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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Amryt Pharmaceuticals DAC). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Amryt Pharmaceuticals DAC 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.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 leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 
826 z późn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego 
przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie 
swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Informacje o wniosku 

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 
Zdrowia przekazującego kopię wniosku wraz z analizami  

07.08.2024 r. 
PLR.4500.1860.2024.7.ZLE 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
• objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 
• Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej), żel, 100 mg/g, tuba 23,4 g, 30 szt., GTIN 05397203001473 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
• lek dostępny w aptece na receptę w całym zakresie zarejestrowanych wskazań 

Deklarowany poziom odpłatności: 
• ryczałt 

Proponowana cena zbytu netto:      

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
 analiza kliniczna 
 analiza ekonomiczna 
 analiza wpływu na system ochrony zdrowia 
 analiza problemu decyzyjnego  

Podmiot odpowiedzialny: 
Chiesi Farmaceutici S.p.A. 
Via Palermo 26/A  
43122 Parma  
Włochy  

Wnioskodawca:  
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 wpływu do AOTMiT 30.08.2024 r.), Minister 
Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji 
Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie 
objęcia refundacją produktu leczniczego Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej), żel, 100 mg/g, tuba 23,4 g, 30 szt., 
GTIN 05397203001473 w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i postacią 
graniczną pęcherzowego oddzielania się naskórka u pacjentów w wieku 6 miesięcy i starszych. 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 26.09.2024 r. Wnioskodawca 
przekazał uzupełnienia w dniu 31.10.2024 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 
Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i graniczną 
pęcherzowego oddzielania się naskórka u chorych w wieku 6 miesięcy i starszych. Analiza problemu 
decyzyjnego, wersja 1.1, MAHTA sp. z o.o., Warszawa 2024 

• Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i graniczną 
pęcherzowego oddzielania się naskórka u chorych w wieku 6 miesięcy i starszych. Analiza kliniczna, wersja 
1.1, MAHTA sp. z o.o., Warszawa 2024 

• Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i graniczną 
pęcherzowego oddzielania się naskórka u chorych w wieku 6 miesięcy i starszych. Analiza ekonomiczna, 
wersja 1.1, MAHTA sp. z o.o., Warszawa 2024 

• Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i graniczną 
pęcherzowego oddzielania się naskórka u chorych w wieku 6 miesięcy i starszych. Analiza wpływu na system 
ochrony zdrowia, wersja 1.1, MAHTA sp. z o.o., Warszawa 2024 

• Filsuvez (Oleogel-S10) w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i graniczną 
pęcherzowego oddzielania się naskórka u chorych w wieku 6 miesięcy i starszych. Uzupełnienie analiz HTA, 
MAHTA sp. z o.o., Warszawa 31.10.2024 r. 
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3.2. Problem zdrowotny 
Definicja 
Pęcherzowe oddzielanie się naskórka, EB (łac. epidermolysis bullosa) (ICD-10 Q81) to dziedziczna, heterogenna 
grupa chorób rzadkich, należących do genodermatoz. Charakteryzuje się kruchością śluzówki i tworzeniem 
pęcherzy, indukowanych nierzadko minimalnym urazem. Opisano szerokie spektrum fenotypowe, z potencjalnie 
ciężkimi objawami pozaskórnymi i wysoką śmiertelnością. Rozpoznano ponad 30 podtypów choroby, które 
pogrupowano w cztery główne kategorie, odzwierciedlające m.in. nieprawidłowości na poziomie molekularnym, 
tj. EB simplex (postać prosta, EBS), postać graniczną EB, postać dystroficzną EB oraz zespół Kindlera.  

Epidemiologia  
Dystroficzne pęcherzowe oddzielanie się naskórka pojawia się z częstotliwością 1-9 /1 000 000. Graniczne 
pęcherzowe oddzielanie się naskórka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) jest mniej powszechną, 
ale często wczesno śmiertelną postacią EB. Rozpowszechnienie choroby wynosi poniżej 1/1 000 000 na całym 
świecie, z wyjątkiem Holandii, gdzie częstość jej występowania wynosi 1/475 000. Częstość występowania przy 
urodzeniu waha się od 1/110 000-455 000 na całym świecie.  

Obraz kliniczny i rozpoznanie  
Dystroficzne pęcherzowe oddzielanie się naskórka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) jest chorobą 
genetyczną, dziedziczoną w sposób autosomalny recesywny lub autosomalny dominujący, obejmującą skórę 
i paznokcie, pojawiającą się zwykle po urodzeniu. DEB dzieli się na dwa główne typy w zależności od wzorca 
dziedziczenia:  

• postać dystroficzna, recesywna pęcherzowego oddzielania się naskórka (ang. recessive dystrophic 
epidermolysis bullosa, RDEB); 

• postać dystroficzna, dominująca pęcherzowego oddzielania się naskórka (ang. dominant dystrophic 
epidermolysis bullosa, DDEB) 

Każdy typ dziel się na wiele podtypów klinicznych. Brak historii rodzinnej w kierunku DEB nie wyklucza 
rozpoznania.  

Rozpoznanie JEB ustala się na podstawie diagnostyki genetycznej, która obejmuje analizę wariantów genów 
COL17A1, ITGB4, LAMA3, LAMB3 lub LAMC2. Choroba jest dziedziczona w sposób autosomalny recesywny 
i charakteryzuje się kruchością skóry i błon śluzowych, objawiają się pęcherzami tworzącymi się na skórze wokół 
jamy ustnej i nosa, palców rąk i nóg oraz wewnętrznie wokół górnych dróg oddechowych. Pęcherze na ogół goją 
się bez pozostawiania blizn. Klasyfikacja obejmuje przebieg ogólny ciężki i ogólny umiarkowany. W postaci 
ogólnej ciężkiej pęcherze są obecne już przy urodzeniu lub stają się widoczne w okresie noworodkowym. 
W postaci ogólnej umiarkowanej, przebieg może być łagodny z pęcherzami zlokalizowanymi na dłoniach, 
stopach, kolanach i łokciach z zajęciem nerek lub moczowodu lub bez. Cechy wspólne dla jednej i drugiej postaci 
choroby to miejscowy brak skóry, dystrofia paznokci, łysienie bliznowate, hipotrichoza, pseudosyndaktylia.  

