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Wykaz wybranych skrétéow

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSAP Body Surface Area Percentage

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

DDEB Dominant dystrophic bullosa

DEB Dystrophic epidermolysis bullosa

EB Epidermolysis bullosa

EBDASI Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JEB Junctional epidermolysis bullosa

KE Komisja Europejska

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OR iloraz szans (odds ratio)

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

RB korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

RDEB Recesive dystrophic bullosa

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RDEB Recesive dystrophic bullosa

RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SMC Scottish Medicines Consortium
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Technologia technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

UE Unia Europejska
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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Filsuvez jest wskazany w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig
dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig
graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentéw
w wieku 6 miesiecy i starszych.

Grupa ATC: DO3AX13, tj. preparaty do leczenia ran i owrzodzen, inne preparaty powodujgce bliznowacenie.
Posta¢ farmaceutyczna: bezbarwny lub lekko zéttawy, opalizujgcy, bezwodny zel.

Zel nalezy naktada¢ na powierzchnie rany na grubos¢ okoto 1 mm i przykry¢ jatowym, nieprzylepnym opatrunkiem
lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel byt w bezposrednim kontakcie z rang.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

o Filsuvez jest lekiem stosowanym w leczeniu osoéb powyzej 6 miesigca zycia z postacig dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskérka. Lek stosuje sie wraz ze specjalistycznymi opatrunkami,
np. antyadhezyjnymi. Lek ma status leku sierocego.

e Pecherzowe oddzielanie sie naskorka (tac. epidermolysis bullosa) jest chorobg rzadkg, nalezgca do grupy
choréb skoéry uwarunkowanych genetycznie i wynika z mutacji w genie COL7A1, prowadzacych do braku
kolagenu typu VII, co powoduje powstawanie pecherzy, ran i blizn w obrebie paznokci, jamy ustnej i przewodu
pokarmowego.

e Jako opcje leczenia ekspert kliniczny wskazuje opatrunki specjalistyczne typu mepitel oraz miejscowo
stosowany argosulfan, a wytyczne miedzynarodowego konsensusu ekspertéw (International evidence-based
Clinical Practice Guidelines (CPGs) for the provision of occupational therapy (OT) for children and adults living
with inherited epidermolysis bullosa (EB) 2019, na dziatania z zakresu samoopieki, instrumentalnych
czynno$ci zycia codziennego (IADL), kontrole maksymalizacji funkcji reki, kontrole rozwoju motorycznego i
precyzyjnego utrzymania motoryki, a takze kontrole odzywiania.

e Zdaniem eksperta klinicznego, najwiekszym problemem zwigzanym z dostepnymi terapiami, jest
niezadowalajgca skutecznos¢ gojenia przewlektych ran.

e W badaniu rejestracyjnym BEB-13; EASE w ktérym uczestniczyto 223 pacjentéw poréwnywano oceniang
technologie z placebo. Uzyskane wyniki wskazaty, ze Filsuvez spowodowat catkowite zamkniecie rany
docelowej w ciggu 45 dni u 41,3 % pacjentéw vs 28,9% pacjentow stosujgcych zel kontrolny.

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted Life
Years): DALY liczba bezwzgledna ogdétem: 83554,2 (65 223,5 - 103 701,5); kobiety: 39 145,4 (30 574,6 - 49
672,6); mezczyzni: 44408,80 (32 884,0 - 56 558,3). DALY/100 tys. wskaznik surowy ogoétem: 217,39 (169,7 -
269,8); kobiety: 197,44 (154,2 - 250,5); mezczyzni: 238,65 (176,7 - 303,9). Utracone lata zycia z powodu
przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost): YLL liczba bezwzgledna ogétem:
57825,71 (40 676,3 - 76 594,0); kobiety: 26544,05 (19 128,9 - 35 929,2); mezczyzni: 31281,65 (20 699,9 - 42
880,7). YLL/100 tys. wskaznik surowy ogétem: 150,45 (105,8 - 199,3); kobiety: 133,89 (96,5 - 181,2);
mezczyzni: 168,10 (111,2 - 230,4). Waga niesprawno$ci zostata okre$lona na 0,542 (0,374-0,702).
Interpretujgc powyzsze wspétczynniki nalezy mie¢ na uwadze, ze dane sg raportowane w bazie GBD fgcznie
za pomocg koddéw ICD-10 dotyczacych innych wad wrodzonych, a zatem dane te obejmujg réwniez inne
wskazania niz wskazanie zarejestrowane dla leku Filsuvez.

e Ekspert kliniczny wskazat, ze najbardziej z ocenianej technologii bedg mogli skorzystaé pacjenci z graniczng
i recesywng dystroficzng postacig pecherzowego oddzielania sie naskérka, a doraznie, pacjenci z postacig
EBS (zespot Dowling-Meara) i zespotem Kindlera.

1.3 Ocena populacji docelowej

Lek Filsuvez moze by¢ stosowany u pacjentdw w wieku 6 miesiecy i starszych z rozpoznang postacig dystroficzng
i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskorka. Z szacunkéw eksperta Kklinicznego wynika,
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ze liczebnos¢ populacji w Polsce, w ktorej stosowana bytaby wnioskowana technologia medyczna po objeciu
jej refundacjg obecnie wynosi 80 osdb (24 dorostych i 56 dzieci).

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Produkt leczniczy Filsuvez oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania rejestracyjnego typu
RCT. Dla wiekszosci domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration
oceniano jako niskie. Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego oceniono jako wysokie.

Watpliwosci budzi¢ moze, ze podczas randomizacji badacz wybierat tylko jedng rane jako rane docelowg
do oceny pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci oraz krétki czas trwania badania BEB-13 EASE.
Ponadto wyniki dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa nie byly dostepne (otwarte badanie
BEB-13 EASE).

1.5 Ocena sily interwencji

Skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Filsuvez w leczeniu ran o czesciowe;j
grubosci, zwigzanych z dziedzicznym EB, oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu Il fazy,
prowadzonym metoda podwadjnie Slepej proby, z grupg kontrolna, u dorostych i dzieci (badanie BEB-13; EASE).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentdw z pierwszym catkowitym zamknieciem rany
docelowej do 45 dnia 90-dniowej podwdjnie zaslepionej fazy badania. Pacjenci kontynuowali udziat w, trwajgcej
24 miesigce, otwartej fazie badania, podczas ktorej wszyscy stosowali Filsuvez. W ciggu 45 dni badania catkowite
zamkniecie rany docelowej nastgpito u 45/109 (41,3%) pacjentéw otrzymujgcych lek Filsuvez oraz u 33/114
(28,9%) pacjentéw w grupie otrzymujgcej zel kontrolny.

1.6 Ocena ekonomiczna

Biorgc pod uwage zidentyfikowane ograniczenia w zwigzku z dawkowaniem i niepewnos¢ dotyczgcg zuzycia leku
w badaniu klinicznym oszacowano roczny koszt leku przy zatozeniu, ze chory zuzywa dwie tuby o zawartosci
9,4 g na dobe. Przecietny roczny koszt w przeliczeniu na pacjenta wynosi Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze wynik ten jest zwigzany ze znaczng niepewnoscig wynikajgcg z czestosci zmiany opatrunkéw (od 1 do 4 dni)
oraz ze zrdéznicowania powierzchni ran.

1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania
Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce niepewnosci wnioskowania:

e wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byly raportowane w okresie obserwacji 90 dni, podczas
gdy oceniane wskazanie jest genodermatozg wymagajgca dtugotrwatego leczenia,

e jedyng podgrupa, ktéra wykazata statystycznie istotng korzys¢ z leczenia Oleogel-S10 byli pacjenci
z RDEB (recesywne dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskérka),

e wyniki dotyczgce dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzgce z 24 miesiecznej fazy
otwartej badania klinicznego Filsuvez nie sg jeszcze dostepne.

2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé i Filsuvez, bezbarwny lub lekko zéttawy, opalizujacy, bezwodny zel.

dawka, opakowanie Tuba 9,4 g lub 23,4 g.

1 g zelu zawiera 100 mg ekstraktu (jako suchy, rafinowany ekstrakt) z gatunkéw Betula pendula Roth,
Betula pubescens Ehrh., a takze mieszancow obu gatunkoéw, kory (odpowiednik 0,5-1,0 g kory brzozowej),
w tym 84-95 mg triterpendw, obliczonych jako suma betuliny, kwasu betulinowego, erytrodiolu, lupeolu i
kwasu oleanolowego. Rozpuszczalnik ekstrakcyjny: n-heptan

Substancja czynna




Oceniane wskazanie

leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania
sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania
sie naskorka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych

Kryteria diagnostyczne

Maksymalna catkowita powierzchnia ran leczonych w badaniach klinicznych wynosita 5 300 cm 2z mediang
catkowitej powierzchni rany wynoszgcg 735 cm 2

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Nie dotyczy

Dawkowanie

Zel nalezy naktadaé na powierzchnie rany na grubo$é okoto 1 mm i przykryé¢ jatowym, nieprzylepnym
opatrunkiem lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel byt
w  bezposrednim kontakcie z rang. Zel nie powinien byé stosowany oszczednie.
Nie nalezy go wcieraé. Zel powinien byé ponownie naktadany przy kazdej zmianie opatrunku rany.

Droga podania

Podanie na skore

Mechanizm dziatania

Analizy hodowli komorkowych z uzyciem ludzkich pierwotnych keratynocytow
i fibroblastéw oraz badania ex vivo z uzyciem skory Swin wykazuja, ze ekstrakt zawierajgcy jako gtowny
sktadnik betuline moduluje dziatanie mediatoréw stanu zapalnego i sg zwigzane z aktywacjg szlakow
wewnagtrzkomorkowych, o ktérych wiadomo, ze uczestniczg w réznicowaniu i migracji keratynocytéw oraz
gojeniu sie i zamykaniu ran.

Doktadny mechanizm dziatania produktu leczniczego Filsuvez w gojeniu si¢ rany nie jest znany.

Grupa ATC

D03AX13

Status leku sierocego

Tak,

Decyzja wykonawcza KE z dnia 23.02.2011 r. na mocy rozporzadzenia (WE)
nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o  bezpieczenstwie  stosowania  produktu leczniczego,  okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej
lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu

Data dopuszczenia do
obrotu

2022-06-21

Podmiot odpowiedzialny

Amryt Pharmaceuticals DAC

Zrédio: ChPL Filsuvez

2.2
2.2.1.

Szczegotowe warunki stosowania

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (olej stonecznikowy,

rafinowany).

2.2.2. Diagnostyka

ChPL Filsuvez nie zawiera informacji odnoszacych sie do diagnostyki.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Nie wskazano.

2.2.1.2 Monitorowanie

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (PSUR)
tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) przy
Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Filsuvez stosowany we wskazaniu leczenie ran
0 czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskoérka (ang.
dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang.
junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych ktére klasyfikowane jest jako
problem zdrowotny przynalezny do kategorii: wady wrodzone (G71.2, P96.0, Q00-Q07.9, Q10-Q15.9, Q17-Q18.9,
Q20-Q28.9, Q30-Q45.9, Q50-Q56.4, Q63.3, Q64-Q64.19, Q65-Q87.89, Q89-Q89.8, Q90-Q93.9, Q95-Q99.9,
Z13.7-Z13.79, Z14-715.89, 782.7-282.79, Z87.7-287.798). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania
odnotowano fgcznie 49 przypadkéw na 100 tys. ludnosci, chorobowos¢ zwigzana z tg kategorig problemu
zdrowotnego wynosita 464 na 100 tys. ludnosci u obu ptci.

Obcigzenie chorobowe (1j. utrata zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnos$cig spowodowang tg przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability
Adjusted Life-Years,), wspoétczynnik na 100 tys.:

e Ogodtem: 83554,2 (65 223,5 - 103 701,5)

e Kobiety: 39 145,4 (30 574,6 - 49 672,6)

e Mezczyzni: 44408,80 (32 884,0 - 56 558,3)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost,
YLL), wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 57825,71 (40 676,3 - 76 594,0)

o Kobiety: 26544,05 (19 128,9 - 35 929,2)

e Mezczyzni: 31281,65 (20 699,9 - 42 880,7)
Wykres 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019



Obcigzenie chorobowe z powodu wad wrodzonych;
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[Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 14.02.2023 r.]

Wykres 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019
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[Zrédio: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep 14.02.2023 r.]
Tabela 2. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéow z EB
Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool,

Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 26544,1 31281,7 57825,7
DALY 39145,4 44408,8 83554,2

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool, dostep XX.XX.XXXX r.]
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3.1.2. Problem zdrowotny - Informacje ogdine

ICD-10:

Q81.9 (pecherzowe oddzielanie sie naskorka)

Q81.1 (postac graniczna pecherzowego oddzielania sie naskorka)
Q81.2 (posta¢ dystroficzna pecherzowego oddzielania sie naskorka)

Definiowanie problemu zdrowotnego

Pecherzowe oddzielanie sie naskorka, EB (fac. epidermolysis bullosa) to dziedziczna, heterogenna grupa choréb
rzadkich, nalezagcych do genodermatoz. Charakteryzuje sie kruchoscig $luzéwki i tworzeniem pecherzy,
indukowanych nierzadko minimalnym urazem. Opisano szerokie spektrum fenotypowe, z potencjalnie ciezkimi
objawami pozaskoérnymi i wysokg smiertelnoscig. Rozpoznano ponad 30 podtypdéw choroby, ktére pogrupowano
w cztery gtéwne kategorie, odzwierciedlajgce m.in. nieprawidtowosci na poziomie molekularnym, tj. EB simplex,
postac graniczng EB, postaé¢ dystroficzng EB oraz zespét Kindlera.

Etiologia i patogeneza

Za chorobe odpowiedzialne sg mutacje w 16 réznych genach, kodujgcych biatka wplywajgce na integralnosc
i adhezje komorek skory. Mutacja w genie COL7Al, prowadzi do braku kolagenu typu VII, prowadzac
do powstawania pecherzy, ran i blizn w obrebie paznokci, jamy ustnej i przewodu pokarmowego.

Epidemiologia

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskoérka pojawia sie z czestotliwoscig 1-9 /1 000 000. Graniczne
pecherzowe oddzielanie sie naskadrka (JEB) jest mniej powszechna, ale czesto wczesno $miertelng postacig EB.
Rozpowszechnienie choroby wynosi ponizej 1/1 000 000 na catym Swiecie, z wyjgtkiem Holandii, gdzie czestos¢
jej wystepowania wynosi 1/475 000. Czestos¢ wystepowania przy urodzeniu waha sie od 1/110 000-455 000
na catym Swiecie.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskdrka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) jest chorobg
genetyczng, dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny lub autosomalny dominujgcy, obejmujgcg skére
i paznokcie, pojawiajgcg sie zwykle po urodzeniu. DEB dzieli sie na dwa gtéwne typy w zaleznosci od wzorca
dziedziczenia: recesywny i dominujgcy. Kazdy typ dziel sie na wiele podtypow klinicznych. Brak historii rodzinnej
w kierunku DEB nie wyklucza rozpoznania. Rozpoznanie DEB ustala sie na podstawie charakterystycznych
objawow klinicznych i diagnostyki genetycznej wariantéw genu COL7A1. Je$li badania genetyczne nie sg
jednoznaczne, do rozpoznania moze by¢ konieczne biopsja skéry i wykonanie diagnostyki
immunofluorescencyjnej (IF). Precyzyjna diagnoza opiera sie na korelacji cech klinicznych, mikroskopowych
i immunohistologicznych z analizami genetycznymi.

Rozpoznanie granicznego pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB)
ustala sie na podstawie diagnostyki genetycznej, ktéra obejmuje analize wariantow genéw COL17A1, ITGB4,
LAMA3, LAMB3 lub LAMC2. Choroba jest dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny i charakteryzuje
sie kruchoscig skory i bton sluzowych, objawiaja sie pecherzami tworzgcymi sie na skérze wokét jamy ustnej i
nosa, palcoéw rak i nég oraz wewnetrznie wokot gérnych drég oddechowych. Pecherze na ogot gojg sie bez
pozostawiania blizn. Klasyfikacja obejmuje przebieg ogdlny ciezki i ogolny umiarkowany. W postaci ogoinej
ciezkiej pecherze sg obecne juz przy urodzeniu lub stajg sie widoczne w okresie noworodkowym. Mogg réwniez
wystgpi¢ wrodzone wady rozwojowe drog moczowych i pecherza moczowego. W postaci ogdlnej umiarkowanej,
przebieg moze by¢ ftagodny z pecherzami zlokalizowanymi na dtoniach, stopach, kolanach i tokciach z zajeciem
nerek lub moczowodu lub bez. Cechy wspdlne dla jednej i drugiej postaci choroby to miejscowy brak skoéry
(aplasia cutis congenita), dystrofia paznokci, tysienie bliznowate, hipotrichoza, pseudosyndaktylia.

Leczenie

Nowe pecherze powinny by¢ nakluwane, osuszane i w wigkszosci przypadkéw zaopatrzone w nieprzylegajacy
opatrunek np. typu mepitel. Rany powinny by¢ traktowane preparatami na bazie argosulfanu. Stosowane sg takze
preparaty na bazie azotanu srebra, a takze zabiegi elektrokoagulacji lub autologicznych przeszczepéw skory.
Towarzyszgce infekcje leczy sie za pomocg antybiotykéw i sSrodkéw antyseptycznych. Niemowleta i dzieci mogg
wymagac podazy ptyndw i elektrolitbw oraz wsparcia zywieniowego, w tym gastrostomii. Niedokrwistos¢ jest
leczona suplementami zelaza oraz transfuzjami. Suplementacja moze obejmowac¢ wapn, witamine D, czy selen.



Z kolei terapia zajeciowa moze poméc w zapobieganiu przykurczom rak, ktére poddawac trzeba réwniez leczeniu
chirurgicznemu. Niekiedy wymagany jest zabieg rozszerzenia zwezen przetyku, tracheostomia, odpowiednie
obuwie i fizykoterapia, a takze wsparcie psychospoteczne. Stosowane jest takze leczenie przewlektego bélu.

Zapobieganie powiktaniom: dbanie o zachowanie réwnowagi wodno-elektrolitowej, a u powaznie chorych
niemowlat wsparcie zywieniowe, w tym gastrostomia w razie potrzeby oraz podaz suplementéw wapnia, witaminy
D i zelaza. Sugerowane sg réwniez regularne testy obejmujg badania przesiewowe w kierunku niedokrwistos$ci i
niedoborow zelaza, witaminy D, selenu i karnityny co 6-12 miesiecy. Zaleca sie takze coroczne echokardiogramy
w celu identyfikacji kardiomiopatii rozstrzeniowej i badania gestosci mineralnej kosci w celu identyfikacji
osteoporozy. Nalezy unika¢ zle dopasowanej lub grubej odziezy i obuwia, a takze czynnikéw i okolicznosci, ktére
mogg urazi¢ skoére (np. turystyka, kolarstwo gorskie, sporty kontaktowe).

W drugiej dekadzie zycia nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko wystgpienia raka ptaskonabtonkowego.

Jesli badania prenatalne wykaza, ze ptdd jest dotkniety jakgkolwiek postacia DEB, zaleca sie cesarskie ciecie
celem zmniejszenia urazom skoéry podczas porodu.

Rokowanie

Rokowanie jest zréznicowane, w zaleznosci od podtypu choroby i wystepowania choréb towarzyszacych.
Rokowanie jest pomysinie w przypadku wczesnego rozpoznania przy pomocy diagnostyki genetycznej,
histologicznej i obrazu klinicznego i wdrozenia adekwatnego leczenia pojawiajgcych sie ran, ktére moga ulegac
infekcji i prowadzi¢ do sepsy i $Smierci. Zdecydowanie gorsze rokowanie towarzyszy postaciom przebiegajacym
z rozlegtymi i nasilonymi zmianami, ktére zwiekszajg rowniez ryzyko wystgpienia raka kolczystokomodrkowego.
Dodatkowo na rokowanie wplywa zajecie bton s$luzowych uktadu pokarmowego, ktérego zwieksza ryzyko
nowotworéw ukfadu pokarmowego, a takze wystepowanie choréb wspofistniejgcych, gtéwnie przewlektych.

