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Rekomendacja nr 131/2024
z dnia 3 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej)
w aptece na recepte we wskazaniu:

leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacia
dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskdrka (DEB)
i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskdrka (JEB)
u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Filsuvez (ekstrakt
kory brzozowej) w aptece na recepte we wskazaniu: leczenie ran o czesSciowe] grubosci
zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie naskdrka (DEB) i postacia
graniczng pecherzowego oddzielania sie naskdrka (JEB) u pacjentow w wieku 6 miesiecy
i starszych.

Prezes nie wskazuje dodatkowych warunkéw objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35
ust. 8a ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji).

Uzasadnienie rekomendacji

Przedmiotem oceny jest wprowadzenie do refundacji, sktadowej opatrunku do leczenia ran
i owrzodzen — Zzelu, zawierajgcego betuline [BET], czyli ekstrakt z kory gatunkéw Betula
pendula Roth, Betula pubescens Ehrh (gatunki brzéz). Populacja docelowg s3 pacjenci,
z rzadkimi, dziedzicznymi dermatozami, do ktérych nalezg rézine postacie pecherzowego
oddzielania sie naskérka (dystroficzna, graniczna, zespét Kindlera). Technologia zostata
zakwalifikowana do oceny przy sporzgdzaniu Wykazu technologii o wysokim poziomie
innowacyjnosci na 2023 r., jednak w wyniku przeprowadzonej oceny nie zostata wtgczona
na Wykaz przez Prezesa Agencji.

Oceniana technologia oceniana miataby stanowi¢ uzupetnienie standardu postepowania
i ma na celu przyspieszenie procesu gojenia oraz fagodzenia przebiegu choroby, a nie leczenie,
rozumiane jako dziatanie ukierunkowane na przyczyne. Nalezy wskazaé, ze populacja
docelowa aktualnie jest zaopatrzona w interwencje stosowane w ramach rekomendowane;j
praktyki klinicznej, czyli opatrunki antyadhezyjne, preparaty dezynfekujgce i antyseptyczne,
interwencje chirurgiczne, s$rodki przeciwbdlowe. W danych NFZ odnotowano réwniez
wykorzystanie procedury ratunkowego dostepu do technologii lekowych [RDTL]
u 3 pacjentdow w 2023 r. Biorgc pod uwage powyzsze informacje Prezes Agencji dostrzega
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niezaspokojone potrzeby zdrowotne, nadal brak jest zarejestrowanego leczenia
przyczynowego tej jednostki chorobowej.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
opiera sie wyfacznie na jednym poréwnaniu bezposrednim — randomizowanym badaniu EASE.
W badaniu tym poréwnano BET wzgledem PLC, dodanych do standardowej praktyki
postepowania. Wyzszos¢ wykazano dla pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej
w 45. dniu obserwacji. W przypadku zastosowania opatrunkéw z BET, w 90. dniu obserwaciji,
nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy ramionami dla odsetka pierwszego catkowitego
zamkniecia rany docelowej, czasu do wystgpienia tego punktu, czy czestosci zakazenia ran.
Analiza wynikéw dla catkowitego obcigzenia pacjenta z powodu doswiadczen zwigzanych
z obecnoscig ran na ciele (EBDASI) réwniez nie wskazuje na istotno$¢ statystyczng
odnotowanych réznic dla porédwnania interwencji wzgledem komparatora. Profil
bezpieczenstwa technologii ocenianej nie jest jednoznaczny (odnotowano wyzsze odsetki
zdarzen w ramieniu zelu zawierajgcego ekstrakt z kory brzozowej), niemniej nie odnotowano
istotnosci statystycznej dla przeprowadzonych poréwnan.

Niezaleznie od uwzglednienia propozycji RSS nie wykazano efektywnosci kosztowej, a wartosci
ICUR przekraczajg ustawowy prég co najmniej kilkunastokrotnie. Dodatkowe wydatki ptatnika
publicznego z RSS, w ciggu pierwszych dwdch lat mogtyby wyniesé niemal zt.

Odnaleziono cztery warunkowo pozytywne dokumenty rekomendacji refundacyjnych
(SMC 2024, NICE 2023, HAS 2023, G-Ba 2023). Wedtug zagranicznych instytucji dostrzezono,
ze populacja docelowa jest stabo zaopiekowang grupa pacjentéw. Wskazano réwniez
na podstawie przedtozonego badania udowodnione niewielkie korzysci kliniczne wzgledem
standardowego postepowania. Warunki dotyczg kwestii finansowych (niepewnos¢
co do kosztowe] optacalnosci — NICE) oraz ograniczonego wskazania (wytgcznie recesywne
dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskdrka — HAS). W przypadku SMC pozytywna
rekomendacja jest zwigzana wytacznie ze specjalnym trybem refundacji w ramach Sciezki
dla lekéw ultra-sierocych.