Leczenie  
Aktualne postępowanie kliniczne obejmuje stosowanie opatrunków (ang. current clinical management, CCM). 
Nowe pęcherze powinny być nakłuwane, osuszane i w większości przypadków zaopatrzone w nieprzylegający 
opatrunek np. typu mepitel. Rany powinny być traktowane preparatami na bazie argosulfanu. Stosowane są także 
preparaty na bazie azotanu srebra, a także zabiegi elektrokoagulacji lub autologicznych przeszczepów skóry. 
Towarzyszące infekcje leczy się za pomocą antybiotyków i środków antyseptycznych. Niemowlęta i dzieci mogą 
wymagać podaży płynów i elektrolitów oraz wsparcia żywieniowego, w tym gastrostomii. W drugiej dekadzie życia 
należy zwrócić uwagę na ryzyko wystąpienia raka płaskonabłonkowego.  

Rokowanie  
Rokowanie jest zróżnicowane, w zależności od podtypu choroby i występowania chorób towarzyszących. 
Rokowanie jest pomyślnie w przypadku wczesnego rozpoznania przy pomocy diagnostyki genetycznej, 
histologicznej i obrazu klinicznego i wdrożenia adekwatnego leczenia pojawiających się ran, które mogą ulegać 
infekcji i prowadzić do sepsy i śmierci. Zdecydowanie gorsze rokowanie towarzyszy postaciom przebiegającym z 
rozległymi i nasilonymi zmianami, które zwiększają również ryzyko wystąpienia raka kolczystokomórkowego. 
Dodatkowo na rokowanie wpływa zajęcie błon śluzowych układu pokarmowego, którego zwiększa ryzyko 
nowotworów układu pokarmowego, a także występowanie chorób współistniejących, głównie przewlekłych.  
Źródło: raport AOTMiT TLI Filsuvez 8/2023
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• w badaniu EASE nie przeprowadzono analiz w populacji ITT, jednak randomizacja oraz rozpoczęcie 
leczenia odbyły się tego samego dnia, co zminimalizowało ryzyko, że jakikolwiek zrandomizowany chory 
nie otrzyma leczenia (analiza FAS obejmowała wszystkich zrandomizowanych chorych); 

• w odniesieniu do drugorzędowego punktu końcowego oceniającego obciążenie ranami na ciele za 
pomocą skali EBDASI, wykorzystano jedynie komponent dot. skóry (oceniający aktywność i uszkodzenia 
w 12. miejscach na skórze), dlatego uznano go za najbardziej odpowiedni element pozwalający ocenić 
odpowiedź na leczenie u chorych z EB; 

• wyniki dla pierwszego kluczowego drugorzędowego punktu końcowego (czas do pierwszego całkowitego 
zamknięcia rany docelowej do 90. dnia leczenia) nie były istotne statystycznie, dlatego wyniki dla 
kolejnych kluczowych drugorzędowych punktów końcowych nie są potwierdzające (nie można formalnie 
wykazać korzystnego działania interwencji badanej na zamknięcie rany docelowej w 90. dniu badania, 
częstość oraz nasilenie ciężkości zakażeń ran, całkowitego obciążenia ranami na ciele, występowania 
świądu, bólu oraz na jakość snu). Wnioskodawca podkreśla jednak, że raportowane wyniki w większości 
liczbowo wskazywały na korzyść Oleogel-S10 a podejście dot. hierarchicznego testowania punktów 
końcowych choć powszechnie stosowane w badaniach klinicznych to w przypadku EB (specyficznej 
jednostki chorobowej) ogranicza możliwość wnioskowania w oparciu o wyniki analizy statystycznej; 

• ocena nasilenia objawów choroby oraz jakości życia mierzona za pomocą EQ-5D i IscorEB została 
uwzględniona jedynie w fazie przedłużonej badania (ograniczone dane i brak danych porównawczych); 

• w pierwotnej analizie wykorzystano metodę NRI (ang. non-responder imputation) imputacji brakujących 
danych (liczba brakujących danych była większa w grupie kontrolnej niż w grupie leczonej Oleogel-S10, 
dlatego też nie była to analiza konserwatywna). Jak wskazuje wnioskodawca za ważną uznano analizę 
punktu krytycznego oceniającą odporność na takie odchylenia.  

Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 

• w ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego nie odnaleziono badań obserwacyjnych lub 
przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE) (jednak jak podkreśla 
wnioskodawca produkt leczniczy Filsuvez otrzymał pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie 
Unii Europejskiej 21.06.2022 r., tj. stosunkowo niedawno, dlatego też nie opublikowano jeszcze danych 
RWE); 

• w ramach przeprowadzonego przeglądu systematycznego nie odnaleziono także opracowań wtórnych. 

Komentarz analityków Agencji 
Głównym ograniczeniem analizy jest brak istotnych danych klinicznych wskazujących na skuteczność 
wnioskowanej interwencji w porównaniu z aktualną praktyką w perspektywie długoterminowej (dostępne wyniki 
w 90 dniu badania EASE – nieistotne statystycznie, a wyniki dla 24 mies. obserwacji w ramach przedłużenia 
badania EASE dotyczą jednego ramienia Oleogel-S10 bez grupy kontrolnej). Ponadto, populacja włączona do 
przedmiotowego badania EASE to w dużej mierze uczestnicy powyżej 4 roku życia, jedynie niewielki odsetek 
badanych był w wieku poniżej 4 lat (<10%).   

Mając na uwadze wyniki dla pierwszorzędowego punktu końcowego RCT EASE, tj. pierwszego całkowitego 
zamknięcia rany docelowej w 45. dniu badania, istotne statystycznie wyniki zaobserwowano dla podtypu RDEB, 
tj. postać dystroficzna, recesywna pęcherzowego oddzielania się naskórka. Trzeba podkreślić, że podgrupa ta 
stanowi większość uczestników ww. badania (>70%). W pozostałych podgrupach, tj. DDEB i JEB wyniki nie były 
istotne statystycznie.  

