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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Amryt Pharmaceuticals DAC).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytaczenia jawnosci: Amryt Pharmaceuticals DAC

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1)

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrotow

AE
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Agencja/ AOTMIT
AKL
APD
AWA
bd
CCM
cD
CEA
CER
ChPL
Cl
CUA
CUR
CZN

DDEB

DEB
DEBRA
EB
EBDASI
EBS
EMA
EPAR
EQ-5D

ERN
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IscorEB
ITT
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KEB
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analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

analiza weryfikacyjna Agencji

brak danych

interwencje w ramach aktualnej praktyki klinicznej (ang. current clinical management)
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza kosztow uzytecznosci (ang. cost utility analysis)
wspolczynnik kosztow uzytecznosci (ang. cost utility ratio)

cena zbytu netto

posta¢ dystroficzna, dominujaca pecherzowego oddzielania sie naskorka (ang. dominant dystrophic
epidemmolysis bullosa)

dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa)
Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association

pecherzowe oddzielanie sie naskorka (fac. epidermolysis bullosa)

Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index

pecherzowe oddzielanie sie naskorka — postac prosta (EB simplex)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European public assessment report

Euro-Quality of Life Questionnaire

Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich i Niezdiagnozowanych Chorob Skory (ang. European Reference
Network for Rare and Undiagnosed Skin Diseases)

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
Instrument for Scoring Clinical Outcomes of Research for Epidermolysis Bullosa

populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)

graniczne pecherzowe oddzielanie sie naskorka (ang. junctional epidermolysis bullosa)

typ mieszany pecherzowego oddzielania sie naskorka

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a
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Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.
wymagan
minimalnych

RR
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SD
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Technologia

ucz
UE
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Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

wD$§
WHO
WLF

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

0T.423.0.5.2024

lata zycia (ang. life years)

réznica Srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie osiagnieto

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

technologia wnioskowana Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) oraz aktualna praktyka kliniczna
iloraz szans

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran

lata zycia skorygowane o jakoSc¢ (ang. quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)

posta¢ dystroficzna, recesywna pecherzowego oddzielania sie naskorka (ang. recessive dystrophic
epidermolysis bullosa)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za te analize (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 545)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r_, poz.
2345)

ryzyko wzgledne

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r_, poz. 930 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptlaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $Swiadczen opieki zdrowotnej.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 07.08.2024 r.
Zdrowia przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1860.2024.7.ZLE

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
e Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej), zel, 100 mg/g, tuba 23,4 g, 30 szt., GTIN 05397203001473

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
e lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

Deklarowany poziom odptatnosci:
e ryczatt

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna
= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:

Chiesi Farmaceutici S.p.A.
Via Palermo 26/A

43122 Parma

Wiochy

Whnioskodawca:

Amryt Pharmaceuticals DAC
45 Mespil Road

Dublin 4

Irlandia
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 07.08.2024 r., znak PLR.4500.1860.2024.7.ZLE (data wptywu do AOTMiT 30.08.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej), zel, 100 mg/g, tuba 23,4 g, 30 szt.,
GTIN 05397203001473 w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i postacig
graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.09.2024 r. Wnioskodawca
przekazat uzupetnienia w dniu 31.10.2024 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostatly nastepujgce analizy:

e Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza problemu
decyzyjnego, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 2024

e Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza kliniczna, wersja
1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 2024

e Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza ekonomiczna,
wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 2024

e Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza wptywu na system
ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 2024

e Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postaciag dystroficzng i graniczng
pecherzowego oddzielania sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Uzupetnienie analiz HTA,
MAHTA sp. z 0.0., Warszawa 31.10.2024 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1.
3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka — opakowanie -
kod GTIN

Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej), zel, 100 mg/g, tuba 23,4 g, 30 szt., GTIN 05397203001473

Kod ATC DO03AX13, preparaty do leczenia ran i owrzodzen, inne preparaty powodujgce bliznowacenie
Ekstrakt kory brzozowej — Oleogel-S10 (z gatunkow Betula pendula Roth, Betula pubescens Ehrh., a takze
Substancja czynna mieszancow obu gatunkow, kory [odpowiednik 0,5-1,0 g kory brzozowej], w tym 84-95 mg triterpenow,

obliczonych jako suma betuliny, kwasu betulinowego, erytrodiolu, lupeolu i kwasu oleanolowego).

Droga podania

Wylacznie do stosowania na skorg (na oczyszczong rang).

Dawkowanie

Zel nalezy nakladac na powierzchnig rany na grubos¢ okolo 1 mm i przykry¢ jatowym, nieprzylepnym
opatrunkiem lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby zel byt w bezposrednim kontakcie z rang. Zel nie powinien
by¢ stosowany oszczednie. Nie nalezy go wcierac. Zel powinien by¢ ponownie naktadany przy kazdej zmianie
opatrunku rany. Maksymalna catkowita powierzchnia ran leczonych w badaniach klinicznych wynosita
5 300 cm?, z mediang catkowitej powierzchni rany wynoszaca 735 cm?. Jesli objawy utrzymuija sie lub nasilajg
sie po zastosowaniu, lub jesli wystapig powiktania rany, przed kontynuacjg leczenia stan pacjenta powinien
zostac¢ w peni klinicznie oceniony, a nastepnie pacjent powinien by¢ regulamie poddawany ponownej ocenie.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Analizy hodowli komérkowych z uzyciem ludzkich pierwotnych keratynocytow i fibroblastow oraz badania ex
vivo z uzyciem skory Swin wykazuja, ze ekstrakt zawierajacy jako gtowny sktadnik betuline moduluje dziatanie
mediatoréw stanu zapalnego i sa zwigzane z aktywacja szlakow wewnatrzkomorkowych, o ktérych wiadomo,
ze uczestniczg w réznicowaniu i migracji keratynocytow oraz gojeniu sie i zamykaniu ran.

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

Wskazanie zgodne
Zz wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie ran o czeSciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i postacig graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskorka u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych.

Zrédio: ChPL Filsuvez

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii
Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie

na dopuszczenie Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii Europejskiej: 21.06.2022 r.

do obrotu

Zarejestrowane Leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie

wskazania do stosowania

naskodrka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie
naskérka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych.

Status leku sierocego

TAK (EU/3/10/845; 23.02.2011)

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie sg okreslone w wykazie unijnych dat
referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na stronie internetowej EMA.

Zrédto: ChPL Filsuvez

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Filsuvez w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskérka i postacia graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka
u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych byt poddany ocenie przez Agencje w 2023 roku jako technologia
lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), ostatecznie nie zostat uwzgledniony na wykazie TLI.
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena

zbytu netto

Kategoria dostepnosci - . .
refundacyjnej lek dostepny w aptece na recepte w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan
Poziom odptatnosci ryczatt

Grupa limitowa nowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznosé do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tre$¢ wskazania
zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Pecherzowe oddzielanie sie naskorka, EB (tac. epidermolysis bullosa) (ICD-10 Q81) to dziedziczna, heterogenna
grupa choréb rzadkich, nalezgcych do genodermatoz. Charakteryzuje sie kruchoscig $luzéwki i tworzeniem
pecherzy, indukowanych nierzadko minimalnym urazem. Opisano szerokie spektrum fenotypowe, z potencjalnie
ciezkimi objawami pozaskérnymi i wysoka smiertelnodcig. Rozpoznano ponad 30 podtypdéw choroby, ktére

pogrupowano w cztery gtéwne kategorie, odzwierciedlajace m.in. nieprawidtowosci na poziomie molekularnym,
tj. EB simplex (posta¢ prosta, EBS), posta¢ graniczng EB, posta¢ dystroficzng EB oraz zespét Kindlera.

Epidemiologia

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

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) jest chorobg
genetyczna, dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny lub autosomalny dominujgcy, obejmujgcg skoére
i paznokcie, pojawiajgca sie zwykle po urodzeniu. DEB dzieli sie na dwa gtéwne typy w zaleznosci od wzorca
dziedziczenia:

e posta¢ dystroficzna, recesywna pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. recessive dystrophic
epidermolysis bullosa, RDEB);

e posta¢ dystroficzna, dominujgca pecherzowego oddzielania sie naskérka (ang. dominant dystrophic
epidermolysis bullosa, DDEB)

Kazdy typ dziel sie na wiele podtypoéw klinicznych. Brak historii rodzinnej w kierunku DEB nie wyklucza
rozpoznania.

Rozpoznanie JEB ustala sie na podstawie diagnostyki genetycznej, kiéra obejmuje analize wariantéw genow
COL17A1, ITGB4, LAMA3, LAMB3 lub LAMC2. Choroba jest dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny
i charakteryzuje sie kruchoscig skory i bton sluzowych, objawiajg sie pecherzami tworzacymi sie na skérze wokét
jamy ustnej i nosa, palcow ragk i nég oraz wewnetrznie wokot gérnych drég oddechowych. Pecherze na ogét goja
sie bez pozostawiania blizn. Klasyfikacja obejmuje przebieg ogdlny ciezki i ogdlny umiarkowany. W postaci
ogolnej ciezkiej pecherze sg obecne juz przy urodzeniu lub stajg sie widoczne w okresie noworodkowym.
W postaci ogdlnej umiarkowanej, przebieg moze by¢ tagodny z pecherzami zlokalizowanymi na dtoniach,
stopach, kolanach i tokciach z zajeciem nerek lub moczowodu lub bez. Cechy wspdlne dla jednej i drugiej postaci
choroby to miejscowy brak skory, dystrofia paznokci, tysienie bliznowate, hipotrichoza, pseudosyndaktylia.

Leczenie

Aktualne postepowanie kliniczne obejmuje stosowanie opatrunkéw (ang. current clinical management, CCM).
Nowe pecherze powinny by¢ naktuwane, osuszane i w wiekszosci przypadkéw zaopatrzone w nieprzylegajgcy
opatrunek np. typu mepitel. Rany powinny by¢ traktowane preparatami na bazie argosulfanu. Stosowane sa takze
preparaty na bazie azotanu srebra, a takze zabiegi elektrokoagulacji lub autologicznych przeszczepdéw skory.
Towarzyszgce infekcje leczy sie za pomocg antybiotykdw i sSrodkdw antyseptycznych. Niemowleta i dzieci mogg
wymagac podazy ptyndw i elektrolitdw oraz wsparcia zywieniowego, w tym gastrostomii. W drugiej dekadzie zycia
nalezy zwrdci¢ uwage na ryzyko wystgpienia raka ptaskonabtonkowego.

Rokowanie

Rokowanie jest zréznicowane, w zaleznosci od podtypu choroby i wystepowania choréb towarzyszacych.
Rokowanie jest pomyslnie w przypadku wczesnego rozpoznania przy pomocy diagnostyki genetycznej,
histologicznej i obrazu klinicznego i wdrozenia adekwatnego leczenia pojawiajacych sie ran, ktére mogg ulegac
infekcji i prowadzi¢ do sepsy i $mierci. Zdecydowanie gorsze rokowanie towarzyszy postaciom przebiegajgcym z
rozlegtymi i nasilonymi zmianami, ktoére zwiekszajg rowniez ryzyko wystgpienia raka kolczystokomorkowego.
Dodatkowo na rokowanie wptywa zajecie bton $Sluzowych ukfadu pokarmowego, ktérego zwieksza ryzyko
nowotworéw ukfadu pokarmowego, a takze wystepowanie chordb wspétistniejgcych, gtéwnie przewlektych.

Zrédto: raport AOTMIT TLI Filsuvez 8/2023
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3.3.

3.3.1.

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 Q81 w ostatnich 10 latach.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczebnos$¢ populacji wg danych NFZ

0T.423.0.5.2024

Tabela 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem pecherzowe oddzielanie naskoérka (ICD-10 Q81 wraz z podkodami) w okresie 2014-2023 r. (zrodto: baza SWIAD)

Pacjenci
(unikalne numery PESEL) 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
<18 lat 170 170 191 182 198 212 181 210 232 244
u ktorych sprawozdano kod (gtéwny lub
wspotwystepujacy) wg ICD-10 Q81
wraz z podkodami 218 lat 174 157 168 155 189 174 146 180 207 215
Ogotem 341 325 355 334 385 385 323 387 437 458
3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych
Tabela 5. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji wnioskowanej
2 Pacjenci, u ktorych Filsuvez )
Ekspert kliniczny . Obecna liczha chory;h Zapadalnosc bytby stosowany w wyniku Zrodto informaciji
we wnioskowanym wskazaniu w Polsce =
refundacji
prof. Aleksandra Lesiak Dystroficzna posta¢ EB — 100 Dystroficzna posta¢ EB — 6 Dystroficzna posta¢ EB — 80%
KW w dz. dermatologii Graniczna posta¢ EB — 14 Graniczna posta¢ EB — 2-3 Graniczna posta¢ EB — 80% Rejestr IMiDz
i wenerologii EB simplex — 61 EB simplex — 6-8 EB simplex — 0
prof. Irena Walecka-Herniczek Dystroficzna posta¢ EB — 100 Dystroficzna postac EB — 6 Dystroficzna posta¢ EB — 80%
KW w dz. dermatologii Graniczna postac¢ EB — 14 Graniczna postac¢ EB — 2-3 Graniczna posta¢ EB — 80% Rejestr IMiDz
i wenerologii EB simplex — 61 EB simplex — 6-8 EB simplex — 0
Doktadana liczba chorych nie jest znana
dr Katarzyna Wertheim- 24 doroslych i 56 dzieci) apol i
Tysarowska **) 3 80%

Instytut Matki i Dziecka (IMiDz)

**Dane z literatury pozwalajg oszacowac
populacje na 95 chorych z postacig
dystroficzng (DEB) i 19 z graniczna (JEB)

**Khanna D., Bardhan A. 2024
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Ekspert kliniczny

Obecna liczba chorych
we wnioskowanym wskazaniu w Polsce

Zapadalnos¢

Pacjenci, u ktorych Filsuvez
bytby stosowany w wyniku
refundacji

Zrédto informacji

dr hab. Danuta Nowicka

KW w dz. dermatologii
i wenerologii

Zgodnie z piSmiennictwem czestos¢
wystepowania EB wynosi 10 przypadkow
na milion, w tym postac dystroficzna to
25%, a postac 5% graniczna. Opierajac sie
na tych danych mozna oszacowac
populacje spetniajacg wskazania
rejestracyjne na ok. 100 chorych (1).

(2) Postac dystroficzna: 1/350 000
do 1/490 000 zywych urodzen.
Postac graniczna: 1/490 000
zywych urodzen.

Co daje tacznie 2-3 nowych
chorych rocznie.

