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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: PLANTE (MESTEACAN)

INDICATIE:

Tratamentul pldagilor cu grosime partiald asociate cu epidermolizé buloasd (EB) distroficd
si jonctionala la pacienti cu vdrsta de 6 luni si peste

Data depunerii dosarului 27.02.2023
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1.1. DCI: PLANTE (MESTEACAN)

1.2. DC: Filsuvez gel

1.3. Cod ATC: DO3AX13

1.4. Data eliberdrii APP: 21.06.2002

MINISTERUL SANATATII

AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI

SIA DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
Tel: +4021-317.11.00

Fax: +4021-316.34.97

www.anm.ro

1. DATE GENERALE

1.5. Detinatorul APP: AMRYT PHARMACEUTICALS DAC - IRLANDA

1.6. Tip DCI: noua

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticéd
Concentratie
Calea de administrare

Mdrimea ambalajului

Gel
23,4g94¢g
Administrare cutanata

Cutie cu 1 tub x 23,4 g gel

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe ambalaj:

Filsuvez gel

1.543,72 RON

Pretul cu amanuntul maximal cu TVA pe unitate 1tub

terapeutica :
Filsuvez gel

1.543,72 RON

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP Filsuvez :

Indicatie terapeuticd:

Tratamentul pldgilor cu grosime partiald asociate cu epidermolizd buloasd (EB) distroficd si jonctionald la

pacienti cu vdrsta de 6 luni si peste.

Doze si mod de administrare :

Gelul trebuie aplicat pe suprafata plagii, intr-un start cu o grosime de aproximativ 1 mm si trebuie acoperit

cu un pansament steril non-adeziv sau trebuie aplicat pe pansament, astfel incat gelul sa fie in contact direct cu

plaga. Gelul nu trebuie aplicat in cantitate mica. Nu trebuie masat ca sa intre in piele. Gelul trebuie reaplicat la

fiecare schimbare a pansamentului plagii. Suprafata totala maxima a plagii tratata in studii clinice a fost 5 300 cm2 ,

cu o suprafata totald mediana a plagii de 735 cm2 . Daca simptomele persista sau se agraveaza dupa utilizare sau

2



Mw[uwaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT“

o o
§‘ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
5 % \ S S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
5 TIPIINS" & A IS .
g § Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
k= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

%@ ANMDMR LN WWW.anm.ro

daca survin complicatii ale plagii, starea pacientului trebuie evaluata clinic in intregime inainte de continuarea
tratamentului, iar ulterior trebuie reevaluata periodic.

Exclusiv pentru administrare cutanata. Filsuvez trebuie aplicat pe plagi curdtate. Acest medicament nu este
destinat administrarii oftalmice si nu trebuie aplicat pe mucoase. Fiecare tub este destinat unei singure utilizari.

Tubul trebuie eliminat dupa utilizare.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientd renald sau hepatica

Nu au fost efectuate studii cu Filsuvez la pacienti cu insuficienta renald sau hepatica. Nu se anticipeaza ajustarea dozei sau
consideratii speciale la pacientii cu insuficienta renala sau hepatica.

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei.

Copii si adolescenti

Dozele la pacienti copii si adolescenti (cu varsta de 6 luni si peste) sunt aceleasi ca la adulti. Siguranta si eficacitatea Filsuvez la
copii cu varsta sub 6 luni nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Copharma Access SRL, a solicitat evaluarea
dosarului depus pentru medicamentul cu DCI PLANTE (MESTEACAN) si DC Filsuvez gel, pentru indicatia terapeutica
, Tratamentul pldgilor cu grosime partiald asociate cu epidermolizd buloaséd (EB) distroficd si jonctionald la pacienti cu
vdrsta de 6 luni si peste”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 5, respectiv :,Criteriile de
evaluare a DCl-urilor noi aprobate de catre Agentia Europeana a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau
pentru terapie avansata”.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata a depus la dosar dovada derularii pe teritoriul Romaniei a
studiului clinic ,,Double-blind, Randomised, Vehicle-controlled, Phase lll, Efficacy and Safety Study with 24-month
Open-label Follow up of Oleogel S10 in Patients with Inherited Epidermolysis Bullosa", Protocol Nr. BEB-13, versiune
3.0/16.02.2017, EudraCT 2016-002066-32, conform autorizatiei ANMDMR nr. 31684E/22.10.2018. Studiul s-a

desfasurat in SC Sanador SRL, Policlinica Sanador Victoriei, Dermatovenerologie, Bucuresti.