Nie odnaleziono również danych pochodzących z opracowań wtórnych czy badań rzeczywistej praktyki klinicznej 
wskazujących na skuteczność praktyczną ocenianej interwencji. Jednak tak jak podkreśla wnioskodawca, trzeba 
mieć na uwadze, że wnioskowane wskazanie jest chorobą rzadką, a terapia została dopuszczona do obrotu pod 
koniec drugiej połowy 2022 r. 
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4.2.  Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy 

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności  

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej w oparciu o RCT EASE z otwartym 
przedłużeniem badania (NCT03068780) porównujące Oleogel-S10 + CCM (technologię wnioskowaną) z placebo 
(PLC) w formie żelu kontrolnego + CCM, w populacji głównie od 4 roku życia (możliwa kwalifikacja już od 21 dnia 
życia) z rozpoznaniem dziedzicznego EB i ranami o częściowej grubości.  

Szczegółowe wyniki dla wszystkich punktów końcowych uwzględnionych w ww. badaniu znajdują się w AKL 
wnioskodawcy, rozdz. 4 i 5, natomiast definicje punktów końcowych i wykorzystanych narzędzi pomiaru znajdują 
się w Tabeli 4 – rozdz. 3.6.2.1. 

Charakterystyka populacji  
W badaniu EASE (faza podwójnie ślepej próby), do grupy otrzymującej Filsuvez (tj. Oleogel-S10+CCM) 
przydzielono losowo 109 uczestników, natomiast do grupy kontrolnej otrzymującej żel kontrolny (tj. PLC+CCM) 
zakwalifikowano 114 osób. Każdy z pacjentów został poinstruowany w zakresie sposobu podawania produktu 
przez okres 90 dni (nakładanie warstwy o grubości ok. 1 mm na wszystkie rany podczas każdej zmiany opatrunku 
co 1-4 dni). Podczas randomizacji badacz wybierał jedną ranę jako tzw. ranę docelową (tj. o częściowej grubości 
o powierzchni 10-50 cm2 i obecności od 21 dni do 9 mies. przed badaniami przesiewowymi) do oceny 
pierwszorzędowego punktu końcowego badania. 

Mediana wieku uczestników badania (n=223) wynosiła 12 lat (zakres: 6 mies. do 81 lat), przy czym ok. 70% 
badanych stanowiły osoby poniżej 18 r.ż. a ok. 8% z nich było poniżej 4 r.ż. Ponad 60% uczestników było płci 
męskiej a większość badanych miało niedowagę (ok. 52%). Wśród wszystkich uczestników badania 195 
pacjentów miało rozpoznanie DEB (w tym 175 postaci recesywnej – RDEB a 20 postaci dominującej – DDEB), 
26 pacjentów – rozpoznanie JEB a 2 pacjentów z postacią prostą EB (wynik przed wdrożeniem poprawki protokołu 
badania z wykluczonymi uczestnikami EBS, ten podtyp nie jest przedmiotem niniejszej AWA). 

Dane demograficzne pacjentów i charakterystyka wyjściowa były na ogół dobrze zrównoważone między obiema 
grupami. Jednak w podgrupie RDEB w grupie interwencji Oleogel-S10+CCM odsetek pacjentów był wyższy 
w porównaniu z grupą kontrolną PLC+CCM (odpowiednio 83,5%, vs 73,7%), a w podgrupie DDEB odwrotnie, 
tj. odsetek pacjentów w grupie Oleogel-S10+CCM był niższy (odpowiednio 5,5%, vs 12,3%).  

Wielkość rany docelowej w obu grupach była porównywalna (mediana 16 cm2 dla Oleogel-S10+CCM i 15,5 cm2 

dla PLC+CCM). Mediana wieku rany docelowej była dłuższa w grupie interwencji – 39 dni niż w grupie kontrolnej 
– 32 dni. Wynik obciążenia ranami na ciele według skali EBDASI1 był również porównywalny i średnia wynosiła 
19,6 punktów w obu grupach (SD +/- 11,9 pkt), co kwalifikowało większość pacjentów do grupy o łagodnym 
nasileniu choroby. Trzeba zaznaczyć, że przy ww. ocenie wykorzystano jedynie komponent dot. skóry, 
tj. oceniający aktywność i uszkodzenia w 12. miejscach na skórze, podczas gdy wynik całkowity skali dotyczy jej 
wszystkich 5 sekcji dot. skóry, skalpu, błon śluzowych, paznokci oraz pozostałych powierzchni nabłonkowych2.  

Po zakończeniu fazy badania prowadzonej metodą podwójnie ślepej próby, 205 pacjentów (ok. 92%) zostało 
zakwalifikowanych do trwającej 24 miesiące fazy badania otwartego EASE, podczas której wszystkie rany były 
leczone tylko produktem Filsuvez (Oleogel-S10+CCM). 100 pacjentów stanowiło grupę leczonych Oleogel-
S10+CCM od początku badania EASE, natomiast 105 chorych było wcześniej leczonych żelem kontrolnym + 
CCM. Dane demograficzne były zbliżone do tych z początku badania EASE. Natomiast średnia wyniku obciążenia 
ranami na ciele według skali EBDASI wynosiła odpowiednio 16,5 pkt dla grupy od początku leczonej wnioskowaną 
interwencją i 15,8 pkt dla grupy, która rozpoczęła leczenie Oleogel-S10+CCM w momencie przedłużenia badania.  

 
1 Skala EBDASI, z ang. Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index określa całkowite obciążenie ranami na ciele: łagodne 
(całkowity wynik EBDASI 0-42 pkt), umiarkowane (całkowity wynik EBDASI 43-106 pkt) lub ciężkie (całkowity wynik EBDASI >106 pkt). 
2 Szczegółowe 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 [dostęp 26.09.2024] 
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Pozostałe rany w badaniu (niespełniające kryteriów rany docelowej) kategoryzowano jako „inne” a częstość 
występowania zakażenia tych ran była niższa w grupie Oleogel-S10+CCM (n=12, tj. 11%) niż w grupie kontrolnej 
(n=18, tj. ok. 16%). Oszacowany poglądowo przez wnioskodawcę OR wynosił 0,66 (95%CI: 0,30; 1,44) i podobnie 
jak w przypadku ran dodatkowych nie testowano istotności statystycznej.  