3.1.3. Kryteria populacji docelowej

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Filsuvez jest wskazany do leczenia ran o czesciowej grubosci zwigzanych
z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB)
i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB)
u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych.

Kryteria wiaczenia do badania rejestracyjnego (nr: NCT03068780):

1. Pacjenci pfci meskiej i zenskiej z podtypem granicznym (JEB, ang. junctional epidermolysis bullosa) i
dystroficznym (DEB, ang. dystrophic epidermolysis bullosa) dziedzicznego pecherzowego oddzielania sie
naskérka (tac. epidermolysis bullosa, EB) oraz zespotem Kindlera w wieku 221 dni,

2. Pacjenci z rang zwigzang z EB, o wielkosci od 10 cm? do 50 cm? w wieku 221 dni i <9 miesiecy,

3. Pacjent i/lub jego przedstawiciel ustawowy zostat poinformowany, przeczytat i zrozumiat formularz informacji
0 pacjencie/$wiadomej zgody oraz wyrazit pisemng $wiadomg zgode,

4. Pacjent i/lub jego przedstawiciel prawny musi by¢é w stanie i chcie¢ postepowac¢ zgodnie z procedurami i
instrukcjami dotyczacymi badan.

Kryteria wykluczenia z badania rejestracyjneqo:

1. Pacjenci z epidermolysis bullosa simplex,
2. Pacjenci z rang zwigzang z EB z klinicznymi symptomami infekcji,

3. Stosowanie antybiotykéw ogélnoustrojowych w zakazeniach zwigzanych z ranami w ciggu 7 dni przed
wigczeniem do badania,

4. Podawanie steroidéw ogdlnoustrojowych lub miejscowych (z wyjatkiem stosowania wziewnego, okulistycznego
lub miejscowego, takich jak zawiesina budezonidu w przypadku zwezeh przetyku, np. Pulmicort respules® 0,25
mg/? ml lub 0,5 mg/2 ml, w ciagu 30 dni przed wigczeniem do badania,
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5. Stosowanie immunosupresantéw lub chemioterapia cytotoksyczna w ciggu 60 dni przed wigczeniem
do badania,

6. Pacjent przeszedt przeszczep komérek macierzystych lub terapie genowg w leczeniu dziedzicznego EB,

7. Obecne i (lub) wczesniejsze zachorowanie na nowotwory ztosliwe, w tym raka podstawnokomérkowego
i ptaskonabtonkowego,

8. Wigczenie do jakiegokolwiek badania interwencyjnego lub leczenie jakimkolwiek badanym lekiem na
jakakolwiek chorobe w ciggu 4 tygodni przed wigczeniem do badania,

9. Czynniki wystepujace u pacjenta i/lub jego przedstawiciela ustawowego, ktére mogg zaktécaé zgodnosé
badania, takie jak niemozno$¢ uczestniczenia w zaplanowanych wizytach studyjnych lub przestrzeganie zmian
opatrunkéw domowych,

10. Kobiety w cigzy lub karmigce piersig oraz kobiety w wieku rozrodczym, w tym nastolatki po menopauzie, ktére
nie chcg stosowac skutecznej formy antykoncepcji ze wskaznikiem niepowodzenia <1% rocznie (np. implant,
wstrzykiwanie, ztozony doustny s$rodek antykoncepcyjny, wewnagtrzmaciczne urzadzenie antykoncepcyjne,
abstynencja seksualna, partner poddany wazektomii) podczas udziatu w badaniu (i co najmniej 3 miesigce po
jego zakonczeniu),

11. Pacjent jest cztonkiem zespotu badawczego lub jego najblizszej rodziny,

12. Pacjent mieszka w tym samym gospodarstwie domowym co badacz,

3.2 Przeglad wytycznych praktyKki klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu pecherzowego oddzielania sie naskdrka

(w tym postac dystroficzna i graniczna), w dniach 25.01.2023 oraz 7.03.2023 roku przeszukano nastepujgce

zrodia:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk)

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)

e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

e New Zealand Guidelines Group (www.nzgg.org.nz/)

e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk)

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (https://www.ptderm.pl/)
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net );

e Haute Autorité de santé (HAS) (https://www.has-sante.fr);

e Association of the Scientific Medical Societies in Germany (AWMF) (http://www.awmf.orqg);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) (https://www.ahrg.gov/);

e National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.orq);

e Orphanet (www.orpha.net)
Do wyszukiwania wykorzystano rowniez wyszukiwarke google.com.

W ramach wyszukiwania uzyto stéw kluczowych: ,epidermolysis bullosa”, ,EB, ,dystrophic epidermolysis bullosa”,

,DEB”, ,junctional epidermolysis bullosa”, “JEB”, “pecherzowe oddzielanie sie naskorka”, ,epidermolysis bullosa
guidelines”, ,EB guidelines, ,dystrophic epidermolysis bullosa guidelines”, ,DEB guidelines”, ,junctional

epidermolysis bullosa guidelines”, “JEB guidelines”, “pecherzowe oddzielanie sie naskérka wytyczne kliniczne”.

Odnaleziono i wigczono do przegladu wytycznych 1 dokument, ktéry przedstawiono w tabeli ponizej.



Tabela 4. Odnalezione i wigczone do analizy wytyczne kliniczne

Nazwa organizacji, skrot,
rok, kraj/zasieg, link

Rekomendowane interwencje

Konsensus 14 ekspertow
z organizacji DEBRA
Norway, DEBRA New

Zealand, GSST UK, GOSH
UK iin.
Orphanet Journal of Rare
Diseases

Occupational therapy for
epidermolysis bullosa:
clinical practice guidelines

2019

https://www.eb-
clinet.org/fileadmin/user upl
oad/Media_Library/EB-
CLINET/Dokumente/CPGs/
Occupational_therapy_for_e
pidermolysis_bullosa_clinica
|_practice_guidelines.pdf

1. Samoopieka

wszyscy pacjenci z podtypami EB podatnymi na przykurcze i zmniejszong mobilno$¢ powinni by¢
kierowani na terapie zajeciowg (OT) celem oceny klinicznej mobilnosci i tego jak radzg sobie z
codziennymi czynnosciami (ADL), sita rekomendacji: 3D

pacjenci powinni by¢ integralng czescig procesu decyzyjnego dotyczgcego celu terapii i rodzaju
interwencji OT, sita rekomendacji: 3D

do oceny codziennego funkcjonowania pacjenta (ADL) nalezy stosowa¢ standaryzowane oceny,
listy kontrolne oraz staty monitoring tych funkc;ji, sita rekomendacji: 4D

terapeuci zajeciowi powinni by¢ przeszkoleni w zakresie oceny zdolnosci pacjenta do wykonywania
czynnosci samoopieki oraz zapewnia¢ mozliwos¢ konsultacji dot. modyfikacji, dostosowan oraz
zalecen do sprzetu wspomagajgcego niezaleznosé, sita rekomendaciji: 4D

niemowleta i dzieci z EB nalezy zacheca¢ do eksplorowania otoczenia, dbania o wtasne potrzeby i
ciato celem zminimalizowania tworzenia si¢ pecherzy na skorze, sita rekomendaciji: 4D

2. Instrumentalne czynnosci zycia codziennego (IADL)

terapeuci zajeciowi powinni stosowa¢ standaryzowang ocene w celu okreslenia wartosci wyjsciowej
i progresywnej IADL i jakosci zycia, sita rekomendacji: 3D

terapia zajeciowa (OT) odgrywa wazng role w promowaniu aktywnosci fizycznej, zdrowego stylu
zycia wsrod pacjentow w kazdym wieku, sita rekomendaciji: -1C

terapeuci zajeciowi powinni promowa¢ wsrod pacjentow z EB edukacje, podejmowanie pracy i
uczestnictwo w zyciu spotecznym, sita rekomendacji: 3D

terapia zajeciowa powinna ukazywac role modyfikacji zycia codziennego w celu promowania
wiekszej niezaleznosci w spedzaniu wolnego czasu i podczas podrozy, sita rekomendaciji: 4D

dorosli cierpigcy na EB, chcacy uzyskaé prawo jazdy, powinni zosta¢ skierowani przez terapeute
zajeciowego do instruktora jazdy, ktéry specjalizuje sie w dostosowaniach pojazdéw do wymagan
0s0b z EB, sita rekomendaciji: 4D

3. Kontrola maksymalizacji funkcji reki

pacjenci narazeni na ryzyko wystgpienia deformacji rak, czyli w szczegélnosci niemowleta i dzieci
powinni by¢ poddani oceni stanu reki w ciggu pierwszych 1-2 lat Zzycia, a nastepnie by¢ regularnie
monitorowani w tym zakresie, sita rekomendacji: 4D

jesli zostanie zaobserwowany rozwoj deformacji reki, terapeuta zajeciowy powinien wykonaé
doktadng ocene reki, ktéra obejmuje szczegoétowe pomiary, m.in. diugosci palcéw i zakresu ruchu,
sita rekomendacji: 4D

nalezy zapewni¢ pacjentowi mozliwo$¢ regularnego monitorowanie stanu dioni, sita rekomendac;ji:
4D

terapia zajeciowa powinna zapewnia¢ opiekunom programy ¢wiczen domowych, w tym codzienne
aktywne ¢wiczenia reczne (ROM), co jest to szczegdlnie istotne dla podtypéw JEB i RDEB EP, sita
rekomendacji: 4D

osoby, ktére wykazujg rozwdj przykurczéow palcéw lub innych deformacji dtoni, interwencja w
zakresie terapii zajeciowej moze obejmowac¢ rézne indywidualne zabiegi, np. stosowanie ortez
termoplastycznych z silikonem, sita rekomendac;ji: 4D

4. Kontrola rozwoju motorycznego i precyzyjnego utrzymania motoryki

terapeuci zajeciowi powinni prowadzi¢ ocene stuzacg monitoringowi umiejetnosci motorycznych
pacjentéw z grupy ryzyka, sita rekomendacji: 4D

terapia zajeciowa dla niemowlat i dzieci powinna zpewnia¢ interwencje terapeutyczne w celu
utatwienia rozwoju odpowiednich do wieku umiejetnosci motorycznych i wspieraé integracje
spoteczng i poprawe jakosci zycia, sita rekomendacji: 3D

5. Kontrola odzywiania

terapeuci zajeciowi powinni $cisle wspétpracowac z innymi specjalistami zwigzanymi z odzywianiem
i aparatem mowy, np. dietetykami i logopedami, celem zaspokojenia potrzeb zywieniowych i
zwigzanych z aparatem mowy pacjentow, sita rekomendaciji: 4D
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terapeuci zajeciowi mogg wspotpracowaé z pacjentami z EB, aby promowac¢ zaufanie do réznych
form zywnosci, sita rekomendacji: 3D

terapia zajeciowa powinna zawiera¢ interwencje obejmujgce ¢wiczenia motoryki ust, sita
rekomendaciji: 4D

zadaniem terapii zajeciowej jest takze zachecanie do wspoélnego spozywania positkéw z innymi
osobami, niezaleznie od sposobu w jaki odzywia sie pacjent, czyli np. stosowania alternatywnych
metod zywienia (nosowo-zotgdkowe lub gastrostomia) i promowania wysokiej jakosci zycia, sita
rekomendacji: 4D

w przypadku dzieci nalezy eliminowac zjawiska, ktére wywotujg awersje do jedzenia, takie jak
zaparcia i refluks zotgdkowy, sita rekomendaciji: 4D

terapeuci zajeciowi moga zapewnia¢ ocene zywienia noworodkoéw i niemowlgt oraz prowadzic¢
doradzctwo w sprawie modyfikacji tych dziatan, sita rekomendacji: 4D

terapeuta zajeciowy powinien zaleca¢ matkom karmigcym dzieci cierpigce na EB optymalne pozycje

utatwiajgce ich karmienie, sita rekomendaciji: 4D

multisensorycznym i psychospotecznym dzieciom cierpigcym na EB, sita rekomendaciji: 4D

. terapeuta zajeciowy powinien zapewni¢ konsultacje i tworzyé =zalecenia w zakresie

Podsumowanie

W odnalezionym dokumencie nie odniesiono sie ani do analizowanej interwencji (zaréwno jako substancji czynnej
jak i nazwy handlowej) ani do technologii alternatywnych stosowanych w terapii pecherzowego oddzielania
sie naskorka, takich jak np. argosulfan, czy opatrunki antyadhezyjne.

W powyzszych rekomendacjach podkresla sie wage dbatosci o jako$¢ zycia, ktora jest Scisle zwigzana
z codziennym funkcjonowaniem, bowiem trudno$¢ i powstawanie nowych ran mogg powodowac czynnosci, ktore
sg wykonywane rutynowo przez ludzi zdrowych. Wymaga to indywidualnego podejscia przy ustalaniu ¢wiczen
pozwalajgcych na utrzymanie odpowiedniej sprawnosci, edukacji i nauki dbania o wiasne ciato. Kluczowa role
ma odgrywac tu terapeuta zajeciowy, ktoéry nie tylko pomaga utrzymaé jak najwyzszg sprawnosc ciata przy
powstajgcych ciggle nowych ranach i bliznach, ale takze ma za zadanie nauczyé pacjenta zycia z chorobg i
wspierac go, aby mogt by¢ aktywny zawodowo i spotecznie.

3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Filsuvez nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Do momentu zakonczenia prac nad
oceng leku, nie odnaleziono takze ocen odnoszacych sie do przedmiotowego wskazania tj. leczenie ran
0 czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang.
dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang.
junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych.

W Agencji oceniano 2 leki we wskazaniach: nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskérka (ICD-10: L12.3) w tym:

¢ 1 wramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
o MabThera, rituximab (nr BIP 163/2018), wydano pozytywne oceny Rady Przejrzystosci (opinia
nr 231/2018) i Prezesa Agencji (opinia nr 36/2018);
e 1 wramach importu docelowego
o Disulone, dapsonum (nr BIP 200/213), wydano pozytywne oceny Rady Przejrzystosci (opinia nr
192/2013) i Prezesa Agencji (rekomendacja nr 122/2013).

Szczegodtowe wyniki przegladu wezesniejszych ocen AOTMIT stanowig zatgcznik do niniejszego opracowania.

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych, badan klinicznych witgczonych do przeglgdu systematycznego oraz opinii eksperta
klinicznego.

Analize dostepnosci opciji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.
3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych



Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych
Z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i
postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB)
u pacjentdow w wieku 6 miesiecy i starszych nie zostaty zidentyfikowane (EPAR, wytyczne Kkliniczne,
obwieszczenie), w badaniu klinicznym witgczonych do przegladu systematycznego jako komparator wskazano
placebo.

Opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu pecherzowego oddzielania sie naskorka (EB):

e EPAR:

— W obecnym momencie w UE nie dopuszczono zadowalajgcych metod leczenia EB. Zaleca
sie odpowiednig higiene osobistg i pielegnacje skory, aby doprowadzac¢ do gojenia sie pecherzy i tym
samym unikng¢ infekcji. Nalezy chroni¢ skére przed uszkodzeniem. Stosuje sie rowniez srodki
przeciwbolowe. Niekiedy konieczne sg zabiegi operacyjne, np. w przypadku powiktan, takich
jak zdeformowane dfonie lub rozwdj raka skory.

e odnalezionych wytycznych klinicznych:

— ztozona i r6znorodna terapia zajeciowa.

e obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 lutego 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca
2023 r. aktualnie we wskazaniu epidermolysis bullosa refundowane sg nastepujgce wyroby medyczne,
dostepne w ramach poszczegodlnych grup limitowych na recepte: 220.1, Opatrunki alginianowe
i hydrowtdkienne, 220.2, Opatrunki hydrokoloidowe, 220.3, Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany
z dodatkami, 220.4, Opatrunki poliuretanowe, 220.5, Opatrunki hydrozelowe, 220.6, Opatrunki regulujgce
poziom wilgotnosci rany, 220.9, Opatrunki kolagenowe, 220.10, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce
jony srebra pochtaniajgce i zatrzymujace wysiek z rany, 220.13, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce
nanokrystaliczne srebro, 220.14, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra regulujgce poziom
wilgotnosci rany.

Informacje z obwieszczenia stanowigzatgcznik do niniejszego opracowania.
3.4.2. Uwagi dotyczace dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce.

Wystgpiono o opinie do Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii. Otrzymano odpowiedz,
ktérg przedstawiono w tabeli ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 5. Zestawienie opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Pytanie skierowane do Odpowiedzi:
eksperta klinicznego Prof. dr. hab. Joanna Narbutt, Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Obecna liczba

chorych w Polsce 70 (dzieci i mfodziez), 30 (dorosli)

Jaka jest

liczebnos¢ .

popucy | LE2t2 Dot

Polsce, w ) K O urodzenia, JEB 1/100 000, RDEB 1/50 000
Kierej ciggu roku w

stosowana Rolsce

wnioskowa

na Odsetek oso6b, u

technologia | ktérych oceniana

medyczna technologia 80% w populacji dzieci i mtodziezy i 80% w populacji dorostych

bytaby bytaby stosowana
stosowana
po objeciu
el | Zrodio lub |
(S Lela e informacja, ze
dane sg
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szacunkami
wiasnymi

Technologie opcjonalne,
aktualnie stosowano we
wnioskowanym wskazaniu oraz
odsetek pacjentéw je
stosujgcych?

Odsetek pacjentéw
stosujgcych

Technologia

Aktualnie Krotkie uzasadnienie
stosowane i/albo odpowiednie
technologie aktual przy\r,)vadku referencje
medyczne e objecia najtatisza najskuteczniejsz bibliograficzne

refundacjg &
Rany otwarte EB mogg
samoistnie goic sie w
ciggqu kilku tygodni, a
nastepnie nawracac w
tych samych miejscah
Opatrunki (tzw. open reccurent
antyadhezyjne i :/vound) I moga ll)(yc .
miejscowo o ) eczono opatrunkami
Miejscowo | Opatrunki lub tylko argosulfanem,
stosowane stosowany | antyadhezyjne albo rany moga nie
kremy . 80% 60-70% argosulfan typu Mepitel goi¢ sie przez wiele
odkazajgce miesiecy i byé
przyspieszajac punktem wyjscia
€ gojenie ran, nowotworéw

np. argosulfan

(tzw.chronic open
wounds) konieczne jest
leczenie opatrunkami

Jakie schematy leczenia
ogolnoustrojowego stosowane sg
obecnie w warunkach polskich?

Nie ma skutecznego ogdlnoustrojowego leczenia (przewlektych ran) w EB

1. Podaje sie losartan u 10 polskich chorych od 5 lat (miedzynarodowe badanie kliniczne jest

od 2 lat zarejestrowane w Niemczech i Austrii)

2. Od kwietnia 2023 w Warszawie 15 chorych z RDEB i JEB bedzie leczonych dozylnie
podawanymi komdérkami macierzystymi (miedzynarodowe badanie kliniczne fazy Ill)

Jakie widzg Panstwo problemy
zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opciji
leczenia?

Niezadawalajgca skuteczno$c¢ gojenia przewlektych ran

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére mogg
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

JEB i RDEB korzystaja najbardziej z proponowanej technologii, doraznie moze ona znalezc
zastosowanie w uogélnionej postaci EBS tzw. Dowling-Meara i zespole Kindlera.

Zysk dla NFZ z wprowadzenia nowej technologii do leczenia miejscowego JEB i RDEB bedzie polegac
na znacznym ograniczeniu ilo$ci zuzywanych opatrunkéw przez pacjentéw u najciezej chorujgcy z
ranami wymagajgcymi zmiany opatrunkéw 2x dziennie nawet o 50%.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystajg ze stosowania
ocenianej technologii?

3.5

e Filsuvez jest lekiem stosowanym w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych

dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskorka
postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB)
u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych. Podkreslenia wymaga, ze oceniany lek uzyskat status leku

sierocego.

Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

z postacig

(ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i

e Pecherzowe oddzielanie sie naskérka, EB (fac. epidermolysis bullosa) to dziedziczna, heterogenna grupa
choréb rzadkich, nalezgcych do genodermatoz. Charakteryzuje sie kruchoscig Sluzéwki i tworzeniem




pecherzy, indukowanych nierzadko minimalnym urazem. Opisano szerokie spektrum fenotypowe, z
potencjalnie ciezkimi objawami pozaskdornymi i wysoka $miertelnoscig. Rozpoznano ponad 30 podtypéw
choroby, ktore pogrupowano w cztery gtdwne kategorie, odzwierciedlajgce m.in. nieprawidtowosci na
poziomie molekularnym, tj. EB simplex, posta¢ graniczng EB, posta¢ dystroficzng EB oraz zespot
Kindlera.

e Obecnie nie ma zadowalajgcych metod leczenia EB. Zaleca sie odpowiednig pielegnacje ciata i kontrole
gojenia sie pecherzy, aby unikng¢ powiktah m.in. w postaci zakazen ran. W celu nauczenia sie zycia z
choroba pomocna jest ztozona terapia zajeciowa. Nalezy chroni¢ skoére przed uszkodzeniem, a w razie
potrzeby stosowac s$rodki przeciwbolowe. Czasem konieczne sg réwniez zabiegi operacyjne, np. w
przypadku rozwoju raka skory.

e Opcje terapeutyczne w leczeniu EB wskazane przez eksperta klinicznego to opatrunki antyadhezyjne i
miejscowo stosowane kremy odkazajgce przyspieszajgce gojenie ran, np. argosulfan.

e Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych aktualnie we
wskazaniu epidermolysis bullosa refundowane sg nastepujgce wyroby medyczne, dostepne w ramach
poszczegolnych grup limitowych na recepte: 220.1, Opatrunki alginianowe i hydrowtdkienne, 220.2,
Opatrunki hydrokoloidowe, 220.3, Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci rany z dodatkami, 220.4,
Opatrunki poliuretanowe, 220.5, Opatrunki hydrozelowe, 220.6, Opatrunki regulujgce poziom wilgotnosci
rany, 220.9, Opatrunki kolagenowe, 220.10, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra
pochtaniajagce i zatrzymujgce wysigek z rany, 220.13, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce
nanokrystaliczne srebro, 220.14, Opatrunki przeciwbakteryjne zawierajgce jony srebra regulujgce poziom
wilgotnosci rany.

e Zdaniem eksperta klinicznego najwiekszym problemem zwigzanym z dostepnymi terapiami jest
niezadawalajgca skutecznos¢ gojenia przewlektych ran.

e W badaniu rejestracyjnym BEB-13; EASE (n = 109) w ciggu 45 dni badania catkowite zamkniecie rany
docelowej nastgpito u 41,3% pacjentow, tj. 45 ze 109 pacjentdw otrzymujgcych lek Filsuvez vs 28,9% (33
ze 114 pacjentéw) w grupie otrzymujgce zel kontrolny. W ciggu 90 dni zamkniecie rany docelowej
nastgpito u 50,5% pacjentéw (55 ze 109 pacjentéw), otrzymujgcych lek Filsuvez oraz u 43,9% pacjentéw
otrzymujgcych zel kontrolny (50 ze 114 pacjentow).

¢ Nie odnaleziono wczesniejszych ocen AOTMIT w ocenianym wskazaniu.

e Wskaznik tgcznej utraty zdrowia DALY (lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life Years): DALY liczba bezwzgledna ogétem: 83554,2 (65 223,5 - 103 701,5); kobiety: 39 145,4 (30
574,6 - 49 672,6); mezczyzni: 44408,80 (32 884,0 - 56 558,3). DALY/100 tys. wskaznik surowy ogotem:
217,39 (169,7 - 269,8); kobiety: 197,44 (154,2 - 250,5); mezczyzni: 238,65 (176,7 - 303,9). Utracone lata
zycia z powodu przedwczesnego zgonu YLL (utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost): YLL liczba
bezwzgledna ogdtem: 57825,71 (40 676,3 - 76 594,0); kobiety: 26544,05 (19 128,9 - 35 929,2);
mezczyzni: 31281,65 (20 699,9 - 42 880,7). YLL/100 tys. wskaznik surowy ogdtem: 150,45 (105,8 -
199,3); kobiety: 133,89 (96,5 - 181,2); mezczyzni: 168,10 (111,2 - 230,4). Waga niesprawnosci zostata
okreslona na 0,542 (0,374-0,702). Interpretujac powyzsze wspotczynniki nalezy mieé¢ na uwadze, ze dane
sg raportowane w bazie GBD tgcznie za pomocg kodéw ICD-10 dotyczacych innych wad wrodzonych, a
zatem dane te obejmujg réwniez inne wskazania niz wskazanie zarejestrowane dla leku Filsuvez.

o Ekspert kliniczny wskazat, ze z ocenianej technologii bedg mogli najbardziej skorzystac¢ pacjenci z JEB i
RDEB, doraznie moze ona znalez¢ zastosowanie w uogdlnionej postaci EBS tzw. Dowling-Meara i
zespole Kindlera.
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3.6 Horizon scanning

W wyniku przeszukania bazy Biomedtracker odnaleziono 35 substancji we wskazaniu: Epidermolysis Bullosa. W tabeli ponizej przedstawiono przeglad badan.

Tabela 6. Substancje lecznicze badane w populacjach pacjentéw z Epidermolysis Bullosa

. Prawdopodobienstwo Data
Prawdopodobienstwo ) . . .
. . . . . ) . zatwierdzenia QLS | zatwierdzenia/
N duktu | . Wiodacy podmiot w badaniach klinicznych/ Faza badania/ eta zatwierdzenia (LoA) okreslone w (POA) w okreslonew | Planowana
-Nazwa produkiu feczniczego Podmiot odpowiedzialny P bazie Biomedtracker na dzien g
- . bazie Biomedtracker data
wyszukiwania . o . . .
na dzien wyszukiwania| zatwierdzenia
Vyjuvek Krystal Biotech, Inc. BLA 95% 92% 05/2023
CellMist System RenovaCare, Inc. Rozwoj N/A N/A
Amesanar TICEBA GmbH Rozwdj poza USA N/A N/A
CL-2020 Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation Rozwdj poza USA N/A N/A
INM-755 InMed Pharmaceuticals Inc. Rozwdj poza USA N/A N/A
AB-101 Alphyn Biologics, Inc. | 15% 14% N/A
RLF-TDO11 Relief Therapeutics Holding AG | 15% 22% N/A
Topical 31510 Berg Pharma, LLC | 15% 14% N/A
PTR-01 BridgeBio Pharma, Inc. i 25% 22% N/A
PTW-002 Phoenicis Therapeutics 1 25% 18% N/A
RGN-137 G-treeBNT Co., Ltd 1l 18% 18% N/A
D-Fi Castle Creek Biosciences, Inc. ] 62% 46% N/A
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.Nazwa produktu leczniczego

Wiodacy podmiot w badaniach klinicznych/
Podmiot odpowiedzialny

Faza badania/ etap

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia (LoA) okreslone w
bazie Biomedtracker na dzien
wyszukiwania

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia QLS
(POA) w okreslone w
bazie Biomedtracker
na dzien wyszukiwania

Data
zatwierdzenia/
Planowana
data
zatwierdzenia

EB-101 Abeona Therapeutics Inc. ] 74% 77% N/A
AGLE-102 Aegle Therapeutics Corp. IND N/A N/A
Estybon (Intravenous) Onconova Therapeutics, Inc. Zainicjowane przez badacza | N/A N/A
Estybon (Oral) Onconova Therapeutics, Inc. Zainicjowane przez badacza | N/A N/A
S-005151 Shionogi & Co. Ltd. Zainicjowane przez badacza | N/A N/A
Filsuvez Amryt Pharma plc NDA 94% 95% N/A
AP103 Amryt Pharma plc Przedkliniczna N/A N/A
KB-107 Krystal Biotech, Inc. Przedkliniczna N/A N/A
PPP004 Tetra Bio-Pharma Inc. Przedkliniczna N/A N/A
QRX004 Quoin Pharmaceuticals, Ltd. Przedkliniczna N/A N/A
TXA127 Constant Therapeutics, LLC Przedkliniczna N/A N/A
AC-201 TWi Pharmaceuticals, Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
AGLE-103 Aegle Therapeutics Corp. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
CCP-020 Castle Creek Biosciences, Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
Dermagraft Organogenesis Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
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.Nazwa produktu leczniczego

Wiodacy podmiot w badaniach klinicznych/
Podmiot odpowiedzialny

Faza badania/ etap

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia (LoA) okreslone w
bazie Biomedtracker na dzien
wyszukiwania

Prawdopodobienstwo
zatwierdzenia QLS
(POA) w okreslone w
bazie Biomedtracker
na dzien wyszukiwania

Data
zatwierdzenia/
Planowana
data
zatwierdzenia

EB-201 Abeona Therapeutics Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
ELX-02 Eloxx Pharmaceuticals, Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
INM-750 InMed Pharmaceuticals Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
Ryoncil Mesoblast Limited Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
Serlopitant VYNE Therapeutics Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
SHP608 Takeda Pharmaceutical Co. Ltd. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
Vavelta Ember Therapeutics, Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A
Zorblisa Amicus Therapeutics, Inc. Zawieszone/wstrzymane N/A N/A




4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Celem oszacowania populacji docelowej zwrécono sie o stanowisko do Konsultanta Krajowego w dziedzinie

dermatologii i wenerologii, | IEGTczcNGININE
4.1.2. Wyniki oszacowan

Obecnie w Polsce na pecherzowe oddzielanie sie naskoérka cierpi 100 oséb, w tym 70 oséb w populacji dzieci
i mtodziezy oraz 30 w populacji dorostych. Liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi w przypadku
postaci JEB 1/100 000, postaci RDEB 1/50 000.

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Wedlug szacunkéw eksperta z ocenianej technologii mogtoby skorzysta¢ 80% chorych w populacji dzieci
i mtodziezy oraz 80% w populacji dorostych, co sumarycznie daje 80 osob.

5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych leku Filsuvez przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu  2023-02-20 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana
do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki
wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji, fgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a.
Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace
prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badah po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu
o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykéw niezaleznie,
po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglgdu wigczano publikacje
spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan
pacjenci z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskorka
. (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng populacja inna niz zdefiniowana
Populacja ! L . ; . . . . .
pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. junctional epidermolysis w kryterium wigczenia
bullosa, JEB) w wieku 6 miesiecy i starsi
ekstraktu z gatunkéw Betula pendula Roth, Betula pubescens Ehrh., a
Interwencia takze mieszancow obu gatunkoéw, kory (odpowiednik 0,5-1,0 g kory niezgodna z tg wskazang w
! brzozowej), w tym triterpeny, obliczonych jako suma betuliny, kwasu kryteriach wigczenia
betulinowego, erytrodiolu, lupeolu i kwasu oleanolowego
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach,
publikacje bez abstraktow,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone na
zwierzetach lub in vitro
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5.2

Opis badan

Przeprowadzono przeglad systematyczny w bazach PubMed, EMBASE i Cochrane Library w lutym 2023 roku.
Do metaanalizy wtgczono 1 badanie RCT oceniajgce ekstrakt z gatunkéw Betula pendula Roth, Betula pubescens

Ehrh.

Analiza obejmowata fgcznie 223 chorych, w tym 109 pacjentdéw leczonych oceniang technologig.

5.2.1 Opracowania pierwotne

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 1 pierwotne badanie z randomizacjg, bedace rowniez badaniem
rejestracyjnym (BEB-13; EASE) 2017). Charakterystyke badania wtgczonego do przeglagdu systematycznego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego

miedzynarodowe,
kontrolowane badanie
kliniczne fazy Ill, z
randomizacjg
réwnolegta,
przeprowadzone metodg
podwadjnie Slepej proby,
w celu zbadania
skutecznosci,
bezpieczenstwa i
tolerancji stosowania
produktu leczniczego
Oleogel-S10 (Filsuvez) u
pacjentéw z wrodzonym
pecherzowym
oddzielaniem sie
naskorka

(tac. epidermolysis
bullosa)

Czas trwania badania:

03.2017-09.2022

Akronim:

BEB-13; EASE
2017

(publikacja Kern i in.
2023)

NCTO03068780

Zrédio finansowania:

Amryt Research Limited

(wielo/jednoosrodkowe)
Wielosrodkowe (27)
liczba ramion: 2
randomizacja: Tak
zaslepienie: podwojnie
zaslepione

typ hipotezy: superiority
okres obserwaciji:

90 dni (faza badania
prowadzonego metodg
podwajnie $lepej proby),
nastepnie 24 miesigce
faza badania otwartego

Liczba pacjentow
ogotem: 223

w grupie interwencji: 109

w grupie komparatora: 0
(114 placebo)

1. Kobiety i mezczyzni z
podtypem granicznym
(JEB, ang. junctional
epidermolysis bullosa) i
dystroficznym (DEB,
ang. dystrophic
epidermolysis bullosa)
dziedzicznego
pecherzowego
oddzielania sig¢ naskérka
(tac. epidermolysis
bullosa, EB) oraz
zespotem Kindlera w
wieku 221 dni,

2. Pacjenci z rang
zwigzang z EB, o
wielkosci od 10 cm? do
50 cm? w wieku 221 dni i
<9 miesiecy,

3. Pacjent i/lub jego
przedstawiciel ustawowy
zostat poinformowany,
przeczytat i zrozumiat
formularz informacji o
pacjencie/Swiadomej
zgody oraz wyrazit
pisemng $wiadomg
zgode,

4. Pacjent i/lub jego
przedstawiciel prawny
musi by¢ w stanie i
chcie¢ postepowac
zgodnie z procedurami i
instrukcjami dotyczacymi
badan.

Kryteria wykluczenia:

1.Pacjenci z
epidermolysis bullosa
simplex,

2. Pacjenci z rang
zwigzang z EB z
klinicznymi symptomami
infekcji,

3. Stosowanie
antybiotykow
ogolnoustrojowych w
zakazeniach zwigzanych

zel zawierajacy w1 g
100 mg suchego,
rafinowanego ekstraktu
z gatunkow Betula
pendula Roth, Betula
pubescens Ehrh., a
takze mieszancéw obu
gatunkow, kory
(odpowiednik 0,5-1,0 g
kory brzozowej), w tym
84-95 mg triterpendw,
obliczonych jako suma
betuliny, kwasu
betulinowego,
erytrodiolu, lupeolu i
kwasu oleanolowego

naktadany w warstwie o
grubosci okoto 1 mm na
wszystkie rany przy
kazdej zmianie
opatrunku (co 1 do 4
dni) przez 90 dni.

Mediana dziennego
zakresu ekspozycji (w
g/dobe) dla wszystkich
pacjentéw: 10 g/dobe

Komparator:

Placebo- zel sktadajgcy
sie z rafinowanego oleju
stonecznikowego, wosku
pszczelego, wosku
z06Mtego i wosku
karnauba

nakftadany w warstwie o
grubosci okoto 1 mm na
wszystkie rany przy
kazdej zmianie
opatrunku (co 1 do 4
dni) przez 90 dni.

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Punkty konhcowe
Komparator
Typ: liczba osrodkow Kryteria wtgczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:

1.odsetek pacjentow z
pierwszym catkowitym
zamknieciem docelowej
rany do 45 dnia 90-
dniowej fazy badania
[45£7 dni ]

Pozostate (wybrane):

Drugorzedowe punkty
koncowe

1. Czas do pierwszego
catkowitego zamkniecia
rany docelowej EB, o
czym swiadczy ocena
kliniczna[ Ramy
czasowe: 9017 dni ],

2. Odsetek pacjentow z
pierwszym catkowitym
zamknigciem rany
docelowej w D907 na
podstawie oceny
klinicznej
przeprowadzonej przez
badacza do dnia 90+7. [
Ramy czasowe: 907
dni],

3. Czestos¢
wystepowania
zakazenia rany migdzy
wartoscig wyjsciowg
(DBP DO0) a D907, o
czym $wiadcza dziatania
niepozadane i (lub)
stosowanie miejscowych
i (lub)
ogolnoustrojowych
antybiotykow
(zwigzanych z
zakazeniem rany) [
Ramy czasowe: 907
dni],

4. Maksymalne nasilenie
zakazenia rany miedzy
wartoscig poczgtkowg
(DBP DO0) a D90+7
potwierdzone
dziataniami
niepozgdanymi i/lub
stosowaniem




z ranami w ciggu 7 dni
przed wigczeniem do
badania,

4. Podawanie steroidow
ogolnoustrojowych lub
miejscowych (z
wyjatkiem stosowania
wziewnego,
okulistycznego lub
miejscowego, takich jak
zawiesina budezonidu w
przypadku zwezen
przetyku, np. Pulmicort
respules® 0,25 mg/2 ml
lub 0,5 mg/2 ml, w ciggu
30 dni przed wigczeniem
do badania,

5. Stosowanie
immunosupresantow lub
chemioterapia
cytotoksyczna w ciggu
60 dni przed wigczeniem
do badania,

6. Pacjent przeszedt
przeszczep komérek
macierzystych lub
terapie genowg w
leczeniu dziedzicznego
EB,

7. Obecne i (lub)
wczesniejsze
zachorowanie na
nowotwory ztosliwe, w
tym raka
podstawnokomoérkowego
i ptaskonabtonkowego,

8. Wiaczenie do
jakiegokolwiek badania
interwencyjnego lub
leczenie jakimkolwiek
badanym lekiem na
jakgkolwiek chorobe w
ciggu 4 tygodni przed
wigczeniem do badania,

9. Czynniki wystepujace
u pacjenta i/lub jego
przedstawiciela
ustawowego, ktore
moga zaktocac
zgodnos¢ badania, takie
jak niemoznosc¢
uczestniczenia w
zaplanowanych wizytach
studyjnych lub
przestrzeganie zmian
opatrunkéw domowych,

10. Kobiety w cigzy lub
karmigce piersig oraz
kobiety w wieku
rozrodczym, w tym
nastolatki po
menopauzie, ktére nie
chcg stosowaé
skutecznej formy
antykoncepcji ze
wskaznikiem
niepowodzenia <1%
rocznie (np. implant,

miejscowych i (lub)
ogdlnoustrojowych
antybiotykow
(zwigzanych z
zakazeniem rany) [
Ramy czasowe: 90+7
dni],

5.Zmiana w rozwoju
rany w stosunku do
wartosci poczatkowej
(DBP DO0), potwierdzona
oceng kliniczng (ocena
skory z wyjatkiem
regionu odbytowo-
ptciowego) wskaznika
aktywnosci choroby EB i
bliznowacenia (EBDASI)
w D907 [ Ramy
czasowe: 9017 dni ],

6.Zmiana w
wystepowaniu swigdu w
stosunku do wartosci
poczatkowej (DBP DO)
przy uzyciu "skali
Swigdu" u pacjentéow w
wieku = 4 lat i do 13 lat
oraz "skali $wigdu
Leuven" u pacjentow w
wieku = 14 lat przed
zmiang opatrunku na
rane w D90+7 [ Ramy
czasowe: 907 dni ]
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wstrzykiwanie, ztozony
doustny srodek
antykoncepcyjny,
wewnatrzmaciczne
urzadzenie
antykoncepcyjne,
abstynencja seksualna,
partner poddany
wazektomii) podczas
udziatu w badaniu (i co
najmniej 3 miesigce po
jego zakonczeniu),

11. Pacjent jest
cztonkiem zespotu
badawczego lub jego
najblizszej rodziny,

12. Pacjent mieszka w
tym samym
gospodarstwie
domowym co uczestnik
badania.

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

Trwa rekrutacja do badania A Study of Oleogel-S10 Gel for the Treatment of Radiation Dermatitis in People With
Breast Cancer (NCT05190770), ktére ma sie rozpocza¢ w grudniu 2023.

BEB-13; EASE (NCT03068780) — 24 miesieczna faza otwarta badania EASE majgca na celu dtugoterminowg
ocene skutecznosci i bezpieczenstwa PL Filsuvez.