Epidermoliza buloasa

Epidermoliza buloasa este o boala de piele mostenita, cu transmitere autozomal dominanta sau autozomal
recesiva, care afecteza in principal nou-nascutii si copiii, in care stratul extern al pielii (epidermul) se separa de
stratul interior (dermul), fragilitatea cutanata determinand aparitia de vezicule si cicatrici severe.

Boala este cauzata de anomalii ale genelor care mentin structura si elasticitatea cutanatd, cum este
colagenul, fiind caracterizata de afectarea genei care codifica tipul VIl de colagen. Acest lucru afecteaza asamblarea
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acestuia n fibrile de ancorare care ancoreaza membrana bazala de dermul subiacent, rezultand un plan de clivaj sub
lamina densa, in dermul papilar superior. In cazul epidermolizei buloase recesivd severd nu existd productie de
colagen VII. Afectiunea este debilitanta pe termen lung si poate pune viata Tn pericol, in principal din cauza
veziculelor severe, care afecteaza calitatea vietii si induc o speranta de viata redusa.

Orphanet indica o prevalentd a bolii de 1-9 / 1 000 000, iar COMP (Committee for Orphan Medicinal
Products) estimeaza cd boala afecteaza mai putin de 0,5/10000 de persoane in Europa.

Epidermoliza buloasa distrofica cuprinde patru subtipuri majore si mai multe subtipuri rare:

> Epidermoliza buloasa simplex (separarea cutanata intraepidermica)
> Epidermoliza buloasa jonctionala (separarea pielii in cadrul laminei lucida sau centrale din zona membranei
bazale)
> Epidermoliza buloasa distrofica (sublamina densa sau separare dermica). Bazat pe modul de mostenire,
acesta este subdivizat in forme dominante si recesive.
» Sindromul Kindler (nivel variabil de separare in piele in cadrul keratinocitelor bazale, la nivelul laminei lucide
sau sub lamina densa).
Cele mai frecvente sunt epidermoliza buloasa distroficda dominanta intermediard, recesiva severda si recesiva
intermediara.

Tabloul clinic este extrem de variat, de la o afectare localizata usoara, pana la o afectare generalizata severa.
Debutul este de obicei la nastere, dar in subtipurile mai blande debutul este in copilarie sau adolescenta. Leziunile
cutanate, care se formeaza spontan sau ca raspuns la frecare, pot prezenta o distributie generalizata sau localizata,
in special pe maini, picioare sau pretibial. Vindecarea veziculelor este asociata cu cicatrici atrofice sau, mai rar,
hipertrofice, leziuni albopapuloide, formarea miliilor si unghii distrofice.

Cicatrizarea excesiva poate duce la deformari invalidante ale mainii/piciorului. Afectarea mucoasei este
frecventa si se manifesta cel mai frecvent cu leziuni ale cavitatii bucale si stricturi esofagiene. Pot fi afectati si ochii si
tractul genito-urinar. Afectarea pielii si a mucoaselor poate duce la anemie, deficit de fier, osteopenie/osteoporoza,
intarziere de crestere si, rar, insuficienta renala. Pacientii cu epidermoliza buloasa prezinta, de asemenea, un risc mai
mare de aparitie a carcinoamelor cu celule scuamoase.

Diagnosticul este suspectat la examenul clinic si confirmat prin biopsia probelor cutanate.