Zmiana całkowitego obciążenia ranami na ciele względem wartości początkowych w skali EBDASI 

Przy pomocy skali EBDASI mierzono całkowite obciążenie ranami na ciele, oceniając aktywność choroby (im 
niższy wynik tym mniejsza aktywność choroby, obciążenie ranami na ciele i lepszy stan chorych). Ocena ta 
opierała się jednak na użyciu komponentu dot. skóry w skali EBDASI. Redukcja wyniku w zakresie komponentu 
dot. skóry w skali EBDASI została odnotowana w obu badanych grupach w całym okresie badania EASE, w fazie 
podwójnie zaślepionej (tj. w dniach 30., 60. i 90.). Zmiana całkowitego obciążenia ranami na ciele względem 
wartości początkowych w skali EBDASI w 90 dniu badania wskazywała na poprawę w stosunku do wartości 
wyjściowych, tj. zmniejszenie wyniku o 3,4 punktu dla grupy Oleogel-S10+CCM i o 2,8 punktu dla grupy kontrolnej. 
Nie wykazano istotności statystycznej dla różnicy w zakresie danego punktu końcowego między badanymi 
grupami (p=0,89). Redukcja wyniku w skali EBDASI względem wartości początkowej dla leczonych Oleogel-
S10+CCM w 90 dniu badania była istotna klinicznie (redukcja o ≥3 punkty).  

Rozkład odnotowanej zmiany wyniku w skali EBDASI względem wartości początkowych w badaniu EASE, 
w różnych okresach badania, został przedstawiony na rysunku poniżej.  

 

 
Rysunek 1. Zmiana wyniku w skali EBDASI względem wartości początkowych wg EMA EPAR 2022 

Zmiana w odczuwaniu bólu podstawowego oraz podczas zmiany opatrunku względem wartości początkowych 
(wg Wong Baker FACES i FLACC3) 

Zmniejszenie odczuwania bólu podstawowego względem wartości początkowych wg skali FLACC było większe 
w grupie Oleogel-S10+CCM niż w grupie kontrolnej w populacji poniżej 4 r.ż., 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, wartości były porównywalne w grupie interwencji i grupie kontrolnej. 

Z kolei, zmniejszenie odczuwania bólu podczas zmiany opatrunku względem wartości początkowych było większe 
w grupie Oleogel-S10+CCM niż w grupie kontrolnej u pacjentów w obu grupach wiekowych (<4 r.ż. i  ≥4 r.ż.). 
Jednak istotną statystycznie zmianę na korzyść Oleogel-S10+CCM (MD=-0,6; p=0,02) odnotowano w grupie 
chorych ≥4 lat dla 14 dni obserwacji.  

 
3 Skala Wong-Baker FACES to skala oceniająca ostry ból u chorych w wieku ≥4 lat. Składa się z 6 narysowanych liniami twarzy w zakresie 
od braku bólu do najgorszego bólu. Skala FLACC u chorych w wieku <4 lat, służy do prostego ilościowego określania zachowań związanych 
z bólem u dzieci, które mogą nie być w stanie zwerbalizować obecności lub nasilenia bólu. Obie skale stosuje się wykorzystuje się do oceny 
bólu podstawowego – przed zmianą opatrunku i bólu zabiegowego – podczas zmiany opatrunku. Im większa zmiana wyniku w ww. skalach 
względem wartość początkowych, tym większa skuteczność leczenia. 
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W fazie przedłużonej badania wyniki w zakresie zmniejszenia bólu podstawowego oraz podczas zmiany 
opatrunku nie zostały podtrzymane dla grupy chorych ≥4 lat (niewielki wzrost odczuwania bólu w porównaniu do 
wyników uzyskanych w fazie podstawowej badania). Podobnie w zakresie grupy < 4 r.ż., niewielka redukcja bólu 
u pacjentów stosujących od początku Oleogel-S10+CCM oraz wzrost odczuwania bólu w grupie, która rozpoczęła 
ww. terapię w fazie przedłużonej.  

Kluczowe punkty końcowe w fazie przedłużonej badania EASE (24 mies.) 

W fazie przedłużonej badania EASE nie oceniano pierwszorzędowego punktu końcowego, tj. pierwszego 
całkowitego zamknięcia rany docelowej oraz czasu do pierwszego całkowitego zamknięcia rany docelowej. 
Odniesiono się natomiast do m.in. takich kluczowych punktów końcowych jak: częstość występowania zakażenia 
rany i jego nasilenie czy zmiana całkowitego obciążenia ranami na ciele względem wartości początkowych w skali 
EBDASI oraz ocena nasilenia objawów choroby za pomocą skali IscorEB4 i jakości życia wg skali EQ-5D5.  

Zarówno w 12. mies., jak i w 24. mies. fazy przedłużonej badania EASE, zakażenie rany docelowej obserwowano 
łącznie u 7 chorych (ponad 3%), w tym u 4 chorych w grupie leczonej od początku Oleogel-S10+CCM i u 3 
pacjentów początkowo przyjmujących żel kontrolny a następnie w fazie przedłużonej – Oleogel-S10+CCM. 
Łagodne zakażenia rany wystąpiły u ok. 2% chorych w grupie leczonej Oleogel-S10+CCM od początku badania, 
umiarkowane zakażenia rany u ok. 3% w grupie leczonej najpierw żelem kontrolnym a następnie Oleogel-
S10+CCM oraz ciężkie zakażenia rany u ok. 2% chorych w grupie Oleogel-S10+CCM od początku badania.  

W przypadku wyników w skali EBDASI zostały one przedstawione z uwzględnieniem okna wizyt oraz po 
wykluczeniu ww. okna wizyt6. Okno wizyt było spowodowane pandemią COVID-19. W każdym z analizowanych 
przypadków (z/bez okna wizyt)   . obserwacji odnotowano korzystną zmianę całkowitego obciążenia 
ranami na ciele względem wartości początkowych w skali EBDASI (redukcję o ok. 0,5-1 pkt). Zmiana ta nie był 
jednak istotna klinicznie.                

            

W żadnej z analizowanych grup nie zaobserwowano wyraźnych zmian w ocenie nasilenia choroby, ani jakości 
życia. Zarówno wskaźnik IscorEB oraz skalę EQ-5D dodano do oceny w trakcie badania EASE, dlatego też punkty 
końcowe oceniane są u niewielkiej liczby uczestników (u ok. 10 chorych).  

Szczegółowe wyniki zostały opisane przez wnioskodawcę w AKL – rozdział 4. 

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczeństwa 

Wyniki w zakresie bezpieczeństwa wnioskowanej interwencji zostały przedstawione dla populacji ogólnej z EB 
w 90 dniu badania EASE (faza podwójnie zaślepiona) oraz dla fazy przedłużonej badania trwającej 24 miesiące.  

