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Forord

De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innfaring av nye metoder i
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle & innfgre i
spesialisthelsetjenesten blir vurdert pa en systematisk mate, og dermed bidra til forsvarlig bruk av
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har veert lovfestet siden 2019 og er naermere
beskrevet pa Nye metoder sine hjemmesider, www.nyemetoder.no.

Far et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, ma det foreligge en beslutning om
innfgring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktgrene for de
regionale helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjerelsen om innfaring av nye
legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte,
ressursbruk og alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er & gjennomfgre
metodevurderinger som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken.

Nytten méales ved hvor mange gode levear den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt levear menes et
ar med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, pa fagspraket definert som et kvalitetsjustert
levear (1 QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjar det mulig & sammenligne
nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer.

Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i giennomsnittlig legemiddelkostnad og @vrig ressursbruk i
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis.

Alvorlighet males ved hvor mange gode levear pasienter i den aktuelle gruppen i giennomsnitt taper
ved fraveer av behandlingen som vurderes.

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for & sende inn ngdvendig dokumentasjon til DMP fer
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet.
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk,
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljget og brukere, og kan
foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom
effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen) i metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske
legemiddelmyndigheten (EMA) under prosedyren for markedsfgringstillatelse.

For a sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt & avklare sentrale
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor
relevant sykdomsomrade som kan bistd DMP i oppdrag om metodevurdering. Bade fageksperten selyv,
helseforetakene og DMP ma ta stilling til om fageksperten anses a veere habil til & delta i det aktuelle
oppdraget. Fagekspertene fungerer som radgivere i arbeidet, og involvering skjer giennom
arbeidsmater og/eller skriftig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter
underveis i utredningen. Fagekspertene far ogsa mulighet til 8 kommentere pa rapporten generelt,
men har ikke fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og
brukt deres bidrag hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters
rolle i metodevurderinger i systemet for Nye metoder er naermere beskrevet pa DMPs hjemmesider

(www.dmp.no).

DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene


http://www.nyemetoder.no/
http://www.dmp.no/
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inngar i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjgp HF forhandler pris pa nye
legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel pavirker kostnaden for behandling, og dermed
kostnaden per kvalitetsjusterte levear. Hvor mye samfunnet er villig til & betale for et kvalitetsjustert
levear henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.

Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan veere taushetsbelagt etter gnske fra legemidlets
rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets gnsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til
om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 farste ledd, se her for retningslinjer).
Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig pa DMPs hjemmesider

(www.dmp.no).


https://www.dmp.no/globalassets/documents/offentlig-finansiering-og-pris/dokumentasjon-til-metodevurdering/taushetsplikt_metodevurderinger_jan-2017.pdf
http://www.dmp.no/
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Forenklet oppsummering

Hvorfor gjer vi metodevurderinger?
Metodevurdering av legemidler er et viktig verktgy for a sikre

forsvarlig og rettferdig bruk av samfunnets ressurser. Hva er en metodevurdering? Du kan lese
Stortinget har bestemt hvilke kriterier som skal ligge til grunn om DMPs arbeid med metodevurderinger
for prioriteringer i helsevesenet. En metodevurdering belyser her.

prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk ved a

ta i bruk en ny behandling blant norske pasienter.

Hva menes med et godt levear? Du kan
Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har fra fer vurdert at lese mer om hva som menes med et godt
Filsuvez har en nytte som overstiger risikoen ved bruk. | levear her.
metodevurderingen er det nytte og kostnad av Filsuvez,

sammenlignet med dagens behandling i Norge, som blir

undersakt. Nytten males ved hvor mange «gode levear»' den Hva er epidermis bullosa? Du kan lese
nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter om epidermis bullosa hos DEBRA Norge
sammenlignet med dagens behandling. Kostnader inkluderer

legemiddelkostnad og @vrig ressursbruk i helse- og

omsorgstjenesten knyttet til ny behandling sammenlignet med

dagens behandling.

Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin metodevurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon
innsendt av legemiddelselskapet Ciesi. De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske
fageksperter til & bistd med metodevurderingen. Fagekspertene har hjulpet DMP med sentrale
avklaringer underveis. Interesseorganisasjonen DEBRA Norge har gitt brukerinnspill (se Vedlegg 1).

Hva er Filsuvez?

Filsuvez er et legemiddel til behandling av hudsar hos pasienter med dystrofisk og junksjonal
epidermolysis bullosa (EB). Filsuvez er en gel som inneholder bjgrkeneverekstrakt. Gelen pafgres
saroverflaten og dekkes av sarbandasje eller pafgres pa bandasjen slik at gelen kommer i direkte
kontakt med saret. Gelen pafgres pa nytt ved hvert bandasjeskift. Behandlingen gis sa lenge den
virker og tales av pasienten, og kan veere livslang.

Hvem kan fa behandling med Filsuvez hvis legemidlet innferes i norske sykehus?

Denne metodevurderingen gjelder voksne og barn (fra 6 maneder og oppover) med dystrofisk eller
junksjonal EB. Dette utgjer rundt 20 pasienter i Norge.

Hvor alvorlig er sykdommen?

EB er en samlebetegnelse for en gruppe medfadte, arvelige og sjeldne hudsykdommer som
kjennetegnes av ekstremt skjgr hud og slimhinner. Pasienter med dystrofisk EB (recessiv type) og
junksjonal EB lever kortere og har darligere livskvalitet sammenlignet med den generelle befolkningen
i Norge. Pasientene far sar i huden som gir smerter, klge og risiko for infeksjoner. Sarstell og
bandasjeskift tar lang tid, noen ganger flere timer hver dag, og kan vaere smertefullt. Taer og fingre kan
vokse sammen. Sar i munn og spisergr kan gjare det vanskelig & spise og fa i seg nok mat. Alvorlige
typer gir gkt risiko for hudkreft (plateepitelkarsinom). Daglige aktiviteter, som & spise, ga pa toalettet,
kle pa seg og g4, kan bli pavirket. Det kan ogsa veere vanskelig a delta fullt ut i skole, arbeid og
fritidsaktiviteter. Omsorgspersoner kan ogsa oppleve stor belastning og darligere livskvalitet pa grunn
av tidkrevende pleie, bekymringer og lite hvile.

' P& fagspraket heter det «kvalitetsjustert levear»
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Hvordan er nytten av Filsuvez undersgkt?

Den generelle nytten av, og risikoen ved, behandling med Filsuvez ved dystrofisk og junksjonal EB er
undersgkt i en klinisk studie. | studien ble pasientene tilfeldig valgt ut til & fa sarbehandling enten med
Filsuvez eller med en kontrollgel (placebo). Alle pasientene fikk i tillegg standard sarbehandling. Etter
45 dager sa man hvor mange pasienter i hver gruppe som hadde fatt saret helt lukket i lapet av denne
perioden. Resultatene viste at saret hadde lukket seg hos 41 % av pasientene som fikk behandling
med Filsuvez og hos 29 % av pasientene som fikk kontrollgel. En uke etter sarlukking hadde saret
apnet seg igjen hos mer enn halvparten av pasientene i begge gruppene. Filsuvez viste ikke bedre
resultat enn kontrollgelen pa sarlukking etter 90 dager, sarinfeksjoner eller kige.

Legemiddelfirmaet har laget en modell for & beregne hvordan behandling med Filsuvez pavirker
sykdommen og livskvaliteten til personer med dystrofisk og junksjonal EB. Modellen prgver & forutsi
hva slags nytte behandlingen har sa lenge pasientene lever.

DMPs vurdering av dokumentasjonen

| dag behandles aktuelle pasienter i Norge med standard sarbehandling. Derfor er dette
sammenligningsgrunnlaget nar vi skal vurdere nytten av Filsuvez for norske pasienter. Det er en
styrke at sammenligningsgrunnlaget i studien for Filsuvez ogsa var standard sarbehandling.