Managementul este preventiv si simptomatic si necesita o abordare inter si multidisciplinara. Captuseala de
protectie a pielii si Tngrijirea atenta a ranilor reduc formarea de vezicule, cicatrici si previn infectia secundara.
Tratamentul durerii si mancarimii este extrem de justificat, dar partial limitat in eficacitate. Fizioterapia si terapia
ocupationald sunt necesare pentru a intarzia pierderea treptatda a mobilitatii si autonomiei. Deformarile mainii pot fi
tratate chirurgical, dar au o recidiva ridicata. Cerintele nutritionale trebuie evaluate de un dietetician si poate fi

necesard hranirea cu gastrostomie. Stricturile esofagiene sunt tratate prin dilatare cu balon cu ghidaj fluoroscopic.
4
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Transfuziile, suplimentarea cu fier si administrarea de eritropoietina amelioreaza anemia si deficitul de fier. O
urmarire regulata cu verificari complete ale pielii si biopsii este necesara pentru supravegherea dezvoltarii
carcinoamelor cu celule scuamoase.

Prognosticul depinde de subtip. Pacientii cu epidermolizd buloasa dominanta au de obicei o speranta de
viata normald. Pacientii cu epidermoliza buloasa recesiva severa sunt expusi unui risc ridicat de mortalitate in
principal din cauza carcinoamelor cu celule scuamoase metastatice, mai rar din cauza insuficientei renale cronice,

sepsisului si cardiomiopatiei dilatative.

EFICACITATE SI SIGURANTA CLINICA PLANTE (MESTEACAN) (Filsuvez gel)

Eficacitatea si siguranta Filsuvez in tratamentul plagilor cu grosime partiala asociate cu EB ereditara au fost
evaluate in cadrul unui studiu pivot global de faza 3, randomizat, in regim dublu-orb, controlat, efectuat la adulti,
copii si adolescenti (Studiul BEB-13; EASE). Pacientii cu EBD si EBJ au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se
administra in regim orb Filsuvez (n=109) sau un gel de control (care consta din ulei rafinat de floarea-soarelui; ceara
de albine, ceara galbena si de carnauba) (n=114) si au fost instruiti sa isi aplice medicamentul de investigatie clinica
intr-un strat cu grosimea de aproximativ 1 mm pe toate plagile, la fiecare schimbare a pansamentului (la interval de
1-4 zile), timp de 90 zile. La randomizare, o plaga a fost aleasa de investigator ca plaga tinta pentru evaluarea
criteriului final principal de eficacitate. Plaga tinta a fost definita ca o plaga cu grosime partiald cu suprafata de 10-50
cm?, prezentd cu 21 zile pan3 la 9 luni anterior selectarii. Criteriul final principal a fost reprezentat de proportia de
pacienti cu prima Tnchidere completa a plagii tinta pana in ziua 45 din faza in regim dublu-orb (FDO) a studiului, cu
durata de 90 zile. Dupa finalizarea FDO, pacientii au intrat intr-o faza in regim deschis (FRD) a studiului, cu durata de
24 luni, pe parcursul careia toate plagile au fost tratate cu Filsuvez.

La cei 223 pacienti randomizati, varsta mediana a fost 12 ani (interval: de la 6 luni la 81 ani), 70% dintre
acestia aveau varsta sub 18 ani si 8% dintre pacienti aveau varsta sub 4 ani. 60% dintre pacientii randomizati erau de
sex masculin. Dintre acesti 223 pacienti, 195 aveau EBD, dintre care 175 pacienti aveau EBD recesiva (EBDR), 20
aveau EBD dominantd (EBDD); in plus, au existat 26 pacienti cu EBJ. in FDO, majoritatea pacientilor au aplicat
tratamentul de studiu pe toate plagile zilnic sau la interval de 2 zile (intre 70% si 78%). Sunt disponibile date limitate

privind pacientii de rasa negroida si asiatica.



wlwisia Dy,
P, .

