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Analiza kliniczna zostata zmieniona 31 pazdziernika 2024 roku w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie OT.423.0.5.2024.13.KD. z dnia 26 wrzesnia 2024 roku. Pierwotnie analiza

w wersji 1.0 zostata zakonczona 26 kwietnia 2024 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy
e Kontrola jakosci
e  Kontrola merytoryczna.

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badanh
Opis ograniczen i dyskusji

Opracowywanie wynikow i wnioskow.

Tworzenie strategii wyszukiwania

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
Kontrola obliczen

Opis ograniczen.

Tworzenie strategii wyszukiwania
e Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Amryt GmbH, ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

ab

Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ADRReports

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

AE

ang. adverse events — zdarzenia niepozadane

ANCOVA

ang. analysis of covariance — analiza kowariancji

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

b/d

brak danych

BSAP

ang. body surface area percentage — procent powierzchni ciata zajety chorobg

BSC

ang. best supportive care — najlepsze leczenie podtrzymujgce

CCM

ang. current clinical management — aktualne postgpowanie kliniczne

GCP

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

CENTRAL

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHW

test Cui, Hung, Wang — test wykonywany w celu ponownego oszacowania wielkosci
proby w badaniu

CMH

test Cochrana-Mantela-Haenszela

Cl

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. dominant dystrophic epidermolysis bullosa — dominujgce dystroficzne
pecherzowe oddzielanie sie naskorka

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

ang. dermo-epidermal junction — potgczenie skérno-naskérkowe

EB

EBDASI

EBS
EMA
EQ-5D

FAS
FDA

FLACC

HR

tac. epidermolysis bullosa — pecherzowe oddzielanie sie naskdrka

ang. Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index — wskaznik aktywnosci
choroby EB i bliznowacenia

ang. epidermolysis bullosa simple — zwykta posta¢ pecherzowego oddzielania sie
naskorka

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. Euro — Quality of Life Questionnaire — europejski kwestionariusz do oceny jako$ci
zycia w 5 aspektach

ang. full analysis set — populacja objeta analizg

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Face, Legs, Activity, Cry, Consolability — skala oceniajgca wyraz twarzy,
konczyny dolne, aktywno$¢, ptacz, mozliwos¢ uspokojenia

ang. hazard ratio — ryzyko wzgledne

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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Rozwiniecie

ang. Independent Data Monitoring Committee — Niezalezny Komitet ds. Monitorowania
Danych

()

istotnos¢ statystyczna

IscorEB

ang. the Instrument for Scoring Clinical Outcomes of Research for Epidermolysis
Bullosa — instrument oceny klinicznej wynikéw badan nad pecherzowym oddzielaniem
naskorka

ITT

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

JEB

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

kw

ang. key words — stowa kluczowe

ang. Kindler epidermolysis bullosa — typ mieszany pecherzowego oddzielania sie
naskorka

MD

ang. mean difference — réznica srednich

MedDRA

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikac;ji
zdarzen/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z lekiem wg kategorii zaburzen
(uktadow i narzadéw)

MeSH

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce

MAR

ang. missing at random — typ brakujgcych danych, w ktérym braki zalezg tylko od
zaobserwowanych obserwaciji, a nie od innych brakow

Ml

ang. multiple imputation — imputacja wielokrotna

ang. minimal important difference — minimalna istotna réznica

Ministerstwo Zdrowia

Niemozliwe do okreslenia/ nie obliczano

Nie dotyczy

ang. non-responder imputation — klasyfikacja do grupy braku odpowiedzi

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. number needed-to-harm - liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddaé danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty konncowe, metodyka

placebo
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Skrot

PRISMA

Rozwiniecie

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przegladow systematycznych
i metaanaliz

ang. publication type — typ publikaciji

ang. recessive dystrophic epidermolysis bullosa — posta¢ dystroficzna pecherzowego
oddzielania sie naskérka o recesywnym charakterze dziedziczenia

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

tn

VAS

TSQM

URPLWMiPB
WHO

WHO uMC

Wound-QoL

ang. risk difference — rdéznica ryzyka

ang. real-world evidence data — dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. safety analysis set — populacja objeta analizg bezpieczenstwa stosowania

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — bigd standardowy

ang. title — tytut

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas
leczenia

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication — kwestionariusz satysfakcji
z leczenia

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie¢ w Szwecji (w Uppsali)

ang. wound quality of life — kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z obecnoscig rany
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Filsuvez® (Oleogel-S10) stosowanego w leczeniu ran
0 czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie
naskérka (DEB, ang. dystrophic epidermolysis bullosa) i postacig graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskorka (JEB, ang. junctional epidermolysis bullosa) u chorych w wieku
6 miesiecy i starszych wykonano pordwnawczg analize skutecznosci i bezpieczenstwa w/w

produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnym.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie problemu
zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr
40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6.4.

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Filsuvez® populacje docelowg dla Oleogel-S10
stanowig chorzy z ranami o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego
oddzielania sie naskdrka (DEB) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka (JEB)
u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych.

Przedmiotem wniosku jest umieszczenie produktu leczniczego Filsuvez® w wykazie lekéw
refundowanych dostepnych w aptece na recepte.

Pecherzowe oddzielanie sie naskoérka (EB) jest grupa rzadkich i nieuleczalnych, genetycznie
uwarunkowanych choréb skory. Choroby te sg wynikiem mutacji genéw, kodujgcych czgsteczki
adhezyjne lub inne biatka strukturalne warunkujgce potgczenie skérno-naskorkowe. Ich wspdéing
cechg jest ponadprzecietna wrazliwos¢ skéry na urazy, a takze tworzenie sie pecherzy oraz
owrzodzen.

W granicznej postaci EB (JEB) dochodzi do rozdzielenia tkanek w obrebie btony podstawnej
naskorka, gtownie w obrebie lamina lucida, z powodu nieprawidtowosci w hemidesmosomach
i filamentach kotwiczacych. U os6b z najciezszg postacig mogg pojawi¢ sie otwarte pecherze na
twarzy, tutowiu i nogach, ktére moga ulec zakazeniu lub spowodowac¢ powazne odwodnienie
z powodu utraty ptynow.

W postaci dystroficznej EB (DEB) tworzenie sie pecherzy nastepuje ponizej lamina densa w obrebie
gornej skéry wiasciwej brodawkowatej, co wynika z niedoboru fibryli kotwiczgcych. Ciezkie postacie
podtypu recesywnego, ktéry dominuje wsrdd chorych z DEB mogg prowadzi¢ do uszkodzenia oczu,
utraty zebow, powstawania pecherzy w jamie ustnej i przewodzie pokarmowym, a takze do
przykurczy konczyn.

W ciezkiej postaci choroby mogg wystepowaé takze objawy pozaskérne, takiej jak choroba
Srodmigzszowa ptuc, zespot nerczycowy czy dystrofia miesniowa.
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Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w analizie wptywu na system
ochrony zdrowia.

INTERWENCJA

Filsuvez® (Oleogel-S10) w postaci zelu, zawierajgcego 100 mg ekstraktu z kory brzozowej.

Analizy hodowli komérkowych z uzyciem ludzkich pierwotnych keratynocytéw i fibroblastéow oraz
badania ex vivo z uzyciem skory swin wykazujg, ze ekstrakt zawierajgcy jako gtowny sktadnik
betuline moduluje dziatanie mediatoréw stanu zapalnego i sg zwigzane z aktywacjg szlakéw
wewnatrzkomérkowych, o ktérych wiadomo, ze uczestniczg w réznicowaniu i migracji keratynocytow
oraz gojeniu sie i zamykaniu ran.

Dawkowanie zgodnie z ChPL Filsuvez®:

Zel nalezy naktadaé na powierzchnie rany na grubo$¢ okoto 1 mm i przykry¢ jatowym, nieprzylepnym
opatrunkiem lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel byt w bezposrednim kontakcie z rana.

Zel powinien byé ponownie naktadany przy kazdej zmianie opatrunku rany.

Maksymalna catkowita powierzchnia ran leczonych w badaniach klinicznych wynosita 5 300 cm?,
z mediang catkowitej powierzchni rany wynoszgcg 735 cm?. Jesli objawy utrzymuija sie lub nasilajg
sie po zastosowaniu, lub jesli wystgpig powiktania rany, przed kontynuacjg leczenia stan chorego
powinien zosta¢ w pefni klinicznie oceniony, a nastepnie chory powinien by¢ regularnie poddawany
ponownej ocenie.

KOMPARATOR

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie technologii
medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Obecnie nie istnieje zadna zarejestrowana ani skuteczna terapia leczenia chorych z EB, ktéra
mogtaby stanowic¢ alternatywe dla leku Filsuvez®. Oleogel-S10 jest jedynym lekiem zarejestrowanym
we wskazaniu o udowodnionej skutecznosci, natomiast wszystkie pozostate stosowane terapie
nalezy uznac za terapie wspomagajaca (BSC) stanowigca zbidr interwencji aktualnie stosowanych
w praktyce klinicznej (CCM, ang. current clinical management). Jest to podejscie do podejmowania
decyzji dotyczacych wszystkich aspektéw opieki nad chorym w oparciu o spdjne zasady
postepowania i stosowanie najlepszych praktyk dotyczgcych m.in. leczenia w oparciu o dostepne
dowody naukowe [UHN 2018].

PUNKTY KONCOWE

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji
chorych na DEB i JEB, tj.:

e pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej;

e czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej;

e czesto$¢ wystepowania i nasilenie ciezkosci zakazenia rany (w tym rany docelowej, ran
dodatkowych i innych);

zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele;

zmiana w nasileniu $wigdu ;

zmiana w odczuwaniu bolu podstawowego oraz podczas zmiany opatrunku;

zmiana wielkosci rany docelowej i srednia wielko$¢ rany docelowej;

czestos¢ zmiany opatrunku (w tym koniecznos$¢ oraz brak koniecznosci codziennej zmiany
opatrunku);

zadowolenie z leczenia;

e ocena nasilenia objawéw choroby i jakos$ci zycia;

e profil bezpieczenstwa.

BADANIA
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Do analizy wtgczono 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie EASE, na podstawie ktérego
przeprowadzono poréwnawczg ocene skutecznosci i bezpieczenstwa Oleogel-S10+CCM wzgledem
zelu kontrolnego+CCM u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych w leczeniu ran o czesciowej
grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskoérka (DEB)
i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka (JEB).

W wyniku przeglgdu systematycznego do analizy wigczono tgcznie 11 zrédet danych obejmujgcych
publikacje zawierajgce wyniki badania EASE oraz dane dotyczgce profilu bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej odnalezione na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych, jak rowniez dane otrzymane od Wnioskodawcy.

W zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.423.0.5.2024.13.KD. z dnia 26 wrzesnia 2024 roku
analiza zostata uzupetniona o dane pochodzgce z dokumentu EMA EPAR 2023, ktéry opublikowano
w zwigzku z uzyskaniem ostatecznych wynikdw badania EASE.

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji).

Publikacje petnotekstowe i abstrakty konferencyjne.

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu EASE stanowito pierwsze catkowite zamknigcie rany
docelowej w 45. dniu badania. Pierwszorzedowy punkt koncowy osiggnieto u statystycznie
wiekszego odsetka chorych otrzymujgcych Oleogel-S10+CCM w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych zel kontrolny+CCM. Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej
stanowit pierwszy kluczowy drugorzedowy punkt koncowy i byt wyraznie krotszy w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej. Chorzy w podgrupie JEB dwukrotnie szybciej uzyskiwali zamknigcie rany
docelowej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng. Réwniez w podgrupie RDEB czas do
zamknigecia rany docelowej byt wyraznie krotszy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, jednak
réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Z tego wzgledu wyniki dla kolejnych
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych nie sg potwierdzajace.

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 90. dniu badania wystgpito u wyraznie wiekszego
odsetka chorych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, a czestos¢ wystepowania zakazenia rany
docelowej byta niewielka w obu grupach. Mimo braku istotnych statystycznie réznic miedzy grupami,
to w grupie badanej obserwowano wyrazng poprawe.

W 90. dniu leczenia redukcja wyniku w skali EBDASI, BSAP i wg kwestionariusz Wound-QoL oraz
w wielkosci rany docelowej byla wieksza w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolnag,
a redukcja w nasileniu swigdu byta poréwnywalna w obu grupach, przy czym u chorych w wieku >14
r.z. wyraznie wiekszg redukcje czasu trwania $wigdu, niepokoju zwigzanego ze swigdem, nastepstw
Swigdu oraz obszaru ciata objetego swigdem wzgledem warto$ci poczatkowych zaobserwowano
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, co przektada sie na poprawe jakosci zycia chorych w grupie
badanej. Zmniejszenie odczuwania bdlu podstawowego wzgledem wartosci poczgtkowych byto
wieksze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej u chorych w wieku <4 lat, a zmniejszenie
odczuwania bdélu podczas zmiany opatrunku wzgledem wartosci poczatkowych bylo wieksze
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej u chorych w obu grupach wiekowych co rowniez przektada
sie na poprawe jakosci zycia chorych w grupie badanej. Ponadto warto podkresli¢, ze chorzy
w grupie badanej wymagali wyraznie rzadszych zmian opatrunku niz chorzy w grupie kontrolnej, co
wigzato sie z mniejszym odczuwaniem bdélu, zmniejszeniem ryzyka zakazeh i poprawg jakosci zycia
chorych.
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W przypadku wiekszosci punktéw koncowych skutecznos¢ Oleogel-S10+CCM w fazie przedtuzonej
badania EASE wzrastata wraz z dtugo$cig trwania leczenia lub utrzymywata sie na stabilnym
poziomie wzgledem efektu terapeutycznego osiggnietego podczas fazy podstawowej badania
w grupie chorych otrzymujgcych interwencje badang. W grupie chorych, ktérzy zmienili leczenie
z zelu kontrolnego na Oleogel-S10+CCM w fazie przedtuzonej badania obserwowano poprawe
wiekszosci wynikéw po otrzymaniu interwencji badane;j.

Ostateczne wyniki skutecznosci Oleogel-S10+CCM pochodzace z dokumentu EMA EPAR 2023
(data odciecia 1 lipca 2022 roku) nie wptywajg na zmiane wnioskowania o wysokiej wartosci klinicznej
analizowanej interwencji.

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

W czasie 90. dni fazy podstawowej badania nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zaréwno
w grupie badanej, jak i kontrolne;j.

Dziatania niepozadane ogotem w 90. dniu wystgpity u zblizonego odsetka chorych w grupie badanej
iw grupie kontrolnej. Ciezkie dzialania niepozgdane oraz ciezkie dziatania niepozadane
prowadzace do przerwania udziatu w badaniu wystapity wytgcznie u 1 chorego z grupy badane;.

Ciezkie zdarzenia niepozadane w czasie 90 dni obserwacji wystgpity u podobnego odsetka chorych
w grupie badanej i kontrolnej. W$rdd ciezkich AE najcze$ciej zgtaszano zakazenia i zarazenia
pasozytnicze. Ciezkie AE prowadzace do przerwania udzialu w badaniu wystapity wytgcznie
u 2 (1,8%) chorych w grupie badane;j.

Zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie 90 dni obserwacji wystgpity u zblizonego odsetka chorych
w grupie badanej (81,7%) i w grupie kontrolnej (80,7%). Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych byta
o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym. Roéwniez AE prowadzgce do przerwania udziatu
w badaniu wystapity u zblizonego odsetka chorych w obu grupach (2,8% w grupie badanej vs 1,8%
w grupie kontrolnej). TEAE zwigzane z powikltaniem rany ogétem w czasie 90 dni obserwacji
zgtoszono u wiekszego odsetka chorych w grupie badanej (61,5%) niz w grupie kontrolnej (53,5%),
najczesciej raportowano zwiekszenie rozmiaru rany i ponowne otwarcie rany.

W czasie 24. miesiecy fazy przediuzonej badania odnotowano facznie 9 zgonéw, jednak zaden ze
zgonow nie zostat uznany za zwigzany z badanym leczeniem, a wszystkie uznano za wynikajgce
Z przebiegu choroby.

Dziatania niepozadane ogétem w czasie 24. mies. fazy przediuzonej wystgpity tacznie u zblizonego
odsetka chorych w grupie badanej (24,8%) i w grupie kontrolnej (22,8%). Ciezkie dziatania
niepozadane wystgpity u 1 (1,0%) chorego w kazdej z grup, a dziatania niepozgdane prowadzace
do przerwania udziatu w badaniu wystapity wytacznie u 3 (2,9%) chorych w grupie, ktéra stosowata
zel kontrolny+CCM w fazie podstawowej badania.

U 50 chorych (24,4%) w fazie przedtuzonej badania wystgpito co najmniej jedno ciezkie zdarzenie
niepozadane, a ciezkie AE prowadzace do przerwania udziatu w badaniu wystgpity u 12 (5,9%)
chorych.

W analizie ujeto ostateczne wyniki dotyczace bezpieczenstwa Oleogel-S10+CCM pochodzace z
dokumentu EMA EPAR 2023 (data odciecia 1 lipca 2022 roku). Zgodnie z opinig CHMP
sformutowang w tym dokumencie, w poréwnaniu do danych o bezpieczenstwie poddanych ocenie
na etapie rejestracji analizowanej interwencji (dane zgromadzone do 21 kwietnia 2021 roku) nie
odnotowano zauwazalnych zmian w zakresie zgtaszanych zdarzen niepozgdanych w okresie do
ostatecznego zamkniecia bazy danych.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

EMA na podstawie wykazanej skutecznosci i braku ogélnoustrojowych dziatan niepozgdanych terapii
Oleogel-S10 w badaniach klinicznych ocenita ogélny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu
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leczniczego Filsuvez® jako pozytywny. Na podstawie przedstawionych w niniejszej analizie danych
mozna wnioskowaé o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka.

W dokumencie EMA RMP 2022 za istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem Oleogel-S10
uznano reakcje alergiczne u chorych z reakcjami nadwrazliwo$ci na triterpeny brzozowe lub
substancje pomocnicze o ciezkim nasileniu w wywiadzie. W celu zminimalizowania ryzyka w ChPL
Filsuvez® zawarto informacje o przeciwskazaniach do stosowania, ostrzezenie i informacje
o $rodkach ostroznosci podczas leczenia oraz informacje o zdarzeniach niepozgdanych. Za istotne
potencjalne zagrozenie uznano zakazenie rany i zachorowanie na raka ptaskonabtonkowego lub inny
nowotwor ztosliwy skory.

Zgodnie z ChPL Filsuvez® wérdd najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych wymieniono
powiktanie rany. W bazach ADRReports oraz WHO UMC, w ktérych gromadzone sg zgtoszenia
dotyczagce bezpieczenstwa do najczesciej odnotowywanych zdarzen niepozadanych nalezaty
zaburzenia z kategorii urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i
Srodpiersia oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskornej, a takze problemy z produktem leczniczym
(ang. product issues).

WNIOSKI

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
Oleogel-S10 w leczeniu ran o cze$ciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskérka i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie
naskoérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Produkt leczniczy Filsuvez® stanowi odpowiedz
na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci wynikajgce ze stosowania
Oleogel-S10 w leczeniu ran o cze$ciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskodrka i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie
naskoérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Produkt leczniczy Filsuvez® stanowi odpowiedz
na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej populacji chorych.

Analiza skuteczno$ci Oleogel-S10+CCM wzgledem Zelu kontrolnego+CCM wykazata znamienng
przewage interwencji badanej dla pierwszorzedowego punktu koncowego.

Analiza profilu bezpieczenstwa Oleogel-S10+CCM wykazata, ze czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. W dokumencie EMA potencjalne
dziatanie proliferacyjne i/lub rakotwoércze Oleogel-S10 zostato wymienione jako wazne potencjalne
ryzyko, jednakze w badaniu EASE raportowano pojedyncze przypadki wystgpienia tego nowotworu
a zaden przypadek nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem. Majgc na uwadze korzysci ptyngce
z zastosowania Oleogel-S10 i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego
zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Produkt leczniczy Filsuvez® jest pierwszym skutecznym lekiem dopuszczonym do stosowania w DEB
i JEB w Polsce u chorych w wieku powyZzej szesciu miesiecy i mimo ograniczonego poparcia wynikow
skutecznosci pierwszorzedowego punktu koncowego wynikami drugorzedowych punktow
koncowych niezaspokojona potrzeba lecznicza chorych z EB jest tak duza, Ze jakikolwiek korzystny
efekt terapeutyczny ma znaczenie kliniczne u tych chorych. Ponadto lek ten uzyskat status leku
sierocego. Dlatego tez, na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
produktu leczniczego Filsuvez® w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg metode
dostepng obecnie w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z DEB i JEB u chorych w wieku
6 miesiecy i starszych.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku,
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego i wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan), celem analizy Klinicznej dla leku
Filsuvez® (Oleogel-S10) stosowanego w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych
z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (DEB, ang. dystrophic
epidermolysis bullosa) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka (JEB,
ang. junctional epidermolysis bullosa) u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych jest wykonanie
poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajagcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegoélnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e Oopis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.4.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
e charakterystyki grupy osob badanych;
o charakterystyki procedur, ktéorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oso6b, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych), EMA (Europejska Agencja Lekdéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline;
e Embase;

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa analizowanej interwencji przeszukano
réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych lekéw! (ADRReports), FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych

dziatah niepozadanych lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

1 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch sposrod wskazanych
analitykéw | IINNEEEEE). \V przypadku braku zgodnoéci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka [JJl]l na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne oceniano w skali NICE [Formularz NICE].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2023].

W zatgczniku 11.7 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (DEB i JEB) oraz interwencji badanej (Oleogel-S10). Nie zawezano wyszukiwania
do stéw kluczowych odnoszacych sie do komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan
bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami, jak réwniez badan dotyczacych
porownania interwencji z dowolnym komparatorem moggcych postuzy¢ do wykonania
poréwnania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz
badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono
zapytah zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢ wyszukiwania,

a tym samym obejmowato wszystkie punkty korncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn

— nazwa handlowa. Wyszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke Embase i Pubmed,
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nalezy pamietac¢, ze obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu wykluczenia
potencjalnych duplikatdbw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim NOT
([embase)/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach The
Cochrane Library i Medline wykonano wyszukiwanie w catym tekScie rekordu (zastosowane

deskryptory to All text i All fields).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla Oleogel-S10 w leczeniu ran o czesciowej grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka (DEB, ang.
dystrophic epidermolysis bullosa) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskorka
(JEB, ang. junctional epidermolysis bullosa) u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych, dlatego

zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
11.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktdrg wykorzystano do przeszukiwania wybranych

baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 11.4.
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3.5. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikac;ji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria wigczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Filsuvez® populacje docelowg dla Oleogel-S10
stanowig chorzy z ranami o czesciowej grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego
oddzielania sie naskoérka (DEB, ang. dystrophic
epidermolysis  bullosa) i postacia graniczng
pecherzowego oddzielania si¢ naskorka (JEB, ang.
junctional epidermolysis bullosa) u chorych w wieku 6
miesigcy i starszych.

Populacja docelowa jest zgodna =z populacjg
zdefiniowang  wskazaniem rejestracyjnym dla
Oleogel-S10 (Filsuvez®).

Populacja

Niezgodna z kryteriami wigczenia

Filsuvez® w postaci zelu, zawierajagcego 100 mg
ekstraktu.

Dawkowanie zgodnie z ChPL Filsuvez®:

. Zel nalezy naktadaé na powierzchnie rany na grubosé 3 o
Interwencja okoto 1 mm i przykryé jatowym, nieprzylepnym | Inna niz wymieniona.
opatrunkiem lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel
byt w bezposrednim kontakcie z rang.

Zel powinien byé ponownie naktadany przy kazdej
zmianie opatrunku rany.
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Kryterium

Kryteria wiaczenia

CCM, obejmujace opatrunki antyadhezyjne, np.
Mepitel® oraz preparaty przeciwbakteryjne, np.
sulfatiazol srebra.

Komparatory?

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator, wigczane
bedg badania randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie ktérych bedzie mozliwe
wykonanie poréwnania.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populaciji
chorych na DEB i JEB, tj.:

e odpowiedz na leczenie (punkty koncowe
zwigzane z zamknieciem rany docelowej;
obcigzeniem ciata ranami, czestoscig
zmiany opatrunku, zakazeniem rany);

e jako$c¢ zycia (odczuwanie bolu, $wigdu,
jakos¢ snu, zadowolenie z leczenia);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane,
ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia
niepozadane).

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji®).

Metodyka

Badania, w ktérych udziat brato powyzej 10 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: do analizy bedg wtgczane abstrakty
konferencyjne jesli bedg zawiera¢ dodatkowe dane
dla kluczowych punktéw koncowych lub dane dla
diuzszego okresu obserwacji wzgledem wigczonych
publikacji petnotekstowych.

Niezgodne z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

2 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
3 nie wigczano do a

nalizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
Punkty bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach Punkty koncowe dotyczgce

koncowe do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu farmakokinetyki, farmakodynamiki

obserwaciji.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wigczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski lub angielski.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- . . L - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.6. Badania witgczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 56 publikacji w formie tytutow i abstraktow.

W wyniku przeszukiwania baz dodatkowych (FDA, EMA, URPLWMiPB, ADRReports, WHO

UMC) odnaleziono 22 publikaciji i rekordéw w formie tytutéw i abstraktow.

Ponadto od Wnioskodawcy otrzymano 1 publikacje oraz w wyniku przeszukiwania odniesien

bibliograficznych odnaleziono 1 publikacje.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono
11 publikacji, w tym:

e badania pierwotne — 3 publikacje do badania EASE [Kern 2023, ab. konf. Murell 2023,
ab. konf Murell 2022];

e publikacje do dodatkowego bezpieczenstwa i opisu stosunku korzysci do ryzyka —
6 publikacji [EMA EPAR 2022, EMA RMP 2022, ChPL Filsuvez®, FDA 2023,
ADRReports 2023, WHO UMC 2023];

e dane witgczone na podstawie odniesien bibliograficznych — 1 publikacja [NICE 2023];
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e dane otrzymane od Whnioskodawcy — 1 publikacja [Dane od Wnioskodawcy].

W trakcie przeszukiwania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono badan zakohczonych

nieopublikowanych.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstow przedstawiono w zatgczniku 11.6.

4 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Medline: 12 ADRReports: 1 Publikacje wykluczone przed etapem
g S WHO UMC: 1 analizy na podsI;awlii tytu(I)()w i streszczen bl S ] o
= . ‘PR- » uplikaty: ublikacje z odniesien bibliograficznych:
g The Cochrane Library: 22 URPLWMIPB: 0 N (: ) .ty " - : oy 9 . Y o
2 EMA:3 National Institutes of Health: 8 rafienia niespetniajace wymaganyc ublikacje otrzymane od Wnioskodawcy:
o : L . . warunkoéw do wigczenia: 0
= EDA: 1 EU Clinical Trials Register: 8 Inny powdd: 0

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie

tytutéw i streszczen: 78 tytutow i streszczen: 54

T ‘ Pozycje zakwalifikowane na
IS
= Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 24 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw Bz dostﬁgtjuq% iz
= i streszczen: 2 :
>
o $
% » Publikacje wykluczone na »
3 podstawie petnych tekstow: 15
o) . . . o
n Publikacje wtaczone do Niewtasciwa populacja: 0 Publikacje wtaczone do PUITEE BT NEZoNE 12

podstawie peilnych tekstow:

analizy petnych tekstow: 24 Niewtasciwa interwencja: 0 analizy petnych tekstow: 2 0

Niewtasciwy komparator: 0
Niewtasciwa metodyka: 15

Publikacje wigczone do analizy: 11 ‘ ‘

Publikacje do badan pierwotnych: 3 (Kern 2023, ab. konf Murell 2022, ab. konf. Murell 2023)

Publikacje wtaczone na podstawie odniesien bibliograficznych: 1 (NICE 2023)

Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 1 (Dane od Wnioskodawcy)

Dokumenty EMA wigczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa lub stosunku korzysci do ryzyka lub do opisu badan pierwotnych: 2 (EMA EPAR 2022, EMA RMP 2022)
Pozostate dokumenty do dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4 (ChPL Filsuvez®, ADR 2023, FDA 2023, WHO UMC 2023)
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W zwigzku z uwagami zawartymi w piSmie OT.423.0.5.2024.13.KD. z dnia 26 wrzesnia 2024
roku analiza zostata uzupetniona o dane pochodzgce z dokumentu EMA EPAR 2023, ktéry

opublikowano w zwigzku z uzyskaniem ostatecznych wynikow badania EASE.

Uprzednio, w dokumencie EMA EPAR 2022 przedstawione zostaty dane do 21 kwietnia 2021
roku. Dokument EMA EPAR 2023 obejmuje okres od 21 kwietnia 2021 roku do 1 lipca 2022
roku, dlatego dane pochodzgce z dokumentu EMA EPAR 2023 zostaly przedstawione na
zasadzie uzupetnienia danych pochodzacych z pozostatych wskazanych w analizie klinicznej
zrodet. Istotne jest, ze zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA EPAR 2023
zaktualizowane wyniki nie wptywajg na zmiane wnioskowania o0 skutecznosci

i bezpieczenstwie analizowanej interwencji.
3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono przeglgdow

systematycznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie EASE z otwartym
przediuzeniem, poréwnujgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania miejscowo zelu
Oleogel-S10+CCM w stosunku do zelu kontrolnego+CCM u chorych z pecherzowym

oddzielaniem sie naskorka.

W raporcie uwzgledniono dane z badania EASE przedstawione w publikacji Kern 2023,
dokumencie EMA EPAR 2022, dokumencie NICE 2023 oraz w Dokumencie od Wnioskodawcy
i w abstraktach konferencyjnych ab. konf. Murell 2022 oraz ab. konf. Murell 2023.

Chorzy wigczenia do badania EASE zostali przydzieleni do grupy stosujgcej
Oleogel-S10+CCM naktadany bezposrednio na rane co najmniej raz na cztery dni oraz do
grupy stosujgcej zel kontrolny+CCM na rane co najmniej raz na cztery dni. Dodatkowo
mozliwie schematy podania leku oraz zmiany opatrunku obejmowaty niniejsze czestosci:
codziennie, co 2 dni, co 3 dni, co 4 dni, 2 razy w tygodniu, 3 razy w tygodniu oraz inng czestosc,

przy czym wiekszos¢ chorych stosowata schematy zmiany opatrunku codziennie co 2 dni, co
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3 dni lub co 4 dni®. Nalezy zauwazy¢, ze w ChPL Filsuvez® wskazano, ze zel powinien by¢

ponownie naktadany przy kazdej zmianie opatrunku rany.

W badaniu EASE interwencje aktualnie stosowane w praktyce klinicznej (CCM, ang. current
clinical management) nalezy rozumie¢ jako pozostate dostepne i stosowane terapie uznane
za najlepszg terapie wspomagajgcg w analizowanym wskazaniu. W ramach CCM chorzy
stosowali opatrunki antyadhezyjne na kazdg rane oraz mieli mozliwos¢ stosowac¢ dodatkowe
leczenie wspomagajgce wedtug uznania badacza, sposrdd opcji przedstawionych w ponizszej
tabeli, w tym ptynne S$rodki antyseptyczne, kgpiele m.in. z chlorheksydyng, antybiotyki
ogolnoustrojowe i miejscowe kortykosteroidy. Opcje leczenia wspomagajgcego mogty roznic
sie w zaleznos$ci od fazy badania (podwojnie zaslepiona vs przedituzenia) oraz w zaleznosci
od stosowania na rane docelowg EB lub rane dodatkowg spetniajgca kryteria rany docelowej

oraz inne rany.

Tabela 2.
Leczenie wspomagajace w czasie badania EASE

Leczenie wspomagajace w badaniu EASE

Dozwolone podczas obu faz badania (faza podwdjnie zaslepiona i faza przedtuzenia):

e plynne srodki antyseptyczne, takie jak poliheksanid, produkty jodowe lub
dichlorowodorek oktenidyny przy kazdej zmianie opatrunku na ranie w celu
oczyszczenia docelowej rany EB (i dodatkowych ran spetniajgcych kryteria rany
docelowej) i/lub zmniejszenia kolonizacji mikrobiologicznej docelowej rany EB (i
dodatkowych ran spetniajgcych kryteria rany docelowej) przed rozpoczeciem leczenia
badanego;

e kapiel (np. z uzyciem chlorheksydyny, rozcienczonego wybielacza lub soli) przed
badanym leczeniem przy kazdej zmianie opatrunku na ranie;

Bleralel el | ®  antybiotyki ogdlnoustrojowe, z wyjatkiem leczenia zakazen rany docelowej EB lub

czasie dodatkowych ran spetniajagcych kryteria rany docelowej;
badania e steroidy wziewne, okulistyczne lub miejscowe, takie jak zawiesina budezonidu na
zwezenia przetyku (np. Pulmicort Respules® 0,25 mg/2 ml lub 0,5 mg/2 ml);

e terapia wspomagajgca wedtug uznania badacza.

Dozwolone podczas obu faz badania (faza podwdjnie zaslepiona i faza przediuzenia) w

leczeniu kazdej rany EB, z wyjgtkiem rany docelowej EB lub dodatkowych ran spetniajgcych

kryteria rany docelowej:

opatrunki ze srebrem;
sulfadiazyna srebra;

antybiotyki stosowane miejscowo;
miejscowe steroidy.

Nie dozwolone na obszarach ciata dotknietych ranami EB podczas fazy podwdjnie zaslepione;j:

Niedozwolone
W czasie
badania

e produkty do pielegnaciji skoéry, takie jak kremy (w tym kremy barierowe), masci (i
opatrunki zawierajgce miejscowe emolienty, np. gaza wazelinowana), zele lub
emolienty;

5 liczbe chorych stosujgcych poszczegdlne schematy zmian opatrunku opisano w suplemencie do
publikacji petnotekstowe;j
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Leczenie wspomagajace w badaniu EASE

Nie dozwolone podczas obu faz badania (faza podwdijnie zaslepiona i faza przedtuzenia) na
docelowych ranach EB oraz rany docelowej EB lub dodatkowych ran spetniajgcych kryteria
rany docelowej (chyba ze przed uzyciem nastgpito catkowite zamkniecie i potwierdzona
epitelializacja rany):

opatrunki ze srebrem;
sulfadiazyna srebra;

antybiotyki stosowane miejscowo;
miejscowe steroidy.

Nie dozwolone do 3. miesigca fazy przedituzenia:

e steroidy ogdlnoustrojowe (z wyjgtkiem stosowania wziewnego, okulistycznego lub
miejscowego, takiego jak zawiesina budezonidu w przypadku zwezen przetyku np.
Pulmicort Respules® 0,25 mg/2 ml lub 0,5 mg/2 ml);

e leczenie immunosupresyjne lub chemioterapia cytotoksyczna;

e ogolnoustrojowe antybiotyki w leczeniu zakazen rany docelowej EB lub dodatkowych
ran spetniajgcych kryteria rany docelowe;j.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie EASE (Kern 2023)
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Po ukonczeniu przez chorych 90. dniowego podwdjnie zaslepionego okresu leczenia
nastepowat okres otwartego przedtuzenia badania trwajacy 24 miesigce, w ktérym wszyscy

chorzy stosowali Oleogel-S10+CCM.Ponizszy rysunek przedstawia schemat badania EASE.
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Rysunek 2.

Schemat badania EASE

Double-blind, randomized, vehide-controlled® treatment phase Open-label, single-arm follow-up phase

Stratified randomization
Treatment

—— (1:1) by EB subtype and ———— period of . Treatment
2 . +
target wound size (cm?) 9017 days E period of
: 24 months
#14 days

T — : s
| i A H
' ) .
i DEB 10 to <20 ' Oleogel-510 + :
i o Standard of Care .
i "l non-adhesive wound :
! DEB 20 to <30 dressing :
! H
1 H Y
1 .
i pees End of i Oleogel-S10 +

i i : Entry of f End of

Screening & | ) : > double-blind  |==mmmmnn H » U - Standard of Care —
enrolment ' JEB/Kindler treatment bl H follow-up non-adhesive wound follow-up

i 10 to <20 eatment phase H dressing
1 .
i JEB/Kindler :
' 20 to <30 Control Gel+ H
] Standard of Care :
: JEB/Kindler ! non-adhesive wound
i 30 to 50 | dressing :
L ——— H H

When 50% of subjects have completed e T — e 4 Betdin L .
— . —— & alysis BVIEW O srimm & o 3 ! Ve
visit at Day 4547 days nterim Analysis by view of Interim Safety and Betulin Levels

Unblinded sample size re-estimation using the
CHW approach and a computation of the
conditional power to check for futility

Unblinded review of data from subjects 2 4 yr of age to assess
inclusion of children >21 d to 4 yr of age

Zrédio: EMA EPAR 2022
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W badaniu EASE, spetniajgcym kryteria wtgczenia do analizy populacja obejmowata chorych

spetniajgcych ponizsze kryteria wtgczenia:

e wiek 24 r.z. Dodatkowo do badania mogty zosta¢ wtgczone réwniez dzieci w wieku
221 dni i <4 lat, jednakze wtgczenie to mogto sie odby¢ tylko po potwierdzeniu przez
IDMC bezpieczenstwa interwencji w srodokresowej analizie bezpieczehstwa;

e podtypy dziedzicznego EB: DEB, JEB, KEB,;

e obecno$¢ rany docelowej (tj. rany EB o czes$ciowej grubosci i powierzchni 10-50 cm?
i wieku 221 dni i <9 miesiecy) poza obszarem odbytowo-ptciowym;

e pisemna, $wiadoma zgoda uczestnika i/ lub przedstawiciela prawnego na udziat
w badaniu po uprzednim poinformowaniu i zrozumieniu formularza $wiadomej zgody;

o checimozliwosé uczestnika i/ lub przedstawiciela prawnego do postepowania zgodnie

z procedurami i instrukcjami badania.

Do badania wigczono ostatecznie 17 chorych w wieku 0-4 lat oraz 85 chorych w wieku od 4 do
12 lat. Dodatkowo, jak wskazano przez autoréw publikacji, do badania EASE nie wigczono
zadnego chorego z podtypem KEB, natomiast w toku badania wyniki dla podtypu DEB
przedstawiono dodatkowo w podziale na posta¢ recesywng i dominujgcg DEB. Wedtug ChPL
Filsuvez® Oleogel-S10 powinien by¢ stosowany w populacji chorych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskdérka (DEB) i postacig graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskorka (JEB) w wieku =6 miesiecy. Populacja chorych w badaniu EASE jest
wiec zgodna z zarejestrowanym wskazaniem, natomiast mniejsza liczba chorych
w poszczegolnych grupach wiekowych, czy tez brak wtgczenia chorych dla podtypu KEB moze

by¢ zwigzana z faktem, iz EB nalezy do chordb rzadkich.