DMP har vurdert den kliniske dokumentasjonen og beregningsmodellen som legemiddelfirmaet har
levert. | modellen er det lagt til grunn at Filsuvez minsker hudomradene som er dekket av sar og gjer
at pasienten trenger feerre bandasjeskift. Dette gker livskvaliteten til bade pasient og
omsorgspersoner, og reduserer kostnadene for sarbehandling og bandasijer.

DMP mener det er noen utfordringer ved & vurdere hvilken nytte og kostnad behandling med Filsuvez

vil ha for norske pasienter over tid, blant annet:

e Det er usikkert om effekten av Filsuvez pa sarheling er stor nok til & gi pasienten og
omsorgspersoner bedre livskvalitet.

e Det er usikkert hvor mange tuber Filsuvez hver pasient vil trenge per maned, og dermed hva
legemiddelbehandlingen vil koste.

Hva koster behandling med Filsuvez?

Det koster om lag 95 000 kroner, inkludert merverdiavgift, for en maneds legemiddelbehandling med
Filsuvez. Behandlingen kan veere livslang. Kostnaden er avhengig av hvor mange tuber med Filsuvez
pasienten trenger hver maned. Hvis pasienten trenger faerre tuber enn det studiepasientene brukte, vil
kostnaden for Filsuvez bli lavere enn 95 000 kroner per maned.

Beregningsmodellen inkluderer ogsa kostnader for annen sarbehandling, slik som bandasjer og
salver, tidsbruk til bandasjeskift og oppfalging i helsetjenesten. Kostnadene til sarbehandling og
bandasjeskift kan bli lavere for pasienter som far Filsuvez. | beregningsmodellen er besparelsen
10 000 kroner i maneden.

Hva er forholdet mellom nytte og kostnad?

For a kunne vurdere relativ nytte og kostnad ma vi beregne og sammenligne effekt og kostnad ved
behandling med Filsuvez og effekt og kostnad av dagens standardbehandling. Dette presenteres som
hvor mye det koster at pasientene skal vinne et «godt levear»? ved behandling med Filsuvez
sammenlignet med dagens behandling. Med et godt levear mener vi ett ar helt uten sykdom. Dette er
en standardisert mate a regne pa som gjgr det mulig & sammenligne nytten av ulike behandlinger som
blir brukt mot ulike sykdommer. Det er alltid faerre «gode levear» enn antall ar pasienten faktisk lever
siden de som har en sykdom sjelden vil ha perfekt livskvalitet.

2 Pa fagspraket heter det «kvalitetsjustert levear»
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Dokumentasjonen tyder pa at Filsuvez kan fremme sarheling. Effekt ble vist i oppfalgingsperioden i
den kliniske studien, men effekten ser ut til & vaere beskjeden og vi vet ikke noe om effekten over et
helt livslap. Det ma vi ta hensyn til nar vi vurderer forholdet mellom nytte og kostnad.

Vi har beregnet at kostnaden for et «godt levear» ved behandling med Filsuvez, vil veere rundt
12 millioner kroner. Beregningene viser at Filsuvez kan gi 0,33 «gode levear» (tilsvarer 4 maneder)
sammenlignet med dagens sarbehandling.

Hvem avgjer om Filsuvez skal tas i bruk?

DMPs rolle i evalueringen av sykehusmedisiner er a gi et estimat pa forholdet mellom nytte og
kostnad, altsa kostnaden for et «godt levear». Hvor mye det norske samfunnet er villig til & betale for
et «godt levear», er avhengig av hvor alvorlig sykdommen er. Beslutningsforum, som er satt sammen
av direktgrene for helseforetakene, tar den endelige avgjerelsen om innfaring av nye behandlinger i
norske sykehus.
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Sammendrag
Metode

Metodevurdering av legemiddelet Filsuvez (bjgrkeneverekstrakt). Direktoratet for medisinske
produkter (DMP) har vurdert prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk, samt usikkerhet i
dokumentasjonen og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har vurdert at
bjorkeneverekstrakt har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt
markedsfgringstillatelse. For metodevurderingen er det nytte og kostnader av den nye metoden
sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant.

DMPs vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av Chiesi. De regionale helseforetakene
har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om metodevurdering. Disse har bistatt DMP
med avklaringer om dagens behandling for pasientgruppen, forventet plassering av
bjarkeneverekstrakt i behandlingsalgoritmen, pasientanslag og overfarbarhet av studiedata til norsk
pasientpopulasjon.

Oversikt over metodevurderingen

Bestilling ID2025_025: En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-
nytte-analyse), basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander,
gjennomfgres av Direktoratet for medisinske produkter. Et tilhgrende prisnotat
utarbeides av Sykehusinnkjgp HF.

Legemiddelfirma Chiesi Pharma AB

Preparat Filsuvez gel

Virkestoff Bjorkeneverekstrakt

ATC-kode D03AX13

Aktuell indikasjon Behandling av sar av partiell tykkelse forbundet med dystrofisk og junksjonal

epidermolysis bullosa (EB) hos pasienter i alderen 6 maneder og oppover.

Virkningsmekanisme Eksakt virkningsmekanisme er ikke kjent. Bjgrkeneverekstrakt, med betulin
som hovedkomponent, antas & fremme sarheling ved & modulere
betennelsesprosesser og aktivere signalveier som styrer keratinocyttenes
vekst, differensiering og migrasjon.

Dosering Gelen pafgres saroverflaten i en tykkelse pa ca. 1 mm og dekkes av steril,
ikke-klebende sarbandasije eller pafgres pa bandasjen slik at gelen kommer i
direkte kontakt med saret. Gelen pafares pa nytt ved hvert bandasjeskift.

Helsegkonomisk analyse vurdert Ja ¥ Type: Kostnad-per-QALY
av DMP Nei O
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Epidermolysis bullosa (EB)

Om sykdommen

EB er en samlebetegnelse for en gruppe medfgdte, arvelige og sjeldne
hudsykdommer som kjennetegnes av ekstremt skjgr hud og slimhinner. Selv
lette mekaniske pakjenninger kan fgre til blemmer, sar og arrdannelse.
Tilstanden skyldes genetiske mutasjoner som pavirker strukturelle proteiner i
huden. Denne metodevurderingen gjelder to typer av EB: dystrofisk EB (DEB)
og junksjonal EB (JEB). Dette er ofte alvorlige former for EB som gir redusert
livskvalitet og forkortet levetid. Pasientene har sar i huden som medfarer
smerter, klge og risiko for infeksjoner. Teer og fingre kan vokse sammen. Sar i
munn og spiserar kan gi erneeringsproblemer. Alvorlige tilfeller gir gkt risiko
plateepitelkarsinom. Daglige aktiviteter blir pavirket, som spising, toalettbesak,
pakledning og gange. Deltagelse i skole, arbeid og fritid kan bli redusert.

Interesseorganisasjonen DEBRA Norge har gitt brukerinnspill som gir innsikt i
hvordan det er a leve med EB, se Vedlegg 1.

Pasientgrunnlag i Norge

| Norge er det registrert rundt 200 personer totalt med EB, og det fades 1-2
barn med diagnosen arlig. DMP antar at omtrent 20 pasienter med DEB eller
JEB er aktuelle for behandling med bjgrkeneverekstrakt, basert pa innspill fra
de medisinske fagekspertene.

Behandling i norsk klinisk praksis

Det finnes ingen behandling som pavirker selve sykdomsprosessen.
Behandlingen bestar derfor av lindring, forebygging og sarstell. Malet er &
behandle eksisterende sar, forebygge nye sar, beskytte huden, redusere
smerte og hindre infeksjoner. Sarstell og bandasjeskift er tidkrevende og kan
vaere smertefullt, og ved alvorlige tilfeller tar dette flere timer hver dag. A
forebygge og handtere komplikasjoner, samt sikre best mulig ernegering, er
ogsa en viktig del av behandlingen.