100%

(1) Oszacowanie na podstawie
publikacji ,Epidemolysis
bullosa” Khanna, Bardhan 2024
(2) K. Wertheim-Tysarowska, C.
Kowalewski, Epidemolysis
bullosa — pecherzowe
oddzielanie sie naskorka, 2014

prof. Witold Owczarek

KK w dz. dermatologii
i wenerologii

Doktadana liczba chorych nie jest znana
wg *Raportu AOTMIT: 80 chorych (w tym
24 dorostych i 56 dzieci)

**Dane z literatury pozwalajg oszacowac
populacje na 95 chorych z postacia
dystroficzng (DEB) i 19 z graniczna (JEB)

tt2_3

80%

*Raport AOTMIiT8/20
**Khanna D., Bardhan A. 2024

KK/KW, Konsultant Krajowy/Wojewddzka
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

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

¢ National Health and Medical Research Council (https://www.nhmrc.gov.au/)
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/)

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

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

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (https://www.ptderm.pl/)

¢ National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org);
e Orphanet (www.orpha.net)

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net);

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: ,epidermolysis bullosa”, ,dystrophic epidermolysis bullosa”, ,junctional
epidermolysis bullosa”, ‘pecherzowe oddzielanie sie naskérka”, ,epidermolysis bullosa guidelines”, ,EB
guidelines, ,,dystrophic epidermolysis bullosa guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.08.2024 r.

Odnaleziono polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran z 2020 roku oraz 2 rekomendacje
zagraniczne (ERN 2021 i DEBRA 2017).

Aktualnie nie ma polskich wytycznych dotyczacych leczenia EB, w zwigzku z tym przedstawiono kluczowe
informacje z wytycznych PTLR dotyczace leczenia przewlektych ran. Rekomendacje ERN 2021 i DEBRA 2017
u pacjentéw z EB zalecajg stosowanie réznego rodzaju opatrunkéw, kapiele solankowe oraz kontrole boélu
farmakologicznymi i niefarmakologicznymi srodkami.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne krajowe

Schemat postepowania w leczeniu ran przewleklych — strategia TIME

Podstawa procesu terapeutycznego jest wlasciwe opracowanie i leczenie miejscowe rany zgodnie ze strategiq
okreslang akronimem TIME czyli zbiér zasad obejmujacych:

T (tissue debridement) — ocene stanu rany i jej oczyszczenie,

| (infection and inflammation control) — kontrole infekcji i rozwoju procesu zapalnego,

M (moisture balance) — utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci w ranie,

E (edges, epidermization stimulation) — ochrone brzegow rany oraz stymulacje naskorkowania.

Poszczegolne sktadowe strategii TIME powinny by¢ stosowane rownoczesnie niezaleznie od procesu gojenia,
ze szczegolnym naciskiem na ten element, ktéry w danym momencie stanowi najwigekszy problem.
PTLR 2020 Dobierajac typ opatrunku, nalezy uwzglednic iloS¢ wysieku w ranie, poniewaz jego zadaniem jest rowniez
(Polska) utrzymanie optymalnego poziomu wilgotnosci. W przypadku obfitego wysieku poza opatrunkiem o
wilasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych nalezy zastosowa¢ opatrunek o duzej chionnoSci (tzw.
superabsorbent), ktory absorbuje wysiek | zmniejsza wtdrne namnazanie sie bakterii w tozysku rany. W ranach
zakazonych zaleca sie stosowanie specjalistycznych opatrunkow. Wskazane jest stosowanie réznorodnych
produktéw zawierajacych substancje o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, ktére jednoczesnie pozwola na
utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci rany i chronig jej brzegi przed maceracja, a takze wykazuja
aktywnos¢ przeciwbiofiimowa. Po aplikacji opatrunek powinien dobrze wypetniac tozysko rany, co pozwala na
jej izolacje od Srodowiska zewnetrznego. Niekiedy jednak moze to powodowac trudnosci w zmianie opatrunku,
dlatego zaleca sie nasaczenie go roztworem lawaseptyku w celu ograniczenia dolegliwosci bélowych.

U pacjentoéw z ranami z ryzykiem zakazenia wytyczne wymieniajg min. opatrunki:

e  Opatrunki hydrowtokniste (majg zdolnoS¢ absorpcji wysieku, po czym ulegajg przemianie w spojny zel,
dzieki czemu chronig tkanki przed maceracja. Pozwala to na dokladne przyleganie do lozyska rany
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

i umozliwia utrzymanie wilgotnego Srodowiska, a tym samym pobudza proces oczyszczania autolitycznego
i zapewnia optymalne warunki dla gojenia sie rany);

e  Opatrunki hydrokoloidowe (wskazane sa do ran suchych, bez cech zakazenia, jednak poprzez uplynnianie
suchych tkanek martwiczych pozwalajg czesto na odkrycie znajdujacych sie pod nimi zakazonych mas
martwicy wilgotnej);

e  Opatrunki piankowe (poliuretanowe), ktore rowniez charakteryzuje wysoka chlonno$¢. Zapewniajg one
optymalny poziom wilgotnosci wranie, adodatkowo majg wilasciwosci termoizolacyjne. Opatrunki
piankowe sg szczegolnie zalecane w fazie oczyszczania rany oraz w przypadku wystepowania obfitego
wysieku. Moga zawierac jony srebra);

Waznym aspektem leczenia ran przewleklych jest monitorowanie bolu iwlasciwe jego leczenie. W celu
uSmierzenia bolu nalezy stosowac politerapie ztozong z niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ)
i stabych lub silnych opioidéw, z lekami wspomagajacymi lub bez nich. Zwykle nalezy zaczynac od preparatow
zaliczanych do pierwszego stopnia drabiny analgetycznej — NLPZ (ketoprofen, ibuprofen, naproksen lub
metamizol), drugiego stopnia — stabe opioidy (chlorowodorek tramadolu, kodeina, tapentadol) lub silne opioidy
(morfina, oksykodon, fentanyl, buprenorfina). Nalezy rowniez pamietac o eliminacji bolu przebijajacego i gdy jest
to konieczne, wlaczy¢ silne leki dziatajace szybko i krotkotrwale. Rownie istotny jest komfort pacjenta
i ograniczenie dolegliwosci bolowych w trakcie zabiegéw oczyszczania rany, w czym moga pomoc Srodki
znieczulajgce miejscowo w postaci zelu i/lub przymoczek.

Wytyczne zagraniczne

ERN 2021
(Europa)

Leczenie ran w przebiegu EB obejmuje stosowanie opatrunkéw. Przy wyborze opatrunkow nalezy wzig¢ pod
uwage charakterystyke rany: miejsce, wysiek, wystapienie zakazenie, wiek pacjenta, a takze preferencje
pacjenta/rodzica.

Glowne rodzaje opatrunkéw stosowanych w pecherzowym oddzielaniu sie naskorka:
e nieprzywierajace opatrunki z warstwa kontaktowa;
e  opatrunki piankowe;
e opatrunki hydrozelowe;
e  opatrunki z hydrofibry;
e  opatrunki alginianowe (wapniowe lub wapniowo-sodowe);
e opatrunki antybakteryjne.
Rany w przebiegu EB powodujg silny bol, ktory jest jednym z najbardziej wyniszczajgce objawow choroby,

powodujac obnizenie jakosci zycia. Nieleczony bol moze negatywnie wplywac na rozwoj oSrodkowego uktadu
nerwowego, majac diugotrwate konsekwencje psychologiczne.

Leczenie bélu nocyceptywnego lub neuropatycznego
- w przypadku tagodnego b6lu mozna stosowac nieopioidowe leki przeciwbdlowe (np. paracetamol, ibuprofen);
- w przypadku bolu o nasileniu umiarkowanym lub silnym stosuje sie
e opioidowe leki przeciwbdlowe (np. nefopam, tramadol, morfina, oksykodon, metadon). Opioidy mogg
nasila¢ Swiad (z wyjatkiem metadonu) i zaparcia. Opioidy donosowe i przezpoliczkowe, takie jak
fentanyl moga by¢ krotkotrwale stosowane, gdy inne drogi leczenia sg niedostepne.
*  miejscowe Srodki znieczulajace moga by¢ stosowane do pobierania krwi i biopsji skory,
e w przypadku bolu przewlekltego, pochodzenia neuropatycznego stosowane sg amitryptylina lub leki
przeciwpadaczkowe, np. gabapentyna,
e  praktyki niefarmakologiczne i terapie psychologiczne, takie jak terapia poznawczo-behawioralna,
trening relaksacji, biofeedback, odwracanie uwagi i techniki oddechowe.
Dodatkowo przed zmiang opatrunkéw nalezy zastosowa¢ odpowiednie znieczulenie. Standardowa
premedykacja oparta jest na stabych lub silnych opioidach w celu zapobiegania bolowi oraz benzodiazepinie lub
lekach nasennych stosowanych w celu opanowania leku.

DEBRA (Denyer
2017)
(Swiat)

W ciezkich przypadkach EB zdolno$¢ do gojenia sie ran moze by¢ ograniczona przez niedozywienie, anemie,
Swiad i bol. Nalezy stosowac opatrunki atraumatyczne, aby zapobiec dalszemu powstawaniu pecherzy,
uszkodzeniom skoéry i rany. Podczas usuwania przylegajacych opatrunkéw lub ubran nalezy stosowac
silikonowe $rodki do usuwania kleju medycznego. Nienaruszone pecherze powinny by¢ opatrzone i zdrenowane
[D4].

Optymalne leczenie bolu ma zasadnicze znaczenie dla pacjentow ze wszystkimi postaciami EB i obejmuje
farmakologiczne i niefarmakologiczne interwencje [D4].

U pacjentow z ciezka postacig EB wystepuje wysokie ryzyko raka ptaskonablonkowego (SCC). Zasadnicze
znaczenie ma regulame monitorowanie i biopsja podejrzanych obszaréw [D4].

Produkty stosowane w leczeniu ran, o potwierdzonej skutecznosci:
. Migkki silikonowy opatrunek (pomimo braku oceny produktu, szeroko stosowany i akceptowany w leczeniu
pecherzowego oddzielania sie naskorka) [4D];

e Polimerowy opatrunek (ograniczona liczba chorych i dowody ze studium przypadku w stosowaniu
polimerowych opatrunkow) [3D];
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e  Midd (studium przypadku pojedynczego chorego z catkowitym wygojeniem sie opomej rany, niereagujacej
na wczesniejsze interwencje) [3D];

o Kapiele solankowe zmniejszajace bol (opinia eksperta z 2010 r. Retrospektywne badanie obserwacyjne z
2015 r., w ktérym 21 chorych wykazato znaczne zmniejszenie bélu i pewne zmniejszenie innych objawow

zwigzanych z rang) [2+C/V];

e Lipidowo-koloidowy opatrunek (w badaniu obejmujacym 20 chorych z roznymi postaciami EB zgtoszono
poprawe jakosci zycia i gojenia ran) [3D];

e  Opatrunki biologiczne, w tym alloprzeszczepy ze zwitok, btona owodniowa, zel z plytek krwi pepowinowej,
alloprzeszczepy hodowanych keratynocytow, substytut skory kolagenu typu 1, niebiologiczne substytuty
skory* (wiele interwencji obejmowato niewielkg liczbe chorych lub byto pojedynczymi studiami przypadkow,
z wyjatkiem niektérych badan dotyczacych zastepowania sztucznej skory, ktore obejmowaly wieksza liczbe
chorych. We wszystkich zgtoszono poprawe gojenia i/lub zmniejszenie objawow zwigzanych z rang. W
jednym z badan, dotyczacych hodowanych alloprzeszczepow keratynocytow odnotowano niewielka
korzys¢ kliniczng z ich stosowania) [2+/3C/D];

e Zel keratynowy (w jednym z badan, sposrod 10 chorych z réznorodnymi formami uogoéinionego EB 6
chorych zgtosito szybsze gojenie, u 2 chorych zel byt nieskuteczny, a 2 chorych zgtosito zwiekszony Swiad.
W kolejnym badaniu, u jednego chorego nastgpita poprawa w gojeniu. W przypadkach, w ktérych gojenie
zgtaszano szybciej, leczone obszary uwazano za bardziej odpome na uszkodzenia) [3D];

e Ogodlnoustrojowy czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF)* (w badaniu pilotazowym
obejmujacym 7 chorych z DEB u wszystkich wykazano redukcje wielkoSci rany i czestosci powstawania
pecherzyl/erozji) [2+C];

*  Toksyna botulinowa* (w seri przypadkow pacjentéw z EB, n=6 raportowano pewng poprawe w objawach w
obrebie nog [D2+];

e  Ablacyjny zabieg z uzyciem lasera frakcyjnego, metoda resurfacing* (studium przypadku jednego chorego,
leczenie rany przewlektej prowadzace do prawie catkowitego wygojenia po 8 tygodniach) [3D];

e  Ogodlnoustrojowy trimetoprim (w prospektywnym, randomizowanym, podwdjnie zasSlepionym,
kontrolowanym PLC badaniu naprzemiennym, w ktérym wzieto udziat 7 chorych z RDEB z 42 ranami, 6
chorych wykazato ponad 50% zmniejszenie rozmiaru rany przewlektej. W grupie kontrolnej 2 z 7 chorych
wykazato podobny wynik. Wyniki badania sq ograniczone ze wzgledu na jego matg liczebnos¢) [2+C];

e Gencjana (Fiolet gencjanowy)* u chorych z odmiang non-Herlitz granicznej postaci pecherzowego
oddzielania sie naskérka (w randomizowanym, kontrolowanym badaniu pilotazowym, (n=5) odnotowano
zmniejszenie powstawania pecherzy. Wyniki badania sg ograniczone ze wzgledu na jego matg liczebnosc¢)
[2+D;

. Przeszczepianie skory metodg punch grafting® u chorych z odmiang non-Herlitz granicznej postaci
pecherzowego oddzielania sie naskorka (w retrospektywnej analizie u 4 chorych z 23 zmianami
owrzodzeniowymi catkowite wygojenie odnotowano w 16 zmianach, w 7 zmianach nastgpita poprawa, z
czego 2 zmiany powrdcity po 3 miesiacach [3D];

e Doustny 3-galusan epigallokatechiny* (w randomizowanym, krzyzowym, podwadjnie zaslepionym badaniu
kontrolowanym PLC u 16 chorych z RDEB odnotowano poprawe gojenia i zmniejszenie liczby pecherzy,
jednak wyniki nie osiagnely istotnosci statystycznej) [3D];

e  Talidomid (w badaniu z udziatem 2 chorych z recesywna postacia DEB wykazano zmniejszenie Swiadu i
lepsze gojenie ran) [3D];