Natomiast do otwartego przedtuzenia badania kwalifikowali sie chorzy, ktérzy ukonhczyli

podwdjnie zaslepiong czes¢ badania EASE.

Wyniki obejmowaty catg populacje chorych, ale dokonano réwniez analizy w podgrupach.

Chorych podzielono na trzy podgrupy ze wzgledu na podtyp dziedziczonego EB:

e chorzy z podtypem tgczgcym pecherzowego oddzielania sie naskérka (JEB) — grupa
przyjmujgca Oleogel-S10+CCM (N=11), grupa przyjmujgca zel kontrolny+CCM
(N=15);
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e chorzy z podtypem recesywnym dystorficznego pecherzowego oddzielania sie
naskérka (RDEB) — grupa przyjmujgca Oleogel-S10+CCM (N=91), grupa przyjmujgca
zel kontrolny+CCM (N=84);

e chorzy z podtypem dominujgcym dystroficznego pecherzowego oddzielania sie
naskérka (DDEB) — grupa przyjmujgca Oleogel-S10+CCM (N=6), grupa przyjmujgca
zel kontrolny+CCM (N=14).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byto pierwsze catkowite zamkniecie rany
docelowej w 45. dniu obserwacji. Natomiast pierwszym kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym byt czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej do 90. dnia

leczenia.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set) obejmujgcej
wszystkich chorych, ktérzy zostali poddani randomizaciji i otrzymali =21 dawke analizowanej

interwenciji.

W badaniu zastosowano testowanie hierarchiczne. Szczegéty dotyczgce analizy statystycznej

zastosowanej w badaniu EASE przedstawiono w rozdziale 3.9.1.

W zwigzku z informacjami zawartymi powyzej, populacje chorych wigczonych do badania
EASE okreslono jako zgodng z populacjg chorych bedacg przedmiotem niniejszej analizy.

W badaniu analizie poddano punkty koncowe kluczowe w leczeniu EB.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke badania. Szczegdtowa ocena

krytyczna badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 11.5.
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Tabela 3.
Charakterystyka badania wigczonego do analizy
Badanie Typ badania wiaregsgﬁos'ci Okres obserwacji Populacja L;)%z;l?lr;zjsic Interwencja Komparator
Faza podwoijnie
zaslepiona badania:
Zel kontrolny
skfadajacy sie
RCT, podwdjnie Oleogel-S10+CCM z r?flnowapkego oleju
PPN Faza kiad arstwie stonecznikowego,
zaslepione, . hakiadany w w ! wosku pszczelego
kontrolowane podwojnie 0 grubosci 1 mm Wosku 261tedo
placebo zaslepiona bezposrednio na rany co i wosku k 9 b
Z otwartym Chorzy z badania najmniej raz na cztery ! WOSK;J darnau a
przedtuzeniem pecherzowym Grupa badana: dni’. wargt?/vi: oanryu\t,)voéci
badania, Jadad:5/5 | 90 dni (faza podwdjnie oddzielaniem N=109 1 mim bezpoérednio
EASE z grupami ROB2: zaslepiona), 24 nasquka (EB) Grupa ha rany +pCCM o
(X2 réwnolegtymi, umiarkowane miesigce (otwarte o podtypie JEB, DEB kontrolna: naimniei raz na
2023) fazv Il et . lub KEB (do badania N=114 Jmni€| raz
azy ryzyko przedtuzenie badania) . = cztery dni.
Klasvfikacia nie wtgczono
AOTKAiT' IIJA' zadnego chorego z Faza Uwagi: Chorzy wraz z zelem stosowali na rane
- A, podtypem KEB). przedtuzona it : !
Podejécie do badania opatrunki antyadhezyjne, a dodatkowo mogli
testowanej Grupa badana: stosowac leczenie wspomagajgce wedtug
hipotezy: S uznania badacza (w tym ptynne s$rodki
superiority N=205 antyseptyczne, kgpiele m.in. z chlorheksydyna,
stosowanie antybiotykdéw ogodlnoustrojowych
i miejscowe kortykosteroidy).
Petny opis zakresu opcji leczenia
wspomagajgcego przedstawiono w rozdziale
3.6.2.

6 w tym chorzy stosujacy Oleogel-S10+CCM od poczatku badania N=100 i chorzy stosujacy zel kontrolny+CCM w fazie podwdjnie zaslepionej badania N=105
7 W fazie przedtuzonej badania wszyscy chorzy stosowali Oleogel-S10+CCM nakfadany bezposrednio na rane co najmniej raz na cztery dni
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach Klinicznych. Szczegoétowy opis punkidow koncowych z badania EASE, ktére nie
zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono w rozdziale 11.6. Informacje

odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono w rozdziale 3.7.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji

w populacji chorych na DEB i JEB, tj.:

o pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 45. i 90. dniu badania;

e czas do pierwszego catkowitego zamknigcia rany docelowej;

e czesto$¢ wystepowania i nasilenie ciezkosci zakazenia rany (w tym rany docelowej,
ran dodatkowych i innych);

e zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wzgledem wartosci poczgtkowych
(w tym wynik wg EBDASI i BSAP);

e zmiana nasilenia swigdu wzgledem wartosci poczatkowych (wg Itch Man
i Leuven ltch);

e zmiana w odczuwaniu bélu podstawowego oraz podczas zmiany opatrunku
wzgledem wartosci poczgtkowych (wg Wong Baker FACES® i FLACC);

e zmiana wielkoéci rany docelowej wzgledem warto$ci poczgtkowych i Srednia
wielkos¢ rany docelowej;

e czesto$¢ zmiany opatrunku (w tym koniecznos$¢ oraz brak koniecznosci codziennej
zmiany opatrunku);

e zmiana w jakosci snu wzgledem wartosci poczatkowych (wg Wound-QoL i Likerta);

e zadowolenie z leczenia (wg TSQM);

e ocena nasilenia objawoéw choroby i jako$ci zycia w fazie przediuzonej badania (wg
IscorEB i EQ-5D);

o profil bezpieczenstwa (zgony, ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania
niepozadane, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane, TEAE

zwigzane z powiktaniem rany).

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw korncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 4.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wtaczonych do analizy

Definicja
Skutecznos¢

Odsetek chorych z pierwszym catkowitym
zamknieciem rany docelowej do 45. dnia badania byt
pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu
EASE.

Pierwsze catkowite zamkniecie rany zdefiniowano jako
pierwsze wystgpienie reepitelizacji skory bez drenazu
wedtug oceny klinicznej badacza.

Po 7 dniach potwierdzano czy rana jest catkowicie
zamknieta.

W dniu 0. badania badacz wybierat rane docelowg oraz do
czterech ran dodatkowych spetniajgcych kryteria docelowe
ran dodatkowych®. Rany docelowe i rany dodatkowe byty
oceniane pod kgtem zamkniecia na podstawie oceny
klinicznej i dokumentacji fotograficznej. Badacz lub
upowazniony cztonek zespotu badawczego dokumentowat
fotograficznie rane docelowg oraz dodatkowe rany za
pomocg systemu ARANZ Silhouette®.

Kryteria kwalifikacji ran docelowych obejmowaty rany
0 czesciowej grubosci o wielkosci 10 - 50 cm? i obecne
221 dni i <9 miesiecy.

Kierunek zmian

Im wiecej chorych
z catkowitym zamknieciem
rany docelowej w 45. dniu
badania, tym
skuteczniejsze leczenie.

Punkt koncowy Badanie
EASE
Pierwsze catkowite
zamkniecie rany docelowej
EASE

Odsetek chorych z pierwszym catkowitym
zamknieciem rany docelowej w 90. dniu badania byt
kluczowym drugorzedowym punktem koncowym
w badaniu EASE.

Im wiecej chorych
z catkowitym zamknieciem
rany docelowej w 90. dniu
badania, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

Docelowy czas
zamkniecia rany
wynoszacy 45 dni jest
zgodny z definicjg
IscorEB, wedtug ktérej
przewlekte rany EB to
takie, ktére sg obecne
przez > 6 tygodni [EASE
(Kern 2023)].

Ocena zostata wykonana
zgodnie z wytycznymi
FDA Chronic Cutaneous
Ulcer and Burn Wounds
— Developing Products
for Treatment [FDA
2001].

Catkowite zamkniecie
przewlekiej, niegojacej
sie rany jest jednym
Z najbardziej
obiektywnych i klinicznie
znaczgcych punktow
koncowych dot. gojenia
rany [FDA 2001].

W badaniach
dotyczgcych

8 W przypadku, gdy kilka ran o czes$ciowej grubosci spetniato kryteria rany docelowej, rana o najwiekszym rozmiarze, najwiekszej gtebokosci i najdtuzej istniejgca
byta wybierana jako rana docelowa, w oparciu o ocene kliniczng badacza
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Punkt koncowy

Czas do pierwszego
catkowitego zamkniecia rany
docelowej

Catkowite obcigzenie ranami
naciele

Badanie

EASE

Definicja

Dodatkowo mierzono zmiane w wielkosci rany docelowej
od wartosci wyjsciowej do 90. dnia badania oraz $rednig
wielko$c¢ rany.

Kierunek zmian

Im wigksza zmiana
w wielkosci rany docelowej
w poréwnaniu
z poczatkowa wielkoscig,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

przewlektych ran nalezy
mierzy¢ liczbe catkowicie
zamknietych ran w
okreslonym czasie.
Skutecznosc¢ definiuje sie
jako znaczgco wiekszy
odsetek chorych
z zamknieciem ran
w grupie badanej niz
kontrolnej [FDA 2001].

EASE

Czas do pierwszego catkowitego zamknigcia rany
docelowej stanowit pierwszy kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy w badaniu EASE i mierzony byt do 90.
dnia badania.

Czas do pierwszego catkowitego zamknigcia rany
docelowej EB w dniach obliczono jako date catkowitego

zamkniecia rany - date pierwszego badanego leczenia +1.

Jesli zamknigcie rany nie nastgpito przed koricem
podwajnie zaslepionego okresu badania, czas do
pierwszego catkowitego zamkniecia cenzurowano w dniu
wizyty konczacej okres podwajnie zaslepiony lub w dniu
ostatniej oceny w okresie zaslepionym w przypadku
wczesnego przerwania udziatu w okresie podwajnie
zaslepionym.

Im kroétszy czas do
catkowitego zamknigcia
rany docelowej, tym
skuteczniejsze leczenie.

Czas potrzebny do
osiggniecia catkowitego
wygojenia rany jest
klinicznie waznym
punktem konicowym dla
oceny potencjalnej
korzysci z zastosowania
leczenia gojenia rany
w EB. Szybsze gojenie
sie ran wigze sie
Z mniejszg liczba
objawow zwigzanych
z otwartymi ranami (np.
bél i swedzenie)

i z potencjalnie
mniejszym
prawdopodobienstwem
zakazenia rany [EASE
(Kern 2019)].

EASE)

Zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele w 90. dniu
badania wzgledem wartos$ci poczatkowych stanowita
kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy w badaniu EASE.

Obcigzenie ranami na ciele mierzone byto za pomoca
wyniku w skali EBDASI okreslajacej aktywnos¢ choroby.

Skala EBDASI ocenia aktywnos$¢ choroby w dwunastu
obszarach skory, z wytgczeniem skory gtowy, bton

Im nizszy wynik w skali
EBDASI, a tym samym
mniejsze obcigzenie ranami
na ciele, tym skuteczniejsze
leczenie.

Skala EBDASI to
czesciowo zwalidowany
instrument specyficzny

dla EB, ktory ocenia
aktywnosc¢ choroby
i uszkodzenia.

Obnizenie wyniku w skali
EBDASI 0 >9 wskazuje
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
$luzowych, paznokci i innych powierzchni nabtonkowych. na klinicznie istotng
Punkty dot. aktywnosci choroby i uszkodzen sg poprawe. Wzrost wyniku
sumowane, dajgc catkowity wynik rowny 506 [Jain 2016]. o 3 wskazuje na
Wynik w skali EBDASI oznacza: pogorszenie choroby
__— [Jain 2016].
e 0-42 —tagodne nasilenie choroby;
e  43-106 — umiarkowane nasilenie choroby;
e 107-506 — ciezkie nasilenie choroby [Jain 2016].
EB jest chorobg skory,
a wieksza powierzchnia
zajecia skory ranami
wptywa na jakosc¢ zycia
chorych i $wiadczy
0 wyzszym obcigzeniu
chorobg, dlatego tez
. . . L . ocena BSAP jest wazna
Zmiana odsetka powierzchni ciata dotknietej ranami w celu monitorowania
0 czesciowej grubosci zwigzanymi z EB wzgledem Im nizszy wynik w skali przebiegu i obcigzenia
wartosci poczgtkowych stanowita dodatkowy BSAP, tym mniejszy obszar choroba.

EASE drugorzedowy punkt koncowy w badaniu EASE i oceniana ciafta dotknietego ranami . L
byta za pomoca skali BSAP, okreslajgcej procent oraz tym wieksza Istniejg trzy mozliwosci
powierzchni ciata zajety ranami EB o czesciowej skutecznos¢ leczenia. oceny za pomocg skali

gtebokosci. BSAP: reguia_glmewatek,
reguta dtoni i wedtug
Lunda i Browdera.
Najczesciej stosowana
jest ocena wedtug Lunda
i Browdera, ktéra
uwazana jest za
najdoktadniejszg [EASE
(Kern 2019)].
Im nizsza czestos¢ L
raportowania koniecznosci Czestos¢ zmiany
W badaniu EASE dodatkowo raportowano czesto$é codziennej zmiany opatrunku zalezy od
Czesto$¢ zmiany opatrunku EASE wystepowania koniecznosci oraz braku koniecznosci opatrunku, tym indywidualnych

codziennej zmiany opatrunku.

skuteczniejsze leczenie.

Im wyzsza czestos¢
raportowania braku

preferenciji, dostepnego
czasu i poziomu wysieku
z rany. Rany zakazone
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Definicja

Kierunek zmian

koniecznosci codzienne;j
zmiany opatrunku, tym
skuteczniejsze leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

wymagajg czestszych
zmian opatrunkow.
Zmiana opatrunku
stanowi trudnos$c¢ dla
chorych z EB. Proces ten
zalezy od wielkosci
i umiejscowienia ran i jest
czasochfonny, moze
zajg¢ od 30 minutdo 7
godzin [Nita 2021].

W zwigzku z tym, ze
zmiany opatrunkow
wptywajg na jakosc¢ zycia
chorych, zasadnym jest
uznanie go za istotny
klinicznie punkt koricowy.

Mierzono czesto$é wystepowania oraz nasilenia zakazenia
rany docelowej. Czesto$¢ wystepowania zakazenia rany
docelowej oraz nasilenie zakazenia w 90. dniu badania
stanowito kluczowy drugorzedowy punkt koricowy.

Dodatkowo raportowano czestos¢ wystepowania
zakazenia ran innych niz docelowe, zdefiniowanych jako
rany dodatkowe i inne.

Rany, ktére spetniaty kryteria rany docelowej, ale nie
zostaty wybrane jako rany docelowe, uznawano za rany
dodatkowe, a rany, ktére nie spetniaty kryteriow rany
docelowej uznawano za rany inne.

Im nizsza czestos¢
raportowania zakazen rany
docelowej i im nizsze
nasilenie zakazen rany
docelowej w poréwnaniu
z poczgtkowg czestoscia,
tym skuteczniejsze leczenie

Zmniejszenie liczby
zakazenh ran jest
wartosciowym punktem
koncowym i nalezy do
najbardziej przydatnych
punktow koncowych
w badaniach klinicznych
oceniajgcych
skutecznos¢ leczenia ran
[Gould 2020].

Punkt koncowy Badanie
Czestos¢ wystepowania oraz
nasilenie zakazenia rany EASE
docelowej
Raportowane
EASE

przez
chorego

Ocena wystepowania boélu stanowita dodatkowy
drugorzedowy punkt koncowy badania EASE. Oceniano
bol podstawowy oraz bél podczas zmiany opatrunku.
Bdl byt mierzony w skalach dobranych odpowiednio do
wieku chorego:

e u chorych w wieku =4 lata — skala Wong-Baker

FACES®;
e uchorych w wieku <4 lata — skala FLACC.

Im wieksza zmiana wyniku
w skalach wzgledem
warto$¢ poczatkowych, tym
wieksza skutecznos¢
leczenia.

Skala Wong-Baker
FACES® to skala
oceniajgca ostry bol.
Sktada sie z szesciu
narysowanych liniami
twarzy w zakresie od
braku bolu do
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kliniczna

Punkt koncowy

Badanie

Definicja
Skale Wong-Baker FACES® oraz skale FLACC
wykorzystuje sie do oceny bolu podstawowego — przed
zmiang opatrunku i bélu zabiegowego — podczas zmiany
opatrunku.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

najgorszego bolu [Cohen
2008].

Skala oceny bélu Wong
Baker FACES® zostata
opracowana przez
Wonga i Bakera na
poczatku lat 80. XX
wieku, poniewaz badane
dzieci miaty znaczne
trudnosci w postugiwaniu
sie skalami
zawierajgcymi liczby,
nieznane stowa lub
kolory. Skala ta jest
niezawodna i wiarygodna
[EASE (Kern 2019)].

Skala FLACC stuzy do
prostego ilosciowego
okreslania zachowan
zwigzanych z bélem

u dzieci, ktére moga nie

by¢ w stanie
zwerbalizowac¢ obecnosci
lub nasilenia bélu, skala
FLACC jest waznym
i wiarygodnym
narzedziem stosowanym
w ocenie bolu [Merkel
1997].
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skala Itch Man jest
przeznaczona dla
chorych pediatrycznych,
szczegolne w przypadku
oparzen. Skala ltch Man
Scale wykorzystuje
mimike twarzy, utozenie
ciata i obszar ciata zajety
. S - chorobg, aby przekaza¢
Zmiana w nasileniu $wigdu wzgledem wartosci stopien dyskomfortu
poczatkowych stanowita kluczowy drugorzedowy punkt odpowiadajacy nasileniu
kOﬁCOWy badania EASE. éWladU [Morris 2012]
Swigd byt mierzony w skalach dobranych odpowiednio do Skala Leuven ltch jest
wieku chorego: Im wigksza zmiana wyniku wielowymiarowym
e uchorych w wieku 24 i £13 lat — skala ltch Man; w skalach wzglgdem narzedziem do
EASE e uchorych w wieku 214 lat — skala Leuven ltch. wartos¢ poczatkowych, tym | samodzielnego opisu,
W skali Leuven Itch zmiana wyniku wzgledem wartosci W|¢ksz|a skutecznos¢ ktdre okresla ilosciowo
poczatkowych zostata przedstawiona w podziale na sze$é eczenia. czgstotliwos¢, czas
domen odnoszacych sie do zmiany czestosci trwania, nasilenie,
wystepowania, czasu trwania, nasilenia, nastepstwa, _dystres, konsekwencje
niepokoju i powierzchni $wigdu wzgledem wartosci i obszar swigdu. Skala ta
ma dobre wtasciwosci
poczatkowych. Kiini
inimetryczne. Skala
wydaje sie by¢
odpowiednim narzedziem
do pomiaru swigdu w EB,
poniewaz umozliwia
odnalezienie roznic
w profilu Swigdu
w réznych podtypach EB
[Snauwaert 2014].
Zmiana w jakosci snu w poréwnaniu z wartoscig Im nizszy wynik Wyniki raportowane
poczatkowa byta raportowana przez chorego i stanowita w kwestionariuszu Wound- | przez chorych odgrywaja
Jakosé snu EASE dodatkowy punkt koncowy w badaniu EASE. QolL, tym lepsza jako$é wazna role w ustalaniu
Jakos$¢ snu mierzono za pomocg kwestionariusza Wound- zycia i tym wigksza skutecznosci leczenia
QolL. skutecznos¢ leczenia. EB, poniewaz
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
W kwestionariuszu Wound-QoL wykorzystano 11- Im lepsza jako$¢ snu, tym dostarczajg dowoddéw na
stopniowa skale Likerta, przy czym 0 punktéw oznaczato lepsza jakos$¢ zycia i tym to, jak chorzy czuja sie
brak wplywu zmian na jakos$¢ zycia, a 11 punktow — wieksza skutecznosc lub funkcjonujg w zyciu
bardzo duzy wptyw zmian na jako$¢ zycia. leczenia. codziennym [FDA 2019].
Sponsorzy powinni
uwzglednia¢ perspektywe
chorego i opiekuna
w opracowywaniu punktu
koncowego skutecznosci
[FDA 2019].
W kwestionariuszu
Wound-QoL MID wynosi
Im wyzszy wynik 0,50 (0,47; 0,52) [Topp
Zadowolenie z Zadowolenie z leczenia byta raportowane przez chorego kwestionariusza TSQM tym _ 202.1]-
leesenia EASE za pomoca kwestionariusza TSQM i stanowito dodatkowy wieksze zadowolenie Kwestionariusz TSQM
punkt koncowy w badaniu EASE. z leczenia, i skuteczniejsze sktada sie z 14 czesci
leczenie. oceniajgcych ogodlng
satysfakcje chorego
z otrzymywanego
leczenia.
Osiggane wyniki znajduja
sie w zakresie 0 (brak
zadowolenia) do 100
(petne zadowolenie)
[TSQM 2023].
Skala IscorEB stuzy do
oceniana wynikow
klinicznych badan nad
Nasilenie - Im wieksza zmiana wyniku EB, taczac ocene
objawéw Na_sneljle Zmiane nasilenia obj_awéw cho_roby wzglgden? wartoéci w ,sk.alach wzgledem klinicystow i chorych.
choroby | objawow EASE poczatkowych oceniano w fazie przedtuzonej badania wartosci poczatkowych, tym Skala IscorEB, jest
jakosé 2ycia choroby EASE za pomocg skali IscorEB. wigksza skutecznosc wiarygodnym i waznym
leczenia. narzedziem do oceny
nasilenia EB. IscorEB
taczy wyniki zgtaszane
przez klinicyste i chorego
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

w jedno narzedzie
ztozone, ktére mozna
wykorzystac jako
punktacje kompleksowg
lub punktowg. Lgczny
wynik zmniejsza potrzebe
stosowania réznych skal
w badaniu klinicznym
[Bruckner 2018].

Kwestionariusz EQ-5D
jest preferowanym
instrumentem do oceny
jakosci zycia u chorych
w wieku >12 r.z.
[AOTMIT 2019].
Kwestionariusz sktada
sie z dwoch czeéci.
Pierwsza czes¢ ocenia
stan zdrowia
uwzgledniajac 5
kategorii: sprawnos¢
fizyczna, samoopieke,

Zmiang jakosci zycia wzgledem wartosci poczgtkowych codzienng aktywnosg¢, bol
Jakosé¢ zycia EASE oceniano w fazie przedtuzonej badania EASE za pomoca i dyskomfort,
skali EQ-5D. przygnebienie i depresje.

Na kazde pytanie chory
moze udzieli¢ jednej z 5
(w wersji EQ-5D-5L)
mozliwych odpowiedzi:
brak problemoéw,
niewielkie problemy
umiarkowane problemy,
powazne problemy
niemoznosé
wykonywania danych
czynnosci. Druga cze$¢
kwestionariusza EQ-5D -
nazwana EQ-VAS,
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
zawiera wizualng skale
analogowa (VAS, ang.
Visual Analogue Scale),

za pomocg ktorej
respondent moze oceni¢
swoj obecny stan zdrowia
w skali od O (najgorszy
wyobrazalny stan
zdrowia) do 100
(najlepszy wyobrazalny
stan zdrowia) [AOTMIT
2019].
Profil bezpieczenstwa
Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2023] terminologia
stosowana do opisu dziatafn/zdarzen niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje,
ze jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozgdane.
Zwigzek z badanym lekiem: Wzrost liczby Istotne klinicznie sg
) ) T ) zdarzen/dziatan ) ] ;
_ . ] e niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty niepozadanych jest _ zdarzenia/dziatania
Bezpieczenstwo Ogotem sposob niezwigzane z lekiem; odwrotnie onal niepozadane cigzkie oraz
. proporcjonalny e |
o zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie do bezpieczenstwa 0 co najmniej 3. stopniu
niepozadane jest w watpliwy sposob zwigzane stosowania danego leku. nasilenia [CTCAE 2017]
z lekiem;
e mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze
by¢ zwigzane z lekiem;
e prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozgdane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
e definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest
w oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
[ J

1. — tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng
aktywnos¢ (adekwatnie do wieku), wymagajgce
minimalnego, miejscowego lub nieinwazyjnego
leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub

przedtuzenie hospitalizacji; uposledzajace,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
e 4. —zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);
e 5. —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

e ciezkie (prowadzace do zgonu, zagrazajgce zyciu,

prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
e umiarkowane;
e fagodne.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw [ ) wedtug

nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Filsuvez®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 11.8);
uwzgledniano wszystkie Kklinicznie istotne wyniki z fazy randomizowanej badania trwajgcej
90 dni i z fazy przedtuzonej trwajgcej 24. miesigce. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT wyniki
leczenia nalezy podda¢ analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji;

w poréwnaniu bezposrednim Oleogel-S10+CCM vs zel kontrolny+CCM jako nadrzedne
zrédto danych traktowano publikacje petnotekstowg dla badania EASE — Kern 2023,
a nastepnie dane z EMA EPAR 2022 oraz z NICE 2023. W przypadku danych dla
najdtuzszego okresu obserwacji niedostepnych w opublikowanych materiatach, za
nadrzedny uznawano dokument od Wnioskodawcy. Z kolei dane pochodzgce z materiatow
konferencyjnych traktowano jako zrédto o nizszej wiarygodnosci (w sytuacji rozbieznosci
wynikow, ekstrahowano wynik ze zrédta nadrzednego);

w celu przedstawienia danych dtugookresowych, w przypadku poréwnania grup
stosujacych Oleogel-S10+CCM od poczatku badania i stosujgcych zel kontrolny+CCM
pogladowo obliczano wartosci parametréw OR, RD itd. Natomiast o istotnosci statystycznej
wnioskowano na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw publikacji. W przypadku gdy
nie podano p-wartosci IS okreslano jako ,nie testowano”. Z kolei dla poréwnania grup
stosujagcych Oleogel-S10+CCM od poczagtku badania i stosujgcych zel kontrolny—Oleogel-
S10+CCM nie obliczono tych parametrow, oraz nie wnioskowano o IS. Dane te zostaty
zestawione, w celu przedstawienia w sposOb poglgdowy jak szybko
u chorych raportowano skutecznos¢ terapii po zmianie leczenia z zelu kontrolnego na
Oleogel-S10;

odstgpiono od ekstrakcji wynikéw w podgrupach w przypadku innych zrédet niz publikacje
petnotekstowe witgczone do analizy. Wyniki z abstraktow konferencyjnych wigczano

wytgcznie dla kluczowych punktow koncowych zdefiniowanych w publikacji petnotekstowej
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do badania EASE oraz dla punktow koncowych nieopublikowanych w publikacjach
petnotekstowych;

o w przypadku wynikéw w skali EBDASI i BSAP dla fazy przedtuzonej badania EASE
przedstawiono wyniki z uwzglednieniem okna wizyt oraz po wykluczeniu okna wizyt®. Okno
wizyt byto spowodowane pandemig COVID-19;

¢ w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego badania EASE dla populacji ogdlnej
przedstawiono OR (95% CI) pochodzgcy z dokumentu EMA EPAR 2022 ze wzgledu na
brak danych w publikacji peinotekstowej. Odstgpiono od samodzielnego obliczania OR
i RD ze wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia sposobu obliczania parametru OR przez
autoréw publikacii;

o w przypadku parametrow dychotomicznych w badaniu EASE, innych niz pierwszorzedowy
punkt koncowy, samodzielnie obliczano OR (95% CI) oraz RD (95% CI).Obliczenia
wykonano w celach pogladowych. W przypadku wynikow istotnych statystycznie
samodzielnie obliczano parametr NNT/NNH.

o w przypadku pierwszego kluczowego drugorzedowego punktu kohcowego badania EASE
samodzielnie obliczono MD. Odstgpiono jednak od samodzielnego obliczania 95% CI ze
wzgledu na brak mozliwosci odtworzenia sposobu obliczania 95% CI przez autoréw
publikacii;

e w przypadku parametrow ciggtych w badaniu EASE, innych niz pierwszy kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy, przedstawiono w raporcie wskazane przez autorow
publikacji wartosci srednie i SD a nastepnie samodzielnie obliczano wartos¢ MD (réznica
$rednich) wraz z 95% CI (w przypadku braku parametru SD samodzielnie obliczano jedynie
MD);

e w przypadku analizy bezpieczehstwa istotnos¢ statystyczng oceniano samodzielnie na
podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej;

e zarébwno w ramach oceny skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w przypadku koniecznosci
samodzielnego wyliczenia wartosci n, dla punktow koncowych, dla ktérych w publikaciji
podano jedynie dane w postaci odsetka chorych i wartosci N, gdy odnotowano

rozbieznosci w wynikach obliczonych samodzielnie odsetkow w poréwnaniu z danymi

9 Okna wizyt zaktualizowano do 365 dni £14 dni w przypadku 12 mies. i do 730 dni 14 dni w przypadku
24. mies. Wyniki post-hoc odnoszgce sie do EBDASI i BSAP nie uwzgledniaty okna wizyt dla wizyt
podczas fazy przedtuzonej badania (ij. przy uzyciu doktadnego dnia wizyty chorego i bez przesuwania
ich do predefiniowanych okien wizyt, do ktérych najlepiej pasujg), aby dokfadnie odzwierciedli¢
rzeczywiste dane.
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z publikacji, wartos¢ n okreslano jako niemozliwg do okreslenia. W ww. punktach
koncowych nie byto tym samym mozliwe obliczenie parametréw OR (95% CI), RD (95%
Cl) oraz parametru NNT/NNH;

e w ramach oceny bezpieczenstwa odstgpiono od przedstawienia zdarzen, dla ktérych
czestos¢ wystepowania w obu grupach wynosita zero, z wyjagtkiem zgonéw i dziatan
niepozadanych, ktére przedstawiono niezaleznie od czestosci wystepowania;

e ocena nasilenia objawdw choroby oraz jakosci zycia mierzona za pomocg EQ-5D i IscorEB
zostata przedstawiona jedynie dla fazy przedtuzonej badania. Poniewaz zaplanowana
ocena jakosci zycia z wykorzystaniem tych skal zostata przeprowadzona w 12. oraz 24.

miesigcu badania.
3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania EASE przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane
Collaboration. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione

w zatgczniku, rozdziat 11.7.

Dla wiekszosci domen dla badania EASE (Kern 2023), ryzyko btedu systematycznego
oceniono jako niskie. Pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka btedu wynikajgcego z efektu
przypisania do interwencji — w badaniu nie przeprowadzono analiz w populacji ITT.
Randomizacja oraz rozpoczecie leczenia odbyty sie jednak tego samego dnia, co
zminimalizowato ryzyko, Zze jakikolwiek zrandomizowany chory nie otrzyma leczenia.
W zwigzku z powyzszym, analiza FAS obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych,

a brak analizy w populacji ITT prawdopodobnie nie wptywat na wyniki.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.
Ocena ryzyka bltedu systematycznego badania EASE wgzalecen Cochrane

Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Punkty koncowe w badaniu EASE zostaly poddane analizie statystycznej zgodnie
z zaplanowanym porzadkiem hierarchicznym. Przeprowadzono réwniez analize statystyczng
dla punktow koncowych, ktore nie spetniaty kryteridw porzgdku hierarchicznego, jednak
p-wartosci dla tych punktow koncowych nie zostaty skorygowane o wielokrotnos¢ i ich wyniki
nie sg potwierdzajgce. Oznacza to, ze na podstawie tych punktéw koncowych mozna jedynie
wnioskowaé o potencjalnie istniejgcej korzysci z zastosowania analizowanej interwenciji.

Otrzymane wyniki dla tych punktow koncowych postuzg do opisowej oceny skutecznosci.

Skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano, wykorzystujgc programy RevMan 5.4 oraz Microsoft Excel 2016. Dla
wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) poglgdowo obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny
RD (réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci. W przypadku braku zdarzen w grupie
badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR). Do porownan
parametrow ciggtych (np. czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany) wykorzystywano

poglagdowo wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskaé jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikow niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
koncowego Ilub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dot.

Do oceny istotnosci statystycznej wykorzystano p-wartosci obliczone przez autoréw publikacji
do badania EASE. W przypadku, kiedy autorzy publikacji nie obliczyli p-wartosci nie
dokonywano obliczen wtasnych i wnioskowania o IS a wyniki zostaty zaprezentowane jako

zestawienie danych.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.
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Podsumowanie wskaznikdéw oceny skutecznosci i

interpretacje
Parametr

(O]

Kiedy liczony

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym

bezpieczenstwa oraz ich

Interpretacja

Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego

w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

RR

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonego punktu
koncowego w grupie badanej jako procent
prawdopodobiefstwa w grupie kontrolnej

Peto OR

Dla wynikow o charakterze
dychotomicznym, w przypadku
braku zdarzeh w grupie badanej
lub kontrolnej

Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,
u ktérych wystapit efekt, przypadajgcych na jednego
chorego z grupy kontrolnej, u ktérego wystagpit efekt

Dla wynikéw o charakterze
dychotomicznym

Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenc;ji
przez okre$lony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

Gdy parametr bezwzgledny RD
byt istotny statystycznie

Dla wynikéw o charakterze
cigglym

Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice przecietnych
($rednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1ijednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzysc¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufno$ci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest istotna

statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze

prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wieksze
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w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatow ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy poddac¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktow koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci

niezawierajgcy 1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniést 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z Kkolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI. -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto 0 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatdw

ufnoéci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartosé parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy poddaé¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozagdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzys¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufnosci nie zawierat zera.
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3.9.1. Analiza statystyczna w badaniu EASE

Analizy skutecznosci w badaniu EASE przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis
set), definiowang jako wszyscy zrandomizowani chorzy, ktorzy przyjeli 21 dawke badanego
leczenia. Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji SAS (ang. safety analysis set),
definiowanej jako wszyscy chorzy, ktorzy przyjeli 21 dawke badanego leczenia [EASE (Kern
2023)].

Badanie obejmowato okresowe przeglady bezpieczenstwa (zadlepione i nieza$lepione),
analize okresowg (ang. interim analysis) z ponownym oszacowaniem wielkosci préby wg
IDMC (ang. Independent Data Monitoring Committee), koncowg analize podwdjnie
zaslepionego okresu leczenia oraz analize dla przedtuzonego okresu leczenia otwartego [EMA
EPAR 2022, EASE (Kern 2023)].

Wielkosé préby

Pierwotnie catkowitg wielko$¢ préby oszacowano na 182 chorych (po 91 chorych na grupe)
w celu zapewnienia 80% mocy do wykrycia poprawy wynikéw o 20 punktéw procentowych,
w oparciu o dwustronny test dwumianowy na poziomie istotnosci a=0,05. Zaplanowano
wigczenie do badania 192 chorych, przy szacowanym wskazniku rezygnacji wynoszacym 5%
[EASE (Kern 2023)].

Nastepnie przeprowadzono planowang, niezaslepiong analize okresowg w celu ustalenia, czy
wielkos¢ préby byta wystarczajgca, wymagata zwigkszenia, czy tez badanie powinno zostac
przerwane ze wzgledu na jego bezcelowo$¢. Po ukonczeniu potowy planowanego czasu
obserwacji komitet IDMC zalecit zwiekszenie wielkosci préby o 48 chorych (po 24 chorych na
grupe), co dato tgcznie 230 chorych. Poziom istotnosci dla analizy pierwotnej zostat
skorygowany w celu uwzglednienia ponownego oszacowania wielkosci préby [EASE (Kern
2023)].

Ostatecznie do badania wigczono 223 chorych ze wzgledu na niskg czestos¢ wystepowania
EB. Ustalono, ze statystyczny wptyw dalszej rekrutacji uczestnikdéw bytby najprawdopodobniej
znikomy [EASE (Kern 2023)].
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Analiza pierwotna w podwaéjnie zaslepionym okresie badania

Pierwszorzedowym punktem korncowym skutecznosci byt odsetek chorych z pierwszym
catkowitym zamknieciem rany docelowej EB w czasie 45 dni leczenia. Analize statystyczng
pierwszorzedowego punktu kohcowego skutecznosci przeprowadzono przy uzyciu testu
Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH), stratyfikowanego wedtug podtypu EB i klasy wielkosci
rany docelowej. Brak danych dotyczacych zamkniecia rany traktowano jako niepowodzenie
leczenia. Ostatecznie analize pierwszorzedowego punktu kohcowego skorygowano w oparciu
0 podejscie Cui, Hung, Wang (CHW) w celu dostosowania szacunkéw dostarczonych przez
test CMH do ponownego oszacowania wielkosci proby [EMA EPAR 2022, EASE (Kern 2023)].

W badaniu zastosowano testowanie hierarchiczne - po wykazaniu istotnosci
pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci na poziomie istotnosci wynoszgcym 5%,
testowaniu poddano 6 kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych skutecznosci
(réwniez na poziomie 5%). W przypadku osiggniecia nieistotnego wyniku dla pierwszego
Z hierarchii kluczowego, drugorzedowego punktu kohcowego, wyniki wszystkich pozostatych
kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych uznawano za eksploracyjne, a nie
potwierdzajgce [EASE (Kern 2023)].

W przypadku gdy nie wykazano istotnosci pierwszorzedowego punktu koncowego na poziomie
5%, analize 6 kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych zaplanowano jako

niepotwierdzajgca i opisowg [EASE (Kern 2023)].

Ponizej przedstawiono schemat testowania hierarchicznego zastosowanego w badaniu EASE.
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Rysunek 3.
Kolejnos¢ testowania hierarchicznego w badaniu EASE

Rodzaj punktu

Hierarchia;  i.....Kkocowego b Punktkodcowy !
I-Ir 1 . Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 45.
l dnia leczenia (superiority)
H2 Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany
l docelowe] do 90. dnia leczenia (superiority)
H3 Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowe]j w S0.

l dniu leczenia (superiority)

Ha _ Czestosc wystepowania zakazenia rany do 90. dnia
l leczenia (superiority)

Masilenie ciezkosci zakazenia rany w 90. dniu leczenia

o (superiority)

HlE. Zmiana wyniku ws}lﬁ_ali EBDASI w 30. dniu h_acz_enia
wzgledem wartosci poczatkowych (superiority)

Hl? Zmiana odczuwania Swigdu w 90. dniu leczenia

wzgledem wartosci poczatkowych (superiority)

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie EASE (Kern 2023)

Dodatkowo w celu potwierdzenia prawidtowosci podejscia statystycznego w badaniu
przeprowadzono analizy w podgrupach wyréznionych na podstawie stratyfikacji zastosowanej
w randomizacji i innych istotnych podgrupach okreslonych w Planie Analizy Statystycznej.
Przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci i analizy pomocnicze dla pierwotnego punktu
koncowego skutecznosci. W analizach wrazliwo$ci wykorzystano rézne populacje analityczne,
rézne definicje punktu koncowego i réozne podejscia do analizy statystycznej [EMA EPAR
2022].