MINISTERUL SANATATII

§‘“ % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
& //) \\ “é S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
§ g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
2 & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97
2. o www.anm.ro
ANMDMR ™"

Tabelul nr. 1 Rezultate privind eficacitatea (studiul BEB-13; faza in regim dublu-orb cu durata de 90 zile, set complet de analizd)

Parametru de eficacitate Filsuvez Gel de control valoarea p
n=109 n=114

Proportia de pacienti cu prima

inchidere completa a plagii tinta in 41,3% 28.9% 0,013

45 zile

In functie de subtipul EB

EBDR (1=175) 44.,0% 26,2% 0,008
EBDD (n=20) 50.0% 50.,0% 0,844
EBJ (n=26) 18.2% 26.7% 0,522

Proportia de pacienti cu prima

inchidere completa a plagii tinta in 50.5% 43.9% 0,296

90 zile*

* Primul criteriu final secundar important

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

(cu titlu informativ)
2.1. ETM BAZATA PE ESTIMAREA BENEFICIULUI TERAPEUTIC (SMR) - HAS (Haute Autorité de Santé)

Comisia de Transparentad, prin avizul aprobat la data de 18 ianuarie 2023, considera ca beneficiul real al
terapiei cu Filsuvez gel, este slab numai pentru tratamentul ranilor superficiale asociate cu epidermoliza buloasa
distrofica recesiva la pacientii incepand cu varsta de 6 luni si insuficient in celelalte situatii clinice ale autorizatiei
de punere pe piata.

Prezentarea in tuburi sterile de unica folosinta nu este justificata in masura in care nu se efectueaza
ingrijirea ranilor in conditii sterile.

Comparatorii relevanti din punct de vedere clinic sunt aceiasi cu cei identificati pentru celelalte prezentari
de FILSUVEZ, conform raportului publicat in 23 noiembrie 2022. Tn acest raport Comisia a acordat beneficiu
terapeutic numai pentru tratamentul ranilor asociate cu epidermoliza buloasa distrofica recesiva la pacientii cu
varsta peste 6 luni si beneficiu terapeutic insuficient pentru celelalte situatii clinice prevazute in autorizatia de
punere pe piata.

Au fost considerati comparatori clinic relevanti toate medicamentele sau oricare alte terapii utilizate de
priméd intentie in tratamentul rdnilor superficiale asociate epidermolizei distrofice si jonctionale. n prezent nu

exista niciun medicament recomandat conform autorizatiei de punere pe piata in tratamentul plagilor asociate
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epidermolizei buloase. Comparatorii non-medicamentosi se refera in special la nursing/ingrijiri, care se bazeaza
pe urmatoarele principii generale:
e Promoveaza vindecarea rapida si de calitate a ranilor
e Limiteaza durerea legata de rani si ingrijire
e Limiteaza si trateaza riscul de suprainfectie
e Protejeaza zonele neafectate de traume si frecare
e Efectueaza monitorizare functionala/oncologica
e Propune si realizeaza educatia terapeutica a pacientului si a familiei.
ngrijirea rdnilor constd in aplicarea de pansamente neaderente iar alegerea tipului de pansament este in

concordanta cu tipul si topografia leziunilor.

2.2. ETM BAZATA PE COST-EFICACITATE
2.2.1. NICE - National Institute for Health and Care Excellence
Conform cronologiei afisata pe site-ul NICE, raportul de evaluare pentru Filsuvez gel urmeaza sa fie publicat,

data estimata a publicarii fiind 8 noiembrie 2023.

2.2.2. SMC - Scottish Medical Consortium

Pe site-ul SMC nu este publicat un raport de evaluare pentru Filsuvez gel la data evaluarii acestui dosar.