Odnaleziono obwieszczenie firmy Amryt odnoszace sie do wynikdw 24 miesiecznej otwartej fazy badania EASE
(Amryt Announces Positive Interim Analysis Data From Open Label Phase of EASE Phase 3 Trial in EB, March
26, 2022), ktérego odnosito sie m.in. do nastepujgcych wynikéw:

e zmniejszenie procentowej powierzchni ciata pokrytej ranami EB z 12,1% do 5,4% po co najmniej 15
miesigcach leczenia Oleogel-S10 (Filsuvez)
e nie zaobserwowano nowych wynikdw dot. bezpieczenstwa terapii Filsuvez

5.4 Ocena jakosci badan

5.4.1. Ocena jako$ci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
Ponizej przedstawiono ocene jakosci badan uwzglednionych w przegladzie.

Badanie 1

5.4.1. Ocena jako$ci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE
Tabela 9. Ocena jakosci badania BEB-13; EASE

Oceniana domena Ryzyko

1. Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie

2.  Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych niskie
interwencji (efekt przypisania do interwencji)

3. Brakujace dane o wynikach niskie




4. Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego wysokie

5. Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niejasne

Podsumowanie oceny jakosci badan: Jakos¢ badania rejestracyjnego oceniono wedtug narzedzia The Cochrane
Collaboration RoB 2.0. Ryzyko wystepowania btedow systematycznych wynikajgcych z pomiaru punktu
koncowego oceniono jako wysokie. W pozostatych domenach stwierdzono niskie ryzyko wystepowania btedow.

5.4.2. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym komparator stanowito placebo (PLC).
5.4.3. Opis punktow koncowych

Skutecznos¢ mierzono za pomoca:

- oceny klinicznej przeprowadzonej przez badacza dot. zamkniecia rany czesciowej grubosci o wielkosci
od 10 cm2 do 50 cm2 w wieku = 21 dni i < 9 miesiecy) u pacjentéw z dziedzicznym EB (podtypy, DEB
lub zespdt Kindlera) w ciggu 4517 dni leczenia Oleogel S10 (Filsuvez) w poréwnaniu z placebo,

- wskaznika aktywnosci choroby EB i bliznowacenia (EBDASI), ktory jest miarg punktacji EB, oceniajgcg
i oddzielajacg trwajacg aktywnosé choroby od skumulowanych uszkodzen spowodowanych przez
chorobe, opierajagca sie na szeregu dermatologicznych systeméw punktacji. Skére oceniano pod katem
nadzerek, pecherzy i strupow, srednig zmiane w stosunku do wartosci wyjsciowej w ocenie aktywnosci
skory, bez analizy skumulowanych uszkodzen,

- skali swigdu Leuven, oceniajagcej wystepowanie $wigdu w stosunku do wartosci poczatkowej (DBP DO)

Nie oceniano punktéw kohcowych zwigzanych z przezyciem.
Nie oceniano punktéw kohcowych dotyczgcych wyleczenia.
5.4.4. Ocena innych elementow jakoSci badania

Oceniano rowniez: nasilenie bdlu, liczbe opuszczonych z powodu choroby dni w pracy i w szkole, jakos¢ snu
a tworzgce sie rany oraz przeprowadzono ocene satysfakcji z leczenia na podstawie Kwestionariusza Satysfakc;ji
z Leczenia.

5.4.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

e wysokie ryzyko btedu przy ocenie docelowej i tylko jednej rany EB,

e wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byty raportowane w krétkim okresie obserwacji 90 dni
fazy badania prowadzonej metodg podwdjnie Slepej proby tygodni, podczas gdy oceniane wskazanie jest
nieuleczalng w tym momencie genodermatoza,

5.4.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

e Krotki okres trwania obserwacji,
e Brak danych dotyczacych przezycia.
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5.5 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Produkt leczniczy Filsuvez oceniono na podstawie poprawnie zaprojektowanego badania rejestracyjnego typu
RCT. Dla 4 domen ryzyko btedu systematycznego, wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration oceniano
jako niskie, dla jednej z domen jako wysokie.

Ponadto wyniki dotyczace diugoterminowe]j skutecznosci i bezpieczenstwa nie byly jeszcze dostepne (otwarte
badanie BEB-13; EASE).

6 OCENA SILY INTERWENC(]I
6.1 Ocena skutecznosci klinicznej
W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badah wigczonych do przegladu.

6.1.1 Opracowania pierwotne

W dostepnych publikacjach do badania BEB-13; EASE i ChPL Filsuvez zaraportowano dane dotyczgce
skutecznosci leczenia. Ponizej przedstawiono wyniki dla wybranych punktéw koncowych (Kern i in. 2023)

Tabela 10. Podsumowanie wynikow pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw koncowych
w badaniu BEB-13; EASE

Kern i in. 2023

Odsetek pacjentow z pierwszym catkowitym zamknieciem docelowej rany do 45 dnia 90-dniowej fazy badania

Charakterystyka populaciji 195 pacjentéw z DEB, z czego 175 pacjentéw z RDEB, 20 z DDEB oraz 26
pacjentéw z JEB

Poziom dowoddéw naukowych B

Kategoria punktéw koricowych Istotne punkty korncowe

Typ punktu koncowego Pierwszorzedowy

Nazwa punktu koncowego odsetek pacjentéw z pierwszym catkowitym zamknieciem docelowej rany do 45

dnia 90-dniowej fazy badania

Parametr RR

Typ parametru wzgledny
Wartos$¢ parametru 1,44

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica 1,01

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica 2,05

Wartos¢ p 0,013
Parametr interwencja 45/109 (41,3%)

Parametr komparator (placebo) 33/114 (28,9%)
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Wykres 3. Wyniki dla I-rzedowego punktu koncowego - analiza podgrup

Charakterystyka populacji
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Wykres 4. Skumulowana czestos¢ pierwszego docelowego zamkniecia rany obliczona przy uzyciu
metody Kaplana-Meiera wedtug grup leczonych.

195 pacjentéw z DEB, z czego 175 pacjentéw z RDEB, 20 z DDEB oraz 26
pacjentéw z JEB

Poziom dowodéw naukowych

B

Kategoria punktéw koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty
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Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej EB, o czym
Swiadczy ocena kliniczna (Srednia liczba dni)

Parametr

Typ parametru

Warto$¢ parametru

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica

31,9 interwencja

37,1 placebo

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica

43,6 interwencja

51,9 placebo
Wartos¢ p 0,302
Parametr interwencja 37,7
Parametr komparator (placebo) 44,5

Odsetek pacjentow z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej w D90%7 na podstawie oceny klinicznej

przeprowad

zonej przez badacza do dnia 907

Charakterystyka populaciji

195 pacjentéw z DEB, z czego 175 pacjentéw z RDEB, 20 z DDEB oraz 26
pacjentéw z JEB

Poziom dowoddéw naukowych

B

Kategoria punktéw koricowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Odsetek pacjentéw z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej w
D90+7 na podstawie oceny klinicznej przeprowadzonej przez badacza do dnia
907

Parametr RR

Typ parametru wzgledny
Warto$¢ parametru 1,16
Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica 0,88
Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica 1,52
Wartos¢ p 0,296

Parametr interwencja

55/109 (50,5%)

Parametr komparator (placebo)

50/114 (43,9%)




Zmiana w rozwoju rany w stosunku do wartosci poczatkowej (DBP D0), potwierdzona oceng kliniczng (ocena skory z wyjatkiem
regionu odbytowo-ptciowego) wskaznika aktywnosci choroby EB i bliznowacenia (EBDASI) w D90£7

Charakterystyka populaciji

195 pacjentéw z DEB, z czego 175 pacjentéw z RDEB, 20 z DDEB oraz 26
pacjentéw z JEB

Poziom dowodéw naukowych

B

Kategoria punktow korcowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koricowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Zmiana w rozwoju rany w stosunku do wartosci poczatkowej (DBP DO),
potwierdzona oceng kliniczng (ocena skoéry z wyjgtkiem regionu odbytowo-
ptciowego) wskaznika aktywnosci choroby EB i bliznowacenia (EBDASI)
w D907

Parametr

Typ parametru

Wartos$¢ parametru

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica

-1,8 (interwencja)

-1,2 (placebo)

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica

-4,9 (interwencja)

-4,4 (placebo)

Wartos¢ p 0,89
Parametr interwencja -3,4
Parametr komparator (placebo) -2,8

Zmiana w wystepowaniu swigdu w stosunku do wartosci poczatkowej (DBP DO0) przy uzyciu "skali Swigdu" u pacjentéw w wieku
2 4 lat i do 13 lat oraz "skali Swigdu Leuven" u pacjentéw w wieku 2 14 lat przed zmiang opatrunku na rane w D907

Charakterystyka populaciji

195 pacjentow z DEB, z czego 175 pacjentéw z RDEB, 20 z DDEB oraz 26
pacjentéw z JEB

Poziom dowodéw naukowych

B

Kategoria punktéw koncowych

Punkty koncowe zastepcze/surogaty

Typ punktu koncowego

Drugorzedowy

Wyniki dla punktu koncowego

Nazwa punktu koncowego

Zmiana w wystepowaniu $wigdu w stosunku do wartosci poczatkowej (DBP DQ)
przy uzyciu "skali $wigdu" u pacjentéw w wieku = 4 lat i do 13 lat oraz "skali
Swigdu Leuven" u pacjentow w wieku = 14 lat przed zmiang opatrunku na rane
w D90+7

Parametr
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Typ parametru

Wartos¢ parametru

Przedziat ufnosci (95%Cl) - dolna granica

-0,6 (interwencja)

-0,5 (placebo)

Przedziat ufnosci (95%Cl) - gérna granica

-2,0 (interwencja)

-0,8 (placebo)

Wartos¢ p 0,051
Parametr interwencja -1,3
Parametr komparator (placebo) -0,2

Nasilenie bolu

A. Wong-Baker FACES in 206 subjects 24 years
(102 subjects Oleogel-510; 104 subjects control gel)

B. FLACC in 17 subjects <4 years
(7 subjects Oleogel-S10; 10 subjects control gel)
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*nominal p=0.027 vs control gel

Wykres.5. Ocena nasilenia bélu przed zatozeniem opatrunku na rane

Liczba opuszczonych z powodu choroby dni w pracy i w szkole

Srednia liczba dni opuszczonych w pracy lub w szkole z powodu choroby w 90 dniu badania w grupie interwencji
(n=54) wynosita 4,7 (95%CI 2,6;6,7), w grupie placebo (n=57) wynosita 5 dni (95%CI 3,0;7,0).

Jakos$¢ zycia (snu) zwigzang z tworzgcymi sie ranami

Srednia zmiana jako$ci snu zwigzana z tworzacymi sie ranami odnotowana na podstawie kwestionariusza
Wound- QoL wyniosta w 90 dniu badania w grupie interwencji (n=40) -1,5 (95%CI -1,5;-0,1), w grupie placebo

(n=37) -1,0 (95%Cl —2,1;0,0).

Ocena satysfakcji z leczenia na podstawie Kwestionariusza Satysfakciji z Leczenia (TSQM)
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Dissatisfied®

Oleogel510
[n=45)

Contrel gel
(n=42)

Oleogel-510
[n=40)

Control gel
n=39)

Oleogel-S10
[n=40]

Control gel
[n=37)

D30

Wykres. 6. Zadowolenie/niezadowolenie pacjentow z leczenia oceniane za pomocg Kwestionariusza
Satysfakcji z Leczenia dla Lekow (TSQM) u pacjentéw w wieku 214 lat (petny zestaw analiz)

6.2 Ocenabezpieczenstwa stosowania

6.2.1 Opracowania pierwotne

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie badania rejestracyjnego BEB-13; EASE.

W zadnej z grup nie odnotowano zgondéw podczas badania.

Tabela 11. Podsumowanie AE wystepujacych u pacjentéow w badaniu BEB-13; EASE (Kern i in. 2023)

limfatycznego

Filsuvez Placebo

n (%) n (%)
Jakiekolwiek AE 89 (82%) 92 (81%)
Jakiekolwiek SAE 7 (6%) 6 (5%)
iJaklekplWlek AE prowadzace do przerwania 3 (3%) 2 (2%)
eczenia
Infekcja 37 (34%) 36 (32%)
Rekcja zwigzana z podaniem leku 21 (19%) 25 (22%)
Najczestsze AE
Zakazenie rany

8 (7%) 10 (9%)
Goraczka

9 (8%) 15 (13%)
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 11 (10%) 15 (13%)
Sl 8 (7%) 6 (5%)
Zaburzenia uktadu krwionosnego i 8 (7%) 6 (5%)
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6.2.2 Dodatkowe informacje z ChPL

Dane z ChPL Filsuvez

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly powiktanie ran (u 11,6% pacjentéw z EB i u 2,9%
pacjentéw z innymi ranami o réznej grubosci), reakcja w miejscu podania (u 5,8% pacjentéw z EB), zakazenia
rany (u 4,0% pacjentéw z EB), swiad (u 3,1% pacjentow z EB i u 1,3% pacjentéw z innymi ranami o rézne;j
grubosci), bdl skéry (u 2,5% pacjentéw z innymi ranami o réznej grubosci) i reakcje nadwrazliwosci (u 1,3%
pacjentow z EB). Nie obserwowano statystycznieistotnych réznic w zakresie reakcji zgtaszanych u pacjentéw z
EB w poréwnaniu do pacjentéw z innymi ranami o réznej grubosci.

Tabela 12. Dziatania niepozadane (ChPL Filsuvez)

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Kategoria czestosci
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia ran Czesto (= 1/100 do < 1/10)
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje nadwrazliwosci Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Powiktanie rany Bardzo czesto (= 1/10)
Swiad Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Niezbyt czesto

Stan zapalny skory (= 1/1 000 do < 1/100)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

Wysypka ze Swigdem (= 1/1 000 do < 1/100)

Niezbyt czesto

Plamica (= 1/1 000 do < 1/100)

Reakcje w miejscu podania (np. bdl w

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania miejscu podania i $wigd w miejscu Czesto (= 1/100 do < 1/10)
podania)
Powiktanie rany Czesto (= 1/100 do < 1/10)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach .
Niezbyt czesto

Wydzielina z rany (= 1/1 000 do < 1/100)

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne wynikajgce z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczgcych bezpieczenstwa,
badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, toksycznego wplywu na rozréd i rozwdj potomstwa oraz
fototoksycznosci nie ujawniajg zadnego szczegodlnego zagrozenia dla cztowieka.

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Skutecznos$¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego Filsuvez w leczeniu ran o czesciowe;j
grubosci, zwigzanych z dziedzicznym EB, oceniano w wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu 1l fazy,
prowadzonym metodg podwadjnie Slepej préby, z grupg kontrolng, u dorostych i dzieci (badanie BEB-13; EASE).

Pacjenci z DEB i JEB byli objeci randomizacjg w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej produkt Filsuvez (n = 109)
lub do grupy kontrolnej otrzymujgcej zamaskowany zel (sktadajgcy sie z rafinowanego oleju stonecznikowego,
wosku pszczelego, wosku zottego i wosku karnauba) (n = 114) i zostali poinstruowani, aby naktadaé badany
produkt w warstwie o grubosci okoto 1 mm na wszystkie rany przy kazdej zmianie opatrunku (co 1 do 4 dni) przez
90 dni. Podczas randomizacji badacz wybierat jedng rane jako rane docelowg do oceny skutecznosci
(pierwszorzedowego punktu koncowego). Rana docelowa byta okreslona jako rana o czesciowej grubosci o
powierzchni 10-50 cm? i obecna od 21 dni do 9 miesiecy przed badaniami przesiewowymi.

Gtéwnym punktem kohcowym byt odsetek pacjentéw z pierwszym catkowitym zamknieciem docelowej rany do
45 dnia 90-dniowej fazy badania prowadzonej metodg podwdjnie Slepej proby. Po zakonczeniu fazy badania



prowadzonej metodg podwdjnie slepej préby pacjenci rozpoczeli udziat w trwajgcej 24 miesigce fazie badania
otwartego, podczas ktorej wszystkie rany byly leczone produktem Filsuvez.

Sposrod 223 pacjentdw objetych randomizacjg, ktérych mediana wieku wynosita 12 lat (zakres: od 6 miesiecy
do 81 lat), 70% byto w wieku ponizej 18 lat, a 8% pacjentéw byto w wieku ponizej 4 lat. 60% pacjentéw objetych
randomizacjg stanowili mezczyzni. Sposrod tych 223 pacjentéw, 195 miato DEB, z czego 175 pacjentéw miato
recesyjne DEB (ang. recessive DEB, RDEB), 20 miato dominujgce DEB (ang. dominant DEB, DDEB); dodatkowo
w badaniu uczestniczyto 26 pacjentéw z JEB. W grupie pacjentéw z DBP wiekszos¢ pacjentow stosowata badany
lek na wszystkie rany codziennie lub co 2 dni (od 70% do 78%). Dostepne sg ograniczone dane dotyczace
stosowania leku u pacjentéw rasy czarnej lub azjatyckiej.

W ciggu 45 dni badania catkowite zamkniecie rany docelowej nastgpito u 41,3% pacjentow, tj. 45 ze 109
pacjentéw otrzymujacych lek Filsuvez vs 28,9% (33 ze 114 pacjentéw) w grupie otrzymujgce zel kontrolny- wynik
istotny statystycznie. W ciggu 90 dni zamkniecie rany docelowej nastapito u 50,5% pacjentow (55 ze 109
pacjentéw), otrzymujgcych lek Filsuvez oraz u 43,9% pacjentdow otrzymujgcych zel kontrolny (50 ze 114
pacjentow), wynik nieistotny statystycznie. Nie oceniano punktéw koncowych zwigzanych z przezyciem. Nie
oceniano punktow koncowych dotyczacych wyleczenia.

Zdarzenia niepozadane wystgpity u 89% pacjentéw w grupie otrzymujgcej Filsuvez oraz 92% pacjentéw w grupie
otrzymujgcej placebo. Do najczestszych AE nalezaty zaburzenia skory i tkanki podskérnej oraz zakazenie rany.
W zadnej z grup nie odnotowano zgondéw podczas badania.

7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC(]I
7.1 Zalozenia i dane wejsciowe do modelu

7.1.1 Zatozenia

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia dowoddw klinicznych analitycy Agencji odstgpili od wykonania
modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii

7.2.1. Zatozenia

Produkt leczniczy Filsuvez jest dostepny w 5 rodzajach opakowan: 1 i 30 tub zawierajgcych 9,4 g zelu oraz 1, 10
i 30 tub zawierajgcych 23,4 g zelu. Koszt leczenia produktem leczniczym Filsuvez oszacowano na podstawie
ceny opakowania leku Filsuvez 1x23,4 g zaczerpnietej z bazy EURIPID.

Na podstawie schematu dawkowania opisanego w Charakterystyce produktu leczniczego Filsuvez utrudnione
jest oszacowanie zuzycia leku w przeliczeniu na pacjenta. Zel nalezy naktadaé na powierzchnie rany tak, zeby
uzyskac grubos¢ okoto 1 mm.

Nalezy zwroci¢ uwage, ze powierzchnia ran u pacjentdw z pecherzowym oddzielaniem sie naskorka
charakteryzuje sie duzg zmiennoscig. Maksymalna catkowita powierzchnia ran leczonych w badaniach
klinicznych wynosita 5 300 cm?, z mediang catkowitej powierzchni rany wynoszgcg 735 cm2. Tym samym jeden
pacjent moze wymagac zastosowania jednorazowo nawet 530 cm3 Zelu.

Dawkowanie jest zatem okreslone za pomocg jednostek objetosci (centymetrach szesciennych) podczas gdy
informacje o zawartosci opakowania sg wyrazone w jednostkach masy (gramach). Nie odnaleziono informacji na
temat gestosci zelu (g/cm3).

Zgodnie z informacjg z Charakterystyki produktu leczniczego Filsuvez mediana dziennego zakresu ekspozyciji
w badaniu klinicznym wynosita 10 graméw na dobe. Nie jest oczywiste, czy dane te reprezentujg zuzycie
wynikajgce z podania na wszystkie rany czy z podania tylko na obserwowang jedng rane u pacjenta.