Kolagen rybi (w ograniczonym studium przypadku wykazano poprawe gojenia) [3D].
*nie stosowane przez grupe opracowujacg wytyczne. Zalecenie oparte na opublikowanych dowodach

Poziomy dowodow:

1++ wysokiej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne RCT lub RCT z bardzo niskim ryzykiem bledu
systematycznego

1+ dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem bfledu
systematycznego

1- metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem bledu systematycznego

2++ wysokiej jakosci systematyczne przeglady badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohorfowych/wysokiej
Jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe

o bardzo niskim ryzyku bfedu systematycznego i wysokim prawdopodobienstwie, Ze zwiazek jest przyczynowo-
skutkowy

2+ dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku bledu systematycznego
i umiarkowanym prawdopodobiernstwie, Ze

zZwigzek jest przyczynowo-skutkowy

2- badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku bfedu systematycznego oraz znacznym ryzyku,
Ze zwigzek nie jest przyczynowo-skutkowy

3 badania nieanalityczne, m.in. opisy przypadkow, serie przypadkow

4 opinia eksperta

Sifa zalecenia:

A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione jako 1++ i bezpoSrednio
stosowane w populacji docelowej lub zbior dowodow

sktadajacy sie gtownie z badarn ocenionych jako 1+, bezposrednio odnoszacy sie do populacji docelowej i
wykazujacy ogolna spojnosc wynikow
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B — zbior dowodow, w tym badania ocenione jako 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i

wykazujace 0golng spojnosc wynikow lub
ekstrapolowane dowody z badar ocenionych jako 1++ lub 1+

C — zbior dowodow, w tym badania ocenione jako 2+, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i

wykazujgce 0golng spojnosc wynikow lub
ekstrapolowane dowody z badarn ocenione jako 2++

D — zbior dowodow ocenionych na poziomie 3 lub 4; lub dowody ekstrapolowane z badarn ocenionych jako 2+

lub punkty w obrebie Dobrej Praktyki

v/— rekomendowana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujacej wytyczne

PTLR, Polskie Towarzystwo Leczenia Ran; ERN, Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich i Niezdiagnozowanych Choréb Skory (ang.
European Reference Network for Rare and Undiagnosed Skin Diseases); DEBRA, Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Tabela 7. Opinie eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Odsetek pacjentow
Aktualnie stosujacych
s stosowane dk Technologia Technologia Zrédio
Ekspert Kliniczny technologie obj:cii:zgf’:nd:cia najtansza najskuteczniejsza informacji
aktualnie o
medyczne ocenianej
technologii
prof. Aleksandra brak leczenia n/a n/a O O
Lesiak
KW w dz. 100% pacjentow, S
<3 . Nielimitowane
dermatologii - o ale zmniejszenie L y
i wenerologii opatrywanie ran | - 100% czestosci potrzeby o o Sx?:%?:;e
zmiany opatrunkow
prof. Irena opatrunki 100% 100% O = Refundowane
Walecka-Herniczek
KW w dz. postepowanie
dermatologii zgodne
i wenerologii z wytycznymi O X PTLR 2000
PTLR
dr Katarzyna opatrunki 100% 100% O X Refundowane
Wertheim-
Tysarowska postepowanie
Instytut Matki zgodne 5
i Dziecka z wytycznymi a X PTLR 2000
PTLR
dr hab. .
Danuta Nowicka Skin gra);ie I/;,gound
1 10,
KW w dz. ) opatrunki 100% 100% O (] Epidemolisis
Lol ] Bullosa 2017
i wenerologii
prof. Witold opatrunki 100% 100% ) b Refundowane
Owczarek
KK w dz. postepowanie
dermatologii zgodne
i wenerologii z wytycznymi O X PTLR 2000
PTLR
KK/KW, Konsultant Krajowy/Wojewddzka
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Aktualnie nie jest refundowana zadna technologia lekowa w omawianym wskazaniu.

Obecnie w Polsce, chorzy na EB, majg dostep do nieodptatnego $wiadczenia w ramach leczenia pecherzowego
oddzielania sie naskérka na podstawie zarzadzenia nr 190/2023/DSOZ oraz 102/2019/DSOZ. W ramach
$wiadczen chory ma prawo do konsultacji lekarskich i otrzymania opatrunkéw specjalistycznych znajdujgcych sie
na liscie refundacyjnej. Refundacja mozliwa jest w ramach wykazu lekéw refundowanych z listy A3 ,Wyroby
medyczne dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we
wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym”. Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem bezptatnie dla pacjentéw z EB
dostepne sg 198 réznego rodzaju wyroby/opatrunki.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg analitykow

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Agencji

Obecnie nie istnieje zadna zarejestrowana ani skuteczna
terapia leczenia chorych z EB, ktéra mogtaby stanowic
altematywe dla leku Filsuvez. Oleogel-S10 jest jedynym

lekiem zarejestrowanym we wskazaniu o udowodnionej Wybor prawidiowy, zgodny

Interwencje stosowane w ramach skutecznosci, natomiast wszystkie pozostate stosowane 7 aktualna wiedza medvezn
aktualnej praktyki klinicznej (CCM, ang. | terapie nalezy uznac za terapie wspomagajacq stanowiaca i status :m refu r?d a r)]' m a
current clinical management) zbiér interwencji CCM. Jest to podej$cie do podejmowania Cyjnym.

decyzji dotyczacych wszystkich aspektow opieki nad
chorym w oparciu o spdjne zasady postepowania
1 stosowanie najlepszych praktyk dotyczacych m.in. leczenia
w oparciu o dostepne dowody naukowe.

CCM, aktualna praktyka kliniczna; EB, pecherzowe oddzielanie sie naskorka

Komentarz analitykéw Agencji

Wsréd rekomendowanych opcji terapeutycznych w aktualnych wytycznych klinicznych zaleca sie gtéwnie
odpowiednia pielegnacje ciata i kontrole gojenia sie pecherzy, stosowanie odpowiednich opatrunkéw, aby unikngé
powiktan m.in. w postaci zakazen ran. W celu nauczenia sie zycia z choroba pomocna jest réowniez ztozona terapia
zajeciowa. Nalezy chroni¢ skére przed uszkodzeniem, a w razie potrzeby stosowaé Srodki przeciwbélowe.
Czasem konieczne sg zabiegi chirurgiczne, np. w przypadku rozwoju raka skéry. Wsréd refundowanych opcji
wspomagajacych leczenie EB w ramach aktualnej praktyki klinicznej stosuje sie gtéwnie opatrunki antyadhezyjne.

W zwigzku z powyzszym wyboér technologii alternatywnej, 1j. interwencji stosowanych w ramach aktualnej praktyki
klinicznej (CCM, ang. current clinical management), jest prawidtowy.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.11.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajgcego

Populacja

chorzy z ranami o czesciowej grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng
pecherzowego oddzielania sie naskorka
(DEB) i postacia graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskorka (JEB);

wiek =6 mies_;

niespelnienie kryteriow
wlaczenia

Interwencja

Filsuvez w postaci zelu, zawierajgcego 100
mg ekstraktu;
dawkowanie zgodnie z ChPL Filsuvez:

o zel nalezy naktadac¢ na powierzchnie
rany na grubos¢ ok. 1 mm i przykry¢
jatowym, nieprzylepnym opatrunkiem
lub natozy¢ zel na opatrunek, tak aby
zel byt w bezposrednim kontakcie z
rana.

o  zel powinien by¢ ponownie nakladany
przy kazdej zmianie opatrunku rany.

inna niz wymieniona
w kryteriach wigczenia

Komparator

CCM, obejmujgce opatrunki antyadhezyjne,
np. Mepitel oraz preparaty
przeciwbakteryjne, np. sulfatiazol srebra.
W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujacych interwencje | komparator,
wiaczane beda badania randomizowane z
dowolnym komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozliwe wykonanie
poréwnania.

niezgodne z zatozonymi

Punkty

koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji

chorych na DEB i JEB, {j.:

odpowiedz na leczenie (punkty koncowe
zwigzane z zamknieciem rany doceloweyj;
obcigzeniem ciata ranami, czestoscia
zmiany opatrunku, zakazeniem rany);
jakosc¢ zycia (odczuwanie bolu, Swiadu,
jakos¢ snu, zadowolenie z leczenia);
profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane,
ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane).

niezgodne z zatozonymi

Typ badan

opracowania wtore (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);

przeglady niesystematyczne;
opisy przypadkow,;
opracowania pogladowe;
publikacje w innym jezyku niz
polski/angielski.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

* badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji);

e badania, w ktorych udziat brato powyzej 10
chorych w grupie;
publikacje peinotekstowe;
do analizy bedg wiaczane abstrakty
konferencyjne, jesli bedg zawierac
dodatkowe dane dla kluczowych punktéow
koncowych lub dane dla dluzszego okresu
obserwacji wzgledem wigczonych publikacji
petnotekstowych;

e publikacje w j. polskim i angielskim.

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

41.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
Filsuvezu, dokonano przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych MEDLINE, EMBASE oraz The
Cochrane Library z datg odciecia — 30.11.2023 r. Dodatkowo w dniu 15.12.2023 r. przeszukano rejestry badan
klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register; strony agencji rzadowych jak European
Medicines Agency (EMA), Food and Drug Administration (FDA), Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL) czy Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 24.09.2024 r. W wyniku wyszukiwan wiasnych Agencji nie odnaleziono publikacji
wplywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla Filsuvezu (ekstrakt z kory brzozowej, Oleogel-S10) do
analizy klinicznej wiaczono jedno badanie pierwotne (w tym jego przediuzenie) dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa Oleogel-S10 + CCM w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z pecherzowym
oddzielaniem sie naskérka u chorych w wieku 24 roku zycia (z mozliwoscig wigczenia populacji powyzej 21 dnia
zycia), tj.:

e 1 RCT o akronimie EASE fazy 3 z otwartym przedtuzeniem badania (NCT03068780; Kern 2023; EMA
EPAR 2022; Murrell 2022-2023 ab. konf.; NICE 2023a, dane poufne wnioskodawcy) poréwnujgce
Oleogel-S10 + CCM z placebo (PLC) tj. zelem kontrolnym + CCM.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego nie odnaleziono przegladéw systematycznych oraz badan
rzeczywistej praktyki klinicznej spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy.

4.1.31. Charakterystyka badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych dot. ocenianej technologii we wnioskowanym wskazaniu,
wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koricowe
EASE Typ: RCT fazy 3, kontrolowane placebo | Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
(Kemn 2023 EMA z otwartym przediuzeniem badania e wiek 24 r.z (mozliwe e  pierwsze catkowite
EPAR 2(’)22. Liczba osrodkow: 49 (w 26 krajach) wiaczenie populacji juz zamkniecie rany docelowe
Murrell 2022-2023 | Randomizacja: tak, 1:1 powyzej 21 dnia zycia, w 45. dniu badania;
ab. konf; NICE | Za$lepienie: tak, podwojne J::g[:fcggn%otvtx?;geiri“u Drugorzedowe:
2023a, dane Typ hipotezy: superiority pmgz Niezalezny Ko?nitet *  pierwsze catkowite
poufne Interwencja: ds. Monitorowania Danych): zamknigcie rany docelowe
wnioskodawcy) . . S ych), w 90. dniu badania;
Oleogel-S10+CCM: *  podtypy dziedzicznego EB: | i ——
5 . e  Oleogel-S10 naktadany w warstwie DEB, JEB, KEB; 0 D €go
Zrodio gel-> Y - catkowitego zamkniecia rany
e 0 grubosci 1 mm bezposredniona 4 obecnosé rany docelowej docelowej;
—_— rany co najmniej raz na 4 dni, (tj. rany EB o czesciowej ’
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(ang. current clinical management)
jak np. standardowe opatrunki
antyadhezyjne czy dostepne
1 stosowane terapie uznane za
najlepsza terapie wspomagajaca
w analizowanym wskazaniu (np.
pltynne Srodki antyseptyczne,
antybiotyki ogolnoustrojowe,
miejscowe kortykosteroidy etc.).2
Komparator:
PLC + CCM

e placebo (PLC) {j. zel kontrolny
sktadajgcy sie z rafinowanego oleju
stonecznikowego, wosku
pszczelego, wosku z6itego i wosku
karnauba naktadany w warstwie
0 grubosci 1 mm bezposrednio na
rany + CCM co najmniej raz na 4
dni.

Follow-up dla badania:

e 90 dni (faza podwojnie zaslepiona),

e 24 mies. (otwarte przediuzenie
badania)

Liczba pacjentow:

Faza podwdjnie zaSlepiona

e  Oleogel-S10+CCM, n=109

e PLC+CCM, n=114

Faza przedtuzona badania

e  Oleogel-S10+CCM, n=205 (j. 100
chorych stosujacych Oleogel-
S10+CCM od poczatku badania
EASE i 105 z wczesniejszej grupy
kontrolnej).

Badanie Metodyka Populacja Punkty kornicowe
Amryt Research [ e  CCM, tj. interwencje aktualnie grubosci i powierzchni 10- czestos¢ wystepowania i
Limited stosowane w praktyce klinicznej 50 cm? i wieku =21 dni i <9 nasilenie ciezkosci zakazenia

mies.) poza obszarem
odbytowo-piciowym;

e  pisemna, Swiadoma zgoda

uczestnika i/ lub
przedstawiciela prawnego
na udziat w badaniu;

e che€ i mozliwos¢ uczestnika

I/ lub przedstawiciela
prawnego do postepowania
zgodnie z procedurami
1 instrukcjami badania;
Kryteria wykluczenia:
Patrz AKL wnioskodawcy rozdz.
11.5.1.

rany (w tym rany docelowej,
ran dodatkowych i innych);
zmiana catkowitego
obcigzenia ranami na ciele
wzgledem wartosci
poczatkowych (w tym wynik
wg EBDASI i BSAP);

zmiana w nasileniu swigdu
wzgledem wartosci
poczatkowych (wg Itch Man

i Leuven ltch);

zmiana w odczuwaniu bolu
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;
czestos¢ zmiany opatrunku
(w tym koniecznos¢ oraz brak
koniecznosci codziennej
zmiany opatrunku);

zmiana w jakosci snu
wzgledem wartosci
poczatkowych (wg Wound-
QoL i Likerta) oraz
zadowolenie z leczenia

(wg TSQM);

ocena nasilenia objawow
choroby i jakosci zycia w fazie
przedtuzonej badania

(wg IscorEB i EQ-5D);

profil bezpieczenstwa.

a) Szczegotowy opis CCM uwzglednionej w badaniu znajduje sie¢ w AKL wnioskodawcy — rozdz. 3.6.2.

