomocniczo
ICD-10: Q81.9) :
w leczeniu pecherzowego
oddzielania naskérka wymienione w
zatgczniku nr 17a do zarzgdzenia

Zuzycie zasobow
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Koszty jednostkowe opatrunkow

koszty opatrunkéw wyceniano w oparciu o Wykaz lekéw refundowanych (lista A3). Opatrunki
stosowane we wskazaniu Epidermolysis bullosa sg obecnie finansowane w aptece na recepte
i wydawane sg $wiadczeniobiorcy bezptatnie do limitu finansowania. Ze wzgledu na duzg
liczbe prezentacji do usrednionej wyceny opatrunkéw wykorzystano jedynie podstawy grup

limitowych:

261.1, Opatrunki do ran z wysiekiem - opatrunki alginianowe,

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

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

261.7, Opatrunki niechtonne 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 wtornego, posiadajgce dodatkowe witasciwosci

funkcjonalne,
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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 mikrowtokniny z kwasem
hialuronowym i fosfolipidami,

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

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,

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

265.2, Opatrunki wysokochtonne do ran zakazonych z wysiekiem - 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 wysigkiem — o
wiasciwosciach zelujgcych w kontakcie z wysiekiem,

268.1, Opatrunki do ran wymagajgcych odpowiedniego poziomu uwodnienia — o

wiasciwosciach nawilzajgcych i absorpcyjnych.

Udziat wybranych rodzajéw opatrunkéw wazono popularnoscig uzywania ich przez chorych z
EB w opracowaniu Debra 2023. W tym celu wymagana byfta normalizacja, aby udziaty

wybranych grup limitowych sumowaty sie do 100%.




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 88
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Sredni koszt za 1 cm? opatrunku wynosi [N
I Sz czegGiowe oszacowanie wyceny

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 41.

Produkty, dedykowane chorym z EB, rozliczane w celu zaopatrzenia chorych w opatrunki

Koszt (PLN) Udziat Koszt (PLN/cm?)

Numer Perspek- pe chorych Udziat  Perspek-

grupy tywa stosujacych  znorma- tywa Perspek-

limito- ptatnika tyv’vla ; dana grupe  lizowa-  piatnika ty\{VIa /
wej publicz- wspolna opatrunkéw  ny (cm?) publicz- wspolna
spoteczna  (pebra 2023) spoteczna

Prezentacja, podstawa grupy limitowej

Suprasorb A, opatrunek z alginianu wapnia, steryiny, 5060786

10x20 cm, opatrunek, 200 cm? 981486

Aquacel Foam 20x20 cm, nieprzylepny opatrunek 0768455
piankowy w Technologii Hydrofiber, 400 cm? 123858

UrgoTul Absorb Border 13x13 cm, opatrunek na rany, [ERBZIt:iet
169 cm? 518123

Allevyn Adhesive 22,5x22,5 cm, opatrunek
specjalistyczny - samoprzylepny, nawilzajaca pianka 5000223
poliuretanowa o rozmiarze 22,5cm x 22,5cm, 506.25 416799
cm?

L-Mesitran Foam 10x10 cm, opatrunek specjalistyczny, [RIg¥#Z2]
100 cm? 681557

Adaptic 7,6x40,6 cm, opatrunek, 308.56 cm? 4054596
950238

CoFlex TLC Calamine Lite 10x550 cm, opatrunek, 5500 |[Eey#ZIvez:
cm? 611832

Clean WND 15x20 cm, opatrunek specjalistyczny, 300 |[R:etyRZEe)
cm? 103939

HydroTac comfort 12,5x12,5 cm, jatowy opatrunek 4049500
hydropolimerowy, 156.25 cm? 736534

ConvaMax Superabsorber nieprzylepny 20x20 cm, 6940610
opatrunek, 400 cm? 106485

RespoSorb Silicone Border 12,5x12,5 cm, opatrunek z
oy 4052199
superabsorbentem i silikonowa warstwa kontaktowa, 579498
156.25 cm?

0,130 0,130
0,134 0,134
0,302 0,302
0,158 0,158
0,126 0,126
0,021 0,021
0,071 0,071
0,076 0,076
0,060 0,060
0,036 0,036
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Prezentacja, podstawa grupy limitowej

HydroClean advance 7,5x7,5cm, opatrunek
hydroaktywny z mechanizmem ptuczaco-
absorpcyjnym, 56.25 cm?

Kliniderm Foam PHMB 20x20 cm, opatrunek, 400 cm?

Acticoat Flex 3 20x40 cm, opatrunek o rozmiarach
20cm x 40cm pokryty nanokrystalicznym srebrem, 800

cm?
Inadine 9,5x9,5 cm, opatrunek, 90.25 cm?

Atrauman Ag, 10x20, opatrunek jalowy z mascia

zawierajacy srebro, 200 cm?

Aquacel AG+ Extra wzmocniony opatrunek w
technologii hydrofiber z dodatkiem srebra 15x15 cm,

opatrunek, 225 cm?
Allevyn Ag Sacrum 22x22 cm, opatrunek

krzyzowa o rozmiarze 22cm x 22cm zawierajgca

sulfadiazyne, 484 cm?

Mepilex Ag 17,5x17,5 cm, opatrunek, 306.25 cm?

Fibracol Plus 10,2x22,2 cm, opatrunek, 226.44 cm2

Granuflex Extra Thin - opatrunek hydrokoloidowy
15x15 cm, opatrunek hydrokoloidowy, cienki, sterylny,

225 cm?

Aqua-Gel 12x24 cm, opatrunek hydrozelowy, 288 cm?

specjalistyczny - pianka poliuretanowa na okolice

4052199
242934

Numer

grupy

limito-
wej

Koszt (PLN)

Perspek-
tywa
ptatnika
publicz-
nego

Perspek-
tywa
wspolna/
spoteczna

Udziat
chorych
stosujacych
dang grupe
opatrunkéw
(Debra 2023)

Udziat
znorma-
lizowa-
ny (cm?)

tywa

nego

8715343
026977

ptatnika
publicz-

Koszt (PLN/cm?)

Perspek- Perspek-

tywa

wspolna/
spoteczna

0040565
124872

4054596
954670

4052199
287928

0076845
5132034

5000223
461898

7332430
941381

0405459
6955363

0768455
157259

5900656
000070

Srednia

0,123 0,123
0,125 0,125
0,152 0,152
0,149 0,149
0,228 0,228
0,134 0,134
0,155 0,155
0,612 0,612
0,071 0,071
0,080 0,080
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Podsumowanie

Tabela 42.
Podsumowanie oszacowania kosztéw opatrunkéw (na cykl) w grupach wiekowych i
stanach zdrowia (PLN)
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6.6.2. Koszty opieki formalnej

Zuzycie zasobow

W ramach kosztow zwigzanych z podaniem opatrunkéw uwzgledniono, ze chorzy z DEB bedg
czesciowo sami opatrywali swoje rany, korzystali z nieformalnej opieki swoich opiekunéw lub

korzystali z formalnej opieki pielegniarki podstawowej opieki zdrowotne;j.

Sredni czas opiekuna formalnego przeznaczony na pomoc w opatrzeniu ran w cyklu

oszacowano na podstawie analizy NICE HST28.

Tabela 43.
Sredni czas pracy opiekuna formalnego przeznaczony na zmiang opatrunkéw chorego,
uwzgledniony w raporcie NICE HST28

Stan zdrowia NICE HST28 Migsieczna liczba godzin po§wieconych przez
opiekuna formalnego na zmiane opatrunkow

HS1 0,21
HS2 0,27
HS3 4,80
HS4 5,76
HS5 19,44
HS6 30,24

Z uwagi na roznice miedzy niniejsza analizg a analizg NICE w kontekscie zdefiniowanych

stanéw zdrowia, dokonano odpowiedniego mapowania stanéw zdrowia (Tabela 12.).
Koszt godziny opieki formalnej

Przyjeto, ze godzina poswiecona na opatrywanie ran jest jednoznaczna wizycie rozliczanej w
ramach swiadczenia PZ25 Zafozenie opatrunku na rane - inne (kod: 5.35.00.0000025)
(wycena punktowa: 17) lub $wiadczenia PPW1 Swiadczenie pielegniarki lub potoznej 1 (kod:
5.35.00.0000011) (wycena punktowa: 9) [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistycznal.
W zwigzku z tym, ze EB jest chorobg, ktéra wymaga opatrywania chorego przez cate jego
zycie uznano, ze opieka formalna nad chorym powinna odbywa¢ sie gtéwnie w warunkach
domowych. Wizyta domowa pielegniarki POZ wigze sie ze zwiekszeniem wyceny punktowej
uwzglednionych swiadczeh - 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 [Zarzgdzenie podstawowa opieka

zdrowotna]. Koszt godziny zmiany opatrunkéw przez opiekuna formalnego uwzgledniono w
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wariancie podstawowym jako realizacje swiadczenia PPW1 (38,89 PLN), natomiast realizacje
Swiadczenia PZ25 (20,59 PLN) testowano w analizie wrazliwosci. Przyjeto takze, ze koszt ten

ponoszony jest przez ptatnika publicznego.

Tabela 44.
Koszty swiadczen dotyczacych zmiany opatrunkéw przez opiekuna formalnego

Wartosé
punktowa

Koszt AOS
(PLN)

Grupa
JGP

Koszt wizyta
Nazwa JGP Kod JGP domowa (PLN)
S CS R 535000000025 | PZ25 17 29.91 38,89

rane - inne

Swiadczenie pielegniarki B YRR LRI 9 15,84 20,59

lub potoznej 1

Podsumowanie

Koszty zwigzane z pracg opiekuna formalnego oszacowano w oparciu o liczbe godzin pracy
opiekuna formalnego przeznaczong na zmiane opatrunkéw w cyklu (Tabela 43.) oraz $redni

koszt godziny pracy opiekuna formalnego (Tabela 44.).

W ramach niniejszej analizy nie uwzgledniano Zzadnych kosztéw dotyczgcych podania

opatrunkéw w ramach opieki nieformalnej oraz samodzielnego opatrywania ran.

Podsumowanie kosztéw opieki formalnej w uwzglednionych stanach zdrowia przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 45.
Podsumowanie kosztoéw opieki formalnej

Parametr Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany Ciezki

Liczba godzin poswieconych przez opiekuna
formalnego na zmiane opatrunkéw w cyklu

Koszty opieki formalnej w cyklu (PLN)

6.7. Podsumowanie kosztow roznigcych

Koszty rdéznigce oceniane technologie medyczne ponoszone w cyklu modelu zostaty
podsumowane w ponizszej tabeli. Nalezy wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych
wartosci, ktory wynika z faktu, ze w zaleznosci od grupy wiekowe;j i stanu, w jakim przebywa
chory, koszty te mogg sie od siebie rozni¢. Przedstawione koszty dotyczg chorych w grupie
wiekowej <6 lat, ktorzy znajdujg sie w stanie tagodnym i pozostajg na aktywne;j terapii.
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Tabela 46.

Podsumowanie kosztéw roznigcych ponoszonych na poréwnywane technologie
medyczne w przeliczeniu na cykl modelu (PLN)

Kategoria kosztowa ‘ B-VEC + BSC

Perspektywa ptatnika publicznego
Koszt leku

Koszty przepisania i podania leku
Koszty lekow wspomagajacych
Koszty leczenia objawow klinicznych
Koszty monitorowania
Koszty opatrunkéw
Catkowite koszty leczenia w cyklu

Perspektywa wspolna/spoteczna
Koszt leku
Koszty przepisania i podania leku
Koszty lekéw wspomagajacych
Koszty leczenia objawow klinicznych
Koszty monitorowania

Koszty opatrunkow

Catkowite koszty leczenia w cyklu
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢
parametru w
analizie
podstawowej

Parametr

5% dla kosztow

Nowa wartos¢ parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Parametry podstawowe modelu

0% dla kosztéw i 0%

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

o A
StOpzi:g‘st:::g“I,(:tS;‘ ztghw ' Ivi’ii/lzc'?vlva alter dla wynikéw analizie wrazliwosci sg regulowane przez Wytyczne Wytyczne AOTMIT
wy y y zdrowotnych AOTMIT
zdrowotnych
Horvzont czasowy analiz Dozvwotni alter S-letni Horyzont czasowy w analizie podstawowej zostat okreslony Zatozenie, Tablice
ry wy y y alter 10-letni jako dozywotni (do osiggniecia przez kohorte wieku 101 lat) trwania zycia 2025
Prég optacalnosci Obwieszczenie
(PLN/QALY) 244 821 n/d n/d n/d Prezesa GUS
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Diugosé cyklu (tygodni) 13,00 n/d n/d n/d Zatozenie
Uwzglednione grupy wiekowe Wszystkie alter | Chorzy w wieku <6 lat

grupy wiekowe

Udziat chorych w wieku
poczatkowym <6 lat

Udziat chorych w wieku
poczatkowym 6-17 lat

Udziat chorych w wieku
poczatkowym 218 lat

Sredni wiek w
pop. ITT
badania GEM-3

Wiek poczatkowy w danej
grupie wiekowej

n/d n/d

n/d n/d

n/d n/d
alter Minimalny wiek
alter Maksymalny wiek

W analizie podstawowej rozktad grup wiekowych przyjeto
na podstawie danych jednostkowych badania GEM-3 dot.
populacji ITT (n=31). W analizie wrazliwosci testowano jak
uwzglednienie wytgcznie najmtodszych chorych wptywatoby
na wyniki optacalnosci

Guide 2022, Badanie
GEM-3 (Dane od
Whioskodawcy),

zafozenie

Badanie GEM-3
(Dane od
Whioskodawcy)
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Parametr

Sredni wiek poczatkowy w

grupie wiekowej <6 lat

Sredni wiek poczatkowy w
grupie wiekowej 6-17 lat

Sredni wiek poczatkowy w
grupie wiekowej 218 lat

Udzial ptci meskiej

Wartosé
parametru w
analizie
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

20 chorych w populacji ITT badania GEM-3 (n=31) byto pfci

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Udziat populacji DDEB i
RDEB przyjety na podstawie

Udziat populacji RDEB

Udziat populacji DDEB

Liczba opiekunéw rodzinnych

Poczatkowy rozktad stanow
zdrowia przyjety na
podstawie

64,5% min 50% meskiej. W analizie wrazliwosci testowano rownomierny Guide 2022, zatozenie
rozktad ptci
W analizie wrazliwos$ci przyjeto rozktad podtypow DEB
) zgodny z badaniem GEM-3 (30 / 1 chorych z RDEB / Bruckner 2020, Guide
Bruckner 2020 | alter GEM-3 DDEB) zaréwno w modelu ekonomicznym jak i w modelu 2022
symulacyjnym
63,1% n/d n/d Do badania opisanego w publikacji Bruckner 2020
zrekrutowano 53 chorych o podtypie RDEB i 31 chorych o Bruckner 2020
36,9% n/d n/d podtypie DDEB
Liczbe opiekunéw rodzinnych wymaganych do opieki nad
chorym w danym stanie zdrowia przyjeto na podstawie
Tabela 15 n/d n/d analizy NICE HST28. Z uwagi na réznice miedzy niniejszg NICE HST28,
) analizg a analizg NICE w kontekscie zdefiniowanych zatozenia

Poczatkowy udziat chorych w
stanie bardzo tagodnym

alter NICE HST28
Bruckner 2020 | gjter Debra 2023
alter Eng 2021
0,0% n/d n/d

arametry kliniczne (skutecznos$¢ i bezpieczenstwo)

stanoéw zdrowia, dokonano odpowiedniego mapowania
stanow zdrowia (Tabela 12.)

Rozktad liczby chorych w przedziatach 0-10%; 10-30% i
>30% powierzchni ciata pokrytej ranami w publikaciji
Bruckner 2020 przypisano w analizie podstawowej do
poczatkowego rozktadu chorych w stanach tagodnym,
umiarkowanym i ciezkim (zatozono, ze zadni chorzy nie
znajduja sie poczatkowo w stanie bardzo tagodnym). W
alternatywnych scenariuszach analizy wrazliwosci

Bruckner 2020, NICE
HST28, Debra 2023,
Eng 2021

Bruckner 2020,
zafozenie




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem 98

sie naskorka — analiza ekonomiczna

Parametr

Poczatkowy udziat chorych w
stanie fagodnym

Poczatkowy udziat chorych w

stanie umiarkowanym

Poczatkowy udziat chorych w
stanie ciezkim

Zrédto przej$é miedzy
stanami w kohorcie B-VEC

Zrédto przej$é miedzy
stanami w kohorcie BSC

Roczne prawdopodobienstwo
dyskontynuacji B-VEC

Prawdopodobienstwo
dyskontynuacji B-VEC w
cyklu

Prawdopodobienstwo
dyskontynuacji BSC

Wartosé Nowa wartos¢ parametru
parametru w (wartos¢ alternatywna — U — . . - Zrédto danych do
.. . . zasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci " o
analizie alter, minimalna — min, zakresu zmiennosci
podstawowej maksymalna — max)
poczgtkowy rozktad stanéw zdrowia przyjeto na podstawie
21,2% n/d n/d analizy NICE HST28 (rownomierny rozktad w stanach HS1-
6; dokonano odpowiedniego mapowania stanéw zdrowia do
29 0% n/d n/d stanéw przyjetych w niniejszej analizie; Tabela 12.), raportu
’ Debra (dot. wszystkich chorych z DEB) oraz badania Eng
2021 (dot. wytgcznie chorych z RDEB)
49,8% n/d n/d
Wyniki modelu
symulacyjnego Badanie GEM-1/2,
na podstawie | n/d Tabela 1. GEM-3, OLE,
analizy badania Konsultacje z
GEI\éI:\l/(Et&orta zagranicznymi
ekspertami (Dane od
Wyniki modelu Wnioskodawcy), ChPL
syymulacyjnego Vyjuvek®, Bruckner
na podstawie . . Tabela 2 2020, Eng 2021,
analizy badania | " n abela <. Reimer 2020,
GEM, kohorta zafozenia
Placebo
[
I - 2nalizie podstawowej
1% rocznie alter zatozono arbitralnie dyskontynuacje na poziomie 1% NICE HST28,

rocznie.