Helsegkonomisk analyse

Beskrivelse av den helsegkonomiske analysen DMP har lagt til grunn

Populasjon Pasienter med DEB og JEB

Intervensjon Bjarkeneverekstrakt gel i kombinasjon med standard stgttebehandling
Komparator Standard stettebehandling

Utfall QALYs, ressursbruk

Hovedkilde til effektdata

EASE - en fase 3, randomisert, dobbeltblindet, placebokontrollert studie

Analyseperspektiv

Utvidet helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont

Livstid, tilsvarende 100 ar

DMP har vurdert innsendt helsegkonomisk analyse fra Chiesi og forutsetningene for denne. DMP har
gjennomfgrt egne analyser med utgangspunkt i den innsendte analysen. Resultatene fra analysen
DMP mener er mest sannsynlig, er presentert i tabellen under. Resultater vises per pasient, basert pa
diskonterte tall og maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngar i analysen. | henhold til
DMP sine retningslinjer er resultatene vist bade med og uten pavirkning pa omsorgspersoners

livskvalitet (pararendenytte).
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Bjorkeneverekstrakt
Standard .
og standard stottebehandlin Differanse
stottebehandling 9
Levear
Totale levear 141 141 -
QALY
QALYs — Pasienter 6,76 6,43 0,33
QALYs — Pargrende -0,22 -0,29 0,06
Totale QALYs 6,54 6,14 0,39
Kostnader
Total 4 571 863 0 4 571 863
Merkostnad (inkrementell kostnad)

IKER t QALY

(per vunnet QALY) 11703 314
med pargrendenytte
IKER (E)er vunnet QALY) 14 003 615
uten pargrendenytte
IKER (per vunnet levear) -

Vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og
usikkerhet ved innfgring av den nye metoden

DMPs vurdering av nytte:

Effekt og sikkerhet av bjarkeneverekstrakt er undersgkt i studien EASE; en fase 3, randomisert,
dobbeltblindet studie. | studien ble 223 barn og voksne med JEB eller DEB randomisert (1:1) til & fa
behandling enten med bjarkeneverekstrakt eller placebo (kontrollgel) i 90 dager, begge i kombinasjon
med standard sarbehandling. Pasientene fikk instruksjoner om & pafgre studiepreparatet pa alle sar
ved hvert bandasjeskift (minst hver 4. dag). Et sar med partiell tykkelse og overflateareal pa 10-50
cm2, og som hadde vart 221 dager og <9 maneder, ble valgt som pasientens «malsar». Primaert
endepunkt var andelen pasienter med fullstendig lukking av malsaret innen dag 45. Det primaere
endepunktet ble oppnadd hos 45 av 109 pasienter (41 %) med bjarkeneverekstrakt og 33 av 114
pasienter (29 %) med placebo. Forskjellen mellom gruppene var 12 %-poeng og statistisk signifikant
(p = 0,013). En uke etter sarlukking hadde saret apnet seg igjen hos mer enn halvparten av
pasientene i begge gruppene. Det ble ikke vist forskjell mellom bjgrkeneverekstrakt og placebo pa
sekundaere endepunkter, som sarlukking etter 90 dager, tid til sarlukking, sarinfeksjon, total sarbyrde
og klge. Studiepasientene kunne fortsette i en 24 maneder apen forlengelsesfase (OLP) av EASE,
hvor alle fikk behandling med bjarkeneverekstrakt. Totalt 205 pasienter startet i EASE OLP, og 141 (69
%) fullfgrte.

| den helsegkonomiske analysen er det lagt til grunn at bjgrkeneverekstrakt reduserer antall
bandasjeskift og andel av kroppsoverflaten som er pavirket av EB-sar.

Bandasjeskift medfgrer tidsbruk for pasient og omsorgspersoner, smerter for pasienten og kostnader
til bandasjemateriell. Det vil derfor vaere av stor verdi hvis bjgrkeneverekstrakt kan redusere antall
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bandasjeskift. | den helsegkonomiske analysen er det antatt at behandling med bjgrkeneverekstrakt
gir om lag ett bandasjeskift mindre i Igpet av to uker, basert pa en post-hoc analyse av EASE-data, og
at dette medfaerer kostnadsbesparelser.

Prosentandel av kroppsoverflaten som er pavirket av EB-sar (BSAP - Body Surface Area Percentage)
var 12 % ved baseline hos studiepasientene i EASE, og var redusert med 4,3 %-poeng i
bjerkeneverekstrakt-gruppen og med 2,5 %-poeng i placebogruppen ved dag 90. Forskjellen mellom
gruppene var 1,8 %-poeng og ikke statistisk signifikant. | den helsegkonomiske analysen er det antatt
at redusert BSAP gir gkt livskvalitet. Denne sammenhengen har Chiesi beregnet ved 8 matche EQ-5D
data og BSAP-malinger fra EASE. | DMPs hovedanalyse gir en 1,8 %-poeng reduksjon i BSAP med
bjarkeneverekstrakt en nyttegkning for pasienten pa 0,046 QALYs. | analysen medfgrer bedre
livskvalitet hos pasienter under 18 ar ogsa bedre livskvalitet for omsorgspersonene.

Bjarkeneverekstrakt er generelt godt tolerert. De hyppigst rapporterte bivirkningene er
sarkomplikasjon (11,6 %), reaksjoner pa administrasjonsstedet (5,8 %), sarinfeksjoner (4,0 %),
pruritus (3,1 %) og overfglsomhetsreaksjoner (1,3 %). Bivirkninger er ikke inkludert i analysen.

| DMPs hovedanalyse estimeres det at pasienter som behandles med bjgrkeneverekstrakt i
gjennomsnitt far 0,33 flere gode levear (QALY) sammenlignet med pasienter som behandles med
dagens konvensjonelle sarbehandling. Bjgrkeneverekstrakt kan gjgre at mindre av kroppsoverflaten er
pavirket av EB-sar, og dette kan bedre livskvaliteten til bade pasient og omsorgspersoner.

DMPs vurdering av ressursbruk:

Legemiddelkostnaden for en maneds behandling med bjagrkeneverekstrakt er avhengig av hvor mange
tuber med gel pasienten har behov for. | DMPs hovedanalyse er legemiddelkostnaden for en maneds
behandling med bjarkeneverekstrakt per pasient om lag NOK 95 000, basert pa maksimal AUP uten
mva. Gjennomsnittlig totalkostnad for et behandlingslap med standard stegttebehandling er avhengig
av hvor mye forbruksmateriell som er ngdvendig, og i DMPs hovedanalyse er manedskostnaden for
dette ca. NOK 79 000 per pasient (diskontert).

Den helsegkonomiske modellen fra Chiesi regner pa kostnader forbundet med forbruksmateriell hos
pasienter som behandles med bjgrkeneverekstrakt + standard stattebehandling vs. standard
stottebehandling alene. Det antas at bruk av bjgrkeneverekstrakt reduserer behovet for
forbruksmateriell, og i DMPs hovedanalyse er disse besparelsene pa NOK 10 000 per pasient i
maneden.

| DMPs hovedanalyse er manedskostnaden for bjgrkeneverekstrakt i kombinasjon med standard
stettebehandling ca. NOK 165 000. Dette er NOK 86 000 mer per pasient sammenlignet med
totalkostnadene estimert for behandling med standard stgttebehandling.