Prezes Agencji zwazyt aspekty zwigzane z charakterystykg jednostki chorobowej,
ktorej dotyczy ocena oraz dostrzegt sytuacje pacjentéw w tym wskazaniu. Podkreslenia
wymaga fakt, ze problem zdrowotny bedgcy przedmiotem oceny nadal nie jest zaopatrzony
w leczenie zwigzane z przyczyng choroby. Wzieto pod uwage fakt, ze populacja docelowa jest
aktualnie zaopatrzona jedynie w technologie w zakresie standardowego postepowania,
przynoszgce prawdopodobnie nie mniejsze efekty zdrowotne w dtuzszym horyzoncie
obserwacji. Zwrécono uwage na niepewnosci w zakresie dostarczania dodatkowego efektu
klinicznego oraz wyniki analiz zwigzanych z szacunkiem efektywnosci kosztowej
i dodatkowych obcigzen finansowych ptatnika publicznego. Wnioskodawca nie przedstawit
uzasadnienia dla proponowanego kosztu technologii, a sktad surowcowy wskazany w ChPL
(ekstrakt z pospolitych gatunkdw brzozy) oraz posta¢ zelu nie wydajg sie wigzaé z wysokim
kosztem produkcji. Wazgc wszystkie powyzsze argumenty uznano, ze finansowanie
whnioskowanej technologii ze srodkdw publicznych nie jest uzasadnione, w szczegdlnosci
przezwzglad na  zaproponowane  warunki  finansowe  wobec  uzyskiwanych
efektéw zdrowotnych.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej), zel, 100 mg/g, tuba 23,4 g, 30 szt., GTIN 05397203001473,
cena zbytu netto: zh;

w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan. Wskazanie rejestracyjne w chwili
sktadania wniosku w brzmieniu: leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacia dystroficzna
pecherzowego oddzielania sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig
graniczng pecherzowego oddzielania sie naskorka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB)
u pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych. Proponowana odptatno$é i kategoria dostepnosci
refundacyjnej: w aptece na recepte i wydawany za odptatnoscia ryczattowa, w nowej grupie limitowej.

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Problem zdrowotny

Pecherzowe oddzielanie sie naskdrka, EB (tac. epidermolysis bullosa) (ICD-10 Q81) to dziedziczna,
heterogenna grupa choréb rzadkich, nalezgcych do genodermatoz. Charakteryzuje sie kruchoscia
Sluzowki i tworzeniem pecherzy, indukowanych nierzadko minimalnym urazem. Opisano szerokie
spektrum fenotypowe, z potencjalnie ciezkimi objawami pozaskdérnymi i wysokg sSmiertelnoscia.
Rozpoznano ponad 30 podtypéw choroby, ktére pogrupowano w cztery giéwne kategorie,
odzwierciedlajgce m.in. nieprawidtowosci na poziomie molekularnym, tj. EB simplex (postaé prosta,
EBS), postac graniczng EB, postac dystroficzng EB oraz zespét Kindlera.

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskdrka pojawia sie z czestotliwos$cig 1-9 /1 000 000. Mniej
powszechng, ale czesto wczesno smiertelng postacig jest JEB. Rozpowszechnienie choroby wynosi
ponizej 1/1 000 000 na catym Swiecie, z wyjgtkiem Holandii (1/475 000).

Na podstawie analizy danych z baz sprawozdawczo-rozliczeniowych NFZ wykazano, ze w latach 2014-
2023 obserwowany byt dos¢ wyrdwnany poziom liczby sprawozdawanych pacjentéw, cho¢ z tendencjg
wzrostowg. W ostatnim w petni sprawozdanym roku — 2023 — odnotowano 458 przypadkéw EB.
W 2023 r. u 3 pacjentdw sprawozdano podanie RDTL na tgczng kwote 300 tys. zt.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowane] technologii wskazuje sie terapie wspomagajacg stanowigcy zbiér
interwencji. Do tych interwencji nalezg opatrunki antyadhezyjne, preparaty dezynfekujgce
i antyseptyczne, zabiegi chirurgiczne, srodki przeciwbdlowe.