Zatozenie, Badanie
GEM-1/2, GEM-3

I
] (Dane od
I Whioskodawcy)

025% | nid n/d ]
]
0,00% n/d n/d n/d Zatozenie
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Wartosé
parametru w
analizie
podstawowej

Parametr

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po przerwaniu
leczenia B-VEC

Nowa wartos¢ parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Ze wzgledu na to, ze krzywa dla populacji DDEB z badania
Petrof 2022 jest poréwnywalna ze $miertelnoscig populacji
0golnej, wszystkim stanom zdrowia w populacji DDEB
NICE HST28 - przypisano w analizie podstawowej $miertelnos¢ ogolng. W
zwigkszona populacji RDEB zastosowano natomiast zwiekszone
alter $miertelno$¢ podtypu prawdopodobienstwo zgonu w stanach 1) bardzo
RDEB-S tagodnym, 2) tagodnym, 3) umiarkowanym i 4) ciezkim,
przypisujgc $miertelnos¢ jako 1) srednig miedzy
Petrof 2022 - $miertelnoscig ogolng a RDEB-NS, 2) $miertelno$¢ RDEB-
$miertelnos¢ DEB przyjeta krzywe KM dia NS; 3) srednig miedzy $miertelnosciag RDEB-NS a RDEB-S, Petrof 2022, NICE
zgodnie z podejsciem DDEB. RDEB- 4) $miertelnos¢ RDEB-S. W analizie wrazliwosci HST28, Dane od
NS i R,’DEB-S Smiertelno$¢ modelowano zgodnie z podejsciem analizy Whioskodawcy
NICE HST28, tj. przyjeto, ze 2,43% populacji DEB stanowi
RDEB-S, w przypadku ktdrej 30-dniowe
é?naigﬁgmggt'z prawdopod.obiehstw.q zgonu V\{ynosi 0,0028; w przypadku
alter powodu raka pozostatej populacji DEB $miertelnos¢ przypisano jako
kolczystokomorkowego réwng émiertelnoéc? ogélngj. W ramach z_:ma_lizy WraZIi\(voéci
w RDEB-NS i RDEB-S testowano réwniez wariant uwzglednienia wytgcznie
Smiertelnosci raka kolczystokomorkowego, w ramach
zwigkszonej $miertelnosci RDEB-NS i RDEB-S wzgledem
S$miertelnosci ogodlnej
alter Weibulla
Do krzywych KM, dla populacji RDEB-S i RDEB-NS, z
Dopasowanie krzywej alter Lognormalny badania Petrof 2022 dopasowano krzywe parametryczne.
parametrycznej do . alter Loglogistyczn Krzywa cechujgca sie najlepszym dopasowaniem, zgodnie
smiertelnosci RDEB, stan Wykiadniczy ° oglgyeny z kryteriami AIC i BIC, zostata wykorzystana w analizie Petrof 2022
inny niz ciezki alter Gompertza podstawowej (Rysunek 3.), natomiast pozostate krzywe
testowano w analizie wrazliwo$ci
alter Gamma uogdlniony
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Parametr

Dopasowanie krzywej
parametrycznej do
Smiertelnosci RDEB, stan
ciezki

Wartosé
parametru w
analizie
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru

(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,

maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Smiertelnosé opiekuna
chorego

Czestos¢ komplikacji przyjeta
na podstawie

Jakos$¢ zycia chorych

uwzgledniona na podstawie

alter Wyktadniczy
alter Weibulla
Gompertza alter Lognormalny
alter Loglogistyczny
alter Gamma uogdlniony
Przypisano smiertelnos¢ ogdlng Polski, dla zadanych
Smiertelnos¢ n/d n/d parametrow wieku i pfci, na podstawie Tablic trwania Zycia Tablice trwania Zycia
ogolna 2025. Charakterystyke opiekundéw przyjeto na podstawie 55 2025, Angelis 2022
opiekunéw 0séb chorych na DEB w badaniu Angelis 2022
W analizie uwzgledniono te rodzaje komplikacji, ktérych
czestos¢ mozna zmniejszy¢ w przypadku stosowania terapii
B-VEC. W ramach komplikacji odwracalnych
(wystepujacych w danym cyklu) uwzgledniono zatem
infekcje, anemie oraz osteoporoze. W ramach komplikaciji
nieodwracalnych (pojawiajgcych sie po raz pierwszy w
Eng 2021 alter | Debra 2023 i Eng 2021 danym cyklu) uwzgledniono pseudosyndaktylie rgk i stop Eng 2021, Debra 2023

Badania

winietowego na

populacji

ogdlnej, EQ-5D-

alter

Badania winietowego
na populacji ogdine;j,
EQ-5D-3L brytyjski
zestaw wartosci

Parametry j

oraz raka kolczystokomdkowego. Czestos¢ wystepowania
komplikacji przypisano, w zaleznosci od stanu zdrowia, na
podstawie publikacji Eng 2021 (Tabela 10.). W analizie
wrazliwosci testowano alternatywng czestos¢ wystepowania
infekcji, pseudosyndaktylii oraz SCC, na podstawie
opracowania Debra 2023 (Tabela 11.)

akosci zycia

Wyniki badania winietowego przeprowadzonego na
populacji ogdlnej zostaty wykorzystane w analizie
podstawowej. Wykorzystano polski zestaw warto$ci EQ-5D-
3L (Golicki 2010). W analizie wrazliwosci wykorzystano

Vignette study (Dane
od Whnioskodawcy,
Lewis 2026), NICE

HST28, Golicki 2010
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Parametr

QolL, wiek <6 lat, stan bardzo
tagodny

QoL, wiek <6 lat, stan tagodny

QoL, wiek <6 lat, stan
umiarkowany

QoL, wiek <6 lat, stan ciezki

QolL, wiek 6-17 lat, stan
bardzo tagodny

QoL, wiek 6-17 lat, stan
tagodny

QolL, wiek 6-17 lat, stan
umiarkowany

QolL, wiek 6-17 lat, stan ciezki

Qol, wiek =18 lat, stan bardzo
tagodny

QoL, wiek 218 lat, stan
tagodny

QoL, wiek 218 lat, stan
umiarkowany

QoL, wiek 218 lat, stan ciezki

QoL opiekuna, stan bardzo
tagodny

parametru w

Wartosc¢

analizie

podstawowej

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

maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

3L polski . oryginalne wyniki, odpowiadajgcej brytyjskiemu zestawowi
zestaw wartosci | aiter | VICE HST28, regresja | artosci. Testowano réwniez warianty opisane w raporcie
OoLS NICE HST28, na podstawie badania EASE. Z uwagi na
- réznice miedzy niniejszg analizg a analiza NICE w
ater | NICE HST28, regresja kontekscie zdefiniowanych stanéw zdrowia, dokonano
GLM odpowiedniego mapowania stanoéw zdrowia (Tabela 12.)
n/d n/d
| n/d n/d
n/d n/d
‘ n/d n/d
n/d n/d
n/d n/d Vignette study (Dane
od Whioskodawcy),
n/d n/d Golicki 2010
‘ n/d n/d
n/d n/d
n/d n/d
n/d n/d
n/d n/d
n/d n/d Jakos$¢ zycia opiekuna chorego w danym stanie zdrowia NICE HST28, Angelis
przyjeto na podstawie analizy NICE HST28. Z uwagi na 2022, Golicki 2021
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Wartosé
parametru w
analizie
podstawowej

0,850 n/d

Parametr

QoL opiekuna, stan tagodny

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

maksymalna — max)

n/d

QoL opiekuna, stan

: 0,753 n/d
umiarkowany

n/d

QoL opiekuna, stan ciezki 0,640 n/d

n/d

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

réznice miedzy niniejszg analizg a analizg NICE w
kontekscie zdefiniowanych stanéw zdrowia, dokonano
odpowiedniego mapowania stanéw zdrowia (Tabela 12.).
Zatozono, ze uwzglednione warto$ci jakosci zycia dotyczg
opiekuna w momencie rozpoczecia terapii. Na podstawie 55
opiekunéw 0séb chorych na DEB w badaniu Angelis 2022
przyjeto, ze Sredni wiek opiekuna to wiek 43,3 lata, roznica
wiekowa miedzy chorymi a opiekunami to 20,3 lat, a 16,4%
opiekundw jest pici meskiej. Srednia jako$é zycia w
populacji ogdlnej Polski o zadanych parametrach wieku i
plci, oszacowana na podstawie badania Golicki 2021,
zostata przypisana cztonkom rodziny niezwigzanym z
opiekg nad chorym oraz wszystkim opiekunom rodzinnym

po $mierci chorego

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Jako 77%
jakosci zycia
gtébwnego
opiekuna

Jakos¢ zycia drugorzednych

. " " alter
opiekunéw uwzgledniona

Tak samo jak jakos¢
zycia gtdbwnego
opiekuna

W przypadku wymagania wiecej niz jednego opiekuna
rodzinnego w danym stanie zdrowia (Tabela 15.) testowano
alternatywne zatozenia co do obcigzenia drugorzednego
opiekuna obnizong jakoscig zycia - w analizie podstawowe;j
bazowano na zatozeniach analizy NICE HST28, natomiast
w analizie wrazliwosci przyjeto brak rozréznienia na
opiekuna pierwszorzednego i drugorzednego co do wptywu
na jakos$c¢ zycia

NICE HST28,
zatozenie

Jakos¢ zycia opiekunow

) . . Nie alter
zalezna od ich wieku

CZN leku Vyjuvek®, 5x10°

jednostek tworzacych tysinke n/d

w 1 ml zawiesiny oraz 1,5 ml
podtoza zelowego (PLN)

Tak

n/d

Parametry kosztowe

W analizie podstawowej jako$¢ zycia opiekunow zalezy
wytgcznie od stanu zdrowia chorego. W analizie wrazliwosci
przyjeto, ze jako$¢ zycia opiekundw zmienia sie wraz z ich
wiekiem, proporcjonalnie do zmieniajgcej sie z wiekiem
jakoscig zycia w populacji ogolnej Polski

n/d

Golicki 2021,
zafozenie

Dane od
Whioskodawcy
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Parametr

Dawkowanie B-VEC

Opcja wastage

Zuzycie leku (na podstawie
modelu symulacyjnego)

Liczba podan leku w cyklu (na
podstawie modelu
symulacyjnego)

Wartos¢ Nowa wartos¢ parametru
parametru w (wartos¢ alternatywna — Uzasadnienie przvietedo zakresu zmiennosci Zrédto danych do
analizie alter, minimalna — min, przyjeteg zakresu zmiennosci
podstawowej maksymalna — max)
Zgodnie z ChPL Vyjuvek® 1 ml leku pokrywa 100 cm?
powierzchni ciata, zatem 1 fiolka (4 strzykawki po 0,5 ml =
1 fiolka na 200 2,0 ml) wystarcza_ na pokrycie maks_ymalnie 200 cmz ran. .
om? BSA n/d n/d Dawkowanie leku jest zatem proporcjonalne do powierzchni ChPL Vyjuvek®
ciata pokrytego ranami, przy ograniczeniu, ze maksymaine
tygodniowe zuzycie B-VEC wynosi 200 cm? (1 fiolka). Lek
stosowany jest 1 raz w tygodniu
90%/80% chorych w W analizie podstawowej przyjeto, ze 80% chorych bedzie
stanie uczestniczyto w dzieleniu fiolki, tj. jezeli w przypadku
alter tagodnym/ciezkim pojedynczego podania chory wymaga zuzycia <4
uczestniczy w strzyl_<awek, pozostate strzyl_(awkl zostang wykorzystane
80% chorych dzieleniu fiolki przez innych chorych, natomiast w przypadku pozostatych
) 20% chorych pojedyncze podanie leku wigze sie ze .
uczestniczy w S Ce s o . Zatozenie
dzieleniu fiolki zuzyciem catej f!0|kl leku, tj. nlew_yl_<orzys.ta.ne ’stll'zyka\./vkl z
0 lekiem bedg utylizowane. W analizie wrazliwosci zatozono,
100% chorych ze chorzy w tagodniejszych stanach zdrowia (<5%
alter uczestniczy w powierzchni ciata pokrytej ranami) bedg czesciej
dzieleniu fiolki uczestniczy¢ w dzieleniu fiolki (90%). Testowano réwniez
wariant optymalizagiji fiolek u wszystkich chorych
Na podstawie rozktadu zuzycia leku w cyklu, uzyskanego
alter Minimalne przy pomocy modelu symulacyjnego, oszacowano s$rednig i
btgd standardowy, w zaleznosci od stanu zdrowia oraz roku Whniki model
. . horyzontu czasowego (1. rok, 2. rok lub 3+ rok). W analizie ynixi moaeil
Srednie ; ot . symulacyjnego (Dane
Y yjneg
podstawowej wykorzystano wartosci $rednie (Tabela 17.), od Whioskodawcy)
natomiast w analizie wrazliwo$ci testowano warto$ci Y,
alter Maksymaine $rednie pomniejszone/powiekszone o warto$é btedu
standardowego
Na podstawie rozktadu liczby podan leku w cyklu,
uzyskanego przy pomocy modelu symulacyjnego, Wyniki modelu
Srednia n/d n/d oszacowano $rednig (Tabela 21.), w zaleznosci od stanu symulacyjnego (Dane
zdrowia oraz roku horyzontu czasowego (1. rok, 2. rok lub od Whnioskodawcy)
3+ rok)
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Parametr

Koszt przypisania i podania
leku - podanie w
ambulatorium (PLN)

Uwzglednienie lekow
wspomagajacych

Koszty leczenia komplikacji

Jednostkowy koszt leczenia
infekcji w cyklu (PLN)