Biorgc pod uwage powyzsze ograniczenia wyznaczono roczny koszt stosowania leku Filsuvez, przy zatozeniu
ze pacjent zuzywa dziennie 10 g zelu.
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Nalezy takze zwréci¢ uwage, ze zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego Filsuvez, kazda tuba Zelu jest
jednorazowego uzytku a niewykorzystane resztki produktu trzeba wyrzucic. W zwigzku z tym przyjeto,
ze przecietnie pacjent zuzywa dwie tubki 9,4g.

7.2.2. Wyniki

Tabela 13. Roczny koszt stosowania zelu Filsuvez

Koszt zelu w przeliczeniu na
miligram

Koszt zelu na dobe

Zuzycie na dobe Koszt roczny

38,8

7.2.3. Podsumowanie

Biorgc pod uwage zidentyfikowane ograniczenia w zwigzku z dawkowaniem i niepewnos¢ dotyczgcg zuzycia leku
w badaniu klinicznym oszacowano roczny koszt leku przy zatozeniu, ze chory zuzywa dwie tuby o zawartosci 9,4
g na dobe. Przecietny roczny kosz w przeliczeniu na pacjenta wynosi . Nalezy zwréci¢ uwage, ze
wynik ten jest zwigzany ze znaczng niepewnoscig wynikajgcg z czestosci zmiany opatrunkéw (od 1 do 4 dni) oraz
ze zréznicowania powierzchni ran.

7.3. Model farmakoekonomiczny

7.3.1. Zatozenia

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia dowodéw klinicznych analitycy Agencji odstgpili od wykonania
modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Filsuvez we wskazaniu leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskdrka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentéw w wieku 6
miesiecy i starszych przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed).
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniu 24.02.2023 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostala przedstawiona w zatgczniku Strategie wyszukiwania.

W wyniku zastosowania powyzszej strategii wyszukiwania odnaleziono 4 publikacje. Na podstawie selekcji
tytutdw i abstraktéw, wszystkie publikacje wykluczono ze wzgledu niewtasciwg interwencje (1 abstrakt) lub
metodyke (3 abstrakty).



W wyniku przegladu systematycznego w bazie MEDLINE nie odnaleziono publikacji i artykutéw spetniajgcych

kryteria wtgczenia.

7.5.

Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Filsuvez
we wskazaniu leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania
sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie
naskérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

¢ Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Health and Care
Excellence

NICE 2023

Anglia
https://www.nice.org.uk/gu
idance/indevelopment/gid-
tal0654

dystroficzng i graniczng pecherzowego
oddzielania sig¢ naskérka

Organizacja
- r_ok - Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie
kraj/region/zasieg
link
National Institute for Leczenie ran zwigzanych z postacig w trakcie Opracowanie w trakcie, przewidywana data

publikacji wynikéw: 8 listopada 2023 r.

All Wales Medicines
Strategy Group

AWMSG 2022
Walia

https://awttc.nhs.wales/acc
essing-
medicines/medicine-
recommendations/oleogel-
s10-filsuvez/

leczenie ran o czesciowej grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskorka
(ang. dystrophic epidermolysis bullosa,
DEB) i postacig graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskorka
(ang. junctional epidermolysis bullosa,
JEB) u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i
starszych

odstgpiono od
oceny

Odstgpiono od oceny z uwagi na prowadzong
ocene przez NICE.

Haute Autorité de Santé
HAS 2023
Francja

postac dystroficzna pecherzowego
oddzielanie sie naskorka (EB)

pozytywna
warunkowa

Opinia pozytywna dotyczaca refundacji wytgcznie
w leczeniu ptytkich ran zwigzanych z recesywng
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https://www.has- dystroficzng postacig epidermolysis bullosa (EB)

sante.fr/jicms/p_3394096/fr u pacjentow w wieku od 6 miesigcy.
[filsuvez-extrait-sec-

raffine-d-ecorce-de- Opinia negatywna dla finansowania w innych
bouleau-epidermolyse- wskazaniach poza powyzszym.

bulleuse-dystrophique

leczenie ran o czesciowej grubosci

Gemeinsame zwigzanych z postacig dystroficzng

pozytywna Opinia pozytywna w okreslonym wskazaniu z

Bundesausschuss pecherzowego oddzielania sig naskorka zaznaczepiem, ze korzyé“ci zdr.owc.)tne: ze
(ang. dystrophic epidermolysis bullosa, stosowania tej technologii sg niewielkie.

G-BA DEB) i postacig graniczng

2023 pecherzowego oddzielania si¢ naskorka

(ang. junctional epidermolysis bullosa,
JEB) u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i
Niemcy https://www.g- starszych

ba.de/bewertungsverfahre
n/nutzenbewertung/876/#b
eschluesse

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuskg HAS i niemieckg G-
BA. Odnaleziono takze informacje o trwajgcej ocenie prowadzonej przez brytyjski NICE oraz o odstgpieniu
od oceny przez AWMSG 2022 z powodu prowadzenia oceny przez NICE.

7.6. Podsumowanie oceny ekonomicznej

Biorac pod uwage zidentyfikowane ograniczenia w zwigzku z dawkowaniem i niepewno$¢ dotyczacg zuzycia leku
w badaniu klinicznym oszacowano roczny koszt leku przy zatozeniu, ze chory zuzywa dwie tuby o zawartosci
9,4 g na dobe. Przecietny roczny koszt w przeliczeniu na pacjenta wynosi . Nalezy zwréci¢ uwage,
ze wynik ten jest zwigzany ze znaczng niepewnoscig wynikajgcg z czestosci zmiany opatrunkéw (od 1 do 4 dni)
oraz ze zrdéznicowania powierzchni ran.

8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1. Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

e Woysokie ryzyko bftedu przy ocenie przez badacza catkowitego zamkniecia docelowej rany do 45 dnia
90-dniowej fazy badania (pierwszorzedowy punkt koricowy),
e Brak dostepnosci petnych danych z badania otwartego BEB-13; EASE,

8.2. Przenoszalnos¢ wynikéw badania do warunkow polskich (transferability)

Do badania rejestracyjnego wtgczano pacjentéw z 49 osrodkéw z 26 krajow (w tym europejskich). Zdecydowang
wiekszos¢ stanowili pacjenci rasy biatej. Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczgce stosowania leku
u pacjentéw rasy czarnej lub azjatyckiej.

8.3. Niepewnos¢ dodatkowych danych
Nie zidentyfikowano dodatkowych danych
8.4. Niepewno$c¢ zatozen modelu ekonomicznego

Zidentyfikowano liczne ograniczenia zwigzane z dawkowaniem leku (rézna czestos¢ zmiany opatrunkow,
zréznicowanie powierzchni ran), co w znaczny sposob przektada sie na model ekonomiczny.

8.5. Niepewno$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia dowoddéw klinicznych analitycy Agencji odstgpili od wykonania
modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

8.6. Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Najistotniejsze ograniczenia dotyczgce niepewnosci wnioskowania:



e Wyniki przedstawione w badaniu rejestracyjnym byly raportowane w okresie obserwacji 45 i 90 dni,
podczas gdy terapia EB jest dtugotrwata i zré6znicowana,

e Poprawa w zakresie zamkniecia ran EB spada po 45 dniach obserwacji, a wynik dla gtéwnego
drugorzedowego punktu konicowego tj. odsetka pacjentéw z pierwszym catkowitym zamknieciem rany
docelowej w D90+7 na podstawie oceny klinicznej przeprowadzonej przez badacza do dnia 907 jest
nieistotny statystycznie,

¢ wyniki dotyczace dtugoterminowej skutecznos$ci i bezpieczenstwa PL Filsuvez nie byly jeszcze dostepne
(otwarte badanie BEB 13; EASE).

9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ WSKAZNIKOW
OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH KORZYSCI
ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentéw w wieku 6
miesiecy i starszych.

Szczegoétowe warunki stosowania:

Dawkowanie, droga podania, sposéb podawania, czas stosowania, modyfikacje dawki

e Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.
Monitorowanie

e Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e catkowite zamknigcie docelowej rany EB,

e zmniejszenie czestosci wystepowania zakazen ran,

e zmiana w rozwoju rany w stosunku do wartosci poczgtkowej (DBP DO0),

e zmiana w wystepowaniu swigdu w stosunku do wartosci poczatkowej (DBP DO).

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne

e zamkniecie docelowej rany EB do 45 dnia leczenia,

e zmniejszenie czestosci wystepowania zakazenia rany miedzy wartoscig wyjsciowa, o czym swiadczag
dziatania niepozgdane i (lub) stosowanie miejscowych i (lub) ogdlnoustrojowych antybiotykow,

e zmiana w rozwoju rany w stosunku do wartosci poczatkowej (DBP DO0), potwierdzona oceng kliniczng
(ocena skory z wyjgtkiem regionu odbytowo-piciowego) wskaznika aktywnosci choroby EB i
bliznowacenia (EBDASI),

e zmiana w wystepowaniu $wigdu w stosunku do wartosci poczgtkowej (DBP DO) przy uzyciu "skali Swigdu"
u pacjentéw w wieku = 4 lat i do 13 lat oraz "skali $wigdu Leuven" u pacjentéw w wieku = 14 lat przed
zmiang opatrunku na rane,

o zwiekszenie jakosci zycia pacjentow z EB.

10. PISMIENNICTWO

Tabela 15. Wykaz piSmiennictwa
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Badania pierwotne

Kerniin. 2023

Kern, J.S., Sprecher, E., Fernandez, M.F., Schauer, F., Bodemer, C., Cunningham, T., Lowe, S., Davis, C.,
Sumeray, M., Bruckner, A. and Murrell, D.F. (2023). Efficacy and safety of Oleogel-S10 (birch triterpenes) for
epidermolysis bullosa: results from the phase Il randomized double-blind phase of the EASE study. British
Journal of Dermatology, [online] 188(1), pp.12-21.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Miedzynarodowy
Konsensus
Ekspertow 2019

Chan, J.M., Weisman, A,, King, A., Maksomski, S., Shotwell, C., Bailie, C., Weaver, H., Bodan, R., Guerrero, E.,
Zmazek, M. and Khuu, P. (2019). Occupational therapy for epidermolysis bullosa: clinical practice guidelines.
Orphanet Journal of Rare Diseases, 14(1).

Dostep online: https://doi.org/10.1186/s13023-019-1059-8. 9.

National Institute for
Health and Care
Excellence

NICE 2023

Birch bark extract for treating skin wounds associated with dystrophic and junctional epidermolysis bullosa
[ID1505], Guidance, NICE.

Dostep online: https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-tal0654

All Wales Medicines
Strategy Group
AWMSG 2022

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre. (n.d.). oleogel S10 (Filsuvez®).

Dostep online: https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-recommendations/oleogel-s10-filsuvez/

Haute Autorité de
Santé HAS 2023

Haute Autorité de Santé. (n.d.). FILSUVEZ (extrait sec raffiné d’écorce de bouleau), Epidermolyse bulleuse
dystrophique.

Dostep online: https://www.has-sante.fr/icms/p_3394096/fr/filsuvez-extrait-sec-raffine-d-ecorce-de-bouleau-
epidermolyse-bulleuse-dystrophique

Gemeinsame
Bundesausschuss
G-BA 2023

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Birkenrindenextrakt (Wundbehandlung bei Epidermolysis bullosa (ab
6 Monaten), Gemeinsamer Bundesausschuss.

Dostep online: https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/876/#beschluesse

Pozostate publikacje

Pfendnern, E.G. 2018

Pfendner EG, Lucky AW. Junctional Epidermolysis Bullosa. 2008 Feb 22 [updated 2018 Dec 20]. In: Adam
MP, Everman DB, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Bean LJH, Gripp KW, Amemiya A, editors.
GeneReviews®. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2023. PMID: 20301304.

Dostep online: https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1304/

EMA Filsuvez - ChPL

EMA (2022). Filsuvez: Product Information. Aneks |. Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Dostep online: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/filsuvez-epar-product-
information_pl.pdf)

EMA Filsuvez
Assessment report

EMA (2022). Filsuvez:
EMEA/H/C/005035/0000

International non-proprietary name: birch bark extract Procedure No.

Dostep online: Filsuvez, common name-birch bark extract (europa.eu)

Protocol Number:
NCT03068780

Double Blind, Randomised, Vehicle Controlled, Phase lll, Efficacy and Safety Study With 24-month Open-label
Follow up of Oleogel-S10 in Patients With Inherited Epidermolysis Bullosa

Dostep online: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03068780

Orphanet (2014)

Epidermolysis bullosa. Orpha number: ORPHA 11387.
Dostep online: https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Iing=EN&data_id=11387
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11. ZALACZNIKI
Zalacznik nr 1 Strategia wyszukiwania
Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie EMBASE via Ovid (data wyszukiwania 20.02.2023)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Betulas.af. 1

#2 birch.af. 16641

#3 birchs.af. 27

#4 betula.af. 2762

#5 Oleogel-S10.af. 25

#6 Filsuvez.af. 2

#7 lor2or3or4or5or6 17450

#8 (Betulas or birch or birchs or betula or Oleogel-S10 or Filsuvez).ab,kf,kwiti. 8526

#9 Epidermolysis Bullosa.af. 10152
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#10 Acantholysis Bullosa.af. 3
#11 9or 10 10153
#12 (Epidermolysis Bullosa or Acantholysis Bullosa).ab,kf,kw,ti. 8214
#13 8 and 12 22

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan wtornych w bazie MEDLINE via PubMed (data wyszukiwania 20.02.2023)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw

#1 Betulas[Title/Abstract] - Schema: all 0

#2 Betulas[Title/Abstract] 0

#3 Birch [Title/Abstract] 5289

#4 Birchs [Title/Abstract] 1

#5 Betula [Title/Abstract] 2295

#6 FILSUVEZ [Title/Abstract] - Schema: all 0

#7 Oleogel-S10[Title/Abstract] 11

48 Betulas[Title/Abstract] OR birch[Tit_Ie/Abstract] OR birchs[TitIe/Abst_ract] OR betula[Title/Abstract] OR 6328

FILSUVEZ[Title/Abstract] OR Oleogel-S10[Title/Abstract]

#9 Epidermolysis Bullosa[Title/Abstract] 6063
#10 Acantholysis Bullosa[Title/Abstract] 2
#11 Epidermolysis Bullosa[Title/Abstract] OR Acantholysis Bullosa[Title/Abstract] 6065

Betulas[Title/Abstract] OR birch[Title/Abstract] OR birchs[Title/Abstract] OR betula[Title/Abstract] OR
#12 FILSUVEZ[Title/Abstract] OR Oleogel-S10[Title/Abstract] AND Epidermolysis Bullosa[Title/Abstract] 10
OR Acantholysis Bullosa[Title/Abstract]

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Cochrane (data wyszukiwania 20.02.2023)

Lp. Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Betulas 3

#2 birch 1371

#3 betula 148

#4 birchs 0

#5 Oleogel-S10 31

#6 Filsuvez 0

#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 1396

#8 Epidermolysis Bullosa 207




#9 Acantholysis Bullosa 82
#10 #8 OR #9 207
#11 #7 AND #10 13

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie MEDLINE (data wyszukiwania 24.02.2023)

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wytaczenia badan

Populacja

pacjenci z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania
sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB)
i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie
naskorka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) w

wieku 6 miesiecy i starsi

inna niz zdefiniowana w kryterium wtgczenia

Interwencja

ekstraktu z gatunkéw Betula pendula Roth, Betula
pubescens Ehrh., a takze mieszaincow obu gatunkoéw, kory
(odpowiednik 0,5-1,0 g kory brzozowej), w tym triterpeny,
obliczonych jako suma betuliny, kwasu betulinowego,
erytrodiolu, lupeolu i kwasu oleanolowego

inna niz zdefiniowana w kryterium wtaczenia

Komparator

dowolny niezgodny z tym wskazang w kryteriach wtaczenia

Punkty koricowe

bez ograniczen

ludzi

Typ badan Analizy ekonomiczne, analizy kosztéw-uzytecznosci, analizy kosztéw-efektywnosci i analizy minimalizacji kosztow
L . . L . publikacje w innych jezykach, publikacje bez
blik ki Isk Iskim, bad dot
Inne publikagje w jezyku polskim 1 angieiskim, badania dotyczace abstraktow, doniesienia konferencyjne, badania

przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

Tabela 20. Wyniki strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie MEDLINE (data wyszukiwania 24.02.2023)

L.p. Stowa kluczowe Liczba wynikow
"cost effectiveness"[All Fields] OR "cost utility"[All Fields] OR "economic analysis"[All Fields] OR
"economic evaluation"[All Fields] OR "pharmacoeconomic"[All Fields] OR "ICER"[AIl Fields] OR
#1 "ICUR"[AIl Fields] OR "Markov model"[All Fields] OR "budget impact"[All Fields] OR "QALY"[AIl 203 670
Fields] OR "cost benefit"[All Fields] OR "cost analysis"[All Fields] OR "cost consequence"[All Fields]
OR "economic assessment"[All Fields]
#2 wound or ulcer or epidermolysis or acantholysis or bullosa 1680321
#3 Betulas OR birch OR birchs OR betula OR Filsuvez or "Oleogel-S10" 13105
Ha #1 AND #2 AND #3 4

Zalacznik nr 2 Zestawienie wczes$niejszych ocen Agencji we wskazaniu nabyte
pecherzowe oddzielanie sie naskorka

Tabela 21. Zestawienie wczesniejszych ocen Agencji we wskazaniu nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskérka

Opinia Rady Przejrzystosci nr
231/2018 z dnia 3 wrzesnia 2018
roku w sprawie oceny zasadnosci

finansowania ze srodkéw

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Mabthera (rituximab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, fiolka @ 50 ml, we wskazaniu: nabyte pecherzowe oddzielanie
sie naskorka (ICD-10: L12.3), pod warunkiem, ze oceniany lek jest najtanszym, dostepnym w
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publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych,
leku Mabthera (rituximab) we
wskazaniu: nabyte pecherzowe
oddzielanie si¢ naskoérka (ICD-10:
L12.3)

Polsce, preparatem rytuksymabu. Jednoczesnie Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych,
najtanszego produktu leczniczego zawierajgcego rytuksymab w ocenianym wskazaniu

Uzasadnienie: Istotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek Nabyte pecherzowe
oddzielanie sie naskoérka (EBA) jest ciezkg choroba pecherzowg o podtozu autoimmunologicznym.
Jest to choroba zblizona do pemfigoidu. Charakteryzuje sie powstawaniem pecherzy na skoérze i
niekiedy btonach $luzowych. Zmiany umiejscawiajg sie gtéwnie w okolicach narazonych na urazy
mechaniczne i ustepujg z pozostawieniem blizn i prosakéw. W przeciwienstwie do pemfigoidu,
moze wystepowac u dzieci. Moze towarzyszy¢ chtoniakom, szpiczakowi, chorobie Le$niowskiego-
Crohna oraz rozmaitym schorzeniom uktadowym. Mozna wyrézni¢ kilkka odmian EBA: odmiana
mechanopecherzowa, odmiana typu pemfigoidu pecherzowego, odmiana typu pemfigoidu bton
$luzowych, choroba Brunstinga-Perry’ego, odmiana dziecieca. Brak podjecia terapii skutkuje
oddzielaniem sie naskorka na duzych powierzchniach skory i moze grozi¢ zgonem.