AKL, analiza kliniczna; CCM, aktualne postepowanie kliniczne (opatrunki etc_; ang. current clinical management); EB, pecherzowe oddzielanie
sie naskorka; DEB, dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskorka; JEB, graniczne pecherzowego oddzielania sie naskorka; KEB, typ

mieszany pecherzowego oddzielania sie naskoérka; PLC, placebo

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan pierwotnych

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badania RCT EASE zgodnie
z Cochrane RoB2. Zgodnie z ww. oceng badanie EASE (Kern 2023) charakteryzowato sie umiarkowanym
ryzykiem btedu systematycznego a dla wiekszosci domen ryzyko oceniono jako niskie. Pewne zastrzezenia
okreslono dla ryzyka btedu wynikajacego z efektu przypisania do interwencji — w badaniu nie przeprowadzono
analiz w populacji ITT.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

e cze$¢ wynikéw z badania EASE nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej publikacji
(wykorzystywane dane z EMA EPAR 2022, NICE 2023a czy z abstraktéw konferencyjnych);

e mate liczebnosci w podgrupach badania EASE z DDEB (n=20) i z JEB (n=26) oraz 17 chorych w wieku
od 0 do 4 lat — istotny wptyw na ograniczong mozliwo$¢ wykazania istotnosci statystycznej dla poréwnan
wzgledem grupy kontrolnej;

e w grupie kontrolnej zastosowano zel kontrolny o specjalnie opracowanej formule zawierajacy olej
stonecznikowy, wosk pszczeli, zotty oraz wosk karnauba, jednak nie wptywat on na wyniki badania;
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e w badaniu EASE nie przeprowadzono analiz w populacji ITT, jednak randomizacja oraz rozpoczecie
leczenia odbyty sie tego samego dnia, co zminimalizowato ryzyko, ze jakikolwiek zrandomizowany chory
nie otrzyma leczenia (analiza FAS obejmowata wszystkich zrandomizowanych chorych);

e w odniesieniu do drugorzedowego punktu koncowego oceniajgcego obcigzenie ranami na ciele za
pomocg skali EBDASI, wykorzystano jedynie komponent dot. skoéry (oceniajacy aktywnos¢ i uszkodzenia
w 12. miejscach na skérze), dlatego uznano go za najbardziej odpowiedni element pozwalajgcy ocenié
odpowiedz na leczenie u chorych z EB;

e wyniki dla pierwszego kluczowego drugorzedowego punktu korncowego (czas do pierwszego catkowitego
zamkniecia rany docelowej do 90. dnia leczenia) nie byly istotne statystycznie, dlatego wyniki dla
kolejnych kluczowych drugorzedowych punktéw konicowych nie sg potwierdzajgce (nie mozna formalnie
wykazac korzystnego dziatania interwencji badanej na zamkniecie rany docelowej w 90. dniu badania,
czestos¢ oraz nasilenie ciezkosci zakazen ran, catkowitego obcigzenia ranami na ciele, wystepowania
$wigdu, bolu oraz na jako$¢ snu). Wnioskodawca podkresla jednak, ze raportowane wyniki w wiekszosci
liczbowo wskazywaty na korzys¢ Oleogel-S10 a podejscie dot. hierarchicznego testowania punktéw
koncowych cho¢ powszechnie stosowane w badaniach klinicznych to w przypadku EB (specyficznej
jednostki chorobowej) ogranicza mozliwo$é wnioskowania w oparciu o wyniki analizy statystycznej;

e ocena nasilenia objawéw choroby oraz jakosci zycia mierzona za pomocg EQ-5D i IscorEB zostata
uwzgledniona jedynie w fazie przedtuzonej badania (ograniczone dane i brak danych poréwnawczych);

e w pierwotnej analizie wykorzystano metode NRI (ang. non-responder imputation) imputacji brakujgcych
danych (liczba brakujgcych danych byta wieksza w grupie kontrolnej niz w grupie leczonej Oleogel-S10,
dlatego tez nie byta to analiza konserwatywna). Jak wskazuje wnioskodawca za wazng uznano analize
punktu krytycznego oceniajgcg odpornosé¢ na takie odchylenia.

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych lub
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) (jednak jak podkresla
wnioskodawca produkt leczniczy Filsuvez otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie
Unii Europejskiej 21.06.2022 r., tj. stosunkowo niedawno, dlatego tez nie opublikowano jeszcze danych
RWE);

e wramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono takze opracowan wtérnych.
Komentarz analitykow Agencji

Gléwnym ograniczeniem analizy jest brak istotnych danych klinicznych wskazujgcych na skutecznosé
wnioskowanej interwencji w poréwnaniu z aktualng praktykg w perspektywie diugoterminowej (dostepne wyniki
w 90 dniu badania EASE — nieistotne statystycznie, a wyniki dla 24 mies. obserwacji w ramach przedtuzenia
badania EASE dotyczg jednego ramienia Oleogel-S10 bez grupy kontrolnej). Ponadto, populacja wtaczona do
przedmiotowego badania EASE to w duzej mierze uczestnicy powyzej 4 roku zycia, jedynie niewielki odsetek
badanych byt w wieku ponizej 4 lat (<10%).

Majac na uwadze wyniki dla pierwszorzedowego punktu korncowego RCT EASE, tj. pierwszego catkowitego
zamkniecia rany docelowej w 45. dniu badania, istotne statystycznie wyniki zaobserwowano dla podtypu RDEB,
tj. postaé dystroficzna, recesywna pecherzowego oddzielania sie naskérka. Trzeba podkresli¢, ze podgrupa ta
stanowi wiekszos$¢ uczestnikow ww. badania (>70%). W pozostatych podgrupach, tj. DDEB i JEB wyniki nie byty
istotne statystycznie.

Nie odnaleziono réwniez danych pochodzgcych z opracowan wtérnych czy badan rzeczywistej praktyki kliniczne;j
wskazujgcych na skutecznosc¢ praktyczng ocenianej interwenciji. Jednak tak jak podkresla wnioskodawca, trzeba
mie¢ na uwadze, ze wnioskowane wskazanie jest chorobg rzadka, a terapia zostata dopuszczona do obrotu pod
koniec drugiej potowy 2022 r.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4211. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznosci klinicznej w oparciu o RCT EASE z otwartym
przedtuzeniem badania (NCT03068780) poréwnujgce Oleogel-S10 + CCM (technologie wnioskowang) z placebo
(PLC) w formie zelu kontrolnego + CCM, w populacji gtéwnie od 4 roku zycia (mozliwa kwalifikacja juz od 21 dnia
zycia) z rozpoznaniem dziedzicznego EB i ranami o czesciowej grubosci.

Szczegotowe wyniki dla wszystkich punktéw koncowych uwzglednionych w ww. badaniu znajdujg sie w AKL
wnioskodawcy, rozdz. 4 i 5, natomiast definicje punktow koncowych i wykorzystanych narzedzi pomiaru znajdujg
sie w Tabeli 4 — rozdz. 3.6.2.1.

Charakterystyka populacji

W badaniu EASE (faza podwdjnie slepej proby), do grupy otrzymujgcej Filsuvez (tj. Oleogel-S10+CCM)
przydzielono losowo 109 uczestnikdw, natomiast do grupy kontrolnej otrzymujacej zel kontrolny (tj. PLC+CCM)
zakwalifikowano 114 oséb. Kazdy z pacjentéw zostat poinstruowany w zakresie sposobu podawania produktu
przez okres 90 dni (naktadanie warstwy o grubosci ok. 1 mm na wszystkie rany podczas kazdej zmiany opatrunku
co 1-4 dni). Podczas randomizacji badacz wybierat jedng rane jako tzw. rane docelowg (tj. o czesciowej grubosci
o powierzchni 10-50 cm? i obecnosci od 21 dni do 9 mies. przed badaniami przesiewowymi) do oceny
pierwszorzedowego punktu koncowego badania.

Mediana wieku uczestnikow badania (n=223) wynosita 12 lat (zakres: 6 mies. do 81 lat), przy czym ok. 70%
badanych stanowity osoby ponizej 18 r.z. a ok. 8% z nich byto ponizej 4 r.z. Ponad 60% uczestnikéw byto ptci
meskiej a wiekszo$¢ badanych miato niedowage (ok. 52%). Wsréd wszystkich uczestnikéw badania 195
pacjentéw miato rozpoznanie DEB (w tym 175 postaci recesywnej — RDEB a 20 postaci dominujgcej — DDEB),
26 pacjentéw — rozpoznanie JEB a 2 pacjentéw z postacig prostg EB (wynik przed wdrozeniem poprawki protokotu
badania z wykluczonymi uczestnikami EBS, ten podtyp nie jest przedmiotem niniejszej AWA).

Dane demograficzne pacjentéw i charakterystyka wyjsciowa byty na ogoét dobrze zrownowazone miedzy obiema
grupami. Jednak w podgrupie RDEB w grupie interwencji Oleogel-S10+CCM odsetek pacjentow byt wyzszy
w poréwnaniu z grupg kontrolng PLC+CCM (odpowiednio 83,5%, vs 73,7%), a w podgrupie DDEB odwrotnie,
tj. odsetek pacjentow w grupie Oleogel-S10+CCM byt nizszy (odpowiednio 5,5%, vs 12,3%).

Wielko$¢ rany docelowej w obu grupach byta poréwnywalna (mediana 16 cm? dla Oleogel-S10+CCM i 15,5 cm?
dla PLC+CCM). Mediana wieku rany docelowej byta diuzsza w grupie interwencji — 39 dni niz w grupie kontrolnej
— 32 dni. Wynik obcigzenia ranami na ciele wedtug skali EBDASI" byt réwniez poréwnywalny i $rednia wynosita
19,6 punktéw w obu grupach (SD +/- 11,9 pkt), co kwalifikowato wiekszo$¢ pacjentéw do grupy o tagodnym
nasileniu choroby. Trzeba zaznaczyé, ze przy ww. ocenie wykorzystano jedynie komponent dot. skory,
tj. oceniajgcy aktywnos$¢ i uszkodzenia w 12. miejscach na skdrze, podczas gdy wynik catkowity skali dotyczy jej
wszystkich 5 sekcji dot. skoéry, skalpu, bton $luzowych, paznokci oraz pozostatych powierzchni nabtonkowych?.

Po zakonhczeniu fazy badania prowadzonej metodg podwojnie slepej proby, 205 pacjentow (ok. 92%) zostato
zakwalifikowanych do trwajgcej 24 miesigce fazy badania otwartego EASE, podczas ktérej wszystkie rany byty
leczone tylko produktem Filsuvez (Oleogel-S10+CCM). 100 pacjentéw stanowito grupe leczonych Oleogel-
S10+CCM od poczatku badania EASE, natomiast 105 chorych bylo wczesniej leczonych zelem kontrolnym +
CCM. Dane demograficzne byty zblizone do tych z poczgtku badania EASE. Natomiast srednia wyniku obcigzenia
ranami na ciele wedtug skali EBDASI wynosita odpowiednio 16,5 pkt dla grupy od poczatku leczonej wnioskowanag
interwencja i 15,8 pkt dla grupy, ktéra rozpoczeta leczenie Oleogel-S10+CCM w momencie przedtuzenia badania.

' Skala EBDASI, z ang. Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index okresla catkowite obcigzenie ranami na ciele: tagodne
(catkowity wynik EBDASI 0-42 pkt), umiarkowane (catkowity wynik EBDASI 43-106 pkt) lub ciezkie (catkowity wynik EBDASI >106 pkt).

2 Szczegdtowe informacje nt. skali EBDASI - Rogers CL, Gibson M, Kern JS, et al. JAAD Int. 2021 Jan 21;2:134-152. Pozyskano z:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2666328720300845 [dostep 26.09.2024]
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Skutecznosé¢ kliniczna
Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 45. dniu badania EASE w populacji ogdélnej byto
pierwszorzedowym punktem koncowym. Definiowano go jako pierwsze wystapienie reepitelizacji (odbudowy)
skory bez drenazu wg oceny klinicznej badacza.

Punkt ten zostat osiggniety u ponad 41% badanych w grupie interwencji — Oleogel-S10+CCM w poréwnaniu do
ok. 29% w grupie kontrolnej (PLC+CCM). Roéznica byta istotna statystycznie, a ryzyko wzgledne (RR) wyniosto
1,44 (95%ClI: 1,01; 2,05; p=0,013). Natomiast analiza w podgrupach chorych ze wzgledu na podtyp EB, wykazata,
ze pacjenci z RDEB (najliczniejsza grupa, ok. 80%) byli jedyng podgrupa, ktéra wykazata statystycznie istotng
korzysé z leczenia Oleogel-S10+CCM (RR=1,72; 95%CI: 1,14; 2,59; p=0,008). W przypadku pacjentéw z DDEB
i JEB nie odnotowano istotnych réznic miedzy wnioskowanym leczeniem a stosowanym zelem kontrolnym
(PLC+CCM).

Wyniki dla pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej w 90. dniu badania EASE nie wykazaly istotnosci
statystycznej w zadnej z analizowanych grup pacjentow.

Tabela 11. Zestawienie wynikow dla punktu koncowego: pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej w 45. i 90.
dniu badania EASE (faza podwdjnie zaslepiona)

Okres Oleogel-S10+CCM PLC+CCM
Parametr Populacja | obserwacji¢ OR (95% CI)®
[dni] n (%) N n (%) N
1,84 (1,02; 3,30)",
ogéina 45 45 (41) 109 33(29) 114 RR=1,44 (1,01: 2,06)°
90 55 (51) 109 50 (44) 114 1,30 (0,77; 2,21)

. 2,21 (1,17; 4,19),
Plerws_ze st 45 40 (44) 91 22 (26) 84 RR=1,72 (1,14; 2,50)°
catkowite

zamkniecie rany 90 48 (53) 91 37 (44) 84 1,42 (0;78; 2,57)
docelowej DDEB 45 3 (50) 6 7 (50) 14 1,00 (0,15; 6,77)
90 4 (67) 6 8 (57) 14 1,50 (0,20;11,09)
= 45 2(18) 11 4 (27) 15 0,61 (0,09; 4,14)
90 2(18) 11 5(33) 15 0,44 (0,07; 2,89)
a) Obliczenia wlasne wnioskodawcy na podstawie wynikow badania opubﬁkowanych w Kem 2023, jesli nie wskazano inaczej.

b) Wynik pochodzi z dokumentu EMA EPAR 2022 dla Filsuvez, p=0,013 dla obu wynikéw (metoda CHW).

c) Warto$¢ RR pochodzi z publikacji Kem 2023, p=0,008

d) +/- 7 dni — zakres dla potwierdzenia czy rana zostata calkowicie zamknieta

CCM, aktualne postepowanie Kliniczne (opatrunki etc; ang. current clinical management); CI, przedziat ufnosSci; DDEB, dominujgce
dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskorka; JEB, posta¢ graniczna pecherzowego oddzielania sie naskorka; OR, iloraz szans; PLC,
placebo (zel kontrolny); RDEB, postac dystroficzna pecherzowego oddzielania sie naskorka o recesywnym charakterze dziedziczenia

Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej

Jednym z kluczowych drugorzedowych punktéw badania EASE byt czas do pierwszego catkowitego zamknigcia
rany docelowej EB mierzony do 90. dnia badania. Sredni czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany
docelowej byt krotszy w grupie Oleogel-S10+CCM niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 37,7 vs 44,5 dni). Réznica
ta nie byla jednak istotna statystycznie. Podobnie w analizowanych podgrupach populacji z RDEB i DDEB
analizowane réznice na korzy$¢ interwencji Oleogel-S10+CCM w zakresie ww. punktu koncowego nie byty istotne
statystycznie.