Uwzglednienie lekéw
immunomodulujacych w
ramach leczenia anemii

Jednostkowy koszt leczenia
anemii w cyklu (PLN; w

Wartos¢ Nowa wartos¢ parametru
parametru w (wartos¢ alternatywna — U — . . - Zrédto danych do
.. . . zasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci " o
analizie alter, minimalna — min, zakresu zmiennosci
podstawowej maksymalna — max)
Zarzgdzenie
2991 n/d n/d Przyjeto, ze wszyscy chorzy bedg c_>trzymywaé lek w am::éi;:%glaczof ;?ka
warunkach ambulatoryjnych |
nformator o umowach
NFZ
W ramach lekéw wspomagajgcych, stanowigcych terapie
BSC, uwzgledniono leki psychiatryczne, przeciwbdlowe,
Tak, na podstawie przeciwswigdowe, Srodki przeczyszczajgce oraz miejscowe
alter Debra 2023 i Eng 2021 | antybiotyki, ktorych koszty oszacowano, w przypadku lekow
Tak na refundowanych, na podstawie Wykazu lekow Eng 2021, Debra
. refundowanych, oraz na podstawie MP 2025, w pozostatych 2023, Wykaz lekéw
podstawie Eng . . - .
2021 przypadkach. Dawkowanie lekéw przyjego’na podstaV\{le_ refundowanych, MP
danych WHO. Testowano alternatywne zrédta czestosci 2025, WHO, zatozenie
zuzycia lekow wspomagajgcych w zaleznosci od stanu
alter Nie zdrowia chorego (Tabela 23.), jak réwniez wariant, w
ktérym leki wspomagajace sg kategorig nier6znigcg miedzy
ramionami leczenia
alter Minimalne W analizie podstawowej przyjeto srednie koszty swiadczen
szpitalnych, wazonych liczbg hospitalizacji w 2024 roku. W
Srednie alter Maksymalne analizie wrazliwosci przyjeto minimalne (maksymaine) Zatozenie
koszty Swiadczen szpitalnych. Testowano réwniez wariant
alter | Koszty nieréznigce nieuwzgledniania kosztéw komplikacji w niniejszej analizie
Przyjeto $redni koszt hospitalizacji, rozliczanych w ramach . .
grup JGP: J46. P05, P06, P30, P46, P51, wazony liczbg ii’ﬁ?g,ff;"’gtgczf”;
6 296,31 n/d n/d hospitalizacji w 2024 roku (Tabela 27.). Zatozono, ze NFI):Z f ;Orma’t’or};
chorzy, u ktérych wystepujg infekcje wymagajg jednej ’
LA umowach NFZ
hospitalizacji w cyklu
Tak, u
wszystkich alter Nie n/d Zatozenie
chorych
222806 n/d n/d Przyjeto, ze chorzy z anemig stosujg leki Wykaz lekéw
' immunomodulujgce (cyklofosfamid, filgrastym lub refundowanych, MP
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Wartosé Nowa wartos¢ parametru :
parametru w (wartos¢ alternatywna — — . . - Zrédto danych do
Parametr .. . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . .
analizie alter, minimalna — min, zakresu zmiennosci
podstawowej maksymalna — max)
perspektywie ptatnika cyklosporyne), zelazo oraz $rednio raz na 3 tygodnie 2025, Zarzgdzenie
publicznego) wymagajg wizyty ambulatoryjnej (W11, Swiadczenie ambulatoryjna opieka
] specjalistyczne 1-go typu). Koszty lekdw oszacowano, w specjalistyczna,
Jednostkowy koszt leczenia przypadku lekow refundowanych, na podstawie Wykazu | Informator o umowach
anemii w cyklu (PLN; w 233538 n/d n/d lekow refundowanych, oraz na podstawie MP 2025, w NFZ, WHO
perspektywie ' pozostatych przypadkach. Dawkowanie lekéw przyjeto na
wspolnej/spotecznej) podstawie danych WHO
Liczba ztaman wvmaaaiacvch Na podstawie badania Prior 2015 przyjeto, ze kobiety w
laman wymagajacy grupie wiekowej 75-85 lat sg obcigzone ryzykiem 31,8% co
hospitalizacji w cyklu, w N . e . .
0,0095 n/d n/d najmniej jednego ztamania kosci zwigzanego z osteoporozg | Prior 2015, zatoZzenie
przypadku chorego z b ) . -
w horyzoncie 10-lat. Przyjeto te kohorte za najbardziej
osteoporoza v
reprezentatywng w kontekscie chorych na osteoporoze
. Przyjeto $redni koszt hospitalizacji (po ztamaniu konczyny . .
Jetdnostkowy kos:lt Ie;lz-e"ln.la lub miednicy w cyklu), rozliczanych w ramach grup JGP: éa;tz:lgzeg:r/zetg::,;?e
o arepektvwic bia ( e 380,63 n/d n/d HB0, HB1, HB2F, HB3, H64, H67, PZHO09, PZH10, PZH11, | 2P .2 78 <2redtze e
perspektywie platnika wazony liczba hospitalizacji w 2024 roku (Tabela 27.). oryjna op
publicznego) . o ) specjalistyczna,
Ponadto naliczano koszt comiesiecznych wizyt u :
- ) . Lo Statystyki NFZ, Wykaz
fizjoterapeuty, wizyt ambulatoryjnych co 6 miesiecy oraz :
: ) e h lekéw refundowanych,
Jednostkowy koszt leczenia lekow stosowgnych ZQOd?'e Z zaleceniami pos@epowama W | Informator o umowach
t klu (PLN; osteoporozie w Polsce (kwas alendronowy, risedronian
o= eopo;zzpv;lftzw:;( v 427,53 n/d n/d sodu, cholekalcyferol lub denosumab). Koszty lekow 21(4:224 lgzgzlfy A2%2§
wspolnejispotecznej) oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych. ’zafoz'enie !
Dawkowanie lekdw przyjeto na podstawie danych WHO
Jednostkowy koszt leczenia Przyjeto sredni koszt hospitalizaciji, rozliczanych w ramach Zsazrzl?glizn/gtgci?n;
pseudosyndaktylii rak w 7 275,71 n/d n/d grup JGP: H87, H42, H43, PZH06, PZHO7, wazony liczba priaine, Statysty
oL NFZ, Informator o
cyklu (PLN) hospitalizacji w 2024 roku (Tabela 27.)
umowach NFZ
Jednostkowy koszt leczenia Przyjeto $redni koszt hospitalizacji, rozliczanych w ramach Zsazrz,?;f;imgtgcz?n/f
pseudosyndaktylii stop w 9 342,94 n/d n/d grup JGP: H87, H31F, H32, H33, PZHO03, PZH04, PZHO05, P ; sty
. . ) NFZ, Informator o
cyklu (PLN) wazony liczbg hospitalizacji w 2024 roku (Tabela 27.) umowach NFZ
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Wartosc¢
parametru w
analizie

Parametr

Jednostkowy koszt leczenia
raka kolczystokomoékowego w
cyklu (PLN)

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

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Zrédto czestosci wizyt
szpitalnych w
uwzglednionych stanach
zdrowia

Koszt wizyty szpitalnej (PLN) n/d

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego (PLN)

podstawowej maksymalna — max)
Przyjeto sredni koszt hospitalizaciji, rozliczanych w ramach Zarzf';)dhzven/gtletcz?nég
8 682,24 n/d n/d grup JGP: J32, J38, PZJ04, H72, H74F, wazony liczba sﬁl’,’_lz"” Ie'; a )t’s YKl
hospitalizacji w 2024 roku (Tabela 27.) , Imormator o
umowach NFZ
W analizie podstawowej liczbe wizyty szpitalnych w cyklu
oszacowano na podstawie analizy NICE HST28. Z uwagi
na réznice miedzy niniejszg analizg a analizg NICE w
kontekscie zdefiniowanych stanéw zdrowia, dokonano
NICE HST28 alter Debra 2023 odpowiedniego mapowania stanéw zdrowia (Tabela 12.). W | NICE HST28, Debra
analizie wrazliwosci wykorzystano odpowiedzi 2023, zatozenie
ankietowanych chorych na EB w stanach tagodny-ciezki na
podstawie opracowania Debra 2023; zatozono takze, ze
wizyty szpitalne w stanie tagodnym sg 2-krotnie czestsze
niz w stanie bardzo tagodnym
Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
n/d n/d specjalistyczna,
Informator o umowach
NFZ
Program lekowy,
Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna,
Zarzgdzenie
n/d n/d n/d Swiadczenia
zdrowotne
kontraktowane
odrebnie, Informator o
umowach NFZ
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Wartosé Nowa wartos¢ parametru
parametru w (wartos¢ alternatywna —

analizie alter, minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Koszty monitorowaniaw
programie lekowym (PLN; n/d n/d

Parametr Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Koszty opatrunkéw
oszacowane na podstawie

Czas pielegniarki przeznaczony na pomoc w opatrzeniu ran
Zrédto czasu pielegniarki w cyklu oszacowano na podstawie analizy NICE HST28. Z
przezaczonego na NICE HST28 Debra 2023 uwagi na roznice miedzy niniejszg analizg a analizg NICE w
opatrywanie ran chorego kontekscie zdefiniowanych stanéw zdrowia, dokonano
odpowiedniego mapowania stanéw zdrowia (Tabela 12.)

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Program lekowy,
Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka
specjalistyczna,
Informator o umowach
NFZ

NICE HST28,
zafozenie
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Wartos¢ Nowa wartos¢ parametru
parametru w (wartos¢ alternatywna —

analizie alter, minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Parametr Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Przyjeto, Zze w ramach godzinnej pomocy choremu w Zarzgdzenie
zmianie opatrunkéw przez pielegniarke POZ, uwzgledniane | ambulatoryjna opieka
Koszt domowej wizyty jest Swiadczenie pielegniarki lub potoznej 1 (PPW1; analiza specjalistyczna,
38,89 min 20,59 podstawowa) lub Zatozenie opatrunku na rane (PZ25; Zarzgdzenie

AL Leke (LAY wariant minimalny). Wycene $wiadczenia realizowanego w podstawowa opieka

domu skorygowano o wspétczynnik 1,3 w stosunku do ceny | zdrowotna, Informator
wizyty realizowanej w warunkach ambulatoryjnych o umowach NFZ

W ponizszej tabeli zestawiono podsumowanie parametrow modelu symulacyjnego.

Tabela 48.
Dane wejsciowe do modelu symulacyjnego i przyjete zatozenia

Wartos¢ parametru w o s af Zrédto danych do
Parametr . Uzasadnienie przyjetej wartosci . .
modelu symulacyjnym zakresu zmiennosci

Dtugosé cyklu (tygodnie) 13,0 n/d Zatozenie

J

Horyzont czasowy (liczba cykli) 12,0 1. rok - cykl 1-4; 2. rok - cykl 5-8; 3. rok - cykl 9-12 Zatozenie

Liczba symulowanych chorych 1000 n/d Zatozenie

wyjsciowe prawdopodobienstwo uzyskania kazdej z 3 grup wiekowych (<6 lat, 6-

Rozktad grup wiekowych jednorodny 17 lat i 18 lat) wynosi 1/3 Zatozenie
o . . jednorodny, poza Wyjsciowe prawdopodobienstwo uzyskania stanu tagodnego, umiarkowanego lub
BT BN (2R & RN ZEle e T stanem bardzo ciezkiego wynosi 1/3. Zatozono wyjsciowo brak chorych w stanie bardzo Zatozenie

grupach wiekowych

tagodnym tagodnym; nie oczekuje sie, ze bedg oni szukaé¢ pomocy w leczeniu DEB

- . BSA oszacowano w oparciu o wzor Du Bois, bazujgcy na wzroscie i masie ciata. | Reimer 2020, Kutaga
BSA w grupie wiekowej <6 lat (cm?) Sredni wzrost i mase ciata dla populacji RDEB przypisano na podstawie siatek 2015, NFZ Raport
centylowych przedstawionych w publikacji Reimer 2020. Sredni wzrost i mase Otytosc, Bruckner
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Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Wartos¢ parametru w

Parametr .
modelu symulacyjnym

Uzasadnienie przyjetej wartosci

ciata dla populacji DDEB, w grupach wiekowych <6 lat i 6-17 lat przypisano na | 2020, Badanie GEM-
podstawie danych dla populacji ogéinej dzieci (Kutaga 2015). W populaciji 3 (Dane od
dorostych z DDEB $redni wzrost przyjeto na podstawie 18-letnich dzieci (Kufaga Whioskodawcy)
2015), natomiast $Srednig mase ciata oszacowano w oparciu o $rednie BMI
dorostej populacji ogélnej w Polsce (NFZ Raport Otytosc). Wartosci usredniono w
BSA w grupie wiekowej 218 lat (cm?) oparciu o udziat populacji RD!EB i DDEB (63,1% / 36,9%; Bruckner 2020) oraz
rozktad ptci (M 64,5% / F 35,5%; GEM-3)

BSA w grupie wiekowej 6-17 lat (cm?)

Powierzchnig ciata chorego pokrytg ranami przewlektymi oraz nawracajgcymi
Tabela 70. okreslono jako podzielong na odpowiednig ilo$¢ ran, w celu realistycznego Eng 2021, Zatozenie
odzwierciedlenia symulowanego chorego

Liczba ran w zaleznosci od stanu
zdrowia
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Parametr

Okres od otwarcia, po ktérym rana
nawracajaca staje sie przewlekta
(tygodnie)

Maksymalna powierzchnia ran
leczona w ramach pojedynczego

podania (cm?)

Opcja wastage

Compliance B-VEC

Wartos¢ parametru w

modelu symulacyjnym

Uzasadnienie przyjetej wartosci

Zgodnie z definicjg rany przewlektej

Zrédto danych do
zakresu zmiennosci

Eng 2021

200

Jezeli tgczna powierzchnia ran wynosi >200 cm?, maksymalna dawka leku (4

strzykawki po 0,5 ml) naktadana jest na 200 cm? ran w najciezszym stanie (w

ocenie klinicysty). W modelu symulacyjnym przyjeto, ze w takim przypadku w

pierwszej kolejnosci leczone beda rany przewlekte, a w drugiej kolejnosci rany
nawracajgce

ChPL Vyjuvek®

80% chorych
uczestniczy w dzieleniu
fiolki

W analizie podstawowej przyjeto, ze 80% chorych bedzie uczestniczyto w
dzieleniu fiolki, tj. jezeli w przypadku pojedynczego podania chory wymaga
zuzycia <4 strzykawek, pozostate strzykawki zostang wykorzystane przez innych
chorych, natomiast w przypadku pozostatych 20% chorych pojedyncze podanie
leku wigze sig ze zuzyciem catej fiolki leku, tj. niewykorzystane strzykawki z
lekiem bedg utylizowane. W analizie wrazliwosci zatozono, ze chorzy w
tagodniejszych stanach zdrowia (<5% powierzchni ciata pokrytej ranami) bedg
czesciej uczestniczy¢ w dzieleniu fiolki (90%). Testowano réwniez wariant
optymalizacji fiolek u wszystkich chorych

Zatozenie
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéow-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 49.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez porownywane technologie medyczne —
perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria B-VEC+BSC

Catkowite koszty leczenia

Koszt leku

Koszty przepisania i podania leku

Koszty lekéw wspomagajacych
Koszty leczenia objawoéw klinicznych
Koszty monitorowania
Koszty opatrunkéow
LY
QALY

Tabela 50.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
perspektywa wspdlna

Kategoria B-VEC+BSC
Catkowite koszty leczenia
Koszt leku ‘
Koszty przepisania i podania leku ‘
|
|
|
|
|
|

Koszty lekow wspomagajacych

Koszty leczenia objawow klinicznych

Koszty monitorowania
Koszty opatrunkéw
LY
QALY
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Tabela 51.

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréownywane technologie medyczne —
perspektywa spoteczna

Kategoria B-VEC+BSC

Catkowite koszty leczenia
Koszt leku
Koszty przepisania i podania leku
Koszty lekow wspomagajacych
Koszty leczenia objawéw klinicznych
Koszty monitorowania
Koszty opatrunkéw
LY
QALY

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik

kosztéw-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, w perspektywie wspdlnej oraz w

perspektywie spotecznej.

Tabela 52.
Wyniki analizy CUA

Wynik
inkrementalny

Kategoria B-VEC+BSC
Perspektywa ptatnika publicznego
Catkowity koszt leczenia (PLN)
w tym koszt leku Vyjuvek® (PLN)
LY

QALY

ICUR (PLN/QALY) 351 675,34
Progowa CZN za opak. leku Vyjuvek® (PLN)

Perspektywa wspélna

Catkowity koszt leczenia (PLN) ‘
w tym koszt leku Vyjuvek® (PLN) | |
¥ \ |
QALY | |

Progowa CZN za opak. leku Vyjuvek® (PLN)

Perspektywa spoteczna
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Wynik

Kategoria B-VEC+BSC inkrementalny

Catkowity koszt leczenia (PLN)

LY
QALY

ICUR (PLN/QALY) 250 579,08

Progowa CZN za opak. leku Vyjuvek® (PLN) ‘

w tym koszt leku Vyjuvek® (PLN) ‘
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktora ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W ramach analizy
wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktérej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania wynikéw zdrowotnych i kosztéw lub tez testowano
przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie. Parametry
uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwo$ci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy
wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci

wskazano w rozdziale 7.

W ramach analizy wartoéci skrajnych przedstawiono réwniez podsumowanie kosztow i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu (Tabela 56.). Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztow oraz zmiany diugosci horyzontu czasowego analizy’).
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci zebrano w ponizszych tabelach.

7 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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Tabela 53.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — perspektywa
platnika publicznego
Wartos¢ o Koszt Koszty catkowite (PLN) ‘ QALY
Nowa wartos¢ parametru -
parametru z technologii

analizy
podstawowej

Progowa

ICUR CZN za

Parametr

(minimalna, maksymalna, : . B-VEC B-VEC (PLN/
whnioskowanej +BSC BSC QALY) opak.

alternatywna) BSC

(PLN) +BSC (PLN)

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d 351 675

5% dla kosztow i

Stopa dyskonta kosztow i 3,5% dla alter 0% dla kosztow i 0% dla
wynikéw zdrowotnych wynikow wynikéw zdrowotnych

zdrowotnych

5-letni
Horyzont czasowy analizy Dozywotni

10-letni

Wszystkie grupy

Uwzglednione grupy wiekowe wiekowe

Chorzy w wieku <6 lat

Sredni wiek w Minimalny wiek
pop. ITT badania
GEM-3

Wiek poczatkowy w danej grupie
wiekowej
Maksymalny wiek

Udziat ptci meskiej 64,5% i 50,0%

Udziat pc?pulacji DDEB i BDEB Bruckner 2020 GEM-3
przyjety na podstawie

NICE HST28
Poczatkowy rozktad stanéw

: . : Bruckner 2020
zdrowia przyjety na podstawie

Debra 2023
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Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

n/d

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,

n/d

alternatywna)

n/d

alter

Eng 2021

Roczne prawdopodobienstwo 1% rocznie
dyskontynuacji B-VEC °
Modelowanie efektywnosci
klinicznej po przerwaniu
leczenia B-VEC

Czestos¢ komplikacji przyjeta na

podstawie Eng 2021

Petrof 2022 -
krzywe KM dla
DDEB, RDEB-NS
i RDEB-S

Smiertelnosé DEB przyjeta
zgodnie z podejsciem

Dopasowanie krzywej
parametrycznej do $miertelnosci
RDEB, stan inny niz ciezki

Wyktadniczy

alter

alter

Debra 2023 i Eng 2021

NICE HST28 -
zwigkszona $Smiertelnosé¢
podtypu RDEB-S

Dane KM dot.
$miertelnosci z powodu
raka
kolczystokomérkowego
w RDEB-NS i RDEB-S

Weibulla

Lognormalny

Loglogistyczny

Gompertza

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem
sie naskorka — analiza ekonomiczna

Koszt QALY
technologii
whioskowanej

(PLN)

Progowa
CZN za
opak.
(PLN)

Koszty catkowite (PLN) |

ICUR
(PLN/
QALY)

B-VEC
+BSC

B-VEC

BSC | .Bsc

BSC

351 675
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Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

n/d

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,

n/d

alternatywna)

n/d

alter

Gamma uogdlniony

Dopasowanie krzywej
parametrycznej do smiertelnosci
RDEB, stan ciezki

Gompertza

Badania
winietowego na
populacji
ogolnej, EQ-5D-
3L polski zestaw
wartosci

Jakos¢ zycia chorych
uwzgledniona na podstawie

80% chorych
uczestniczy w
dzieleniu fiolki

Opcja wastage

alter

alter

Wyktadniczy

Weibulla

alter

alter

alter

Lognormalny

Loglogistyczny

Gamma uogoélniony

Badania winietowego na
populacji ogélnej, EQ-
5D-3L brytyjski zestaw

wartosci

NICE HST28, regresja
oLS

NICE HST28, regresja
GLM

90%/80% chorych w
stanie tagodnym/ciezkim
uczestniczy w dzieleniu
fiolki

100% chorych
uczestniczy w dzieleniu
fiolki

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem
sie naskorka — analiza ekonomiczna

Koszt QALY
technologii
whioskowanej

(PLN)

Progowa
CZN za
opak.