DMP har estimert at merkostnad for bjgrkeneverekstrakt + standard stgttebehandling vs. standard
stettebehandling alene, basert pa maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngar i analysen,
er:

— 12 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY), inkludert pargrendenytte

— 14 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY), ekskludert pargrendenytte

DMPs vurdering av alvorlighet:

Alvorlighetsgraden kan pavirke om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av
behandlingen. DMP har estimert at dagens pasienter med JEB og DEB, behandlet med konvensjonell
sarbehandling, har et absolutt prognosetap (APT) pa ca. 46 QALYs.
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DMPs vurdering av budsjettvirkninger:

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsijett ved & ta i bruk
bjarkeneverekstrakt til behandling av JEB og DEB vil veere om lag 26 millioner NOK i det farste
budsjettaret. Det er lagt til grunn at 20 pasienter vil behandles med bjarkeneverekstrakt i det fgrste
budsjettaret, og beregningene er basert pa4 maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngar i
analysen. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.

DMPs vurdering av usikkerhet:

Den innsendte helsegkonomiske modellen er enkel, oversiktlig og godt forklart, og felger DMPs
retningslinjer. Parameterne er enkle a justere, og modellen responderer som forventet pa endringer.

Bjarkeneverekstrakt er sammenlignet direkte med relevant komparator i en randomisert,
dobbeltblindet kliniske studie. De oppnevnte medisinske fagekspertene framhever at EASE er en
uvanlig stor studie (n=223) innenfor dette terapiomradet, og vurderer at studiepasientene er
representative for aktuelle norske pasienter.

Studieresultatene viser imidlertid beskjeden effekt av bjgrkeneverekstrakt pa sarheling. Det ble vist
statistisk signifikant mereffekt av bjgrkeneverekstrakt pa primaert endepunkt, men ikke pa de
sekundaere endepunktene. Subgruppeanalyser av EB subtyper viste at effekt av bjgrkeneverekstrakt
pa primaerendepunktet bare ble observert i subgruppen med RDEB (79 % av studiepopulasjonen),
men ikke i DDEB (9 %) og JEB (12 %). EMA vurderte likevel at det var akseptabelt & inkludere alle
disse EB subtypene i indikasjonen.

De medisinske fagekspertene papeker at studien viser en signifikant effekt av bjerkeneverekstrakt, og
at data fra EASE OLP tyder pa at de pasientene som opplever nytte fortsetter behandlingen. Raskere
sarheling er viktig, og klinisk relevant i behandlingen av JEB og DEB. Fagekspertene bemerker
imidlertid at effekten malt i studien framstar noe ulik i de tre subgruppene. Fagekspertene tror at
pasienter og parerende vil veere motiverte for & prave behandling med bjerkeneverekstrakt. Dette
bekreftes i brukerinnspill fra DEBRA Norge, se vedlegg 1.

| DMPs hovedanalyse er det brukt data fra EASE pa antall bandasjeskift, BSAP og EQ-5D. Det er
knyttet stor usikkerhet til alle disse parameterne i analysen. Det er usikkert om effekten av
bjerkeneverekstrakt pa sarheling er stor nok til & gi pasienten og omsorgspersoner bedre livskvalitet,
og vi vet ikke noe om effekten over et helt livsigp.

Folgende parametere har stor innvirkning pa IKER:

¢ Alder ved behandlingsstart med bjgrkeneverekstrakt. | DMPs hovedanalyse er alder ved
behandlingsstart med bjgrkeneverekstrakt satt til 16,7 ar for & samsvare med antatt
gjennomsnittsalder i ndveerende pasientpopulasjon, og med studiedata. EB diagnostiseres kort tid
etter fadsel, og barn som diagnostiseres fra na av og fremover antas a starte behandling med
bjerkeneverekstrakt fra alder 6 maneder, i trad med preparatomtalen. Scenarioanalysen med
startalder 6 maneder antas derfor & veere representativ for en framtidig pasientpopulasjon.
Kostnadseffektiviteten er bedre og alvorligheten hgyere i dette scenarioet. Bedring av livskvalitet
hos omsorgspersoner far ogsa stagrre betydning nar behandlingen starter i tidlig barnealder.

e Effekten av bjgrkeneverekstrakt, det vil si i hvilken grad bjgrkeneverekstrakt kan redusere BSAP,
og hvordan dette igjen kan forbedre livskvaliteten til pasienter og omsorgspersoner. BSAP var et
sekundeert endepunkt i EASE, og resultatene viste en numerisk liten og ikke statistisk signifikant
forskjell mellom armene. EQ-5D ble ikke samlet inn i den dobbeltblinde studiefasen av EASE, men
kun i den apne forlengelsesfasen, og det finnes malinger fra svaert fa pasienter (n=32 ved 24
maneder). Resultatene viste ogsa betydelig variasjon i rapportert livskvalitet blant
studiepasientene. Det er ogsa en forenkling at effekten pa livskvalitet er estimert basert pa
utbredelsen av sar, og ikke tar hensyn til hvor pa kroppen sarene er plassert.
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e Kostnader for forbruksmateriell (bandasjer, utstyr til sarskift, kremer, oljer og salver), og i hvilken
grad bjgrkeneverekstrakt kan redusere disse kostnadene. Antall bandasjeskift var ikke et
forhandsdefinert endepunkt i EASE, og forskjellen mellom armene var numerisk liten og ikke
statistisk signifikant.

¢ Kostnaden for bjgrkeneverekstrakt, herunder hvor mange tuber bjgrkeneverekstrakt pasientene vil
bruke per maned. | hovedanalysen har DMP lagt til grunn tubeforbruket i EASE for a sikre at
analysen bygger pa konsistente data for bade effekt og kostnader. Denne kostnaden kan
reduseres ved & begrense antall tuber, men da kan det hende at nytten blir lavere enn det som er
beregnet i DMPs hovedanalyse.

Prioriteringsmeldingen apner for at det kan godtas lavere kvalitet pa dokumentasjon og hayere
ressursbruk sammenlignet med andre tiltak for legemidler til szerskilt sma pasientgrupper med svaert
alvorlig tilstand. Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om legemiddelet er til behandling av en
seerskilt liten pasientgruppe med sveert alvorlig tilstand. Alle de tre veiledende kriteriene skal som et
utgangspunkt veere oppfylt. DMP vurderer at kriterium 1 om seerskilt liten pasientgruppe og kriterium 2
om sveert alvorlig sykdom sannsynligvis er oppfylt, men at kriterium 3 om stor forventet nytte av
legemiddelet sannsynligvis ikke er oppfylt.

De medisinske fagekspertene som har bistatt DMP i denne metodevurderingen, vurderer at det vil
veere relevant a fastsette start- og stoppkriterier ved en eventuell innfgring av bjgrkeneverekstrakt.
DEBRA Norge foreslar ogsa dette i sitt brukerinnspill. Kriterier kan for eksempel vaere at behandlingen
skal initieres og falges opp av hudavdelingen ved Rikshospitalet, at behandlingen farst testes pa noen
utvalgte sar hos pasienten og at effekten evalueres etter en gitt tid. Mulige vurderingskriterier kan
knyttes til maling av sarflate, antall bandasjeskift, totalforbruk bandasjer og registrering av smerter pa
VAS-skala. Begrensning pa antall tuber per pasient per maned har ogséa veert foreslatt. Start- og
stoppkriterier kan bidra til at bjgrkeneverekstrakt gis til pasienter som har starst nytte og hgyest
sykdomsalvorlighet.
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1. Bakgrunn

1.1 Oversikt over oppdraget

| metodevurderingen vurderes prioriteringskriteriene alvorlighet, nytte og ressursbruk, samt usikkerhet
i dokumentasjonen og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyraet (EMA) har vurdert at
bjorkeneverekstrakt har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og Europakommisjonen har utstedt
markedsfgringstillatelse. For metodevurderingen er det relativ nytte og merkostnad av den nye
metoden sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk praksis som er relevant.
Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt

av Chiesi Pharma AB.