Opinia nr 36/2018 z dnia 5 wrze$nia
2018 r. Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie

zasadnosci finansowania ze
srodkéw publicznych leku Mabthera

(rytuksymab) we wskazaniu: nabyte

pecherzowe oddzielanie sie
naskorka (ICD10:L12.3) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii
lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o ktérych mowa
w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, $srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z
2017 poz. 1844 z pézn. zm.) opiniuje pozytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu: nabyte pecherzowe oddzielanie sie
naskérka (ICD10:L12.3), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow
publicznych omawianej technologii. W toku analizy klinicznej, w ramach predefiniowanych
kryteriow wigczenia do przegladu, nie odnaleziono dowoddéw naukowych wysokiej jakosci,
odnoszacych sie do wnioskowanej technologii medycznej. Do analizy wigczono jednak opisy 4
serii przypadkow oraz 12 pojedynczych przypadkoéw stosowania rytuksymabu we wnioskowanym
wskazaniu. W powyzszych opisach odnotowano 8 przypadkow catkowitej remisji choroby oraz 5
przypadkoéw czesciowej remisji. Analiza bezpieczenstwa zostata oparta o Charakterystyke
Produktu Leczniczego Mabthera, w ktérej wskazano, ze najpowazniejszymi i najczesciej
obserwowanymi niepozgdanymi dziataniami sg reakcje zwigzane z wlewem dozylnym leku.
Ponadto sposréd innych powaznych dziatan niepozadanych, najczesciej odnotowywano infekcje
oraz zdarzenia sercowonaczyniowe. Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng, ktéra w
odniesieniu do wnioskowanego wskazania wskazuje na leczenie rytuksymabem, w drugiej linii
leczenia. Warto mie¢ jednak na uwadze, ze rekomendacja oparta zostata na dowodach
naukowych niskiej jakosci.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
192/2013 z dnia 16 wrzes$nia 2013 r.
w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapsonum)
we wskazaniach bliznowaciejgce
zapalenie mieszkow wiosowych,
linijna IgA dermatoza pecherzowa,
nabyte pecherzowe oddzielanie sie
naskorka, piodermia zgorzelinowa,
nawracajgce zapalenie podsciotki
tluszczowej, zakazenie wirusem
HIV, pecherzyca tojotokowa,
pokrzywka przewlekta

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego
Disulone (dapsonum) we wskazaniach: bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych, linijna
IgA dermatoza pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskoérka, piodermia
zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podscidiki thuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
fojotokowa, pokrzywka przewlekta w ramach importu docelowego.

Uzasadnienie: Disulone (dapson) jest lekiem stosowanym od wielu lat w wielu schorzeniach
miedzy innymi w leczeniu trgdu, choréb skoéry, w ktérych posredniczg neutrofile, chorob
autoimmunologicznych, a takze w profilaktyce zakazen oportunistycznych. Dostepne dowody
naukowe dotyczace stosowania dapsonu we wnioskowanych wskazaniach sg w wigkszosci
przypadkow niskiej lub umiarkowanej jakosci. Dapson jest takze lekiem obarczonym dosyc¢
wysokim ryzykiem wystepowania dziatan niepozadanych. Jednakze wieloletnie doswiadczenie
kliniczne zwigzane z jego stosowaniem we wnioskowanych wskazaniach a takze opinie
klinicystow zawarte w pogladowych publikacjach naukowych wskazuja, ze $rodek ten stanowi
wazne uzupetnienie dostepnych lekéw i powinien by¢ objety refundacjg. Réwnoczes$nie Rada
zwraca uwage, ze wskazanie do stosowania dapsonu ,zakazenie wirusem HIV” powinno zosta¢
zmodyfikowane na ,leczenie i profilaktyka zakazen oportunistycznych zwigzanych z infekcjg
wirusem HIV”

Rekomendacja nr 122/2013 z dnia
16 wrzesnia 2013 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w
sprawie zasadnosci wydawania
zg6d na refundacje produktu
leczniczego Disulone (dapson),
tabletki a 100 mg, we wskazaniach:
bliznowaciejgce zapalenie mieszkow
wiosowych, linijna IgA dermatoza
pecherzowa, nabyte pecherzowe
oddzielanie sie naskorka, piodermia
zgorzelinowa, nawracajgce
zapalenie podscioftki ttuszczowej,
zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
tojotokowa, pokrzywka przewlekta

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Disulone
(dapson), tabletki a 100 mg, we wskazaniach: bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych,
linijna IgA dermatoza pecherzowa, nabyte pecherzowe oddzielanie sie naskoérka, piodermia
zgorzelinowa, nawracajgce zapalenie podscidtki ttuszczowej, zakazenie wirusem HIV, pecherzyca
fojotokowa, pokrzywka przewlekta.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze wieloletnie doswiadczenie kliniczne zwigzane z stosowaniem dapsonu we
wnioskowanych wskazaniach, a takze opinie ekspertéw klinicznych zawarte w pogladowych
publikacjach naukowych wskazuja, ze srodek ten stanowi wazne uzupetnienie dostepnych lekow.
Disulone (dapson) jest lekiem stosowanym od wielu lat w wielu schorzeniach miedzy innymi w
leczeniu tragdu, chordb skéry, w ktérych posredniczg neutrofile, choréb autoimmunologicznych, a
takze w profilaktyce zakazen oportunistycznych, w tym towarzyszgcych zakazeniu wirusem HIV.
Dapson jest takze lekiem obarczonym dosyé wysokim ryzykiem wystepowania dziatan
niepozgdanych, jednak prawidtowa kontrola leczenia pozwala unikng¢ tych najciezszych, zas
korzysci ze stosowania leku przewyzszajg ewentualne ryzyko. Jednoczesnie Prezes Agenciji,
przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci sugeruje, aby brzmienie wskazania do
stosowania dapsonu ,zakazenie wirusem HIV” zostato zmodyfikowane na ,leczenie i profilaktyka




zakazen oportunistycznych zwigzanych z infekcjg wirusem HIV”, co bedzie zgodne z intencjg
stosowania leku w tym wskazaniu.

Zalacznik nr 3 Informacje z obwieszczenia w zakresie produktow leczniczych we
wskazaniu epidermolysis bullosa

Tabela 22. Wyciag z obwieszczenia w zakresie produktéw leczniczych we wskazaniu epidermolysis

bullosa

Substancja
czynna

Nazwa, postac i dawka

Zawartos¢

opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokosé
limitu
finansowania

Emplastri Medisorb A 10x10 cm, 220.1, Opatrunki
alginatosa et opatrunek alginianowy, 1 szt alginianowe i 6,45 6,77 9,40 9,26
hydrofibrica 100 cm? hydrowtékienne
Emplastri Medisorb A 10x10 cm, 220.1, Opatrunki
alginatosa et opatrunek alginianowy, 1 szt alginianowe i 6,45 6,77 9,40 9,26
hydrofibrica 100 cm? hydrowtékienne
Emplastri Sgr}gsvlg%n alt?'ﬁﬁgkc? 220.1, Opatrunki
alginatosa et jatowy op : 1 szt. alginianowe i 7,45 7,82 10,45 9,26
o alginianéw wapnia, 100 PN
hydrofibrica cm? hydrowtékienne
Emplastri S}Z;gdg%r;;t? ﬁﬁgkc an 220.1, Opatrunki
alglnatqsg et alginianow wapnia, 200 1 szt. alglnlar)oyve i 14,77 15,51 19,85 18,52
hydrofibrica cm? hydrowtékienne
. Sorbalgon 5x5 cm .
Emplastri . ' 220.1, Opatrunki
alginatosa et Ja_to_wy’opatrungk z 1 szt alginianowe i 3,00 3,15 3,86 2,32
o alginianéw wapnia, 25 P
hydrofibrica om? hydrowtékienne
Acticoat Flex 3 10x10
cm, opatrunek o 220.13, Opatrunki
Emplastri rozmiarach 10cm x przeciwbakteryjne
antimicrobiotica 10cm pokryty 1szt. zawierajgce 14,33 15,05 18,69 12,23
nanokrystalicznym nanokrystaliczne srebro
srebrem, 100 cm?
Acticoat Flex 3 10x20
cm, opatrunek o 220.13, Opatrunki
Emplastri rozmiarach 10cm x przeciwbakteryjne
antimicrobiotica 20cm pokryty 1 szt zawierajgce 24,30 25,82 31,21 24,45
nanokrystalicznym nanokrystaliczne srebro
srebrem, 200 cm?
Acticoat Flex 3 20x40
cm, opatrunek o 220.13, Opatrunki
Emplastri rozmiarach 20cm x przeciwbakteryjne
antimicrobiotica 40cm pokryty 1 szt zawierajgce 81,00 85,05 97,80 97,80
nanokrystalicznym nanokrystaliczne srebro
srebrem, 800 cm?
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Allevyn Ag Adhesive
10x10 cm, opatrunek
specjalistyczny - pianka

220.10, Opatrunki
przeciwbakteryjne

am:fnr?cpr'(‘;";tg'ﬂca poliuretanowa o 1 szt. ZaWIsgizjf?g?\iJ:j;)é jriebra 11,39 11,96 15,81 14,05
rozmiarze 10cm x 10cm t ) iek
zawierajgca sulfadiazyne za rzmeJrgcr;]e wysiek z
srebra, 100 cm? Y
Allevyn Ag Adhesive .
12,5x12,5 cm, pianka 220'1.0’ Opatru_nkl
; przeciwbakteryjne
Emplastri poliuretanowa o zawierajgce jony srebra
L L rozmiarze 12,5cm x 1 szt. S . 16,22 17,03 22,20 21,95
antimicrobiotica T pochfaniajgce i
12,5cm zawierajgca Zatrzymuiace wysiek z
sulfadiazyne srebra, ymuja ysie
156.25 cm? rany
Allevyn Ag Adhesive
7,5x7,5 cm, opatrunek 220.10, Opatrunki
specjalistyczny - pianka przeciwbakteryjne
Emplastri poliuretanowa o zawierajgce jony srebra
antimicrobiotica rozmiarze 7,5cm X 1szt pochtaniajgce i 745 7,82 10,30 7,90
7,5cm zawierajgca zatrzymujgce wysiek z
sulfadiazyne srebra, rany
56.25 cm?
Allevyn Ag Heel
10,5x13,5 cm, opatrunek 220.10, Opatrunki
specjalistyczny - pianka przeciwbakteryjne
Emplastri poliuretanowa o zawierajgce jony srebra
antimicrobiotica rozmiarze 10,5 cm x 1szt pochtaniajgce i 21,57 22,65 21,48 19,92
13,5 cm zawierajgca zatrzymujgce wysiek z
sulfadiazyne srebra, rany
141.75 cm?
Allevyn Ag Non .
Adhesive, opatrunek o 220'1.0 ' Opatrun ki
A przeciwbakteryjne
2R r%?rﬂiﬁ&elrgjc;; 1 szt zawierajace jony srebra | 4 g 11,85 15,70 14,05
ATl sulfadiazyne srebra, nie zatrgo;rx?r::lgj\?vczil Kz
posiadajgcy warstwy Y Jrqn ysie
adhezyjnej, 100 cm? any
Allevyn Ag Non 220.10, Opatrunki
Adhesive 15x15 cm, przeciwbakteryjne
Emplastri opatrunek o rozmiarach 1 szt zawierajgce jony srebra 29.16 30.62 37.09 3161
antimicrobiotica 15cm x 15cm ’ pochtaniajgce i ' ' ’ '
zawierajgcy sulfadiazyne zatrzymujgce wysiek z
srebra, 225 cm? rany
Allevyn Ag Non 220.10, Opatrunki
Adhesive 20x20 cm, przeciwbakteryjne
Emplastri opatrunek o rozmiarach 1 szt zawierajgce jony srebra 44.76 4700 56.20 56.20
antimicrobiotica 20cm x 20cm ’ pochtaniajgce i ' ' ’ '
zawierajgcy sulfadiazyne zatrzymujgce wysiek z
srebra, 400 cm? rany
Allevyn Ag Sacrum
17x17 cm, opatrunek 220.10, Opatrunki
specjalistyczny - pianka przeciwbakteryjne
Emplastri poliuretanowa na okolice 1 szt zawierajgce jony srebra 32 40 34.02 4161 20.60

antimicrobiotica

krzyzowg o rozmiarze
17cm x 17cm
zawierajgca

sulfadiazyne, 289 cm?

pochtaniajgce i
zatrzymujgce wysiek z
rany




Emplastri

Allevyn Ag Sacrum
22x22 cm, opatrunek
specjalistyczny - pianka
poliuretanowa na okolice

220.10, Opatrunki
przeciwbakteryjne
zawierajgce jony srebra

o - . . 1 szt. i . 50,76 53,30 63,49 63,49
antimicrobiotica | krzyzowg o rozmiarze pochtfaniajgce i
22cm x 22cm zatrzymujgce wysiek z
zawierajgca rany
sulfadiazyne, 484 cm?
Aquacel Ag Foam .
nieprzylepny opatrunek ZrZZ%(];-ié\’/boa ﬁ;’:gu_r:] Ig
Emplastri piankowy w technologii przec iery)
- i ) . 1 szt. zawierajgce jony srebra 18,90 19,85 23,62 15,11
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem : :
srebra 10x10 cm, regulu;ch poziom
opatrunek, 100 cm? wilgotnosci rany
Aquacel Ag Foam .
nieprzylepny opatrunek Srzz%i-lé\l/vboa ﬁ?g;ﬂg
_Emplas_trl_ plankowy w technolpgu 1 szt. zawierajgce jony srebra 41,90 44,00 50,33 34,00
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem : :
srebra 15x15 cm, reg.ulumce, poziom
opatrunek, 225 cm? wilgotnosci rany
Aquacel Ag Foam .
nieprzylepny opatrunek srzz%ill\l/vlg igwjﬂ:
.E”.‘p'as.‘”. planko_wy w technol_ogll 1 szt. zawierajgce jony srebra 56,05 58,85 66,45 45,33
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem i )
srebra 15x20 cm, regulujace poziom
opatrunek, 300 cm? wilgotnosci rany
Agquacel Ag Foam .
nieprzylepny opatrunek 5},22%23\[ bc;l ﬁ?;;jﬂz
.E”?p'as.‘”. planko_wy w teChnOI.OQ" 1 szt. zawierajgce jony srebra 74,41 78,13 87,17 60,44
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem i :
srebra 20x20 cm, regulujace poziom
opatrunek, 400 cm? wilgotnosci rany
Agquacel Ag Foam .
przylepny opatrunek 5},22%23\[ bc;l ﬁ?;;jﬂz
.E”?p'as.‘”. planko_wy w teChnOI.OQ" 1 szt. zawierajgce jony srebra 18,90 19,85 23,62 15,11
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem i :
srebra 10x10 cm, regulujace poziom
opatrunek, 100 cm? wilgotnosci rany
Aguacel Ag Foam .
przylepny opatrunek Zfz%iit/ bg ﬁ?;u.?] l;'
2] piankowy w technologii 1 szt zawpiera' ce jon yérebra 29,05 30,50 35,54 23,61
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem ’ IJ"’} Jony ' ' ’ ’
srebra 12,5x12,5 cm, reguiujace poziom
opatrunek, 156.25 cm? wilgotnosci rany
Aguacel Ag Foam .
przylepny opatrunek Zfz%iit/ bg ﬁ?;u.?] l;'
2] piankowy w technologii 1 szt zawpierajace jony)grebra 56,70 59,54 67,25 46,27
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem ’ Ui ) ' ' ’ ’
srebra 17,5x17,5 cm, reguiujace poziom
opatrunek, 306.25 cm? wilgotnosci rany
Aquacel Ag Foam .
przylepny opatrunek Erzzczeiswg ﬁfg:;j?]lg
Emplastri | piankowy w technologii |, ., zawierajace jony srebra | 51,41 53,98 61,19 41,88
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem ’ i . ' ' ’ ’
srebra 19,8x14 cm, reguiujace poziom
opatrunek, 277.2 cm? wilgotnosci rany
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Aquacel Ag Foam
przylepny opatrunek

220.14, Opatrunki
przeciwbakteryjne

Emplastri piankowy w technologii o .
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem 1szt. zaW|erzTche lony §rebra 63,18 66,34 74,59 51,07
srebra 20x16,9 cm, regulujgce poziom
opatrunek, 338 cm? wilgotnosci rany
Aquacel Ag Foam .
przylepny opatrunek rz)rzz?eclevkg ﬁg:l;j?]lg
.E”.‘p'as.‘”. plankoyvy w technolpgu 1 szt. zawierajgce jony srebra 82,08 86,18 95,68 66,64
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem Ui :
srebra 21x21 cm, regulujgce poziom
opatrunek, 441 cm? wilgotnosci rany
Aquacel Ag Foam .
przylepny opatrunek zrzzoéclzii\‘/b(;)a ﬁ::u.?] I:
Emplastri piankowy w technologii 1 przec Ktery) b 1414 14 161 11
antimicrobiotica | hydrofiber z dodatkiem szt. zawierajgce jony srebra 48 8,55 61,30 333
srebra 25x30 cm reg_ulu;acg poziom
opatrunek, 750 cr'r712 wilgotnosci rany
Atrauman Ag 10x10 cm, §r220ec1:|3v b(z)a ﬁ:?;ﬂ:
antiEnni]cprlglt?it(:Itica :122:;”;: V\J/iaet?g;cil 1 szt. zawierajgce jony srebra 10,80 11,34 15,11 15,11
srebro. 100 cm? regulujgce poziom
’ wilgotnosci rany
Atrauman Ag 10x20 cm, ZrZZ%i-i‘\lA’/ boa ﬁ?gu% Ig
Emplastri opatrunek jatowy z przec iery)
SR mascia zawierajacy 1 szt. zawierajgce jony _srebra 21,60 22,68 28,58 28,58
srebro. 200 cm? regulujgce poziom
’ wilgotnosci rany
Atrauman Ag 5x5 cm, 252%2';’, b(; ﬁ?et:u.rr]] I:
SHEs opatrunek jalowy 2 1szt Zawierajace jony arebra | 3,60 4,08 5,22 3,78
antimicrobiotica masciag zawierajacy ’ jgce jony ’ ' ’ '
srebro, 25 cm? reg.uIUche’ poziom
’ wilgotnosci rany
220.10, Opatrunki
Biatain Ag Non Adhesive przeciwbakteryjne
Emplastri 10x20 cm, nieprzylepny zawierajgce jony srebra
antimicrobiotica | opatrunek piankowy ze 1szt pochtaniajgce i 24,89 26,13 32,16 28,10
srebrem, 200 cm? zatrzymujgce wysiek z
rany
220.10, Opatrunki
Biatain Ag Non Adhesive przeciwbakteryjne
Emplastri 15x15 cm, opatrunek zawierajgce jony srebra
antimicrobiotica | piankowy ze srebrem, 1szt. pochtaniajgce i 29,16 30,62 37,09 31,61
nieprzylepny, 225 cm? zatrzymujgce wysiek z
rany
220.10, Opatrunki
Biatain Ag Non Adhesive przeciwbakteryjne
Emplastri 20x20 cm, nieprzylepny zawierajgce jony srebra
antimicrobiotica | opatrunek piankowy ze 1szt pochtaniajgce i 49,93 52,43 61,63 56,20
srebrem, 400 cm? zatrzymujgce wysiek z
rany
Medisorb Silver 10x10 220.lp,k)0ﬁatrunkl
; cm, samoprzylepny przeciwba teryjneb
Sl ers opatrunek chionny ze 1szt. zawlerajgce jony srebra | 14 5 11,77 15,62 14,05

antimicrobiotica

srebrem, jatowy, 100
cm?