Wybér komparatoréw dokonany przez wnioskodawce uznano za zasadny. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze oceniana technologia uzupetni te interwencje, nie zastepujac ich wykorzystania.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Filsuvez jest zelem zawierajgcym ekstrakt z kory gatunkéw Betula pendula Roth, Betula pubescens
Ehrh., atakze mieszancéw obu gatunkdw, w tym triterpeny, stanowigcych sume betuliny, kwasu
betulinowego, erytrodiolu, lupeolu i kwasu oleanolowego. Analizy wykazuja, ze ekstrakt zawierajacy
jako gtéwny sktadnik betuline moduluje dziatanie mediatoréw stanu zapalnego i jest zwigzany
z aktywacjg szlakow wewnagtrzkomorkowych, o ktérych wiadomo, ze uczestniczg w rdznicowaniu
i migracji keratynocytow oraz gojeniu sie i zamykaniu ran

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Filsuvez jest wskazany do stosowania
w leczeniu ran o czeSciowe] grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego oddzielania sie
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naskdrka i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskdrka u pacjentéw w wieku 6 miesiecy
i starszych. Wnioskowane wskazanie zawiera sie wprost w rejestracyjnym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii,
ktore w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

Oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo BET + SoC wzgledem PLC + SoC w leczeniu pacjentéw
ze wskazaniem okreslonym jak we wniosku. Do analizy klinicznej wtgczono badanie EASE, RCT fazy 3,
kontrolowane placebo z otwartym przedtuzeniem badania, okres obserwacji 90 dni faza RCT + 2 lata
fazy przedtuzonej open-label.

Pod uwage wzieto wyniki osiggniete w 90 dniu obserwacji. Uwzgledniono wnioski z fazy przedtuzone;.

Liczba pacjentow: 223, w tym:
e 109 stosujacych BET;
e 114 stosujgcych PLC.

Charakterystyka pacjentow

Wiek, mediana (95% Cl) BET  13,0(14,2;19,5)rz.  PLC  12,0(13,8;19,2) r.3.
Odsetek mezczyzn 62% 58%
RDEB 84% 74%
DDEB 6% 12%
JEB 10% 14%
Wielkos¢ rany, mediana (95% Cl) 16,0 (17,4; 20,6) cm? 15,5 (17,5; 21,3) cm?

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzono przy uzyciu narzedzia Cochrane Collaboration — ROB2.
Wtaczone do analizy badanie oceniono jako niosgce umiarkowane ryzyko popetnienia btedu
systematycznego obnizajgcego jakos¢ i pewnosé danych. Pewne zastrzezenia okreslono dla ryzyka
btedu wynikajgcego z efektu przypisania do interwencji — w badaniu nie przeprowadzono analiz
w populacji ITT.

Skutecznos¢
Pierwsze catkowite zamkniecie rany docelowe;j

Punkt ten definiowano w badaniu jako pierwsze wystgpienie reepitelizacji (odbudowy) skéry bez
drenazu wg oceny klinicznej badacza. Wyniki dla oceny w 45. dniu badania wskazywaty na istotnos¢
statystyczng roznicy w odsetkach 41% vs 29% (BET vs PLC). Dalsza obserwacja wskazata, ze w 90. dniu
nie obserwowano juz istotnych statystycznie réznic. Osiggnieto odpowiednio wyzsze odsetki, rzedu
51% oraz 44%; OR 1,30 (95% Cl: 0,77; 2,21).

Czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej

Sredni czas do pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej byt krétszy w grupie BET i wynidst
37,7 dni, w poréwnaniu do 44,5 dni osiggnietych w grupie PLC. Rdznica okoto tygodnia nie byta jednak
istotna statystycznie.
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Czestos$¢ wystepowania zakazenia rany

Zakazenia rany docelowej wystgpity u 1 chorego w grupie BET oraz u 5 chorych w grupie PLC
(odpowiednio <1% vs 4%). Zaobserwowane rdznice nie osiggnety istotnosci statystycznej OR 0,20
(95%Cl: 0,02; 1,76).

Zmiana catkowitego obcigzenia pacjenta z powodu doswiadczen zwigzanych z obecnoscig ran na ciele

Redukcja wyniku w zakresie komponentu dot. skéry w skali EBDASI* zostata odnotowana w obu
badanych grupach. Zmiana wskazywata na poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych,
tj. zmniejszenie wyniku o 3,4 punktu BET i 0 2,8 punktu PLC. Nie wykazano istotnosci statystycznej dla
réznicy w zakresie danego punktu koicowego miedzy badanymi grupami. Srednia redukcja wyniku
w grupie BET wzgledem wartosci poczatkowej nie byta rowniez istotna klinicznie (obnizenie wyniku
w skali EBDASI o >9 pkt. wskazuje na klinicznie istotng poprawe).