Podczas podwójnie zaślepionej fazy badania EASE nie odnotowano żadnych przypadków zgonu, natomiast 
w otwartym przedłużeniu badania zmarło 9 osób (ok. 4%) a zgony uznano za zgodne z przebiegiem choroby (EB) 
i żaden z nich nie był związany z zastosowanym leczeniem. 8 przypadków zgonu wystąpiło w trakcie badania, 
natomiast 1 przypadek zgonu wystąpił ok. 45 dni po wycofaniu uczestnictwa u 6-mies. pacjentki z nieleczoną 
sepsą.  

Zarówno w grupie interwencji Oleogel-S10+CCM, jak i kontrolnej PLC+CCM występowały zdarzenia niepożądane 
(AEs) u porównywalnego odsetka chorych (ok. 81-82%; w fazie przedłużonej u ok. 77%). Należy podkreślić, że u 
blisko 61% chorych w grupie Oleogel-S10+CCM odnotowano AEs spowodowane powikłaniami rany a w grupie 
kontrolnej odsetek ten wyniósł 54%. W fazie przedłużonej EASE, AEs spowodowane powikłaniami rany zgłoszono 
u ok. 44% wszystkich badanych leczonych wnioskowaną technologią.  

Zbliżona liczba AEs (ok. 50 przypadków) w obu grupach, tj. Oleogel-S10+CCM i PLC+CCM w ramach fazy 
zaślepionej, została uznana za związaną z leczeniem (odpowiednio u 25% vs 23% badanych), przy czym 

 
4 IscorEB (Instrument for Scoring Clinical Outcomes of Research for Epidermolysis Bullosa) – instrument oceny klinicznej wyników badań nad 
pęcherzowym oddzielaniem naskórka; łączy ocenę klinicystów z oceną chorych pod względem nasilenia objawów EB. Im większa zmiana 
(redukcja) wyniku w skali względem wartości początkowych, tym większa poprawa.  
5 EQ-5D (Euro-Quality of Life Questionnaire) – europejski kwestionariusz do oceny jakości życia w 5 aspektach; składa się z 2 części. Pierwsza 
część dot. oceny stanu zdrowia uwzględniając 5 kategorii: sprawność fizyczną, samoopiekę, codzienną aktywność, ból i dyskomfort, 
przygnębienie i depresję. Na każde pytanie chory może udzielić jednej z 5 możliwych odpowiedzi, tj. brak problemów, niewielkie problemy, 
umiarkowane problemy, poważne problemy, niemożność wykonywania danych czynności. Druga część kwestionariusza EQ-5D nazwana 
EQ-VAS zawiera wizualną skalę analogową za pomocą której respondent może ocenić swój obecny stan zdrowia w skali od 0 (najgorszy) do 
100 (najlepszy). Im wyższa zmiana wyniku, tym większa poprawa w zakresie jakości życia pacjenta. 
6 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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5. Ocena analizy ekonomicznej 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej w odpowiedniej części, przedstawione wyniki są zgodne z wersją elektroniczną analizy ekonomicznej 
i modelem wnioskodawcy. 

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy 

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy 

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawcę było określenie opłacalności stosowania w Polsce żelu 
Filsuvez w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i graniczną pęcherzowego 
oddzielania się naskórka u chorych w wieku 6 miesięcy i starszych. 

Wnioskodawca przedstawił analizę użyteczności kosztów porównującą stosowanie leku Filsuvez wraz ze 
standardowym postępowaniem klinicznym (Filsuvez + CCM) vs. aktualne postępowanie kliniczne (CCM). 
Perspektywa NFZ, wspólna (NFZ + pacjenta) oraz wspólna + opiekuna. Model Markowa wnioskodawcy 
uwzględnia sześć stanów zdrowia opisujących stan pacjenta oraz stan zgon. Horyzont dożywotni (84-letni). 

5.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Skuteczność kliniczna na podstawie badania EASE. Uwzględniono koszty leków i opatrunków, koszty zmian 
opatrunków oraz chirurgii i wizyt szpitalnych. Użyteczności w analizie podstawowej na podstawie badania EASE. 
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5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Dane wejściowe prawidłowe. Nie zidentyfikowano ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. 

             
            

5.3.3. Ocena walidacji 

Wnioskodawca zadeklarował przeprowadzenie walidacji wewnętrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali 
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawności obliczeniowej załączonego modelu analitycy 
Agencji nie zidentyfikowali błędów w formułach użytych w modelu. 

Wnioskodawca odnalazł jedną analizę ekonomiczną dotyczącą ocenianego problemu zdrowotnego, NICE 2023. 
Podstawowe założenia analizy były zgodne z analizą przedstawioną przez wnioskodawcę. Różnica w efektach 
zdrowotnych z perspektywy społecznej wyniosła 2,3 QALY. Wynik można uznać za zbieżny z analizą 
wnioskodawcy. 

W ramach walidacji zewnętrznej wnioskodawca porównał wyniki modelowania kosztów CCM z odnalezionymi 
danymi literaturowymi (Angelis 2016, Angelis 2022, Aranda-Reneo 2024). Ze względu na znaczne różnice 
pomiędzy państwami, wnioskodawca zestawił jedynie udziały (średnie i zakresy w przypadku Angelis 2016 i 2022) 
danej kategorii kosztowej. Wnioskodawca konkluduje, że przedstawione zestawienie świadczy o słuszności 
niniejszej analizy kosztowej. W opinii analityków wnioskowanie na tej podstawie jest utrudnione. 

5.3.4. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. Agencji odstąpili od przeprowadzania dodatkowych obliczeń 
własnych. 
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy 

W ramach walidacji wewnętrznej dostarczonego przez wnioskodawcę arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji 
zweryfikowali, czy wartości wejściowe i założenia dotyczące sposobu i poziomu finansowania świadczeń są 
zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono również, czy wartości wejściowe w arkuszu są zgodne 
z wartościami zawartymi w opisie analizy wpływu na budżet i/lub w uzupełnieniu analiz. 