1.1.1 Intervensjon

Tabell 1. Intervensjonen denne metodevurderingen gjelder

Bjorkeneverekstrakt (Filsuvez)

Indikasjon relevant for
metodevurderingen

Behandling av sar av partiell tykkelse forbundet med dystrofisk og junksjonal
epidermolysis bullosa (EB) hos pasienter i alderen 6 maneder og oppover.

Andre godkjente indikasjoner

Ingen

Virkningsmekanisme

Eksakt virkningsmekanisme er ikke kjent. Bjgrkeneverekstrakt, med betulin som
hovedkomponent, antas & fremme sarheling ved & modulere
betennelsesprosesser og aktivere signalveier som styrer keratinocyttenes vekst,
differensiering og migrasjon.

Dosering ved relevant
indikasjon

Gelen paferes saroverflaten i en tykkelse pa ca. 1 mm og dekkes av steril, ikke-
klebende sarbandasje eller pafares pa bandasjen slik at gelen kommer i direkte
kontakt med saret. Gelen paferes pa nytt ved hvert bandasjeskift.

1.1.2 Oppdragsramme

Tabellen under oppsummerer bestillingen og rammen for metodevurderingen. Metoden fikk
markedsfgringstillatelse 21.06.2022. Bestillingen er i samsvar med godkjent indikasjon.

Tabell 2. Oppdragsrammen for metodevurderingen

Oversikt over oppdragsrammen

Bestilling ID2025_025: En metodevurdering, med en helsegkonomisk analyse (kostnad-nytte-analyse),
basert pa innsendt dokumentasjon fra leverander, gjennomfares av Direktoratet for medisinske
produkter. Et tilhgrende prisnotat utarbeides av Sykehusinnkjep HF.

Analysetype(r) | Kostnad-per-QALY, budsjettkonsekvensanalyse

PICO
Beskrivelse Kapittel for

utredning

Populasjon Hele populasjonen omfattet av godkjent indikasjon 3.3

Intervensjon Bjarkeneverekstrakt, i tillegg til standard stattebehandling 3.4

Komparator Standard stgttebehandling 3.5

Utfallsmal Bandasjeskift, BSAP, livskvalitet, ressursbruk 3.6,3.7

BSAP: prosentandel av kroppsoverflaten som er pavirket av EB-sar
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Metodevurderingen er basert pa resultatene fra EASE, som er en randomisert, dobbeltblindet,
placebokontrollert fase 3-studie.

1.2 Epidermolysis bullosa

Epidermolysis bullosa (EB) er en samlebetegnelse for en gruppe medfadte, arvelige og sjeldne
hudsykdommer som kjennetegnes av ekstremt skjgr hud og slimhinner (1-4). Selv lette mekaniske
pakjenninger kan fgre til blemmer, sar og arrdannelse. Tilstanden skyldes genetiske mutasjoner som
pavirker strukturelle proteiner i huden. EB deles inn i fire hovedgrupper basert pa hvilket hudlag som
affiseres: EB simplex, junksjonal EB (JEB), dystrofisk EB (DEB) og Kindler syndrom.
Alvorlighetsgraden varierer betydelig mellom og innen de ulike EB-typene.

EB simplex

Basal- Junktional EB
membran

Dystrofisk EB

Kollagenfibrer
Figur 1 Utsnitt av huden som viser hvilket hudlag som er affisert ved de ulike typene EB (4).

Bjarkeneverekstrakt er til behandling av sar hos pasienter med dystrofisk og junksjonal EB.

Dystrofisk EB (DEB) skyldes mutasjoner i COL7A1-genet, som koder for kollagen VIl — et protein
som er avgjgrende for sammenbindingen mellom epidermis (overhuden) og dermis (laerhuden). Ved
DEB oppstar blemmene i det dypere laget av huden, noe som gir gkt risiko for arrdannelse og
alvorlige komplikasjoner. DEB finnes i bade dominant (DDEB) og recessiv (RDEB) form, hvor RDEB
er mest alvorlig. Pasienter kan utvikle sar i munn og svelg, sammenvoksinger av fingre og teer, og i
alvorlige tilfeller hudkreft (plateepitelkarsinom).

Junksjonal EB (JEB) er en alvorlig form for EB hvor blemmene oppstar i basalmembranen, mellom
epidermis og dermis. Tilstanden skyldes mutasjoner i gener som koder for proteiner som laminin-332
eller integriner. JEB debuterer ofte ved fgdsel og kan gi omfattende hud- og slimhinneskader, inkludert
i luftveier og mage-tarmkanal. Alvorlige former kan veere livstruende i tidlig barnealder, mens mildere
varianter gir kroniske sar og funksjonsnedsettelser.

Pasienter med DDEB har normal forventet levetid, mens pasienter med alvorlig JEB og alvorlig RDEB
har risiko for tidlig ded (5).

DEB og JEB oppdages vanligvis ved fgdsel ifglge de medisinske fagekspertene. Sar hos den nyfgdte
gir raskt klinisk mistanke. Diagnosen stilles med hudprgve (biopsi) og gentest med DNA-analyse av en
blodpreve.

I Norge er det registrert rundt 200 personer med EB, og det fades 1—2 barn med diagnosen arlig (6).
De medisinske fagekspertene forteller at det fedes 1 barn med RDEB omtrent hvert 2-4 ar, og at det
er totalt 15-16 pasienter med RDEB i Norge. Hvor mange som har DDEB er ikke kjent. Videre fgdes
det 1 barn med JEB hvert 5-10 ar, og det er <10 pasienter totalt med JEB Norge.
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1.3 Behandling av epidermolysis bullosa i norsk klinisk praksis

Det finnes ikke norske behandlingsretningslinjer for EB. De medisinske fagekspertene forteller at
retningslinjer fra DEBRA International (7) brukes i norsk klinisk praksis, herunder «International
consensus. Best Practice Guidelines. Skin and wound care in epidermolysis bullosa» (8).

Hudavdelingen ved Rikshospitalet falger opp tilneermet alle pasienter med RDEB og JEB i Norge.
Avdelingen har sykepleiere og leger med spesialkompetanse pa EB. Disse fagpersonene gir
oppleering i handtering av sykdommen, bade til pasienter og pargrende, samt til helsepersonell i
primaer- og spesialisthelsetjenesten.

Daglig sarbehandling, hudpleie og bandasjering er ngdvendig for & behandle eksisterende sar,
forebygge nye sar, beskytte huden, redusere smerte og hindre infeksjoner. De medisinske
fagekspertene anslar at pasienter med RDEB og JEB i gjennomsnitt bruker 3-4 timer per dag til
sarstell og bandasjeskift. Utgifter til forbruksmateriell, som bandasjer, utstyr til sarskift, kremer, oljer og
salver, dekkes av Helfo pa bla resept.

Forebygging og handtering av komplikasjoner er ogsa en viktig del av behandlingen. Komplikasjoner
kan veere sarinfeksjoner, sepsis, slimhinnesar i munn, mage-tarm-kanal, urinveier, luftveier og
genitalier, samt sammenvoksinger av fingre og teer. Behandlingen krever et tett tverrfaglig samarbeid
med blant annet barnemedisin, gastromedisin, plastikkirurgi og anestesi. Klinisk ernaeringsfysiolog
involveres tidlig for & sikre best mulig erneering og forebygge underernaering.

Vyjuvek (beremagen geperpavec) er en genterapi som fikk markedsfaringstillatelse i april 2025 til
behandling av sar hos pasienter med DEB med mutasjon(er) COL7A1-genet (9). Leverandaren har
ikke markedsfart Vyjuvek i Norge, men har i oktober 2025 anmodet om metodevurdering i Nye
metoder (ID2025 029).

1.4 Forventet plassering av bjgrkeneverekstrakt i
behandlingsalgoritmen

DMP vurderer at bjgrkeneverekstrakt vil bli brukt i tillegg til dagens standard stgttebehandling, og i
mindre grad kommer til & fortrenge annen behandling.