Koszty catkowite (PLN) |

ICUR
(PLN/
QALY)

B-VEC
+BSC

B-VEC

BSC | .Bsc

BSC

351 675
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Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem
sie naskorka — analiza ekonomiczna

Wartosé

Koszt ‘ Koszty catkowite (PLN) ‘ QALY ICUR Progowa
parametru z

technologii CZN za

. ; . PLN/
analizy wnioskowanej| B-VEC BSC B-VEC psc ( opak.
podstawowej (PLN) +BSC +BSC QALY)

n/d n/d n/d 351 675

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,
alternatywna)

Zuzycie leku (na podstawie
modelu symulacyjnego)

Koszty opatrunkéw oszacowane
na podstawie

Uwzglednienie lekow
wspomagajacych

alter Minimalne

Srednie
alter Maksymalne

Tak, na podstawie Debra
Tak, na 2023 i Eng 2021
podstawie Eng

2021 Nie

Koszt domowej wizyty
pielegniarki POZ (PLN)

Zrédlo czasu pielegniarki
przezaczonego na opatrywanie
ran chorego

Zrédto czestosci wizyt
szpitalnych w uwzglednionych
stanach zdrowia

37,29 i 19,74

NICE HST28 Debra 2023

NICE HST28 Debra 2023
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Wartosé s Koszt Koszty catkowite (PLN) ‘ QALY
Nowa wartos¢é parametru oo v ) e
parametru z technologii

analizy (minimalna, maksymalna,
podstawowej alternatywna)

Progowa
CZN za

BSC qaLy) oPa

ICUR
Parametr

wnioskowanej ~ B-VEC BSC B-VEC (PLN/
(PLN) +BSC +BSC

Wartos¢ z analizy podstawowej ‘ n/d ‘ n/d 351 675

alter Minimalne

Koszty leczenia komplikacji Srednie alter Maksymalne

alter Koszty nier6znigce
Uwzglednienie lekéw Tak, u
immunomodulujgcych w ramach wszystkich alter Nie
leczenia anemii chorych

Tabela 54.

Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy — perspektywa
wspolna

Wartos¢ Nowa wartosé parametru Koszt ) Koszty catkowite (PLN) ‘ QALY ICUR Progowa
parametru z technologii CZN za

; (minimalna, maksymalna, ; . B-VEC B-VEC (PLN/
analizy wnioskowanej BSC BSC opak.
podstawowej alternatywna) (PLN) +BSC +BSC QALY)  (pLN)

Wartosé z analizy podstawowej nid nid nid 349924

Parametr

5% dla kosztow i

Stopa dyskonta kosztow i 3,5% dla 0% dla kosztow i 0% dla

alter

wynikéw zdrowotnych wynikow wynikéw zdrowotnych
zdrowotnych

5-letni
Horyzont czasowy analizy Dozywotni

10-letni
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Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Nowa wartosé parametru Koszt 5 ‘ Koszty catkowite (PLN) ‘ QALY ICUR Progowa
technologii CZN za

(minimalna, maksymalna, " . B-VEC B-VEC (PLN/
alternatywna) wmo(;l:_or‘}n)lanej +BSC BSC +BSC BSC QALY) opak.

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d 349 924

WEFAE LY [ (0] )

Uwzglednione grupy wiekowe wickowe

alter  Chorzy w wieku <6 lat

Sredni wiek w | alter Minimalny wiek

pop. ITT badania
GEM-3

Wiek poczatkowy w danej grupie
wiekowej
alter Maksymalny wiek

Udziat ptci meskiej 64,5% i 50,0%

Udziat pc?pulacji DDEB i BDEB Bruckner 2020 GEM-3
przyjety na podstawie
NICE HST28

Poczatkowy rozktad stanow

zdrowia przyjety na podstawie  Druckner 2020 Debra 2023

Eng 2021

Roczne prawdopodobienstwo

. :
dyskontynuacji B-VEC U [

Modelowanie efektywnosci
klinicznej po przerwaniu
leczenia B-VEC

Czestos¢ komplikacji przyjeta na

podstawie Eng 2021 alter Debra 2023 i Eng 2021

. .. . NICE HST28 -
Smiertelnos¢ DEB przyjeta Petrof 2022 - ,jt0; Zwiekszona $miertelnosé

zgodnie z podejsciem A LU B podtypu RDEB-S
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Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

n/d

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,

n/d

alternatywna)

n/d

DDEB, RDEB-NS
i RDEB-S

Dopasowanie krzywej
parametrycznej do smiertelnosci
RDEB, stan inny niz ciezki

Wyktadniczy

Dopasowanie krzywej
parametrycznej do $miertelnosci
RDEB, stan ciezki

Gompertza

Jakos¢ zycia chorych
uwzgledniona na podstawie

Badania
winietowego na

Dane KM dot.
$miertelnosci z powodu
raka
kolczystokomoérkowego
w RDEB-NS i RDEB-S

Weibulla

Lognormalny

Loglogistyczny

Gompertza

Gamma uogoélniony

Wyktadniczy

Weibulla

Lognormalny

Loglogistyczny

Gamma uogdlniony

Badania winietowego na
populacji ogélnej, EQ-

Koszt QALY
technologii
whioskowanej

(PLN)

Progowa
CZN za
opak.
(PLN)

Koszty catkowite (PLN) |

ICUR
(PLN/
QALY)

B-VEC
+BSC

B-VEC

BSC | .Bsc

BSC

349 924
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Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

n/d

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,

n/d

alternatywna)

n/d

populacji
ogolnej, EQ-5D-
3L polski zestaw

wartosci

80% chorych
uczestniczy w
dzieleniu fiolki

Opcja wastage

Zuzycie leku (na podstawie

modelu symulacyjnego) Srednie

Koszty opatrunkéw oszacowane
na podstawie

5D-3L brytyjski zestaw
wartosci

NICE HST28, regresja
OoLS

NICE HST28, regresja
GLM

90%/80% chorych w
stanie tagodnym/ciezkim
uczestniczy w dzieleniu
fiolki

100% chorych
uczestniczy w dzieleniu
fiolki

Minimalne

Maksymalne

Koszt QALY
technologii
whioskowanej

(PLN)

Progowa
CZN za
opak.
(PLN)

Koszty catkowite (PLN) |

ICUR
(PLN/
QALY)

B-VEC
+BSC

B-VEC

BSC | .Bsc

BSC

349 924
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Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Uwzglednienie lekéw
wspomagajacych

Koszt domowej wizyty
pielegniarki POZ (PLN)

Zrédlo czasu pielegniarki
przezaczonego na opatrywanie
ran chorego

Zrédto czestosci wizyt
szpitalnych w uwzglednionych
stanach zdrowia

Koszty leczenia komplikaciji

Uwzglednienie lekéw
immunomodulujgcych w ramach
leczenia anemii

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Koszt Koszty catkowite (PLN) ‘ QALY ICUR Progowa
technologit =~ | CZN za

. . PLN/
wnioskowanej| B-VEC B-VEC ( opak.
(PLN) +BSC BSC +BSC BSC QALY)

nid nid 349 924

alter T2k, na podstawie Debra
Tak, na 2023 i Eng 2021
podstawie Eng .

2021 alter Nie

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,
alternatywna)

37,29 i 19,74

NICE HST28 Debra 2023

NICE HST28 Debra 2023

Minimalne
Srednie Maksymalne

Koszty nieréznigce

Tak, u
wszystkich Nie
chorych
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Tabela 55.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — perspektywa
spoteczna

Wartos¢ Nowa warto$é parametru Koszt Koszty catkowite (PLN) QALY ICUR
parametru z technologii P

5 (minimalna, maksymalna, : . B-VEC B-VEC
analiz whnioskowane
po dstawgwej alternatywna) (PLN) 1 +BSC BSC +Bsc BSC QALY)

Progowa

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d | 250 579 [

5% dla kosztow i

Stopa dyskonta kosztow i 3,5% dla alter
wynikéw zdrowotnych wynikow wynikéw zdrowotnych
zdrowotnych

0% dla kosztow i 0% dla

alter 5-letni
Horyzont czasowy analizy Dozywotni
alter 10-letni

Wszystkie grupy

. alter Chorzy w wieku <6 lat
wiekowe

Uwzglednione grupy wiekowe

Sredni wiek w
pop. ITT badania

GEM-3 alter Maksymalny wiek

Wiek poczatkowy w danej grupie
wiekowej

Udziat ptci meskiej 64,5% i 50,0%

Udzial populacji DDEBiRDEB g\ h6r 2020  alter GEM-3
przyjety na podstawie

alter NICE HST28
Poczatkowy rozkiad stanéw

: - . Bruckner 2020
zdrowia przyjety na podstawie

alter Debra 2023

alter Minimalny wiek
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Koszt Koszty catkowite (PLN) QALY Progowa
" ICUR
technologii CZN za

_ : ) X (PLN/
whnioskowanej B-VEC BSC Eg’gg BSC QALY)

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,

Parametr

alternatywna) (PLN) +BSC

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d 250 579

alter Eng 2021

Roczne prawdopodobienstwo 1% rocznie
dyskontynuacji B-VEC °
Modelowanie efektywnosci
klinicznej po przerwaniu
leczenia B-VEC

Czestos¢ komplikacji przyjeta na

podstawie Eng 2021 alter Debra 2023 i Eng 2021

NICE HST28 - zwigkszona
alter  sSmiertelnos¢ podtypu

Petrof 2022 - e
Smiertelnosé DEB przyjeta krzywe KM dla Dane KM dot.
zgodnie z podejsciem DDEB, RDEB-NS $miertelnosci z powodu
i RDEB-S raka

kolczystokomoérkowego
w RDEB-NS i RDEB-S

alter Weibulla

Dopasowanie krzywej alter Lognormalny

parametrycznej do $miertelnosci Wyktadniczy

RDEB, stan inny niz ciezki alter Loglogistyczny

alter Gompertza
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

n/d

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,

n/d

alternatywna)

n/d

alter

Gamma uogdlniony

Dopasowanie krzywej
parametrycznej do smiertelnosci
RDEB, stan ciezki

Gompertza

Badania
winietowego na
populacji
ogolnej, EQ-5D-
3L polski zestaw
wartosci

Jakos¢ zycia chorych
uwzgledniona na podstawie

Jako 77%
jakosci zycia
gléwnego
opiekuna

Jakosé¢ zycia drugorzednych
opiekunéw uwzgledniona

Jakosé¢ zycia opiekunéw zalezna

od ich wieku e

alter

alter

Wyktadniczy

Weibulla

alter

alter

alter

Lognormalny

Loglogistyczny

Gamma uogodlniony

Badania winietowego na
populacji ogélnej, EQ-5D-
3L brytyjski zestaw
wartosci

NICE HST28, regresja
oLS

NICE HST28, regresja
GLM

Tak samo jak jakos¢
zycia glownego opiekuna

Tak

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem
sie naskorka — analiza ekonomiczna

Koszt QALY
technologii
whioskowanej

(PLN)

Koszty catkowite (PLN) Progowa
C2ZN za
opak.

(PLN)

ICUR
(PLN/
QALY)

B-VEC
+BSC

B-VEC

BSC  iBsc

BSC

250 579
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Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem
sie naskorka — analiza ekonomiczna

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

n/d

Nowa warto$¢ parametru
(minimalna, maksymaina,
alternatywna)

n/d n/d

Opcja wastage

80% chorych
uczestniczy w
dzieleniu fiolki

90%/80% chorych w
stanie fagodnym/ciezkim
uczestniczy w dzieleniu
fiolki

100% chorych
uczestniczy w dzieleniu
fiolki

alter

alter

Zuzycie leku (na podstawie
modelu symulacyjnego)

Koszty opatrunkéw oszacowane
na podstawie

Uwzglednienie lekow
wspomagajacych

Koszt domowej wizyty
pielegniarki POZ (PLN)

Srednie

Tak, na
podstawie Eng
2021

37,29

alter Minimalne

alter Maksymalne

Tak, na podstawie Debra

L 2023 i Eng 2021

alter Nie

19,74

Koszt QALY
technologii
whioskowanej

(PLN)

Koszty catkowite (PLN) Progowa
C2ZN za
opak.

(PLN)

ICUR
(PLN/
QALY)

B-VEC
+BSC

B-VEC

BSC  .Bsc

BSC

250 579
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Koszt Koszty catkowite (PLN) QALY Progowa
Lo oy e = =t ICUR
technologii CZN za

. . PLN/
wnioskowanej  B-VEC BSC B-VEC psc ( opak.
+BSC QALY) (PLN)

Nowa warto$¢ parametru

Parametr (minimalna, maksymalna,

alternatywna) (PLN) +BSC

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d 250 579

Zrédlo czasu pielegniarki
przezaczonego na opatrywanie NICE HST28 alter Debra 2023
ran chorego

Zrédto czestosci wizyt
szpitalnych w uwzglednionych NICE HST28 Debra 2023
stanach zdrowia

Minimalne
Koszty leczenia komplikaciji Srednie Maksymalne

Koszty nieréznigce

Uwzglednienie lekéw Tak, u
immunomodulujgcych w ramach wszystkich Nie
leczenia anemii chorych
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Tabela 56.
Wyniki analizy kosztow-konsekwencji

B-VEC+BSC -
Parametr wynik
podstawowy

B-VEC+BSC - B-VEC+BSC - BSC - wynik

wynik min wynik max podstawowy oS O B e

Perspektywa ptatnika publicznego

Wynik zdrowotny LY (lata)
Wynik zdrowotny QALY
Catkowity koszt réznigcy (PLN) |
Koszt technologii wnioskowanej (PLN) |
Perspektywa wspoélna
Wynik zdrowotny LY (lata)
Wynik zdrowotny QALY
Catkowity koszt rézniacy (PLN)

Wynik zdrowotny LY (lata)
Wynik zdrowotny QALY
Catkowity koszt rézniacy (PLN) ‘

Koszt technologii wnioskowanej (PLN) ‘
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktdérej uwzglednia sie parametry, majgce potencjalnie najwickszy wptyw na zmiane wynikow

analizy podstawowe.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadéw do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 57.
Parametry rozktadoéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Wartos¢ ‘ Parametry rozktadu beta
przyjeta w

Rozkiad D

Zmienna <. . . -
analizie Alfa Beta Zmiennosci

<6 Badanie
Udziat chorych w GEM-3
grupie wiekowej 6-17 Dirichleta n/d n/d n/d (Dane od
(lata) Whiosko-
218 n/d n/d n/d dawcy)
; RDEB n/d n/d n/d
UdZ|a|’f) E%dtypu Dirichleta Brggl;ger
DDEB 36,90% n/d n/d n/d
Bardzo o
tagodny 0,00% n/d n/d n/d
tagodny 11,15% n/d n/d n/d
: Dirichleta
Hmiarkos n/d n/d n/d
wany
Wyjscio- Ciezki n/d n/d n/d
wy Bardzo
rozkiad tagodny n/d n/d n/d Bruckner
stanéw 2020,
zdrowia tagodny 38,45% . n/d n/d n/d zatozenie
w grupie Umiarko- Dirichleta 0% w stanie
wieko- wany 28,99% n/d n/d n/d bardzo
wej i tagodnym
podtypie Ciezki 32,56% n/d n/d n/d
DEE Bardzo
0,
tagodny 0,00% n/d n/d n/d
tagodny 11,15% n/d n/d n/d
: Dirichleta
Hmiarkos n/d n/d n/d
wany
Ciezki 59,83% n/d n/d n/d
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Wartos¢ Parametry rozkiadu beta ’
Zmienna przyj:g_tg W' Rozktad Z_rodIo, .
analizie sD Alfa Beta zmiennosci
podst.
Bardzo o
tagodny 0,00% n/d n/d n/d
tagodny 38,45% n/d n/d n/d
: Dirichleta
HMIarkos " pupry-n n/d n/d nid
wany
Ciezki n/d n/d n/d
Ralc=c n/d n/d n/d
tagodny
tagodny 11,15% n/d n/d n/d
: Dirichleta
SUELSE  29.02% n/d n/d n/d
wany
Ciezki n/d n/d n/d
HEIEED n/d n/d n/d
tagodny
tagodny 38,45% n/d n/d n/d
: Dirichleta
HMIGrkos T ysIn n/d n/d nid
wany
Ciezki n/d n/d n/d
. Beta 0,43 6,35 19,14 Badanie
Sredni wiek w GEM-3
grupie wiekowej Beta 0,94 22,23 18,04 (Dane od
(lata) Whiosko-
Beta 2,08 14,16 22,68 dawcy)
Bardzo Infekcje Beta 0,39 63,64
tagod-
nym Anemia Beta 0,23 77,27
Infekcje Beta 0,35 63,64
Czestos€ 4 200d-  Anemia Beta 0,26 77,27
wyste_po nym
-wania Osteo-
o poroza Beta D = 0,04 95,45
calnych Infekcj Bet 10% 0,75 27,50
objawow niekcje ca wartosci ’ :
klinicz- Anemia Beta | przyjetej | 0,57 45,00 | Eng 2021,
"ty°h “I’1 — w zatozenie
Stanas Steos Beta | analizie | 0,07 92,50
zdrowia poroza _
podsta
(na cykl) . ;
Infekcje Beta wowej 0,85 23,81
Anemia Beta 0,66 23,81
Osteos Beta 024 | 7143
poroza
Czestosé Pseudo-
wystepo syndak- Beta 0,01 99,28
wania tylia rak
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Wartos¢ ‘ Parametry rozkiadu beta

przyjeta w Rozkiad Zrodto

Zmienna £ . . .
analizie sD Alfa Beta Zmiennosci

nieod-
wracal-
nych
objawow
klinicz-
nych w
stanach
zdrowia
(w cyklu, Umiar-
w kowa-
ktorym nym
objawy
jeszcze
)
wystg-
pity)

Dyskontynuacja B-VEC (na

cykl)

Wartosci
uzytecz-
nosci w
stanach
zdrowia

podst.