Ograniczenia wg wnioskodawcy: 

Liczebność populacji docelowej oraz udziały w rynku technologii wnioskowanej i komparatorów w poszczególnych 
scenariuszach analizy na podstawie aktualnych          

                
  natomiast w analizie wrażliwości testowano alternatywny wariant liczebności populacji docelowej 

w oparciu o badania epidemiologiczne i obserwacyjne       . Badania 
epidemiologiczne dotyczące EB mogą niedokładnie odzwierciedlać sytuację polską, między innymi ze względu 
na odmienny poziom diagnostyki w poszczególnych krajach, czy dostęp do lekarzy specjalistów. Ograniczeniem 
parametrów epidemiologicznych jest również ich zmienność w czasie, co wykazano w badaniach   
  , prowadzonych na przestrzeni kilkudziesięciu lat. 

Istotnym ograniczeniem jest również rozbieżność między wykrytą liczbą chorych z EB w Polsce, od 75 chorych 
według Statystyk NFZ (pacjenci rozliczający świadczenie Okresowa kontrola z zaopatrzeniem w niezbędne 
produkty, dotyczące wyłącznie chorych z pęcherzowym oddzielaniem się naskórka) do ok. 2 000 chorych 
sklasyfikowanych do kategorii Q81 ICD-10 według Otwartych Danych NFZ.     

           
             

          

Ze względu na niepewność prognozowanych udziałów żelu Filsuvez w populacji docelowej w analizie wrażliwości 
testowano arbitralnie ustalone wartości.  

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewność co do dynamiki włączania chorych z populacji docelowej do 
określonej terapii. W analizie podstawowej przyjęto, że kwalifikacja do leczenia poszczególnymi terapiami odbywa 
się płynnie w ciągu całego roku, natomiast w scenariuszu alternatywnym testowano skrajny wariant, dotyczący 
włączania wszystkich chorych z populacji do ich docelowej terapii w 1 miesiącu horyzontu czasowego.  

Koszty leczenia chorego oszacowano w niniejszej analizie na podstawie początkowego okresu modelu 
ekonomicznego, odzwierciedlającego 2-letni horyzont czasowy BIA. W związku z powyższym duża część 
ograniczeń modelu ekonomicznego, odnalezionych i wymienionych w Analizie ekonomicznej, rzutuje również na 
niniejszą analizę. Ograniczeniami niniejszej analizy są zatem m.in. trudność w uchwyceniu niejednorodności 
choroby pęcherzowego oddzielania się naskórka, dostępność danych klinicznych oraz brak polskich danych 
dotyczących charakterystyki klinicznej chorych z DEB/JEB (średni wiek, rozkład płci, rozkład stanów 
ciężkości choroby).  

             
            

6.3.2. Wyniki analiz wrażliwości 

Analizę wrażliwości przeprowadzono dla parametrów, które w największym stopniu obarczone są niepewnością 
i mają potencjalnie największy wpływ na wyniki. Dla parametrów tych przeprowadzono analizę wartości skrajnych 
(ang. extreme value analysis), która ocenia wpływ na wyniki analizy przyjęcia przez te parametry wartości 
ekstremalnych.  

W analizie wrażliwości przeprowadzono ponadto analizę scenariuszy, w której uwzględniono m.in. alternatywne 
źródła oszacowania populacji oraz alternatywne założenia dotyczące modelowania krzywej wejścia chorych do 
leczenia i ustalenia się równowagi rynkowej.  

Największy wpływ na wzrost wyników inkrementalnych miało przyjęcie alternatywnych danych 
epidemiologicznych (     ), natomiast największy wpływ na spadek kosztów 
inkrementalnych miało przyjęcie alternatywnego średniego dawkowania Filsuvezu (     

). Zmiana pozostałych parametrów nie wpłynęła znacząco na wyniki analizy wpływu na budżet. 
W żadnym ze scenariuszy analizy wrażliwości wnioskowanie nie uległo zmianie. 
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6.3.3. Obliczenia własne Agencji 

Przeprowadzona przez analityków Agencji weryfikacja poprawności strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz 
danych wejściowych do modelu nie wykazała ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. W związku z tym analitycy Agencji odstąpili od przeprowadzania 
dodatkowych obliczeń własnych.  
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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 wpływu do AOTMiT 30.08.2024 r.), Minister 
Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska Rady Przejrzystości oraz rekomendacji 
Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych 
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie 
objęcia refundacją produktu leczniczego Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej), żel, 100 mg/g, tuba 23,4 g, 30 szt., 
GTIN 05397203001473 w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i postacią 
graniczną pęcherzowego oddzielania się naskórka u pacjentów w wieku 6 miesięcy i starszych. 

             
            

Alternatywne technologie medyczne 

Aktualnie nie jest refundowana żadna technologia w zakresie leczenia chorych z pęcherzowym oddzielaniem się 
naskórka (EB), która mogłaby stanowić alternatywę dla technologii wnioskowanej. Wśród dostępnych obecnie 
opcji dla pacjenta z EB są konsultacje lekarskie i opatrunki specjalistyczne, czyli interwencje stosowane w ramach 
aktualnej praktyki klinicznej (CCM, ang. current clinical management).  

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo 

Ocena skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa wnioskowanej technologii została oparta o wyniki RCT EASE 
(faza podwójnie zaślepiona, 90 dni) z otwartym przedłużeniem badania (NCT03068780, 24 mies.) porównującego 
Oleogel-S10 + CCM (technologię wnioskowaną) z placebo (PLC) w formie żelu kontrolnego + CCM, w populacji 
głównie od 4 roku życia (możliwa kwalifikacja już od 21 dnia życia) z rozpoznaniem dziedzicznego EB i ranami 
o częściowej grubości. 

Dane demograficzne pacjentów i charakterystyka wyjściowa były na ogół dobrze zrównoważone między obiema 
grupami. Mediana wieku uczestników RCT EASE (n=223) wynosiła 12 lat, gdzie ok. 70% badanych stanowiły 
osoby poniżej 18 r.ż. a ok. 8% z nich było poniżej 4 r.ż. Większość badanych stanowili pacjenci z postacią 
dystroficzną, recesywną pęcherzowego oddzielania się naskórka – RDEB (ok. 80%).  

Po zakończeniu fazy podwójnie zaślepionej RCT EASE (90 dni), 205 pacjentów (ok. 92%) zostało 
zakwalifikowanych do trwającej 24 mies. fazy badania otwartego EASE, podczas której wszystkie rany były 
leczone tylko produktem Filsuvez (Oleogel-S10+CCM). 100 pacjentów stanowiło grupę leczonych Oleogel-
S10+CCM od początku RCT EASE, natomiast 105 chorych było wcześniej leczonych żelem kontrolnym + CCM. 