Faza przedtuzona — 2 lata okresu obserwacji

Zakazenie rany docelowej obserwowano tgcznie u 7 chorych (ponad 3%), w tym u 4 chorych w grupie
leczonej od poczatku BET i u 3 pacjentow PLC = BET. tagodne zakazenia rany wystapity u ok. 2%
w grupie BET od poczatku badania, zakazenia umiarkowanego stopnia u ok. 3% w grupie PLC = BET
oraz ciezkie zakazenia rany u ok. 2% chorych w grupie BET od poczatku badania. W zadnej
z analizowanych grup nie zaobserwowano wyraznych zmian w ocenie nasilenia choroby, ani w ocenie
jakosci zycia.

Bezpieczeristwo

Profil bezpieczenstwa technologii ocenianej nie jest jednoznaczny (odnotowano wyisze odsetki
zdarzen w ramieniu interwencji we wszystkich punktach korcowych wifasciwych dla oceny
bezpieczenstwa), niemniej nie odnotowano istotnosci statystycznej dla przeprowadzonych poréwnan.

W fazie zaslepionej badania EASE (90 dni obserwacji) najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami
niepozadanymi w grupie BET i grupie PLC byty powiktania rany (ok. 61% vs 54%), goraczka (ok. 8%
vs 13%), zakazenie rany (ok. 7% vs 9%), swiad (ok. 7% vs 5%), anemia (ok. 7% vs 4%) i kaszel (ok. 3%
vs 7%).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL Tavneos

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi Filsuvez byty: powiktanie ran (u 11,6%
pacjentéw z EB i u 2,9% pacjentdw z innymi ranami o réznej grubosci), reakcja w miejscu podania
(u 5,8% pacjentow z EB), zakazenia rany (u 4,0% pacjentéw z EB), $wiad (u 3,1% pacjentéw zEBiu 1,3%
pacjentéw z innymi ranami o réznej grubosci), bdl skéry (u 2,5% pacjentdw z innymi ranami o rdznej
grubosci) i reakcje nadwrazliwosci (u 1,3% pacjentéw z EB).

Nie obserwowano klinicznie istotnych rdéznic w zakresie reakcji zgtaszanych u pacjentéw z EB
w poréwnaniu do pacjentdw z innymi ranami o réznej grubosci.

1 Skala EBDASI ocenia aktywnos$¢ choroby w dwunastu obszarach skéry, z wytgczeniem skéry gtowy, bton sluzowych, paznokci i innych
powierzchni nabtonkowych. Punkty dot. aktywnosci choroby i uszkodzer sg sumowane, dajac catkowity wynik réwny 506. Wynik w skali
EBDASI oznacza: 0-42 —tagodne nasilenie choroby; 43-106 — umiarkowane nasilenie choroby; 107-506 — ciezkie nasilenie choroby
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Ograniczenia oceny klinicznej

» Aktualnie dostepne dane kliniczne nie wskazujg na skuteczno$é¢ wnioskowanej interwencji
w porédwnaniu z aktualng praktyka przy uwzglednieniu petnego okresu obserwacji.

» Populacja wiaczona do badania EASE to w duzej mierze uczestnicy powyzej 4 roku zycia,
jedynie niewielki odsetek badanych byt w wieku ponizej 4 lat (<10%), co ogranicza mozliwos$¢
whnioskowania oraz przetozenie efektéw w praktyce rzeczywistej.

> Nie odnaleziono danych pochodzacych z opracowan wtérnych, czy badan rzeczywistej praktyki
klinicznej dotyczacych skutecznosci praktycznej ocenianej interwencji.

> Brak badan dotyczacych skutecznosci praktyczne;.

» Najdtuzszy okres obserwacji z przeprowadzonych badan wynosi 2 lata, choroba ma charakter
przewlekty, przez co brak mozliwosci oceny dtugofalowych skutkdw interwencji.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt/QALY (3 x 72 547 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA) w dozywotnim (84-letnim) horyzoncie czasowym,
z perspektywy ptatnika publicznego, czyli Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz innych
perspektyw. Stosowanie BET ze standardowg terapig poréwnano z terapig standardowa.

Uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: leki i opatrunki, koszty zmian opatrunkéw oraz
interwencji z zakresu chirurgii i wizyt szpitalnych.
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Wyniki analizy podstawowej

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

o) z1/QALY z RSS;
o 5,19 min zt/QALY bez RSS.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku (CZN),
WYNosi zt. Cena ta jest znacznie nizsza od wnioskowanej.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono 28 wariantéw, w zadnym z nich nie
doszto do zmiany wnioskowania. W probabilistycznej analizie w wariancie z RSS wykazano,
ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej wyniosto  %.