Pseudo-
syndak-
tylia nég

Rak
kolczysto-
komor-
kowy

Pseudo-
syndak-
tylia rak

Pseudo-
syndak-

tylia nég

Rak
kolczysto-
komor-
kowy

Pseudo-
syndak-
tylia rak

Pseudo-
syndak-
tylia nég

0,25%

Bardzo
tagodny

tagodny

Umiarko-
wany

Cigzki |
Bardzo
tagodny

tagodny ‘

Umiarko-
wany

Ciezki
Bardzo
tagodny

SD =
10%
wartosci
przyjetej
w
analizie
podsta-
wowej

|
tagodny \—7777

Zatozenie

Vignette
study,
Golicki 2010
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Wartos¢ ‘ Parametry rozktadu beta 5
Zmienna przyjﬁta_l Y Rozktad Z'rodIo’ -
analizie Alfa Beta zmiennosci
podst.
Umiarko-
wany
Ciezki
<6 lat,
1. rok
<6 lat
VA (o] ¢
<6 lat,
3+ rok
6-17,
1. rok
6-17,
2. rok
6-17,
3+ rok
218 lat,
Liczba 1. rok
flolex 218 lat,
Vyjuvek® I
zuzywa- 218 lat,
nych w 3+ rok
13- Wyniki
tygod- <6 lat, modelu
niowym 1. rok symulacyj-
cyklu w <6 lat nego
za’lle_i- 2. rok (rozdziat
nosci od 15.3.)

stanu
zdrowia,
grupy
wiekowe
jiroku
leczenia

6-17,

218 lat,

1. rok

<6 lat,
3+ rok

6-17,
1. rok

2. rok

6-17,
3+ rok

218 lat,
1. rok

2. rok

218 lat,
3+ rok

<6 lat,

<6 lat
2. rok
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Rozdziat 6.4.

Rozktady procentowe chorych, tj. grupy parametrow zaleznych, ktére sumujg sie do okreslone;j
wartoséci (100%), modelowano przy wykorzystaniu rozktadu Dirichleta. Parametrem tego
rozktadu jest wektor parametrow alfa (parametry skupienia), ktdrych liczba jest rowna liczbie

zmiennych okreslanych za pomoca tego rozktadu.

Wartosci przyjmowane przez pozostate parametry modelowano przy wykorzystaniu rozktadu
beta. Parametrami tego rozktadu sg parametry ksztattu: alfa oraz beta, ktére oszacowano na
podstawie wartosci sredniej i odchylenia standardowego. Rozktad beta pozwala na okreslenie
niepewnosci dla zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale, np. od 0 do
1, w poréwnaniu do rozktadu normalnego, ktéry zwraca wartosci nieograniczone.
Przyktadowo, ujemny wiek, ujemna czestos¢ wystepowania objawow klinicznych, ujemna
czesto$¢ dyskontynuacji, ujemna liczba zuzywanych fiolek leku Vyjuvek®, ujemne koszty,
czestos¢ dyskontynuacji wieksza od 100% oraz wartosci uzyteczno$ci spoza przedziatu od
-0,590 do 1,000, nie miatyby sensu fizycznego. Wykorzystanie rozktadu beta jako

uniwersalnego rozktadu dla parametréw niezaleznych wydaje sie by¢ uzasadnione.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte
Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).
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10.1. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie iloSciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
poréwnywalnych efektéw zdrowotnych, przy poréwnywalnych kosztach, w poréwnaniu z
analizg podstawowg. Porownanie wynikéw analizy podstawowej i AWW dla technologii

wnioskowanej i komparatora przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 58.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie ptatnika publicznego

Kategoria ICUR (PLN/QALY)

Inkrementalne Inkrementalne

koszty (PLN) QALY

Wartos¢ z analizy podstawowej 351 675,34

Srednia wartosé z AWW ‘ 353 724,25
Dolna granica 95% przedziatu ufnosci ‘ 308 072,98
Gorna granica 95% przedziatu ufnosci ‘ 397 747,54

Tabela 59.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci w perspektywie spotecznej

Inkrementalne Inkrementalne

REUSETLE koszty (PLN) QALY

ICUR (PLN/QALY)

Wartos¢ z analizy podstawowej 250 579,08
Srednia warto$é z AWW 250 564,02

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci H 214 664,29

Gorna granica 95% przedziatu ufnosci H 282 034,51

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary
kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
i komparatora, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.
Na wykresie zaznaczono rowniez krzywg okre$lajgcg prég optacalnosci. Na ponizszym
wykresach widac, ze terapia beremagene geperpavec przy wyzszych kosztach pozwala na

osiggniecie wyzszych efektéw zdrowotnych, niz terapia komparatorem.
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Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreSlajgce z jakim

prawdopodobienstwem technologia bedzie technologig efektywng kosztowo w perspektywie

ptatnika publicznego. Prawdopodobiehstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna
(ponizej progu optacalnosci 244 821 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi |l
w perspektywie ptatnika publicznego oraz -w perspektywie spotecznej.
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11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw 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 sktadajgcej

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

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym 2z jej elementéw byto testowanie wartoSci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwos$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w

catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).
Testowano zatem nastepujgce parametry oraz wartosci skrajne:

e koszt leku Vyjuvek®: 0 PLN;
e horyzont czasowy analizy: 0,0 lat;
e uzytecznosc¢ dorostych chorych w stanie umiarkowanym: -0,59;

e uzytecznosc¢ dorostych chorych w stanie umiarkowanym: 1,00.

Potwierdzono, ze wartosci testowane w ramach walidacji skutkujg uzyskaniem oczekiwanych

wynikéw w modelu.

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 réwnania (w ramach wszystkich

ramion w modelach):

odsetek chorych w grupie wiekowej <6 lat + odsetek chorych w grupie wiekowej 6 — 17
lat + odsetek chorych w grupie wiekowej 218 lat = 1;

w kazdej z 3 grup wiekowych:
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a. odsetek chorych leczonych B-VEC+BSC + odsetek chorych leczonych BSC =
odsetek chorych w danej grupie wiekowej;

b. odsetek chorych leczonych B-VEC+BSC w stanie bardzo tagodnym + odsetek
chorych leczonych B-VEC+BSC w stanie tagodnym + odsetek chorych
leczonych B-VEC+BSC w stanie umiarkowanym + odsetek chorych leczonych
B-VEC+BSC w stanie ciezkim + skumulowany odsetek zgonéw w czasie terapii
B-VEC+BSC = odsetek chorych leczonych B-VEC+BSC;

c. odsetek chorych leczonych BSC w stanie bardzo tagodnym + odsetek chorych
leczonych BSC w stanie fagodnym + odsetek chorych leczonych BSC w stanie
umiarkowanym + odsetek chorych leczonych BSC w stanie ciezkim +
skumulowany odsetek zgondw w czasie terapii BSC = odsetek chorych
leczonych BSC;

d. suma kosztéw we wszystkich stanach zdrowia w danej grupie wiekowej = suma

kosztéw we wszystkich kategoriach kosztowych w danej grupie wiekowe;j.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.

11.2. Walidacja konwergenciji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 2 analizy ekonomiczne [Raymakers 2024, Grocott 2013,
NICE ID3959], w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej

interwencji. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 60.
Wyniki analizy z publikacji Raymakers 2024

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego
B-VEC
Koszt lekow RDEB/DDEB - pierwszy rok leczenia (PLN*) 1116 246,98

Koszt lekéw RDEB - pierwszy rok leczenia (PLN¥) 1112 025,34

Kategoria wynikowa

Koszt lekéw RDEB - horyzont dozywotni przy zatozeniu

55 854 000,00
zgonu w wieku 50 lat (PLN*)

Koszt lekow RDEB - horyzont dozywotni przy zatozeniu
zgonu w wieku 75 lat (PLN*)

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z USD przy kursie 3,7236 PLN = 1 USD z dnia 6.08.2026 r.

83 781 000,00
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Przedstawiona w Raymakers 2024 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
amerykanskiej. Jako wynik analizy podane zostaty koszty leku B-VEC w pierwszym roku

leczenia chorych z diagnoza:

RDEB/DDEB,;
RDEB.

Przedstawiono takze koszt leku B-VEC dla chorych na RDEB w dozywotnim horyzoncie

czasowym:

przy zatozeniu zgonu w wieku 50 lat;

przy zatozeniu zgonu w wieku 75 lat.

Podobienstwa w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy
Raymakers 2024 dotyczg uwzglednionej interwencji oraz populacji. Réznice dotyczg natomiast
przyjetej techniki analitycznej. Ponadto, uwzgledniono nastepujgce warianty horyzontu
czasowego: horyzont 1. roczny, horyzont dozywotni przy zatozeniu zgonu w wieku 50 lat oraz
horyzont dozywotni przy zatozeniu zgonu w wieku 75 lat. W analizie zatozono takze
Smiertelno§¢ RDEB/DDEB jako statg, rowng 0,02, co nie jest spdjne z niniejszg analiza, z
uwagi na zmienno$¢ $miertelnosci w zaleznosci od wieku i podtypu DEB. W kontekscie
uzyskanych wynikow nalezy rowniez podkresli¢ wptyw dyskontowania na réznice miedzy

niniejszg analizg a wynikami analizy Raymakers 2024.

Tabela 61.
Wyniki analizy z publikacji Grocott 2013

Wyniki w przeliczeniu

Kategoria wynikowa na jednego chorego

Roczny sredni koszt opatrunkoéw ciezki uogéiniony RDEB (PLN*) 301 474,36

Roczny sredni koszt asystenta medycznego ciezki uogéiniony RDEB (PLN*) 8 645,97

Roczny sredni koszt pielegniarki Srodowiskowej ciezki uogéiniony RDEB (PLN*) 14 232,33

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z GBP przy kursie 5,0134 PLN = 1 GBP z dnia 6.08.2026 r.

Przedstawiona w Grocott 2013 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
brytyjskiej. Jako wynik analizy podane zostaty srednie roczne koszty opatrunkow, pracy
asystenta medycznego oraz pielegniarki srodowiskowej u chorych z ciezkim uogdlnionym
RDEB.
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Rozbieznosci w wynikach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy
Grocott 2013 dotyczg uwzglednionej populacji docelowej, tj. analiza obejmuje tylko dorostych
chorych, ktorych sredni wiek to 28 lat (zakres 18-41), a ciezki uogolniony RDEB stanowi 100%
wyjsciowej populacji. Réznice dotyczg réwniez przyjetej techniki analitycznej. Podobienstwa

dotyczg natomiast uwzglednionych kategorii kosztowych.

Tabela 62.
Wyniki analizy z raportu NICE ID3959

Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego

Kategoria wynikowa
B-VEC BSC

Company submission

Wynik inkrementalny

QALY pacjentéw i opiekunéw | 25,53

LY | 62,29 52,27 10,02

ICUR (PLN*/QALY) Dominacja B-VEC

Updated company submission post-clarification questions

QALY pacjentow ‘ 10,97 -4,87 15,84

QALY pacjentéw i opiekunéw | 51,34 28,87 22,47
Koszty catkowite (PLN*) b.d. 10 086 184 b.d.

ICUR (PLN*/QALY) Dominacja B-VEC

EAG base case applying EAs 1+2+4+6+7

QALY pacjentow 12,74 9,40 3,34

QALY pacjentéw i opiekunow ‘ 49,98 45,03 4,95

Koszty catkowite (PLN*) b.d. 5082 806 b.d.
ICUR (PLN*/QALY) b.d.

*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z GBP przy kursie 5,0134 PLN = 1 GBP z dnia 6.08.2026 r.

Przedstawiona w NICE ID3959 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
brytyjskiej stuzba zdrowia oraz prywatnych ustug spotecznych. Rozbieznosci w metodyce,

parametrach i zatozeniach niniejszej analizy ekonomicznej oraz odnalezionej analizy dotycza:

dodatkowego poréwnania B-VEC z BBE (leczenie lekiem Filsuvez®), ktory nie jest
stosowany w Polsce,

uwzglednienia QALY wygenerowanych przez opiekundw rodzinnych chorego w
uwzglednionej perspektywie, a nie wylgcznie w perspektywie spotecznej,

mapowanie wynikow Vignette Study do zestawu wartosci brytyjskich, a nie polskich,

wartosci jakosci zycia,
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zastosowano nieco innego mapowania stanow miedzy analizg NICE ID3959, a analizg
NICE HST28 (Szczegdty w NICE ID3959 Table 3.10), niz w niniejszej analizie
(Tabela 12.),

stopy dyskonta kosztow i wynikdw zdrowotnych, réwne kolejno 3,5% i 3,5%.

Rozbieznosci te wynikajg gtdwnie z réznic pomiedzy brytyjskimi i polskimi wytycznymi HTA.
Rozbieznosci dotyczgce wynikéw poréwnywanych analiz sg trudne do analizowania z uwagi

na utajenie kosztow catkowitych uzyskanych w analizie NICE ID3959.

Odnaleziona analiza ekonomiczna potwierdza natomiast zasadnos$¢ przeprowadzenia analizy
kosztéw-uzytecznosci w poréwnaniu terapii beremagene geperpavec z terapig BSC,
obejmujgcg opatrywanie ran, monitorowanie i leczenie objawow klinicznych, w populaciji
chorych z DEB. W przeprowadzonej analizie zwalidowane zostato wykorzystanie
dozywotniego modelu Markowa z 13-tygodniowg diugoscig cyklu, 3 grupami wiekowymi (<6
lat, 6-17 lat i 218 lat) i stanami zdrowia bardzo fagodny, tagodny, umiarkowany i ciezki
zaleznymi od procentowej powierzchni ciata pokrytej otwartymi ranami (oraz stan zgon).
Ponadto, analiza NICE ID6451 waliduje przyjete w niniejszej analizie wykorzystanie modelu
symulacyjnego, w celu okreslenia macierzy przej$¢ miedzy stanami zdrowia oraz zuzycia

B-VEC w zaleznoéci od stanu zdrowia, jak rowniez modelowanie:

charakterystyki poczatkowej modelowanych chorych, bazujgcej m.in. na kohorcie z
badania GEM-3 oraz Bruckner 2020,
dawkowania B-VEC zgodnie z ChPL,

przyjecia udziatu 80% chorych biorgcych udziat w dzieleniu fiolki w modelu

symulacyjnym,

dyskontynuacji B-VEC na poziomie 1% rocznie,

zaleznej od stanu zdrowia smiertelnosci, na bazie krzywych przezycia w badaniu
Petrof 2022,

czestosci komplikacji na podstawie badania Eng 2021,

nieréznigcego wptywu zdarzen niepozgdanych wynikajgcych z zastosowane;j terapii,
wartosci jakosci zycia na podstawie Vignette study,

warto$ci jakosci zycia opiekundéw rodzinnych na podstawie N/ICE HST28.
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Analiza NICE ID3959 cechuje sie takimi samymi kategoriami kosztowymi (rozdziat 6.), z
wyjatkiem nieuwzglednienia kosztéw monitorowania w programie lekowym, co wynika z réznic

miedzy brytyjskim i polskim publicznym systemem zdrowia
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 (BSC), w rozwazanej jednostce
chorobowej. Uzyskane w niniejszej analizie ekonomicznej oszacowania poszczegdlnych
kategorii kosztowych zostaly poréwnane z danymi literaturowymi, zawartymi w publikacji
Angelis 2022.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki kosztowe, dotyczgce przecietnego chorego z DEB,
w perspektywie rocznej, z rozréznieniem na 5 panstw europejskich. Biorgc pod uwage
skumulowang inflacje w strefie euro w latach 2020-2026 jako réwna 26,3% (Inflacja euro), oraz
kurs 1 EUR = 4,2982 PLN z dnia 06.08.2025 r. koszty przeliczono takze na obecng wartos¢
PLN.