DMPs konklusjon om komparator
Standard stgttebehandling er relevant komparator for metodevurderingen.



https://www.helfo.no/produkt-og-prislister/produkt-og-prislister/produkt-og-prisliste-epidermolysis-bullosa.pdf/_/attachment/inline/fa73be0c-04c1-485b-85b2-6d84d4dc889b:da243743b34df7cd6774898c674308d67ab16451/Produkt-%20og%20prisliste%20EB-Epidermolysis%20bullosa.pdf
https://www.nyemetoder.no/metoder/id2025_029/

25/13372 / 1D2025_025 Metodevurdering 28.11.2025 Side 22/73

2. Klinisk evidensgrunnlag

2.1 Identifikasjon av relevante kliniske studier

Chiesi har gjennomfert systematiske litteratursagk i relevante databaser. Sgkestrategi, sokeresultat og
seleksjon av studier er tilstrekkelig dokumentert. Sgket var sist oppdatert i april 2024. Pa foresporsel
fra DMP har Chiesi gjort et oppdatert sgk i juli 2025.

2.2 Oversikt over relevante, innsendte studier

Tabell 3 Oversikt over innsendt studie relevant for metodevurderingen

EASE (10-13)

Studie ID NCT03068780

Design Fase 3, randomisert, placebokontrollert, dobbeltblindet

Studielokasjon Global — studien ble gjennomfart ved 58 sentre i 28 land pa tvers av flere kontinenter
Populasjon N =223

Viktige inklusjonskriterier:

Voksne og barn 221 dager

JEB, DEB eller Kindler syndrom

EB-sar («malsar») med partiell tykkelse og overflateareal pa 10-50 cm? og som hadde
vart 221 dager og <9 maneder

Viktige eksklusjonskriterier:
EB simplex, infisert malsar, bruk av systemiske immunmodulerende legemidler,
naveerende eller tidligere kreft

Stratifisering:
EB subtype. Innen hver subtype er malsar stratifisert etter stgrrelse (10-19 cm?, 20-29
cm? og 30-50 cm?)

Intervensjon Bjagrkeneverekstrakt gel (Filsuvez).

Pasientene fikk instruksjoner om a pafgre studiepreparatet i en tykkelse pa ca. 1 mm pa
alle sar ved hvert bandasjeskifte (minst hver 4. dag).

Varighet: 90 dager dobbeltblindet fase, etterfulgt av 24 maneder apen studiefase

n =109

Komparator Kontrollgel (bestaende av raffinert solsikkeolje, gul bivoks og karnaubavoks)
Samme administrasjon og dosering som intervensjon.
Varighet: 90 dager dobbeltblindet fase

n=114
Primeert endepunkt Andelen pasienter med farste fullstendige lukking av malsaret innen dag 45
Viktige sekundzere Bekreftende:
endepunkter Tid til fgrste fullstendige lukking av malsaret innen dag 90

Andelen pasienter med farste fullstendige lukking av malsaret innen dag 90
Insidens og alvorlighet av infeksjon i malsaret mellom baseline og dag 90
Endring i total sarbyrde fra baseline til dag 90, basert pa EBDASI

Endring i klge fra baseline til dag 90

Andre:



https://clinicaltrials.gov/study/NCT03068780?term=NCT03068780&rank=1
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Endring i prosentandel av kroppsoverflaten (BSAP) som er pavirket av EB-sar fra
baseline til dag 30, 60 og 90.

Andre endepunkt Helserelatert livskvalitet (EQ-5DL og EQ-5D-Y)

Observasjonstid 90 dager dobbeltblind fase og 24 maneder apen forlengelsesfase. Totalt 27 maneder.
Datakutt Dobbeltblind fase avsluttet i 2020. Studieslutt 2022

Ligger studien til grunn Ja, pivotalstudie

for EMA sin vurdering av
markedsfaringstillatelse?

EBDASI: Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index

Real-world studie

Chiesi har ogsa sendt inn resultater fra en retrospektiv observasjonsstudie, der bjgrkeneverekstrakt
ble tilbudt av firma gjennom et Early Access Program til pasienter med EB i Colombia (14). DMP
vurderer at denne studien er av begrenset verdi for metodevurderingen. Fa pasienter var inkludert
(n=13), og det var ingen kontrollgruppe. Vi vet derfor ikke hvor mye av den observerte effekten som
kan tilskrives effekten av bjerkeneverekstrakt. Resultater fra observasjonsstudien brukes ikke i den
helsegkonomiske analysen. Studien er derfor ikke omtalt videre i denne rapporten.

Relevante pagaende studier
Chiesi oppgir at det ikke er noen relevante pagaende studier.

DMP finner at Chiesi har falgende pagaende studier:

e En observasjonsstudie (FOSteR) for & undersgke insidens av hudkreft hos pasienter med JEB og
DEB som behandles med bjgrkeneverekstrakt (NCT06423573). Studien er palagt av EMA som en
del av risikohandteringsplanen (RMP) (15). Det er planlagt a inkludere 580 pasienter, og disse vil
bli fulgt opp i 5 ar. Planlagt tidspunkt for endelig studierapport er i 2032.

e En liten klinisk studie (REVIVE) for & undersgke effekt og sikkerhet av bjgrkeneverekstrakt hos
japanske pasienter (n=6) med EB (NCT06917690). Studien er estimert & veere ferdig i 2029.

Annen relevant informasjon

Bjerkeneverekstrakt, med handelsnavn Episalvan, hadde markedsfaringstillatelse (MT) i perioden
2016 — 2022 til behandling av sar av partiell tykkelse hos voksne (16).Type sar som var studert, var
sar pa donorsted for hudgraft og brannsar. Det var MT-innehaver som gnsket & trekke legemidlet av
kommersielle arsaker. Det er samme legemiddelfirma (Amryt, na Chiesi) som har bade Episalvan og
Filsuvez. Episalvan var aldri markedsfert i Norge.

DMPs vurdering

EASE ligger til grunn for markedsfgringstillatelsen av bjarkeneverekstrakt, og er en randomisert fase 3
studie vurdert av EMA. Komparator i studien er relevant. De medisinske fagekspertene framhever at
EASE er en uvanlig stor studie (n=223) innenfor dette terapiomradet. DMP vurderer at data fra EASE
kan veere egnet som dokumentasjonsgrunnlag for a gjere en helsegkonomisk analyse. Studiens
overfgrbarhet til norske forhold vurderes i kapittel 3.



https://clinicaltrials.gov/study/NCT06423573
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06917690?intr=Oleogel-S10&viewType=Table&rank=1
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3. Analysemetode og PICO
3.1 Problemstilling

For & estimere kostnadseffektiviteten av bjgrkeneverekstrakt, har Chiesi levert en kostnad-per-QALY
analyse hvor bjgrkeneverekstrakt + standard stattebehandling sammenlignes med standard
stettebehandling alene hos pasienter med DEB og JEB. Resultatene fra analysen skal belyse
prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk, og ligger til grunn i beregningen av alvorlighet av EB.

3.2 Helsegkonomisk modell

Den innsendte helsegkonomiske analysen er en Markov-modell. Modellen (Figur 2) bestar av tre
helsetilstander som representerer hvilken behandling pasientene mottar:

e Filsuvez + CCM: | dette stadiet mottar pasienter behandling med bjagrkeneverekstrakt og
standard stgttebehandling.

e CCM: | dette stadiet mottar pasienter behandling med standard stgttebehandling.
¢ Dad: Pasienter kan dg av enten sykdommen eller andre arsaker.

Pasientene starter i modellen ved a enten motta bjerkeneverekstrakt + standard stgttebehandling eller
standard stgttebehandling alene. | utgangspunktet behandles pasientene med den tildelte behandling
inntil de dgr. Noen pasienter avslutter imidlertid behandling med bjgrkeneverekstrakt, og vil da
behandles videre med standard stettebehandling alene inntil de dar.