pochtaniajgce i
zatrzymujgce wysiek z
rany




Medisorb Silver 10x20
cm, samoprzylepny

220.10, Opatrunki
przeciwbakteryjne

Emplastri | trunek chionny ze 1szt. zawierajace jony srebra | ) o 22,68 28,71 28,10
antimicrobiotica srebrem. iatowy. 200 pochfaniajgce i
’ ch2 ¥, zatrzymujgce wysiek z
rany
220.10, Opatrunki
Medisorb Silver PAD przeciwbakteryjne
_En_1p|as'tr|_ 10x10 cm, opatrunek 1 szt zawierajace jony srebra 1121 11,77 15,62 14.05
antimicrobiotica chtonny ze srebrem, pochtaniajgce i
jatowy, 100 cm? zatrzymujgce wysiek z
rany
220.10, Opatrunki
Medisorb Silver PAD przeciwbakteryjne
Emplastri 10x20 cm, opatrunek zawierajgce jony srebra
antimicrobiotica chtonny ze srebrem, 1szt pochtaniajgce i 21,60 22,68 28,11 28,10
jatowy, 200 cm? zatrzymujgce wysiek z
rany
220.10, Opatrunki
przeciwbakteryjne
Emplastri Mepilex Ag 10x21 cm, zawierajgce jony srebra
antimicrobiotica opatrunek, 210 cm? 1szt pochtaniajgce i 24,84 26,08 32,28 29,51
zatrzymujgce wysiek z
rany
220.10, Opatrunki
Emplastri | [° pci>I e;tﬁjglglf '51)1(3162555 1szt Zanga%vigé}'étﬁm?:bra 19,00 19,95 25,12 21,95
antimicrobiotica $op cm? ’ ’ ’ pochtaniajgce i ' ' ’ '
zatrzymujgce wysiek z
rany
220.10, Opatrunki
Emplastri | [° pci>I ok 20625 | 1 Zanga%vigé}'étﬁm?:bra 36,23 38,04 45,94 43,03
antimicrobiotica $op cm? ’ ’ ’ pochtaniajgce i ' ' ’ '
zatrzymujgce wysiek z
rany
220.10, Opatrunki
przeciwbakteryjne
.Enjplas'tn. Mepilex Ag 6x8,5 cm, 1 szt zawierajgce jony sr‘ebra 6.24 655 8.84 717
antimicrobiotica opatrunek, 51 cm? pochtaniajgce i
zatrzymujgce wysiek z
rany
220.14, Opatrunki
e UrgoTul Ag/Silver 15x20 przeciwbakteryjne
=mplastr cm, opatrunek na rany, 1 szt. zawierajgce jony srebra 49,14 51,60 59,20 45,33
antimicrobiotica 5 : ;
300 cm regulujgce poziom
wilgotnosci rany
Aquacel AG+ Extra 220.14, Opatrunki
wzmocniony opatrunek . .
Emplastri | w technologii hydrofiber |, zavs{;zglvzzalgfr)gp:bra 17,50 18,38 22,15 15,11
collagenosa z dodatkiem srebra ’ re uljuq Cé gziom ' ' ’ ’
10x10 cm, opatrunek, V\?” ojt?mécpi) ran
100 cm? 9 y
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Aquacel AG+ Extra
wzmochiony opatrunek

220.14, Opatrunki
przeciwbakteryjne

Emplastri | w technologii hydrofiber | -, ., zawierajgce jony srebra | 39,27 41,23 47,56 34,00
collagenosa z dodatkiem srebra requluiace poziom
15x15 cm, opatrunek, gulujgce p
295 cm? wilgotnosci rany
Aquacel AG+ Extra 220.14, Opatrunki
wzmocniony opatrunek przeciwbakteryjne
Emplastri | w technologii hydrofiber | -, zawierajace jony srebra | 106,92 112,27 | 12357 90,66
collagenosa z dodatkiem srebra requluiace poziom
20x30 cm, opatrunek, gulujgce p
600 cm? wilgotnosci rany
Aquacel AG+ Extra 220.14, Opatrunki
Emolastri wzmochiony opatrunek przeciwbakteryjne
collapenosa w technologii hydrofiber 1 szt. zawierajgce jony srebra 4,54 4,77 5,91 3,78
9 z dodatkiem srebra 5x5 regulujgce poziom
cm, opatrunek, 25 cm? wilgotnosci rany
. Fibracol Plus 10,2x11,1 .
Elilaielsil cm, opatrunek, 113.22 1szt. 220.9, Opatrunki 61,02 64,07 70,60 31,23
collagenosa cm?2 kolagenowe
n Fibracol Plus 10,2x22,2 .
=R cm, opatrunek, 226.44 1s7t. 220.9, Opatrunki 116,10 | 121,91 | 131,78 62,46
collagenosa cm?2 kolagenowe
HydroClean plus 10x10
cm, opatrunek
) hydroaktywny z .
S eS| mechanizmem ptuczgco- 1 szt. 220.9, Opatrunki 55,67 58,45 64,51 27,58
collagenosa . ) kolagenowe
absorpcyjnym i
substancja
antybakteryjng, 100 cm?
HydroClean plus 7,5x7,5
cm, opatrunek
hydroaktywny z
Emplastri mechanizmem ptuczgco- 220.9, Opatrunki
collagenosa absorpcyjnym i 1szt kolagenowe 81,32 32,89 37,06 15,52
substancjg
antybakteryjng, 56.25
cm?
HydroClean plus cavity
7,5x7,5 cm, opatrunek
hydroaktywny z
Emplastri mechanizmem ptuczgco- 220.9, Opatrunki
collagenosa absorpcyjnym i 1szt. kolagenowe 81,32 32,89 317,06 15,52
substancja
antybakteryjng, 56.25
cm?
Emolastri Intrasite Conformable 220.6, Opatrunki
p 10x10 cm, opatrunek 1 szt. regulujgce poziom 9,50 9,98 13,44 11,97
collagenosa . > f o
hydrozelowy, 100 cm wilgotnosci rany
Sl Intrasite Conformable 220.6, Opatrunki
P 10x20 cm, opatrunek 1 szt. regulujgce poziom 19,01 19,96 25,41 23,94
collagenosa . > f o
hydrozelowy, 200 cm wilgotnosci rany
Emplastri Intrasite Conformable 220.6, Opatru_nki
collagenosa 10x40 cm, opatrunek 1 szt. regulujgce poziom 38,02 39,92 48,34 47,88

hydrozelowy, 400 cm?

wilgotnosci rany




Mepilex Border Ag

220.14, Opatrunki
przeciwbakteryjne

Sl 12,5x12,5 cm, 1 szt. zawierajace jony srebra | 28,19 29,60 34,64 23,61
collagenosa > : ;
opatrunek, 156.25 cm regulujgce poziom
wilgotnosci rany
220.14, Opatrunki
Emplastri Mepilex Border Ag przeciwbakteryjne
P 17,5x17,5 cm, 1 szt. zawierajgce jony srebra 55,13 57,89 65,60 46,27
collagenosa 2 : ;
opatrunek, 306.25 cm regulujgce poziom
wilgotnosci rany
Clean WND 15x20 cm, 2203, Opanunid
Emplastri conlativi opatrunek 1 szt gulujgce p 15,07 15,82 20,52 20,52
specjalistyczny, 300 cm? wilgotnosci rany z
’ dodatkami
HydroTac 10x10 cm, 220.3, Opatrunki
Emplastri conlativi Ja}owy_ opatrunek 1 szt regulu;aqe poziom 8,16 8,57 10,68 7,25
hydropolimerowy, 100 wilgotnosci rany z
cm? dodatkami
HydroTac 10x20 cm, 220.3, Opatrunki
Emplastri conlativi| , 12{OWY opatrunek 1szt. regulujgce poziom 17,28 18,14 21,77 14,50
hydropolimerowy, 200 wilgotnosci rany z
cm? dodatkami
HydroTac 15x15 cm, 220.3, Opatrunki
- 2 jatowy opatrunek regulujgce poziom
Emplastri conlativi hydropolimerowy, 225 1 szt. wilgotnosci rany z 19,20 20,16 24,06 16,32
cm? dodatkami
HydroTac 20x20 cm, 220.3, Opatrunki
Emplastri conlativi| , 12foWy opatrunek 1szt. regulujace poziom 29,68 31,16 36,86 29,00
hydropolimerowy, 400 wilgotnosci rany z
cm? dodatkami
HydroTac comfort .
12,5x12,5 cm, jalowy 2203 Sepatg‘;m]
Emplastri conlativi opatrunek 1szt. Wﬁ’ otf})écipran b 7,93 8,33 11,33 11,33
hydropolimerowy, gdodatkami Y
156.25 cm?
HydroTac comfort 15x15 220.3, Opatrunki
. . .| cm, jatowy opatrunek regulujgce poziom
Emplastri conlativi hydropolimerowy, 225 1 szt. wilgotnosci rany z 11,86 12,45 16,35 16,32
cm? dodatkami
HydroTac comfort 20x20 220.3, Opatrunki
. . .| cm, jatowy opatrunek regulujgce poziom
Emplastri conlativi hydropolimerowy, 400 1 szt. wilgotnosci rany z 20,29 21,30 27,00 27,00
cm? dodatkami
Bordered Granuflex -
Emplastri obramowany opatrunek 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa | hydrokoloidowy 10x10 1szt. hydrokoloidowe 6.16 6.47 848 6.72
cm, opatrunek, 100 cm?
Bordered Granuflex -
Emplastri obramowany opatrunek 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa | hydrokoloidowy 15x15 1szt, hydrokoloidowe 11,29 11.85 15,62 15,11
cm, opatrunek, 225 cm?
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Granuflex - opatrunek

Emplastri hydrokoloidowy 10x10 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa cm, opatrunek 1szt hydrokoloidowe 499 524 7,25 6.72
hydrokoloidowy, 100 cm?
Granuflex - opatrunek
Emplastri hydrokoloidowy 15x15 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa cm, opatrunek 1szt, hydrokoloidowe 10,80 11,34 15,11 15,11
hydrokoloidowy, 225 cm?
Granuflex - opatrunek
Emplastri hydrokoloidowy 15x20 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa cm, opatrunek Lszt, hydrokoloidowe 14,9 15,71 20,23 20,15
hydrokoloidowy, 300 cm?
Granuflex - opatrunek
Emplastri hydrokoloidowy 20x20 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa cm, opatrunek 1szt, hydrokoloidowe 19,66 20,64 26,16 26,16
hydrokoloidowy, 400 cm?
Granuflex Extra Thin -
opatrunek
Emplastri hydrokoloidowy 10x10 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa cm, opatrunek 1szt hydrokoloidowe 491 5,16 [ 6.72
hydrokoloidowy, cienki,
sterylny, 100 cm?
Granuflex Extra Thin -
opatrunek
Emplastri hydrokoloidowy 15x15 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa cm, opatrunek 1szt, hydrokoloidowe 10,98 11,53 15,30 15,11
hydrokoloidowy, cienki,
sterylny, 225 cm?
Granuflex Extra Thin -
opatrunek
Emplastri hydrokoloidowy 7,5x7,5 220.2, Opatrunki
hydrocolloidosa cm, opatrunek 1szt, hydrokoloidowe 2,80 2,94 4,08 3,78
hydrokoloidowy, cienki,
sterylny, 56.25 cm?
. Hydrocoll 10x10 cm, .
h dlfg::‘c))lﬁlc?itdnosa jatowy opatrunek 1 szt. ZhZ%rzo’k(c))I% ?;?Wnlgl 7,40 7,77 9,78 6,72
Y hydrokoloidowy, 100 cm? y
. Hydrocoll 15x15 cm, .
h dfg:%lﬁl;tégsa jatowy opatrunek 1 szt. 2}12%r2()’k(c))|% ?rtjgjvcgl 19,22 20,18 23,96 15,11
Y hydrokoloidowy, 225 cm? y
. Hydrocoll 20x20 cm, .
A dfg%'ﬁ‘;‘égsa jatowy opatrunek 1szt. iz%%kgﬁ’)?;g’x': 31,10 32,66 38,18 26,86
Y hydrokoloidowy, 400 cm? y
) Hydrocoll thin 10x10 cm, .
- dfg%'ﬁ‘;‘égsa jatowy opatrunek 1szt. i?%%kgﬁ’)?;g’x': 635 6,67 8,68 6,72
hydrokoloidowy, 100 cm?
. Hydrocoll thin 15x15 cm, .
I T jatowy opatrunek 1szt. 220.2, Opatrunki 11,58 12,16 15,93 15,11

hydrocolloidosa

hydrokoloidowy, 225 cm?

hydrokoloidowe




Medisorb H 10x10 cm,

- d'f&%'ﬁ‘;‘égsa opatrunek 1szt iz}l%%k(gﬁ’)?ég’wn': 475 4,99 7,00 6,72
hydrokoloidowy, 100 cm?
. Medisorb H 15x15 cm, .
. d'fg;g'l"l";tégsa opatrunek 1szt zhz%rzc;kglr())?(;rgwnlgl 10,79 11,33 15,10 15,10
Y hydrokoloidowy, 225 cm? y
. Medisorb H 20x20 cm, ’
. d'fg;g'l"l";tégsa opatrunek 12t zhz%rzo'kgg?ég‘wn': 18,68 19,61 2513 2513
Y hydrokoloidowy, 400 cm? y
Emplas_trl Purilon Qel, opatrunek 15¢ 220.12, Op_a.trunkl w 859 9.02 10,57 454
hydrocolloidosa hydrozelowy, 15 g postaci zelu
] Aqua-Gel 10x12 cm, .
SWEs) opatrunek hydrozelowy, 1 szt. 220.5, Qpatrunkl 5,81 6,10 8,39 7,80
hydropolymerosa 5 hydrozelowe
120 cm
" Aqua-Gel 12x12 cm, .
SEs) opatrunek hydrozelowy, 1 szt. 220.5, Qpatrunkl 6,89 7,23 9,88 9,36
hydropolymerosa 5 hydrozelowe
144 cm
. Aqua-Gel 12x24 cm, .
Sl elsil opatrunek hydrozelowy, 1 szt. 220.5, Qpatrunkl 13,66 14,34 18,71 18,71
hydropolymerosa 5 hydrozelowe
288 cm
. Aqua-Gel 6x12 cm, .
SR opatrunek hydrozelowy, 1 szt. 220.5, Qpatrunkl 4,08 4,28 5,71 4,68
hydropolymerosa 72 om? hydrozelowe
Emplastri Asplr_ox, opatrunek w 1 szt 220.12, Op.a.trunkl w 60,48 63,50 74,46 74.46
hydropolymerosa zelu, 250 ml postaci zelu
Intrasite Gel, sterylny,
czysty amorficznie
Emplastri hydrozel skfadajacy sie 1 szt 220.12, Op_a_trunkl w 7.88 827 9.82 454
hydropolymerosa | ze zmodyfikowanego postaci zelu
polimeru karboksymetylo
celulozy, glikolu, 15 g
Emplastri Mlcroda_cyn 60 Hydrogel, 1 szt 220.12, Op_a_trunkl w 38,07 39.97 4712 36.29
hydropolymerosa zel, 120 g postaci zelu
Emplastri Microdacyn 60 Hydrogel, 220.12, Opatrunki w
hydropolymerosa zel, 250 g 1szt. postaci zelu 61,56 64,64 75,60 75,60
Emplastri . 220.6, Opatrunki
microfibricum Adaptic 12,7x22,9 cm,2 1 szt. regulujgce poziom 27,49 28,86 35,66 34,81
opatrunek, 290.83 cm 4 o
cellulosae wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki
microfibricum | A\daptic 7.6x40.6cm, |, ) regulujgce poziom 29,16 30,62 37,69 36,93
opatrunek, 308.56 cm 4 o
cellulosae wilgotnosci rany
Allevyn Gentle Border
Emplastri 10x10 cm, opatrunek 220.6, Opatrunki
microfibricum piankowy z warstwg 1 szt regulujgce poziom 6,80 7,14 10,60 10,60
cellulosae adhezyjng zawierajacg wilgotnosci rany
silikon, 100 cm?
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Allevyn Gentle Border

Emplastri 10x20 cm, opatrunek 220.6, Opatrunki
microfibricum piankowy z warstwag 1 szt regulujgce poziom 14,04 14,74 20,19 20,19
cellulosae adhezyjng zawierajgcg wilgotnosci rany
silikon, 200 cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri 12,5x12,5 cm, opatrunek 220.6, Opatrunki
microfibricum piankowy z warstwag 1 szt regulujgce poziom 10,69 11,22 15,80 15,80
cellulosae adhezyjng zawierajgca wilgotnosci rany
silikon, 156.25 cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri 17,5x17,5 cm, opatrunek 220.6, Opatrunki
microfibricum piankowy z warstwg 1 szt regulujgce poziom 21,49 22,56 29,59 29,59
cellulosae adhezyjng zawierajacg wilgotnosci rany
silikon, 306.25 cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri 7,5x7,5 cm, opatrunek 220.6, Opatrunki
microfibricum piankowy z warstwg 1 szt. regulujgce poziom 4,16 4,37 6,54 6,54
cellulosae adhezyjng zawierajacg wilgotnosci rany
silikon, 56.25 cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri o ggﬁkzeskxzizhzkgm, . 220.6, Opatrunki
microfibricum P p Wy 1 szt. regulujgce poziom 33,48 35,15 44,30 44,30
cellulosae warstwa adhezyjng wilgotnosci rany
zawierajaca silikon, 471
cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri o alt_rlttji(]a-lngi-gnir:)], 7 220.6, Opatrunki
microfibricum P prankowy 1szt. regulujgce poziom 6,80 7,14 10,60 10,60
warstwa adhezyjng f o
cellulosae oo o wilgotnosci rany
zawierajgcg silikon, 100
cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri o alt_rlttji(]a-liji-asnir:)], 7 220.6, Opatrunki
microfibricum P piankowy 1 szt. regulujgce poziom 16,20 17,01 22,84 22,84
warstwa adhezyjng f o
cellulosae oo o wilgotnosci rany
zawierajgcg silikon, 225
cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri Lite 8x8 cm, opatrunek 220.6, Opatrunki
microfibricum piankowy z warstwg 1 szt. regulujgce poziom 4,63 4,86 7,25 7,25
cellulosae adhezyjng zawierajacg wilgotnosci rany
silikon, 64 cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri Lgeagniglks’iz;nlﬁ’)l CT’ 220.6, Opatrunki
microfibricum b P wy 1 szt. regulujgce poziom 11,23 11,79 16,37 16,37
warstwa adhezyjng f L
cellulosae C o " wilgotnosci rany
zawierajacg silikon, 156
cm?
Allevyn Gentle Border
Emplastri '\(A)uglt?:}ﬁelkzji-;r]ﬁz&)g cn;, 220.6, Opatrunki
microfibricum s’varstw ; hoy V\r?/ 1szt. regulujgce poziom 15,66 16,44 22,27 22,27
cellulosae a yina wilgotnosci rany

zawierajaca silikon, 225
cm?