Skuteczność kliniczna 

Pierwsze całkowite zamknięcie rany docelowej i czas do jej zamknięcia 

Pierwsze całkowite zamknięcie rany docelowej (odbudowa skóry bez drenażu) w 45. dniu RCT EASE w populacji 
ogólnej było pierwszorzędowym punktem końcowym. Osiągnięto go u ponad 41% badanych w grupie interwencji 
(Oleogel-S10+CCM) i ok. 29% w grupie kontrolnej (PLC+CCM). Różnica była istotna statystycznie, a ryzyko 
względne (RR) wyniosło 1,44 (95%CI: 1,01; 2,05; p=0,013). Wyniki analizy w podgrupach wskazywały na istotną 
statystycznie przewagę korzyści leczenia Oleogel-S10+CCM nad grupą kontrolną jedynie u pacjentów z RDEB 
(RR=1,72; 95%CI: 1,14; 2,59; p=0,008).  

Wyniki dla pierwszego całkowitego zamknięcia rany docelowej w 90. dniu RCT EASE nie wykazały istotności 
statystycznej w żadnej z analizowanych grup pacjentów. W fazie przedłużonej badania EASE nie oceniano ww. 
pierwszorzędowego punktu końcowego.  

Jednym z kluczowych drugorzędowych punktów RCT EASE był czas do pierwszego całkowitego zamknięcia rany 
docelowej EB mierzony do 90. dnia badania (nie uwzględniony w przedłużeniu badania). Średni czas do 
pierwszego całkowitego zamknięcia rany docelowej był krótszy w grupie Oleogel-S10+CCM niż w grupie 
kontrolnej (odpowiednio 37,7 vs 44,5 dni). Różnica ta nie była jednak istotna statystycznie. Nie wykazano również 
istotnych statystycznie różnic w analizowanych podgrupach EB.  

Częstość występowania zakażenia rany 

Zakażenia rany docelowej wystąpiły u 1 chorego w grupie Oleogel-S10+CCM, a w grupie kontrolnej u 5 chorych 
(odpowiednio <1% vs ok. 4%). Oszacowany przez wnioskodawcę OR wynosił 0,20 (95%CI: 0,02; 1,76), wynik 
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jednak nie był istotny statystycznie (p=0,142 wg EMA EPAR 2022). Zarówno w 12. mies., jak i w 24. mies. fazy 
przedłużonej badania EASE, zakażenie rany docelowej obserwowano łącznie u 7 chorych (ponad 3%) 
a większość stanowiły tzw. umiarkowane zakażenia rany. 

Zmiana całkowitego obciążenia ranami na ciele w skali EBDASI 

Przy pomocy skali EBDASI mierzono całkowite obciążenie ranami na ciele, oceniając aktywność choroby (niższy 
wynik = mniejsze obciążenie ranami na ciele). Ocena ta opierała się tylko na użyciu komponentu dot. skóry w ww. 
skali. Redukcja wyniku w skali EBDASI została odnotowana w obu badanych grupach w całym okresie RCT 
EASE, w fazie podwójnie zaślepionej (tj. w dniach 30., 60. i 90.). Istotna klinicznie zmiana wyniku (redukcja o ≥3 
pkt), ale nieistotna statystycznie (p=0,89) została odnotowana w 90 dniu badania wskazując na poprawę wyników 
w grupie Oleogel-S10+CCM (redukcja o 3,4 pkt w stosunku do wartości wyjściowych vs 2,8 pkt dla grupy 
kontrolnej). W badaniu przedłużonym pomimo niewielkiej poprawy wyników dla grupy Oleogel-S10+CCM 

   obserwacji, nie odnotowano zmian istotnych klinicznie.         
               

    

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

W przypadku populacji poniżej 4 r.ż. zmniejszenie odczuwania bólu podstawowego oraz podczas zmiany 
opatrunku względem wartości początkowych wg skali FLACC było większe w grupie Oleogel-S10+CCM, w RCT 
EASE. Jednak wynik istotny statystycznie odnotowano tylko dla redukcji bólu podstawowego w 14 dniu obserwacji 
(MD= -0,89; p=0,027).  

W przypadku populacji w wieku ≥4 lat, wartości były porównywalne w grupie interwencji i grupie kontrolnej dla  
zmniejszenia odczuwania bólu podstawowego. Natomiast istotną statystycznie zmianę odnotowano dla redukcji 
odczuwania bólu podczas zmiany opatrunku względem wartości początkowych wg Wong Baker FACES na 
korzyść Oleogel-S10+CCM (MD=-0,6; p=0,02) w 14 dniu obserwacji. 

W fazie przedłużonej badania EASE wyniki w zakresie zmniejszenia bólu podstawowego oraz podczas zmiany 
opatrunku nie zostały podtrzymane.  

Bezpieczeństwo 

Wyniki dotyczące bezpieczeństwa wnioskowanej terapii zostały przedstawione dla populacji ogólnej z EB w 90 
dniu RCT EASE (faza podwójnie zaślepiona) oraz dla fazy przedłużonej badania trwającej 24 miesiące. Podczas 
podwójnie zaślepionej fazy RCT EASE nie odnotowano żadnych przypadków zgonu, natomiast w otwartym 
przedłużeniu badania zmarło 9 osób (ok. 4%, zgony niezwiązane z zastosowanym leczeniem).   

Zarówno w grupie interwencji Oleogel-S10+CCM, jak i kontrolnej PLC+CCM występowały zdarzenia niepożądane 
(AEs) u porównywalnego odsetka chorych (ok. 81-82%; w fazie przedłużonej u ok. 77%). U blisko 61% chorych 
w grupie Oleogel-S10+CCM odnotowano AEs spowodowane powikłaniami rany a w grupie kontrolnej odsetek ten 
wyniósł 54%. W fazie przedłużonej EASE, AEs spowodowane powikłaniami rany zgłoszono u ok. 44% wszystkich 
leczonych wnioskowaną technologią.  

Związane z leczeniem AEs dotyczyły zbliżonych odsetków badanych w obu grupach (odpowiednio 25% leczonych 
Oleogel-S10+CCM vs 23% w grupie kontrolnej). W perspektywie długoterminowej (24 mies.) AEs związane 
z leczeniem dotyczyły ok.  12% wszystkich pacjentów poddanych leczeniu technologią wnioskowaną.  