Tabela 63.
Srednie roczne koszty leczenia DEB w 5 panstwach europejskich, na podstawie
Angelis 2022

2020 EUR (2026 PLN)

Kategoria kosztowa i <
Francja Niemcy Wiochy Hiszpania W|elkg Srednia
Brytania

Koszty bezposrednie

Loki 42 60 3357 356 1104
(228) (326) (18 218) (1932) (358) (5 991)
. 124 131 74 276 446 216
HECEIE [OEE e (673) (711) (402) (1 498) 2420) | (1172)
Wizvty szpitalne 1338 5240 2288 2646 3825 2651
Yty szp (7 261) (28 437) (12417) | (14360) | (20758) | (14 387)
Hosnitalizacie 2 054 6 026 4149 3534 1326 3228
P ) (11 147) (32 703) (22516) | (19 179) (7 196) (17 518)
. 2087 617 614 424 2502 1085
Opatrunki (11 326) (3348) (3332) (2301) (13578) | (5888)
Transport medyczn 13 502 0 122 35 /3
yezny 1) (2 724) (0) (662) (190) (396)
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Kategoria kosztowa

Spoteczna stuzba
zdrowia

Francja

3 056

Niemcy

7699

2020 EUR (2026 PLN)

Wiochy

Hiszpania

Wielka
Brytania

Opieka specjalistyczna

Transport niemedyczny

Gtéwny opiekun
nieformalny

(16 585) (41 782) (10 284) (3 593) 0) (8 591)
233 0 568 0 2323 581
(1 264) (0) (3 082) (0) (12 607) (3 153)

204 466

(1 107)

(2 529)
Koszty po

srednie

nleformalnl

Spadek

produktywnosci
chorego

Inni opiekunowie
Wczesna emerytura

Powyzsze koszty

5 561 40 237 28 823 41 756 21 246 29 045
(30 179) (218 362) | (156 420) | (226 606) | (115300) | (157 625)
2907 8 598 13 600 13 802 2790 10 024
(15 776) (46 661) (73 806) (74 902) (15 141) (54 399)
1164 0 86 170 66 274
(6 317) (0) (467) (923) (358) (1 487)
0 9 829 939 2980 9 864 3374
(0) (53 341) (5 096) (16 172) (53 531) (18 310)
réznig sie znacznie miedzy uwzglednianymi panstwami (nawet

kilkudziesieciokrotnie). W zwigzku z powyzszym, w ramach walidacji zewnetrznej poza
porownaniem kosztow bezwzglednych, zestawiono réwniez udziaty poszczegodlnych kategorii

kosztowych w ramach catkowitych bezposrednich kosztéw medycznych.

Koszty dotyczace roku leczenia chorego z DEB terapig BSC w niniejszej analizie zostaty
natomiast oszacowane jako catkowite niezdyskontowane koszty w horyzoncie czasowym w

ramieniu BSC w perspektywie ptatnika publicznego, podzielone przez liczbe

niezdyskontowanych lat zycia w ramieniu BSC. Podsumowanie bezwzglednych i wzglednych

kosztéw w uwzglednionych analizach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 64.
Poréwnanie kosztéw rocznych miedzy niniejsza analizg a analizag Angelis 2022

Srednia (zakres)
udziatu w
kosztach

catkowitych

Sredni koszt | Srednia (zakres)
roczny udzialu w
(zakres) kosztach
(PLN) catkowitych

Kategoria
kosztowa

Sredni koszt
roczny (zakres)
(PLN)

Kategoria
kosztowa

(niniejsza (Angelis 2022)

analiza)

. . 5991 12,4%
— —_ (228-18218) | (0,5% - 30,4%)
. 5888 12,1%
Opatrunki i RESREE (2301-13578) | (4,9% - 354%)
Zmiana
opatrunkow Opieka 3153 6,5%
specjalistyczna (0-12607) (0% - 22,1%)
Objawy e 17 518 36,1%
kliniczne GCRLISEEUEE (7 196 -32703) | (12.6% - 48%)
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Kategoria Sredni koszt | Srednia (zakres)
kosztowa roczny udziatu w

Srednia (zakres)
udziatu w
kosztach

catkowitych

Kategoria Sredni koszt

s kosztowa roczny (zakres)
(n|n|e_jsza (zakres) koszt§ch (Angelis 2022)
analiza) catkowitych

Wizyty 14 387 29,7%
szpitalne (7 261 — 28 437) (20,7% - 41,7%)
Transport 396 0,8%
medyczny (0-2724) (0% - 4%)
. . EEGEDIE 1172 2,4%
el e medyczne (402 — 2 420) (0,7% - 4,2%)
Koszty
Koszty . : 48 506 o
catkowite LSS (31 970 — 68 249) 100%
medyczne
Koszty bezposrednie i posrednie 289 574 n/d

(101 934 — 430 924)

W ramach niniejszej analizy koszty posrednie, tj. koszty opiekuna nieformalnego i koszty
zwigzane ze zmniejszeniem produktywnosci chorego, jak réwniez koszty spotecznej stuzby

zdrowia zostaty pominiete, zatem nie uwzgledniano ich w odsetkach kosztéw catkowitych.
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12. Ograniczenia

Z uwagi na przewlekty charakter DEB, m.in. zwigzany z wystepowaniem ran nawracajgcych,
W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dluzszy, niz
uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni; rozdziat 5.6.). Wigze sie to z
niepewnoscig. Aby zminimalizowac niepewnosé wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych,

w analizie wrazliwosci testowano wptyw skrécenia horyzontu czasowego na wyniki niniejszej
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winietowego (rozdziat 5.5.), co rowniez wigze sie z ograniczeniem. Nalezy podkresli¢
wykorzystanie winiet, okreslajgcych stan choroby, na podstawie ktérych badani (z populaciji
ogolnej, zamiast rzeczywistych chorych z DEB w réznych stopniach ciezkosci choroby)
wypetniali kwestionariusze EQ-5D. Jednakze takie podejscie wydaje sie by¢ uzasadnione, gdy
inne zrodia uzyteczno$ci nie sg dostepne, szczegdlnie z uwagi na to, ze wykorzystane winiety
byty skrupulatnie przygotowane na podstawie opinii zagranicznych ekspertow zajmujgcych sie
DEB oraz dodatkowo walidowane w oparciu o opinie samych chorych z DEB i ich opiekunow.
Ponadto, wyniki badania winietowego cechujg sie najwiekszg mocg statystyczng, sposrod
wszystkich odnalezionych zrédet, wynikajgcg z wykorzystania odpowiedzi na tgcznie ponad
4 000 kwestionariuszy od ponad 600 badanych. W ramach przegladu systematycznego
odnaleziono jedynie raport NICE HST28, ktéry mégtby postuzyé za alternatywne zrédto
uzytecznosci w modelu, natomiast aby méc je wykorzystaé, dane te wymagaty dodatkowego

mapowania miedzy stanami zdrowia w modelu NICE HST28, a stanami zdrowia w niniejszym
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modelu, co stanowi ich ograniczenie. Wyniki badania winietowego nie wymagaty natomiast
mapowania, co potwierdza ich wybér jako najbardziej odpowiedniego zrédta do oszacowania

uzytecznosci.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost, BSA, liczba ran w zaleznosci od
stanu zdrowia) na podstawie badan Reimer 2020, Bruckner 2020, Eng 2021 oraz GEM-3
(rozdziat 5.3.), zwigzane jest z faktem, ze dla tych parametrow nie odnaleziono danych dla

chorych z DEB w Polsce.

Ponadto, w celu oszacowania liczby ran w zaleznosci od stanu zdrowia, w modelu

symulacyjnym, dokonano odpowiednich zatozen, m.in.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest rowniez to, ze zakresy procentowej BSA pokrytej
otwartymi ranami zaproponowane w protokole badania Bruckner 2020, tj. <10%, 10-30% i
>30% nie sg idealnie zgodne z zakresami odpowiednimi dla stanéw zdrowia zdefiniowanych
w modelu Markowa, tj. 2,1-5,0%, 5,0-25,0% i >25% (rozdziat 5.1.), co wigze sie z
ograniczeniem. Jednakze zakresy te nie odbiegajg znacznie od siebie i zastosowanie takiego
przyblizenia wydaje sie by¢ najbardziej odpowiednie w kontekscie oszacowania wyj$ciowego
rozktadu standéw zdrowia. Z uwagi na to ograniczenie, w analizie wrazliwosci testowano

alternatywne poczatkowe rozktady stanéw zdrowia.

Na ograniczenie niniejszej analizy wptyw ma réwniez przyjecie zatozenia stanowigcego, ze
jezeli w macierzy przejs¢ (uzyskanej z wynikow modelu symulacyjnego) nie obserwowano

zadnych przejs¢ z danego stanu zdrowia, zatozono, ze chorzy w tym stanie nie zmieniajg stanu
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zdrowia. |

Dodatkowo w analizie podstawowej przyjeto arbitralnie, ze roczny wskaznik dyskontynuac;ji
terapii B-VEC wynosi 1%, tj. 0,25% w cyklu, co moze rzutowaé na ograniczenie wiarygodnosSci
uzyskanych wynikéw. Jednakze, w raporcie NICE HST28, dotyczgcym oceny leku Filsuvez®
w leczeniu DEB i JEB, dla badanej interwencji przyjeto taki sam wskaznik rocznej

dyskontynuacji.

Smiertelno$¢ chorych w réznych podtypach DEB przyjeto na podstawie badania Petrof 2021,
natomiast w celu wykorzystania jej w niniejszej analizie wymagane byto uzaleznienie stanu
ciezkosci choroby od podtypu RDEB-NS/S. Przyjeto zatem odpowiednie zatozenia (Tabela 5.),
ktére wydajq sie najbardziej wiarygodne, z uwagi na wptyw ciezkosci choroby na zwiekszenie
Smiertelnosci chorych o podtypie RDEB. Jest to jednak decyzja arbitralna, ktéra ogranicza

modelowanie Smiertelnosci.

W kontekscie analizy kosztow przyjeto arbitralnie, ze 80% chorych rozpoczynajgcych leczenie
w programie lekowym bedzie uczestniczyto w dzieleniu fiolki. Uzasadnieniem przyjecia tej

wartosci sg przeprowadzone obliczenia, biorgce pod uwage:

oczekiwang liczbe chorych stosujgcych leczenie B-VEC w Polsce,

liczbe osrodkow, w ktérych lek bedzie przygotowywany do podania,

termin przydatnosci leku w formie po przygotowaniu do podania oraz

zmniejszajgce sie wraz z czasem zapotrzebowanie chorego na lek, z uwagi na jego

wysoka skutecznos¢ (rozdziat 6.1.1.).

Z obliczen tych wynika, ze dopiero po ponad 40 latach od rozpoczecia leczenia srednie zuzycie
leku przez chorego bytoby nizsze niz graniczna wartos¢ odpowiednia do zuzycia wszystkich
strzykawek z lekiem przed uptywem ich terminu przydatnosci przy optymalnym rozporzgdzaniu
leczeniem pacjentow w osrodkach i uznaniem stusznosci oczekiwanych udziatéw rynkowych
leku Vyjuvek® w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Jednakze nalezy oczekiwac, ze
nowi chorzy bedg stale rozpoczynaé leczenie (ok. | ENEGcTcNGNGEGEG . Analizy wotywu
na system ochrony zdrowia), co wskazuje na to, ze wariant 100% chorych uczestniczgcych w
dzieleniu fiolek jest najbardziej wiarygodnym sposrod rozwazanych wariantow. Natomiast w

analizie podstawowej konserwatywnie przyjeto nizszg wartos¢ (80%), z uwagi na oczekiwane
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odstepstwa od optymalnego rozporzadzania leczeniem pacjentow, zatozone na poziomie 20%
chorych (co stanowi ograniczenie niniejszej analizy). Nalezy podkresli¢, ze wartos¢ ta jest

spojna z innymi analizami ekonomicznymi dla leku Vyjuvek® we wnioskowanym wskazaniu

—

NICE ID3959). Ponadto, w celu oszacowania wplywu tego zatozenia na wyniki niniejszej
analizy, wykonano dodatkowe warianty modelu symulacyjnego, ktérych wyniki testowano w

analizie wrazliwosci.

Ograniczeniem analizy kosztow jest réwniez uzyskanie znacznej roznicy pomiedzy kosztami

opatrunkéw oszacowanych na rézne sposoby (Tabela 42.), [ KEGGCCNGEEEEEE

Biorgc pod uwage tagodny charakter zdarzen niepozgdanych obserwowanych w kluczowych
badaniach klinicznych GEM-1/2 i GEM-3 oraz brak zaobserwowanych ciezkich zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem B-VEC, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych
zostaty uwzgledniony jako nierdznigcy. Nalezy jednak podkreslic, ze w odniesieniu do
bezpieczehstwa stosowania terapii w Analizie klinicznej nie wykazano roznic pomiedzy

technologig oceniang i komparatorem.
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Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni, a dlugosé cyklu wynosi 13 tygodni.

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$¢ stosowania leku Vyjuvek® (beremagene
geperpavec; B-VEC) dodanego do najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) wzgledem
samej terapii BSC w leczeniu chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie
naskérka. Wykorzystano technike analityczng uzytecznosci kosztéw (CUA), ktérej wynikiem

jest inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych wykorzystano model Markowa oraz model
symulacyjny, dostarczone przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektdow zdrowotnych
badanych interwenciji oparto na wynikach przeglgdu systematycznego, przeprowadzonego w
ramach Analizy klinicznej. Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od
Whioskodawcy. Koszty pozostatych lekéw oszacowano na podstawie Wykazu lekéw
refundowanych, Danych refundacyjnych NFZ oraz Srednich cen publikowanych na stronie

Medycyny Praktyczne;.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej (obejmujgcej ptatnika publicznego,

pacjenta oraz opiekunéw rodzinnych pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakosécig uzyskany przy dodaniu leczenia B-VEC do najlepszego leczenia wspomagajgcego
jest wyzszy od obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci. Zastosowanie terapii
B-VEC+BSC zamiast terapii BSC jest opcjg terapeutyczng przynoszacg wyzsze korzysci
zdrowotne w zakresie wydiluzenia przezycia i przezycia skorygowanego o jakos¢c. W
przeprowadzonej analizie wykazano ponadto, ze dodanie beremagene geperpavec do terapii
BSC zamiast stosowania samego BSC jest drozsze, co wynika z dodatkowych kosztéw dot.
leku Vyjuvek®, podania leku Vyjuvek® oraz monitorowania terapii B-VEC w programie

lekowym, jak réwniez z dtuzszego czasu przezycia wygenerowanego dla kohorty B-VEC.

Nalezy podkresli¢, ze chorzy stosujgcy beremagene geperpavec osiggajg najtagodniejsze
mozliwe stany zdrowia dotyczgce choroby DEB, na co wskazuje zamykanie sie wszystkich
ran, ktére byty otwarte przed rozpoczeciem terapii oraz istotnie szybsze zamykanie sie nowo
pojawiajgcych sie ran, niz w przypadku braku leczenia. tagodniejszy przebieg choroby jest

natomiast korzystny nie tylko dla chorego i jego opiekundéw rodzinnych, lecz réwniez dla
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ptatnika publicznego, ze wzgledu na mniejsze zuzycie zasobow opieki zdrowotnej, tj.
opatrunkow, opieki formalnej przy zmianie opatrunkéw, leczenia objawow klinicznych DEB

oraz wizyt szpitalnych.

Obecny standard opieki, ktoéry ogranicza sie do leczenia wytgcznie objawow i skutkow
ubocznych, w zaden sposob nie wptywa na podstawowg przyczyne DEB i nie powstrzymuje
postepu choroby (Cianfarani 2017). B-VEC wptywa na podstawowg patofizjologie choroby,
przywracajgc produkcje COL7 w celu przyspieszenia gojenia sie ran otwartych i przerwania
cyklicznego powstawania, gojenia sie i ponownego otwierania sie ran i pecherzy (Nystrom
2021), co pozwoli unikng¢ dalszych konsekwencji wynikajgcych z wystepowaniem ran
otwartych na ciele chorego. Chorzy, kidrzy rozpoczng stosowanie B-VEC we wczesnym
stadium choroby, powinni mie¢ mniej nawracajgcych i przewlektych ran, mniej zwidknien i
blizn, mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych objawéw utrudniajgcych funkcjonowanie oraz

zmniejszone ryzyko przedwczesnej Smiertelnosci.

Oczekuje sie, ze witasciwosci B-VEC powodujgce zamykanie sie ran poprawig jakos¢ zycia
chorych z DEB poprzez zmniejszenie negatywnego wptywu choroby na zdrowie fizyczne i
psychiczne, poprawe ich zdolnosci do wykonywania codziennych czynnosci oraz zmniejszenie

nasilenia bélu odczuwanego podczas opatrywania ran.