Ograniczenia oceny ekonomicznej

» Gtownym ograniczeniem analizy byty dane wejsciowe dotyczace skutecznosci klinicznej
technologii zaczerpniete z analizy klinicznej, w zwigzku z czym ograniczenia wnioskowania
maja réwniez przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej.

» Ponadto zidentyfikowano niepewnosci w zakresie zatozen przyjete przez wnioskodawce
dotyczacych uwzgledniania wastage. Na etapie oceny analitycy zwrdcili uwage na koniecznos$é
zaokraglenia ilosci zuzywanego leku do petnych tubek. Przetestowano tg zmienng w ramach
obliczen uzupetniajgcych przeprowadzonych przez wnioskodawce, co skutkowato dalszym,
znaczgcym zwiekszeniem oszacowanej wartosci ICUR.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o0 najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

W zwigzku z przedstawieniem badania RCT dla BET oraz wykazaniem wyzszosci w badaniu EASE
wzgledem pierwszego catkowitego zamkniecia rany docelowej w 45. dniu, w opinii wnioskodawcy
nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na fakt,
ze wyzszo$¢ ta zanikta w dtuzszym, finalnym okresie obserwacji wynoszgacym 90 dni.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkoéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w | roku,
° (MIN: ; MAX: ) pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Filsuvez
w wariancie z RSS moze wigzad sie ze zwiekszeniem wydatkdéw ptatnika publicznego o ok.:

° zt w | roku,
. zt w Il roku refundacji.
Koszty leku w wariancie z RSS wyniosg zti zt odpowiednio w | i Il roku refundacji.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono ponadto analize scenariuszy, w ktérej uwzgledniono
m.in. alternatywne zrddta oszacowania populacji oraz alternatywne zatozenia dotyczgce modelowania
krzywej wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej. Najwiekszy wptyw na wyniki
odnotowano w przypadku wariantu zaktadajgcego alternatywne zrédto dla danych epidemiologicznych
(zmiana wyniku analizy podstawowej o ponad %).

Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Wskazuje sie niepewnosé w zakresie liczebnosci populacji docelowej oraz dynamiki wtgczania chorych
do ocenianej terapii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Ocenia sie, ze zaproponowany RSS jest niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzZet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczern ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania wydane przez:
e Polskie Towarzystwo Leczenia Ran (PTLR 2020);

e European Reference Network for Rare Skin Diseases (NCCN 2024);
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e International Consensus skin and wound care in epidermolysis bullosa (DEBRA 2017).

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

Rekomendacje refundacyjne
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje (SMC 2024, NICE 2023, HAS 2023, G-Ba 2023).

Wytyczne szkockie — SMC 2024 — sg wstepng warunkowo pozytywng rekomendacjg, ktéra sugeruje
zasadnos¢ wprowadzenia wnioskowanego produktu Filsuvez w ramach Sciezki leczenia dla lekdéw ultra-
sierocych. Zaréwno wytyczne brytyjskie — NICE 2023, jak i niemieckie G-Ba 2023 rekomendujg
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 naskdrka (JEB). NICE zaznacza jednak, ze Filsuvez moze stanowic 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).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Filsuvez w ocenianym wskazaniu
jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Zgodnie ze wskazaniem wnioskodawcy,
pomimo pozytywnej rekomendacji HAS produkt ten nie jest refundowany we Francji.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 7 sierpnia 2024 r. (znak
pisma: PLR.4500.1860.2024.7.ZLE) w sprawie oceny leku:

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

w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan. Wskazanie rejestracyjne w chwili sktadania
whniosku w brzmieniu: leczenie ran o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng pecherzowego
oddzielania sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) i postacig graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskdrka (ang. junctional epidermolysis bullosa, JEB) u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych,
na podstawie art. 35 ust1. ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 127/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) we wskazaniu dot. leczenia ran o czeSciowej grubosci zwigzanych z postacig
dystroficzng i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskarka.

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 127/2024 z dnia 18 listopada 2024 roku w sprawie oceny leku
Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) we wskazaniu dot. leczenia ran o czesciowej grubosci zwigzanych
z postacia dystroficzng i postacig graniczng pecherzowego oddzielania sie naskérka

2. Raport nr 0T.423.0.5.2024. Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) we wskazaniu leczenie ran
o czesciowej grubosci zwigzanych z postacig dystroficzng i postacig graniczng pecherzowego
oddzielania sie naskdrka u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych. Analiza weryfikacyjna. Data
ukonczenia: 5 listopada 2024 r.
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