W fazie zaślepionej badania EASE (90 dni obserwacji) najczęściej zgłaszanymi AEs w grupie interwencji Oleogel-
S10+CCM (n=109) i grupie kontrolnej z żelem kontrolnym +CCM (n=114) były odpowiednio powikłania rany (ok. 
61% vs 54%), gorączka (ok. 8% vs 13%), zakażenie rany (ok. 7% vs 9%), świąd (ok. 7% vs 5%), anemia (ok. 7% 
vs 4%) i kaszel (ok. 3% vs 7%). 

Do najczęstszych AEs w fazie przedłużonej badania EASE (24 mies. obserwacji; raportowane u ≥5% chorych) 
należały powikłania rany (41%), anemia (18%), zakażenie rany ogółem (ok. 10%), gronkowcowe zakażenie rany 
(ok. 10%), gorączka (ok. 10%), zwężenie przełyku (ok. 9%), bakteryjne zakażenie rany (ok. 8%), świąd (ok. 7%) 
i dysfagia (ok. 6%). Wszystkie te stany zostały określone jako związane z przebiegiem choroby. 

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu  
Aktualnie nie ma polskich wytycznych odnoszących się szczegółowo do leczenia EB, w związku z tym 
wykorzystano kluczowe informacje pochodzące z wytycznych Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran z 2020 roku 
(PTLR 2020) dotyczących leczenia przewlekłych ran, które wskazują, że podstawą procesu terapeutycznego jest 
właściwe opracowanie i leczenie miejscowe rany zgodnie ze strategią określaną akronimem TIME (T – ocena 
stanu rany i jej oczyszczenie; I – kontrola infekcji; M – utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotności; E – 
ochrona brzegów rany i stymulacja naskórkowania). Ważnym aspektem leczenia ran przewlekłych jest 
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monitorowanie bólu i właściwe jego leczenie (np. zastosowanie politerapii z zastosowaniem niesteroidowych 
leków przeciwzapalnych).  

Dodatkowo odnaleziono dwie rekomendacje zagraniczne – ERN 2021 i DEBRA 2017, które zalecają u pacjentów 
z EB stosowanie różnego rodzaju opatrunków, kąpieli solankowych oraz podobnie jak wytyczne polskie – kontrole 
bólu farmakologicznymi i niefarmakologicznymi środkami. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych 
Stosowanie Filsuvezu wraz ze standardowym postępowaniem klinicznym jest lepsze i droższe od aktualnego 
postępowania klinicznego. Oszacowany ICUR z perspektywy NFZ i wspólnej (NFZ + pacjenta) wyniósł    
i 5,19 mln zł, odpowiednio z i bez RSS. ICUR w perspektywy wspólnej + opiekuna, tj. uwzględniający zmianę 
jakości życia opiekuna, wyniósł natomiast   ł i 2,92 mln zł, również odpowiednio z i bez RSS. Aktualna 
wysokość progu użyteczności kosztowej to 217 641 zł/QALY. 

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne. 

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartości użyteczności, horyzont czasowy czy 
prawdopodobieństwo dyskontynuacji (łącznie 28 scenariuszy).        

          
     

Ze względu na konieczność natychmiastowego zużycia lub utylizacji tubki leku Filsuvez, w opinii analityków 
Agencji, w scenariuszu podstawowym powinno się uwzględnić wastage poprzez zaokrąglenie ilości zużywanego 
leku do pełnych tubek. Wnioskodawca przedstawił taki scenariusz w ramach analizy wrażliwości. Wnioskodawca 
podtrzymuje jednak, że scenariusz bez uwzględniania wastage lepiej odpowiada praktyce klinicznej. 
Uwzględnienie wastage                 
                

Wpływ na budżet płatnika publicznego 
Celem analizy wpływu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatków płatnika publicznego w przypadku 
podjęcia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze środków publicznych leku Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) 
w leczeniu ran o częściowej grubości związanych z postacią dystroficzną i graniczną pęcherzowego oddzielania 
się naskórka u chorych w wieku 6 miesięcy i starszych. Analizę przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie 
czasowym. Analizę wpływu na budżet wykonano z perspektywy płatnika publicznego. W analizie zgodnie 
z wnioskiem refundacyjnym uwzględniono, że lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostępny będzie 
w aptece na receptę i wydawany będzie świadczeniobiorcy za odpłatnością ryczałtową. 

W analizie wpływu na budżet uwzględniono koszty leków, koszty opatrunków, koszty przepisania i podania leków 
i opatrunków, koszty chirurgii oraz koszty wizyt szpitalnych. 

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Filsuvez spowoduje wzrost 
wydatków NFZ w wariancie bez RSS o 30,8 mln zł w I roku i o 53,1 mln zł w II roku refundacji i   

                   . Składowa kosztu, stanowiąca 
kwotę refundacji produktu leczniczego Filsuvez wynosi 31,2 mln zł w I roku i 55,3 mln zł w II roku analizy 
w wariancie bez RSS                    

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje refundacyjne z krajów europejskich (SMC 2024 – Szkocja, NICE 
2023 – UK, HAS 2023 – Francja, G-Ba 2023 – Niemcy).  

Wytyczne szkockie – SMC 2024 – są wstępną warunkowo pozytywną rekomendacją, która sugeruje zasadność 
wprowadzenia wnioskowanego produktu Filsuvez w ramach ścieżki leczenia dla leków ultra-sierocych. 

Zarówno wytyczne brytyjskie – NICE 2023, jak i niemieckie G-Ba 2023 rekomendują refundację Filsuvezu 
w populacji wnioskowanej, tj. u chorych w wieku ≥6 mies. z ranami o częściowej grubości związanymi 
dystroficznym pęcherzowym oddzielaniem się naskórka (DEB) oraz granicznym pęcherzowym oddzielaniem się 
naskórka (JEB). NICE zaznacza jednak, że Filsuvez może stanowić opcję terapeutyczną, ale tylko gdy podmiot 
odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z ustaleniami handlowymi. 

Francuski HAS 2023 wskazuje zasadność refundacji Filsuvezu, ale w ograniczonym wskazaniu, tj. w populacji 
z podtypem recesywnym dystroficznym pęcherzowego oddzielania się naskórka (RDEB).  
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10. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wymaganiami minimalnymi. 
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11. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMiT 2016. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

  