Czesto$¢ wystepowania zakazenia rany

Innym kluczowym drugorzedowym punktem koricowym w badaniu EASE byta czesto$é wystepowania zakazenia
rany docelowej w 90. dniu badania. Zakazenia rany docelowej wystapity u 1 chorego w grupie Oleogel-S10+CCM,
a w grupie kontrolnej u 5 chorych (odpowiednio <1% vs ok. 4%). Oszacowany przez wnioskodawce OR wynosit
0,20 (95%CI: 0,02; 1,76), wynik jednak nie byt istotny statystycznie (p=0,142 wg EMA EPAR 2022).

Oprécz zakazen w zakresie rany docelowej oceniano réwniez czestos¢ wystepowania zakazen ran dodatkowych,
tj. ran, ktére nie zostaty wybrane jako rany docelowe, ale spetniaty ich kryteria. Zakazenia ran dodatkowych w 90.
dniu badania wystapity u 2 chorych w grupie Oleogel-S10+CCM, a w grupie kontrolnej u 1 chorego (odpowiednio
ok. 2% vs <1%). Oszacowany pogladowo przez wnioskodawce OR wynosit 2,11 (95%CI: 0,19; 23,63), natomiast
szeroki przedziat ufnosci moze wskazywacé na niestabilno$¢ wyniku. Nie testowano istotnosci statystyczne;.
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Pozostate rany w badaniu (niespetniajgce kryteriow rany docelowej) kategoryzowano jako ,inne” a czestos¢
wystepowania zakazenia tych ran byta nizsza w grupie Oleogel-S10+CCM (n=12, tj. 11%) niz w grupie kontrolnej
(n=18, tj. ok. 16%). Oszacowany poglgdowo przez wnioskodawce OR wynosit 0,66 (95%ClI: 0,30; 1,44) i podobnie
jak w przypadku ran dodatkowych nie testowano istotnoéci statystyczne;.

Zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wzgledem wartosci poczgtkowych w skali EBDASI

Przy pomocy skali EBDASI mierzono catkowite obcigzenie ranami na ciele, oceniajgc aktywnosé choroby (im
nizszy wynik tym mniejsza aktywnos¢ choroby, obcigzenie ranami na ciele i lepszy stan chorych). Ocena ta
opierata sie jednak na uzyciu komponentu dot. skéry w skali EBDASI. Redukcja wyniku w zakresie komponentu
dot. skéry w skali EBDASI zostata odnotowana w obu badanych grupach w catym okresie badania EASE, w fazie
podwdjnie zaslepionej (tj. w dniach 30., 60. i 90.). Zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wzgledem
wartosci poczgtkowych w skali EBDASI w 90 dniu badania wskazywata na poprawe w stosunku do wartosci
wyjséciowych, tj. zmniejszenie wyniku o 3,4 punktu dla grupy Oleogel-S10+CCM i o0 2,8 punktu dla grupy kontrolne;.
Nie wykazano istotnosci statystycznej dla roznicy w zakresie danego punktu koncowego miedzy badanymi
grupami (p=0,89). Redukcja wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowej dla leczonych Oleogel-
S10+CCM w 90 dniu badania byta istotna klinicznie (redukcja o 23 punkty).

Rozktad odnotowanej zmiany wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowych w badaniu EASE,
w réznych okresach badania, zostat przedstawiony na rysunku ponizej.
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Rysunek 1. Zmiana wyniku w skali EBDASI wzgledem wartosci poczatkowych wg EMA EPAR 2022

Zmiana w odczuwaniu bdélu podstawowego oraz podczas zmiany opatrunku wzgledem warto$ci poczatkowych
(wg Wong Baker FACES i FLACC?3)

Zmniejszenie odczuwania bolu podstawowego wzgledem wartosci poczatkowych wg skali FLACC byto wieksze
w grupie Oleogel-S10+CCM niz w grupie kontrolnej w populacji ponizej 4 r.z., jednak wynik istotny statystycznie
odnotowano tylko dla 14 dnia obserwacji, tj. MD= -0,89 (p=0,027). W przypadku populacji starszej, tj. w wieku =4
lat, warto$ci byty poréwnywalne w grupie interwencji i grupie kontrolne;.

Z kolei, zmniejszenie odczuwania bolu podczas zmiany opatrunku wzgledem wartosci poczgtkowych byto wigksze
w grupie Oleogel-S10+CCM niz w grupie kontrolnej u pacjentéw w obu grupach wiekowych (<4 r.z. i 24 r.z.).
Jednak istotng statystycznie zmiane na korzy$é Oleogel-S10+CCM (MD=-0,6; p=0,02) odnotowano w grupie
chorych =4 lat dla 14 dni obserwaciji.

3 Skala Wong-Baker FACES to skala oceniajgca ostry bol u chorych w wieku 24 lat. Sktada sie z 6 narysowanych liniami twarzy w zakresie
od braku bélu do najgorszego bélu. Skala FLACC u chorych w wieku <4 lat, stuzy do prostego iloSciowego okreslania zachowan zwigzanych
z bélem u dzieci, ktére moga nie by¢ w stanie zwerbalizowa¢ obecnosci lub nasilenia bolu. Obie skale stosuje sie wykorzystuje sie do oceny
bdlu podstawowego — przed zmiang opatrunku i bolu zabiegowego — podczas zmiany opatrunku. Im wieksza zmiana wyniku w ww. skalach
wzgledem warto$¢ poczatkowych, tym wieksza skutecznos¢ leczenia.
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W fazie przediuzonej badania wyniki w zakresie zmniejszenia bdélu podstawowego oraz podczas zmiany
opatrunku nie zostaty podtrzymane dla grupy chorych =4 lat (niewielki wzrost odczuwania bélu w poréwnaniu do
wynikéw uzyskanych w fazie podstawowej badania). Podobnie w zakresie grupy < 4 r.z., niewielka redukcja bolu
u pacjentéw stosujgcych od poczatku Oleogel-S10+CCM oraz wzrost odczuwania bélu w grupie, ktéra rozpoczeta
ww. terapie w fazie przedtuzone;.

Kluczowe punkty koricowe w fazie przedtuzonej badania EASE (24 mies.)

W fazie przedtuzonej badania EASE nie oceniano pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. pierwszego
catkowitego zamkniecia rany docelowej oraz czasu do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowe;.
Odniesiono sie natomiast do m.in. takich kluczowych punktéw koncowych jak: czesto$¢ wystepowania zakazenia
rany i jego nasilenie czy zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele wzgledem wartosci poczgtkowych w skali
EBDASI oraz ocena nasilenia objawow choroby za pomocg skali IscorEB# i jakosci zycia wg skali EQ-5D5.

Zaréwno w 12. mies., jak i w 24. mies. fazy przedtuzonej badania EASE, zakazenie rany docelowej obserwowano
tacznie u 7 chorych (ponad 3%), w tym u 4 chorych w grupie leczonej od poczatku Oleogel-S10+CCM i u 3
pacjentdw poczatkowo przyjmujgcych zel kontrolny a nastepnie w fazie przediuzonej — Oleogel-S10+CCM.
tagodne zakazenia rany wystgpity u ok. 2% chorych w grupie leczonej Oleogel-S10+CCM od poczatku badania,
umiarkowane zakazenia rany u ok. 3% w grupie leczonej najpierw zelem kontrolnym a nastepnie Oleogel-
S10+CCM oraz ciezkie zakazenia rany u ok. 2% chorych w grupie Oleogel-S10+CCM od poczgtku badania.

W przypadku wynikéw w skali EBDASI zostaty one przedstawione z uwzglednieniem okna wizyt oraz po
wykluczeniu ww. okna wizyt8. Okno wizyt byto spowodowane pandemig COVID-19. W kazdym z analizowanych
przypadkow (z/bez okna wizyt) . obserwacji odnotowano korzystng zmiane catkowitego obcigzenia
ranami na ciele wzgledem wartosci poczatkowych w skali EBDASI (redukcje o ok. 0,5-1 pkt). Zmiana ta nie byt
jednak istotna klinicznie.

W Zadnej z analizowanych grup nie zaobserwowano wyraznych zmian w ocenie nasilenia choroby, ani jakosci
zycia. Zarowno wskaznik IscorEB oraz skale EQ-5D dodano do oceny w trakcie badania EASE, dlatego tez punkty
koncowe oceniane sg u niewielkiej liczby uczestnikéw (u ok. 10 chorych).

Szczegodtowe wyniki zostaty opisane przez wnioskodawce w AKL — rozdziat 4.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa wnioskowanej interwencji zostaty przedstawione dla populacji ogolnej z EB
w 90 dniu badania EASE (faza podwojnie zaslepiona) oraz dla fazy przediuzonej badania trwajgcej 24 miesigce.

Podczas podwdjnie zaslepionej fazy badania EASE nie odnotowano zadnych przypadkéw zgonu, natomiast
w otwartym przedtuzeniu badania zmarto 9 osdb (ok. 4%) a zgony uznano za zgodne z przebiegiem choroby (EB)
i zaden z nich nie byt zwigzany z zastosowanym leczeniem. 8 przypadkéw zgonu wystgpito w trakcie badania,
natomiast 1 przypadek zgonu wystgpit ok. 45 dni po wycofaniu uczestnictwa u 6-mies. pacjentki z nieleczong
seps3a.

Zaréwno w grupie interwencji Oleogel-S10+CCM, jak i kontrolnej PLC+CCM wystepowaty zdarzenia niepozgdane
(AEs) u porownywalnego odsetka chorych (ok. 81-82%; w fazie przedtuzonej u ok. 77%). Nalezy podkresli¢, ze u
blisko 61% chorych w grupie Oleogel-S10+CCM odnotowano AEs spowodowane powiktaniami rany a w grupie
kontrolnej odsetek ten wynidst 54%. W fazie przedtuzonej EASE, AEs spowodowane powiktaniami rany zgtoszono
u ok. 44% wszystkich badanych leczonych wnioskowang technologia.

Zblizona liczba AEs (ok. 50 przypadkéw) w obu grupach, tj. Oleogel-S10+CCM i PLC+CCM w ramach fazy
zaslepionej, zostata uznana za zwigzang z leczeniem (odpowiednio u 25% vs 23% badanych), przy czym

4 1scorEB (Instrument for Scoring Clinical Outcomes of Research for Epidermolysis Bullosa) — instrument oceny klinicznej wynikéw badan nad
pecherzowym oddzielaniem naskoérka; tgczy ocene klinicystéw z oceng chorych pod wzgledem nasilenia objawéw EB. Im wigksza zmiana
(redukcja) wyniku w skali wzgledem wartos$ci poczatkowych, tym wieksza poprawa.

5 EQ-5D (Euro-Quality of Life Questionnaire) — europejski kwestionariusz do oceny jako$ci zycia w 5 aspektach; sktada sie z 2 czesci. Pierwsza
czes¢ dot. oceny stanu zdrowia uwzgledniajac 5 kategorii: sprawnosé¢ fizyczng, samoopieke, codzienng aktywnosé, bél i dyskomfort,
przygnebienie i depresje. Na kazde pytanie chory moze udzieli¢ jednej z 5 mozliwych odpowiedzi, tj. brak probleméw, niewielkie problemy,
umiarkowane problemy, powazne problemy, niemoznos¢ wykonywania danych czynnosci. Druga czg$¢ kwestionariusza EQ-5D nazwana
EQ-VAS zawiera wizualng skalg analogowa za pomocg ktérej respondent moze oceni¢ swodj obecny stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy) do
100 (najlepszy). Im wyzsza zmiana wyniku, tym wieksza poprawa w zakresie jakosci zycia pacjenta.

5 Okna wizyt zaktualizowano do 365 dni =14 dni w przypadku 12 mies. i do 730 dni 14 dni w przypadku 24. mies.
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niewielka ich liczba doprowadzita do odstawienia leku (ok. 2% w grupie interwencji). W perspektywie
dtugoterminowej (24 mies.) liczba AEs zwigzanych z leczeniem utrzymywata sie na podobnym poziomie u ok. 25
0sob, tj. 12% wszystkich pacjentéw poddanych leczeniu technologig wnioskowana. Odsetek oséb przerywajacych
badanie z ww. powodu nie przekraczat 3%. Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem zaréwno w okresie 90 dniowej
obserwaciji, jak i 24 mies. odnotowano tylko u 1 pacjenta w grupie interwencji (krwotok z rany i zakazenie
bakteryjne rany), ktérego udziat w badaniu zostat z ww. powodu przerwany.

W fazie zaslepionej badania EASE (90 dni obserwacji) najczesciej zgtaszanymi AEs w grupie interwenc;ji Oleogel-
S10+CCM (n=109) i grupie kontrolnej z zelem kontrolnym +CCM (n=114) byty odpowiednio powiktania rany (ok.
61% vs 54%), goraczka (ok. 8% vs 13%), zakazenie rany (ok. 7% vs 9%), $wiad (ok. 7% vs 5%), anemia (ok. 7%
vs 4%) i kaszel (ok. 3% vs 7%).

Do najczestszych AEs w fazie przedtuzonej badania EASE (24 mies. obserwacji; raportowane u 25% chorych)
nalezaty powiktania rany (41%), anemia (18%), zakazenie rany ogétem (ok. 10%), gronkowcowe zakazenie rany
(ok. 10%), goraczka (ok. 10%), zwezenie przetyku (ok. 9%), bakteryjne zakazenie rany (ok. 8%), swiad (ok. 7%)
i dysfagia (ok. 6%). Wszystkie te stany zostaty okre$lone jako zwigzane z przebiegiem choroby.

Szczegoétowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdziat 5.

Tabela 12. Pacjenci w RCT EASE ora przediuzeniu badania, u ktérych zgtoszono zdarzenia niepozadane

RCT EASE - faza podwojnie zaslepiona (90 dni)® Faza przediuzona EASE (24 mies.)®
Oleogel-S10+CCM |  PLC+CCM Oleogel-s10+ccm | PLCYCCH =
Zdarzenia niepozadane (N=109) (N+114) (N=100) gN_1 05
OR (95% Cl), p° (N=105)
n (%) n (%) n (%) n (%)
AEs ogotem 89 (82) 92 (81) 1,06 (0,54; 2,08); p>0,05 77 (77) 81 (77)
AEs prowadzace do
przerwania udziatu 3(3) 2(2) 1,58 (0,26; 9,67); p>0,05 9(9) 7(7)
w badaniu
AEs zwiazane i
2 leczeniem 27 (25) 26 (23) 1,11 (0,60, 2,07); p>0,05 8(8) 17 (16)
AEs zwigzane z
leczeniem prowadzace . X
do przerwania udziatu 2(2) 0 7,81 (0,49; 125,70); p>0,05 0 3(3)
w badaniu
Ciezkie AEs 7 (6) 6 (5) 1,24 (0,40; 3,80); p>0,05 26 (26) 24 (23)
Ciezkie AE prowadzace
do przerwania udziatu 2(2) 0 7,81 (0,49; 125,70); p>0,05 9(9) 3(3)
w badaniu
Ciezkie AEs zwiazane z 1(<1) 0 7,74 (0,15: 390,25); p>0,05 1(1) 1(1)
leczeniem
Ciezkie AEs zwigzane z
leczeniem prowadzace . .
do przerwania udziatu 1(<1) 0 7,74 (0,15; 390,25); p>0,05 0 1(1)
w badaniu
AEs spowodowane . '
powikianiami rany? 67 (61) 61 (54) 1,39 (0,81; 2,36); p>0,05 38 (38) 46 (44)
Zgony w wyniku
ciezkich AEs 0 0 - A% 1M

a) data odciecia danych: 06.2020 (EMA EPAR 2022; Kem 2023); b) data odciecia danych: 07.2022 (EMA EPAR 2023); c) obliczenia wiasne
wnioskodawcy; d) odnosi sie do wszelkich AE zaistnialych w trakcie leczenia zaliczonych do terminu "powiktfanie rany” zarbwno okreslen
preferowanych jak i okreslen nizszego poziomu; istniejg inne AE obejmujgce rany (np. krwotok z rany), okreslane innymi terminami
preferowanymi lub terminami nizszego poziomu.

AEs, zdarzenia niepozadane; CCM, aktualne postepowanie kliniczne (opatrunki etc_; ang. current clinical management); Cl, przedziat ufnosci;
N, liczba wszystkich os6b w badaniu; n, liczba 0s6b u ktorych wystapito jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane; PLC, placebo (zel kontrolny);
OR, iloraz szans
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422. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi Filsuvezu byty: powiktanie ran (u 11,6% pacjentéw z EB
i u2,9% pacjentéw z innymi ranami o réznej grubosci), reakcja w miejscu podania (u 5,8% pacjentéw z EB),
zakazenia rany (u 4,0% pacjentéw z EB), swiad (u 3,1% pacjentéw z EB i u 1,3% pacjentéw z innymi ranami o
réznej grubosci), bol skéry (u 2,5% pacjentéw z innymi ranami o réznej grubosci) i reakcje nadwrazliwosci (u 1,3%
pacjentéw z EB). Nie obserwowano klinicznie istotnych réznic w zakresie reakcji zgtaszanych u pacjentéw z EB
w poréwnaniu do pacjentéw z innymi ranami o réznej grubosci.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

W ponizszej tabeli dziatania niepozadane podano zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéow MedDRA
i preferowanym terminem. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadéw oraz
wedlug czestosci wystepowania zostaty okreslone jako bardzo czeste (= 1/10), czeste (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) lub czesto$¢ nieznana.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zakwalifikowane jako bardzo czeste lub czeste w analizowanej
populaciji.

Tabela 13. Czeste dziatania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych Filsuvez wg ChPL

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Wszystkie stopnie
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze zakazenia ran czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego reakcje nadwrazliwosci czesto
powiktanie rany bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Swigd czesto

reakcje w miejscu podania (np. bol w miejscu

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania podania i $wiad w migjscu podania)

czesto

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach powiktanie rany?® czesto

a) dziatania niepozadane obserwowane w badaniach z udziatem pacjentéw z ranami oparzeniowymi stopnia lla lub przeszczepami skory
0 réznej grubosci

Omowienie wybranych dziatan niepozadanych
Nadwrazliwosé

Podczas badan klinicznych u pacjentéw z EB obserwowano czesto przypadki podobne do reakcji nadwrazliwosci.
Te reakcje obejmuja wysypke, pokrzywke i wyprysk, ktére byly tagodne u 1,3% pacjentéw i ciezkie u 0,4%
pacjentéw.

Reakcje w miejscu podania
tagodne lub umiarkowane reakcje w miejscu podania wystepujg czesto i obejmuja bél i Swiad.

Powiktanie rany

W badaniach z udziatem pacjentéw z EB powiktanie ran obejmowato rézne rodzaje powiktan miejscowych np.
powiekszenie rozmiaru rany, ponowne otwarcie rany, bél rany i krwotok z rany. W badaniach u pacjentéw z ranami
oparzeniowymi lub przeszczepami skéry o réznej grubosci powiktania ran obejmowatly rézne rodzaje powiktan
miejscowych np. powiktania pozabiegowe, martwice rany, wydzieline z rany, zaburzenia procesu gojenia sie lub
stan zapalny rany.

Dzieci i mtodziez

Blisko 70% (n=156) pacjentéw objetych randomizacja w badaniu zasadniczym miato ponizej 18 lat, przy medianie
wieku wynoszacej 12 lat. Ok. 8% (n = 17) pacjentéw nie miato ukonczonych 4 lat, a 2 pacjentéw nie miato
ukonczonego 1 roku zycia. Dziatania niepozadane obserwowane w catej populacji byty podobne do dziatan
obserwowanych w populacji dzieci i mtodziezy.
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Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL. EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Filsuvez przejrzano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA. W przypadku URPL, EMA i FDA nie odnaleziono informacji
o dziataniach niepozadanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii lekiem Filsuvez. Na dzien 23.09.2024 r. zgtoszono 53 dziatania niepozadane. Wiekszos¢ zgtoszen
pochodzita z regionu amerykanskiego (58%) oraz europejskiego (42%). Wiek pacjentéw w przypadku 74%
zgtoszen byt nieznany. Blisko 42% dziatan odnotowano u kobiet a 38% u mezczyzn.

Ponizej przedstawiono najczesciej (>9%) raportowane dziatania niepozagdane wg WHO.

Tabela 14. Zestawienie wybranych dziatan niepozgdanych po zastosowaniu Filsuvezu wg WHO

Dziatanie niepozadane leku Calk:;:i;z;:::::yzﬁiaiaﬁ
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 35 (37%)
powikianie rany 23
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 22 (23%)
nieefektywnos¢ leku 7
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 14 (15%)
pecherze 6
Swiad 5
Zakazenia i zarazenia 8 (9%)
zakazenia rany 5

Zrodto: baza VigiAccess (http://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 23.09.2024
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce zelu
Filsuvez w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskorka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych.

Whnioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw poréwnujgcg stosowanie leku Filsuvez wraz ze
standardowym postepowaniem klinicznym (Filsuvez + CCM) vs. aktualne postepowanie kliniczne (CCM).
Perspektywa NFZ, wspdlna (NFZ + pacjenta) oraz wspdlna + opiekuna. Model Markowa wnioskodawcy
uwzglednia sze$¢ standw zdrowia opisujgcych stan pacjenta oraz stan zgon. Horyzont dozywotni (84-letni).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badania EASE. Uwzgledniono koszty lekéw i opatrunkéw, koszty zmian
opatrunkéw oraz chirurgii i wizyt szpitalnych. Uzytecznosci w analizie podstawowej na podstawie badania EASE.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 15. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy — analiza uzytecznosci kosztow

0T.423.0.5.2024

Efekt [QALY]

Kategoria Filsuvez + CCM CCM
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [zi] bez RSS- 7 887 68118 621 981,57
Efekt [QALY] 11,44 10,04
Koszt inkrementalny
[zH] B bez RSS: 7 265 699,61
Efekt inkrementalny 140
[QALY] B ’
ICUR [2t/QALY] - bez RSS: 5 194 394,78
Perspektywa wspolna
Koszt leczenia [zi] bez RSS- 7 888 379 47 621 981,57
11,44 10,04

Koszt inkrementalny
[21]

bez RSS: 7 266 397,90

Efekt inkrementalny 140
[QALY] ) '
ICUR [2H/QALY] - bez RSS: 5 194 894,00

Perspektywa wspolna + opiekuna

Koszt leczenia [zi]

bez RSS: 7 888 379,47

621 981,57

Efekt [QALY]

54,84

52,36

Koszt inkrementalny

[2]

bez RSS: 7 266 397,90

Efekt inkrementalny
[QALY] - 249
ICUR [2t/QALY] - bez RSS: 2 918 870,49

Stosowanie Filsuvezu wraz ze standardowym postepowaniem klinicznym jest lepsze i drozsze od aktualnego
postepowania klinicznego. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ i wspoélnej (NFZ + pacjenta) wynidst
i 5,19 min zi, odpowiednio z i bez RSS. ICUR w perspektywy wspolnej + opiekuna, tj. uwzgledniajgcy zmiane

jakosci zycia opiekuna, wyniést natomiast

wysokosé progu uzytecznoéci kosztowej to 217 641 zH/QALY.
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52.2. Wyniki analizy progowej

Progowe ceny zbytu netto leku Filsuvez, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jako$¢ oszacowany w analizie podstawowej, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art.
19 ust. 2 pkt 7 ustawy, zaprezentowano w tabeli ponizej. Wnioskowana CZN leku Filsuvez

Tabela 16. Ceny progowe leku Filsuvez

Perspektywa ZRSS Bez RSS
NFZ 2117,75
Wspolna 2 114,56
Wspdlna + opiekuna 324417

Whnioskodawca przedstawit badanie RCT dowodzace wyzszosci wnioskowanej interwencji nad refundowanymi
komparatorami, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci uzytecznosci, horyzont czasowy czy
prawdopodobienstwo dyskontynuacji (facznie 28 scenariuszy).
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 17. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny .
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany TAK

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy wnioskowana technologie poréwnano TAK

z wiasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni (84-letni)

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

s S Whioskodawca przedstawit deterministyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK i probabilistyczna analize wrazliwosci
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia, wybér komparatoréw i struktura modelu prawidtowe.

Ze wzgledu na koniecznosé natychmiastowego zuzycia lub utylizacji tubki leku Filsuvez, w opinii analitykow
Agencji, w scenariuszu podstawowym powinno sie uwzgledni¢ wastage poprzez zaokraglenie ilosci zuzywanego
leku do petnych tubek. Wnioskodawca przedstawit taki scenariusz w ramach analizy wrazliwosci. Wnioskodawca
podtrzymuje jednak, ze scenariusz bez uwzgledniania wastage lepiej odpowiada praktyce klinicznej.
Whioskodawca m.in. zwraca uwage, ze chorzy nie otwierajg kolejnej tubki leku, jesli wiekszos¢ jej zawartosci
miataby sie zmarnowaé, grubos¢ natozonej powitoki zelu moze znacznie rézni¢ sie od zalecanego 1 mm,
a w praktyce klinicznej obserwuje sie nizsze niz przewidywane zuzycie leku.

Uwzglednienie wastage
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalaz! jedng analize ekonomiczng dotyczgcg ocenianego problemu zdrowotnego, NICE 2023.
Podstawowe zatozenia analizy byly zgodne z analizg przedstawiong przez wnioskodawce. Réznica w efektach
zdrowotnych z perspektywy spotecznej wyniosta 2,3 QALY. Wynik mozna uzna¢ za zbiezny z analizg
whnioskodawcy.

W ramach walidacji zewnetrznej wnioskodawca poréwnat wyniki modelowania kosztéw CCM z odnalezionymi
danymi literaturowymi (Angelis 2016, Angelis 2022, Aranda-Reneo 2024). Ze wzgledu na znaczne réznice
pomiedzy panstwami, wnioskodawca zestawit jedynie udziaty (Srednie i zakresy w przypadku Angelis 2016 i 2022)
danej kategorii kosztowej. Wnioskodawca konkluduje, ze przedstawione zestawienie Swiadczy o stusznosci
niniejszej analizy kosztowej. W opinii analitykéw wnioskowanie na tej podstawie jest utrudnione.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wihasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykoéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej cze$ci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wplywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej)
w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania
sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie
w aptece na recepte i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy za odptatno$cig ryczattowa.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty lekéw, koszty opatrunkéw, koszty przepisania i podania lekow
i opatrunkéw, koszty chirurgii oraz koszty wizyt szpitalnych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnosé populacji docelowej przedstawiono na podstawie

W analizie wrazliwo$ci testowano scenariusze, w ktérych liczebnosé populacji oszacowano w oparciu o parametry
epidemiologiczne dotyczace innych panstw ( ).

Udzialy

Odsetek populacji docelowej, w ktérej oceniana technologia bytaby stosowana wynosi

). Zatozono, ze cze$é¢ populacji docelowej, ktéra nie
przyjmowataby zelu Filsuvez, bedzie stosowaé aktualne postepowanie kliniczne (CCM). W analizie wrazliwosci
testowano arbitralne wartosci udziatéw leku Filsuvez w populacji docelowej.

Koszty

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty lekéw, koszty opatrunkéw, koszty przepisania i podania lekow
i opatrunkéw, koszty chirurgii oraz koszty wizyt szpitalnych.