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla leku Vyjuvek® bedzie
udostepnienie chorym nowej opcji terapeutycznej i zwiekszenie ich szans na skuteczne
leczenie ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka.
Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas
mogli stosowaé wytgcznie leczenie wspomagajgce, bedg mogli rowniez zastosowac terapie

lekiem Vyjuvek®.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku terapii stosowanych w chorobach rzadkich nalezy
spodziewac sie wyzszych wartosci wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci niz w analizach dla
technologii powszechnie stosowanych (tanda 2009). Uzyskanie optacalnosci jest tym bardziej
utrudnione w przypadku terapii, w ktorych wysoki koszt ponoszony jest na poczatku terapii, a
efekty zdrowotne roztozone sg na cate zycie chorego, tak jak w przypadku terapii lekiem
Vyjuvek®, z uwagi na zastosowanie dyskontowania kosztéw i efektow zdrowotnych. Pomimo
tego, w perspektywie spotecznej, bedgcej jedyna perspektywa uwzgledniajaca wptyw choroby
na jakos¢ zycia opiekunow rodzinnych chorego, wyniki optacalnosci sg zblizone do

obowigzujgcego progu optacalnosci.
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Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Vyjuvek®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie leku Vyjuvek® z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za

zasadne.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
whioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 15.2. W przeglgdzie odnaleziono 3 publikacje:
Raymakers 2024, Grocott 2013, NICE ID3959. Szczegoty dotyczgce analiz w odnalezionych
publikacjach zostaty przedstawione w rozdziale 11.2. Z uwagi na réznice w technice
analitycznej, nie byto mozliwe poréwnanie wynikéw publikacji Raymakers 2024, Grocott 2013

Z niniejszg analizg.

Wyniki przedstawione w raporcie NICE ID3959 wskazujg na uzyskane || G
-
-
-
N, ~ u\vagi na utajnienie
w raporcie NICE ID3959 kosztow catkowitych w kohorcie B-VEC, poréwnanie ich z niniejsza
analizg nie byto mozliwe. Nalezy jednak podkresli¢, ze koszty te sg w oryginalnej analizie
Whnioskodawcy nizsze® niz w ramieniu BSC, co skutkuje dominacjg terapii B-VEC. Brytyjska
analiza waliduje ponadto strukture modelu oraz wigkszo$¢ parametréw wykorzystanych w
niniejszej analizie, z kilkkoma wyjgtkami, wynikajgcymi gtéwnie z roznic pomiedzy brytyjskimi i

polskimi wytycznymi HTA.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy
to zarébwno wskaznika opfacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej

technologii medycznej).

Na szczegolng uwage zastuguje wariant, w ktérym przyjeto zerowg stope dyskonta kosztow i

wynikéw zdrowotnych. |
-

8 jak réwniez w analizie po poprawkach, jednak nie w analizie przeprowadzonej przez zespot EAG
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.|
I Nalezy zauwazy¢, ze ze
wzgledu na zapewnienie trwatej poprawy jako$ci zycia w horyzoncie dozywotnim, powszechne
dyskontowanie kosztéw i efektow zdrowotnych w analizie kosztéw-uzytecznosci sprawia, ze
osiggniecie ustalonego progu opfacalnoéci jest utrudnione w przypadku terapii takich jak
B-VEC+BSC, cechujgcych sie dtugoterminowymi korzysciami klinicznymi, wysokimi kosztami
poczgtkowymi oraz niskimi kosztami po zamknieciu sie wszystkich ran chorego (obecnych
podczas rozpoczecia terapii). Z pewnego punktu widzenia mozna uznac¢ to za obnizenie
priorytetdw w kontekscie pacjentow ze schorzeniami trwajgcymi cate zycie, poniewaz utrata
jakosci zycia, ktorej z powodu naturalnego przebiegu choroby doswiadczg nieleczeni pacjenci
w pozniejszych etapach zycia, bedzie zwigzana z nizszg wartoscig dyskontowanych QALY w
poréwnaniu z podobng jakosciag zycia doswiadczang w biezagcym punkcie czasowym. Oznacza
to, ze obecne podejscie do dyskontowania nigdy nie uwzgledni petnej wartosci klinicznej

leczenia.

Ponadto, w przypadku nieuwzgledniania dyskontowania, wyniki sg tym gorsze, im dtuzej
opoznione jest rozpoczecie terapii lekiem B-VEC (w skrajnym przypadku maksymalne
opoOznienie, rownoznaczne ze stosowaniem samej terapii BSC przez cate zycie, a wiec terapii
stosowanej obecnie w populacji DEB w Polsce). Swiadczy to o wysokiej potrzebie chorych z

DEB na wprowadzenie wnioskowanej technologii do refundacji w Polsce.

Leki stosowane w chorobach rzadkich charakteryzujg sie wysokimi cenami ze wzgledu na
wysokie jednostkowe koszty rozwoju i badan w fazie wstepnej przypadajgce na chorego. Z
jednej strony niewielka populacja os6b 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 rzadkich nalezy spodziewac sie zatem wyzszych
wartosci wspotczynnikow kosztéw-uzytecznosci niz w analizach dla technologii powszechnie
stosowanych [Landa 2009]. Tym samym, we wnioskowanym przypadku, nie nalezy oczekiwac
wynikow optacalnosci mieszczgcych sie ponizej progu optacalnosci, szczegolnie w przypadku
zastosowania tak wysokiego dyskontowania kosztow i efektow zdrowotnych (co
skomentowano w powyzszych akapitach). W innym przypadku dostep chorych do
skutecznego leczenia przy pomocy lekow innowacyjnych moze pozostaC powaznie

ograniczony.
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Podczas gdy ograniczenia, wyzwania zwigzane z gromadzeniem danych oraz niepewnosc¢ sg
nieodtagczne w badaniach nad chorobami rzadkimi, znaczne obcigzenie chorobg i
niekwestionowany potencjat nowych terapii poprawiajgcych wyniki zdrowotne chorych
powinny przesadzi¢ o stusznosci przyjecia tych terapii. Nalezy skupic sie na wieloaspektowych
korzysciach klinicznych, jakie terapie te mogg zaoferowac, w szczegdlnosci w zakresie
poprawy stanu klinicznego chorych oraz poprawy jakosci zycia zaréwno chorych, jak i ich

rodzin.




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHFTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 158
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

15. Zalaczniki

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:

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

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy kliniczney.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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 odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteridw

wigczenia badan.
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Tabela 65.

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

#1 840 953

("bullous epidermolysis" OR "epidermoid bullosa" OR
#2 "epidermolysis bullosa" OR "bullosas epidermolysis" OR "bullosa 115600
epidermolysis” OR EB)

(dystrophic OR dystrophicas OR dystrophica OR DEB OR

#3 "Cockayne-Touraine Disease" OR "Cockayne Touraine Disease" 25975
OR "Cockayne-Touraine Type" OR "Cockayne Touraine Type")
#4 #1 AND #2 AND #3 170

Data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2026 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanoéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wigczonych do Analizy kliniczney.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. 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 ponizej.
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Rysunek 14.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

Medline: 170 przed etapem analizy na
©, podstawie tytutow i
o streszczen
g Duplikaty: 0 Publllkaclje z odniesien b|b||09raf|cznych. 2
E Trafienia niespelniajace Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 0
K= wymaganych
kryteriow witgczenia: 0
‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone
podstawie na podstawie
tytutow i streszczen: 170 tytutow i streszczen: 105
5 Pozycje
g Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do
I podstawie tytutow i streszczen: 65 tekstu: 3 podstawie tytutéw petnego tekstu: 0
2 i streszczen: 2
s $
%) I
= Publikacje wykluczone Publikaci
° » na Publikacje ublikacje
(/5] .
Publikacje wiaczone do podstawie pelnych wiaczone do wyk(l)t:’(::‘r:vieena
analizy petnych tekstow: 62 tekstow: 48 analizy petnych eh? ch tekstow:
Niewtasciwa populacja: 0 tekstow: 2 pefny :

Niewfasciwa metodyka: 53

¥ 4

Publikacje wiaczone do analizy: 10
Publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Lewis 2026, Linertova 2026, Marinkovich 2025, Murrell 2025, Aranda-
Reneo 2024, Hussain 2024, Angelis 2022, Villar Hernandez 2022, Togo 2020, Tabolli 2009

o
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15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do

analizy

W wyniku przeglgdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 172 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e W bazie Medline odnaleziono 170 publikaciji;

e 2 publikacje odnaleziono z odniesienh bibliograficznych;

Po usunieciu duplikatow i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wigczono 67 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 10 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.
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15.1.5. Metodyka wiaczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 8 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Angelis 2022, Aranda-Reneo 2024, Hussain 2024, Lewis 2026, Linertova 2026,
Marinkovich 2025, Murrell 2025, Villar Hernandez 2022, Togo 2020, Tabolli 2009.

W publikacji Tabolli 2009 opisano wyniki badania o charakterze obserwacyjnym i
przekrojowym, przeprowadzonego za pomocg ankiety pocztowej. W badaniu wzieto udziat 185
chorych, ktérzy w zaleznosci od wieku wypetniali rozne zestawy kwestionariuszy, miedzy
innymi EQ-VAS (79 chorych). Ciezko$¢ choroby zostata oceniona przez chorych lub ich
opiekundéw przy uzyciu pieciostopniowej skali. Przeanalizowano kwestionariusze i uzyskano
wyniki uzytecznosci na poziomie: 59 (SD = 19) w przypadku dzieci z EB oraz 62 (SD = 23) w
przypadku dorostych z EB. Po wyodrebnieniu typéw EB otrzymano wyniki: 61 (SD = 23) w
przypadku chorych z RDEB oraz 68 (SD = 24) w chorych z DDEB.

W publikacji Togo 2020 uwzgledniono badania obserwacyjne z udziatem oséb w kazdym
wieku, obu pici i z kazdym typem EB. Do jednego z nich wigczono 40 chorych z DEB, ktére
wypetniaty kwestionariusze CDLQI (dzieci) oraz DLQI (dorosli). W przypadku dzieci uzyskano
nastepujgce wyniki: srednia 11,5 (0-23), mediana 12,5 (0-23). W przypadku dorostych: srednia
7,5 (0-28), mediana 4,0 (0-28).

W publikacji Villar Hernandez 2022 uzyto kwestionariusza SF-36 w celu wdrozenia procesu
ttumaczenia na jezyk hiszpanski i walidacji skali QoLEB zgodnie z wytycznymi WHO. Zbadano
16 dorostych chorych, u ktérych wystepowaty cztery gtéwne podtypy EB i poréwnano wyniki z
obu kwestionariuszy. Chorzy z DDEB uzyskali wynik na poziomie 34,1 (11,0), a chorzy z RDEB
37,0 (9,2).

Publikacja Angelis 2022 jest aktualizacja badania zaprezentowanego w publikaciji
Angelis 2016, w ktorym oceniono jakos¢ zycia dorostych chorych oraz opiekunow dzieci
chorych na EB. W zwigzku z tym przeprowadzono przekrojowe badanie chorych z EB w pieciu
krajach europejskich, tj. Francji, Niemczech, Wioszech, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii. Dane
demograficzne, zuzycie zasobdw zdrowotnych, opieki nieformalnej, wydajno$¢ pracy i dane
HRQoL zebrano za pomoca kwestionariuszy wypetnionych przez chorych lub ich opiekunéw.
W nowszym badaniu skupiono sie wytgcznie na populacji DEB, a ponadto jako$¢ zycia

mierzono za pomocg skali EQ-5D-3L. Sredni wiek chorych i opiekunéw wynosit kolejno 23,0 i




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 162
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

43,4 lat, natomiast kolejno 61,5% i 83,6% chorych i opiekunow byto pici zenskiej. Wyniki
analizy QoL wykazato znacznie nizszy sredni wynik jakosci zycia u chorych z DEB (n = 46) w
porownaniu z populacjg ogolng. Wykazano rowniez, ze opiekunowie dzieci z DEB (n = 46)
majg nieco wyzszg srednig jakos¢ zycia w poréwnaniu 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 jakosS¢ zycia oraz obcigzenie
ekonomiczne chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskdérka w Hiszpanii. Badanie miato
charakter przekrojowy i retrospektywny, obejmujgc 62 chorych z roznymi typami EB, w tym 39
(63%) o podtypie DEB; chorzy zostali podzieleni na 2 grupy: stan ciezki (n = 46) oraz stan nie-
ciezki (n = 16). W badaniu chorzy (sredni wiek 25,9 lat; 50,8% pte¢ zenhska) oraz ich
opiekunowie ($redni wiek 47,4 lat; 71,4% pte¢ zenska) wypetniali m.in. kwestionariusze EQ-
5D (3L lub 5L).

Publikacja Hussain 2024 jest posterem przygotowanym przez DEBRA UK, w ktérym oceniono
wptyw EB na codzienne zycie, w tym na jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) chorych
i ich opiekunéw w ramach badania Insights z 2023 r. Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem
(HRQoL) chorych z EB zostata zbadana przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L. W badaniu
wzieto udziat tgcznie 215 chorych i 103 opiekundéw. Chorzy z DEB zgtosili Srednig wartos¢ EQ-
5D-5L wynoszacg 0,141 (SD 0,404) w najgorszym stanie i 0,601 (SD 0,267) w stanie typowym.

Celem badania opisanego w publikacji Murrell 2025 byto okreslenie dtugoterminowej
skutecznoéci, tolerancji i bezpieczenstwa stosowania preparatu Oleogel-S10 (wycigg z kory
brzozy) w dystroficznej EB (DEB) i potgczeniowej EB (JEB) w 24-miesiecznej fazie otwartej
(OLP) badania EASE. 72% chorych w badaniu byto w wieku ponizej 18 lat, a 86,8% miato
DEB, ws$rdd ktérych dominowat podtyp RDEB (78,0%). Za pomocg kwestionariusza EQ-VAS

uzyskano nastepujgce wyniki w grupie stosujgcej Oleogel-S10:

stan poczgtkowy - 60,0;
miesigc 12 - 70,3;
miesigc 24 - 57,8.

W grupie kontrolnej uzyskano wyniki:

stan poczgtkowy - 63,6;
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miesigc 12 - 82,0;
miesigc 24 - 73,2.

W publikacji Marinkovich 2025 przebadano chorych z DEB za pomocg kwestionariusza EQ-
VAS podczas terapii lekiem B-VEC. W badaniu brato udziat od 28 (pierwszy pomiar) do 6
(pomiar w 104. tygodniu) chorych. Uzyskano nastepujgce wyniki:

stan poczgtkowy - 64,7 (SD = 18,8)
tydzieh 26 - 70,0 (SD = 22,6)
tydzien 39 - 69,0 (SD = 20,1)
tydzien 52 - 71,9 (SD = 20,0)
tydzien 78 - 75,6 (SD = 12,6)
tydzien 104 - 76,7 (SD = 15,4).

Celem badania przekrojowego Linertova 2026 byta ocena jakosci dorostych chorych z EB w
siedmiu krajach europejskich (Austria n=33, Bulgaria n=18, Niemcy n=58, Wegry n=18,
Wiochy n=45, Francja n=125 i Hiszpania n=31) przy uzyciu kwestionariusza EQ-5D-5L. W
badaniu wzieto udziat fgcznie 328 osdb z EB; 61% stanowity kobiety, a 46% cierpiato na
dystroficzng posta¢ EB. U 58% chorych zdiagnozowano ciezkg posta¢ EB (brak danych dot.
liczby ciezkich przypadkéw DEB). W poréwnaniu z populacjg ogdlng chorzy z EB wykazywali
znacznie nizszg jakos$¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (p < 0,005). Obcigzenie objawami i
pogorszenie sprawnos$ci funkcjonalnej byty gtdbwnymi czynnikami powodujgcymi pogorszenie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Wyniki wskazujg na gtebokie pogorszenie jakosci zycia

zwigzanej ze zdrowiem w przypadku EB, szczegdlnie w cigezkich przypadkach.

Przeprowadzenie badania winietowego, opartego na scenariuszach, z reprezentatywng prébg
populacji ogdlnej Zjednoczonego Krolestwa (N = 1 139) i chorych z DEB (N = 44), oraz
oszacowanie jakosci zycia bylo celem badania Lewis 2026. Scenariusze zdefiniowano na
podstawie réznych cech, w tym liczby i powierzchni ran, bélu, swedzenia oraz liczby godzin
poswieconych na pielegnacje ran. Uczestnicy oceniali scenariusze z perspektywy pacjenta lub
opiekuna, korzystajgc odpowiednio z kwestionariuszy EQ-5D-3L lub EQ-5D-Y-3L. Wyniki
badania winietowego (przemapowane na polskie wartosci jakosci zycia) wykorzystano w
analizie podstawowej, a wartosci oryginalne, przedstawione w publikacji Lewis 2026,
testowano w analizie wrazliwosci. Szczegdty dotyczace tego badania przedstawiono w

rozdziale 5.5.