W analizie pierwotnej, brakujgce dane imputowano jako niepowodzenie leczenia [EMA EPAR
2022, EASE (Kern 2023)].

Analiza w otwartym okresie przedtuzenia badania

Wielko$¢ proby w otwartym okresie przedtuzenia badania wynosita 205 chorych. Punkty
koncowe skutecznosci podsumowywano wedtug okna wizyt, chyba ze okreslono inaczej,
natomiast w przypadkach, gdy mierzono zmiany w stosunku do wartosci poczgtkowej, podano
warto$¢ poczatkowg dla otwartego okresu przedtuzenia tj. miesigc 0 (nie warto$¢ poczgtkowg

okresu podwajnie zaslepionego tj. dzien 0) [NICE 2023].
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Dodatkowo analizy skutecznosci w otwartym przedtuzeniu badania nie byly zaprojektowane
w celu wykazania istotnosci statystycznej i miaty jedynie charakter potwierdzajacy
[NICE 2023].

W przypadku analiz przeprowadzanych w 12. i 24. miesigcu, okna wizyt zostaty
zaktualizowane odpowiednio do 365 dni £14 dni oraz 730 dni £14 dni. Poczgtkowo przyjeto
rok jako 360 dni (f. 30 dni na miesigc) [NICE 2023]. Ponadto w celu doktadnego
odzwierciedlenia danych rzeczywistych przeprowadzono analize post-hoc dla punktéw
koncowych EBDASI i BSAP po wykluczeniu okna wizyt, tj. wykorzystujgc doktadny dzien
wizyty chorego i nie przesuwajgc ich do wczesniej zdefiniowanych okien wizyt, do ktérych

najlepiej pasujg [NICE 2023].
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4. Ocena skutecznosci Oleogel-S10+CCM wzgledem
zelu kontrolnego+CCM na podstawie badania
EASE

Skutecznosc¢ Oleogel-S10 zostata oceniona na podstawie badania EASE. Analizowano dane
dla fazy randomizowanej, podwojnie zaslepionej (90 dni) oraz w przypadku ich dostepnosci —
dla fazy przedtuzonej (3 miesigce, 12 miesiecy i 24 miesigce badania). Tam, gdzie to mozliwe
przedstawiono rowniez dane dla 14., 30., 45. i 60. dnia fazy podwdjnie zaslepionej. W raporcie
uwzgledniono dane przedstawione w publikacji Kern 2023 (dane dla fazy podwdjnie
zaslepionej), dokumencie EMA EPAR 2022 (czesto$¢ wystepowania zakazenia ran
dodatkowych i innych), dokumencie NICE 2023 (dane dla fazy przedtuzonej) oraz

w abstraktach konferencyjnych:

e ab. konf. Murell 2022 (korelacja pomiedzy catkowitym obcigzeniem ciata ranami
i bolem podczas zmiany opatrunku);

e ab. konf. Murell 2023 (dane dla 24 mies. fazy przedtuzonej).

W odpowiedzi na prosbe Analitykow Agenciji zawartg w pismie OT.423.0.5.2024.13.KD. z dnia
26 wrzesdnia 2024 roku analiza zostata uzupetniona o dane dotyczace dat odciecia dla danych

z badania EASE pochodzgcych z poszczegdlnych zrodet wskazanych w analizie.

W zwigzku z uzupetnieniem analizy o dane przedstawione w dokumencie EMA EPAR 2023,

W ponizszym zestawieniu ujete zostato rowniez to zrédto danych.

Tabela 6.
Daty odciecia dla danych w zaleznosci od wykorzystanych w analizie zrédet

Data odciecia danych
Badanie (publikacja) DB OLE

[faza podwdjnie zaslepiona] [otwarta kontynuacja badania]

EASE (EMA EPAR 2022) 06.2020 04.2021

n/d 07.2022

EASE (EMA EPAR 2023)

EASE (Kern 2023) 06.2020
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Data odciecia danych
Badanie (publikacja) DB OLE
[faza podwdjnie zaslepiona] [otwarta kontynuacja badania]

EASE (NICE 2023) 08.2020 07.2022

W ramach badania chorych przydzielono do dwdch grup:

e otrzymujgcych Oleogel-S10+CCM do 90. dnia leczenia, nastepnie kontynuujgcych
stosowanie Oleogel-S10+CCM przez 24. miesigce fazy przedtuzonej;
o otrzymujgcych Zel kontrolny+CCM do 90. dnia leczenia, nastepnie otrzymujgcych

Oleogel-S10+CCM przez 24. miesigce fazy przedituzone;.

Skutecznos¢ Oleogel-S10+CCM zostata oceniona na podstawie badania EASE wzgledem

nastepujacych kluczowych punktéw koncowych:

e pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 45. i 90. dniu badania;

e czas do pierwszego catkowitego zamknigcia rany docelowej;

e czesto$¢ wystepowania i nasilenie ciezkosci zakazenia rany (w tym rany docelowej,
ran dodatkowych i innych);

e zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wzgledem warto$ci poczatkowych wg
EBDASI;

¢ zmiana w nasileniu $wigdu wzgledem wartosci poczatkowych (wg Itch Man i Leuven
Itch).

Oraz dodatkowych punktéw koncowych:

e zmiana odczuwania bolu podstawowego oraz podczas zmiany opatrunku wzgledem
warto$ci poczgtkowych (wg Wong Baker FACES® i FLACC);

e pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 45. i 90. dniu badania na podstawie
zaslepionej oceny zdjec;

e zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wg BSAP;

e zmiana wielkosci rany docelowej wzgledem wartosci poczatkowych i srednia wielkos¢

rany docelowej;
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e czesto$¢ zmiany opatrunku (w tym koniecznos$¢ oraz brak koniecznosci codziennej
zmiany opatrunku);

e zmiana w jakosci snu wzgledem wartosci poczatkowych (wg Wound-QoL i Likerta);

e zadowolenie z leczenia (wg TSQM);

e ocena nasilenia objawoéw choroby i jakosci zycia w fazie przedtuzonej badania (wg
IscorEB i EQ-5D).

Wyniki przedstawiono w populacji ogétem oraz w przypadkach, gdzie takie dane byty

dostepne, takze w podziale na podtypy EB.

Dodatkowo w zatgczniku 11.2 przedstawiono analize korelacji pomiedzy catkowitym

obcigzeniem ranami na ciele, a bolem podczas zmiany opatrunku.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji FAS obejmujgcej wszystkich chorych, ktérzy

zostali poddani randomizaciji i otrzymali 21 dawke leku.

Zgodnie z zasadami analizy statystycznej przyjetej przez autoréw publikacji, w badaniu
zastosowano testowanie hierarchiczne. Po wykazaniu wyzszosci pierwszorzedowego punktu
koncowego skutecznosci na poziomie istotnosci 5%, kluczowe drugorzedowe punkty kohicowe
zostaty przetestowane hierarchicznie, aby zapewni¢ ogdlny poziom istotno$ci wynoszacy 5%.
Szczegotowy opis analizy statystycznej wraz ze schematem testowania znajduje sie

w rozdziale 3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow.

Wyniki dla pierwszego kluczowego drugorzedowego punktu koncowego nie byty istotne
statystycznie, dlatego tez wyniki dla kluczowych drugorzedowych punktow korncowych nie sg
potwierdzajgce. P-wartosci zgtaszane dla pozostatych kluczowych drugorzedowych punktow

konncowych nie zostaty skorygowane o wielokrotnos¢ testowania.

P-wartosci dla dodatkowych drugorzedowych punktdw koncowych rowniez nie zostaty

skorygowane o wielokrotnosc.

Wyniki uzyskane dla poszczegolnych punktow koncowych przedstawiono w ponizszych

podrozdziatach.
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4.1. Faza podwdjnie zaslepiona badania EASE

Analizowano wyniki z randomizowanej, podwodjnie zaslepionej fazy podstawowej badania
EASE trwajgcej 90. dni, w ktérej chorzy w grupie badanej otrzymywali Oleogel-S10+CCM,

a w grupie kontrolnej zel kontrolny+CCM.
Wyniki przedstawiono ponizej.

4.1.1. Pierwszorzedowy punkt koncowy — pierwsze catkowite
zamkniecie rany docelowej w 45. dniu badania — faza
podwdjnie zaslepiona

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu EASE byt odsetek chorych

Z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej w 45. dniu badania. Zamkniecie

rany byto oceniane przez badacza'.

Pierwszorzedowy punkt koncowy w 45. dniu badania w populacji ogétem uzyskano
u wiekszego odsetka chorych w grupie badanej (41,3%) niz w grupie kontrolnej (28,9%).

Roéznica byta istotna statystycznie.

Ww. punkt koncowy analizowano réwniez w podgrupach chorych. Czesto$¢ wystepowania

pierwszego catkowitego zamknigcia rany docelowej w 45. dniu uzyskano:

e w podgrupie RDEB: u wyraznie wiekszego odsetka chorych w grupie badanej (44,0%)

niz w grupie kontrolnej (26,2%). Réznica byta istotna statystycznie;

e w podgrupie DDEB: u takiego samego odsetka chorych w grupie badanej i kontrolnej

(50,0%). Réznica nieistotna statystycznie;

e W podgrupie JEB: u mniejszego odsetka chorych w grupie badanej (18,2%) niz

w grupie kontrolnej (26,7%). R6znica nieistotna statystycznie.

Wiekszy odsetek chorych w grupie badanej, ktérzy uzyskali pierwszorzedowy punkt korncowy

w 45. dniu badania, w poréwnaniu z grupg kontrolng, swiadczy o skutecznosci oraz szybkim

10 Pierwsze catkowite zamkniecie rany na podstawie oceny klinicznej dokonanej przez badacza zostato
potwierdzone przez drugg obserwacje po 7 dniach (+2 dni) podczas wizyty potwierdzajgcej catkowite
zamkniecie rany
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poczatku dziatania zastosowanego leczenia, a niska wartos¢ parametru NNT w podgrupie

RDEB wskazuje na duzg site badanej interwenciji.

Dodatkowo przeprowadzono analize pierwszorzedowego punktu koncowego w podgrupach

chorych, ktérg przedstawiono w zatgczniku 11.1.

Dane przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponize;.
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Tabela 7.

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 45. dniu badania — faza podwadjnie zaslepiona

Oleogel-S10+CCM  Zel kontrolny+CCM OR RD NNT

Badanie (publikacja) OBS — \ - ‘ \ (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w populacji ogétem

EASE (EMA EPAR . .
2022, Kern 2023) o419 @59 154 0,02 3300

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w podgrupie RDEB

EASE (Kern 2023) 40 (44,0) 22 (26,2) “ 2,21 (1,17; 4,19)* 0,18 (0,04; 0,32)* 6 (4; 25)*

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w podgrupie DDEB

EASE (Kern 2023) 3(500) | 6 | 7(50,0) 1,00 (0,15; 6,77)* 0,00 (-0,48; 0,48)*

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w podgrupie JEB

EASE (Kern 2023) 2(18,2) 4(26,7) 0,61 (0,09; 4,14)* -0,08 (-0,40; 0,23)*

* obliczone samodzielnie

** wynik OR z dokumentu EMA EPAR 2022

*rk o] istotnosci statystycznej wnioskowano na podstawie wartosci OR. Rysunek 4.
Odsetek chorych z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej w 45. dniu badania — faza podwdjnie za$lepiona przedstawia wyniki
poréwnania pomiedzy grupami. Autorzy analizy na podstawie RR réwniez wykazali istotng statystycznie przewage analizowanej interwencji

" wartosci n obliczono na podstawie odsetkow podanych w publikaciji
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Rysunek 4.
Odsetek chorych z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej w 45. dniu
badania — faza podwéjnie zaslepiona

Primary endpoint Subgroups

RR 1.44 (95% CI 1.01-2.05) RR 1.72 (95% CI 1.14-2.59)
P=0.013* P=0.008 P=0.844 P=0522
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Zrédio: EASE (Kern 2023)




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

NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 65
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych

— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 5.
Skumulowana czestos¢ wystepowania pierwszego docelowego zamkniecia rany
obliczona metoda Kaplana-Meiera z podziatem na grupy
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Zrédto: EASE (Kern 2023)

Skumulowang czestos¢ wystepowania pierwszego docelowego zamkniecia rany obliczono
metodg Kaplana-Meiera. Kazda linia to funkcja prawdopodobienstwa, ktérg obliczono na
podstawie odsetka gojgcych sie ran w stosunku do liczby ran ocenionych jako do zagojenia.
Docelowe zamkniecie rany wizualizowano jako wzrost na krzywej Kaplana-Meiera i byto
zwigzane ze zmniejszeniem liczby ran dostepnych do docelowego zamkniecia rany. Autorzy

badania nie obliczali parametru HR.

4.1.2. Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe - faza

podwadjnie zaslepiona

W badaniu EASE zdefiniowano szes$¢ kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych, dla
ktorych przeprowadzono testowanie hierarchiczne. Szczegdtowy opis testowania

hierarchicznego znajduje sie w rozdziale 3.9.

Wyniki dla pierwszego kluczowego drugorzedowego punktu koncowego nie byty istotne
statystycznie, dlatego tez wyniki dla kolejnych w hierarchii kluczowych drugorzedowych
punktow koncowych nie sg potwierdzajgce. P-wartosci dla analiz kolejnych kluczowych

drugorzedowych punktéw koncowych nie zostaty skorygowane o wielokrotnos$c.
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4.1.2.1. Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej —

faza podwa@jnie zaslepiona

Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej stanowil pierwszy
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu EASE i mierzony byt do 90. dnia
badania. Krotszy czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany wskazuje na poprawe,

w zwigzku z tym nizsza wartos¢ wyniku wskazuje skuteczniejszg terapie.

Oszacowania parametréw i modeli na podstawie testu log-rank przeprowadzono bez
uwzglednienia stratyfikacji'. Jesli zamkniecie rany nie nastgpito przed koficem fazy podwajnie
zaslepionej, czas do pierwszego catkowitego zamkniecia ocenzurowano w dniu wizyty
konczacej faze podwdjnie zaslepiong lub w dniu ostatniej oceny fazy podwdjnie zaslepionej

w przypadku wczesniejszego przerwania leczenia®?,

Sredni czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej byt wyraznie krétszy
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (37,7 dni w grupie badanej vs 44,5 dni w grupie
kontrolnej)*3, co $wiadczy o skutecznosci badanego leku. Réznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie, dlatego wyniki dla kolejnych drugorzedowych punktéw koncowych nie sg

potwierdzajgce (odstgpiono od wnioskowania o istotno$ci statystycznej).

W badaniu EASE analizowano réowniez $redni czas do pierwszego catkowitego zamkniecia
rany docelowej w podgrupach chorych. Czas ten byt wyraznie krotszy w grupie badanej
w kazdej z podgrup (RDEB: 37,9 dni; DDEB: 28,8 dni; JEB: 24,0 dni) w poréwnaniu
z podgrupami w grupie kontrolnej (RDEB: 46,9 dni; DDEB: 31,0 dni; JEB: 48,0 dni), co

potwierdza skutecznosc¢ interwencji badanej w kazdej z badanych podgrup.

Eksperci zwracajg rowniez uwage, ze istnieje pilna potrzeba medyczna u chorych w zakresie
leczenia, ktdra przyspieszy gojenie ran. Warto podkresli¢, iz w opinii ekspertéw w tak rzadkich

chorobach jak EB, w ktorych brakuje skutecznych metod leczenia, nawet najmniejsza poprawa

11 Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej obliczono jako: data catkowitego
zamkniecia rany — data pierwszego dnia leczenia +1

12 Wszelkie odniesienia do $sredniego czasu do pierwszego catkowitego zamkniecia rany odnoszg sie
do analiz przeprowadzonych wytgcznie na ranach docelowych, ktére osiggnety catkowite zamkniecie
do 90. dnia obserwacji.

13 Mediana (95%Cl) czasu do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej wynosita 92,0 (5,0;
niemozliwe do oszacowania) w grupie badanej i 94,0 (89,0; niemozliwe do oszacowania) w grupie
kontrolnej




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o cze$ciowej grubosci
NAHTA zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 67
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

w gojeniu ran jest istotna dla chorych [Feinstein 2022]. Nalezy wiec zauwazy¢, ze mimo braku
istotnych statystycznie r6znic miedzy grupami, to chorzy w podgrupie JEB dwukrotnie szybciej
uzyskiwali zamkniecie rany docelowej w grupie badanej w poréwnaniu z grupg kontrolng.
Réwniez w podgrupie RDEB czas do zamknigcia rany docelowej byt wyraznie krétszy w grupie

badanej niz w grupie kontrolne;j.
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej — faza podwdjnie
zaslepiona

Oleogel-S10+CCM | Zel kontrolny+CCM

. . ; MD*
Srednia N Srednia (SD) N (95% ClI)

Badanie OBS
(SD) [dni] [dni]
Sredni czas do pierwszego catkowitego zamknigcia rany docelowej populacja ogétem

EASE (Kern
2023)

37,7 (21,7) 44,5 (26,2) -6,80 (n/o)

Sredni czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany w podgrupie RDEB

EASE (Kern

) 37,9 (20,8)

46,9 (27,3) -9,00 (-16,24; -1,76)

Sredni czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany w podgrupie DDEB

EASE (Kern

2023) 90 dni | 28,8 (19,8) 6 31,0 (14,7) 14 -2,20 (-19,82; 15,42) n/d»
Sredni czas do pierwszego catkowitego zamknigcia rany w podgrupie JEB

SESOC U o0 dni | 24,0 (15.6) | 11 | 48,0 (29.2) 15 |-24,00 (-41,42; -6,58) n/dA

2023)

*obliczone samodzielnie, jednak o istotnosci statystycznej wnioskowano na podstawie informaciji
podanych przez autoréw publikacji

Mautorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach pogladowych.

4.1.2.2. Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 90. dniu

badania — faza podwd@jnie zaslepiona

Odsetek chorych z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej w 90. dniu
badania stanowit drugi kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu EASE™, ktory
osiggnieto u wyraznie wiekszego odsetka chorych w grupie badanej (50,5%) niz w grupie

14 Catkowite zamkniecie rany docelowej w 90. dniu oszacowano za pomocg testu Cochrana—Mantela—
Haenszela ze stratyfikacjg wedtug podtypu EB i docelowej wielkosci rany.
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kontrolnej (43,9%). Roznica miedzy grupami obliczona na podstawie testu CMH ze

stratyfikacjg wedtug podtypu EB i wielkosci rany docelowej nie byta istotna statystycznie.

CzestoS¢ wystepowania catkowitego zamkniecia rany docelowej w 90. dniu badania

analizowano rowniez w podgrupach chorych i osiggnieto:

e W podgrupie RDEB: u wyraznie wiekszego odsetka chorych w grupie badanej (52,7%)

niz w grupie kontrolnej (44,0%);

e w podgrupie DDEB: u wyraznie wigkszego odsetka chorych w grupie badanej (66,7%)

niz w grupie kontrolnej (57,1%);

e W podgrupie JEB: u mniejszego odsetka chorych w grupie badanej (18,2%) niz w

grupie kontrolnej (33,3%).
Roznice miedzy grupami w 90. dniu badania nie byty istotne statystycznie.

Wyraznie wiekszy odsetek chorych w populacji ogdlnej, u ktdérych osiggnieto pierwsze
catkowite zamkniecie rany docelowej w grupie badanej, w poréwnaniu z grupg kontrolng
utrzymujacy sie w 90. dniu badania swiadczy o poprawie w zakresie gojenia sie ran w grupie

badanej oraz o dtugotrwale utrzymujgcej sie skutecznosci leczenia.

Dane przedstawiono w tabeli oraz na rysunkach ponize;j.
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Tabela 9.

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 90. dniu badania — faza podwdjnie zaslepiona

Oleogel-S10+CCM  Zel kontrolny+CCM OR* RD*

Badanie (publikacja) OBS " 96" N " 96 ‘ N (95% CI) (95% Cl)

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w populacji ogotem

eask (ke 2023) " IEEEHEEEE) 50 (43,9) 1,30 (0,77; 2,21) 0,07 (-0,06: 0,20)

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w podgrupie RDEB

EASE (Kern 48 (52,7 1 7 (44, 1,42 (0;78; 2,57 ,09 (-0,06, 0, NIE
S 2023 8 (52 9 3 0 2(0;78; 2 0,09 (-0,06, 0,23

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w podgrupie DDEB

SCSEIPE codni | 4667 | 6 | 8(7.)) 1,50 (0,20;11,09) 0,10 (-0,36: 0,55)

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w podgrupie JEB

EASE (Kern 2023) 2(18,2) 5(33,3) 0,44 (0,07; 2,89) -0,15 (-0,48; 0,18)

*obliczone samodzielnie, jednak o istotnosci statystycznej wnioskowano na podstawie informacji podanych przez autoréw publikacji
" wartosci n obliczono na podstawie odsetkow podanych w publikaciji
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Rysunek 6.
Odsetek chorych z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej w 90. dniu
badania — faza podwéjnie zaslepiona
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Rysunek 7.
Odsetek chorych z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej — faza
podwadjnie zaslepiona
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Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 90. dniu badania EASE oceniano réwniez

w zaleznosci od podtypu choroby oraz wielkosci rany docelowej. W podgrupie chorych z DEB
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zaobserwowano, ze im mniejsza rana, tym wiekszy odsetek chorych, u ktorych wystgpito
pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej do 90. dnia badania zaréwno w grupie badane;j,
jak i kontrolnej. Natomiast u chorych z JEB nie zaobserwowano znacznych réznic w czesto$ci

wystepowania zamkniecia rany w zaleznosci od jej rozmiaru.

Szczegdbtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10.
Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 90. dniu badania w zaleznosci od podtypu EB oraz wielkosci rany docelowej — faza
podwadjnie zaslepiona
Zel
kontrolny+CCM OR* RD*
— (95% CI) (95% CI)

Badanie Oleogel-S10+CCM

(publikacja)

Wielkos¢ rany
docelowej [cm?]

OBS

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w podgrupie DEB
38 (61,3) 36 (54,5) 1,32 (0,65; 2,67)

0,07 (-0,10; 0,24)

20 - <30

EASE (Kern 2023) 90 dni

10 (455) | 22

8(381) | 21

1,35 (0,40; 4,57)

0,07 (-0,22; 0,37) n/d

5 (35,7)

1(8,3)

6,11 (0,60; 62,23)

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w podgrupie JEB

0,27 (-0,02; 0,57)

90 dni 10 - <20 1(14,3) 7 | 4449 9 0,21 (0,02; 2,52) -0,30 (-0,72; 0,11) n/d
EASE (Kern 2023) RN 20 - <30 0 (0,0) 1 | 1(333) 3 0,26 (0,003; 24,36) -0,33 (-1,10; 0,43) n/d
90 dni 30 - <50 1(33,3) 3 0 (0,0) 3 7,39 (0,15; 372,38) 0,33 (-0,24; 0,91) n/d

*obliczone samodzielnie, jednak o istotnosci statystycznej wnioskowano na podstawie p-wartosci podanej przez autoréw publikacji. Autorzy publikacji nie
testowali istotnosci statystycznej dla pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej w 90. dniu badania w zaleznosci od podtypu EB i wielkosci rany
docelowej w podgrupie DEB i JEB

Mautorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano samodzielnie w celach pogladowych.
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4.1.2.3. Czestos¢ wystepowania zakazenia rany - faza podwdjnie

zaslepiona

Czestos¢ wystepowania zakazenia rany docelowej w 90. dniu stanowita trzeci kluczowy
drugorzedowy punkt koncowy w badaniu EASE. Zakazenia rany docelowej wystgpity
jedynie u jednego chorego w grupie badanej, hatomiast w grupie kontrolnej u pieciu chorych
(0,9% vs 4,4%). Warto podkresli¢, ze brak zakazen rany wigze sie z lepszym gojeniem rany,

mniejszym ryzykiem powikfan i tym samym ze skuteczniejszym leczeniem.

Oceniano rowniez czesto$¢ wystepowania zakazenia ran innych niz docelowe. Rany, ktore
spetniaty kryteria rany docelowej, ale nie zostaty wybrane jako rany docelowe, uznawano za
rany dodatkowe, a rany, ktore nie spetniaty kryteriow rany docelowej uznawano za rany inne.
Zakazenia ran dodatkowych w 90. dniu badania wystapity jedynie u 3 chorych. Zakazenia
innych ran w czasie 90. dni badania wystgpity u mniejszego odsetka chorych w grupie badanej

w poréwnaniu z grupg kontrolng (11,0% vs 15,8%).

Warto podkresli¢, ze nawet niewielkie zmniejszenie czestosci wystepowania zakazenia ran
jest wazne dla chorych z EB. Zakazone rany opdzniajg gojenie, powodujg bdl i wigzg sie z
ryzykiem powiktan. Zmniejszenie czesto$ci wystepowania zakazeh wigze sie z poprawg
jakosci zycia chorych i Swiadczy o skuteczno$ci analizowanej interwencji w gojeniu ran [Diem
2020].

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11.

Czestos$¢ wystepowania zakazenia rany”? — faza podwojnie zaslepiona

Belaie Punkt Oleogel-S10+CCM Zel

OBS kontrolny+CCM OR* RD*
(publikacja) koncowy (95% CI) (95% CI)

ne) N n (%) N

Czestosé wystepowania zakazenia rany docelowej'®

TN owen | som | 109 s 0 020002170 | 00 008,00

Czestos¢ wystepowania zakazenia rany dodatkowej

Czestos¢ wystepowania zakazenia innej rany

EASE (EMA EPAR
2022)

*obliczone samodzielnie, jednak o istotnosci statystycznej wnioskowano na podstawie informacji podanych przez autoréw publikacji.
Mautorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano samodzielnie w celach pogladowych.

12 (11,0) 18 (15,8) 0,66 (0,30; 1,44) -0,05 (-0,14; 0,04)

15 Zakazenie rany docelowej w grupie badanej i 2 z 5 zakazen w grupie kontrolnej potwierdzono bakteriologicznie. Zakazenie rany w grupie badaneji 3z 5
zakazen w grupie kontrolnej leczono jednoczesnie stosowanymi lekami.
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4.1.2.4. Nasilenie ciezkosci zakazenia rany — faza podwdjnie zaslepiona

Nasilenie ciezkos$ci zakazenia ranami w 90. dniu badania stanowito czwarty kluczowy

drugorzedowy punkt koncowy.

Ciezkos¢ zakazenia rany w 90. dniu badania oceniano, jesli u uczestnika wystgpito zakazenie
rany potwierdzone wystgpieniem zdarzenia niepozadanego. Sposrdd zakazen rany docelowej
w grupie kontrolnej trzy zdarzenia zaklasyfikowano jako o umiarkowanym nasileniu oraz jedno

jako o ciezkim nasileniu.

Warto podkreslic, ze raportowane zakazenia ran dodatkowych w grupie badanej

zaklasyfikowano jako fagodne i umiarkowane (po 1 zakazeniu).

W przypadku innych ran, ktére nie spetniaty kryteriow rany docelowej raportowane nasilenie
zakazenia zaklasyfikowano u wiekszosci chorych jako tagodne (7,3% w grupie badanej i 5,3%
w grupie kontrolnej), umiarkowane (1,8% w grupie badanej i 5,3% w grupie kontrolnej). Jako
ciezkie zaklasyfikowano jedynie jedno zdarzenie w grupie badanej i trzy zdarzenia w grupie
kontrolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze waznym aspektem u chorych z EB jest zmniejszenie
nasilenia ciezkosci zakazeh ran. Ciezkie zakazenia opdzniajg gojenie ran, powodujg bdl
i zwiekszajg ryzyko trwatych blizn w wiekszym stopniu niz zakazenia o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym. Ponadto zakazenia o ciezkim nasileniu wigzg sie¢ z duzym ryzykiem
powaznych powiklan, a wiec nawet niewielkie zmniejszenie czestosci wystepowania

powaznych zakazen jest klinicznie istotne.

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12.

Nasilenie ciezkosci zakazenia rany — faza podwdjnie zaslepiona

Bunkt Oleogel-510+CCM zel

Badanie OBS kontrolny+CCM OR* RD
(publikacja) koncowy (95% ClI) (95% ClI)

n (%) N n (%) N

Stopien nasilenia zakazenia rany docelowe;j

tagodne

2 90 dni 0 (0,0 109 0 (0,0) 114 Niemozliwe do obliczenia 0,00 (-0,02; 0,02) n/d

zakazenie rany
EASE (Kern 2023) Z‘;rk"a'gz;‘::’?:fy 90 dni 0(0,0) 109 | 3(2,6) 114 0,14 (0,01; 1,35) -0,03 (-0,06; 0,01) n/d
Cigzkie 90dni | 0(00) | 109 | 1(9) | 114 0,14 (0,00; 7,13) -0,01 (-0,03; 0,02) n/d

zakazenie rany

Stopien nasilenia zakazenia rany dodatkowej

tagodne
EASE (EMA EPAR zakazenie rany

2022) Umiarkowane
zakazenie rany

90 dni 1(0,9) 109 0 (0,0) 114 7,74 (0,15; 390,25) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d

90 dni 1(0,9) 109 0 (0,0) 114 7,74 (0,15; 390,25) 0,01 (-0,02; 0,03) n/d

Stopien nasilenia zakazenia innej rany

tagodne odni | 8(73) | 109 | 6(53) | 114 143 (0,48, 4,25) 0.02(-0.04:0.08) n/d
zakazenie rany

SIS SN ERIANES  Umiarkowane

2022) sakazenio rany | 90 dni 2(1,8) 109 6 (5,3) 114 0,34 (0,07; 1,70) -0,03 (-0,08; 0,01) n/d

C_|ez!<|e 90 dni 1(0,9) 109 3(2,6) 114 0,34 (0,04; 3,34) -0,02 (-0,05; 0,02) n/d
zakazenie rany

* autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano samodzielnie w celach poglgdowych
A w publikacji EMA EPAR 2022 wskazano wartos¢ 1 (0,9), przyczyna rozbieznosci nieznana
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4.1.2.5. Zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wzgledem
wartosci poczatkowych w skali EBDASI - faza podwdjnie

zaslepiona

Zmiana wyniku w skali EBDASI w 90. dniu wzgledem wartosci poczatkowych byla
piatym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym. Za pomocg skali EBDASI
mierzono catkowite obcigzenie ranami na ciele, oceniajgc aktywnos$¢ choroby. Nizszy wynik
w skali EBDASI wskazuje na mniejszg aktywnos¢ choroby, mniejsze obcigzenie ranami na
ciele i tym samym na poprawe stanu chorych, dlatego im wigksza redukcja wyniku w skali
EBDASI wzgledem warto$ci poczatkowych, tym wigksza skutecznos¢ leczenia. Ocena
catkowitego obcigzenia ranami na ciele opierata sie na uzyciu komponentu dot. skory skali
EBDASI.

Zmiana wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczgtkowych w badaniu EASE wyniosta:

¢ w 30. dniu obserwacji: zmniejszenie o 2,3 punktu dla grupy badanej i o 2,2 punktu dla
grupy zel kontrolny;

e w 60. dniu obserwacji: zmniejszenie o 3,1 punktu dla grupy badanej i o 2,0 punktu dla
grupy zel kontrolny;

e w 90. dniu obserwacji: zmniejszenie o 3,4 punktu dla grupy badanej i o 2,8 punktu dla

grupy zel kontrolny.

Wiekszg redukcje wyniku w skali EBDASI zaobserwowano w grupie badanej w poréwnaniu
z grupg kontrolng w kazdym z okresow obserwacji, przy czym w grupie badanej
zaobserwowano wyraznie wiekszg redukcje w 60. i 90. dniu badania, co swiadczy o wiekszej
redukcji obcigzenia ranami na ciele w grupie badanej i tym samym o skuteczno$ci badane;j

interwencji.

Warto rowniez podkresli¢, ze zgodnie z opinig EMA minimalizowanie powstawania nowych
ran, a tym samym zmniejszenie obcigzenia ranami ma kluczowe znaczenie w leczeniu EB
[EMA EPAR 2022]. W badaniu EASE chorzy w grupie badanej w 60. i 90. dniu obserwacji
osiggneli redukcje wyniku o =3 punkty wzgledem wartosci poczgtkowej, co oznacza wynik
istotny klinicznie, a tym samym mniejsze obcigzenie ranami i poprawe stanu chorych. W grupie

kontrolnej nie raportowano klinicznie istotnych zmian wyniku.
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Dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 13.
Zmiana wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowych — faza podwodjnie
zaslepiona®

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM
Badanie OBS = . MD*
(publikacja) Srednia (95%

Srednia (95% (95% CI)
Cl) N Cl) N

Zmiana wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowych populacja ogétem

30dni | -2,3(-3,6;-0,9) 99 -2,2 (-3,5;-0,8) 99 -0,1 (b/d) NIE, p=0,95
60dni | -3,1(-4,7;-1,5) 91 -2,0(-3,4;-05) | 96 -1,1 (b/d) NIE, p=0,2
90dni | -3,4(-4,9;-1,8) 84 -2,8(-4,4;-1,2) 85 -0,6 (b/d) NIE, p=0,89

Skala EBDASI — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe

Mwykorzystano estymacje parametréw i modeli w oparciu o analize kowariancji ANCOVA dla zmiany
wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie badanej

*obliczone samodzielnie

**p-warto$ci podane przez autoréw publikacii.

EASE (Kern
2023)

Rysunek 8.
Zmiana wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowych
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4.1.2.6. Zmiana w nasileniu swigdu wzgledem wartosci poczatkowych —

faza podwa@jnie zaslepiona

Zmiana w nasileniu swigdu w 90. dniu badania wzgledem wartosci poczatkowych
stanowita szésty kluczowy drugorzedowy punkt koncowy w badaniu EASE. Swiad

oceniano przed zmiang opatrunku.
Zmiane w nasileniu $wigdu wzgledem wartosci poczgtkowych oceniano w skali:

e ltch Man u chorych w wieku 24 — 13 lat oraz

e Leuven ltch u chorych w wieku = 14 lat.
Szczegdétowe dane przedstawiono ponize;.
Chorzy w wieku 24 — 13 |at

Nizszy wynik w skali ltch Man wskazuje na mniejsze nasilenie swigdu i tym samym na poprawe
stanu zdrowia chorych, dlatego im wigksza zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych,

tym wigksza skutecznos¢ leczenia.

Zmniejszenie nasilenia $wigdu zaobserwowano zaréwno w grupie badanej, jak igrupie
kontrolnej. W grupie badanej w kazdym z okresow obserwacji zaobserwowano mniejszg

redukcje nasilenia $wigdu niz w grupie kontrolnej:

¢ w 14 dniu obserwacji: zmniejszenie o 0,24 punktu dla grupy badanej i o 0,96 punktu
dla grupy zel kontrolny. R6znica nie byta istotna statystycznie;

¢ w60 dniu obserwacji: zmniejszenie o0 0,33 punktu dla grupy badanej i o 1,00 punkt dla
grupy zel kontrolny. Réznica istotna statystycznie na korzy$¢ grupy zel kontrolny;

¢ w90 dniu obserwacji: zmniejszenie o0 0,44 punktu dla grupy badaneji o 1,00 punkt dla

grupy zel kontrolny. Réznica nie byta istotna statystycznie.

Dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.
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Tabela 14.
Zmiana w nasileniu swigdu w skali Itch Man wzgledem wartosci poczatkowych - faza
podwadjnie zaslepiona

Oleogel-S10+CCM  Zel kontrolny+CCM

Badanie = : = : MD*
(publikacja) Srednia N Srednia N (95% CI)
(95% ClI) (95% ClI)

Zmiana w nasileniu swiadu

30 dni | -0,24 (b/d) 46 -0,96 (b/d) 51 0,72 (b/d) p';l(;EdG
, TAK,

SN (A 60 dni | -0,33 (bid) 46 -1,00 (b/d) 50 067 o) | 10016
90 dni | -0,44 (b/d) 39 -1,00 (b/d) 43 0,56 (b/d) NIE,

: ' ' p=0,182

Skala Itch Man - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe
*obliczone samodzielnie
**p-wartosci obliczone przez autoréw publikacji za pomocg testu Wilcoxona

Rysunek 9.

Zmiana w nasileniu swigdu w skali ltch Man wzgledem wartosci poczatkowych — faza
podwdjnie zaslepiona
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Chorzy w wieku 2 14 lat

Zmiane w nasileniu $wigdu w 90. dniu badania wzgledem wartosci poczgtkowych
u chorych w wieku 214 lat przedstawiono w szesciu domenach skali Leuven ltch, natomiast

nie przedstawiono wyniku ogolnego.

Nizszy wynik w poszczegolnych domenach skali Leuven ltch wskazuje na mniejsze nasilenie
swigdu i tym samym na poprawe stanu chorych, dlatego im wieksza zmiana wyniku wzgledem

wartosci poczgtkowych, tym wieksza skutecznos¢ leczenia.

Redukcje nasilenia swigdu wzgledem wartosci poczatkowych zaobserwowano w obu grupach.
Poprawa w czestosci wystepowania oraz w nasileniu $wigdu w 30. i 60. dniu badania byta
wyraznie wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, natomiast w 90. dniu badania

wiekszg poprawe zaobserwowano w grupie kontrolnej.

Wyraznie wiekszg redukcje czasu trwania $wigdu oraz niepokoju zwigzanego ze swigdem
wzgledem warto$ci poczgtkowych zaobserwowano w grupie badanej niz w grupie kontrolnej

zaréwno w 30., 60., jak i 90. dniu badania.

Obszar ciata objetego swigdem ulegt redukcji wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie
badanej w 30. 60. i 90. dniu badania oraz w 30. i 60. dniu badania w grupie kontrolnej.
Natomiast w 90. dniu badania w grupie kontrolnej zaobserwowano wzrost obszaru ciata
objetego swigdem wzgledem wartosci poczatkowych. Zaobserwowany wynik swiadczy

o diugotrwatej skuteczno$ci interwencji badanej w zmniejszaniu nasilenia swigdu.

W 90. dniu badania zaobserwowano wyraznie wiekszg redukcje nastepstw swigdu wzgledem
wartosci poczatkowych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, co potwierdza dtugotrwatg

skutecznos$c¢ dziatania Oleogel-S10.