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 18. Liczebno$¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
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Tabela 19. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [z{]

SRR Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny 1846 088 3 503 444 1846 088 3503 444
Prawdopodobny 2381454 4495074 2381454 4495074
Maksymalny 11131913 21139798 11131913 21139 798
Scenariusz nowy
Minimalny 25541776 44751 813
Prawdopodobny 33182 819 57 580 885
Maksymalny 154 180 561 270980 260
Koszty leku Filsuvez
Minimalny 24 023 220 42 965 342
Prawdopodobny 31230 186 55314 422
Maksymalny 145 040 189 260 236 557
Koszty inkrementalne
Minimalny 23 693 358 41 245 317
Prawdopodobny 30 801 365 53 085 811
Maksymalny 143 048 648 249 840 463

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Filsuvez spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS 0 30,8 min zt w | roku i 0 53,1 min zt w |l roku refundacji i

. Sktadowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Filsuvez wynosi 31,2 min zt w | roku i 55,3 min zt w Il roku analizy
w wariancie bez RSS
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentow, w ktorej bedzie 2
stosowany i finansowany wnioskowany ’
lek zostaly dobrze uzasadnione? Jednoczesnie liczba pacjentow przedstawiona w BIA jest zblizona do
liczby pacjentéw oszacowanej przez ekspertow klinicznych.
Czy uzasadniono wybor diugosci TAK Wykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

horyzontu czasowego?

Czy zalozenia dotyczace finansowania
lekow (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartosc TAK
punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem
na dzien ztozenia wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekow zostaty TAK
dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK
komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK
whnioskowanego leku sg spojne

z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przyszitej sprzedazy wnioskowanego TAK
leku s3 spojne z danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku
spetnia kryteria art. 14 ustawy

o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy TAK
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych
uzyskiwanych oszacowan? scenariuszy

,?2” wtabeli oznacza, Ze nie jest mozZliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowaZa sie albo brak danych
umozliwiajacych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania $wiadczen sg
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz.

Ograniczenia wg wnioskodawcy:

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow w poszczegoélnych
scenariuszach analizy na podstawie aktualnych

natomiast w analizie wrazliwosci testowano alternatywny wariant liczebnosci populacji docelowej
w oparciu o badania epidemiologiczne i obserwacyjne . Badania
epidemiologiczne dotyczgce EB mogg niedoktadnie odzwierciedla¢ sytuacje polska, miedzy innymi ze wzgledu
na odmienny poziom diagnostyki w poszczegdlnych krajach, czy dostep do lekarzy specjalistow. Ograniczeniem
parametréw epidemiologicznych jest réwniez ich zmienno$¢ w czasie, co wykazano w badaniach
, prowadzonych na przestrzeni kilkudziesieciu lat.

Istotnym ograniczeniem jest réwniez rozbieznos¢ miedzy wykrytg liczbg chorych z EB w Polsce, od 75 chorych
wedilug Statystyk NFZ (pacjenci rozliczajagcy $wiadczenie Okresowa kontrola z zaopatrzeniem w niezbedne
produkty, dotyczace wytgcznie chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskérka) do ok. 2 000 chorych
sklasyfikowanych do kategorii Q81 ICD-10 wedtug Otwartych Danych NFZ.

Ze wzgledu na niepewnos$¢ prognozowanych udziatéw zelu Filsuvez w populacji docelowej w analizie wrazliwosci
testowano arbitralnie ustalone wartosci.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co do dynamiki wigczania chorych z populacji docelowej do
okreslonej terapii. W analizie podstawowej przyjeto, ze kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa
sie ptynnie w ciggu catego roku, natomiast w scenariuszu alternatywnym testowano skrajny wariant, dotyczacy
wigczania wszystkich chorych z populacji do ich docelowej terapii w 1 miesigcu horyzontu czasowego.

Koszty leczenia chorego oszacowano w niniejszej analizie na podstawie poczatkowego okresu modelu
ekonomicznego, odzwierciedlajgcego 2-letni horyzont czasowy BIA. W zwigzku z powyzszym duza czesc
ograniczen modelu ekonomicznego, odnalezionych i wymienionych w Analizie ekonomicznej, rzutuje réwniez na
niniejszg analize. Ograniczeniami niniejszej analizy sg zatem m.in. trudno$¢ w uchwyceniu niejednorodnosci
choroby pecherzowego oddzielania sie naskérka, dostepnos¢ danych klinicznych oraz brak polskich danych
dotyczacych charakterystyki klinicznej chorych z DEB/JEB (Sredni wiek, rozkiad pici, rozkiad standéw
ciezkosci choroby).

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametréw tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono ponadto analize scenariuszy, w ktérej uwzgledniono m.in. alternatywne
zrodta oszacowania populacji oraz alternatywne zatozenia dotyczgce modelowania krzywej wejscia chorych do
leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowe;.

Najwiekszy wptyw na wzrost wynikédw inkrementalnych miato przyjecie alternatywnych danych
epidemiologicznych ( ), natomiast najwiekszy wptyw na spadek kosztow
inkrementalnych miato przyjecie alternatywnego $redniego dawkowania Filsuvezu (

). Zmiana pozostatych parametrow nie wptyneta znaczgco na wyniki analizy wptywu na budzet.
W Zzadnym ze scenariuszy analizy wrazliwosci wnioskowanie nie ulegto zmianie.
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania leku Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej,
Oleogel-S10) w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Australia — https://www.pbs.gov.au;

* Francja - hitp://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

* Kanada - http://www.cadth.ca/;

o Krélestwo Niderlandéw — hitp://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

o Szkocja — hitp://www.scottishmedicines.org.uk/;

* Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

¢ Niemcy - hitps://www.g-ba.de/ oraz hitps://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dn. 23.09.2024 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Filsuvez”, ,Oleogel-
S107, ,birch triterpenes” oraz ,birch bark extract”.

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne z krajow europejskich (SMC 2024 — Szkocja, NICE
2023 — UK, HAS 2023 - Francja, G-Ba 2023 — Niemcy).

Wytyczne szkockie — SMC 2024 - sg wstepng warunkowo pozytywng rekomendacja, ktéra sugeruje zasadnos¢
wprowadzenia wnioskowanego produktu Filsuvez w ramach $ciezki leczenia dla lekéw ultra-sierocych.

Zaréwno wytyczne brytyjskie — NICE 2023, jak i niemieckie G-Ba 2023 rekomenduja refundacje Filsuvezu
w populacji wnioskowanej, tj. u chorych w wieku =6 mies. z ranami o czesciowej grubosci zwigzanymi
dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka (DEB) oraz granicznym pecherzowym oddzielaniem sie
naskorka (JEB). NICE zaznacza jednak, ze Filsuvez moze stanowi¢ opcje terapeutyczna, ale tylko gdy podmiot
odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Francuski HAS 2023 wskazuje zasadno$¢ refundaciji Filsuvezu, ale w ograniczonym wskazaniu, tj. w populacji z
podtypem recesywnym dystroficznym pecherzowego oddzielania sie naskérka (RDEB).

Dodatkowo, irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics — NCPE jest w trakcie petnej oceny HTA
celem okreslenia skutecznosci klinicznej i optacalnosci stosowania ekstraktu z kory brzozowej w poréwnaniu z
obecnym standardem leczenia w populacji 26 mies. zycia z ranami o niepetnej grubosci zwigzanych z DEB i JEB.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej, Oleogel-S10)

Organizacja Populacja Tresc i uzasadnienie

Wstepna warunkowo pozytywna rekomendacja w ramach $ciezki dla lekéw ultra-
Pacjenci w wieku =6 mies. | sierocych

Z ranami o czeSciowej Zgodnie z wstepna ocena opublikowana 8.07.2024 r. Scottish Government Medicines
grubosci (gdzie gome Policy Branch (tj. szkocki departament polityki lekowej) powiadomi o dostepnosci leku
warstwy skory zostaly w ramach rekomendowanej Sciezki dla lekow ultra-sierocych. W miedzyczasie wszelkie

uszkodzone) zwiazanymi | ynioski o dostep do leczenia powinny byé rozpatrywane indywidualnie, w ramach

SMC 2024 dystroficznym pecherzowym | |okalnych procesow poza rejestracyjnych.
oddzielaniem sie naskorka

(Szkocja) (ang. dystrophic Wsrod kluczowych wynikow oceny SMC wskazuje na:
epidermolysis bullosa, DEB) (e istotne obcigzenie chorobg potencjalnych chorych, podkreslajac trudnosci
oraz granicznym w leczeniu, znaczne obnizenie jakosci zycia, podatnos¢ na pecherze i deformacje
pecherzowym oddzielaniem rany, upo$ledzone gojenie sie ran i wyniszczajace objawy (jak bol, Swiad, blizny,
sie naskorka (ang. junctional deformacje i unieruchomienie), powiktania ogélnoustrojowe zwigzane ze
epidermolysis bullosa, JEB) zwigkszeniem zachorowalnosci i ryzykiem zgonu (np. anemia, zwiekszone ryzyko

infekcji, osteoporoza i rak ptaskonabtonkowy);

7 NCPE. 2024. Birch bark extract (Filsuvez®). HTA ID: 23069. hitps://www.ncpe.ie/birch-bark-extract-filsuvez-hta-id-23069/ [dostep
23.09.2024]
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Organizacja

Populacja

Tresc¢ i uzasadnienie

e szybsze gojenie sie ran niz zel kontrolny w podwojnie Slepym, randomizowanym
badaniu fazy Ill EASE (wyniki badania mogq tez sugerowac potencjalng poprawe
czestotliwosci zmian opatrunkow i ilosci dotknigtej skory);

watpliwosci co do wplywu zastosowania Filsuvezu na inne punkty koricowe jak np.
redukcje bélu czy Swigdu rany oraz co do generalizowania wynikow na inne
podtypy EB, ktéore w badaniu EASE byly gléwnie korzystne dla podgrupy z
recesywnym DEB (wiekszos¢ pacjentow ww. badania);

* wyniki oceny ekonomicznej wskazuja na istotny wplyw ekstraktu z kory brzozy na
poprawe jakoSci zycia pacjentow, natomiast istnieja watpliwosci co do
wykorzystanych danych, w tym danych wejsciowych, a takze przyjetych zalozen
w modelu;

e  koszt leczenia w odniesieniu do korzysci zdrowotnych jest wysoki.

NICE 2023
(UK)

Pacjenci w wieku =6 mies. z
ranami o czesciowej grubosci
zwigzanymi z DEB i JEB

Warunkowo pozytywna rekomendacja

Produkt leczniczy Filsuvez (ekstrakt z kory brzozowej) jest zalecany (w ramach

pozwolenia na dopuszczenie do obrotu) jako opcja terapeutyczna celem leczenia ran

0 czesciowej grubosci zwigzanych z DEB i JEB u 0séb w wieku 6 mies. i starszych, pod

warunkiem, ze:

*  podmiot odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Jako gtowne argumenty podjetej decyzji NICE podaje:

e  brak aktualnie stosowanego (licencjonowanego) leczenia w DEB i JEB, stosuje sie
jedynie opatrywanie ran, leczenie bolu i ewentualnie powtérne zabiegi
chirurgiczne;

e skutecznosc kliniczna ekstraktu z kory brzozowej w badaniu klinicznym — szybsze
gojenie ran niz zel kontrolny;

. niepewnos¢ co do szacunkow oplacalnosci interwencji, natomiast mieszcza sie
w zakresie, ktory NICE uwaza za dopuszczalne wykorzystanie zasobow NHS.

HAS 2023
(Francja)

Pacjenci w wieku =6 mies.
z plytkimi ranami zwigzanymi
z typem recesywnym
dystroficznym pecherzowego
oddzielania sie naskorka
(RDEB)

Pozytywna rekomendacja w ograniczonym wskazaniu

Produkt leczniczy Filsuvez jest rekomendowany tylko w populacji od 6 mies. zycia z
plytkimi ranami zwigzanymi z RDEB (wskazanie zawezone w stosunku do ChPL
Filsuvez). Opinia niekorzystna dla refundacji w innych sytuacjach klinicznych.

Wykazano niska korzy$¢ medyczna zapewniana przez zel Filsuvez 10% (rafinowany
ekstrakt z kory brzozowej) w opakowaniach po 30 tubek po 9,4g oraz w pudetkach po
10 30 tubek po 23,4g. Korzys¢ w stosunku do DDEB oraz JEB jest niewystarczajaca.

e W opinii HAS, brakuje alternatywnych form leczenia plytkich ran dla produktu
Filsuvez a postepowanie w opisywanym wskazaniu opiera sie wylacznie na opiece
pielegniarskiej ze szczegolnym uwzglednieniem opatrywania ran.

e Istotna Klinicznie skuteczno$¢ Filsuvez przy znikomym poziomie dziatan
niepozadanych w leczeniu plytkich ran zwigzanych z EB zostata zaobserwowana
w populacji objetej badaniem EASE jedynie w przypadku podtypu RDEB.

G-Ba 2023
(Niemcy)

Pacjenci w wieku =6 mies.
z ranami zwigzanymi z DEB
1 JEB

Pozytywna rekomendacija — niewielkie dodatkowe korzysci zdrowotne

W przypadku populacji dzieci, mtodziezy i dorostych w wieku =6 miesiecy z ranami
zwigzanymi z DEB i JEB wskazuje sie na niewielkie dodatkowe korzysci produktu
leczniczego Filsuvez.

Decyzje oparto o wyniki badania EASE, gdzie analizowang interwencje porownywano
z zelem kontrolnym plus aktualng praktyka leczenia. W badaniu EASE wykazano
istotng statystycznie przewage badanego produktu nad grupg kontrolng w osiggnieciu
pierwszorzedowego punktu koricowego, czyli catkowitego wygojenia rany w 45 dniu
badania.

DEB, dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa); DDEB, dystroficzne dominujace pecherzowe

oddzielanie sie naskorka; EB, pecherzowe oddzielanie sie naskoérka; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de
Santé; JEB, graniczne pecherzowe oddzielanie sie naskérka (ang. junctional epidermolysis bullosa); NICE, National Institute for Health and
Care Excellence; RDEB, recesywne dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskorka; SMC, Scottish Medicines Consortium

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

41/48



Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) 0T.423.0.5.2024

8. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 22. Warunki finansowania leku Filsuvez w ocenianym wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnosé w obrocie refll::\‘:lc::vk;ny Warunll‘:fiuc:‘%?‘:}:czenia Instrum:yl;t;k:zielenia
Austria NIE NIE
Belgia NIE NIE
Bulgaria NIE NIE
Chorwacja NIE NIE
Cypr NIE NIE
Czechy NIE NIE
Dania NIE NIE
Estonia NIE NIE
Finlandia NIE NIE
Francja NIE NIE
Grecja NIE NIE
Hiszpania NIE NIE
Holandia NIE NIE
Irlandia NIE NIE
Islandia NIE NIE
Liechtenstein NIE NIE
Litwa NIE NIE
Luksemburg NIE NIE
totwa NIE NIE
Malta NIE NIE
Niemcy TAK TAK
Norwegia NIE NIE
Portugalia NIE NIE
Rumunia NIE NIE
Stowacja NIE NIE
Stowenia TAK TAK
Szwajcaria NIE NIE
Szwecja NIE NIE
Wegry NIE NIE
Wiochy TAK TAK

ND, nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej)
w ocenianym wskazaniu refundacyjnym jest dostepny w obrocie i finansowany w 3 krajach UE i EFTA (1.
w Niemczech, Stowenii i Wioszech).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 07.08.2024 r., znak PLR.4500.1860.2024.7.ZLE (data wptywu do AOTMIT 30.08.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej), zel, 100 mg/g, tuba 23,4 g, 30 szt.,
GTIN 05397203001473 w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i postacig
graniczng pecherzowego oddzielania sie naskoérka u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych.