2.2.3. IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit imGesundheitswesen
G-BA - der Gemeinsame Bundesausschuss
1QWIG: Conform raportului 1464 din 25 noiembrie 2022, beneficiul suplimentar al unui medicament orfan este
considerat a fi fost dovedit prin aprobare. Extinderea beneficiului suplimentar este evaluata de G-BA. Din acest
motiv, evaluarea beneficiului suplimentar nu face obiectul prezentului raport.
G-BA: Decizia G-BA adoptata in data de 16 februarie 2023 stabileste ca pentru tratamentul cu Filsuvez gel, pentru
copii, adolescenti si adulti incepand cu varsta de 6 luni cu epidermoliza buloasa distrofica sau jonctionalad asociaza

indiciu de beneficiu suplimentar minor.
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3. PUNCTAJ
Tabelul nr. 5. - Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de catre Agentia Europeana a Medicamentului cu
statut de medicament orfan sau pentru terapie avansata

Criteriu Nr. de

puncte

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si
cronice ale organismului. In plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisficdtoare de diagnosticare,
prevenire sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un 0
beneficiu semnificativ celor care suferd de aceastd actiune sau DCI-uri noi aprobate pentru medicamentele
pentru terapie avansatd

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul
din urmdtoarele documente:

autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a 10
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

TOTAL PUNCTAJ 80

4. CONCLUZIE

Conform OMS 1356/2023 care modificad si completeazd OMS 861/2014 privind aprobarea criteriilor si
metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, medicamentul cu DCI PLANTE (MESTEACAN) si DC Filsuvez gel,
intruneste punctajul de includere neconditionata in Lista care cuprinde denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, SUBLISTA C, DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii in regim de compensare 100%, C2 DCl-uri corespunzdtoare
medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in programele nationale de sdndtate cu scop curativ in
tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis

sever, P6.2: Epidermoliza buloasa.
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5. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DC Filsuvez gel pentru indicatia:

“Tratamentul pldgilor cu grosime partiald asociate cu epidermolizd buloasd (EB) distroficd si jonctionald la pacienti cu

vdrsta de 6 luni si peste”.

Referinte bibliografice:

A LWIN R

RCP (https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2022/20220621155727/anx_155727 ro.pdf)

Raport IQWIG (https://www.iqwig.de/download/q22-30 birkenrindenextrakt bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf)
Raport HAS (https.//www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-20131 FILSUVEZ PIS INS AvisDef CT20131.pdf)

Decizia G-BA (https://www.qg-ba.de/downloads/39-261-5878/2023-02-16 AM-RL-XIl _Birkenrindenextrakt D-862 BAnz.pdf)
https://www.orpha.net/consor/cgibin/Disease Search.php?Iing=EN&data id=8623&Disease Disease Search diseaseGroup=dystrop
hicepidermolysisbullosa&Disease Disease Search diseaseType=Pat&Disease(s)/qroup%200f%20diseases=Dystrophicepidermolysisbu
llosa&title=Dystrophic%20epidermolysis%20bullosa&search=Disease Search Simple

EPAR (https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/filsuvez-epar-public-assessment-report en.pdf)

ORDIN Nr. 861 din 23 julie 2014 pentru aprobarea criteriilor si metodologiei de evaluare a tehnologiilor medicale, a documentatiei care trebuie depusd
de solicitanti, a instrumentelor metodologice utilizate in procesul de evaluare privind includerea, extinderea indicatiilor, neincluderea sau excluderea
medicamentelor in/din Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, precum si a cdilor de atac, actualizat

ORDIN Nr. 443 din 23 februarie 2022 pentru aprobarea preturilor maximale ale medicamentelor de uz uman, valabile in Romdnia, care pot fi
utilizate/comercializate de cdtre detindtorii de autorizatie de punere pe piatd a medicamentelor sau reprezentantii acestora, distribuitorii angro si
furnizorii de servicii medicale si medicamente pentru acele medicamente care fac obiectul unei relatii contractuale cu Ministerul Sdndtdtii, casele de
asigurdri de sdndtate si/sau directiile de sdndtate publicd judetene si a municipiului Bucuresti, cuprinse in Catalogul national al preturilor
medicamentelor autorizate de punere pe piatd in Romdnia, a preturilor de referintd generice si a preturilor de referintd inovative, actualizat

Raport finalizat la data de: 13.07.2023

Coordonator DETM

Dr. Farm. Pr. Felicia Ciulu-Costinescu
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