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHFTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 164
IBNORANTLIA NOCET ekonomiczna

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe chorych wigczonych

do poszczegdlnych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 66.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Autor badania i . . Jakosé Zakres Liczba
I Kwestionariusz Stan modelu T . -~ N
rok publikacji zycia Zmiennosci pacjentow
Stan poczatkowy 64,7 SD=18,8 28
Tydzien 26 70,0 SD =226 21
Tydzien 39 69,0 SD = 20,1 22
Marinkovich 2025 EQ-VAS
Tydzien 52 71,9 SD =20,0 18
Tydzien 78 75,6 SD=12,6 14
Tydzien 104 76,7 SD =154 6
Stan poczatkowy - Oleogel- 60,0 b/d 4
S10
Miesigc 12 - Oleogel-S10 70,3 b/d 15
Miesigc 24 - Oleogel-S10 57,8 b/d 12
Murrell 2025 EQ-VAS Stan poczatkowy - grupa 636 b/d 6
kontrolna ’
Miesigc 12 - grupa 82,0 b/d 19
kontrolna
Miesigc 24 - grupa 732 b/d 20
kontrolna
Typowy stan 0,601 b/d 302
Hussain 2024 EQ-5D-5L ypowy
Najgorszy stan 0,141 b/d 302
EQ-5D-5L 0,61 0,2 15
EQ-5D-3L 0,50 0,36 24
Chory z EB
EQ-5D-5L VAS 48,7 21,33 15
Aranda-Reneo
2024 EQ-5D-3L VAS 65,6 15,84 24
EQ-5D-5L Opiekun chorego z EB 0,76 0,15 g
EQ-5D-5L VAS Opiekun chorego z EB 54,13 15,71
£Q-5D Dorosty chory z DEB 0,456 SD =0,328 46
Opiekun dziecka z DEB 0,749 SD = 0,277 46
Angelis 2022 Dorosty chory z DEB 61,9 SD =239 46
EQ-5D VAS Nastoletni chory z DEB 54,8 SD =18,2 20
Opiekun dziecka z DEB 74,3 SD = 16,6 46
VI[EGEEL A SF-36 (General Chory z DDEB 34,1 11,0 6
2022 Health) Chory z RDEB 37,0 9,2 10
Dziecko z DEB - $rednia 11,5
Togo 2020 cbLQl 0-23 40
Dziecko z DEB - mediana 12,5
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Autor badania i . . Jakosé Zakres Liczba
N Kwestionariusz Stan modelu ey - - ..
rok publikacji zycia Zzmiennosci pacjentow
Dorosty z DEB - $rednia 7,5
DLQl 0-28
Dorosty z DEB - mediana 4,0
Dziecko z EB 59 SD =19 13
Dorosty z EB 62 SD =23 66
Tabolli 2009 EQ-VAS
Chory z RDEB 61 SD =23 b/d
Chory z DDEB 68 SD=24
Bardzo iagodn_y, 0,491 SD =0,316
perspektywa pacjenta
tagodny, perspektywa 022 SD = 0,399
pacjenta
Umiarkowan){, p;arspektywa -0,281 SD = 0,361
pacjenta 1139
Ciezki, perspektywa i _ (populacja
pacjenta 0448 SD =0,245 ogolna w
badaniu
Bardzo fagodny, 0443 | SD=0,323 | Winietowym
perspektywa opiekuna opartym o
scenariusze)
Lagodny,.perspektywa 0,024 SD = 0473
opiekuna
Umiarkowar)y, perspektywa -0,443 SD = 0,330
opiekuna
Ciezki, perspektywa -0,543 SD=0174
opiekuna
Lewis 2026 EQ-5D
Bardzo iagodn_y, 0457 SD = 0,346
perspektywa pacjenta
tagodny, p_erspektywa 0,077 SD = 0,407
pacjenta
Umiarkowan){, perspektywa -0,315 SD = 0,339
pacjenta
Ciezki, pgrspektywa -0,462 SD = 0,283
pacjenta 44 (chorzy z
DEB
Bardzo tagodny, 0079 | SD=0412 )
perspektywa opiekuna
Lagodny,.perspektywa -0,194 SD = 0,447
opiekuna
Umiarkowany, perspektywa -0,464 SD = 0,317
opiekuna
Ciezki, perspektywa ) -
opiekuna 0,550 SD =0,157
Chory z DEB 0,61 SD =0,32 150
Chory z innym niz ciezkie 078 SD =023 137
Linertova 2026 EQ-5D Chory z ciezkim EB 0,52 SD =034 191
Chory z EB 0,63 SD =0,32 328
Populacja ogdlna 0,887* n/d n/d
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Liczba
pacjentow

Zakres
Zmiennosci

Autor badania i . . Jakos¢
e Kwestionariusz Stan modelu ..
rok publikacji zycia

Chory z DEB 56,50 SD = 23,61
Chory z innym niz ciezkie 69,82 SD = 20,1 137
EQ-5D VAS Chory z ciezkim EB 53,04 SD = 22,68 191
Chory z EB 60,01 SD = 23,15 328
Populacja ogdélna 75,41* n/d n/d

*wartos¢ jakosci zycia populacji ogélnej w danych panstwach usredniono, biorgc pod uwage liczbe
chorych z poszczegélnych panstw

15.2. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, 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 wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

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

e populacja: chorzy na dystroficzna posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskérka;

¢ interwencja: beremagene geperpavec (B-VEC);

o komparatory: najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC);

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
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e komparatory: inne niz wyzej wymienione;
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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 67.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdélnych 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 2131188 146 963
"decision tree" OR economic* OR cost*

"Vyjuvek" OR "beremagene geperpavec" OR

#2 "beremagene” OR " geperpavec" OR “B-VEC” OR 52 13
“BVEC” OR "KB103"
#3 #1 AND #2 4 1

Data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2026 r.

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.

Tabela 68.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE

Vyjuvek

beremagene geperpavec

Trafien tgcznie
Data ostatniego wyszukiwania: 31.07.2026 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych

analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczgcych wskazanego
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problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

najlepszego leczenia wspomagajgcego.
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 zgodnosci 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 15.

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

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

Medline: 4 przed etapem analizy na
©, ) podstawie tytutow i
Q Cochrane: 1 streszczen
g NICE: 3 Duplikaty: 0 Publ'lkaclje z odniesien b|b||ograf|cznych. 0
E Lacznie: 8 Trafienia niespelniajace Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 1
S wymaganych
kryteriow wtaczenia: O
‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone
podstawie na podstawie
tytutow i streszczen: 8 tytutdw i streszczen: 3
‘ Pozycje
5 Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do
g podstawie tytutéw i streszczen: 5 tekstu: 2 podstawie tytutéw petnego tekstu: 0
e} i streszczen: 1
g-
S, ¥ Publikacje wykluczone
3
s na I~
PodiaE RSN publiacie I Rebliecle
Publikacje wiaczone do . o ’ ) wiaczone do odstawie
analizy petnych tekstéw: 3 Niewtasciwa populacja: 0 analizy petnych P -~
. e . . petnych tekstow:
Niewtasciwa interwencja: tekstow: 1
0

Niewtasciwa metodyka: 1

\ 4 £

Publikacje wiaczone do analizy: 3
Publikacje do innych analiz ekonomicznych: Raymakers 2024, Grocott 2013, NICE ID3959

Badania
wiaczone

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 8 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
e w bazie Medline odnaleziono 4 publikacje;

e w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;

e w bazie NICE odnaleziono 3 publikacje.
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Dodatkowo przeanalizowano 1 publikacje dostarczong przez Wnioskodawce. Po
przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono 3

publikacje, prezentujgce wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.

15.2.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 3 analizy ekonomiczne. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,

wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Model symulacyjny

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na wynikach
nastepujacych badan klinicznych: badania | i Il fazy GEM-1/2, badania Il fazy GEM-3 oraz
przediuzonego badania OLE (Dane od Whioskodawcy, Guide 2022, Marinkovich 2025), przy

pomocy ktorych bezposrednio poréwnano wnioskowang technologie z komparatorem.

15.3.1. Algorytm modelu symulacyjnego

Model symulacyjny wykonano w programie R. Ponizej przedstawiono jego algorytm dziatania.

1. Utworzenie kohorty 1 000 chorych, ktérzy rozpoczng terapie B-VEC oraz kohorty 1 000
chorych, ktérzy rozpoczna terapie BSC (odpowiadajgcej kohorcie placebo w badaniach
klinicznych).

2. Kazdego chorego przydzielono losowo do poczatkowej grupy wiekowej <6 lat, 6-17 lat
lub 218 lat, z jednorodnym prawdopodobienstwem (1/3 dla kazdej grupy wiekowej).
Zamiast rozkladu grup wiekowych obserwowanego w badaniach Kklinicznych
(Tabela 6.) zastosowano rozktad jednorodny, aby zapewni¢ wystarczajgcg liczbe
chorych w kazdej grupie wiekowe;.

3. Kazdemu choremu przypisano $rednig powierzchnie ciata (BSA) w zalezno$ci od

przypisanej mu grupy wiekowej, tj. kolejno | EGcCcGEEEEE ocpo\vicdnio
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dla grup <6; 6-17 oraz =218 lat. Szczegoty dotyczgce oszacowania sredniego BSA
przedstawiono w rozdziale 5.2.

4. Kazdemu choremu losowo przydzielono poczatkowy stan zdrowia. Zatozono, ze
prawdopodobienstwo uzyskania stanu tagodnego, umiarkowanego lub ciezkiego
wynosi 1/3 (zatozono poczgtkowo brak chorych w stanie bardzo tagodnym, poniewaz
nie oczekuje sie, ze bedg oni szuka¢ pomocy w leczeniu DEB). Zamiast rozktadu
stanéw zdrowia okre$lonego na podstawie badan klinicznych (Tabela 8.) zastosowano
rozktad jednorodny, aby zapewni¢ wystarczajgcg liczbe obserwaciji dot. kazdego stanu
zdrowia w kazdej grupie wiekowej. Ponadto, poczatkowy rozktad standéw zdrowia nie
powinien mie¢ wptywu na wyniki modelu symulacyjnego z uwagi na to, ze jego wyniki
(dot. przejs¢ miedzy stanami, zuzycia fiolek oraz liczby podan leku B-VEC) sag
naliczane odrebnie dla obserwowanych stanéw zdrowia.

5. Kazdemu choremu losowo przypisano poczatkowy udziat BSA pokrytego przez rany
przewlekte oraz rany nawracajgce, w zaleznosci od przypisanego mu stanu zdrowia,
zgodnie z rozktadem jednorodnym oraz zakresami przedstawionymi w ponizszej tabeli.

Tabela 69.
Procentowe BSA pokryte ranami otwartymi w uwzglednionych stanach zdrowia

Procentowe BSA pokryte przez rany otwarte

Stan zdrowia

tacznie
Bardzo tagodny 0,0-2,1%
tagodny 2,1-5,0%

Umiarkowany 5,0 —25,0%

Ciezki 25,0 -40,0%"

*zgodnie z definicjg ciezkiego stanu zdrowia warto$¢ gornego zakresu powinna wynosi¢ 100%, natomiast w celu
zachowania rozsgdnego rozktadu, ktory realnie odzwierciedlatby kohorte chorych z DEB w stanie ciezkim, przyjeto
arbitralnie ograniczenie maksymalnej BSA pokrytej przez rany otwarte jako 40% BSA
Poczatkowg powierzchnie ciata pokrytg ranami przewleklymi oraz nawracajgcymi
obliczono jako iloczyn BSA chorego oraz wylosowanego udziatu BSA pokrytego przez
rany przewlekte oraz rany nawracajgce.
6. Kazdemu choremu przypisano $rednig liczbe ran przewlektych i nawracajgcych, w
zaleznosci od przypisanego mu stanu zdrowia, zgodnie z wartosciami przedstawionymi

W ponizszej tabeli.
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Tabela 70.

Oszacowanie liczby ran nawracajacych i przewleklych w uwzglednionych stanach
zdrowia na podstawie badania Eng 2021

Srednia = SD
Parametr (zakres) w
Eng 2021

Rany nawracajace

Rany przewlekte
Odpowiadajace stany zdrowia ‘ Bardzo tagodny tagodny Umiarkowany Ciezki

Rany nawracajace ‘ zakres (Srednia
przyjeta dla
Rany przewlekte stanu)

Powierzchnie ciata chorego pokrytg ranami przewlektymi oraz nawracajgcymi

okreslono jako podzielong na odpowiednig ilos¢ ran (wedtug tabeli powyzej), w celu

realistycznego odzwierciedlenia symulowanego chorego. | G

9 Ze wzgledu na to, ze B-VEC stosuje sie wylgcznie na rany otwarte, w przypadku rany zamknietej na
prawdopodobienstwo ponownego otwarcia wptywa to, czy B-VEC byt lub nie byt naktadany w ostatnim
tygodniu przed jej zamknieciem
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8. W przypadku kohorty BSC nie stosowano leku B-VEC, natomiast w przypadku kohorty
B-VEC naktadano lek:

a. nawszystkie otwarte rany — w przypadku, gdy catkowite BSA pokryte otwartymi
ranami wynosi mniej niz 200 cm?; w innym przypadku:

b. na wszystkie otwarte rany przewlekie — w przypadku, gdy catkowite BSA
pokryte otwartymi ranami przewlektymi wynosi mniej niz 200 cm? w innym
przypadku:

c. na pierwsze 200 cm? otwartych ran przewlekiych,

z prawdopodobienistvem [l da kazdego podania leku. Takie zatozenie
odzwierciedla:

e priorytet leczenia ran przewlektych, wzgledem nawracajgcych,

¢ maksymalne dopuszczalne dawkowanie B-VEC w ciggu tygodnia (2 ml leku,

wystarczajgce na pokrycie 200 cm?), zgodnie z ChPL Vyjuvek® oraz

« compliance B-VEC w [

o. |
. obliczane jest catkowite procentowe BSC pokryte ranami otwartymi w
przypadku kazdego chorego i na tej podstawie nadawany jest stan zdrowia chorego,
zgodnie z definicjg stanéw zdrowia (Tabela 69.; ostatnia kolumna). Przejscia miedzy
stanami zdrowia sg $ledzone przez pierwsze 104 tygodnie symulacji, poniewaz po tym

okresie zaobserwowano stabilizacje symulowanych chorych w stanach zdrowia.
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10. Obliczane jest rowniez zuzycie leku, zgodnie z ponizszg tabela.

Tabela 72.
Tygodniowe dawkowanie B-VEC

Liczba zuzytych fiolek leku Vyjyvek® w
ramach pojedynczego podania

Grupa chorych Chorzy bioracy udziat w dzieleniu
Srednia fiolek
Tak Nie

Chory w kohorcie BSC lub chory nieposiadajacy
otwartych ran

<50 cm? otwartych ran

Chory w kohorcie od 50 do 100 cm? otwartych ran
B-VEC, posiadajacy
otwarte rany od 100 do 150 cm? otwartych ran

2150 cm? otwartych ran
Udziat

*Maksymalne tygodniowe dawkowanie B-VEC (ChPL Vyjuvek®)

**Zatozenie

oraz przypisywana jest obecnos¢ lub brak obecnosci podania B-VEC w danym
tygodniu. W analizie podstawowej przyjeto, ze 80% chorych bedzie uczestniczyto w
dzieleniu fiolki, tj. jezeli w przypadku pojedynczego podania chory wymaga zuzycia <4
strzykawek, pozostate strzykawki zostang wykorzystane przez innych chorych,
natomiast w przypadku pozostatych 20% chorych pojedyncze podanie leku wigze sie
ze zuzyciem catej fiolki leku, tj. niewykorzystane strzykawki z lekiem bedg utylizowane.
W analizie wrazliwosci zatozono, ze chorzy w fagodniejszych stanach zdrowia (<5%
powierzchni ciata pokrytej ranami) bedg czesciej uczestniczy¢ w dzieleniu fiolki (90%).
Testowano réwniez wariant optymalizacji fiolek u wszystkich chorych (100%).
Zaobserwowano, ze po okofo 2-3 latach zuzycie fiolek B-VEC na cykl ustabilizowato
sie, co $wiadczy o stusznosci przeprowadzenia symulacji w horyzoncie ok. 3-letnim.

11. Po zakonczeniu symulacji zwracane sg jej wyniki (rozdziat 15.3.4.). W przypadku braku
stabilizacji wynikéw symulacja byta powtarzana. W przypadku wynikéw dotyczgcych
1., 2.i 3. roku, brane sg pod uwage wyniki odpowiednio dla tygodni 1-52; 53-104 oraz
105-156.

15.3.2. Symulacja kohorty BSC
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15.3.3. Symulacja kohorty B-VEC
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10 Kolejne obserwacje obejmujg rowniez okres miedzy ostatnig obserwacjg w badaniu GEM-3 a
pierwszg obserwacjg w badaniu OLE
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15.3.4. Wyniki modelu symulacyjnego

Na podstawie przeprowadzonych symulacji model symulacyjny zwraca nastepujace wyniki,

ktére wykorzystano nastepnie w modelu Markowa (rozdziat 5.1.):

Zaobserwowane przejscia miedzy stanami w modelu Markowa, ktére wystepowaty w
kolejnych cyklach (13-tygodniowych), w horyzoncie 2-letnim, dla obu symulowanych
kohort, dla kazdej z trzech grup wiekowych.

Srednia i SE dot. zuzycia liczby fiolek leku Vyjuvek® w cyklu 1., 2. lub 3. roku leczenia
w danym stanie zdrowia, dla kazdej z trzech grup wiekowych w kohorcie B-VEC.
Srednia i SE dot. liczby podan leku Vyjuvek®w cyklu 1., 2. lub 3. roku leczenia w danym

stanie zdrowia, dla kazdej z trzech grup wiekowych w kohorcie B-VEC.

Wyniki te sg zwracane do odpowiednio przygotowanego szablonu programu MS Excel. Po
zakonczeniu dziatania modelu symulacyjnego szablon ten stuzy jako wsad do modelu
Markowa. Wykorzystanie tych wynikow w niniejszej analizie opisano szczegotowo w dalszej

czesci niniejszego raportu (rozdziaty 5.2.1., 6.1.1. oraz 6.5.).
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15.4. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 73.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
3 ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

. . . - . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji

4. wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem: TAK, rozdziat 8.1
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,

5.1 wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
o refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 8.1

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
5.2. | opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

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

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 r6znicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)
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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 zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

n/d

8.2.

oszacowanie wspétczynnika efektow zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztéw ich uzyskania 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 wspotczynnikdw, 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.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

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

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
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
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych 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 ktoérych mowa w pkt 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktérych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

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

TAK
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

NIE

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 wynikow 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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