Eksperci podkreslaja, ze swiad jest jednym z najbardziej ucigzliwych objawow towarzyszacych
EB, powoduje duzy dyskomfort, zaburzenia snu oraz koncentracji a takze zwigksza ryzyko
wtornych zakazen powstajgcych w wyniku drapania [Papanikolaou 2021]. Zmniejszenie
nasilenia Swigdu poprawia jakos¢ zycia chorych, a takze ogranicza ryzyko zakazen i utatwia
codzienng pielegnacje, a zaobserwowany wynik swiadczy o skutecznosci interwencji badane;j

w tagodzeniu nasilenia swigdu.

dane przedstawiono na rysunku i w tabeli ponize;j.
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Tabela 15.
Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven Itch wzgledem wartosci poczatkowych —faza
podwadjnie zaslepiona

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM
Badanie MD Wartosc¢

. . OBS , < i 0, * *
(publikacja) Srednia (95% cl) N Srednia(®5% o (95%C) P

)
Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven ltch — czestosé
30 dni -9,09 (b/d) b/d -7,74 (b/d) b/d | -1,35 (b/d) n/d
=S S (G A2 B 60 dni -11,88 (b/d) b/d -9,62 (b/d) b/d | -2,26 (b/d) n/d
90 dni -8,13 (b/d) b/d -10,14 (b/d) b/d | 2,01 (b/d)
Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven Itch — czas trwania
30 dni -5,83 (b/d) b/d 1,71 (b/d) b/d | -7,54 (b/d) n/d
EASE (Kern 2023)" [0yl -8,11 (b/d) b/d -0,90 (b/d) b/d | -7,21 (b/d) n/d
90 dni -0,93 (b/d) b/d 0,98 (b/d) b/d | -1,91 (b/d) n/d

Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven Itch — nasilenie
30 dni -9,25 (b/d) b/d -4,87 (b/d) b/d | -4,38 (b/d) n/d
EASE (Kern 2023)  [:{eKeN -10,54 (b/d) b/d -4,32 (b/d) b/d | -6,22 (b/d) n/d
90 dni -4,72 (b/d) b/d -10,29 (b/d) b/d | 5,57 (b/d) n/d

Zmiana w nasileniu $wiadu w skali Leuven ltch — nastepstwa
30 dni -5,57 (b/d) b/d -7,23 (b/d) b/d 1,66 (b/d) n/d
EASE (Kern 2023) 60 dni -5,59 (b/d) b/d -6,22 (b/d) b/d 0,63 (b/d) n/d

90 dni -4,39 (b/d) bid -3,54 (b/d) b/d | -0,85 (b/d) n/d

Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven ltch — niepokdj
30 dni -7,00 (b/d) b/d -4,36 (b/d) b/d | -2,64 (b/d) n/d
EASE (Kern 2023) Gyl -9,46 (b/d) b/d -4,36 (b/d) b/d -5,1 (b/d) n/d
90 dni -0,29 (b/d) b/d 0,00 (b/d) b/d | -0,29 (b/d) n/d

Zmiana w nasileniu $wigdu w skali Leuven Itch — obszar ciata

30 dni -4,42 (bld) b/d -6,11 (b/d) b/d | 1,69 (b/d) n/d
EASE (Kern 2023) [RMEW -3,53 (b/d) b/d -1,66 (b/d) b/d | -1,87 (b/d) n/d
90 dni -1,54 (b/d) b/d 0,68 (b/d) bid | -2,22 (b/d) n/d

Skala Leuven ltch — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe
* autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach pogladowych
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Rysunek 10.
Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven Itch wzgledem wartosci poczatkowych —faza
podwadjnie zaslepiona
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Zrédto: EASE (Kern 2023)

4.1.3. Dodatkowe drugorzedowe punkty koncowe - faza

podwadjnie zaslepiona

W ramach dodatkowych drugorzedowych punktéw koncowych analizowano zmiane
w odczuwaniu bdlu podstawowego oraz podczas zmiany opatrunku, odsetek chorych
z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej na podstawie zaslepionej oceny zdje¢,
zmiane obcigzenia ranami o czesciowej grubosci na ciele wg skali BSAP, zmiane wielkoSci

rany docelowej, czestos¢ zmiany opatrunku, zmiane jakosci snu, zadowolenie z leczenia.

P-wartoéci zgtaszane dla dodatkowych drugorzedowych punktéw koncowych nie zostaty

skorygowane o wielokrotnos¢ testowania.
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4.1.3.1. Zmiana odczuwania bélu podstawowego wzgledem wartosci

poczatkowych - faza podwdjnie zaslepiona

Zmiana odczuwania bolu podstawowego wzgledem wartosci poczatkowych stanowita
dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy, byta raportowana samodzielnie przez chorych

i oceniana w skali:

e Wong-Baker FACES® u chorych w wieku 24 lata oraz

e FLACC u chorych w wieku <4 lat.
Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
Chorzy w wieku 24 lat

Zmniejszenie odczuwania bolu podstawowego u chorych w wieku 24 lata zaobserwowano
zarowno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej, réznice miedzy grupami byly niewielkie,

dlatego nalezy wnioskowac, ze otrzymane wyniki sg porownywalne pomiedzy grupami.
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Zmiana odczuwania bélu podstawowego w skali Wong-Baker FACES® wzgledem
wartosci poczatkowych — faza podwadjnie zaslepiona”

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM
Badanie OBS . . MD
(publikacja) Srednia (95%

. Srednia (95% N (95% Cl)*
Cl) )

Zmiana odczuwania bélu podstawowego
-0,77 (b/d) -0,87 (b/d) 0,1 (b/d)
30 dni -0,83 (b/d) 92 -0,80 (b/d) 92 -0,03 (b/d) n/d
45 dni -0,90 (b/d) 87 -1,25 (b/d) 88 0,35 (b/d) n/d
60 dni -0,61 (b/d) 88 -0,94 (b/d) 89 0,33 (b/d) n/d
90 dni -0,94 (b/d) 79 -1,11 (b/d) 79 0,17 (b/d) n/d

Skala Wong Baker FACES® — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe.
oszacowania na podstawie dwustronnego testu sumy rang Wilcoxona z wykorzystaniem rozszerzenia
van Elterena stratyfikowanego wedlug podtypu EB i wielkosci rany docelowe;j
* autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach poglagdowych.

EASE (Kern
2023)
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Chorzy w wieku <4 lat

Zmniejszenie odczuwania bolu podstawowego u chorych w wieku <4 lata zaobserwowano
zarowno w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej, przy czym wyniki wskazujg na wigksze
obnizenie bolu w grupie badanej. W 14. tygodniu badania réznica miedzy grupami byia istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy badanej. Do 45. dnia badania obserwowano wyrazne
zmniejszenie sie bolu podstawowego w grupie badanej wzgledem wartosci poczgtkowych,
a nastepnie az do 90. dnia badania niewielki wzrost wyniku. Réznica w raportowanym wyniku
w 45. dniu obserwacji w grupie badanej, moze by¢ zwigzana z mniejszg liczbg chorych dla
ktérych raportowano wyniki w poréwnaniu z innymi punktami czasowymi oceny. W grupie
stosujgcej zel kontrolny obserwowano niewielkie zmniejszenie sie bolu podstawowego w 30.
dniu badania, a nastepnie wyrazny wzrost wyniku w 45. dniu badania oraz ponowne, wyrazne
obnizenie wyniku w 60. dniu badania. W 90. dniu badania w grupie kontrolnej osiggnieto wynik

réwny wartosci poczgtkowe.

U chorych z EB duzym problemem jest nieustajacy bol, a zmniejszenie odczuwania bolu jest
bardzo waznym aspektem leczenia EB, poprawiajgcym jakos$¢ zycia chorych [Mellerio 2023].
Warto zauwazy¢, ze zaobserwowane wyniki potwierdzajg korzystny wplyw analizowanej

interwencji na zmniejszenie nasilenia dolegliwosci bolowych w grupie badane;j.
Dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 17.
Zmiana odczuwania bélu podstawowego w skali FLACC wzgledem wartosci
poczatkowych — faza podwd@jnie zaslepiona”

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM

Badanie OBS « N MD*
(DIESEY Srednia (95% N Srednia (95% N (95% Cl)
Cl) Cl)
Zmiana odczuwania bélu podstawoweg
14dni| -1,29 (b/d) 7 0,40 (b/d) 10 20,89 (b/d) TAK,
' ' ' p=0,027**

i -1,57 7 -1 -0,57 Rk

EASE (Kern 30 dni ,57 (b/d) ,00 (b/d) 8 0,57 (b/d) n/d
2023) 45 dni -2,20 (b/d) 5 0,63 (b/d) 8 -1,57 (b/d) n/d***
60 dni -1,29 (b/d) 7 -0,63 (b/d) 8 -1,92 (b/d) n/d***
90 dni -0,71 (b/d) 7 0,00 (b/d) 6 -0,71 (b/d) n/d***

Skala FLACC - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe.

Aoszacowania na podstawie dwustronnego testu sumy rang Wilcoxona z wykorzystaniem rozszerzenia
van Elterena stratyfikowanego wedtug podtypu EB i wielkosci rany docelowej

*obliczone samodzielnie
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**p-wartosci podane przez autoréw publikacji. Autorzy publikacji istotno$é statystyczng testowali jedynie
dla 14 dni obserwacji

*** autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach pogladowych

Rysunek 11.
Zmiana w odczuwaniu bélu podstawowego wzgledem wartosci poczatkowych
u chorych < 4 r.z. — faza podwdjnie zaslepiona”
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Zrédto: EASE (Kern 2023)

*Nominalna warto$¢ p=0,027 vs zel kontrolny

Noszacowania ha podstawie dwustronnego testu sumy rang Wilcoxona z wykorzystaniem rozszerzenia
van Elterena stratyfikowanego wedtug podtypu EB i wielko$ci rany docelowej

4.1.3.2. Zmiana odczuwania bolu podczas zmiany opatrunku wzgledem

wartosci poczatkowych — faza podwdjnie zaslepiona

Zmiana odczuwania bdlu podczas zmiany opatrunku wzgledem wartosci poczgtkowych byta
raportowana samodzielnie przez chorych, stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy

i byta oceniana w skali:

e Wong-Baker FACES® u chorych w wieku 24 lata oraz
e FLACC u chorych w wieku <4 lat.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.
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Chorzy w wieku 24 lat

Nizszy wynik w skali Wong-Baker FACES® wskazuje na mniejsze odczuwanie boélu i tym
samym na poprawe, dlatego im wieksza zmiana wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych,

tym wieksza skutecznos¢ leczenia.

Zmniejszenie odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku zaobserwowano zaréwno w grupie
badanej, jak igrupie kontrolnej, przy czym wyniki wskazujg na korzys¢ grupy badanej
w kazdym z analizowanych okreséw obserwacji. Zaobserwowane miedzy badanymi grupami
réznice byly istotne statystycznie jedynie dla oceny w 14. dniu badania, przy czym warto
rowniez wskaza¢ na znaczgcg przewage analizowanej interwencji nad grupg kontrolng

w przypadku oceny nasilenia bélu podczas zmiany opatrunku po 90 dniach.

Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Zmiana odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku w skali Wong-Baker FACES®
wzgledem wartosci poczatkowych — faza podwaéjnie zaslepiona”

o danie - Oleogel-S10+CCM Z’el kontrolnysCCM
(publikacja) $rednia (95% Cl) N Srednci:?) (95% (95%ClI)
Zmiana odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku
-1,4 (-1,9; -0,9) -0,8 (-1,3; -0,2) -0,6 (b/d) | TAK, p=0,02
30 dni -1,0 (-1,7;-0,4) 90 -0,3 (-0,9; 0,3) 90 | -0,7 (b/d) | NIE, p=0,15
SNS= (G 45dni | -0,9(-1,6;-0,2) | 84 | -0,8(-1,4;-0,1) | 85 | -0,1 (b/d) | NIE, p=0,81
60 dni -1,3 (-1,9; -0,6) 84 -0,6 (-1,2;0,1) | 86 | -0,7 (b/d) NIE, p=0,1
90 dni -1,3 (-2,0; -0,6) 76 -0,2 (-0,8; 0,5) 78 | -1,1 (b/d) | NIE, p=0,051

Skala Wong Baker FACES® — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe
Noszacowania na podstawie dwustronnego testu sumy rang Wilcoxona z wykorzystaniem rozszerzenia
van Elterena stratyfikowanego wedtug podtypu EB i wielko$ci rany docelowej

*obliczone samodzielnie

**p-wartosci podane przez autoréw publikaciji

Chorzy w wieku < 4 lat
Nizszy wynik w skali FLACC wskazuje na mniejsze odczuwanie bdlu podczas zmiany

opatrunku i tym samym na poprawe stanu chorych, dlatego im wieksza zmiana wyniku
wzgledem wartosci poczgtkowych, tym wieksza skutecznosc leczenia.

Zmniejszenie odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku zaobserwowano zarowno w grupie

badanej, jak igrupie kontrolnej. Raportowane wyniki wskazujg na wyraznie wyzszag
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skutecznosc¢ interwencji badanej nad kontrolng w zakresie redukcji odczuwania bolu podczas
zmiany opatrunku w skali FLACC wzgledem wartosci poczgtkowych. Uzyskane wyniki
wskazujg na zdolnos¢ analizowanej interwencji do szybkiej redukcji nasilenia bolu (juz po 14
dniach raportowano duzg przewage badanej interwencji nad kontrolng) oraz swiadczag
o utrzymywaniu sie korzystnego efektu zdrowotnego takze w diuzszym czasie (wyzsza

skutecznos$c¢ interwencji badanej po 90 dniach).
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19.
Zmiana odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku w skali FLACC wzgledem wartosci
poczatkowych — faza podwadjnie zaslepiona”

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM

oBS . | & qaro
Srednia (95% Cl) N Sredrg?) (95%

MD
N (95% Cly*

Badanie
(publikacja)

Zmiana odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku

-2,6 (-5,1; -0,1) -0,9(-4,0;22) | 9 -1,7 (b/d)
30dni | -2,0 (-4,6;0,6) -21(-56;1,3) | 8 0,1 (b/d) n/d
SN 45dni | -1,6 (-5,3;2,1) -20(-54;14) | 8 0,4 (b/d) n/d
60 dni | -2,0 (-6,5;2,5) -16(-5,1;18) | 8 -0,4 (b/d) n/d
90 dni | -2,6(-5,3;0,1) 12(-37;14) | 6 -1,4 (b/d) n/d

Skala FLACC - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe

Aoszacowania na podstawie dwustronnego testu sumy rang Wilcoxona z wykorzystaniem rozszerzenia
van Elterena stratyfikowanego wedtug podtypu EB i wielkosci rany docelowej

* autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach poglagdowych

4.1.3.3. Pierwsze catkowite zamknigcie rany docelowej na podstawie

zaslepionej oceny zdje¢ — faza podwa@jnie zaslepiona

Czestos¢ wystepowania pierwszego catkowitego zamknigcia rany docelowej w 45. i 90. dniu
badania oceniane na podstawie zaslepionych zdje¢ stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt
koncowy w badaniu EASE.

W grupie badanej wyniki uzyskane na podstawie oceny zdje¢ byty zgodne z wynikami
zaobserwowanymi na podstawie oceny Kklinicznej. W grupie kontrolnej zaobserwowano
0 1 zamkniecie rany docelowej mniej w czasie 45 dni i 0 2 zamknigecia mniej w czasie 90 dni

w poréwnaniu z oceng kliniczna.
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4.1.3.4. Zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wzgledem
wartosci poczatkowych w skali BSAP - faza podwdjnie

zaslepiona

Za pomocg skali BSAP oceniano obcigzenie ranami na ciele poprzez ocene procentowg
powierzchni ciata zajetej ranami EB o czesciowej grubosci. Zmiana wyniku w skali BSAP
wzgledem wartosci poczatkowych stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy
w badaniu EASE.

Zmiana wyniku w skali BSAP wzgledem wartosci poczgtkowych w badaniu EASE wyniosta:

o w 30. dniu obserwacji: zmniejszenie o 2,6% dla grupy badanej i dla grupy zel kontrolny;

o w 60. dniu obserwacji: zmniejszenie 0 2,9% dla grupy badanej i 0 1,7% dla grupy zel
kontrolny;

e w 90. dniu obserwacji: zmniejszenie 0 4,3% dla grupy badanej i 0 2,5% dla grupy zel

kontrolny.

Réznice w wartosciach pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie. Nizszy wynik w skali
BSAP wskazuje na mniejszg powierzchnie ciata zajetg zmianami i nizsze obcigzenie ranami
na ciele, a tym samym na poprawe stanu zdrowia chorych, dlatego im wieksza redukcja wyniku

w skali BSAP wzgledem warto$ci poczgtkowych, tym wigksza skutecznos$¢ leczenia.

Zaréwno w 60., jak i w 90. dniu obserwacji w grupie badanej zaobserwowano wiekszg redukcje
wyniku BSAP w poréwnaniu z grupg kontrolng, co swiadczy o skutecznosci Oleogel-S10
W zmniejszaniu powierzchni ciata zajetej ranami a tym samym obcigzenia chorych. Warto
zaznaczy¢, ze w 90. dniu obserwacji raportowano niemal dwukrotnie wiekszg redukcje wyniku
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie chorych stosujgcych Oleogel-S10 w poréwnaniu

z zelem kontrolnym.

Warto rowniez podkresli¢, ze zgodnie z opinig EMA minimalizowanie powstawania nowych
ran, a tym samym zmniejszenie obcigzenia ranami ma kluczowe znaczenie w leczeniu EB
[EMA EPAR 2022].

Dane przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tabela 20.
Zmiana wyniku w skali BSAP wzgledem wartosci poczatkowych — faza podwojnie
zaslepiona®

Oleogel-S10+CCM ‘ Zel kontrolny+CCM

Badanie ———— T T 1 MD*
(publikacja) Srednia (95% Srednia (95% (95% CI)

Zmiana wyniku w skali BSAP wzgledem wartosci poczatkowych w populacji ogoélnej

-2,6 (-4,0; -1,1) -2,6 (-3,9; -1,3) 0,0 (b/d) NIE, p=0,82
SIS (G A2 60 dni | -2,9 (-4,6;-1,2) | 92 | -1,7(-3,5;0,11) | 96 -1,2 (b/d) NIE, p=0,11
90dni | -4,3(-5,8;-2,8) | 86 | -2,5(-4,4;-0,6) 85 -1,8 (b/d) NIE, p=0,11

Skala BSAP - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe

N wykorzystano estymacje parametrow i modeli w oparciu o analize kowariancji ANCOVA dla zmiany
wzgledem wartosci poczatkowych w grupie badanej

*obliczone samodzielnie

**p-wartosci podane przez autoréw publikacii.

4.1.35. Zmiana wielkosci rany docelowej wzgledem wartosci

poczatkowych - faza podwojnie zaslepiona

W badaniu EASE analizowano procentowg zmiane wielkosci rany docelowej wzgledem
wartosci poczgtkowych w czasie 90. dni jako dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy.

Redukcja wielkosci rany swiadczy o skutecznosci zastosowanego leczenia.

Redukcja wielkosci rany wzgledem wartosci poczatkowej zaobserwowano w obu grupach,
jednak zarowno w 14., jak i w 90. dniu badania redukcja wielkosci rany byta wieksze w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej. W 14. dniu badania zaobserwowano wigkszg redukcje
wielkosci rany docelowej w grupie badanej (0 62,83%), niz w grupie kontrolnej (0 47,05%), co
Swiadczy o skutecznym oraz szybkim poczatku dziatania zastosowanego leczenia w grupie
badanej. Wyniki utrzymywaty sie w 90. dniu obserwacji (65,88% vs 62,09%), co swiadczy

o diugotrwatej skutecznosci interwencji badane;.

Dodatkowo w badaniu EASE przedstawiono dane w podgrupie RDEB, ktére sg spdjne

z wynikami zaobserwowanymi w populacji ogoine;.

Dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;.
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Tabela 21.
Zmiana wielkosci rany docelowej wzgledem wartosci poczatkowych — faza podwojnie
zaslepiona

Oleogel-S10+CCM  Zel kontrolny+CCM
MD

Badanie OBS Srednia (SD) N Srednia (SD) N (95% CI)*
[%] [%]

Srednia zmiana wielkosci rany docelowej — populacja ogélna

SENCEPPEN o0ani | -64,57 (bld) -62,00 (b/d) 2,48 (bld)

Srednia zmiana wielkosci rany docelowej — populacja RDEB

EASE (Kern 2023) -65,88 (b/d) -59,76 (b/d) 6,12 (b/d)

Redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe
* autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach poglagdowych

Rysunek 12.
Procentowa zmiana wielkosci rany docelowej w czasie 90 dni wzgiedem wartosci
poczatkowych — faza podwadjnie zaslepiona

B. Change in target wound size

W
o

on investigator assessment, %
A
o

Mean change in target wound size based

-50
-60
-70
-80
0 14 30 45 60 90
Days
107 101 97 86 90 78
Control gel (all) 111 106 100 96 94 81

Oleogel-510 (RDEB) N} 85 81 71 74 65
Control gel (RDEB) .71 79 74 70 69 62
Zrédio: EASE (Kern 2023)

W badaniu EASE analizowano rowniez $rednig wielko$¢ rany docelowej. Im mniejsza rana,

tym skuteczniejsze leczenie.
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Wielkosc¢ rany docelowej zaréwno w 14., jaki i 90. dniu badania byta mniejsza w grupie badanej
niz w grupie kontrolnej. W 14. dniu badania zaobserwowano gwaitowng redukcje wielkosci
rany docelowej wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie badanej (7,7 cm vs 11,66 cm
w grupie kontrolnej), co swiadczy o szybkim poczgtku dziatania zastosowanego leczenia.
Nastepnie, az do 90. dnia badania w grupie badanej wielko$¢ rany utrzymywata sie na

podobnym poziomie.

W 90. dniu badania wielko$¢ rany docelowej byta mniejsza w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. Zaobserwowane zmiany wielkosci rany docelowej w grupie badanej
w poréwnaniu z grupg kontrolng swiadczg o utrzymujgcej sie wysokiej skutecznosci
zastosowanego leczenia. Warto zaznaczy¢, ze zgodnie z opinig ekspertéw, zmniejszenie
wielkosci rany jest waznym aspektem w leczeniu EB, poprawiajacym jako$¢ zycia oraz
codzienne funkcjonowanie chorych. Mniejsze rany powodujg mniejsze dolegliwosci bélowe

oraz zmniejszenie dyskomfortu chorego [Diem 2020].

Dodatkowo przedstawiono dane w podgrupie RDEB, ktére sg spojne z obserwacjami

w populacji ogdlne;j.
Dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 22.
Wielkos¢ rany docelowej — faza podwdjnie zaslepiona

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM
: : MD
Srednia N Srednia N (95% Cl)*
(SD) [cm?] (SD) [cm?]

Badanie OBS

Srednia wielko$é rany docelowej — populacja ogéina

e oo <o 0% 0

Srednia wielko$é rany docelowej — populacja RDEB

EASE (Kern
2023)

* autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach pogladowych

7,22 (bld) 8,2 (b/d) 0,98 (b/d)
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Rysunek 13.
Srednia wielkos¢ rany docelowej — faza podwdjnie zaslepiona

A. Mean target wound size
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Control gel (all) 111 107 101 97 95 82

Oleogel-S10 (RDEB) BEl 85 81 71 74 65
Control gel (RDEB) L1 79 74 70 69 62
Zrodto: EASE (Kern 2023)

4.1.3.6. Czestos¢ zmiany opatrunku — faza podwadjnie zaslepiona

Czesto$¢ zmian opatrunku stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt koncowy. Analiza
czestosci zmian opatrunku wykazata, ze w okresie zaslepionym badania chorzy w grupie
badanej znaczgco rzadziej potrzebowali codziennych zmian opatrunku w poréwnaniu
z chorymi w grupie kontrolnej. Juz w 7. dniu obserwacji zaobserwowano znaczacag
statystycznie réznice na korzys¢ grupy badanej. Czestos¢ potrzeby zmiany opatrunku
zmniejszyta sie o 0,05 w grupie badanej i wzrosta o 0,23 w grupie kontrolnej, wzgledem
wartosci poczatkowych. Warto podkresli¢, ze zmniejszenie czestosci zmian opatrunku
zwigzane jest z lepszym gojeniem sie rany, a tym samym z poprawg jakosci zycia chorych

w grupie badane;j.

W 90. dniu obserwacji czesto$¢ zmiany opatrunku u chorych w grupie badanej zmniejszyta sie
0 0,52 i oznaczata zmiane opatrunku co ok. 2 tygodnie, natomiast w grupie kontrolnej czestosc

potrzeby zmiany opatrunku w 90. dniu obserwacji wzrosta i wynosita 0,09. Réznica w czestosci
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zmian opatrunku pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,001). Wartos¢ w grupie
badanej w 90. dniu obserwacji oznacza o jedng zmiane opatrunku mniej w czasie 2. tygodni,
w poréwnaniu z grupa kontrolng. Z kolei zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA
EPAR 2023 wyniki analizy post-hoc wskazujg, ze czestos¢ zmiany opatrunku na koniec fazy
zaslepionej badania u chorych poddanych terapii produktem Filsuvez® ulegta redukcji u 21,1%
chorych, podczas gdy w grupie kontrolnej efekt ten uzyskano tylko u 10,5% chorych. Co wiecej,

redukcja ta utrzymywata sie w okresie otwartej kontynuacji badania.

Nalezy zaznaczy¢, ze rzadsze zmiany opatrunkdéw wigzg sie z mniejszym bdlem
i dyskomfortem oraz z mniejszym ryzykiem zakazenh i powiktan, a tym samym poprawiajg
jakos¢ zycia chorego. Dlatego tez zmniejszenie czestosci zmian opatrunkdw w grupie badanej

jest tak istotnym efektem dla chorych.
Szczegoty zaprezentowano na ponizszym wykresie.

Rysunek 14.
Zmiana tygodniowej czestosci zmiany opatrunku wzgledem wartosci poczatkowej'® —
faza podwdjnie zaslepiona
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Zrédto: EASE (Kern 2023)

16 Czestos¢ zmiany opatrunku obliczono na podstawie raportéw chorych podczas kazdej wizyty.
Codziennym zmianom opatrunku przypisano czestos¢ 1,0, zmianom opatrunku co 2 dni przypisano
wartos¢ 0,5 itd. W przypadku zgtoszenia kombinacji czestosci obliczano czestos¢ dla kazdej ze zmian,
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*autorzy badania przeprowadzili analize kowariancji ANCOVA. Zaobserwowano statystycznie istotng
réznice miedzy grupg badang a grupg kontrolng w 7. dniu obserwac;ji (p=0,037), 45. dniu obserwac;ji
(p=0,003), 60. dniu obserwacji (p=0,005) i 90. dniu obserwacji (p=0,001)

Analiza podgrupy chorych, ktérzy na poczatku leczenia wymagali codziennej zmiany
opatrunku wykazata, ze w 90. dniu badania wiekszy odsetek chorych w grupie badanej nie
wymagat juz codziennych zmian opatrunkéw w poréwnaniu z grupg kontrolng (14,7% vs

6,1%).
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania braku koniecznosci codziennej zmiany opatrunku - faza
podwadjnie zaslepiona

Badanie Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM
(publikacja) T T T

Czestos¢ wystepowania braku koniecznosci codziennej zmiany opatrunku w podgrupie chorych
wymagajacych codziennej zmiany opatrunku na poczatku badania

EASE (EMA
EPAR 2022)

*wartosc¢ n jest niemozliwa do okreslenia
** autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach poglagdowych

nlo* (14,7) nlo* (6,1)

Ponadto, w dokumencie EMA EPAR 2023 wskazano réwniez, ze w okresie otwartej
kontynuacji badania u wiekszego odsetka chorych wczes$niej leczonych Filsuvez® dokonywano
zmiany opatrunku co 2 dni (zakres 34-46%) w porownaniu do chorych wczesniej stosujacych
zel kontrolny, u ktérych odsetek ten wyniést 29-35%. Jednoczeénie wiecej chorych z grupy
wczesniej stosujgcych zel kontrolny wymagata codziennej zmiany opatrunku w poréwnaniu z

tymi, u ktérych zastosowano Filsuvez® (odsetki odpowiednio: 37-47% vs 24-34%).

4.1.3.7. Zmiana w jakosci snu wzgledem wartosci poczatkowych — faza

podwadjnie zaslepiona

Nizszy wynik w skali Wound-QoL wskazuje na lepszg jakos$¢ snu i tym samym na poprawe

jakosci zycia, dlatego im wieksza redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych, tym

a nastepnie przyjmowano warto$¢ srednig, np. zmiana opatrunku co 1-2 dni (1,0 + 0,5)/2 = 0,75.
Czestosci dzienne mnozono przez 7, aby uzyskac czestos¢ tygodniowg
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wieksza skutecznos¢ leczenia. Zmiana jakosci snu wzgledem wartosci poczatkowych

stanowita dodatkowy drugorzedowy punkt korncowy w badaniu EASE.

Zmniejszenie wyniku dotyczgcego jakosci snu w skali Wound-QoL zaobserwowano zaréwno
w grupie badanej, jak i grupie kontrolnej w 30., 60. i 90. dniu obserwacji. Wyniki w 30. dniu
badania byty poréwnywalne w obu grupach, natomiast w 60. i 90. dniu badania
zaobserwowano wiekszg poprawe w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Otrzymane wyniki

potwierdzajg skutecznos¢ interwencji badanej.

Dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 24.
Zmiana wyniku w skali Wound-QoL u chorych 214 lat wzgledem wartosci poczatkowych
- faza podwéjnie zaslepiona

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM

Badanie MD

(publikacja) OBS $rednia (95%

Srednia (95% (95% CI)*
Cl) N Cl) N

Zmiana jakosci snu mierzona w skali Wound-QoL wzgledem wartosci poczatkowych

30dni | -1,0(-1,7-02) | 45 |-1,1(20;-02)| 42 | 0,10 (bld) n/d
EAggz(gem 60dni | -09(17,00) | 40 |-03(1303) | 39 | -06bld) n/d
90dni | -1,5(-15-01) | 40 |-1,0(2100) | 37 | -05 (bid) n/d

Skala Wound-QoL — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe
* autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach poglagdowych

4.1.3.8. Zadowolenie z leczenia — faza podwadjnie zaslepiona

Zadowolenie z leczenia oceniano za pomocag kwestionariusza satysfakcji z leczenia (TSQM,
ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication) i stanowito dodatkowy

drugorzedowy punkt korncowy.

Zadowolenie z leczenia zaobserwowano u podobnego odsetka chorych w grupie badanej
i w grupie kontrolnej. Zadowolenie zaobserwowano juz w 14. dniu leczenia u 91,1% chorych
w grupie badanej i 90,5% chorych w grupie kontrolnej, zadowolenie utrzymywato sie przez

caly okres badania.
Dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 25.
Zadowolenie z leczenia wg TSQM — faza podwdjnie zaslepiona®’

Zel
Badanie Oleogel-S10+CCM

(publikacja)

OB kontrolny+CCM

n (%)* N n (%)* N

Zadowolenie z leczenia

EASE (Kern

2023) 1,08 (0,25; 4,62) | 0,01 (-0,12; 0,13)

17 Wyniki analizy ANCOVA wskazujg na przewage Oleogel-S10 w 30., 60. i 90. dniu badania (wszystkie
p<0,001), chociaz analiza jest ograniczona, poniewaz wykorzystuje dzien 7. jako wspoizmienng, a liczba
0s6b, ktére ukonczyly 7. dzien badania jest niewielka (N=28 w grupie badanej)
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Badanie Oleogel-S10+CCM Zel

(publikacja)

OBS kontrolny+CCM

n (%)* N n (%)* N

. 31 , .

6odni | 0 | 40 | o5 | 39 | 146(046:469) |006(011,022) | i

90dni | 34 40 31 37 1,10 (0,32; 3,76) | 0,01 (-0,15;0,17) | n/d
(85,0) (83,8) 1 1 1 1 1 ’ 1 il

*wartos¢ n obliczono na podstawie wartosci N oraz odsetka podanego przez autoréw publikacji
A autorzy publikacji wskazali, ze nie testowano istotnosci statystycznej. Obliczenia wykonano
samodzielnie w celach pogladowych

Rysunek 15.
Zadowolenie/niezadowolenie chorych z leczenia ocenione za pomoca kwestionariusza
TSQM u chorych w wieku 214 lat — faza podwdéjnie zaslepiona

100 -

90 A

80 4

70 4

60 79.5

2 838 Zadowolenie
- 90.5

R 50
1=y
2
o 40 4

30 A

20 A

10 A

89 9.5 15.0 20.5 15.0 16.2 Niezadowolenie
0
Oleogel-510 Control gel Oleogel-S10 Control gel Oleogel-S10 Control gel
(n=45) (n=42) (n=40) (n=39) (n=40) (n=37)
D30 D60

D90

Zrédto: EASE (Kern 2023)

Zadowoleni chorzy to ci, ktérzy byli: nieco zadowoleni, zadowoleni, bardzo zadowoleni i maksymalnie
zadowoleni. Za niezadowolonych chorych uznano tych, ktérzy byli: niezadowoleni, bardzo
niezadowoleni i skrajnie niezadowoleni.

4.2. Faza przediuzona badania EASE

W otwartej fazie przedtuzonej badania EASE trwajgcej 24. miesigce wszyscy chorzy stosowali
Oleogel-S10+CCM. Tam, gdzie byto to mozliwe przedstawiono wyniki dla 3., 12. i 24. miesigca
obserwacji dla grupy stosujacej Oleogel-S10+CCM od poczatku badania oraz dla grupy, ktéra
stosowata Zel kontrolny w fazie podstawowej badania a nastepnie kontynuowata terapie
z zastosowaniem Oleogel-S10+CCM.
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W fazie przediuzonej badania nie oceniano pierwszorzedowego punktu kohcowego —
pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej oraz pierwszego kluczowego
drugorzedowego punktu koncowego — czasu do pierwszego catkowitego zamkniecia rany

docelowe.

W fazie przedtuzonej badania EASE raportowano wszystkie inne drugorzedowe punkty
koncowe oceniane w fazie podstawowej badania oraz dodatkowo ocene nasilenia objawow
choroby i jakosci zycia wg EQ-5D i IscorEB. Wyniki dla 24. miesiecy obserwacji przedstawiono
dla punktéw koncowych zwigzanych z czestosScig wystepowania i nasilenia ciezkosci
zakazenia ran, obcigzeniem chorych ranami na ciele wg EBDASI i BSAP oraz nasilenia
objawoéw choroby i jakosci zycia wg EQ-5D i IscorEB. Dla innych punktéw koncowych takich
jak np. wyniki w skali EBDASI, Itch Man, Leuven Itch, Wong-Baker FACES® czy BSAP

przedstawiono dane dla 3. miesiecy obserwaciji.

Wartosci poczatkowe w fazie przedtuzonej zdefiniowano jako wartosci uzyskanie w zerowym
dniu fazy przedtuzonej, a tym samym 90. dniu fazy podstawowej badania EASE i obejmowaty

jedynie chorych biorgcych udziat w fazie przedtuzonej badania.

Analizy skutecznosci w fazie przedtuzonej nie miaty na celu testowania istotno$ci statystycznej

i miaty jedynie charakter potwierdzajgcy skutecznos¢ badanej interwencji.
Wyniki przedstawiono ponizej.

4.2.1. Czestosé¢ wystepowania zakazenia rany - faza

przediuzona

W badaniu EASE raportowano czestos¢ wystepowania zakazenia rany docelowej w okresie
przedtuzonym badania. Zaréwno w 12., jak i 24. mies. fazy przedtuzonej badania EASE

zakazenie rany docelowej obserwowano ogétem jedynie u ponizej 5% chorych.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w dokumencie EMA EPAR 2023 w dwoch przypadkach
stwierdzono infekcje tagodng, w dwdch powazng oraz w trzech — umiarkowang. Pozostate 2
przypadki z grupy chorych uprzednio stosujgcych zel kontrolny nie byly oceniane pod katem
stopnia ciezkosci zakazenia rany. Czestos¢ i nasilenie zakazenia ran byly zblizone pomiedzy

okresem podwaojnie zaslepionym i otwartym.
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Czestos¢ wystepowania rany innej niz docelowa wyrazono w dokumencie EMA EPAR 2023
jako suma przypadkéw zidentyfikowanych jako ,zakazenie rany” (odpowiednio 16 i 23 chorych
w grupach ) oraz chorych, u ktérych zastosowano miejscowe i/lub ogoéinoustrojowe antybiotyki
(odpowiednio 2 i 6 chorych).

Ogélny odsetek zakazen byt wyzszy w innych ranach niz w ranach docelowych lub
dodatkowych (22,9% w innych ranach vs. 4,4% w ranach docelowych i 2,4% w ranach
dodatkowych). Nie jest to jednak nieoczekiwane, poniewaz prawdopodobienstwo zakazenia
w innych” ranach bylo znacznie wyzsze niz w przypadku ran docelowych i dodatkowych

w oparciu o wiekszy BSAP objety ,innymi” ranami.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania zakazenia rany — faza przediuzona

Zel kontrolny— Oleogel-
Badanie Punkt Oleogel-S10+CCM > 9

(publikacja) koncowy

OBS S10+CCM

n (%) N n (%)

Czestos¢ wystepowania zakazenia rany docelowej

EASE (NICE 2023) 12 mies.
Ogodtem

3 (2,9)*

EASE (EMA EPAR

2023) 24 mies. 4 (4,0 100 5 (4,4) 105
Czestos¢ wystepowania zakazenia innej rany niz docelowej

EASE (NICE 2023) 12 mies. 0 (0,0) 100 3(2,9) 105
Ogotem

EASE (EMA EPAR
2023)

24 mies. 18 (18,0) 100 29 (27,6) 105

4.2.2. Nasilenie ciezkosci zakazenia rany — faza przedtuzona

W fazie przedtuzonej badania EASE raportowano rowniez nasilenie zakazenia rany docelowej
w 12. i 24. miesigcu. Zaréwno w 12., jak i 24. miesigcu fazy przedtuzonej badania fagodne
zakazenia rany wystgpity u 2,0% chorych w grupie Oleogel-S10+CCM, umiarkowane — u 2,9%
chorych w grupie zel kontrolny—Oleogel-S10+CCM, a ciezkie — u 2,0% chorych w grupie
Oleogel-S10+CCM.