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie nie jest refundowana zadna technologia w zakresie leczenia chorych z pecherzowym oddzielaniem sie
naskorka (EB), ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywe dla technologii wnioskowanej. Wsréd dostepnych obecnie
opciji dla pacjenta z EB sg konsultacje lekarskie i opatrunki specjalistyczne, czyli interwencje stosowane w ramach
aktualnej praktyki klinicznej (CCM, ang. current clinical management).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii zostata oparta o wyniki RCT EASE
(faza podwajnie zaslepiona, 90 dni) z otwartym przediuzeniem badania (NCT03068780, 24 mies.) porownujgcego
Oleogel-S10 + CCM (technologie wnioskowang) z placebo (PLC) w formie zelu kontrolnego + CCM, w populac;ji
gtéwnie od 4 roku zycia (mozliwa kwalifikacja juz od 21 dnia zycia) z rozpoznaniem dziedzicznego EB i ranami
0 czesciowej grubosci.

Dane demograficzne pacjentéw i charakterystyka wyjsciowa byty na ogét dobrze zréwnowazone miedzy obiema
grupami. Mediana wieku uczestnikéw RCT EASE (n=223) wynosita 12 lat, gdzie ok. 70% badanych stanowity
osoby ponizej 18 r.z. a ok. 8% z nich bylo ponizej 4 r.z. Wiekszos¢ badanych stanowili pacjenci z postacig
dystroficzng, recesywng pecherzowego oddzielania sie naskérka — RDEB (ok. 80%).

Po zakonczeniu fazy podwdjnie zaslepionej RCT EASE (90 dni), 205 pacjentow (ok. 92%) zostato
zakwalifikowanych do trwajgcej 24 mies. fazy badania otwartego EASE, podczas ktorej wszystkie rany byly
leczone tylko produktem Filsuvez (Oleogel-S10+CCM). 100 pacjentéw stanowito grupe leczonych Oleogel-
S10+CCM od poczatku RCT EASE, natomiast 105 chorych byto wczesniej leczonych zelem kontrolnym + CCM.

Skutecznos¢ kliniczna

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej i czas do jej zamkniecia

Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowej (odbudowa skéry bez drenazu) w 45. dniu RCT EASE w populacji
0golnej byto pierwszorzedowym punktem kohcowym. Osiggnieto go u ponad 41% badanych w grupie interwenc;ji
(Oleogel-S10+CCM) i ok. 29% w grupie kontrolnej (PLC+CCM). Rdéznica byta istotna statystycznie, a ryzyko
wzgledne (RR) wyniosto 1,44 (95%Cl: 1,01; 2,05; p=0,013). Wyniki analizy w podgrupach wskazywaty na istotng
statystycznie przewage korzysci leczenia Oleogel-S10+CCM nad grupg kontrolng jedynie u pacjentéw z RDEB
(RR=1,72; 95%ClI: 1,14, 2,59; p=0,008).

Wyniki dla pierwszego catkowitego zamknigcia rany docelowej w 90. dniu RCT EASE nie wykazaly istotnosci
statystycznej w zadnej z analizowanych grup pacjentéw. W fazie przedtuzonej badania EASE nie oceniano ww.
pierwszorzedowego punktu koncowego.

Jednym z kluczowych drugorzedowych punktéw RCT EASE byt czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany
docelowej EB mierzony do 90. dnia badania (nie uwzgledniony w przedtuzeniu badania). Sredni czas do
pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej byt krotszy w grupie Oleogel-S10+CCM niz w grupie
kontrolnej (odpowiednio 37,7 vs 44,5 dni). Réznica ta nie byta jednak istotna statystycznie. Nie wykazano rowniez
istotnych statystycznie réznic w analizowanych podgrupach EB.

Czestos¢ wystepowania zakazenia rany

Zakazenia rany docelowej wystapity u 1 chorego w grupie Oleogel-S10+CCM, a w grupie kontrolnej u 5 chorych
(odpowiednio <1% vs ok. 4%). Oszacowany przez wnioskodawce OR wynosit 0,20 (95%ClI: 0,02; 1,76), wynik

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 43/48



Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) 0T.423.0.5.2024

jednak nie byt istotny statystycznie (p=0,142 wg EMA EPAR 2022). Zaréwno w 12. mies., jak i w 24. mies. fazy
przedtuzonej badania EASE, zakazenie rany docelowej obserwowano fgcznie u 7 chorych (ponad 3%)
a wiekszo$¢ stanowity tzw. umiarkowane zakazenia rany.

Zmiana catkowitego obcigzenia ranami na ciele w skali EBDASI

Przy pomocy skali EBDASI mierzono catkowite obcigzenie ranami na ciele, oceniajgc aktywnosé choroby (nizszy
wynik = mniejsze obcigzenie ranami na ciele). Ocena ta opierata sie tylko na uzyciu komponentu dot. skéry w ww.
skali. Redukcja wyniku w skali EBDASI zostata odnotowana w obu badanych grupach w catym okresie RCT
EASE, w fazie podwadjnie zaslepione;j (tj. w dniach 30., 60. i 90.). Istotna klinicznie zmiana wyniku (redukcja o 23
pkt), ale nieistotna statystycznie (p=0,89) zostata odnotowana w 90 dniu badania wskazujgc na poprawe wynikow
w grupie Oleogel-S10+CCM (redukcja o 3,4 pkt w stosunku do wartosci wyjsciowych vs 2,8 pkt dla grupy
kontrolnej). W badaniu przedtuzonym pomimo niewielkiej poprawy wynikéw dla grupy Oleogel-S10+CCM
obserwacji, nie odnotowano zmian istotnych klinicznie.

Zmiana w odczuwaniu bélu podstawowego/podczas zmiany opatrunku wg skali Wong Baker FACES i FLACC

W przypadku populacji ponizej 4 r.z. zmniejszenie odczuwania bdlu podstawowego oraz podczas zmiany
opatrunku wzgledem wartosci poczgtkowych wg skali FLACC byto wieksze w grupie Oleogel-S10+CCM, w RCT
EASE. Jednak wynik istotny statystycznie odnotowano tylko dla redukcji b6lu podstawowego w 14 dniu obserwacji
(MD= -0,89; p=0,027).

W przypadku populacji w wieku =4 lat, wartosci byly poréwnywalne w grupie interwenciji i grupie kontrolnej dla
zmniejszenia odczuwania bélu podstawowego. Natomiast istotng statystycznie zmiane odnotowano dla redukc;ji
odczuwania bélu podczas zmiany opatrunku wzgledem wartosci poczatkowych wg Wong Baker FACES na
korzys¢ Oleogel-S10+CCM (MD=-0,6; p=0,02) w 14 dniu obserwac;ji.

W fazie przedtuzonej badania EASE wyniki w zakresie zmniejszenia bolu podstawowego oraz podczas zmiany
opatrunku nie zostaty podtrzymane.

Bezpieczenstwo

Wyniki dotyczgce bezpieczehstwa wnioskowanej terapii zostaty przedstawione dla populacji ogdlnej z EB w 90
dniu RCT EASE (faza podwodjnie zaslepiona) oraz dla fazy przedtuzonej badania trwajgcej 24 miesigce. Podczas
podwdjnie zaslepionej fazy RCT EASE nie odnotowano zadnych przypadkéw zgonu, natomiast w otwartym
przedtuzeniu badania zmarto 9 oséb (ok. 4%, zgony niezwigzane z zastosowanym leczeniem).

Zaréwno w grupie interwencji Oleogel-S10+CCM, jak i kontrolnej PLC+CCM wystepowaly zdarzenia niepozgdane
(AEs) u porownywalnego odsetka chorych (ok. 81-82%; w fazie przedtuzonej u ok. 77%). U blisko 61% chorych
w grupie Oleogel-S10+CCM odnotowano AEs spowodowane powikfaniami rany a w grupie kontrolnej odsetek ten
wyniost 54%. W fazie przedtuzonej EASE, AEs spowodowane powikfaniami rany zgtoszono u ok. 44% wszystkich
leczonych wnioskowang technologia.

Zwigzane z leczeniem AEs dotyczyty zblizonych odsetkéw badanych w obu grupach (odpowiednio 25% leczonych
Oleogel-S10+CCM vs 23% w grupie kontrolnej). W perspektywie dtugoterminowej (24 mies.) AEs zwigzane
z leczeniem dotyczyty ok. 12% wszystkich pacjentéw poddanych leczeniu technologig wnioskowana.

W fazie za$lepionej badania EASE (90 dni obserwacji) najczesciej zgtaszanymi AEs w grupie interwencji Oleogel-
S10+CCM (n=109) i grupie kontrolnej z zelem kontrolnym +CCM (n=114) byty odpowiednio powiktania rany (ok.
61% vs 54%), gorgczka (ok. 8% vs 13%), zakazenie rany (ok. 7% vs 9%), $wigd (ok. 7% vs 5%), anemia (ok. 7%
vs 4%) i kaszel (ok. 3% vs 7%).

Do najczestszych AEs w fazie przediuzonej badania EASE (24 mies. obserwac;ji; raportowane u 25% chorych)
nalezaty powiktania rany (41%), anemia (18%), zakazenie rany ogétem (ok. 10%), gronkowcowe zakazenie rany
(ok. 10%), goraczka (ok. 10%), zwezenie przetyku (ok. 9%), bakteryjne zakazenie rany (ok. 8%), swiad (ok. 7%)
i dysfagia (ok. 6%). Wszystkie te stany zostaty okreslone jako zwigzane z przebiegiem choroby.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Aktualnie nie ma polskich wytycznych odnoszacych sie szczegotowo do leczenia EB, w zwigzku z tym
wykorzystano kluczowe informacje pochodzace z wytycznych Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran z 2020 roku
(PTLR 2020) dotyczgcych leczenia przewlektych ran, ktére wskazujg, ze podstawg procesu terapeutycznego jest
wlasciwe opracowanie i leczenie miejscowe rany zgodnie ze strategig okreslang akronimem TIME (T — ocena
stanu rany i jej oczyszczenie; | — kontrola infekcji; M — utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci; E —
ochrona brzegéw rany i stymulacja naskoérkowania). Waznym aspektem leczenia ran przewlektych jest

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 44/48



Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) 0T.423.0.5.2024

monitorowanie boélu i wlasciwe jego leczenie (np. zastosowanie politerapii z zastosowaniem niesteroidowych
lekéw przeciwzapalnych).

Dodatkowo odnaleziono dwie rekomendacje zagraniczne — ERN 2021 i DEBRA 2017, ktdre zalecajg u pacjentow
z EB stosowanie ré6znego rodzaju opatrunkow, kgpieli solankowych oraz podobnie jak wytyczne polskie — kontrole
bélu farmakologicznymi i niefarmakologicznymi $rodkami.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Stosowanie Filsuvezu wraz ze standardowym postepowaniem klinicznym jest lepsze i drozsze od aktualnego
postepowania klinicznego. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ i wspdlnej (NFZ + pacjenta) wyniost

i 5,19 min zl, odpowiednio z i bez RSS. ICUR w perspektywy wspdlnej + opiekuna, tj. uwzgledniajgcy zmiane
jakosci zycia opiekuna, wyniost natomiast ti2,92 min zt, réwniez odpowiednio z i bez RSS. Aktualna
wysokos$¢é progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 z/QALY.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci uzytecznosci, horyzont czasowy czy
prawdopodobienstwo dyskontynuacji (tacznie 28 scenariuszy).

Ze wzgledu na konieczno$é natychmiastowego zuzycia lub utylizacji tubki leku Filsuvez, w opinii analitykow
Agencji, w scenariuszu podstawowym powinno sie uwzgledni¢ wastage poprzez zaokraglenie ilosci zuzywanego
leku do petnych tubek. Wnioskodawca przedstawit taki scenariusz w ramach analizy wrazliwosci. Wnioskodawca
podtrzymuje jednak, ze scenariusz bez uwzgledniania wastage lepiej odpowiada praktyce klinicznej.
Uwzglednienie wastage

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej)
w leczeniu ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i graniczng pecherzowego oddzielania
sie naskérka u chorych w wieku 6 miesiecy i starszych. Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym. Analize wplywu na budzet wykonano z perspektywy pfatnika publicznego. W analizie zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie
w aptece na recepte i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy za odptatnoscig ryczattowa.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono koszty lekéw, koszty opatrunkdw, koszty przepisania i podania lekow
i opatrunkdéw, koszty chirurgii oraz koszty wizyt szpitalnych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Filsuvez spowoduje wzrost
wydatkéw NFZ w wariancie bez RSS o0 30,8 min zt w | roku i 0 53,1 min zt w Il roku refundacji i

. Skladowa kosztu, stanowigca
kwote refundacji produktu leczniczego Filsuvez wynosi 31,2 min zt w | roku i 55,3 min zt w Il roku analizy
w wariancie bez RSS

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne z krajéw europejskich (SMC 2024 — Szkocja, NICE
2023 — UK, HAS 2023 - Francja, G-Ba 2023 — Niemcy).

Wytyczne szkockie — SMC 2024 — sg wstepng warunkowo pozytywng rekomendacja, ktéra sugeruje zasadnosc
wprowadzenia wnioskowanego produktu Filsuvez w ramach Sciezki leczenia dla lekéw ultra-sierocych.

Zaréwno wytyczne brytyjskie — NICE 2023, jak i niemieckie G-Ba 2023 rekomendujg refundacje Filsuvezu
w populacji wnioskowanej, tj. u chorych w wieku =26 mies. z ranami o czesciowej grubosci zwigzanymi
dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka (DEB) oraz granicznym pecherzowym oddzielaniem sie
naskoérka (JEB). NICE zaznacza jednak, ze Filsuvez moze stanowi¢ opcje terapeutyczng, ale tylko gdy podmiot
odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z ustaleniami handlowymi.

Francuski HAS 2023 wskazuje zasadno$¢ refundacji Filsuvezu, ale w ograniczonym wskazaniu, tj. w populacji
z podtypem recesywnym dystroficznym pecherzowego oddzielania sie naskérka (RDEB).
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10. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi.
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016.
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