Figur 2. Modellstruktur.

Tabell 4. Hovedtrekk ved den helsegkonomiske modellen

Tema Beskrivelse

Modelltype Markov-model

Halvsykluskorrigering Ja

Sykluslengde 1ar

Diskonteringsrate 4 % for bade helsegevinster og kostnader de farste 39 ar, 3 % fra 40 til 74 ar

og 2 % etter 75 ar.

Perspektiv Utvidet helsetjenesteperspektiv

Tidshorisont Livstid/100 ar
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| den helsegkonomiske modellen antar Chiesi at bjgrkeneverekstrakt:

e reduserer antall bandasjeskift, og at dette gir kostnadsbesparelser (forbruksmateriell og tidsbruk).

e gir feerre sarinfeksjoner, og dermed lavere risiko for sepsis og dgd pa grunn av sepsis.

e reduserer BSAP, dvs. prosentandel av kroppsoverflaten som er pavirket av EB-séar, og at dette
forbedrer pasientens og omsorgspersoners livskvalitet.

Data pa antall bandasjeskift, sarinfeksjoner, BSAP, EQ-5D, tubeforbruk bjerkeneverekstrakt og
seponeringsrate finnes fra EASE-studien, mens gvrige input er basert pa eksterne kilder og
antagelser, blant annet nyttevekt for komparator, pargrendenytte, sepsis, mortalitet og kostnader for
standard stgttebehandling.

DMPs vurdering
DMP vurderer at den helsegkonomiske analysen i Excel er transparent og oversiktlig. Modellen er

godt forklart og parameterne som inngar presenteres tydelig. Parameterne er enkle a justere og
modellen responderer som forventet pa endringer. Chiesi har fulgt DMP sine retningslinjer med
hensyn til hovedtrekk/formaliteter.

DMPs konklusjon om helsegkonomisk modell

DMP vurderer at den innsendte helsegkonomiske modellen er egnet til & analysere sykdoms- og
behandlingsforlgpet, med hensikt & belyse kostnadseffektiviteten av bjarkeneverekstrakt, for pasienter
med DEB og JEB.

Analyseperspektivet, diskonteringsraten og halvsykluskorrigering er i trad med DMPs retningslinjer.
Sykluslengde er akseptabel. Tidshorisont er akseptabel. Chiesi har levert tilstrekkelig dokumentasjon
til & kunne vurdere modellen videre med hensyn til framskrivning av relevante effektendepunkter.

3.3 Pasientpopulasjon

3.3.1 Innsendt klinisk dokumentasjon
Pasientkarakteristika for studiepopulasjonen i EASE er presentert i Tabell 5.

Median alder var 12 &r (fra 6 maneder til 81 ar), og flertallet (70 %) var under 18 ar. Kun 3 pasienter
var over 65 ar. Dette reflekterer en populasjon med alvorlig EB, det vil si med sykdom som er til stede
fra fadsel og som gir forkortet levetid (10). Omtrent halvparten av pasientene var undervektige (BMI
<18,5). Dette gjenspeiler ogsa en alvorlig rammet EB-populasjon, der mange pasienter har
erngeringsproblemer (10).

Av de 223 studiepasientene hadde 195 (87 %) pasienter DEB, og av disse hadde 175 (79 %)
pasienter RDEB og 20 (9 %) pasienter DDEB. Det var 26 (12%) pasienter med JEB. Ingen hadde
Kindler syndrom. Det ble ogsa inkludert 2 pasienter med EB simplex far denne subtypen ble
ekskludert fra studiedeltagelse ved en protokollendring (10). DEB og JEB var generelt godt balansert
mellom de to behandlingsgruppene, men det var en noe hgyere andel RDEB i bjgrkeneverekstrakt-
gruppen enn i kontrollgruppen (hhv. 84 % og 74 %), og en lavere andel DDEB (hhv. 6 % og 12 %).

Malsaret skulle ha et overflateareal pa 10-50 cm? og ha vart 221 dager og <9 maneder ved inklusjon i
studien. Malsaret ble valgt av utpragver pa dag 0 i studien. Gjennomsnittlig starrelse pa malsaret var 19
cm? ved baseline. Median alder pa saret var noe lenger i bjerkeneverekstrakt-gruppen (39 dager) enn
i kontroll-gruppen (32 dager).
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Gjennomsnittlig EBDASI hudskar ved baseline var 19,6. Hgyest mulig skar er 100 (10). Total
kroppsoverflate som var pavirket av EB-sar (BSAP) ved baseline var i gjennomsnitt 12 % hos

studiepasientene (12).

Tabell 5 Baseline pasientkarakteristika i EASE (10)

Bjorkeneverekstrakt Kontroligel Totalt
(n =109) (n =114) (n = 223)
Alder, ar
Gjennomshnitt (SD) 16,8 (13,89) 16,5 (14,57) 16,7 (14,21)
Median (min, maks) 13,0(1-71) 12,0 (0—81) 12,0 (0—81)
Aldersgruppe, n (%)
0 til <4 ar 7 (6,4) 10 (8,8) 17 (7.6)
4 til <12 ar 42 (38,5) 43 (37,7) 85 (38,1)
12 til <18 ar 25 (22,9) 29 (25,4) 54 (24,2)
>18 ar 35(32,1) 32 (28,1) 67 (30,0)
Kjonn, n (%)
Menn 68 (62,4) 66 (57,9) 134 (60,1)
Kvinner 41 (37,6) 48 (42,1) 89 (39,9)
BMI, n (%)
Undervekt (<18,5) 56 (51,4) 59 (51,8) 115 (51,6)
Normal vekt (18,5-24,9) 45 (41,3) 41 (36,0) 86 (38,6)
Overvekt (25-29,9) 5 (4,6) 6 (5,3) 11 (4,9)
Fedme (>30) 3(2,8) 8 (7,0) 11 (4,9)
EB subtype
RDEB
Totalt 91 (83,5) 84 (73,7) 175 (78,5)
Generalisert, alvorlig 62 (56,9) 62 (54,4) 124 (55,6)
Generalisert, moderat 23 (21,1) 16 (14,0) 39 (17,5)
Lokalisert 3(2,8) 4 (3,5) 7 (3,1)
Annet 3(2,8) 2(1,8) 5(2,2)
DDEB 6 (5,5) 14 (12,3) 20 (9,0)
JEB
Totalt 11 (10,1) 15 (13,2) 26 (11,7)
Generalisert, alvorlig 0 2(1,8) 2(0,9)
Generalisert, moderat 8(7,3) 9(7,9) 17 (7,6)
Lokalisert 1(0,9) 0 1(0,4)
Annet 2(1,8) 4 (3,5) 6 (2,7)
EB simplex, lokalisert 1(0,9) 1(0,9) 2(0,9)
Kindler 0 0 0
Diagnostisering
Genetisk mutasjon identifisert 67 (61,5) 62 (54,4) 129 (57,8)
Kun Klinisk diagnose 25 (22,9) 24 (21,1) 49 (22,0)
Immunfluorescens eller
i ) 16 (14,7) 25 (21,9) 41 (18,4)
elektronmikroskopi
Annet 1(0,9) 3 (2,6) 4(1,8)

Malsar stgrrelse n (%)

5 EBDASI - Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index. Vurderer sykdomsaktivitet og -skade separat i 5 deler:
hud, hodebunn, slimhinner, negler og andre epitelialiserte overflater.
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Bjarkeneverekstrakt Kontroligel Totalt
(n =109) (n=114) (n = 223)
10 til <20 cm2 69 (63,3) 75 (65,5) 144 (64,6)
20 til <30 cm2 23 (21,1) 24 (21,1) 47 (21,1)
30 til 50 cm2 17 (15,6) 15 (13,2) 32 (14,3)
Malsar sterrelse (cm?)
Gjennomsnitt (SD) 18,99 (8,640) 19,41 (10,104) 19,2 (9,398)