Zgromadzone dane wskazujg na bardzo niskg czesto$¢ wystepowania zakazen rany

docelowej.
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Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Nasilenie ciezkosci zakazenia rany - faza przedtuzona

Zel kontrolny— Oleogel-

Badanie Punkt Oleogel-S10+CCM

S10+CCM
(publikacja) koncowy
n (%) N n (%)
Czestos¢ wystepowania zakazenia rany docelowej
EASE (NICE 2023) tagodne 12 mies. 2(2,0) 100 0 (0,0) 105
zakazenie
EASE (EMA EPAR 24 mies. 2 (2,0) 100 0(0,0) 105
2023)
=NS=(Ne=regl Umiarkowa | 12 mies. 0 (0,0) 100 3(2,9) 105
I — ne
SASIE(EANEINEE  zakazenie .
2023) rany 24 mies. 0(0,0) 100 32,9 105
EASE (NICE 2023) Ciezkie 12 mies. 2(2,0) 100 0 (0,0) 105
zakazenie
=292 (2%'\2"3':*) ERAR E— 24 mies. 2 (2,0) 100 0(0,0) 105

4.2.3. Zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele
wzgledem wartosci poczatkowych w skali EBDASI - faza

przediuzona

W fazie przedtuzonej badania EASE oceniano rowniez zmiane wyniku EBDASI wzgledem
wartosci poczatkowych. Po wykluczeniu okna wizyt w grupie stosujgcej Oleogel-S10+CCM od
poczatku badania w 3 mies. fazy przedtuzonej badania zaobserwowano zmniejszenie wyniku
w skali EBDASI, nastepnie [l i 24. mies. fazy przedtuzonej wynik utrzymywat sie na
podobnym, niskim poziomie, co Swiadczy o dlugoterminowej skutecznos$ci interwencji badane;j.
W grupie zel kontrolny—Oleogel-S10+CCM zaobserwowano wzrost wyniku w skali EBDASI
w 3. mies. fazy przedtuzone;, N
I \=stepnie, az do 24. mies. fazy przedtuzonej obserwowano tagodny wzrost
wyniku, a w 24. mies. fazy przedtuzonej osiggnieto podobny wynik jak w grupie stosujgcej
Oleogel-S10+CCM od poczatku badania. Uzyskane wyniki potwierdzajg trwatos¢ efektu

dziatania badanej interwenciji.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach oraz na rysunkach ponizej.
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Tabela 28.
Wynik w skali EBDASI - faza przedtuzona

OBS

EE Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny — Oleogel-S10+CCM
Srednia (SD) \ Srednia (SD) N
Wynik w skali EBDASI z uwzglednieniem okna wizyt

(publikacja)

EASE (NICE 2023) 15,1 (bfd) 17,6 (b/d)
15,6 (b/d) 12,3 (b/d)

Wynik w skali EBDASI po wykluczeniu okna wizyt

chs (e 2023 siw0 | e | ow | w

EASE (ab. konf.

Murell 2023, 15,1 (b/d)* 14,9 (b/d)**

Skala EBDASI — redukcja wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych oznacza poprawe.
* dane z ab. konf. Murell 2023

Tabela 29.
Zmiana wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowych — faza przedtuzona

Badanie OBS Oleogel-S10+CCM ‘ Zel kontrolny — Oleogel-S10+CCM
(publikacja) $rednia (SD) N ~ Srednia (SD) N
Zmiana wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowych z uwzglednieniem okna wizyt

-1,0 (5,79) 0,4 (5,85)
EASE (NICE 2023)
-0,5 (6,20) -0,9 (7,17)

Zmiana wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowych po wykluczeniu okna wizyt

-0,7 (5,63) 0,9 (6,12)
EASE (NICE 2023)
-1,0 (6,39) -0,9 (6,27)

Skala EBDASI - redukcja wyniku wzgledem warto$ci poczagtkowych oznacza poprawe.
I
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4.2.4. Zmiana w nasileniu $wigdu wzgledem wartosci

poczatkowych — faza przediuzona

Zmiane w nasileniu $wigdu wzgledem wartosci poczgtkowych oceniano w skali:

e Itch Man u chorych w wieku 24 — 13 lat oraz

e Leuven ltch u chorych w wieku = 14 lat.
Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.

Chorzy w wieku 24 — 13 |at

Zmiane w nasileniu $wigdu wzgledem wartosci poczagtkowych raportowano réwniez
w fazie przedtuzonej badania u chorych w wieku 24 — 13 lat. W 3. mies. fazy przedtuzonej
badania obserwowane wyniki wskazujg na niewielki wzrost nasilenia Swigdu wzgledem
wartosci poczagtkowych w grupie stosujgcej interwencje badang od poczatku badania oraz na
brak zmian w nasileniu swigdu wzgledem wartosci poczgtkowych w grupie zel kontrolny—
Oleogel-S10+CCM.

Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30.
Zmiana w nasileniu swigdu w skali Itch Man wzgledem wartosci poczatkowych — faza
przedtuzona

S oBs Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny— Oleogel-S10+CCM
. . =)
(publikacja) Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana w nasileniu swigdu w skali Itch Man wzgledem wartosci poczatkowych

EASE (NICE 2023) 0,3 (1,13) 0,0 (1,03)

Skala Itch Man — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe.
Chorzy w wieku 2 14 lat
Zmiane w nasileniu swigdu w 3. mies. fazy przediuzonej badania wzgledem wartosci

poczatkowych u chorych w wieku 214 lat rowniez przedstawiono w szesciu domenach skali

Leuven ltch.

W 3. miesigcu fazy przedtuzonej w grupie, ktéra zmienita leczenie z zelu kontrolnego na

Oleogel-S10+CCM raportowano znaczng redukcje czasu trwania $wigdu oraz niepokoju
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spowodowanego wystepowaniem $wigdu. W obu grupach obserwowano takze dalszag

redukcje obszaru ciata zajetego $wigdem.

Ponadto raportowano dalszg redukcje nasilenia swigdu w grupie Oleogel-S10+CCM oraz

niewielki wzrost w grupie zel kontrolny— Oleogel-S10+CCM .

W przypadku nasilenia i nastepstw swigdu oraz niepokoju zwigzanego ze swigdem w grupie
stosujgcej Oleogel-S10+CCM zaobserwowano niewielki wzrost wartosci wzgledem fazy

podstawowej badania.
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31.
Zmiana w nasileniu $wigdu w skali Leuven Itch wzgledem wartosci poczatkowych —faza
przedituzona

' : Zel kontrolny— Oleogel-
Badanie OBS Oleogel-S10+CCM S10+CCM
(publikacja)

$rednia (95% CI) N $rednia (95% CI) N

Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven ltch - czestosé¢

ST one | oaoo o2 0

Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven Itch — czas trwania

ST e | osowo 03 0

Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven ltch - nasilenie

ehse i 202) IR TN IR 050 01

Zmiana w nasileniu $wigdu w skali Leuven ltch — nastepstwa

ST ones | e 020 0

Zmiana w nasileniu swigdu w skali Leuven ltch - niepokoj

TR e | osewo 240 i

Zmiana w nasileniu $wigdu w skali Leuven Itch — obszar ciata

EASE (NICE 2023) -0,72 (b/d) -1,92 (b/d)
Skala Leuven Itch — redukcja wyniku wzgledem warto$ci poczgtkowych oznacza poprawe
*N=32-36
**N=24-26
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4.2.5. Zmiana w odczuwaniu bélu podstawowego - faza

przedtuzona

Odczuwanie bélu podstawowego raportowano rowniez w 3 mies. fazy przedtuzonej badania
EASE.

Wyniki przedstawiono ponizej.
Chorzy w wieku 24 lat

W 3. mies. fazy przedtuzonej obserwowane wyniki wskazujg na niewielki wzrost odczuwania
bolu w poréwnaniu do wynikow uzyskanych w fazie podstawowej badania w obu badanych

grupach.
Dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 32.
Zmiana odczuwania bélu podstawowego w skali Wong-Baker FACES® wzgledem
wartosci poczatkowych — faza przedtuzona

Badanie Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny — Oleogel-S10+CCM

(CUBILEEY $rednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana odczuwania bélu podstawowego

EASE (NICE 2023) 0,3 (2,41) 0,4 (2,38)

Skala Wong Baker FACES® — redukcja wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych oznacza poprawe

Chorzy w wieku < 4 lat
W 3. mies. fazy przedtuzonej obserwowane wyniki wskazujg na redukcje odczuwania bdlu
podstawowego w grupie Oleogel-S10+CCM i niewielki wzrost odczuwania bolu podstawowego

w grupie zel kontrolny— Oleogel-S10+CCM w poréwnaniu do wynikow uzyskanych w fazie
podstawowej badania w obu badanych grupach.

Dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 33.
Zmiana odczuwania boélu podstawowego w skali FLACC wzgledem wartosci
poczatkowych - faza przediuzona

Zel kontrolny — Oleogel-

Oleogel-S10+CCM S10+CCM

Badanie =
(DIESEY ’ Sredn
Srednia (SD) ia
(SD)

Zmiana odczuwania bélu podstawowego

EASE (NICE 2023) -1,0 (1,67) 1,0 (2,19)

Skala FLACC - redukcja wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych oznacza poprawe

4.2.6. Zmiana w odczuwaniu bélu podczas zmiany opatrunku —

faza przediuzona

Odczuwanie bélu podczas zmiany opatrunku raportowano rowniez w 3 mies. fazy przedtuzone;j
badania EASE.

Wyniki przedstawiono ponizej.
Chorzy w wieku 24 lat

W 3. mies. fazy przedtuzonej obserwowane wyniki wskazujg na utrzymanie sie efektu na
podobnym poziomie do wynikow uzyskanych w fazie podstawowej badania w obu badanych

grupach.
Dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 34.
Zmiana odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku w skali Wong-Baker FACES®
wzgledem wartosci poczatkowych — faza przedtuzona

Badanie Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny — Oleogel-

(publikacja)

OBS S10+CCM
Srednia (SD) | Srednia (SD) N

Zmiana odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku

EASE (NICE 2023) 0,2 (2,48) 0,2 (2,74)

Skala Wong Baker FACES® — redukcja wyniku wzgledem warto$ci poczatkowych oznacza poprawe
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Chorzy w wieku < 4 lat

W 3. mies. fazy przediuzonej badania obserwowane wyniki wskazujg na utrzymanie efektu
w grupie stosujgcej Oleogel-S10+CCM osiggnietego w fazie podstawowej badania oraz na

wzrost odczuwania bélu w grupie zel kontrolny — Oleogel-S10+CCM .

Warto dodac, ze zgodnie z opinig EMA nie mozna sformutowac jednoznacznych wnioskow
dotyczgcych zmiany odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku w skali FLACC. Odnotowano
pewng poczatkowg poprawe w zakresie zmiany odczuwania bolu, jednak nie utrzymata sie
ona do 90. dnia fazy podwdjnie zaslepionej. Pewna poprawa nastgpita ponownie w 90. dniu,
ale wyniki nie byly znaczgce [EMA EPAR 2022].

Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 35.
Zmiana odczuwania bolu podczas zmiany opatrunku w skali FLACC wzgledem wartosci
poczatkowych — faza przediuzona

Badanie Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny — Oleogel-

(publikacja)

Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku

EASE (NICE 2023) -0,5 (2,51) 2,83 (3,43)

Skala FLACC - redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe

4.2.7. Zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele
wzgledem wartosci poczatkowych w skali BSAP — faza

przediuzona

W okresie przedtuzonym badania EASE analizowano rowniez zmiane wyniku BSAP wzgledem
wartosci poczatkowych. Po wykluczeniu okna wizyt w grupie stosujgcej Oleogel-S10+CCM od
poczatku badania zaobserwowano dalsze zmniejszanie sie¢ wyniku wzgledem wartosci
poczatkowych w skali BSAP az do 12. miesigca fazy przedtuzonej badania. | G
I\ grupie
stosujagcej zel kontrolny w fazie zaslepionej badania po podaniu Oleogel-S10+CCM

zaobserwowano wzrost wyniku w skali BSAP w 3. mies. badania, a nastepnie gwattowne
zmniejszenie sie wyniku az do 12. mies. fazy przedtuzonej badania. || EGczczIEININI
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N 7 cobserwowane zmiany

wzgledem wartodci poczgtkowych $wiadczg o diugotrwatej skutecznosci stosowanej

interwenciji.
Dane przedstawiono w tabeli i na wykresach ponizej.

Tabela 36.
Wynik w skali BSAP - faza przediuzona

Zel kontrolny — Oleogel-

Oleogel-S10+CCM S10+CCM

Badanie

(publikacja) Srednia (95% Srednia (95%

Wynik w skali BSAP po wykluczeniu okna wizyt
6,7 (b/d) 9,2 (b/d)
12 mies. 5,7 (b/d) 67 5,8 (b/d) 73

3 mies.

EASE (NICE 2023)

EASE (ab. konf.
Murell 2023

24 mies. 6,1 ( b/d)* 5,2 (b/d)* [ |

Wynik w skali BSAP z uwzglednieniem okna wizyt
3 mies. 6,8 (b/d) 72 9,4 (b/d) 69
5,6 (b/d) 5,8 (b/d)

EASE (NICE 2023)

Skala BSAP — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe.

** dane z ab. konf. Murell 2023
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4.2.8. Zmiana w jakosci snu — faza przedituzona

Zmiane jakosci snu u chorych w wieku =14 lat raportowano dla fazy przedtuzonej badania

EASE. Uzyskane wyniki w 3. mies. fazy przediuzonej badania $wiadczg o nieznacznej

poprawie jakosci snu u chorych stosujgcych interwencje badang w fazie zaslepionej badania

oraz o niewielkim pogorszeniu jakosci snu w grupie zel kontrolny — Oleogel-S10+CCM

wzgledem wartosci raportowanych w fazie podstawowej badania.
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37.
Zmiana jakosci snu wzgledem wartosci poczatkowych — faza przedtuzona

Badanie Oleogel-S10+CCM
(publikacja)

oBS o 0 S10+CCM
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana jakosci snu wzgledem wartosci poczatkowych

EASE (NICE 2023) -0,2 (2,40) 0,2 (2,42)

Zel kontrolny — Oleogel-

Skala Likerta — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe

4.2.9. Zadowolenie z leczenia — faza przediuzona

Zadowolenie z leczenia oceniano réwniez w 3. miesigcu fazy przedtuzonej badania za pomocg

kwestionariusza TSQM. Sredni wynik zadowolenia z leczenia w 3 mies. fazy przediuzonej

w obu grupach byt podobny.
Dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 38.
Zadowolenie z leczenia wg TSQM - faza przedtuzona

Oleogel-S10+CCM

Badanie (publikacja) S10+CCM

Srednia (SE)* Srednia (SE)*

Zadowolenie z leczenia

EASE (NICE 2023) 4,75 (0,2) 4,71 (0,2)

Zel kontrolny— Oleogel-

N

TSQM —im wyzszy wynik, tym wieksze zadowolenie z leczenia
*obliczone metodg najmniejszych kwadratow
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4.2.10. Ocena nasilenia objawéw choroby i jakosci zycia — faza

przediuzona

Dodatkowo w fazie przedtuzonej badania EASE za pomocg skali IscorEB oceniano zmiane
nasilenia objawéw choroby w 12JJlif miesiacu fazy przedtuzonej badania wzgledem wartosci

poczatkowych.

Ponadto w fazie przediuzonej badania EASE za pomocg skali EQ-5D oceniano zmiane jakosci

zycia chorych w 12 i} miesiacu wzgledem wartosci poczatkowych.

W Zadnej z grup nie zaobserwowano wyraznych zmian w ocenie nasilenia choroby, ani jakosci
zycia. Nalezy dodatkowo podkresli¢, ze wskaznik IscorEB oraz skale EQ-5D dodano do oceny
w trakcie badania® w wyniku czego te punkty koncowe oceniano u niewielkiej liczby
uczestnikow. Zgodnie z informacjg zaprezentowang w dokumencie EMA EPAR 2023, dodanie
tych punktéw kohcowych do analizy nastgpito ok. 2,5 roku po rozpoczeciu trwania badania,

czego skutkiem jest fakt, ze uzyskane wyniki nie sg miarodajne.
Dane przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 39.
Zmiana nasilenia choroby oceniana za pomoca wskaznika IscorEB wzgledem wartosci
poczatkowych — faza przedituzona

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny— Oleogel-

Badanie (publikacja) OBS S10+CCM
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana nasilenia objawow choroby w skali IscorEB

EASE (NICE 2023) -8,0 (30,06) - 11,6 (30,13)

Skala IscorEB — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczatkowych oznacza poprawe

18 Instrumenty te dodano do protokotu w wersji 6.0
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Tabela 40.
Ocena jakosci zycia za pomoca skali EQ-5D VAS wzgledem wartosci poczatkowych —

faza przediuzona
Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny— Oleogel-S10+CCM

Badanie (publikacja) ————————— | =
Srednia (SD) N Srednia (SD) N

Zmiana jakosci zycia w skali EQ-5D

Skala EQ-5D — redukcja wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych oznacza poprawe
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5. Ocena bezpieczenstwa Oleogel-S10+CCM

w poréwnaniu z zelem kontrolnym+CCM

Analize bezpieczenstwa Oleogel-S10 w poréwnaniu z grupg kontrolng w leczeniu ran
o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskoérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych przeprowadzono na
podstawie randomizowanego badania EASE (publikacja Kern 2023).

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;

e dziatania niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu;

e zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu;

e zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia zwigzane z powiktaniem rany.

Wyniki przedstawiono dla populacji chorych ogdétem. Ocena bezpieczenstwa zostata
przeprowadzona w 90. dniu badania. Dodatkowo przedstawiono réwniez wyniki
bezpieczehstwa dla fazy przediuzonej badania, trwajgcej 24 mies. zawarte w abstrakcie

konferencyjnym Murell 2023 oraz w publikacji otrzymanej od Wnioskodawcy.
Podczas fazy przedtuzonej badania wszyscy chorzy stosowali Oleogel-S10+CCM.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Faza podwdjnie zaslepiona badania

W podwojnie zaslepionej fazie podstawowej badania EASE trwajgcej 90 dni wyniki
przedstawiono dla grupy stosujgcej Oleogel-S10+CCM oraz dla grupy stosujgcej zel
kontrolny+CCM.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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5.1.1. Zgony

Podczas podwojnie zaslepionej fazy badania nie wystgpit zaden przypadek zgonu.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 41.
Czestos$¢ wystepowania zgonéw — faza podwd@jnie zaslepiona

Zel
Oleogel-
Badanie OBS Punkt si0+cem  Kontrolny+CC (0] ] RD
(publikacja) kofcowy M (95% CI) (95% Cl)

n(%) N n(%) | N

EASE (Kern Niemozliwe
2023) do obliczenia

0,00 (-0,02; 0,02)

5.1.2. Dzialania niepozadane

W badaniu EASE dziatania niepozgadane w czasie 90 dni obserwacji wystgpity
u porownywalnego odsetka chorych w obu analizowanych grupach. Ciezkie dziatania
niepozadane oraz ciezkie dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania udziatu
w badaniu wystgpity w grupie badanej u 1 chorego, natomiast nie wystgpity w grupie kontrolne;j.

Réznice te nie byty istotne statystycznie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng 116

NAHFTA i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskdrka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych — analiza
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
Tabela 42.

Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych — faza podwojnie zaslepiona

Oleogel-S10+CCM \ Zel kontrolny+CCM OR 5
n (%) N ) N (95% C1) (95% CI)

Badanie

(publikacja) Punkt konncowy

Ogotem? 27 (24,8) 109 26 (22,8) 114 1,11 (0,60, 2,07) 0,02 (-0,09; 0,13) NIE

Ciezkie dziatania 1(0,9) 109 0(0,0) 114 | 7,74 (0,15 390,25) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
niepozgdane

EASE (Kern 2023) 90 dni
Ciezkie dziatania
niepozadane prowadzace 1(0,9) 109 0(0,0) 114 7,74 (0,15; 390,25) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
do przerwania udziatu w
badaniu®

AU jednego chorego wystgpito krwawienie z rany (prawdopodobnie byto zwigzane z leczeniem, ciezkie, o ciezkim nasileniu, doprowadzito do wycofania
z badania); bakteryjne zakazenie rany (mate prawdopodobienstwo, ze byto zwigzane z leczeniem, ciezkie, o ciezkim nasileniu, doprowadzito do wycofania
badania)
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5.1.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane w czasie 90 dni obserwacji wystapity u podobnego odsetka
chorych w grupie badanej (6,4%) i kontrolnej (5,3%). Ciezkie zdarzenia niepozadane
prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu wystgpity w grupie badanej (1,8%), podczas gdy
w grupie kontrolnej nie odnotowano takich przypadkéw. W zadnej z grup nie wystgpity ciezkie

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zgonu.

W badaniu EASE wsrdd ciezkich AE w czasie 90 dni obserwacji w obydwu grupach najczesciej
zgtaszano zakazenia i zarazenia pasozytnicze (3,7% w grupie badanej vs 4,4% w grupie
kontrolnej). W grupie badanej cze$ciej zgtaszano niedokrwistosc¢ niz w grupie kontrolnej (2,8%
w grupie badanej vs 0,0% w grupie kontrolnej). Pozostate SAE zgtaszano z czestoscig nie

wyzszg niz 0,9%. Réznice miedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Szczegbty przedstawiono ponizej.
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Tabela 43.

Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — faza podwdéjnie zaslepiona

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM OR RD
Badanie OBS Punkt koncowy (95% Cl) (95% Cl)

n (%) N n (%) N

Ogotem
7 (6,4) 109 6 (5,3) 114 1,24 (0,40; 3,80) 0,01 (-0,05; 0,07) NIE

Ciezkie AE

EASE (Kern 2023) 90 dni Ciezkie AE prowadzace
do przerwania udziatuw | 2 (1,8) 109 0 (0,0) 114 7,81 (0,49; 125,70) 0,02 (-0,01;0,05) | NIE

badaniu

Zakazenia i zarazeni

a pasozytnicze

Ogdtem 4(3,7) 109 5 (4,4) 114 0,83 (0,22; 3,18) -0,01 (-0,06; 0,04) | NIE

Sepsa 1(0,9) 109 2(1,8) 114 0,52 (0,05; 5,80) -0,01 (-0,04; 0,02) | NIE

Baktery’?:nilakaze”'e 1(0,9) 109 1(0,9) 114 1,05 (0,06; 16,94) 0,00 (-0,02; 0,03) | NIE
Zakazenie zwigzane

z opatrunkiem (ang. 1(0,9) 109 0 (0,0) 114 7,74 (0,15; 390,25) 0,01 (-0,02; 0,03) | NIE

EASE (Kern 2023) device related infection)
Zapalenie puc 1(0,9) 109 0(0,0) 114 7,74 (0,15; 390,25) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
Roza 0 (0,0) 109 1(0,9) 114 0,14 (0,00, 7,13) -0,01 (-0,03; 0,02) | NIE
Zakazenie goérnych drég ) : .
oddechowych 0(0,0) 109 1(0,9) 114 0,14 (0,00, 7,13) 0,01 (-0,03;0,02) | NIE
Zakazenie rany 0(0,0) 109 1(0,9) 114 0,14 (0,00, 7,13) -0,01 (-0,03; 0,02) NIE

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

eask (Kern 2023) [ LI Niedokrwistos¢ 3(2,8) 0(0,0) 7,88 (0,81, 76,59) 0,03 (-0,01; 0,06)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

Rak ptaskonabtonkowy

EASE (Kern 2023) 90 dni .
skory

1(0,9) 109 0 (0,0) 114 7,74 (0,15; 390,25) 0,01 (-0,02;0,03) | NIE
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Oleogel-S10+CCM  Zel kontrolny+CCM OR RD
n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl)

Zaburzenia nerek i drog moczowych

T o | oo | 109 000 17400159029 | 001 (002009

Badania diagnostyczne

Badanie Punkt koncowy

Zwiekszona aktywnos$¢é
EASE (Kern 2023) 90 dni gamma- 0(0,0) 109 1(0,9) 114 0,14 (0,00, 7,13) -0,01 (-0,03; 0,02) | NIE
glutamylotransferazy

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
Ogoétem 1(0,9) 109 1(0,9) 114 1,05 (0,06; 16,94) 0,00 (-0,02; 0,03) NIE
EASE (Kern 2023) 90 dni Krwotok z rany 1(0,9) 109 0 (0,0) 114 7,74 (0,15; 390,25) 0,01 (-0,02; 0,03) NIE
Ztamanie kosci udowej 0(0,0) 109 1(0,9) 114 0,14 (0,00, 7,13) -0,01 (-0,03; 0,02) NIE
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5.1.4. Zdarzenia niepozadane

W badaniu EASE zdarzenia niepozgdane w czasie 90 dni obserwacji wystgpity u zblizonego
odsetka chorych w grupie badanej (81,7%) i w grupie kontrolnej (80,7%). Wiekszo$¢ zdarzenh
niepozadanych byfa o nasileniu fagodnym lub umiarkowanym. Zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obu
grupach (2,8% w grupie badanej vs 1,8% w grupie kontrolnej). Zadna z tych réznic miedzy

grupami nie byla istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozgdane o ciezkim nasileniu w czasie 90 dni obserwacji wystepowaty czesciej
wsrod chorych w grupie badanej (11,9% w grupie badanej vs 5,3% w grupie kontrolnej),

réznica nie byta jednak istotna statystycznie.

W badaniu EASE wsréd AE w obu grupach w czasie 90 dni obserwacji najczesciej zgtaszano
urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (63,3% w grupie badanej vs 57,9% w grupie
kontrolnej), powiktanie rany (61,5% w grupie badanej vs 53,5% w grupie kontrolnej) oraz
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (33,9% w grupie badanej vs 31,6% w grupie kontrolnej).

Nie wykazano znamiennych statystycznie roznic pomiedzy grupami.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 44.

Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — faza podwaéjnie zaslepiona

Badanie OBS

EASE (Kern

2023) 90 dni

EASE (Kern

2023) 90 dni

EASE (Kern
2023)

EASE (Kern
2023)

Punkt koncowy

Oleogel-S10+CCM ‘

Zel kontrolny+CCM OR RD
n (%) N \ n (%) N (95% ClI) (95% Cl)

Ogotem

AE ogotem 89 (81,7) 92 (80,7) 1,06 (0,54; 2,08) 0,01 (-0,09; 0,11)
AE prowadzace
do praervania 3(2.8) 109 2 (1.8) 114 1,58 (0,26:9,67) | 0,01 (-0,03; 0,05) NIE
w badaniu”
AE o ciezkim
stopniu 13 (11,9) 109 6 (5,3) 114 2,44 (0,89; 6,66) 0,07 (-0,01; 0,14) NIE
nasilenia™ ™M
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogdtem 37 (33,9) 109 36 (31,6) 114 1,11 (0,64; 1,95) 0,02 (-0,10; 0,15) NIE
Zakazenie rany 8 (7,3) 109 10 (8,8) 114 0,82 (0,31; 2,17) -0,01 (-0,09; 0,06) NIE
P‘r’;‘;:;i‘j‘*’lie 67 (61,5) 109 61 (53,5) 114 1,39 (0,81;2,36) | 0,08 (-0,05;0,21) NIE
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogdtem 8 (7,3) 109 6 (5,3) 114 1,43 (0,48; 4,25) 0,02 (-0,04; 0,08) NIE
Niedokrwisto$¢ 8 (7,3) 109 4 (3,5) 114 2,18 (0,64; 7,45) 0,04 (-0,02; 0,10) NIE
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Ogodtem 11 (10,1) 109 15 (13,2) 114 0,74 (0,32;1,69) | -0,03(-0,11; 0,05) NIE
Swigd 8 (7,3) 109 6 (5,3) 114 1,43 (0,48; 4,25) 0,02 (-0,04; 0,08) NIE
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Ogotem 21 (19,3) 109 25(21,9) 114 0,85 (0,44; 1,63) -0,03 (-0,13; 0,08) NIE
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Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM
Badanie Punkt koncowy ‘ OR RD

n (%) n (%) (95% Cl) (95% Cl)

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach

EAggz(gern 90 dni Ogotem 69 (63,3) 109 66 (57,9) 114 1,25(0,73; 2,15) | 0,05 (-0,07; 0,18) NIE

AU jednego chorego wystgpito krwawienie z rany (prawdopodobnie byto zwigzane z leczeniem, ciezkie, o ciezkim nasileniu, doprowadzito do wycofania
z badania); bakteryjne zakazenie rany (mate prawdopodobienstwo, ze bylo zwigzane z leczeniem, ciezkie, o ciezkim nasileniu, doprowadzito do wycofania
badania)

26 (4,6%) sposrod 561 zdarzen niepozadanych zgtoszonych w czasie okresu zaslepionego badania zostato sklasyfikowanych jako o ciezkim nasileniu
*Odnosi sie do dowolnego AE z preferowanym terminem lub okresleniem niskiego poziomu powiktania rany; istniejg inne zdarzenia niepozgdane zwigzane
z ranami (np. krwotok lub wydzielina z rany), podkategorie terminu sg specyficzne dla badania EASE

**Obejmuje zmiany w wielkosci rany i ponowne otwarcie rany
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5.1.4.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z powikianiem rany

W badaniu EASE zdarzenia niepozgdane zaistniate podczas leczenia (TEAE) zwigzane
Z powiktaniem rany ogétem w czasie 90 dni obserwacji zgtoszono u wiekszego odsetka
chorych w grupie badanej (61,5%) niz w grupie kontrolnej (53,5%), réznica miedzy grupami

nie byta istotna statystycznie.

U wiekszego odsetka chorych w grupie kontrolnej niz w grupie badanej wystgpito zwiekszenie
rozmiaru rany w porownaniu z wartoscig poczatkowg (29,4% w grupie badanej vs 32,5%
w grupie kontrolnej), natomiast ponowne otwarcie rany raportowano czesciej w grupie badanej
(28,4% w grupie badanej vs 17,5% w grupie kontrolnej), podobnie jak powigekszenie rozmiaru
rany w poréwnaniu do poprzedniej wizyty (11,0% w grupie badanej vs 6,1% w grupie
kontrolnej), Natomiast w grupie kontrolnej u wiekszego odsetka niz w grupie badanej
wystepowaty urazy rany (0,9% w grupie badanej vs 3,5% w grupie kontrolnej), Réznice miedzy

grupami dla raportowanych TEAE nie byty istotne statystycznie.

Szczegdbty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 45.

Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia zwigzanych z powiklaniem rany — faza podwdjnie
zaslepiona

Badanie Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM OR )

Punkt koncowy

(publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

TEAE ogétem dla
terminu ‘powikfanie 67 (61,5) 109 61 (53,5) 114 1,39 (0,81; 2,36) | 0,08 (-0,05; 0,21) NIE
rany’™

Zwiekszenie
rozmiaru rany
w poréwnaniu z 32 (29,4) 109 37 (32,5) 114 0,86 (0,49; 1,53) | -0,03 (-0,15; 0,09) NIE
wartoscig
poczatkowg

Ponowne otwarcie

rany* 31 (28,4) 109 20 (17,5) 114 1,87 (0,99; 3,53) | 0,11 (-0,001; 0,22) NIE

Powiekszenie
90 dni rozmiaru rany
w poréwnaniu do
poprzedniej wizyty

EASE (Kern

2023) 12 (11,0) 109 7(6,1) 114 1,89 (0,72;5,00) | 0,05 (-0,02;0,12) NIE

Inne TEAE 4(37) 109 3(2,6) 114 1,41 (0,31; 6,45) | 0,01 (-0,04; 0,06) NIE

Uraz rany 1(0,9) 109 4 (3,5) 114 0,25 (0,03; 2,31) | -0,03 (-0,06; 0,01) NIE

Pogorszenie stanu
rany w poréwnaniu z
wartoscig
poczgtkowg

*Odnosi sie do wszelkich TEAE zaliczonych do terminu "powiktanie rany” zaréwno okreslen preferowanych jak i okreslen nizszego poziomu; istniejg inne TEAE
obejmujgce rany (np. krwotok z rany), okreslane innymi terminami preferowanymi lub terminami nizszego poziomu

0 (0,0) 109 1(0,9) 114 0,14 (0,00; 7,13) | -0,01 (-0,03; 0,02) NIE
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** Ponowne otwarcie rany raportowane w ramach AE nie byto oparte na ocenie klinicznej badacza, pochodzito z raportéw chorych o nowych zmianach
w docelowym obszarze rany, niezaleznie od przyczyny (np. miejscowy uraz), etiologii (rzeczywiste ponowne otwarcie wcze$niejszej rany
w poréwnaniu z wystgpieniem nowego pecherza i rany EB o czesciowej grubosci w miejscu poprzedniej rany docelowej) lub doktadnych raportow czasowych,
TEAE zdefiniowano jako zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity w okresie od pierwszej oceny do 4 tygodni po ostatniej ocenie
i niekoniecznie miaty zwigzek przyczynowy ze stosowaniem badanego leku.
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5.2. Faza przedtuzona badania

W otwartej fazie przedtuzonej badania EASE trwajgcej 24 miesigce wszyscy chorzy
otrzymywali Oleogel-S10+CCM. Wyniki bezpieczenstwa przedstawiono w grupie przyjmujace;j
Oleogel-S10+CCM od poczatku badania oraz w grupie, ktdra w fazie podstawowej badania
otrzymywata zel kontrolny a nastepnie kontynuowata terapie z zastosowaniem Oleogel-
S10+CCM.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.2.1. Zgony

W fazie przedtuzonej badania ciezkie zdarzenia niepozadane prowadzgce do zgonu wystgpity
u 7 chorych w grupie Oleogel-S10+CCM oraz u 2 chorych w grupie zel kontrolny—Oleogel-
S10+CCM, przy czym jeden dodatkowy zgon w tej grupie nastgpit >30 dni po ostatnim
zastosowaniu badanego leku. Jako ze nie byt zaklasyfikowany jako spowodowany zdarzeniem

w trakcie leczenia, nie ujeto go w ponizszej tabeli.

W dokumencie EMA EPAR 2023 wskazano na wystgpienie ogdtem 9 zgondéw. Zaden ze
zgonow nie zostat uznany za zwigzany z badanym leczeniem. Wszystkie uznano za

wynikajgce z przebiegu choroby.
Tabela ponizej zawiera szczegotowe wyniki.

Tabela 46.
Czestos¢ wystepowania zgonéw spowodowanych ciezkimi zdarzeniami
niepozadanymi — faza przedtuzona

Zel kontrolny—Oleogel-

Badanie Punkt Oleogel-S10+CCM S10+CCM

(publikacja) koncowy
n (%) N n (%) N

Zgony z

powodu

24 mies. ciezkich

zdarzen
niepozadanych

EASE (EMA
EPAR 2023)
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5.2.2. Dzialania niepozadane

W czasie 24 mies. obserwacji fazy przediuzonej dziatania niepozadane ogdétem wystgpity
tacznie u 25 (12,2%) chorych, ciezkie dziatania niepozgdane wystapity u 1,0% chorych w obu
grupach i zaliczono do nich wysypke oraz zakazenie rany. Dziatania niepozgdane prowadzgce
do przerwania udziatu w badaniu wystgpity u 2,9% chorych w grupie zel kontrolny—Oleogel-

S10+CCM i nalezaty do nich: bol w miejscu stosowania, zakazenie rany gronkowcem

i wysypka.
Szczegdbty przedstawiono ponizej.

Tabela 47.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych ogétem — faza przedtuzona

Zel kontrolny—Oleogel-
S10+CCM

n (%) N n (%) N

Badanie Punkt Oleogel-S10+CCM

(publikacja) koncowy

Ogotem 17 (16,2)

Ciezkie
dziatania 1(1,0) 100 1(1,0) 105
niepozadane

Dziatania
niepozadane
EASE (EMA 24 mies prowadzace
EPAR 2023) - | do przerwania
udziatu w

badaniu

0(0,0) 100 3(2,9)* 105

Ciezkie
dziatania
niepozadane

prowadzgce 0 (0,0) 100 1(1,0) 105
do przerwania
udziatu w
badaniu

*w tym bol w miejscu stosowania, zakazenie rany gronkowcem i wysypka

5.2.3. Ciezkie zdarzenia niepozadane

U 50 chorych (24,4%) w fazie przediuzonej badania wystgpito co najmniej jedno ciezkie
zdarzenie niepozadane, a ciezkie AE prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu wystgpity
tacznie u 12 (5,9%) chorych.

Szczegoty przedstawiono ponizej.
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Tabela 48.
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — faza przedituzona

Zel kontrolny—Oleogel-
S10+CCM

n (%) N n (%) N

Badanie Punkt Oleogel-S10+CCM
(publikacja) koncowy

Ogotem

Ciezkie AE

26 (26,0) 24 (22,9)

EASE (EMA . ki
EPAR 2023) [GMLSS gﬁ:fzgi
do przerwania 9(9,0) 100 3(2,9) 105
udziatu w
badaniu

5.2.4. Zdarzenia niepozadane

W abstrakcie konferencyjnym Murell 2023 podano informacje, ze zdarzenia niepozgdane
w czasie 24. mies. wystgpity u 77,1% wszystkich chorych biorgcych udziat w fazie
przedtuzonej badania. W czasie 24. miesiecy obserwacji wsrod AE najczesciej zgtaszano,
analogicznie jak podczas fazy podstawowej badania: urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze.

Dane te sg spojne z tymi przedstawionymi w EMA EPAR 2023, gdzie wskazano, ze do 1 lipca
2022 roku zdarzenia niepozgdane odnotowano ogdtem u 158 (77,1%) z 205 chorych.
Wskazano na doktadniejsze dane dotyczgce najczesciej raportowanych (u co najmniej 5%
chorych) zdarzen niepozgdanych. Do zdarzen tych zaliczono powiktania rannym anemie,
zakazenie rany, zakazenie rany gronkowcem, gorgczke, stenoze przetyku, bakteryjne
zakazenie rany, swigd oraz zaburzenia przetykania. Podkre$lono przy tym, ze zdarzenia te sg

spéjne z tymi jakie wystepujg w przebiegu choroby.

Z kolei w ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w czasie 24 miesiecy trwania fazy przedtuzonej badania, w podziale na

chorych zgodnie z ich pierwotnym przydziatem do grupy badanej i kontrolne;j.
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Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych — faza przedituzona

Badanie OBS

EASE (EMA EPAR

2023) 24 mies.

EASE (EMA EPAR

2023) 24 mies.

EASE (EMA EPAR

2023) 24 mies.

EASE (EMA EPAR

2023) 24 mies.

EASE (EMA EPAR 24 mies.