Allevyn Life 10,3x10,3
cm, opatrunek
specjalistyczny -

Hydrofiber, 156.25 cm?

wilgotnosci rany

Emplastri samoprzylepny, ztozony, 220.6, Opatrunki
microfibricum hydrokomérkowy 1 szt regulujgce poziom 9,61 10,09 13,34 11,13
cellulosae opatrunek piankowy z wilgotnosci rany
zelem silikonowym o
rozmiarze 10,3cm x
10,3cm, 93 cm?
Allevyn Life 12,9x12,9
cm, opatrunek
specjalistyczny -
Emplastri samoprzylepny, ztozony, 220.6, Opatrunki
microfibricum hydrokomaérkowy 1 szt regulujgce poziom 14,69 15,42 19,80 17,48
cellulosae opatrunek piankowy z wilgotnosci rany
zelem silikonowym o
rozmiarze 12,9cm x
12,9cm, 146 cm?
Allevyn Life 15,4x15,4
cm, opatrunek
specjalistyczny -
Emplastri samoprzylepny, ztozony, 220.6, Opatrunki
microfibricum hydrokomaérkowy 1 szt regulujgce poziom 20,52 21,55 27,17 25,26
cellulosae opatrunek piankowy z wilgotnosci rany
zelem silikonowym o
rozmiarze 15,4cm x
15,4cm, 211 cm?
Aguacel Extra opatrunek
Emplastri w technologii hydrofiber 220.6, Opatrunki
microfibricum z dodatkiem wtokien 1 szt. regulujgce poziom 10,69 11,22 14,68 11,97
cellulosae wzmacniajgcych 10x10 wilgotnosci rany
cm, opatrunek, 100 cm?
Aquacel Extra opatrunek
Emplastri w technologii hydrofiber 220.6, Opatrunki
microfibricum z dodatkiem widkien 1 szt regulujgce poziom 24,05 25,25 31,08 26,93
cellulosae wzmacniajgcych 15x15 wilgotnosci rany
cm, opatrunek, 225 cm?
Aguacel Extra opatrunek
Emplastri w technologii hydrofiber 220.6, Opatrunki
microfibricum z dodatkiem widkien 1 szt. regulujgce poziom 3,28 3,44 4,44 2,99
cellulosae wzmachiajgcych 5x5 cm, wilgotnosci rany
opatrunek, 25 cm?
Aguacel Foam 10x10
Emplastri cm, nieprzylepny 220.6, Opatrunki
microfibricum opatrunek piankowy w 1 szt. regulujgce poziom 10,10 10,61 14,07 11,97
cellulosae Technologii Hydrofiber, wilgotnosci rany
100 cm?
Emplastri Crﬁqu?;?le':r?ar: ;?:Llnoek 220.6, Opatrunki
microfibricum pia’nFIJ(ov}\//y Sv ')I/'ecphnologii 1 szt. regulujgce poziom 10,10 10,61 14,07 11,97
cellulosae Hydrofiber, 100 cm? wilgotnosci rany
Emplastri ﬁ&uacrel ll;oe:]m gzé?rxlnze’lf 220.6, Opatrunki
microfibricum M, przylepny opatrunex 1 szt. regulujgce poziom 15,77 16,56 21,14 18,70
cellulosae piankowy w Technologii

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

55/62




Aquacel Foam 14x19,8

Emplastri cm. przvlepny opatrunek 220.6, Opatrunki
microfibricum | Fl’( y'ep ¥ ph oo 1 szt. regulujgce poziom 27,98 29,38 35,98 33,18
llulosae prankowy w7 echnologii wilgotnosci rany
ce Hydrofiber, 277.2 cm?
Aquacel Foam 15x15
Emplastri cm, nieprzylepny 220.6, Opatrunki
microfibricum opatrunek piankowy w 1 szt regulujgce poziom 22,72 23,86 29,69 26,93
cellulosae Technologii Hydrofiber, wilgotnosci rany
225 cm?
Aquacel Foam 15x20
Emplastri cm, nieprzylepny 220.6, Opatrunki
microfibricum opatrunek piankowy w 1 szt. regulujgce poziom 30,29 31,80 38,74 35,91
cellulosae Technologii Hydrofiber, wilgotnosci rany
300 cm?
Emplastri Aquacel Foam 16,9x20 220.6, Opatrunki
RS cm, przylepny opatrunek . .
microfibricum piankowy w Technologii 1 szt. reg_ulu;acg poziom 34,13 35,84 43,35 40,46
cellulosae Hydrofiber, 338 cm? wilgotnosci rany
Emplasti [ \quacel Foam 17,5x17,5 220.6, Opatrunki
microfibricum | gl)(rzylepn¥ ophatrllme_l_< 1 szt regulujgce poziom 30,92 32,47 39,49 36,66
cellulosae ?J'ag ofyx;)y ngg 22.)0 ng" wilgotnosci rany
ydrofiber, .25 cm
Aguacel Foam 20x20
Emplastri cm, nieprzylepny 220.6, Opatrunki
microfibricum opatrunek piankowy w 1 szt. regulujgce poziom 40,14 42,15 50,57 47,88
cellulosae Technologii Hydrofiber, wilgotnosci rany
400 cm?
Emplastri Aquacel Foam 21x21 220.6, Opatrunki
R = cm, przylepny opatrunek . .
microfibricum piankowy w Technologii 1 szt. reg_ulu;ace' poziom 44,53 46,76 55,61 52,79
cellulosae Hydrofiber, 441 cm? wilgotnosci rany
. Aguacel Foam 25x30 :
Emplastri 220.6, Opatrunki
microfibricum [T przylepny opatrune_l_< 1 szt. regulujgce poziom 75,73 79,52 91,42 89,78
piankowy w Technologii f o
cellulosae Hydrofiber, 750 cm? wilgotnosci rany
) Biatain Non Adhesive .
Emplagtrl 10x10 cm, nieprzylepny 220'6.’ Opatru_nkl
microfibricum . 1 szt. regulujgce poziom 11,19 11,75 15,21 11,97
opatrunek piankowy, 100 f L
cellulosae cm? wilgotnosci rany
Emplastri Biatain Non Adhesive 220.6, Opatrunki
. 15x15 cm, nieprzylepny . .
microfibricum opatrunek piankowy, 225 1 szt. reg_ulu;acg poziom 24,12 25,33 31,16 26,93
cellulosae om? wilgotnosci rany
Foam Lite Convatec
5 opatrunek piankowy z .
Emplastri o 220.6, Opatrunki
microfibricum silikonowg warstwa 1 szt. regulujgce poziom 8,82 9,26 12,72 11,97
kontaktowa, przylepny f L
cellulosae wilgotnosci rany

10x10 cm, opatrunek,
100 cm?




Foam Lite Convatec
opatrunek piankowy z

Emplastri silikonowa warstw. 220.6, Opatrunki
microfibricum a a 1 szt regulujgce poziom 19,85 20,84 26,67 26,67
cellulosae kontaktows, przylepny wilgotnosci rany
15x15 cm, opatrunek,
225 cm?
Foam Lite Convatec
Emplastri Ogmﬂ’ggg\lfvp';gl:gm z 220.6, Opatrunki
microfibricum a a 1 szt. regulujgce poziom 5,83 6,12 8,57 7,90
cellulosae kontaktows, przylepny wilgotnosci ran
5,5x12 cm, opatrunek, 9 Y
66 cm?
Foam Lite Convatec
Emplastri Ogﬁlitkrggg\;pl\if;ﬁ)n/vy z 220.6, Opatrunki
microfibricum a a 1 szt. regulujgce poziom 5,65 5,93 8,32 7,66
cellulosae kontaktows, przylepny wilgotnosci ran
8x8 cm, opatrunek, 64 9 Y
cm?
Emplastri . 220.6, Opatrunki
microfibricum Inadine 5x5 cm, 5 1 szt regulujgce poziom 3,67 3,85 4,83 2,99
opatrunek, 25 cm . o
cellulosae wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki
microfibricum Inadine 9,5x9,5 cm,2 1 szt. regulujgce poziom 9,26 9,72 12,89 10,80
opatrunek, 90.25 cm : o
cellulosae wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam Border 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone 10x10 cm, 1 szt. regulujgce poziom 9,40 9,87 13,33 11,97
cellulosae opatrunek, 100 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam Border 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone 15x15 cm, 1 szt. regulujgce poziom 21,15 22,21 28,03 26,93
cellulosae opatrunek, 225 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam Border 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone 15x20 cm, 1 szt. regulujgce poziom 28,19 29,60 36,54 35,91
cellulosae opatrunek, 300 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam Border 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone Heel 20x20,8 1 szt regulujgce poziom 39,09 41,04 49,64 49,64
cellulosae cm, opatrunek, 416 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kllngjiltieé?ngosa;zrlag:der 220.6, Opatrunki
microfibricum 1 szt. regulujgce poziom 47,56 49,94 59,44 59,44
cellulosae 22,5x22,5 cm, wilgotnosci ran
opatrunek, 506.25 cm? 9 y
Emplastri Kliniderm Foam PHMB 220.6, Opatrunki
microfibricum 10x10 cm, opatrunek, 1 szt regulujgce poziom 9,40 9,87 13,33 11,97
cellulosae 100 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam PHMB 220.6, Opatrunki
microfibricum 15x15 cm, opatrunek, 1 szt regulujgce poziom 21,15 22,21 28,03 26,93
cellulosae 225 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam PHMB 220.6, Opatrunki
microfibricum 20x20 cm, opatrunek, 1 szt. regulujgce poziom 37,58 39,46 47,88 47,88
cellulosae 400 cm? wilgotnosci rany
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Emplastri Kliniderm Foam Silicone 220.6, Opatrunki
microfibricum 10x10 cm, opatrunek, 1 szt regulujgce poziom 9,40 9,87 13,33 11,97
cellulosae 100 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam Silicone 220.6, Opatrunki
microfibricum 15x15 cm, opatrunek, 1 szt regulujgce poziom 21,15 22,21 28,03 26,93
cellulosae 225 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam Silicone 220.6, Opatrunki
microfibricum 20x20 cm, opatrunek, 1 szt regulujgce poziom 37,58 39,46 47,88 47,88
cellulosae 400 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Foam Silicone 220.6, Opatrunki
microfibricum Heel 10x17,5 cm, 1 szt regulujgce poziom 16,45 17,27 22,22 20,95
cellulosae opatrunek, 175 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Lite Foam 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone 10x10 cm, 1 szt regulujgce poziom 9,40 9,87 13,33 11,97
cellulosae opatrunek, 100 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Lite Foam 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone 15x15 cm, 1 szt regulujgce poziom 21,15 22,21 28,03 26,93
cellulosae opatrunek, 225 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Lite Foam 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone 20X50 cm, 1 szt regulujgce poziom 93,96 98,66 112,09 112,09
cellulosae opatrunek, 1000 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Lite Foam 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone 6x8,5 cm, 1 szt. regulujgce poziom 4,80 5,04 7,05 6,10
cellulosae opatrunek, 51 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Lite Foam 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone Border 10x10 1 szt. regulujgce poziom 9,40 9,87 13,33 11,97
cellulosae cm, opatrunek, 100 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Kliniderm Lite Foam 220.6, Opatrunki
microfibricum Silicone Border 15x15 1 szt. regulujgce poziom 21,15 22,21 28,03 26,93
cellulosae cm, opatrunek, 225 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Siiﬁclzlglr?:gc])rlaléer 505?:;15 220.6, Opatrunki
microfibricum cm, opatrunek, 56.25 1 szt. reg_ulu;acg poziom 5,28 5,54 7,71 6,73
cellulosae om? wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki
microfibricum Mepilex 10x21 cm,z 1 szt regulujgce poziom 21,11 22,17 27,78 25,14
opatrunek, 210 cm g o
cellulosae wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki
microfibricum Mepilex 12,5x12,5 cm; 1 szt. regulujgce poziom 16,96 17,81 22,39 18,70
opatrunek, 156.25 cm f L
cellulosae wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki
microfibricum Mepilex 17,5x17,5 cm; 1 szt. regulujgce poziom 32,18 33,79 40,82 36,66
opatrunek, 306.25 cm f L
cellulosae wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki
microfibricum Mepilex 20x50 cm, 1 szt. regulujace poziom 105,08 110,33 | 123,76 119,70
opatrunek, 1000 cm f o
cellulosae wilgotnosci rany




Emplastri

Mepilex Border Flex Lite

220.6, Opatrunki

microfibricum 10x10 cm, opatrunek, 1 szt regulujgce poziom 9,40 9,87 13,33 11,97
cellulosae 100 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Mepilex Border Flex Lite 220.6, Opatrunki

microfibricum 15x15 cm, opatrunek, 1 szt regulujgce poziom 21,14 22,20 28,03 26,93
cellulosae 225 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Mepilex Border Flex Lite 220.6, Opatrunki

microfibricum 7,5x7,5 cm, opatrunek, 1 szt regulujgce poziom 5,28 5,54 7,71 6,73
cellulosae 56.25 cm? wilgotnosci rany
Emplastri Mepilex EM 12,5x12,5 220.6, Opatrunki

microfibricum cm, opatrunek, 156.25 1 szt regulujgce poziom 16,96 17,81 22,39 18,70
cellulosae cm? wilgotnosci rany
Emplastri Mepilex EM 17,5x17,5 220.6, Opatrunki

microfibricum cm, opatrunek, 306.25 1 szt regulujgce poziom 29,11 30,57 37,60 36,66
cellulosae cm? wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki

microfibricum Mc?p:ter:jnil\lf 235);85?:;21 1 szt regulujgce poziom 7,61 7,99 10,38 7,63
cellulosae P T wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki

microfibricum crl:qﬂegllz)t(rl]—r?é?(n;%(cz:;z 1 szt regulujgce poziom 21,98 23,08 29,62 29,62
cellulosae 1 0P ’ wilgotnosci rany
Emplastri Mepilex Transfer 15x20 220.6, Opatrunki

microfibricum cm, opatrunek jatowy, 1 szt regulujgce poziom 43,20 45,36 52,30 35,91
cellulosae 300 cm? wilgotnosci rany
Emplastri . 220.6, Opatrunki
o= Mepitel 7,5x10 cm p :

microfibricum .y _— 1 szt. regulujgce poziom 8,59 9,02 11,74 8,98
cellulosae opatrunek jafowy, 75 cm wilgotnosci rany
Emplastri Mextra Superabsorbent 220.6, Opatrunki

microfibricum 10x10 cm, opatrunek 1 szt. regulujgce poziom 8,64 9,07 12,53 11,97
cellulosae specjalistyczny, 100 cm? wilgotnosci rany
Emplastri UrgoTul 10x12 cm, 220.6, Opatrunki

microfibricum opatrunek na rany, 120 1 szt. regulujgce poziom 11,40 11,97 15,84 14,36
cellulosae cm? wilgotnosci rany
Emplastri UrgoTul 15x20 cm, 220.6, Opatrunki

microfibricum opatrunek na rany, 300 1 szt. regulujgce poziom 28,62 30,05 36,99 35,91
cellulosae cm? wilgotnosci rany
Emplastri UrgoTul 20x30 cm, 220.6, Opatrunki

microfibricum opatrunek na rany, 600 1 szt. regulujgce poziom 57,24 60,10 70,52 70,52
cellulosae cm? wilgotnosci rany
Emplastri UrgoTul Absorb 15x20 220.6, Opatrunki

microfibricum cm, opatrunek na rany, 1 szt. regulujgce poziom 28,51 29,94 36,88 35,91
cellulosae 300 cm? wilgotnosci rany
Emplastri ZetuvgpF;tL:inl:lfio cm, 220.6, Opatrunki

microfibricum superabsorbentem, 100 1 szt reg_ulu;acg poziom 9,50 9,98 13,44 11,97
cellulosae wilgotnosci rany

cm2
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Zetuvit Plus 10x20 cm,

Emplastri opatrunek z 220.6, Opatrunki
microfibricum 1 szt. regulujgce poziom 19,01 19,96 25,41 23,94
superabsorbentem, 200 4 o
cellulosae wilgotnosci rany
cm2
Emplastri Zetuvit Plus 20540 cm, 220.6, Opatrunki
microfibricum opatrunek z 1 szt. regulujgce poziom 76,03 79,83 92,22 92,22
superabsorbentem, 800 . o
cellulosae wilgotnosci rany
cm2
Zetuvit Plus Silicone
Emplastri 10x20 cm, opatrunek z 220.6, Opatrunki
microfibricum superabsorbentem i 1 szt. regulujgce poziom 19,00 19,95 25,40 23,94
cellulosae silikonowa warstwg wilgotnosci rany
kontaktowa, 200 cm?
Zetuvit Plus Silicone
Emplastri 12,5x12,5 cm, opatrunek 220.6, Opatrunki
microfibricum z superabsorbentem i 1 szt regulujgce poziom 14,84 15,58 20,16 18,70
cellulosae silikonowa warstwg wilgotnosci rany
kontaktowa, 156.25 cm?
Zetuvit Plus Silicone
Emplastri 20x25 cm, opatrunek z 220.6, Opatrunki
microfibricum superabsorbentem i 1 szt regulujgce poziom 47,50 49,88 59,32 59,32
cellulosae silikonowg warstwg wilgotnosci rany
kontaktowa, 500 cm?
Zetuvit Plus Silicone
Border 12,5x12,5 cm,
Emplastri samoprzylepny 220.6, Opatrunki
microfibricum opatrunek z 1 szt. regulujgce poziom 14,84 15,58 20,16 18,70
cellulosae superabsorbentem i wilgotnosci rany
silikonowg warstwg
kontaktowa, 156.25 cm?
Zetuvit Plus Silicone
Border 17,5x17,5 cm,
Emplastri samoprzylepny 220.6, Opatrunki
microfibricum opatrunek z 1 szt. regulujgce poziom 29,08 30,53 37,56 36,66
cellulosae superabsorbentem i wilgotnosci rany
silikonowg warstwg
kontaktowg, 306.25 cm?
Zetuvit Plus Silicone
Border 20x25 cm,
Emplastri samoprzylepny 220.6, Opatrunki
microfibricum opatrunek z 1 szt regulujgce poziom 47,50 49,88 59,32 59,32
cellulosae superabsorbentem i wilgotnosci rany
silikonowg warstwg
kontaktowg, 500 cm?
Allevyn Adhesive
12,5x12,5 cm, opatrunek
Emplastri specjalistyczny - _
polyurethanum samoprzylepny, 1szt. 220.4, Opatrunki 7,08 7,43 8,58 3,26
nawilzajagca pianka poliuretanowe
spumatum

poliuretanowa o
rozmiarze 12,5cm x
12,5cm, 156.25 cm?




Allevyn Adhesive
17,5x17,5 cm, opatrunek
specjalistyczny -

ST samoprzylepny, 220.4, Opatrunki
polyurethanum L. . 1 szt. . 13,89 14,58 16,77 6,39
nawilzajaca pianka poliuretanowe
spumatum ;
poliuretanowa o
rozmiarze 17,5cm x
17,5cm, 306.25 cm?
Allevyn Adhesive
22,5x22,5 cm, opatrunek
) specjalistyczny -
Emplastri .
polyurethanum samoprzylepny, 1szt. 220.4, Opatrunki 21,92 23,02 26,30 10,56
nawilzajgca pianka poliuretanowe
spumatum )
poliuretanowa o
rozmiarze 22,5cm x
22,5cm, 506.25 cm?
Allevyn Heel 10,5x13,5
cm, opatrunek
specjalistyczny - pianka
Emplastri poliuretanowa o .
polyurethanum rozmiarze 10,5cm x 1 szt. zzgii‘lljreotgiga/r;kl 7,57 7,95 9,00 2,96
spumatum 13,5cm ksztatt p
przystosowany do
zatozenia na piete,
141.75 cm?
Emplastri Allevyn Non Adhesive .
polyurethanum | 10x10 cm, opatrunek 1szt. zzgii‘brggﬁg\‘,’v’;k' 4,32 4,54 5,27 2,09
spumatum poliuretanowy, 100 cm? P
Emplastri Allevyn Non Adhesive .
polyurethanum | 10x20 cm, opatrunek 1szt. zzgii‘hrggﬁg\‘j\,’;k' 8,10 8,51 9,98 4,17
spumatum poliuretanowy, 200 cm? P
Emplastri Allevyn Non Adhesive .
polyurethanum 20x20 cm, opatrunek 1 szt. zzgiérgzﬁg\lﬂ(' 17,28 18,14 20,85 8,34
spumatum poliuretanowy, 400 cm? P
Allevyn Sacrum 22x22
Emplastri cm, opatrunek
polyurethanum | SPecialistyczny -pianka | -y o 220.4, Opatrunki 21,17 22,23 25,40 10,09
poliuretanowa na okolice poliuretanowe
spumatum KizZvs .
rzyzowsg o rozmiarze
22cm x 22cm, 484 cm?
Emplastri CoFlex TLC Calamine .
polyurethanum Lite 10x550 cm, 1szt. Zzgii‘brggﬁgmk' 96,31 101,13 | 114,69 114,69
spumatum opatrunek, 5500 cm? P
Emplastri CoFlex TLC Calamine .
polyurethanum |  Lite 7,62x550 cm, 1szt. 220.4, Opatiuinid 73,40 77,07 89,28 87,39
spumatum opatrunek, 4191 cm? P
Emplastri CoFlex TLC Zinc Lite .
polyurethanum | 10x550 cm, opatrunek, 1 szt. Zzgifbrggﬁgﬂ“ 96,31 101,13 114,69 114,69
spumatum 5500 cm? P
Emplastri CoFlex TLC Zinc Lite .
polyurethanum  |7,62x550 cm, opatrunek,| 1 szt. zzgii‘hrggﬁgmk' 73,40 77,07 89,28 87,39
spumatum 4191 cm? P
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Opatrunki
hydrozelowe oraz
hydrozelowe
ztozone

Granugel - zel
hydrokoloidowy, zel, 15
g

15 g (tuba)

220.12, Opatrunki w
postaci zelu

7,88

8,27

9,82

4,54