2023)

Punkt koncowy

Ogotem

n (%)

Oleogel-S10+CCM

N

Zel kontrolny—

n (%)

Oleogel-S10+CCM

N

AE ogdtem 77 (77,0) 81 (77,1)

AE ogétem dia terminu 38(38,0) | 100 | 46 (438) | 105

powiktanie rany

AE prowadzace do
przerwania stosowania 9(9,0) 100 7(6,7) 105
leku**
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ogoétem 36 (36,0) 100 | 44 (41,9) 105
Zakazenie rany 990 | 100 | 12(11,4) | 105
gronkowcem

Zakazenie rany 6 (6,0) 100 | 15(14,3) 105
Zakazenie bakteryjne rany 7 (7,0) 100 9(8,6) 105
Zakazenie skory 3(3,0) 100 4 (3,8) 105
Zapalenie nosogardzieli 3(3,0) 100 1(1,0) 105
Zapalenie ucha 2 (2.0) 100 2 (1.9) 105

zewnetrznego
Grypa 1(1,0) 100 4 (3,8) 105
zakaﬁg‘;ﬂi@’gﬂ drog 220 |100| 3@29 | 105
Zapalenie spojowek 3(3,0) 100 1(1,0) 105
Zapalenie pluc 3(3,0) 100 1(1,0) 105
 gatnas Pecudomonas | 30 | 100 | 1.0) | 105

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogoétem 16 (16,0) 100 | 24 (22,9) 105
Niedokrwisto$¢ 16 (16,0) 100 | 21 (20,0) 105
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Ogotem 11 (11,0) 100 | 14 (13,3) | 105
Hipoalbuminemia 5 (5,0) 100 5 (4,8) 105
Niedob6r witaminy D 4 (4,0) 100 6 (5,7) 105
Niedozywienie 2(2,0) 100 3(2,9) 105
Zaburzenia w obrebie oka
Ogotem 10 (10,0) 100 | 7(6,7) 105
Wrzodziejqcze zgpalenie 3(3,0) 100 2 (1.9) 105
rogowki
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Zel kontrolny—

Oleogel-S10+CCM Oleogel-S10+CCM

Badanie

Punkt koncowy

N

Zaburzenia zotadka i jelit

N

n (%)

N

Ogotem 22 (22,0) 29 (27,6)
Zwezenie przetyku 8(8,0) 100 | 11 (10,5) 105
EASE (EMA EPAR Biegunka 3(3,0) 100 6 (5,7) 105
2023) Dysfagia 6 (6,0) 100 | 7(6,7) 105
Bél zeba 4 (4,0) 100 1(1,0) 105
Wymioty 3(3,0) 100 2(1,9) 105

Zaburzenia watroby i drog zétciowych
NS e . Ogotem 4 (4,0) 100 2(1,9) 105
2023) MI€S. | Nieprawidtowa czynno$é 3(3.0) 100 | 2(19) 105
watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Ogotem 11 (11,0) 100 | 20(19,0) 105
=i (2%'\2"3 SIUE o4 mies. Swiad 5(60) | 100 | 9(86) | 105
Pecherz 0 (0,0) 100 4(3,8) 105
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne
EASE (EMA EPAR 04 mics. Ogotem 4 (4,0) 100 4(3,8) 105
2023) Syndaktylia 2(2,0) 100 | 2(1,9) | 105
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Ogotem 17 (17,0) 100 | 16 (15,2) | 105
=13 (2%'\2"3 SO o4 mies. Goraczka 10(10,0) | 100 | 10(9,5) | 105
Astenia 2(2,0) 100 2(1,9) 105
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Ogotem 45 (45,0) 100 | 51 (48,6) 105
=13 (2%'\2"3 SO o4 mies. Powikfania rany 38(38,0) | 100 | 46 (43,8) | 105
Wydzielina z rany 2(2,0) 100 2(1,9) 105

*zgodnie z zaleceniami FDA w protokole badania EASE okreslono, ze pogorszenie stanu rany,
zwiekszenie rozmiaru rany, ponowne otwarcie rany i zakazenie rany nalezy zgtaszaé¢ jako zdarzenia
niepozgdane w odniesieniu zaréwno do ran docelowych, jak i pozostatych. Wiekszos$¢ z tych ran nie
byta oceniona przez badacza jako zwigzana z leczeniem, poniewaz w podgrupach DEB i JEB zmian
wielkosci rany oraz ponownego otwarcia wczeéniej zamknietych ran spodziewano sie z wizyty na wizyte.
**w tym 3 dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu
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5.2.5. Uzupetniajace dane o bezpieczenstwie - EMA EPAR 2023

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono uzupetniajgco dane zaprezentowane
w dokumencie EMA EPAR 2023, w ktérym ujete zostaty dane po zamknieciu bazy danych 1
lipca 2022 roku. Zgodnie z opinig CHMP sformutowang w tym dokumencie, w poréwnaniu do
danych o bezpieczenstwie poddanych ocenie na etapie rejestracji analizowanej interwenciji
(dane zgromadzone do 21 kwietnia 2021 roku) nie odnotowano zauwazalnych zmian w
zakresie zgtaszanych zdarzen niepozgdanych w okresie do ostatecznego zamkniecia bazy

danych.
5.2.5.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z powiklaniem rany

Zgodnie z danymi przedstawionymi w dokumencie EMA EPAR 2023 czestos¢ wystepowania
zdarzeh niepozagdanych zwigzanych z powiktaniami rany w okresie przedtuzonym badania
wynosita 41,0% (84/205 chorych, 107 zdarzen). Czesto$¢ wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z powikfaniami rany byta nizsza w okresie przedtuzonym w
porownaniu z odsetkiem chorych, u ktérych to zdarzenie odnotowano w okresie podwdjnie
zaslepionym (67/109 chorych, 61,5%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 50.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z powiktaniem rany — faza
przedtuzona

Zel kontrolny—
Oleogel-S10+CCM

N N n(%) N

Oleogel-S10+CCM

Badanie Punkt koncowy

Ogoétem

TEAE ogdétem dla terminu

‘powiklanie rany™ 38 (38,0) 100 | 46 (43,8) 105

Zwiekszenie rozmiaru rany
w poréwnaniu z wartoscig 12 (12,0) 100 | 17 (16,2) 105

poczatkowg

Ponowne otwarcie rany 19 (19,0) 100 | 21 (20,0) 105
EASE (EMA EPAR 24 mies Powigkszenie rozmiaru rany
2023) ) w poréwnaniu do 3(3,0) 100 9(8,6) 105
poprzedniej wizyty
Inne TEAE 5 (5,0) 100 8 (7.6) 105
Uraz rany 0 (0,0) 100 1(1,0) 105
Pogorszenie stanu rany

w poréwnaniu z wartoscig 2(2,0) 100 2(1,9) 105

poczatkowg

5.2.5.2. Zdarzenia niepozgdane zwigzane z nadwrazliwoscia

Zgodnie z danymi przedstawionymi opisowo w dokumencie EMA EPAR 2023 objawy
nadwrazliwo$ci zgtaszano u uczestnikéw stosujgcych Oleogel-S10 w badaniu EASE (faza

podwdjnie zaslepiona i otwartej kontynuacji badania) tacznie u 12 z 233 chorych (5,4%).

Dwunastu uczestnikdw stosujgcych Oleogel-S10 doswiadczyto tacznie 16 zdarzen
niepozadanych, ktére zakodowano jako objawy nadwrazliwosci. Byly to takie zdarzenia jak
reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos¢, egzema, kontaktowe zapalenie skory, atopowe
zapalenie skory, wysypka, zapalenie skoéry, pokrzywka, kaszel alergiczny i skurcz oskrzeli.
Wszystkie z wyjatkiem 2 z 16 zdarzen byty stopnia 1 lub 2 pod wzgledem nasilenia. Pozostate
2 zdarzenia byly stopnia 3 (wysypka, reakcja anafilaktyczna). Jedno zdarzenie (wysypka
stopnia 3) zostato sklasyfikowane jako powazne; byto to réwniez jedyne zdarzenie zwigzane
z nadwrazliwoscig, ktére doprowadzito do przerwania badania. tgcznie 4 zdarzenia
niepozagdane zostaty uznane przez badacza za prawdopodobnie/mozliwe zwigzane z
produktem Oleogel-S10. Zdarzenia te obejmowaty pokrzywke (1 chory), wysypke (2 chorych)
i egzeme (1 chory).
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5.2.5.3. Zdarzenia niepozadane zwigzane z krwotokami

Zgodnie z danymi przedstawionymi opisowo w dokumencie EMA EPAR 2023 zidentyfikowano
tacznie 23 zdarzenia niepozgdane u 15 chorych stosujgcych Oleogel-S10 zostaty zakodowane
zgodnie z terminami zawartymi w waskim zakresie termindéw krwotoku (z wytgczeniem
terminéw laboratoryjnych). Zdarzenia te obejmowaty 5 przypadkéw krwawienia z nosa (3
chorych), 3 przypadki krwawienia z odbytu (3 chorych), 3 przypadki krwiomoczu (2 chorych),
3 przypadki krwawienia z rany (2 chorych), 2 przypadki krwiomoczu (2 chorych), 2 przypadki
hematochezji (2 chorych), 1 zdarzenie zwigzane z obecnoscig krwi w moczu (1 chory), 1
zdarzenie zwigzane z krwotokiem z przewodu pokarmowego (1 chory), 1 zdarzenie zwigzane
z niedokrwistoscia spowodowang utratg krwi (1 chory), 1 zdarzenie zwigzane z
hemoperitoneum (1 chory) i 1 zdarzenie zwigzane z obfitym krwawieniem miesigczkowym (1

chory).

Wszystkie zdarzenia, z wyjgtkiem 4 z 23, mialy stopien nasilenia 1 lub 2, 2 zdarzenia miaty
stopien nasilenia 3 (krwotok z rany, krwiak otrzewnej), a 2 zdarzenia miaty stopien nasilenia 4
(utrata krwi, niedokrwistos¢, krwotok z przewodu pokarmowego). Tylko 1 uczestnik wykazat
zwiekszenie stopnia nasilenia objawéw — byt to chory, u ktérego wystgpit krwotok z rany,

poczatkowo miat zdarzenie stopnia 1, ktére pogorszyto sie do stopnia 3.

Osiem zdarzen zostato sklasyfikowanych jako ciezkie (2 krwotoki z odbytu [stopien 1, 2],
krwotok z rany [stopien 3], krwiomocz [stopieh 2], utrata krwi niedokrwistos¢ [stopien 4],
krwotok z przewodu pokarmowego [stopien 4], krwiak otrzewnej [stopien 3] i krwiomocz
[stopien 2]), chociaz jedno ze zdarzen (krwiomocz) zostato zdeklasyfikowane jako nie ciezkie

przy drugim wystgpieniu.

Sposrod 23 zdarzen niepozgdanych, ktére zakodowano w wagskim standardowym SMQ
termindéw krwotoku (z wytgczeniem termindw laboratoryjnych), tylko 2 uznano za zwigzane z
badanym produktem (2 przypadki krwotoku z rany u tego samego uczestnika, z ktorych jeden
byt ciezkim zdarzeniem niepozgdanym); byto to réwniez jedyne zdarzenie zwigzane z
krwawieniem, ktére doprowadzito do przerwania badania (w DBP). Byto to rowniez jedyne
zdarzenie krwotoczne, ktérego intensywno$¢ pogorszyta sie (ze stopnia 1 do stopnia 3). W
dokumencie EMA EPAR 2023 wskazano, ze zdarzenie pogorszenia krwotoku z rany mozna

wyjasni¢ w kontekscie przebiegu choroby.
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5.2.5.4. Zdarzenia niepozadane zwigzane z niedokrwistoscia

Zgodnie z danymi przedstawionymi opisowo w dokumencie EMA EPAR 2023 gitéwna
hematologiczng chorobg wspdtistniejacg u chorych z EB jest niedokrwistosé. Niedokrwistosé
wystepuje od drugiego roku zycia u wiekszosci chorych z RDEB i JEB. Podczas fazy
zaslepionej badania EASE czestos¢ wystepowania niedokrwistosci (dowolnego stopnia) i
ciezkiej niedokrwistosci byta wyzsza w grupie Oleogel-S10 w poréwnaniu z grupg kontrolng
(dowolny stopien: 7,3% vs. 3,5%; stopien 3: 4,6% vs. 0%). Po ostatecznym zamknieciu bazy
danych analiza zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z niedokrwistoscig wykazata, ze 70
zdarzen zwigzanych z niedokrwistoscig ({j. niedokrwistos¢, niedokrwistos¢ z niedoboru zelaza,
dodatnia niedokrwisto§¢ hemolityczna Coombsa) zgtoszono u 45 chorych stosujacych
Oleogel-S10 podczas fazy podwdéjnie zaslepionej i otwartej kontynuaciji leczenia. Obejmowaty
one 64 przypadki niedokrwistosci u 42 uczestnikéw, 4 przypadki niedokrwistosci z niedoboru
zelaza u 3 uczestnikow oraz 1 przypadek niedokrwistosci zwigzanej z utratg krwi i 1 przypadek
dodatniej niedokrwistosci hemolitycznej Coombsa u 1 uczestnika (u ktdrego wystgpito réwniez

kilka przypadkow niedokrwistosci).

Wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z niedokrwisto$cig zostaly uznane za mato
prawdopodobnie zwigzane z badanym lekiem zaréwno przez badacza, jak i lekarza

prowadzgcego.

Dziewietnascie zdarzen zidentyfikowanych u 12 chorych zostato sklasyfikowanych jako
ciezkie. Wiekszos¢ chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane zwigzane z
niedokrwistoscig, miato niski poziom hemoglobiny na poczatku badania i/lub niedokrwistos¢
udokumentowang w wywiadzie. Warto zauwazy¢, ze wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z niedokrwisto$cig zgtoszonych u os6b leczonych Oleogel-S10 wystgpita u osob
z Ameryki Potudniowej (45 oséb zgtosito niedokrwisto$¢, z czego 29 byto z Ameryki

Potudniowej [64,4%]), gdzie niedokrwistos¢ jest jednym z probleméw zdrowia publicznego.

5.2.5.5. Zdarzenie niepozadane zwigzane z podaniem leku i reakcjg w

miejscu podania

W dokumencie EMA EPAR 2023 wskazano, ze w fazie przediuzonej badania czestosc
wystepowania zdarzen zwigzanych z podaniem leku lub reakcjg w miejscu podania wynosita

2,0% w grupie stosujgcej Oleogel-S10 i 2,9% w grupie stosujgcej wczesniej zel kontrolny.
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5.2.5.6. Ciezkie zdarzenia niepozadane i inne istotne zdarzenia

niepozadane

Zgodnie z informacjg przedstawiong w EMA EPAR 2023 ogdétem u 50 z 205 uczestnikéw
(24,4%) odnotowano tgcznie 116 ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) w czasie otwartego
przediuzenia badania. Dwoéch uczestnikéw doswiadczyto SAE uznane przez badacza za
zwigzane z badanym lekiem. U 2 uczestnikdw wystgpity SAE (wysypka u 1 uczestnika i
zakazenie rany u drugiego uczestnika), ktore zostat uznane za zwigzane z Oleogel-S10.
Wysypka byta jedynym zwigzanym z leczeniem SAE, ktére doprowadzito do zakonczenia
leczenia. U trzech uczestnikow wystgpity SAE zwigzane z rakiem ptaskonabtonkowym (SCC),

przy czym zaden przypadek nie zostat uznany przez badacza za zwigzany z lekiem.

Szczegdbtowe zestawienie wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 51.
Czestos$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych — faza przedituzona

Zel kontrolny—
Oleogel-S10+CCM

n (%) N n (%) N

Oleogel-S10+CCM

Badanie OBS Punkt koncowy

Ogotem

EASE (EMA EPAR

2023) 24 mies. SAE ogdtem 26(26,0) | 100 | 24(22,9) | 105

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

13 (13,0)

Ogotem 9(8,6)

Wstrzgs septyczny 2(2,0 100 1(1,0) 105
EASE (EMA EPAR 24 mies Zakazenie rany 1 (1,0) 100 2 (1,9) 105
2023) Zakazenie bakteryjne rany 2 (2,0) 100 | 0(0,0) 105

Zakazenie COVID-19 2(2,0) 100 0(0,0) 105
Zapalenie ptuc 1(1,0) 100 1(1,0) 105

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Ogotem 4 (4,0) 100 6 (5,7) 105
Niedokrwistos¢ 4 (4,0) 100 6 (5,7) 105

EASE (EMA EPAR
2023)

24 mies.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone
Ogotem 3(3,0) 100 0 (0,0) 105

EASE (EMA EPAR .
2023) 24 mies. | Rak ptaskonabtonkowy

skory 3(3,0) 100 | 0(0,0) 105

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Ogotem 220 | 100 | 329 | 105
312 (2%'\2"35) EPAR " RPypNy Odwodnienie 1(1,0) | 100| 100 | 105
Niedozywienie 1(1,0) 100 2(1,9) 105

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

EASE (EMA EPAR 24 mies Ogotem 2(2,0) 100 | 0(0,0) 105
) Pseudosyndaktylia 2(2,0) 100 0 (0,0) 105

Zaburzenia zotadka i jelit

Ogotem 8 (8,0) 100 | 10(9,5) | 105
2023) ' Dysfagia 1(1,0) 100 | 1(1,0) 105

Krwawienie z odbytu 0 (0,0) 100 2(1,9) 105
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6. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka oraz plan zarzadzania ryzykiem dla produktu leczniczego
Filsuvez® opisano na podstawie danych pochodzgcych z dwoch dokumentdw opublikowanych
przez EMA:

e EMA EPAR 2022;
e EMA RMP 2022.

Opisy przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA

W dokumencie EMA EPAR 2022 analize stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego
Filsuvez® dokonano na podstawie jednego badania 3 fazy dotyczgcego skutecznosci
i bezpieczenstwa Oleogel-S10 u chorych z EB. Analize oparto na badaniu 3 fazy — EASE,
ktére poparto danymi z badan 2 fazy — BEB-10, AHW-18-A i AHW-18-B*°. Badanie EASE byto
randomizowane, podwadjnie zaslepione, zaslepiony okres obserwacji wynosit 90 dni, a otwarte
przediuzenie badania 24 miesigce. W badaniu uczestniczyto 223 chorych z EB typu
dystroficznego i taczacego. Ponadto badania, ktore zostaty zawarte
w zgtoszeniu produktu leczniczego Episalvan®?2® uwzgledniono jako dane uzupetniajgce [EMA
EPAR 2022].

Biorgc pod uwage wyniki z badania EASE, ustalono wptyw skutecznos$ci produktu leczniczego
Filsuvez® na analizowang populacje. W badaniu osiggnieto pierwszorzedowy punkt koricowy
— odsetek chorych z pierwszym catkowitym zamknieciem rany docelowej w 45. dniu badania
byt wyzszy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Wynik dla kluczowego drugorzedowego
punktu koncowego w badaniu EASE — czasu do pierwszego catkowitego zamkniecia rany

docelowej w czasie 90 dni nie byt istotny statystycznie, stgd zgodnie z okreslong hierarchiczng

19 W badaniach AVH-18-A i AHV-18-B udziat brali zdrowi ochotnicy

20 Produkt leczniczy zawierajgcy wycigg z kory brzozy, przeznaczony do stosowania w leczeniu ran
powstatych na skutek oparzen drugiego stopnia u dorostych, produkt ten nie posiada waznego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej, jednakze jak wskazano w EMA
EPAR 2022 posiada ten sam sktad i stezenie substancji co analizowany Filsuvez® zatem badania dla
niego przeprowadzone mogg stanowi¢ dodatkowe zrddto danych




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 138
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

strategig testowania, wyniki dla dodatkowych kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych nie sg potwierdzajgce [EMA EPAR 2022].

Eksperci kliniczni z AHEG (ang. Ad-Hoc Expert Group) oraz przedstawiciele chorych
w wiekszosci uznali, ze na podstawie przedstawionych danych stwierdzono umiarkowang
korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Filsuvez®. Eksperci kliniczni zwrdcili jednak
uwage na skrocenie czasu oraz czestosci zaktadania opatrunkéw i zmniejszenie bolu
zwigzane ze stosowaniem Oleogel-S10. Przedstawione wyniki, mimo, ze sg ograniczone,

uznano za majgce znaczenie kliniczne dla chorych z EB i ich opiekunow [EMA EPAR 2022].

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Filsuvez® jest ogolnie dobry. Podczas badan
klinicznych nie odnotowano ogodlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze
stosowaniem Oleogel-S10, odnotowano jedynie miejscowe, zwigzane z rang zdarzenia
niepozgdane. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa
analizowanej interwencji, ze wzgledu na sierocy status EB. Ponadto dostepne sg bardzo
ograniczone diugoterminowe dane dotyczgce przewlektego leczenia. Potencjalne dziatanie
proliferacyjne i/lub rakotwoércze Oleogel-S10 zostato wymienione jako wazne potencjalne
ryzyko [EMA EPAR 2022].

Podsumowujgc, w przeprowadzonym badaniu klinicznym wykazano istotng skutecznosc¢
Oleogel-S10 w zakresie catkowitego zamkniecia rany docelowej EB w czasie 45 dni od
rozpoczecia leczenia. Poparcie skutecznosci drugorzedowymi punktami korncowymi byto
ograniczone, jednak wykazanie istotnoéci statystycznej drugorzedowych punktéw konicowych
nie jest Scistym wymogiem regulacyjnym. Ponadto stwierdzono korzystny efekt ze stosowania
produktu leczniczego Filsuvez® i nie zaobserwowano ogolnoustrojowych dziatan
niepozadanych [EMA EPAR 2022].

Biorac pod uwage skutecznosé¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa Oleogel-S10,
stwierdzono, ze stosunek korzysci do ryzyka ze stosowania produktu leczniczego
Filsuvez® jest pozytywny we wskazaniu: leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych

z DEB i JEB u chorych w wieku 2 6 miesiecy.
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6.1.1. Opis planu zarzadzania ryzykiem na podstawie
dokumentu EMA RMP 2022

Na stronie internetowej EMA zidentyfikowano dokument opisujgcy plan zarzgdzania ryzykiem
dla produktu leczniczego Filsuvez® [EMA RMP 2022].

W dokumencie tym przedstawiono istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem Oleogel-S10
oraz informacje w jaki sposdb mozliwe jest ich zminimalizowanie. Dodatkowo zaproponowano
sposdb w jaki mozna uzyska¢ dodatkowe brakujgce informacje dotyczace zagrozen

zwigzanych ze stosowaniem Oleogel-S10 [EMA RMP 2022].

Wséréd  srodkéw  minimalizujgcych zagrozenia zwigzane ze stosowaniem produktow

leczniczych wymieniono:

e konkretne informacje, takie jak ostrzezenia, $rodki ostroznosci i porady dotyczace
prawidlowego stosowania zamieszczone w dokumentach skierowanych do chorych
(ulotka) oraz do pracownikéw ochrony zdrowia (ChPL);

o istotne wskazéwki dotyczgce opakowania leku;

e dopuszczalng wielkos¢ opakowania, ilo$¢ leku w opakowaniu zostata tak dobrana, aby
zapewni¢ prawidtowe podanie leku;

o status prawny leku, sposdb w jaki lek jest dostarczany choremu (np. na recepte lub bez
recepty) [EMA RMP 2022].

Ponadto informacje dotyczgce dziatan niepozgdanych sg regularnie zbierane i analizowane
w celu umozliwienia podjecia natychmiastowego dziatania w sytuacji zaistnienia takiej
potrzeby [EMA RMP 2022].

W dokumencie EMA wyrézniono:

e Zagrozenia istotne — wymagajgce podjecia specjalnych dziatan w zakresie zarzgdzania
ryzykiem w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania ryzyka zwigzanego ze
stosowaniem Oleogel-S10, aby mégt by¢ podawany w bezpieczny sposéb, w tym:

o zagrozenia zidentyfikowane — zagrozenia, dla ktdrych istniejg wystarczajgce
dowody na zwigzek ze stosowaniem produktu leczniczego Filsuvez®,

o zagrozenia potencjalne — zagrozenia, dla ktdérych zwigzek ze stosowaniem
produktu leczniczego Filsuvez®jest mozliwy na podstawie dostepnych danych,

ale nie zostat jeszcze ustalony i wymaga dalszej oceny [EMA RMP 2022].
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Ponadto w dokumencie EMA wyrdzniono informacje w kontekscie stosowania produktu
leczniczego Filsuvez®, ktorych obecnie brakuje i ktore powinny zostac¢ zebrane (np. dotyczace
dtugotrwatego stosowania leku) [EMA RMP 2022].

Za istotne zagrozenie uznano reakcje alergiczne (reakcje nadwrazliwosci)?t. Najwazniejsze
istotne zagrozenia w kontekscie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu

leczniczego Filsuvez® przedstawiono w ponizszej tabeli.

21 Zidentyfikowano u chorych z EB leczonych produktem leczniczym Episalvan®
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Zestawienie istotnych zagrozen dotyczacych stosowania produktu leczniczego Filsuvez®

Srodki majace na celu zminimalizowanie

Istotne zagrozenie Dowody Czynniki i grupa ryzyka ryzyka

Objawy nadwrazliwosci zaobserwowano u chorych
w badaniu gtéwnym EASE, oraz chorych w badaniach
klinicznych produktu leczniczego Episalvan®.

W badaniu EASE u jednego chorego wystagpita wysypka
skorna o ciezkim nasileniu w czasie 48 - 72 godzin po
zastosowaniu Oleogel-S10, ktérg zaobserwowano
rébwniez na nienaruszonej skorze wokot leczonych ran.
Trzy zdarzenia niepozadane w badaniu EASE miaty L
mozliwy zwigzek z badanym lekiem. Objawy Rutynowe procedury minimalizacji ryzyka:
obejmowaly wysypke i pokrzywke. W badaniach Chorzy z reakcjami W ChPL Filsuvez® zawarto informacje
wspomagajgcych odnotowano reakcje alergiczng nadwrazliwosci na triterpeny | 0 przeciwskazaniach do stosowania produktu

Reakcje alergiczne i nadwrazliwo$é. brzozowe lub ktérgkolwiek leczniczego Filsuvez®, ostrzezenie i informacje
(reakcje nadwrazliwosci) z substancji pomocniczych | 0 Srodkach ostroznosci podczas leczenia oraz
o ciezkim nasileniu informacje o zdarzeniach niepozgdanych.

w wywiadzie Dodatkowo produkt leczniczy Filsuvez®
wydawany jest jedynie z przepisu lekarza.

W literaturze opisano jeden przypadek kontaktowego
zapalenia skory (Meyerhoffert i Brasch, 2013), w ktérym
u 51-letniego mezczyzny wystapit swedzacy rumien oraz
grudki na dtoniach i twarzy 4 miesigce po rozpoczeciu
stosowania kremu Imlan® Creme Pur (zawierajgcego
ekstrakt z kory brzozy, olej jojoba i wode). Potwierdzono,
ze 10% ekstrakt z kory brzozy w oleju jojoba powodowat
tagodne do umiarkowanych reakcje alergiczne, podczas
gdy 100% olej jojoba nie powodowat takich reakgcji.
Betulina jest glownym triterpenem w kremie Imlan®
Creme Pur, podejrzewano wiec, ze jest ona istotnym
alergenem w tym przypadku.
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Za istotne potencjalnie zagrozenie uznano:

e zakazenie rany;
e zachorowanie na raka ptaskonabtonkowego lub inny nowotwor ztosliwy skory [EMA

RMP 2022].

Najwazniejsze istotne potencjalne zagrozenia w kontekscie danych dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Filsuvez® przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng
i graniczng pecherzowego oddzielania sie naskdrka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych — analiza
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Tabela 53.

Zestawienie istotnych potencjalnych zagrozen dotyczacych stosowania produktu leczniczego Filsuvez®

Istotne potencjalne zagrozenie

Zakazenie rany??

Rak ptaskonabtonkowy i inne
nowotwory ztosliwe skory

Dowody

Zakazenie rany jest czestym powiktaniem kazdego
rodzaju rany, zwtaszcza ran oparzeniowych.
Zakazenie rany wystgpito podczas leczenia
produktem leczniczym Episalvan®, jak rowniez
produktami poréwnawczymi. Na podstawie
dostepnych danych nie jest jasne, czy produkt
leczniczy Episalvan® zwigksza ryzyko zakazen ran
w poréwnaniu z innymi produktami leczniczymi.
Zagrozenie to jest w trakcie obserwacji.

Czynniki i grupa ryzyka

Chorzy z obnizong
odpornoscig mogg by¢
bardziej podatni na zakazenia

Srodki majace na celu zminimalizowanie
ryzyka

Rutynowe procedury minimalizacji ryzyka:
W ChPL Filsuvez® zawarto ostrzezenie

i informacje o srodkach ostroznosci podczas
leczenia oraz informacje o zdarzeniach
niepozadanych.

Dodatkowo produkt leczniczy Filsuvez®
wydawany jest jedynie z przepisu lekarza.

W kluczowym badaniu tgcznie czterech chorych
doswiadczyto raka kolczystokomérkowego skory,
jeden chory w okresie podwadjnie zaslepionym

i trzech chorych w fazie otwartej badania. Rany,
w ktérych zdiagnozowano raka skory, nie byty
leczone Oleogel-S10 u dwdch z czterech chorych,
pozostate 2 przypadki wystgpity u chorych z
wysokim ryzykiem rozwoju raka
kolczystokomérkowego, podobnie jak RDEB
uogdlniony ciezki i byli w wieku >45 lat. Wszystkie
zdarzenia zostaty ocenione przez badacza jako
mato prawdopodobnie zwigzane ze stosowaniem
Oleogel-S10, podczas gdy podmiot odpowiedzialny
ocenit 2 zdarzenia raka kolczystokomdrkowego
jako prawdopodobnie zwigzane na podstawie
zwigzku czasowego.

Wszystkie zdarzenia raka kolczystokomérkowego
oceniono zgodnie z kryteriami ciezkosci jako 3.

Chorzy z rakiem skory
w wywiadzie; chorzy z RDEB
szczegolnie o ciezkim
nasileniu

Rutynowe procedury minimalizacji ryzyka:
W ChPL Filsuvez® zawarto ostrzezenie

i informacje o srodkach ostroznosci podczas
leczenia.

Dodatkowo produkt leczniczy Filsuvez®
wydawany jest jedynie z przepisu lekarza.

22 Zidentyfikowano u chorych z EB leczonych produktem leczniczym Episalvan®
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. .. e Srodki majace na celu zminimalizowanie
Istotne potencjalne zagrozenie Czynniki i grupa ryzyka ryzyka

stopnia. Zdarzenia zostaty zgtoszone jako

wyleczone (n=2), wyleczone z nastepstwami (n=1)
i trwajace (n=1). Trzech z czterech chorych
przerwato badanie z powodu raka
kolczystokomérkowego.
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Najwazniejsze brakujgce informacje w kontekscie danych dotyczgcych bezpieczenstwa

stosowania produktu leczniczego Filsuvez® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 54.
Zestawienie brakujacych danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego

Filsuvez®

Brakujaca informacja Srodki majace na celu zminimalizowanie ryzyka

Rutynowe procedury minimalizacji ryzyka: informacje o braku danych
dotyczacych stosowania Oleogel-S10 w skojarzeniu z innymi produktami

Ir:jteli?kq_el zinnymt leczniczymi stosowanymi miejscowo zamieszczono w ChPL Filuvez®
SRR S M W rozdziale Interakcje.
stosowanymi miejscowo . . o . .
Dodatkowo produkt leczniczy Filsuvez® wydawany jest jedynie z przepisu
lekarza.

Stosowanie u chorych
ALV LURVEEIIELCIAE produkt leczniczy Filsuvez® wydawany jest jedynie z przepisu lekarza.

pod wzgledem
pochodzenia etnicznego
lub rodzaju skory wg
klasyfikacji Fitzpatricka®®

Stosowanie Oleogel-S10 u chorych z réznymi typami skéry zostanie ocenione
w ramach obserwacyjnego badania opartego na rejestrze chorych z EB.

23U chorych z ranami czes$ciowej grubosci leczonych produktem leczniczym Episalvan® oraz u chorych
z pecherzowym oddzielaniem sie naskérka
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7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Filsuvez® [ChPL Filsuvez®];
e FDA 2023;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.
7.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

7.1.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Nadwrazliwos¢

U chorych leczonych produktem leczniczym Filsuvez® wystepowata nadwrazliwosé. Jesli
wystgpig miejscowe lub ogdlnoustrojowe oznaki i objawy nadwrazliwoéci, nalezy natychmiast

przerwac stosowanie produktu leczniczego Filsuvez® i rozpoczgé odpowiednie leczenie.
Zakazenie rany

Zel jest jatowy. Jednak zakaZzenie rany jest waznym i ciezkim powiktaniem, ktére moze
wystgpi¢ podczas gojenia sie rany. W przypadku zakazenia zaleca sie przerwanie leczenia.
Konieczne moze by¢ zastosowanie dodatkowego standardowego leku. Leczenie mozna

ponownie rozpocza¢ po wyleczeniu zakazenia.
Rak ptaskonabtonkowy i inne nowotwory skéry

Chorzy z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskérka i postacig graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskorka mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko rozwoju
raka ptaskonabtonkowego. Chociaz dotychczas nie wystepowat wzrost ryzyka nowotworéw
Zlosliwych skory zwigzanych z produktem leczniczym Filsuvez®, nie mozna wykluczy¢
teoretycznego wzrostu ryzyka wystgpienia nowotworow ztosliwych skory zwigzanych
z uzyciem produktu leczniczego Filsuvez®. W przypadku rozpoznania raka
ptaskonabtonkowego lub innych nowotwordéw zto$liwych skéry nalezy przerwac leczenie

obszaru zajetego przez chorobe.
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Stosowanie w dominujacej postaci dystroficznej pecherzowego oddzielania sie

naskérka (DDEB) i w postaci granicznej pecherzowego oddzielania sie naskoérka (JEB)

llo$¢ danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Filsuvez® u chorych
z DDEB i JEB jest ograniczona. Stan zdrowia chorego nalezy ocenia¢ w regularnych

odstepach czasu, aby oceni¢ korzys¢ wynikajgcg z dalszego stosowania leczenia.
Uczulenie na pytki brzozy

Stosowanie produktu leczniczego Filsuvez® jest bezpieczne u oséb uczulonych na pyiki

brzozy, poniewaz alergeny te nie sg obecne w produkcie leczniczym.
Przypadkowy kontakt z oczami

W przypadku kontaktu produktu leczniczego Filsuvez® z oczami produkt nalezy usung¢ z oczu

za pomocg ptukania.
7.1.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do <1/1 000) dziatania niepozgdane

zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Filsuvez®.

Tabela 55.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych produktem leczniczym
Filsuvez®

®24

Produkt leczniczy Filsuvez

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze Zakazenia ran Czesto

Zaburzenia uktadu Reakcje nadwrazliwosci Czesto

immunologicznego

Zaburzenia skoéry i tkanki Powiktanie rany Bardzo czesto
podskornej Swigd

Czesto

24\W ponizszej tabeli dziatania niepozgdane podano zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw MedDRA
i preferowanym terminem. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajgcym sie nasileniem
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®24

Produkt leczniczy Filsuvez

Dziatlania niepozadane Czestosc¢ wystepowania

Stan zapalny skoéry*, wysypka ze swigdem*, .
plamica* Niezbyt czesto
. . . Reakcje w miejscu podania (np. bél w Czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany miejscu podania i $wigd w miejscu podania) ¢
W miejscu podania

Bol* Niezbyt czesto
Urazy, zatrucia i powikiania po Powikianie rany* Czesto
zabiegach Wydzielina z rany Niezbyt czesto

*Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach z udzialem chorych z ranami oparzeniowymi
stopnia lla lub przeszczepami skory o réznej grubosci.

7.1.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwos¢

Podczas badan klinicznych u chorych z EB obserwowano czesto przypadki podobne do reakgciji
nadwrazliwosci. Te reakcje obejmujg wysypke, pokrzywke i wyprysk, ktére byly tagodne
u 1,3% chorych i ciezkie u 0,4% chorych.

Reakcje w miejscu podania

tagodne lub umiarkowane reakcje w miejscu podania wystepujg czesto i obejmujg bdl
W miejscu podania i Swigd w miejscu podania.

Powiktanie rany

W badaniach z udziatem chorych z EB powiktanie ran obejmowato rézne rodzaje powiktan

miejscowych np. powigkszenie rozmiaru rany, ponowne otwarcie rany i bol rany.

W badaniach u chorych z ranami oparzeniowymi lub przeszczepami skéry o réznej grubosci
powiktania ran obejmowaty rézne rodzaje powiktarh miejscowych np. powiktania pozabiegowe,

martwice rany, wydzieline z rany, zaburzenia procesu gojenia sie lub stan zapalny rany.

Dzieci i mtodziez

W badaniu zasadniczym 70% (n = 156) chorych objetych randomizacjg miato ponizej 18 lat,
przy medianie wieku wynoszacej 12 lat. Natomiast 8% (n = 17) chorych nie miato ukonczonych
4 lat, a 2 chorych nie miato ukonczonego 1 roku zycia. Dziatania niepozgdane obserwowane
w catej populacji byty podobne do dziatann obserwowanych w populacji dzieci i mtodziezy.




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 149
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

7.1.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

W dokumencie FDA 2023 w podrozdziale dotyczgcym specjalnych ostrzezen i srodkow
ostroznosci wykazano reakcje nadwrazliwosci. Informacje te sg zbiezne z opisanymi
szczegdtowo w ChPL Filsuvez®. Jak wskazano, u chorych stosujgcych produkt leczniczy
Filsuvez® raportowano miejscowg nadwrazliwo$¢ i reakcje skorne, w tym pokrzywke
i zapalenie skéry [FDA 2023].

7.1.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronach internetowych Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw oraz bazie VigiAccess uruchomionej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia odnaleziono dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania produktu leczniczego
Filsuvez®. Informacje zamieszczone na tych stronach internetowych nie stanowig
potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,
w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych w bazie ADRReport nalezaty zdarzenia
z kategorii: urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania, zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki

piersiowej i Srodpiersia oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskorne;j.

Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazie WHO nalezaty zdarzenia
z kategorii: urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania, zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia skoéry i tkanki podskornej oraz

problemy z produktem leczniczym (ang. product issues).
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Tabela 56.
Liczba najczesciej zgtaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazie ADRReports i WHO
u chorych leczonych produktem leczniczym Filsuvez®
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReport (data zbierania danych: 03.12.2023 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza WHO (data zbierania danych: 03.12.2023 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Problemy z produktem leczniczym (ang. product issues)
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8. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e ograniczenia analizy:

w ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych lub przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE), na podstawie, ktéorych mozliwa bylaby ocena praktycznej
skutecznos$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych
komparatoréw. Nalezy podkreslic, ze produkt leczniczy Filsuvez® otrzymat
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej 21.06.2022 r.,
a wiec stosunkowo niedawno, dlatego tez nie opublikowano jeszcze danych RWE;
w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono takze

opracowan wtérnych;

Nalezy zauwazy¢, ze EB jest chorobg rzadkg, dlatego liczba chorych jest stosunkowo

niewielka. Czestos¢ wystepowania EB w Unii Europejskiej szacuje sie na mniej niz u 50 oséb

na 1 milion [EMA EPAR 2022]. Niska czesto$¢ wystepowania choroby sprawia, ze

przeprowadzenie randomizowanych badan klinicznych z duzg grupg chorych, ktére

dostarczytyby wysokiej jakosci dowodéw naukowych na skutecznos¢ terapii jest utrudnione.

W konsekwenciji brakuje przeglagdoéw systematycznych, ktére mogtyby dostarczy¢ dowoddéw

na skutecznos¢ metod leczenia EB.

e ograniczenia badania EASE:

czesc wynikéw z badania EASE nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej
publikacji, dlatego tez w ramach analizy przedstawiono m.in. dane pochodzgce
z dokumentow EMA EPAR 2022, NICE 2023 czy z abstraktéw konferencyjnych;

do badania EASE wigczono jedynie 20 chorych z DDEB i 26 chorych z JEB oraz
17 chorych w wieku od 0 do 4 lat; w zwigzku z tym niewielka liczebnos¢ préby dla
tych podgrup implikuje ograniczong mozliwo$¢ wykazania istotnosci statystyczne;j
dla poréwnan wzgledem grupy kontrolnej. Rownoczesnie nalezy zaznaczyc, ze EB
nalezy do choréb rzadkich, a informacje na temat epidemiologii EB sg mocno

ograniczone, tym samym raportowanie wystepowania podtypéw EB jest tym
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nizsze. Dodatkowo podtyp JEB jest najrzadszg postacig EB [Fine 2016, EMA EPAR
2022];

e W grupie kontrolnej zastosowano zel kontrolny o specjalnie opracowanej formule
zawierajgcy olej stonecznikowy, wosk pszczeli, zoity oraz wosk karnauba, jednak
nie wptywat on na wyniki badania. Zastosowanie zelu z oleju stonecznikowego jako
nosnika kontrolnego zapewnia chorym w ramieniu kontrolnym ttustos¢ produktu
poréwnywalng do tej obserwowanej w przypadku kremow i masci powszechnie
stosowanych przez chorych z EB. Poniewaz nie istnieje dobrze zdefiniowany
standard postepowania dotyczacy stosowania kremdéw lub masci, zastosowanie
tego typu zelu kontrolnego umozliwito poréwnanie z Oleogel-S10 poniewaz réwniez
produkt Filsuvez® jako gtéwny nosnik zawiera olej stonecznikowy;

¢ W badaniu EASE nie przeprowadzono analiz w populacji ITT, jednak randomizacja
oraz rozpoczecie leczenia odbyly sie tego samego dnia, co zminimalizowato
ryzyko, ze jakikolwiek zrandomizowany chory nie otrzyma leczenia. Dlatego tez
analiza FAS obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych, a brak analizy
w populacji ITT nie wptywat na wyniki;

e w odniesieniu do drugorzedowego punktu kohcowego oceniajgcego obcigzenie
ranami na ciele za pomocg skali EBDASI, wykorzystano jedynie komponent dot.
skory (oceniajgcy aktywnos¢ i uszkodzenia w 12. miejscach na skorze), dlatego
uznano go za najbardziej odpowiedni element pozwalajacy oceni¢ odpowiedz na
leczenie u chorych z EB;

e wyniki dla pierwszego kluczowego drugorzedowego punktu koncowego nie byly
istotne statystycznie, dlatego wyniki dla kolejnych kluczowych drugorzedowych
punktéw kohcowych nie sg potwierdzajgce. W zwigzku z tym nie mozna formalnie
wykazac¢ korzystnego dziatania interwencji badanej na zamknigecie rany docelowe;j
w 90. dniu badania, czesto$¢ oraz nasilenie ciezkosci zakazenh ran, catkowitego
obcigzenia ranami na ciele, wystepowania $wigdu, bélu oraz na jakos$¢ snu.
Jednoczesnie raportowane wyniki w wigkszosci liczbowo wskazywaty na korzysc
Oleogel-S10. Nalezy zaznaczyé, ze podejscie dotyczgce hierarchicznego
testowania punktow koncowych jest powszechnie stosowane w badaniach
klinicznych, jednak w przypadku tak specyficznej jednostki chorobowej jaka jest EB
ogranicza to mozliwos¢ wnioskowania w oparciu o wyniki analizy statystycznej.
Biorgc pod uwage te ograniczenia oraz specyfike choroby tym bardziej zasadne

jest zwrécenie szczegolnej uwagi na wartosé kliniczng analizowanej interwencji;
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e ocena nasilenia objawdw choroby oraz jako$ci zycia mierzona za pomocg EQ-5D
i IscorEB zostata uwzgledniona jedynie w fazie przediuzonej badania, dlatego dane
dla tego punktu koncowego sg ograniczone i brakuje danych poréwnawczych.
Jednak badanie obejmowato szereg punktéw koncowych oceniajgcych zamkniecie
i obcigzenie rany, ktére identyfikuje sie jako kluczowe priorytety leczenia w EB,
a takze dodatkowe punkty koncowe zgtaszane przez chorych, ktére uwzgledniaty
inne wazne aspekty EB, takie jak bol podstawowy i podczas zmiany opatrunku,
swiad, jakos¢ snu;

e w pierwotnej analizie wykorzystano metode NRI (ang. non-responder imputation)
imputacji brakujgcych danych. llosé brakujgcych danych byta wieksza w grupie
kontrolnej niz w grupie leczonej Oleogel-S10, dlatego tez nie byta to analiza
konserwatywna. W zwigzku z tym za wazng uznano analize punktu krytycznego
oceniajgcg odpornos¢ na takie odchylenia. W zaplanowanej wczesniej analizie
punktu krytycznego analiza Ml (ang. multiple imputation) na oryginalnych danych
data wyniki na granicy istotnosci, a zmiana wyniku dla jednego chorego z grupy
kontrolnej data wartos¢ p nieistotng statystycznie. W zwigzku z watpliwosciami
EMA przedstawiono dalsze informacje na temat iloci brakujgcych danych podczas
wizyty w 45. dniu, argumentujgc, ze ilos¢ i przyczyny brakujgcych danych byly
podobne w obu grupach leczenia, co zostato potwierdzone przez EMA, jednakze
istnieje ryzyko, wystgpienia MAR (ang. missing at random). Dodatkowo pojawity sie
obawy, ze w rzeczywistosci jeden chory w grupie kontrolnej, u ktérego doszto do
zamkniecia rany w dniu 52. badania, zostat potraktowany jako chory, u ktérego nie
wystgpita odpowiedz. Postepowanie w przypadku tego chorego nie zostato
uzgodnione i zostato uznane za antykonserwatywne. Chorego nalezato uzna¢ za
odpowiadajgcego, a ze wzgledu na wynik na granicy istotnosci statystycznej
pojawity sie obawy, Zze traktowanie tego chorego jako odpowiadajgcego moze
przechyli¢ wynik przy uzyciu wstepnie zdefiniowanej metody analizy pierwotne;
I sprawiC, ze bedzie on nieistotny. Niemniej jednak Wnioskodawca przedstawit
analize wykazujgcg, ze w przypadku traktowania tego chorego jako
odpowiadajgcego w analizie pierwotnej, analiza pierwotna pozostata statystycznie
istotna (p=0,021) [EMA EPAR 2022].
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9. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy Kklinicznej oceniono skutecznoS¢ i bezpieczenstwo stosowania
Oleogel-S10+CCM w poréwnaniu z zelem kontrolnym+CCM w leczeniu ran o czesciowej

grubosci zwigzanych z DEB i JEB u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych.

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono jedno badanie randomizowane EASE
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo Oleogel-S10+CCM w poréwnaniu z Zzelem
kontrolnym+CCM. W podwadjnie zaslepionym okresie badania chorzy zostali zrandomizowani
w stosunku 1:1 do stosowania Oleogel-S10+CCM lub zelu kontrolnego+CCM. Od 90. dnia
badania wszyscy chorzy stosowali Oleogel-S10+CCM, w ramach okresu przediuzonego
badania.

W analizie uwzgledniono szeroki zakres wynikow dotyczgcych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa na podstawie badania EASE, w tym wyniki ostateczne, opublikowane
w dokumencie EMA EPAR 2023.

Wyniki uzyskane z badania EASE zostaty uzupetnione o dodatkowg ocene bezpieczenstwa.

Dokonano réwniez oceny Oleogel-S10 w zakresie stosunku korzysci do ryzyka.

Ponizej podsumowano kluczowe wyniki uzyskane z badania EASE, jak rowniez dodatkowe

dane dotyczgce oceny bezpieczenstwa Oleogel-S10 i oceny stosunku korzysci do ryzyka.
Ocena skutecznosci Oleogel-S10+CCM vs zel kontrolny+CCM

Ocene skutecznosci Oleogel-S10+CCM wzgledem Zelu kontrolnego+CCM przeprowadzono
na podstawie randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania EASE, obejmujgcego
okres zaslepionego leczenia podstawowego (90 dni) oraz otwartego przedtuzenia (24 mies.).
Wyniki do 90. dnia terapii przedstawiono dla grupy Oleogel-S10+CCM oraz zel
kontrolny+CCM, natomiast dla 24. mies. fazy przediuzonej dla grupy Oleogel-S10+CCM oraz
zel kontrolny — Oleogel-S10+CCM. Interwencje aktualnie stosowane w praktyce klinicznej
(CCM, ang. current clinical management) nalezy rozumie¢ jako pozostate dostepne
i stosowane terapie uznane za najlepszg terapie wspomagajgca (BSC). Dodatkowo tam gdzie

byto to mozliwe analizowano wyniki w podgrupach chorych z JEB, RDEB oraz DDEB.
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Faza podwadjnie zaslepiona badania

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu EASE byt odsetek chorych, ktérzy
osiaggneli pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 45. dniu leczenia oceniane
przez badacza. W 45. dniu badania pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w populacji

0golnej raportowano statystycznie istotnie czesciej w grupie chorych stosujgcych Oleogel-

S10+CCM w poréwnaniu do zelu kontrolnego+CCM.

Dodatkowo analizowano czesto$¢ wystepowania pierwszorzedowego punktu koncowego
w podgrupach chorych. Pierwsze catkowite zamknigcie rany docelowej w 45. dniu badania

osiggnieto u istotnie statystycznie wiekszego odsetka chorych w grupie badanej niz w grupie

kontrolnej w podgrupie RDEB.

W badaniu EASE zdefiniowano szes¢ kluczowych drugorzedowych punktéow kohcowych, ktére
zostaty poddane testowaniu hierarchicznemu. Pierwszy kluczowy drugorzedowy punkt
koncowy stanowit czas do pierwszego catkowitego zamknigcia rany docelowej, ktéry byt
wyraznie krotszy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, jednak réznica miedzy grupami nie
byta istotna statystycznie. W kazdej z analizowanych podgrup czas do pierwszego catkowitego
zamkniecia rany docelowej réwniez byt wyraznie krotszy w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej. R6znice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie, jednak chorzy w podgrupie
JEB dwukrotnie szybciej uzyskiwali zamkniecie rany docelowej w grupie badanej
w porownaniu z grupg kontrolng. Réwniez w podgrupie RDEB czas do zamknigcia rany

docelowej byt wyraznie krétszy w grupie badanej niz w grupie kontrolnej.

Ze wzgledu na to, ze wyniki dla pierwszego kluczowego drugorzedowego punktu korncowego
nie byty istotne statystycznie, wyniki dla kolejnych kluczowych drugorzedowych punktow
koncowych nie sg potwierdzajgce. W zwigzku z tym p-wartosci zgtoszone dla analiz kolejnych

punktow koncowych nie zostaty skorygowane pod wzgledem wielokrotnosci.

Drugim kluczowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu EASE bylo
pierwsze catkowite zamknigecie rany docelowej w 90. dniu badania, ktére wystgpito
u wyraznie wiekszego odsetka chorych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej w populacji
ogolnej oraz we wszystkich analizowanych podgrupach. Mimo braku istotnych statystycznie

réznic miedzy grupami, to w grupie badanej obserwowano wyrazng poprawe.
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Trzecim kluczowym drugorzedowym punktem koncowym bylta czestos¢ wystepowania
zakazenia rany docelowej w 90. dniu badania. Zakazenie rany docelowej w fazie
podstawowej badania wystepowato wylgcznie u 1 (0,9%) chorego w grupie badanej oraz
u 5 (4,4%) chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie.
Warto jednak podkresli¢, ze nawet niewielkie zmniejszenie czestosci wystepowania zakazenia
ran jest wazne dla chorych z EB. Kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym
byto nasilenie ciezkosci zakazenia rany docelowej. Zakazenia ran docelowych odnotowane
w grupie badanej nie byly klasyfikowane pod wzgledem nasilenia, jednak zakazenia ran

dodatkowych zaklasyfikowano jako umiarkowane i ciezkie.

Kolejnym kluczowym drugorzedowym punktem koncowym w badaniu EASE byta zmiana
obcigzenia ranami na ciele oceniana w skali EBDASI. W 90. dniu leczenia redukcja wyniku
w skali EBDASI byta wyraznie wieksza w grupie Oleogel-S10+CCM w poréwnaniu z grupg
stosujgca zel kontrolny+CCM. Mimo, ze réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie,
to wynik uzyskany w grupie badanej jest klinicznie istotny i oznacza mniejsze obcigzenie

ranami na ciele, a tym samym poprawe stanu chorych.

Redukcja w nasileniu swigdu w 90. dniu obserwacji byta oceniana jako ostatni kluczowy
drugorzedowy punkt koincowy i byta mniejsza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej
u chorych w wieku od 4 do 13 lat, przy czym réznica miedzy grupami nie byta istotna
statystycznie. U chorych powyzej 14 r.z. wyniki raportowano jedynie w poszczegdlnych
domenach skali Leueven lItch i nie przedstawiono wyniku ogélnego, przy czym wyraznie
wiekszg redukcje czasu trwania Swigdu, niepokoju zwigzanego ze Swigdem, nastepstw swigdu
oraz obszaru ciata objetego $wigdem wzgledem wartosci poczgtkowych zaobserwowano
w grupie badanej niz w grupie kontrolnej, co przektada sie na poprawe jakosci zycia chorych

w grupie badane;.

Poza kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi w badaniu EASE raportowano takze
dodatkowe punkty korncowe. W 90. dniu leczenia redukcja odczuwania bélu podstawowego
byta wieksza w grupie badanej niz w grupie kontrolnej u chorych w wieku <4 lat, a redukcja
odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku byta wieksza w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej u chorych w obu grupach wiekowych. Dodatkowo wraz ze zmniejszeniem

catkowitego obcigzenia ranami na ciele, bél podczas zmiany opatrunku ulegat redukciji.
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W 90. dniu leczenia rowniez redukcja wyniku w skali BSAP byla wieksza w grupie
Oleogel-S10+CCM w porownaniu z grupg zel kontrolny+CCM, co oznacza zmniejszenie

obcigzenia ranami na ciele na korzy$¢ grupy badane;j.

W 90. dniu badania redukcja wielkosci rany docelowej byta wieksza na korzys¢ grupy
Oleogel-S1+CCM w poroéwnaniu z grupg zel kontrolny+CCM w populacji ogétem oraz
w podgrupie RDEB, réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. Réwniez redukcja
wyniku w skali Wound-QoL w 90. dniu badania byta wieksza w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej, co wskazuje na poprawe jakosci snu u chorych, ktérzy stosowali Oleogel-
S10+CCM.

Ponadto warto podkresli¢, ze chorzy w grupie badanej podczas okresu za$lepionego badania
wymagali istotnie statystycznie rzadszej zmiany opatrunku niz chorzy stosujgcy zel

kontrolny+CCM, co przektada sie na poprawe jakosci zycia chorych w grupie badane.

W przypadku punktéw koncowych zwigzanych ze snem izadowoleniem z leczenia nie

raportowano znaczgcych réznic miedzy badanymi grupami.
Faza przedituzona badania

W otwartej fazie przediuzonej badania EASE trwajgcej 24 miesigce wszyscy chorzy stosowali
Oleogel-S10+CCM. Wyniki przedstawiono dla grupy stosujgcej Oleogel-S10+CCM w fazie
zaslepionej badania (grupa Oleogel-S10+CCM) oraz dla grupy stosujacej zel kontrolny w fazie

zaslepionej badania (grupa zel kontrolny — Oleogel-S10+CCM).

W 3. miesigcu fazy przedtuzonej, po wykluczeniu okna wizyt w grupie chorych zel
kontrolny—Oleogel-S10+CCM od momentu zmiany terapii zaobserwowano wzrost wyniku
w skali EBDASI, a nastepnie gwattowng redukcje wyniku, a w miesigcach i} 24 tagodny
wzrost wyniku. W grupie Oleogel-S10+CCM obserwowano zmniejszenie wyniku w skali
EBDASI do 3. mies. fazy przedtuzonej badania, a nastepnie wynik utrzymywat sie na
podobnym, niskim poziomie. W 24 mies. w obu grupach wynik utrzymywat sie na podobnym,

niskim poziomie, co swiadczy o diugotrwatej skutecznosci badanej interwenciji.

W skali BSAP po wykluczeniu okna wizyt obserwowano poczgtkowy wzrost wyniku po
zmianie terapii w grupie zel kontrolny—Oleogel-S10+CCM, a nastepnie gwattowng redukcje

wyniku do 12 mies., a w miesigcach 12 |} tagodna redukcje wyniku. W grupie Oleogel-




@ Filsuvez® (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci
NA T A zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego 158
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych
— analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

S10+CCM obserwowano zmniejszenie wyniku w skali BSAP do 12 mies. fazy przedtuzonej,

I U2 skane wyniki $wiadczg o diugotrwatej skutecznoci

badanej interwenciji.

Podobnie jak w fazie podstawowej badania, odsetek chorych z zakazeniem zaréwno rany
docelowej, jak i ran dodatkowych w 12. i 24. mies. fazy przedtuzonej byt niewielki w obu
grupach. Roéwniez nasilenie $wigdu oceniane wg skali Itch Man w 3. miesigcu fazy
przediuzonej w obu grupach utrzymywalto sie na podobnym poziomie jak w 90. dniu fazy
podstawowe] badania. Ponadto w 3. mies. wg skali Leuven Itch w obu grupach

zaobserwowano redukcje czasu trwania oraz obszaru ciata zajetego swigdem.

W 3. miesigcu fazy przedtuzonej w grupie stosujgcej Oleogel-S10+CCM od poczatku badania
redukcja bélu podstawowego oraz bélu zwigzanego ze zmiang opatrunku utrzymywata

sie na podobnym poziomie jak w fazie podstawowej badania.

Analiza wptywu ran na sen wykazata niewielki wzrost jakosci snu u chorych w grupie Oleogel-
S10+CCM wzgledem fazy podstawowej oraz niewielkie pogorszenie jakosci snu u chorych
w grupie zel kontrolny—Oleogel-S10+CCM. Ponadto, w obu grupach zaobserwowano
zmniejszenie liczby dni nieobecnosci w szkole lub pracy z powodu probleméw z EB,

w poréwnaniu z fazg podstawowg badania.

Jak wskazano w dokumencie EMA EPAR 2023 wskazano, ze ogolna poprawa wynikow
chorych zaobserwowana dzigki stosowaniu Oleogel-S10 podczas podwdjnie zaslepionej fazy

badania EASE zostata utrzymana podczas fazy przedtuzonej [EMA EPAR 2023].
Ocena bezpieczenstwa Oleogel-S10 vs zel kontrolny

Porownawczg ocene bezpieczenstwa Oleogel-S10+CCM wzgledem chorych poddanych
terapii zelem kontrolnym+CCM przeprowadzono na podstawie randomizowanego, podwajnie
zaslepionego badania EASE w czasie 90 dni, a dodatkowo przedstawiono dane uzyskane w
czasie 24 miesiecy fazy przedtuzonej badania. Wyniki dla 90. dnia leczenia przedstawiono dla
grup Oleogel-S10+CCM i zel kontrolny+CCM, natomiast dla 24. mies. fazy przedtuzonej dla
grupy stosujgcej Oleogel-S10+CCM od poczatku badania oraz dla grupy obejmujgcej chorych,

ktérzy zmienili leczenie z zelu kontrolnego+CCM na Oleogel-S10+CCM.
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Faza podwadjnie zaslepiona badania

W czasie 90 dni obserwacji w zadnej z grup nie wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane

prowadzace do zgonu.

W czasie 90 dni obserwacji dziatania niepozadane wystgpity u poréwnywalnego odsetka
chorych w obu analizowanych grupach. Ciezkie dzialania niepozadane oraz ciezkie
dziatania niepozadane prowadzace do przerwania udziatu w badaniu wystgpity wytgcznie

u 1 chorego w grupie badanej oraz nie wystgpity u zadnego chorego w grupie kontrolnej.

Nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupami w zakresie czestoSci
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych, zdarzein niepozadanych o ciezkim
stopniu nasilenia oraz ciezkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania
udzialu w badaniu w czasie 90 dni obserwacji. Do najczesciej raportowanych cigezkich
zdarzen niepozgdanych w 90. dniu obserwacji nalezaty zakazenia i zarazenia pasozytnicze,

ktére wystgpity u niewielkiego, podobnego odsetka chorych w obu grupach.

W czasie 90 dni obserwacji zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania udzialu w badaniu wystgpity u zblizonego odsetka chorych
w obu grupach, a réznica miedzy grupami nie byla istotna statystycznie. Do najczesciej
raportowanych zdarzen niepozadanych w 90. dniu obserwacji nalezaty urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach, powikfanie rany oraz zakazenia i zarazenia pasozytnicze, ktore

wystgpity u podobnego odsetka chorych w obu grupach.
Faza przediuzona badania

W czasie 24. miesiecy fazy przedtuzonej badania ciezkie zdarzenia niepozadane
prowadzace do zgonu wystgpity tgcznie u 9 chorych, jednak zaden ze zgonéw nie zostat

uznany za zwigzany z badanym lekiem.

W fazie przedtuzonej badania ciezkie dziatania niepozadane wystgpity tgcznie u 2 chorych,
a dziatania niepozgdane prowadzgce do przerwania udziatu w badaniu wystapity u 3 chorych.
Dziatania niepozgdane ogdétem w 24. mies. fazy przedtuzonej wystapity u 8,0% chorych w
grupie Oleogel-S10+CCM oraz u 16,2% w grupie chorych, ktérzy zmienili leczenie z zelu
kontrolnego+CCM na Oleogel-S10+CCM.
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W 24. mies. fazy przedtuzonej ciezkie zdarzenia niepozadane wystgpity u porownywalnego
odsetka chorych w kazdej z grup, a ciezkie zdarzenia niepozgdane prowadzace do
przerwania udzialu w badaniu wystgpity wytgcznie u 9 (9,0%) i3 (2,9%) chorych
odpowiednio w grupie, ktéra stosowata Oleogel-S10 od poczatku badania i w grupie, ktéra

stosowata zel kontrolny+CCM w fazie podstawowej badania.

W 24 mies. fazy przedtuzonej do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych, tak jak
podczas fazy podstawowej badania zaliczono urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach oraz

zakazenia i zarazenia pasozytnicze.
Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

EMA na podstawie wykazanej skutecznosci i braku ogélnoustrojowych dziatah niepozadanych
terapii Oleogel-S10 w badaniach klinicznych ocenita ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla

produktu leczniczego Filsuvez® jako pozytywny.

W dokumencie EMA RMP 2022 za istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem Oleogel-S10
uznano reakcje alergiczne u chorych z reakcjami nadwrazliwosci na triterpeny brzozowe lub
substancje pomocnicze o ciezkim nasileniu w wywiadzie. W celu zminimalizowania ryzyka
w ChPL Filsuvez® zawarto informacje o przeciwskazaniach do stosowania, ostrzezenie
i infformacje o $rodkach ostroznosci podczas leczenia oraz informacje o zdarzeniach
niepozadanych. Za istotne potencjalne zagrozenie uznano zakazenie rany i zachorowanie na

raka ptaskonabtonkowego lub inny nowotwor ztosliwy skory.

W ramach uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa uwzgledniono rowniez dane ze strony EMA,
FDA, ADRReports oraz WHO UMC.

Szczegdlne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL Filsuvez® dotyczyly przede
wszystkim zachowania szczegolnej ostroznosci zwigzanej z wystgpieniem zakazenia rany,
raka ptaskonabtonkowego i innych nowotworow skory, reakcji nadwrazliwosci oraz stosowania
produktu leczniczego Filsuvez® u chorych z DDEB i JEB ze wzgledu na ograniczone dane
kliniczne w tych podgrupach chorych, dlatego tez Charakterystyka Produktu Leczniczego
szczegotowo opisuje zasady monitorowania ww. zdarzeh i podejmowania odpowiednich
dziatah w przypadku ich wystgpienia. Zgodnie z ChPL wsréd najczesciej wystepujacych

zdarzen niepozadanych wymieniono powiktanie rany.
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W dokumencie FDA 2023 w podrozdziale dotyczgcym specjalnych ostrzezen i srodkéw
ostroznosci wykazano reakcje nadwrazliwosci. Informacje te sg zbiezne z opisanymi

szczegdtowo w ChPL Filsuvez®.

Kategorie zdarzen niepozgdanych raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC
uznano za spojne z przedstawionymi w analizie na podstawie badania EASE iwskazuja,
iz w przypadku leczenia produktem leczniczym Filsuvez® najczesciej wystepujg zaburzenia
Z kategorii urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach, zakazenia i zarazenia pasozytnicze,
zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia oraz zaburzenia skéry i tkanki podskornej, a takze problemy

z produktem leczniczym (ang. product issues).

W dokumencie Assessment Report wydanym przez EMA stosunek korzysci do ryzyka
dla produktu leczniczego Filsuvez® w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych

z DEB i JEB u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych oceniono jako korzystny.
Whnioski

Wyniki przedstawione w niniejszym raporcie potwierdzajg korzysci kliniczne wynikajgce ze
stosowania Oleogel-S10 w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig
dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskoérka i postacig graniczng pecherzowego

oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych.

Produkt leczniczy Filsuvez® stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng

w leczeniu analizowanej populacji chorych.

W analizie skutecznosci Oleogel-S10+CCM wzgledem Zzelu kontrolnego+CCM wykazano
znamienng przewage interwencji badanej dla pierwszorzedowego punktu koncowego. Z kolei
w analizie bezpieczenstwa udowodniono, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych
w poréwnaniu z komparatorem jest poréwnywalna. Majgc na uwadze korzysci ptyngce
z zastosowania Oleogel-S10 i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

DEB i JEB sag ciezkimi podtypami EB, rzadkiej, dziedzicznej i heterogennej choroby
charakteryzujgcej sie kruchoscig $luzowki, tworzeniem sie pecherzy i ranami o czesciowej
grubosci, ktdére powodujg znaczne obcigzenie catego ciata oraz czesto wigzg sie ze znacznymi
powiktaniami ogélnoustrojowymi. Obecnie leczenie ran o czesciowej grubosci w przebiegu EB

jest niezadowalajgce i opiera sie wytgcznie na wiasciwej pielegnacji ciata i powstajgcych
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pecherzy za pomocg stosowania srodkéw przeciwbakteryjnych oraz specjalistycznych
opatrunkéw, a najwiekszym problemem jest brak dostepnosci skutecznych metod
wspomagajgcych gojenie sie przewlektych ran [EMA EPAR 2022, Raport AOTMIT 2023].

Produkt leczniczy Filsuvez® jest pierwszym skutecznym lekiem dopuszczonym do stosowania
w DEB i JEB w Unii Europejskiej u chorych w wieku powyzej szesciu miesiecy i mimo
ograniczonego poparcia wynikow skutecznosci pierwszorzedowego punktu koncowego
wynikami drugorzedowych punktéw koncowych niezaspokojona potrzeba lecznicza chorych
z EB jest tak duza, Ze jakikolwiek korzystny efekt terapeutyczny ma znaczenie kliniczne u tych
chorych. Ponadto lek ten uzyskat status leku sierocego. Na podstawie uzyskanych wynikow
stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu leczniczego Filsuvez® w praktyce
klinicznej i nalezy go uznaé za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w leczeniu ran

0 czesciowej gruboséci zwigzanych z DEB i JEB u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych.
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10. Dyskusja

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa dla
Oleogel-S10 w skojarzeniu z CCM, stosowanego w leczeniu ran o czesciowej grubosci

zwigzanych z DEB i JEB u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych.

Pecherzowe oddzielanie sie naskérka jest rzadkg i ztozong choroba, ktéra stanowi bardzo
duze obcigzenie dla chorych i wptywa na ich zycie codzienne. Chorzy z EB wymagaja
zindywidualizowanego i wielodyscyplinarnego podejscia w celu zminimalizowania powiktan
choroby i poprawy jakosci zycia. Nalezy podkresli¢, ze obecnie nie ma refundowanego
skutecznego leczenia, a opieka nad chorymi polega na wtasciwej pielegnacji ran oraz
zapobieganiu powikfaniom, gtownie poprzez stosowanie antyadhezyjnych opatrunkow
i sSrodkow przeciwbakteryjnych. Tym samym niezaspokojona potrzeba lecznicza chorych z EB
jest bardzo duza. Produkt leczniczy Filsuvez® jest pierwszg terapig zatwierdzong w Unii

Europejskiej w leczeniu ran o czesciowej grubosci u chorych z JEB i DEB.

Wyniki poréwnania pierwszorzedowego punktu koncowego badania EASE — pierwszego

catkowitego zamkniecia rany docelowej w 45. dniu badania wskazujg na istotng statystycznie

przewage skutecznosci Oleogel-S10+CCM_wzgledem zelu kontrolnego+CCM, a zgodnie

z informacjami zawartymi w dokumencie EMA EPAR 20222 zaréwno eksperci, jak
i przedstawiciele chorych uwazajg osiggniety wynik za istotny klinicznie. W przypadku analizy
podgrupy JEB nie wykazano istotnosci statystycznej dla pierwszorzedowego punktu
koncowego, jednak wykazano istotng statystycznie korzys¢ ze stosowania produktu
leczniczego Filsuvez® w catej badanej populacji (tj. DEB oraz JEB). Ponadto w dokumencie
EMA EPAR 2022 podkreslono, ze mechanizm dziatania leku jest niespecyficzny i nie jest
ukierunkowany na okreslone podtypy EB. Przedstawiono réwniez stanowisko chorych z EB,
ktorzy uznali, ze kazdy lek, ktérego efekt dziatania przynosi poprawe, jest uwazany za wazny
w tak rzadkiej chorobie z ogromng niezaspokojong potrzebg leczniczg. Na prosbe Analitykow
Agencji wyrazong w pismie OT.423.0.5.2024.13.KD. z dnia 26 wrze$nia 2024 roku analiza
zostata uzupetniona o dane pochodzgce z dokumentu EMA EPAR 2023. Dokument zostat
opublikowany w zwigzku z dostepnoscia ostatecznych wynikédw badania EASE.
W dokumencie wskazano, ze nie zawiera on nowych danych dotyczgcych skutecznosci

z badania EASE, ktére miatyby wptyw na wnioski sformutowane na podstawie wynikow
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uzyskanych z tego badania wczesniej. Nie odnotowano takze nowych sygnatéw dotyczacych

bezpieczenhstwa.

Mimo, iz poparcie skutecznosci pierwszorzedowego punktu koncowego wynikami
drugorzedowych punktéw koncowych w badaniu EASE jest ograniczone, to kierunek zmian
w wiekszosci punktow kohcowych jest spojny i swiadczy o wysokiej korzysci klinicznej
uzyskiwanej przez chorych. W dokumencie EMA EPAR 2022 podkreslono, ze w rzadkich
chorobach drugorzedowe punkty koncowe mogg nie mie¢ wystarczajgcej mocy statystycznej
do przeprowadzenia formalnych testow statystycznych. Z tego tez powodu w przypadku tak
rzadkiej choroby i duzej niezaspokojonej potrzeby leczniczej kazdy korzystny efekt dziatania
przynosi korzysci kliniczne. Stanowisko to zostato potwierdzone zaréwno przez lekarzy
leczacych chorych z EB, jak i przez opiekunéw/chorych z EB. Za szczegdlnie istotne dla
poprawy jakosci zycia chorych zostaty uznane efekty dotyczgce zmniejszenia bélu
i czestotliwosci zmian opatrunku podczas stosowania
Oleogel-S10. Zmiany opatrunkéw w EB sg zazwyczaj bolesne, czasochtonne i powodujg
cierpienie psychiczne zaroéwno chorych, jak i ich opiekunéw. W badaniu EASE wykazano, ze
przypadku stosowania Oleogel-S10 zmniejszyta sie zaréwno czestos¢ zmian opatrunkow, jak

i bl podczas zmiany opatrunku.

W dokumencie EMA potencjalne dziatanie proliferacyjne i/lub rakotworcze Oleogel-S10
zostato wymienione jako wazne potencjalne ryzyko, jednakze w badaniu EASE raportowano
pojedyncze przypadki wystgpienia tego nowotworu a zaden przypadek nie zostat uznany za
zwigzany z leczeniem. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych po zastosowaniu
analizowanej interwencji pozwala wnioskowa¢, iz bezpieczenstwo Oleogel-S10 jest

poréwnywalne z bezpieczenstwem zelu kontrolnego.

Wiarygodnos$¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na wysokiej jakosci badaniu randomizowanym EASE, w ktorym uczestniczyta
relatywnie wysoka jak na tak rzadkg chorobe grupa chorych. Dodatkowo warto podkresli¢,
ze badanie to jest najwiekszym badaniem randomizowanym przeprowadzonym z udziatem
chorych na EB. Ocene wiarygodnosci badania EASE przeprowadzono zgodnie z procedurg
oceny ryzyka btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration.
Dla wiekszosci domen dla badania EASE (Kern 2023), ryzyko btedu systematycznego

oceniono jako niskie. Pewne zastrzezenia okre$lono dla ryzyka btedu wynikajgcego z efektu
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przypisania do interwencji — w badaniu nie przeprowadzono analiz w populacji ITT.
Randomizacja oraz rozpoczecie leczenia odbyly sie jednak tego samego dnia, co
zminimalizowato ryzyko, ze jakikolwiek zrandomizowany chory nie otrzyma leczenia.
W zwigzku z powyzszym, analiza FAS obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych,

a brak analizy w populacji ITT prawdopodobnie nie wptywat na wyniki.

Wiarygodnos¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako umiarkowana, poniewaz w raporcie
uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne, natomiast nie zidentyfikowano badan
obserwacyjnych, ktére dostarczytyby danych na temat skutecznosci praktycznej Oleogel-S10,
co wynika z faktu, iz EB jest chorobg rzadkg a dostepno$¢ Oleogel-S10 w praktyce klinicznej
jest w znacznym stopniu warunkowana objeciem leku finansowaniem ze srodkéw publicznych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa oparta jest na dodatkowych
danych, tj. dokumentach odnalezionych na stronie EMA, FDA oraz zgtoszeniach z baz
ADRReports i WHO, ktére w pewnym sensie mogg odzwierciedla¢ bezpieczenstwo terapii w
warunkach praktyki klinicznej. Badana w analizie populacja moze wiec zosta¢ uznana za

reprezentatywng, a wyniki koncowe mogg mie¢ odniesienie w polskiej praktyce klinicznej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukania nie zidentyfikowano Zadnego opracowania
wtornego spetniajgcego kryteria przeglgdu systematycznego dla Oleogel-S10 w populacji
docelowej. Nalezy jednak zaznaczyc, ze poza badaniem EASE nie ma innych badan, ktérych
celem bytaby ocena skutecznosci Oleogel-S10+CCM w populacji zgodnej z zarejestrowana,
a dowody dla alternatywnych metod leczenia chorych na EB sg mocno ograniczone. Dlatego
tez brak mozliwosci poréwnania wnioskdw z niniejszego opracowania do analogicznych
konkluzji z innego przegladu systematycznego jest zwigzane z niewielkim ryzykiem

popetnienia btedu w tym zakresie.

W wyniku przeszukiwania rejestru badan klinicznych nie odnaleziono badan dla Oleogel-S10
w populacji docelowej, ktdre zostaty zakonczone, ale do tej pory nie zostaty opublikowane,
w zwigzku z czym ryzyko zwigzane ze zmiang wnioskowania w zwigzku z pojawieniem sie

nowych dowodow aktualnie nie istnieje.

Populacja badania EASE obejmuje chorych od urodzenia, natomiast wnioskowana populacja
obejmuje chorych w wieku 6 miesiecy i starszych, wnioskowana populacja jest zgodna ze
wskazaniem rejestracyjnym. Zgodnie z danymi dotyczgcymi charakterystyki chorych

wigczonych do badania, przewazajgca wiekszos¢ chorych byta w wieku powyzej 6 miesiecy.
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W Raporcie AOTMIT opracowanym w 2023 roku na potrzeby objecia Oleogel-S10
finansowaniem z Funduszu Medycznego jako ograniczenie wskazano fakt, iz wystepuje
wysokie ryzyko btedu przy ocenie rany docelowej i tylko jednej rany EB. Zgodnie jednak
Z wnioskami przedstawionymi w dokumencie EMA EPAR 2022 wybor pierwszorzedowego
punktu koncowego zostat oméwiony i uzgodniony z Komitetem ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych  u  Ludzi (CHMP). Uznano, ze ocena odsetka chorych,
u ktoérych rana docelowa zagoita sie w czasie 45. dni jest akceptowalna. Docelowa rana EB
zostata zdefiniowana jako rana o czesciowej grubosci, o powierzchni od 10 cm? do 50 cm?
i majgca 221 dni do <9 miesiecy. Doktadne zdefiniowanie oraz wybranie rany docelowej do
oceny daje pewnos$¢, ze rana nie zagoita sie przez okres 3 tygodni, a jednoczesnie nie jest
rang przewlekig, tj. majgcg wiecej niz 9 miesiecy. Warto rowniez podkresli¢, ze zaréwno
Oleogel-S10, jak i zel kontrolny aplikowano nie tylko na rane docelowg, ale tez na wszystkie
obszary ciata dotkniete ranami EB o czesciowej gruboéci, a dla wybranych punktow
koncowych analizowano réwniez wyniki dla ran innych niz rana docelowa. Ponadto wybrane
punkty kohcowe, jak obcigzenie ranami na ciele wg EBDASI i wg BSAP odnosity sie do catej

powierzchni ciata, a nie tylko do rany docelowe;j.

W Raporcie AOTMIT zwrdcono takze uwage na brak istotnosci statystycznej w przypadku
odsetka chorych z pierwszym catkowitym zamknigciem rany docelowej w 90. dniu badania.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze wynik wskazuje na przewage interwencji badanej wzgledem
kontrolnej, a w dokumencie EMA EPAR 2022 zaznaczono, ze nie mozna oczekiwaé wysokiej
skutecznosci miejscowych preparatéw stosowanych w bardzo rzadkich schorzeniach, oraz
ktérych mechanizm dziatania nie jest dobrze poznany. Dlatego tez nie mozna oczekiwac
bardziej przekonujgcych wynikéw. W dokumencie EMA podkreslono réwniez, ze w ramach
badania EASE wykazano korzys¢ ze stosowania Oleogel-S10 w przypadku najistotniejszych
dla chorych z EB aspektow dotyczgcych przyspieszenia gojenia ran i poprawy polegajgcej na
zmniejszeniu nasilenia $wigdu oraz bélu. Nalezy réwniez podkresli¢, ze w dokumencie EMA
EPAR 2022 przedstawiono stanowisko Wnioskodawcy w kwestii znaczenia oceny catkowitego
zamkniecia rany, jak izmniejszenia jej rozmiaru jako kluczowych miar skutecznosci.
Whnioskodawca zaznaczyt, ze korzysci dla chorych z EB wystepujag nawet
w przypadku, gdy rana nie osiggneta jeszcze catkowitego zamkniecia w momencie oceny.
Stanowisko to jest zgodne z ekspertami polskimi, ktorzy rowniez wskazali, ze kazda, nawet

najmniejsza poprawa ma wysokie znaczenie kliniczne.
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Innym aspektem poruszonym w Raporcie AOTMIT jest kwestia krétkiego okresu obserwaciji
wynoszgcego 90 dni podczas okresu zaslepionego badania. W ramach badania EASE zostato
jednak przeprowadzone dtugookresowe otwarte przediuzenie badania trwajgce 24 mies.,
w ramach ktérego analizowano skutecznos¢ i bezpieczenstwo Oleogel-S10 w skojarzeniu
z CCM. Wyniki uzyskane podczas fazy przedtuzonej badania zostaly przedstawione
w niniejszej analizie i potwierdzajg skutecznos¢ i bezpieczenstwo obserwowane podczas fazy

podstawowej badania.

Organizacja NICE wydata pozytywng rekomendacje®® dot. finansowania produktu leczniczego
Filsuvez® w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z DEB i JEB u chorych w wieku
6 miesiecy i starszych uzasadniajgc decyzje skutecznoscig produktu leczniczego Filsuvez®
W przyspieszeniu gojenia ran oraz zmniejszenia obcigzenia ranami. Podkreslono rowniez
istotny wptyw EB na jako$¢ zycia chorych oraz brak innych dostepnych metod leczenia EB,
ktore obecnie opiera sie na opatrywaniu ran, tagodzeniu bolu oraz powtarzanych zabiegach
chirurgicznych [NICE 2023a].

Nalezy doda¢, ze produkt leczniczy Filsuvez® ma forme Zelu, ktéra w tatwy i bezbolesny

sposéb moze by¢ aplikowana na rany, nie zwiekszajgc tym samym cierpienia chorych.

Produkt leczniczy Filsuvez® nalezy naktadaé na rany przy kazdej zmianie opatrunku, a jego
stosowanie wigze sie z przyspieszeniem procesu gojenia i tym samym ze zmniejszeniem

czestosci zmian opatrunkéw.

Warto zaznaczy¢, ze rzadsze zmiany opatrunkdéw wigzg sie z mniejszym bdlem
i dyskomfortem dla chorego, zmniejszeniem ryzyka zakazen i powiklan, a tym samym
przyspieszeniem gojenia ran. Zmniejszenie czestosci opatrywania rany ogranicza takze ryzyko
mechanicznego uszkodzenia tworzgcego sie naskorka. Ponadto redukcja czestosci zmian
opatrunkdw wigze sie z mniejszym uzyciem materiatbw opatrunkowych, a tym samym

z obnizeniem kosztow leczenia, jak rowniez utatwia pielegnacje rany w domu.

W badaniu EASE zaobserwowano zmniejszenie nasilenia swigdu u chorych stosujgcych

analizowang interwencje w wieku 214 r.z. Nalezy podkresli¢, ze swiad jest jednym z najbardziej

25pod warunkiem, ze firma dostarczy lek zgodnie z uzgodnionymi warunkami
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ucigzliwych objawow towarzyszgcych EB, powoduje duzy dyskomfort, zaburzenia snu oraz
koncentracji a takze zwieksza ryzyko wtérnych zakazen powstajgcych w wyniku drapania.

Zmniejszenie nasilenia swigdu jest wiec istotnym aspektem leczenia chorych z EB.

Warto réwniez zaznaczy¢, ze produkt leczniczy Filsuvez®, jest juz stosowany w leczeniu EB w

-
o
7
Q
®

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Filsuvez® w praktyce klinicznej w leczeniu ran o cze$ciowej grubosci zwigzanych
z DEB i JEB u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych i nalezy go uzna¢ za skuteczng
i bezpieczng opcje terapeutyczng, stanowigcg odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe
kliniczng chorych z JEB i DEB w Polsce. Biorgc pod uwage, ze obecnie stosowane jest jedynie
leczenie wspomagajgce opierajgce sie na wiasciwej pielegnacji ran, wprowadzenie nowych

opcji terapeutycznych jest wysoce oczekiwane.

Podsumowujgc, wyniki przedstawione w niniejszym raporcie wskazujg na skutecznos¢
i bezpieczenstwo Oleogel-S10 w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z DEB i JEB
u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Nalezy podkresli¢, ze mimo nie wykazania istotnosci
statystycznej w przypadku drugorzedowych punktow koncowych, to w wiekszosci punktow
koncowych wykazano korzy$¢ ze stosowania Oleogel-S10, a w tak rzadkich chorobach, jak
EB, w ktérych brakuje skutecznych lekéw, nawet najmniejszy korzystny efekt jest istotny dla
chorych i ich opiekunéw. Szczegdlnie nalezy podkresli¢ udowodniong poprawe w gojeniu sie
ran, zmniejszenie czestosci zmian opatrunkéw oraz zmniejszenie bdlu podczas zmian

opatrunkow.

26 ang. epidermolysis bullosa simple — zwykta postaé¢ pecherzowego oddzielania sie naskoérka
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11. Zataczniki

11.1. Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej

w podgrupach — faza podwojnie zaslepiona

Rysunek 20.
Analiza pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej w podgrupach — faza
podwadjnie zaslepiona

Subgroup Odds ratio Odds ratio [95% CI]
EB sub-type

RDER - 2.52(1.27, 4.88]

DDER o 1.25[0.15,10.70]

JEB <> 0.54 [0.08, 3.58]
Size of target wound

1020 cm? e — 1.53[0.82, 3.11]

20—<30 cm? - £.35[0.69, 53.95)

30-50 cm? < 4.55[0.45, 45.45]
Age group, v

04 et 256 [0.33, 20003]

412 < 3.26[1.15, 2.12]

12-<18 o 169048, 5.90]

218 — e 0.85[0.31, 2.43]
Gender

Mazle o 1.68[0.79, 3.56]

Female <7 2.26[0.87, 5.89]
Race

White S 1.64[0.85, 3.10]

Elack or African American NE

Asizn & 1.50[0.07, 32.41]

Other & 9.00[0.51, 155.15]
Mutritional stztus (albumin)

21% tertile < 1.43[0.48, 4.62]

19=27 rertile = 2,01 [0.98, 9.23]

#3 rertile D o ———— 0.82[0.27, 252]
Anegmia (nemeglobin)

1% tertile o 3.53[1.05, 11.88]

152" tertile & 1.17[0.42,3.24]

=37 tartile o 132045, 2.78]

1 | 1 I i i | 1 I I
o 1 2 3 4 5 L3 7 & 3 10

s CONrO] g2l | Qle0gel-510 m—

Zrédto: EASE (Kern 2023)
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11.2. Korelacja pomiedzy catkowitym obcigzeniem ciata
ranami a bélem podczas zmiany opatrunku — faza

podwadjnie zaslepiona

W celu okres$lenia korelacji pomiedzy catkowitym obcigzeniem ciata ranami (wg EBDASI
i BSAP) a bolem podczas zmiany opatrunku (wg Wong-Baker FACES®) u chorych w wieku
24 |at przeprowadzono analize eksploracyjng fazy podwojnie zaslepionej, ktérg przedstawiono
w ab. konf. Murell 2022. Na poczatku badania zaobserwowano zaleznos¢ pomigedzy wynikiem
w skali EBDASI a bdélem podczas zmiany opatrunku. Podczas kazdej wizyty (w dniach: 30.,
60. i 90.) zaleznos¢ ta nie ulegta zmianie, przy czym najsilniejszg korelacje zaobserwowano
w 90. dniu badania.

Korelacja wyniku w skali BSAP i odczuwania bolu podczas zmiany opatrunku byta mniejsza,

niz w przypadku skali EBDASI, jednakze rowniez byta najbardziej widoczna.

Istnieje korelacja pomiedzy catkowitym obcigzeniem ranami na ciele a bélem podczas zmiany
opatrunku u chorych z EB.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 57.
Korelacja Pearsona pomiedzy wynikiem EBDASI i Wong Baker FACES®

Oleogel-S10+CCM Zel kontrolny+CCM

Badanie (publikacja) OBS
r Wartos¢ p N r Wartosé p

Korelacja EBDASI i Wong Baker FACES®u chorych w wieku 24 r.z.

EASE (ab. konf.
Murell 2022)
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Tabela 58.
Korelacja Pearsona pomiedzy wynikiem BSAP i Wong Baker FACES®

Oleogel-S10+CCM
Badanie (publikacja) OBS

r Wartos¢ p
Korelacja BSAP i Wong Baker FACES® u chorych w wieku 24 r.z.

EASE (ab. konf. Murell 2022)

11.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 59.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wyniki w bazie

L The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase

Library

[All Fields] [All text]

[ab, ti, kw]

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

#1 1150 59 907

("bullous epidermolysis" OR "epidermoid bullosa"
#2 OR "epidermolysis bullosa" OR "bullosas 96 093 7527 27 242
epidermolysis" OR "bullosa epidermolysis" OR EB)

(junctional OR junctionalis OR JEB OR
"Generalized Atrophic Benign" OR Letali OR Letalis
OR "Herlitz Disease" OR "Herlitzs Disease" OR

W "Lethal Junctional" OR "Herlitz-Pearson-Type" OR 211885 6706 31880
"Herlitz Pearson Type" OR "Herlitz Type" OR
"Herlitzs Disease" OR "Herlitz-Pearson Type")
(dystrophic OR dystrophicas OR dystrophica OR
DEB OR "Cockayne-Touraine Disease" OR
i "Cockayne Touraine Disease" OR "Cockayne- 22153 880 22 632
Touraine Type" OR "Cockayne Touraine Type")
#5 #2 OR #3 OR #4 324 782 14 868 76 788
#6 #1 AND #5 12 22 32
=700 [embase]/lim NOT (Jembase]/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 22

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (22), w pozostalych bazach The Cochrane Library liczba trafien
wynosita: Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0

Mdodatkowo zastosowano deskryptor tn

Data wyszukiwania: 30.11.2023 r.
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11.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 60.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegodlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza SHECE Wynik
EMA Oleogel-S10 0

(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Filsuvez 27

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

(Oleogel-S10 OR Filsuvez) 1

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (Oleogel-S10 OR Filsuvez) 1
niepozgdanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/

FDA Oleogel-S10 0
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Filsuvez 1

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.qov/ (Oleogel-510 OR Filsuvez) 8

EU Clinical Trials Register

www.clinicaltrialsregister.eu (Oleogel-S10 OR Filsuvez) 8

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

Filsuvez 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

w ramach wyszukiwania odnaleziono 2 rekordy, w tym 1 w postaci linku do strony EMA, na ktorej odnaleziono 3
dokumenty: EMA EPAR 2022, EMA RMP 2022, ChPL Filsuvez®

Data wyszukiwania: 15.12.2023 r.
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11.5. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do

analizy

11.5.1. Badanie EASE

Badanie EASE (Kern 2023, NICE 2023, Dane od Wnioskodawcy, EMA EPAR 2023)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwojnie zaslepione, kontrolowane zelem kontrolnym 2z otwartym
przedtuzeniem badania, z grupami réwnolegtymi, fazy llI

Badanie obejmowato 90-dniowy okres leczenia z podwadjnie zaslepionego z zelem kontrolnym, po ktérym
nastepowal 24-miesieczny otwarty okres przedituzony.

W publikacji Kern 2023 przedstawiono wyniki dla podwojnie zaslepionego okresu badania, ktoére
rozszerzono o dane z abstraktu konferencyjnego Murell 2022. Wyniki dla okresu przedtuzonego badania
przedstawiono w abstrakcie konferencyjnym Murell 2023 oraz dokumencie EMA EPAR 2022, NICE 2023
oraz Danych od Wnioskodawcy, jak réwniez EMA EPAR 2023

Identyfikator badania: NCT03068780;

Opis metody randomizacji: tak; w podwajnie zaslepionej fazie badania chorzy zostali losowo przydzieleni
w stosunku 1:1 do grupy otrzymujgcej Oleogel-S10+CCM lub do grupy otrzymujgcej zel kontrolny+CCM co
najmniej raz na cztery dni. Numery chorych zostaty przypisane przez elektroniczny system przechwytywania
danych, a zaslepione leczenie zostato przydzielone za pomocg interaktywnej technologii odpowiedzi.

Randomizacja obejmowata stratyfikacje w oparciu o podtyp EB oraz rozmiar wybranej docelowej rany
0 czesciowej grubosci trwajgcej 221 dni do <9 miesiecy. W ten sposéb podzielono chorych na nastepujace
podgrupy: DEB 10 cm? - <20 cm?; DEB 20 cm? - <30 cm?; DEB 30 cm? - 50 cm?; JEB/KEB 10 cm? - <20 cm?;
JEB/KEB 20 cm?- <30 cm? i JEB/KEB 30 cm? - 50 cm?.

Zaslepienie: podwojne, w przypadku przediuzenia badania brak;

Opis metody zaslepienia: randomizacje przeprowadzono za pomocg zaslepionego systemu przypisania
numerycznego.

Niezalezny niezaslepiony zespét biostatystyczny przechowywat klucz schematu randomizacji w oddzielnym
miejscu i mogt go przekazywac wylgcznie zatwierdzonemu personelowi. Wszystkie materiaty do randomizaciji,
w tym klucz, umieszczono w niezaslepionym folderze z ograniczonym dostepem, ktéry pozostawat ograniczony
az do zakonczenia podwdjnie zaslepionej fazy badania i pdzniejszego zablokowania bazy danych badania dla
podwdjnie zaslepionej fazy badania.

Uczestnicy lub badacze pozostali zaslepieni, z wyjgtkiem sytuacji nagtych, w ktérych konieczne byto poznanie
przydzielonego leczenia. Ujawnienie przydziatu chorych do grup przeprowadzono w elektronicznym systemie
Medidata Balance, rejestrujgcym date i godzine oraz przyczyne ujawnienia przydziatu chorych do grup, a takze
osobe zgdajacg ztamania kodu. System powiadamiat réwniez sponsora badania w sposéb zaslepiony o ztamaniu
kodu.

PLC miato forme zelu w celu zachowania zaslepienia.
Opis utraty chorych z badania:
Faza podwdjnie za$lepiona:
Utracono tgcznie 24 (10,8%) sposrod 223 zrandomizowanych chorych, w tym:
e  wgrupie przyjmujgcej Oleogel-S10 utracono 9 (8,3%) sposrdd 109 chorych, w tym: po 3 (2,8%) chorych
z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych* i innych powodéw, 2 (1,8%) chorych z powodu
wycofania zgody na udziat w badaniu i 1 (0,9%) chorego z powodu decyzji badacza;
e w grupie przyjmujgcej zel kontrolny utracono 15 (13,2%) sposréd 114 chorych, w tym: 4 (3,5%) chorych
z powodu wycofania zgody na udziat w badaniu, 3 (2,6%) chorych z innych powodéw, po 2 (1,8%)
chorych z powodu wystgpienia zdarzen niepozadanych”, decyzji badacza, pogorszenia sie rany
wywotanej EB, po 1 (0,9%) chorym z powodu cigzy oraz jednoczesnego stosowania niedozwolonego
leczenia;
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Badanie EASE (Kern 2023, NICE 2023, Dane od Wnioskodawcy, EMA EPAR 2023)
Otwarte przediuzenie badania:

Utracono fgcznie 64 (31,2%) sposrod 205 chorych, w tym: 33 (16,1%) chorych z powodu wycofania zgody na
udziat w badaniu, 16 (7,8%) chorych z powodu zdarzen niepozgdanych oraz 11 (5,4%) chorych z innych
powodéw [EMA EPAR 2023]

Faza podwdjnie zaslepiona: Skala Jadad: 5/5;

Otwarte przedtuzenie badania: Skala NICE: 5/7 (brak informacji ze chorych wigczano kolejno, brak informaciji
ze dane gromadzono w sposdb prospektywny);

Wyniki dla populacji ITT: nie;

Klasyfikacja AOTMIT:

Faza podwajnie zaslepiona: A,

Otwarte przediuzenie badania: 1ID;

Sponsor: Amryt Research Limited (Dublin, Ireland);

Liczba osrodkow: 49 (w 26 krajach);

Okres obserwacji:

Faza podwajnie zaslepiona: 90 dni;

Otwarte przedtuzenie badania: 24 miesigce;

Zgodnie z danymi przedstawionymi w EMA EPAR 2023 mediana czasu leczenia wyniosta 733 dni a
maksymalny czas leczenia — 931 dni.

Analiza statystyczna: Analize statystyczng pierwszorzedowego punktu koncowego skutecznosci
przeprowadzono przy uzyciu testu Cochrana-Mantela-Haenszela (CMH), stratyfikowanego wedtug podtypu EB
i klasy wielkosci rany docelowej. Brak danych dotyczgcych zamkniecia rany traktowano jako niepowodzenie
leczenia. Ostatecznie analize pierwszorzedowego punktu koncowego skorygowano w oparciu o podejscie Cui,
Hung, Wang (CHW) w celu dostosowania szacunkéw dostarczonych przez test CMH do ponownego
oszacowania wielkosci préby. Po wykazaniu wyzszosci pierwszorzedowego punktu koncowego przy 5%
poziomie istotnosci statystycznej, kluczowe drugorzedowe punkty koncowe skutecznosci zostaty przetestowane
hierarchicznie, aby zapewni¢ ogdélny poziom istotnosci 5%. W fazie przedituzonej badania nie testowano
istotnoéci statystycznej;

Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
Faza podwdjnie zaslepiona:

e wiek 24 r.2.27;

podtypy dziedzicznego EB: DEB, JEB, KEB;

e obecnos¢ rany docelowej (tj. rany EB o czesciowej grubosci i powierzchni 10-50 cm? i wieku 221 dni
i <9 miesiecy) poza obszarem odbytowo-ptciowym;

e pisemna, $wiadoma zgoda uczestnika i/ lub przedstawiciela prawnego na udziat w badaniu po
uprzednim poinformowaniu i zrozumieniu formularza $wiadomej zgody;

e chec¢ i mozliwos¢ uczestnika i/ lub przedstawiciela prawnego do postepowania zgodnie z procedurami
i instrukcjami badania;

Otwarte przediuzenie badania:

e ukonczenie podwajnie zaslepionej czesci badania EASE;
Kryteria wykluczenia:

e obecnosé podtypu EBS (dodane w poprawce do protokotu);
e obecnos¢ rany spetniajgcej kryteria rany docelowej EB, ktéra miata 29 miesiecy (dodano w poprawce
do protokotu) lub miata kliniczne objawy miejscowego zakazenia;

27 Mozliwe jest wigczenie do badania dzieci w wieku 221 dni i <4 lat, jedynie po potwierdzeniu przez
Niezalezny Komitet ds. Monitorowania Danych (IDMC) po dokonaniu przeglagdu danych dotyczacych
bezpieczenstwa i danych bioanalitycznych (betuliny) podczas tymczasowej oceny bezpieczenstwa
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e stosowanie ogdlnoustrojowych antybiotykéw w leczeniu zakazen zwigzanych z ranami w czasie 7 dni
przed wigczeniem do badania;

e stosowanie ogodlnoustrojowych lub miejscowych steroidéw (z wyjgtkiem aplikacji wziewnych, do oczu
lub miejscowych, takich jak zawiesina budezonidu na zwezenia przetyku np. Pulmicort Respules® 0,25
mg/2 ml lub 0,5 mg/2 ml) w czasie 30 dni przed witgczeniem do badania;

e przyjmowanie terapii immunosupresyjnej lub chemioterapii cytotoksycznej w czasie 60 dni przed
wigczeniem do badania;

e przeszczepienie komorek macierzystych lub terapia genowa w celu leczenia dziedzicznego EB
w wywiadzie;
obecny lub w wywiadzie nowotwor zto$liwy, w tym rak podstawnokomorkowy i rak ptaskonabtonkowy;
uczestnictwo w jakimkolwiek badaniu z zastosowaniem interwencji badanej lub leczenie jakimkolwiek
badanym produktem na jakgkolwiek chorobe w czasie 4 tygodni przed wigczeniem do badania;

e obecno$¢ u chorego i/lub jego przedstawiciela prawnego czynnikéw, mogacych zakidcac
przestrzeganie zalecen dotyczgcych badania, takie jak niemoznos¢ uczestniczenia w zaplanowanych
wizytach lub przestrzeganie zmian domowych opatrunkéw;
cigza lub karmienie piersia;
niestosowanie skutecznej metody antykoncepciji ktorej odsetek niepowodzen wynosit <1% rocznie (np.
abstynencja seksualna, wazektomia lub partner po wazektomii) podczas udziatu w badaniu i co najmniej
3 miesigce pdzniej w przypadku kobiet w wieku rozrodczym, w tym nastolatek po pierwszym cyklu
menstruacyjnym oraz mezczyzn;
badany to czlonek zespotu badawczego lub jego najblizsza rodzina;
mieszkanie w tym samym gospodarstwie domowym co uczestnik badania.

Dane demograficzne

EASE (Kern 2023)

Oleogel- Zel
S10+CCM kontrolny+CCM

Liczba chorych 109 114
Mezczyzni, n (%) 68 (62,4) 66 (57,9)
Wiek, mediana (95% ClI) [lata] 13,0 (14,2; 19,5) | 12,0(13,8;19,2)
0-<4lat 7 (6,4) 10 (8,8)
Grupa wiekowa, n 4 -<12 lat 42 (38,5) 43 (37,7)
(%) 12 - <18 lat 25 (22,9) 29 (25,4)
218 lat 35(32,1) 32 (28,1)
Ogotem 91 (83,5) 84 (73,7)
Uogolniony ciezki 62 (56,9) 62 (54,4)
Uogdlniony umiarkowany 23 (21,1) 16 (14,0)
Zlokalizowany/ inny 6 (5,5) 6 (5,3)
Podtyp EB, n (%)% 6 (5,5) 14 (12,3)
Ogélem 11 (10,1) 15 (13,2)
Uogolniony ciezki 0 (0,0) 2(1,8)

Parametr

Uogolniony umiarkowany 8 (7,3) 9(7,9)
Zlokalizowany/ inny 3(2,8) 4 (3,5)
10 - <20 cm? 69 (63,3) 75 (65,8)
20 - <30 cm? 23 (21,1) 24 (21,1)
30 — 50 cm? 17 (15,6) 15 (13,2)
Wielkos$é rany docelowej, mediana (95% Cl) [cm?] 16,0 (17,4; 20,6) | 15,5 (17,5; 21,3)

Wielkos¢ rany, n
(%)
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. : . . 39,0 (62,1; 32,0 (40,6;
Wiek rany docelowej, mediana (95% CI) [dni] 186,5) 212.1)
Wynik obciazenia ranami na ciele wg skali EBDASI, srednia (SD) 19,6 (11,3) 19,6 (12,6)

Niedowaga 56 (51,4) 59 (51,8)

W normie 45 (41,3) 41 (36,0)
Wynik BMI, n (%)

INELTETE 5 (4,6) 6 (5,3)

Otytos¢ 3(2,8) 8 (7,0)

EASE (NICE 2023)

Zel kontrolny—
Oleogel-
S10+CCM

105

Oleogel-

Parametr S10+CCM

Liczba chorych 100

Mezczyzni, n (%) 63 (63,0) 63 (60,0)
Wiek [lata] Srednia (SD) 16,8 (14,38) 15,8 (13,94)
Mediana (zakres) 12,0 (1; 71) 12,0 (0%%; 81)
<4 lata 7 (7,0) 9 (8,6)
Grupa wiekowa, n (%) 4-<12 lat 40 (40,0) 41 (39,0)
12 - <18 lat 22 (22,0) 28 (26,7)
218 lat 31 (31,0) 27 (25,7)
Ogotem 83 (83,0)* 77 (73,3)*
Uogolniony ciezki 55 (55,0) 58 (55,2)
Uogdlniony umiarkowany 22 (22,0) 13 (12,4)
Zlokalizowany 3(3,0) 4 (3,8)
Inny 3(3,0) 2(1,9)
Podtyp EB, n (%) DDEB 6 (6,0 12 (11,4)
Ogotem 10 (10,0)* 15 (14,3)*
Uogolniony ciezki 0(0,0) 2(1,9)
Uogodlniony umiarkowany 8(8,0) 9(8,6)
Zlokalizowany/ inny 2 (2,0) 4 (3,8)
EBS 1(1,0) 1(1,0)
Wielkosé rany docelowej, mediana (zakres) [cm?] 16'%%,%1)0'0; 15'3%,(51)0'0;
Wiek rany docelowej, mediana (zakres) [dni] 39,5 (21, 2920) 32,0 (21, 4745)
Wynik obcigzenia ranami na ciele wg skali EBDASI?, $rednia (SD) 16,5 (9,41) 15,8 (8,81)

28 6 miesiecy
29 Catkowite obcigzenie ranami na ciele: tagodne (catkowity wynik EBDASI 0-42), umiarkowane
(catkowity wynik EBDASI 43-106) lub ciezkie (catkowity wynik EBDASI >106). Poniewaz do oceny
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BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 16,21 (5,128) 16,29 (5,099)

INTERWENCJA

Ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerancji miejscowej w fazie podwajnie zaslepionej przeprowadzano
podczas kolejnych wizyt do dnia 90+7;

Interwencja badana: Oleogel-S10 naktadany w warstwie o grubosci 1 mm bezposrednio na rany +CCM co
najmniej raz na cztery dni;

Interwencja kontrolna: zel kontrolny sktadajgcy sie z rafinowanego oleju stonecznikowego, wosku pszczelego,
wosku zoéttego i wosku karnauba naktadany w warstwie o grubosci 1 mm bezposrednio na rany +CCM co
najmniej raz na cztery dni.

Leczenie wspomagajace (CCM): Na kazdg rane stosowano opatrunek antyadhezyjny oraz dodatkowe CCM

wedtug uznania badacza sposréd opcji wskazanych w suplemencie do badania®’;

Nastepnie rozpoczat sie okres otwartego przedtuzenia badania, trwajgcy 24 miesigcy, w ktérym wszyscy chorzy
stosowali Oleogel-S10+CCM.

PUNKTY KONCOWE

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo Oleogel-S10 zostata oceniona na podstawie badania EASE wzgledem
nastepujacych punktéw koncowych:
e pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowe w 45. i 90. dniu badania;
e czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej;
e czestos¢ wystepowania i nasilenie ciezko$ci zakazenia rany (w tym rany docelowej, ran dodatkowych
i innych);
e zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wzgledem wartosci poczgtkowych (w tym wynik wg
EBDASI i BSAP);
e zmiana w nasileniu $wigdu wzgledem wartosci poczgtkowych (wg ltch Man i Leuven ltch);
zmiana w odczuwaniu bdlu podstawowego oraz podczas zmiany opatrunku wzgledem wartosci
poczatkowych (wg Wong Baker FACES® i FLACC);
zmiana wielkosci rany docelowej wzgledem wartosci poczatkowych i Srednia wielkos¢ rany docelowej;
czesto$¢ zmiany opatrunku (w tym koniecznos$¢ oraz brak koniecznosci codziennej zmiany opatrunku);
zmiana w jakosci snu wzgledem wartosci poczatkowych (wg Wound-Qol i Likerta);
zadowolenie z leczenia (wg TSQM);
ocena nasilenia objawéw choroby i jakosci zycia w fazie przedtuzonej badania (wg IscorEB i EQ-5D);
profil bezpieczenstwa.

* wartosci obliczone samodzielnie przez autoréw publikaciji

catkowitego obcigzenia ranami na ciele wykorzystano tylko czes¢ Sekgciji | kwestionariusza EBDASI, nie
byto mozliwe sklasyfikowanie chorych jako majgcych catkowite obcigzenie ranami na ciele o ciezkim
nasileniu. Maksymalny mozliwy wynik w czesciowej ocenie EBDASI wynosit 100, a wiec ponizej wyniku
wymaganego do sklasyfikowania nasilenia jako ciezkie (>106).

30 W rozdziale 3.6.2 opisano szczegoétowo dozwolone i niedozwolone leczenie wspomagajace
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11.6. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstéw

Tabela 61.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — pierwotny przeglad

oraz aktualizacja przegladu

Powod
wykluczenia

Komentarz

Badania pierwotne

Referencja

Abstrakt konferencyjny do Bruckner A., Kern J.S., Sprecher E. i in.,
badania EASE. Brak Efficacy and safety of QIeogeI-SlQ (birch
ab. konf Niewtasciwa nowych inforrﬁacji trltgrpenes) for recessive dystrophic
Bruckner 2621 metodyka wzgledem danych epidermolysis buI_Iosa (RDEB): Results of 3
wyekstrahowanych months double-blind treatment of the phase
inveh tekstow 3 study ‘EASE’, Journal of Investigative
Z petnye : Dermatology 2021, 141(5):S107
Abstrakt konferencyjny do
kt’:c??eznc;aniApsrzEegsrtzrvc%Cnho Brgckner A.L., Kern J.S., Sprecher E: iin.,
wynikéw dia diuzszego Efficacy and safety of oleogel-S10 (birch
. Niewtasciwa okresu obserwacii lub triterpenes) for epidermolysis bullosa-results
Bruckner 2021a metodyka uzupetniajgeych W)J/ nikow of 3 months double-blind treatment of the
dla punktéw koficowych phase 3 study 'EASE', Pediatric
) Dermatology 2021, 38(5): 1423-1424
przedstawionych
w publikacji petnotekstowe;.
Abstrakt konferencyjny do Bruckner A., Kern J.S., Murre!l D.iin., The
badania EASE. Brak effect of OIeogeI-SlO (blrch triterpenes) on
ab. konf Niewtasciwa nowych inforrhacji procedural pain and dressing change
; . frequency in dystrophic epidermolysis
Bruckner 2022 metodyka wzgledem danych bullosa (DEB): Analysis from the EASE
%ﬁf}gﬁﬁ ?;Yg?g\fvh study, Pediatric Dermatology 2022,
’ 39(5):803
Abstrakt konferencyjny do | Bruckner A., Kern J.S., Murrell D. i in.,
badania EASE. Brak EASE study demonstrates efficacy of
ab. konf. Niewtasciwa nowych informacji OLEOGEL-S10 (birch triterpenes) on wound
Bruckner 2022a metodyka wzgledem danych healing in patients with dystrophic
wyekstrahowanych epidermolysis bullosa (DEB), Pediatric
z petnych tekstow. Dermatology 2022, 39(5):779
Abstrakt konferencyjny do
kt’zg?ezrganiApsrzEe\:jvsrtz\rvc%cnho Ke_rn J.S., Sprecher E., Bruckner A.L._i in.,
wynikéw dla dluzszego Efficacy and safety of Oleogel-S10 (birch
ab. konf. Kern Niewtasciwa okresu obserwacii lub triterpenes) for epidermolysis bullosa: 3-
2021 metodyka uzupetniajacych w )J/ nikow month results of the phase Ill 'EASE' study,
dl N . British Journal of Dermatology 2021,
a punktow koncowych 185(Suppl 1): 73
przedstawionych ppLL)-
w publikacji petnotekstowe;.
Abstrakt konferencyjny do | Kiritsi D., Murrell D.F., Sprecher E. i in.,
badania EASE. Brak EASE study demonstrates efficacy of
ab. konf. Kiritsi Niewtasciwa nowych informacji Oleogel-S10 (birch triterpenes) on wound
2022 metodyka wzgledem danych healing and pain in the pediatric
wyekstrahowanych Epidermolysis Bullosa population, Pediatric
z petnych tekstow. Dermatology 2022, 39(Suppl 1):9
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PO . Komentarz Referencja
wykluczenia
Kiritsi D., Murrell D.F., Bruckner A.L i in.,
Abstrakt konferencyjny do | Long-term safety and efficacy of Oleogel-
ab. konf. Kritisi Niewtasciwa badania EASE. Brak S10 (birch triterpenes) in epidermolysis
2023 metodyka nowych danych wzgledem | bullosa wounds: 24-month open-label data
ab. konf. Murell 2023. from the EASE study, Pediatric
Dermatology 2023, 40(Suppl 2):35
Abstrakt konferencyiny do Lee L.W., Kern J.S., Murrell D. i in., LB970
. yiny Effect of Oleogel-S10 (birch triterpenes) on
. - badania EASE. Brak -
ab. konf. Lee Niewtasciwa dressing change frequency and wound
nowych danych wzgledem | . S 2 ; . . .
2022 metodyka infection in epidermolysis bullosa: Analysis
dokumentu EMA EPAR f h | of
2022 rom t. e EASE study, Journal o
) Investigative Dermatology 2022, 142(8):B22
Abstrakt konferencyiny do Lee L.W., Kern J., Murrell D. i in., Effect of
b - yiny Oleogel-S10 (birch triterpenes) on dressing
. - adania EASE. Brak 4 L
ab. konf. Lee Niewtasciwa change frequency and wound infection in
nowych danych wzgledem - - . .
2023 metodyka dokumentu EMA EPAR epidermolysis bullosa: Analysis from the
2022 EASE study, Pediatric Dermatology 2023,
' 40(Suppl 1):39
Abstrakt konferencyiny do Martinez A., Murrell D.F., Bruckner A.L.iin.,
b - yiny Safety and efficacy of oleogel-S10 (birch
adania EASE. Brak . f id vsis bullosa:
ab. konf. Niewtasciwa nowych informacji triterpenes) for epi ermolysis buflosa:
‘ results of a 12-month interim analysis of the
Martinez 2022 metodyka wzgledem danych label ph p he EASE stud
ekstrahowanych open-label phase from the study,
V:y ehnvch tekstow British Journal of Dermatology 2022, 187
peiny ’ (Suppl 1):89
Murrell D., Sprecher E., Bruckner A.iin.,
Abstrakt konferencyjny do | Efficacy of Oleogel-S10 (birch triterpenes)
ab. konf. Murell Niewtasciwa badania EASE. Brak on wound healing and pain in the pediatric
2023a metodyka nowych danych wzgledem | epidermolysis bullosa population from the
ab. konf. Murell 2023. EASE study, Pediatric Dermatology 2023,
40(Suppl 1):39
Murrell D., Bruckner A., Kern J. i in., Safety
. and efficacy of Oleogel-S10 (birch
. - Abstrakt I_<onferencyjny do triterpenes) for epidermolysis bullosa:
ab. konf. Murell Niewtasciwa badania EASE. Brak Results of a 12 th interi vsis f
2023b metodyka nowych danych wzgledem esulls of'a ~2-month Interim analysis from
ab. konf. Murell 2023 the open label phase of the phase 3 study
’ ’ ’ 'EASE', Pediatric Dermatology 2023,
40(Suppl 1):35-36
. Price H., Murrell D.F., Kern J.S. i in., Safety
Abstrakt konferencyjny do and efficacy of Oleogel-S10 (birch
badania EASE. Brak . . : . .
. . - . . triterpenes) in patients with dystrophic
ab. konf. Price Niewtasciwa nowych informacji . . .
epidermolysis bullosa (DEB): 12-month
2022 metodyka wzgledem danych interi vsis of th label ph
ckstrahowanych interim analysis of the open label phase
v;/y einvch tekstow from the EASE study, Pediatric
peny : Dermatology 2022, 39(5):799
Schwieger-Briel A., Kiritsi D., Schempp C. i
Badanie pilotazowe z in., Betulin-based oleogel to improve wound
Schwieger-Briel Niewtasciwa udziatem 10 chorych z healing in dystrophic epidermolysis bullosa:
2017 metodyka obecng rang o wielkosci od | A prospective controlled proof-of-concept
10 do 200 cm?. study, Dermatology Research and Practice
2017, 5068969
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Powod
wykluczenia

Komentarz Referencja

Badania wtérne

Niewlasciwa nie@;r)tgﬁl ?;j‘;%?/l?((:;\gr)iléw Heo Y.A., Birch Bark Extract: A Review in
Heo 2023 metodyka przegladu Epidermolysis Bullosa, Drugs 2023,

systematycznego, 83(14):1309-1314
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11.7. Skale oceny jakosci badan

Tabela 62.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 63.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Pyl Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizacji i wiasciwa metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwag metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW

Tabela 64.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

P Tak/Nie 1/0

1. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia chorych sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty korncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?
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Odpowiedz Punktacja

ylanie Tak/Nie 1/0

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy chorych (np. wg

stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk chorych, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 65.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wg zalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T
(tak), PT (prawdopodobnie
Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie),
b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Badanie | Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
1 2 3 4 5 6 7

niz przypisana) w zwiazku
z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz T
lub PT

Czy te odstepstwa moga
mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz T
lub PT lub b/d

2.5 | Czy te odstepstwa byty
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize (w
populacji ITT lub
2.6 | zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu
przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz N
lub PN lub b/d

27 Czy bralf analizy’ch_oryc_h
w grupie, do ktérej byli
przypisani moze mie¢

istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB

Biad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz T lub PT lub
b/d

Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zrownowazone w
grupach?

2.2

Czy wystapity btedy we
wdrazaniu interwencji,
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: T

(algT(prawdopodennie Badanie | Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie

Nr tak), N (nie), PN
(prawdopodobnie nie), 1 2 3 4 5 6 7

b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

wielu dostepnych analiz
danych?

Ocena RoB ‘

Ogodlna ocena RoB

*przed oceng biedu systematycznego wynikajacego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych bteddéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Tabela 66.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacja?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy chorych

Opis przypadku

Badanie obserwacyjne z
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Typ badania ‘ Rodzaj badania Opis podtypu

Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

AL Gl R Vv badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York

1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

11.8. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 67.
Wz6ér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N (95% ClI) (95% ClI)

Tabela 68.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

: Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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11.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 69.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologig;

Tak, Rozdziaty 3, 4

e parametréw skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglagdéw systematycznych
spetlniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 0
technologii medycznej

3. | Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, Rozdzialy 4, 5
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 3.6.2

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziaty 3.4, 11.3

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegdélnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegélnych etapach selekgc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziaty 3.6, 11.6

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wskazanie
wyzszosci / rdwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziaty 3.6.2, 11.5

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajacych rekrutacji do badania Tak, Rozdziaty 3.6.2, 11.5
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziaty 3.6.2, 11.5
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, Rozdziaty 3.6.2, 11.5

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziaty 3.6.2, 11.5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.6 | Wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziaty 3.6.2, 11.5

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak, Rozdziaty 3.6.2, 11.5
przed jego zakonczeniem

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, Rozdziaty 3.6.2, 11.5

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badanh pierwotnych w odniesieniu .

do parametrow skutecznosci i bezpieczehstwa w postaci Tak, Rozdziaty 4, 5
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, Rozdziat 7
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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