Median (min, maks)

16,00 (10,0 —45,6)

15,45 (10,0 — 49,5)

15,60 (10,0 — 49,5)

Malsar alder (dager)

Median (min, maks) 36 (21 — 230) 30 (21 — 250) 32 (21 — 250)
Total sarbyrde, EBDASI, n (%)

Gjennomshnitt (SD) 19,6 (11,3) 19,6 (12,6) 19,6 (11,9)
Total BSAP

<10 % 58 (53,2) 71 (62,3) 129 (57,8)
10-25% 38 (34,9) 27 (23,7) 65 (29,1)
>25 % 13 (11,9) 15 (13,2) 28 (12,6)
Manglende 0 1(0,9) 1(0,4)

3.3.2 Innsendt helsegkonomisk modell
Pasientkarakteristika inkludert i den helsegkonomiske analysen er vist i Tabell 6.

Tabell 6. Pasientkarakteristika som inngar som variabler i den helsegkonomiske modellen.

Variabel Inputvariabel Kilde
Startalder 6 maneder Godkjent indikasjon er til pasienter i alderen 6 maneder og oppover.
Andel kvinner 39,9 % Fordeling i klinisk studie EASE.

Pasientene i EASE hadde ulike subtyper av EB (se Tabell 5). Det er imidlertid ikke skilt pa subtyper i
den helsegkonomiske modellen, til tross for at subgruppeanalyser av EB subtyper viste at det var ulik
effekt mellom gruppene (se kapittel 3.6.1). Resultatene fra den helsegkonomiske modellen baserer
seg derfor pa studiepopulasjonen samlet.

3.3.3 Norsk klinisk praksis

Studiepasientene i EASE ser i hovedsak representative ut for aktuelle pasienter i norsk klinisk praksis
ifalge de medisinske fagekspertene, blant annet nar det gjelder alder, BMI og BSAP. Fagekspertene
kommenterer imidlertid at det er flere menn (60 %) enn kvinner i studiepopulasjonen, og at dette er
uventet siden EB arves uavhengig av kjgnn. De papeker ogsa at det er overraskende at nesten 1/4 av
studiepopulasjonen kun har en klinisk diagnose. Alle EB-pasienter blir diagnostisert med biopsi og

genetisk testing na.

3.3.4 DMPs vurdering

Resultater i studiepopulasjonen vurderes a vaere overfgrbare til norsk populasjon.

Startalder i Chiesis grunnanalyse er satt til 6 maneder, som er nedre aldersgrense i godkjent
indikasjon. DMP endrer startalder til 16,7 ar i egen hovedanalyse, tilsvarende gjennomsnittsalder for
studiepopulasjonen i EASE. Dette ivaretar intern validitet, og samsvarer ogsa med forventet
aldersspenn i den navaerende norske pasientpopulasjonen (ekstern validitet). DEB og JEB
diagnostiseres vanligvis ved fgdsel eller kort tid etterpd, og barn som diagnostiseres fra na av og
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framover antas & starte behandling med bjgrkeneverekstrakt fra tidlig alder dersom
bjarkeneverekstraks innfares. DMP har derfor gjort en scenarioanalyse med startalder 6 maneder (se
kapittel 4.1.3).

Det var en overvekt av menn i studiepopulasjonen (60 %), mens kjgnnsfordelingen er jevnere i norsk
populasjon. | modellen pavirkes mortalitet av kjgnnsfordelingen. DMP har analysert betydningen av &
endre andelen menn/kvinner, og dette pavirker resultatet i minimal grad.

Genetisk testing blir brukt til & fastsette EB subtype i norsk klinisk praksis, mens dette var gjort hos
kun 58 % av pasientene ved studiestart i EASE. Hos 22 % av studiepasientene var det kun klinisk
diagnose som la til grunn. Dette ble papekt av de medisinske fagekspertene, og ble ogsa dreftet av
EMA i MT-utredningen (10). For flere av studiepasientene ble diagnosen bekreftet genetisk i Igpet av
studien, slik at andelen med kun klinisk diagnose var redusert til om lag 12 % ved studieslutt. EMA
vurderte at risikoen for feildiagnose og -klassifisering var lav, og at det heller ikke er kritisk med en
genetisk bekreftelse siden bjgrkeneverekstrakt er en lokalbehandling som ikke er malrettet mot en
spesifikk EB-mutasjon.

DMPs konklusjon om pasientpopulasjon
DMP legger i hovedsak til grunn det samme som Chiesi, men endrer startalder til gjennomsnittsalder i
EASE-studien (16,7 ar) for a ivareta intern og ekstern validitet.

3.4 Intervensjon
3.4.1 Innsendt dokumentasjon sett i sammenheng med norsk klinisk praksis

Tabell 7. Karakteristikker ved intervensjon. Kilder: Chiesi, preparatomtale (17), EPAR (10)

Helsegkonomisk

Klinisk dokumentasjon

modell

Norsk klinisk praksis

Dosering

| EASE-studien fikk
pasientene instruksjoner
om & pafere gelenien
tykkelse pa ca. 1 mm pa
alle sar ved hvert
bandasjeskift (minst hver
4. dag).

Forbruk antall tuber/mnd:

EASE DBP:
— Median 23,27
—  Gjennomsnitt 29,67

EASE OLP:
-  Median 17,11
—  Gjennomsnitt: 24,41

80 % av median forbruk i
EASE-studien.
Midtpunkt- og
halvsykluskorrigering i
tubeberegning.

Det antas at
bjarkeneverekstrakt vil
doseres i henhold til
preparatomtalen.
Anbefalt dosering er at
gelen pafares
saroverflaten i en
tykkelse pa ca. 1 mm og
dekkes av steril, ikke-
klebende sarbandasje
eller pafgres pa
bandasjen slik at gelen
kommer i direkte kontakt
med saret. Gelen pafgres
pa nytt ved hvert
bandasjeskift.

Administrasjonsform

Gel til pafering pa huden

Gel til pafering pa huden

Gel til pafering pa huden
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Behandlingsvarighet

90 dager dobbeltblindet
fase (DBP), og 24
maneder apen
forlengelsesfase (OLP).

100 av 109 pasienter
(91,7 %) fullfarte DBP.
141 av 205 pasienter
(68,8 %) fullferte OLP.

ded.

8%iar1og2, 09
deretter 2 %.

Inntil seponering eller

Arlig seponeringsrate

Livslang behandling.
Pasienter med EB far
kontinuerlig nye sar, som
ma behandles.
Behandlingen av hvert
sar fortsetter til saret er
fullstendig lukket.

Preparatomtalen angir at
hvis symptomene
vedvarer eller forverres
etter bruk, eller hvis det
oppstar
sarkomplikasjoner, skal
det gjennomfgres en
fullstendig klinisk
undersgkelse av
pasientens tilstand for
behandlingen fortsettes,
og denne skal revurderes
regelmessig deretter.

3.4.2 Implementering av intervensjon i den helsegkonomiske modellen

Forbruk av tuber med bjgrkeneverekstrakt

Gelen med bjarkeneverekstrakt skal pafares pa nytt ved hvert bandasjeskift. Chiesi har i sin
grunnanalyse antatt at pasienten bruker 16,67 tuber i maneden det farste aret, 11,93 tuber i maneden
det andre aret, for deretter a bruke 9,5 tuber i maneden helt frem til de slutter med behandlingen eller
der. Anslaget er basert pa median forbruk av tuber i EASE-studien, at forbruket reduseres over tid og
en antagelse om at i klinisk praksis vil tuber deles mellom bandasjeskift. Beregningsmetoden til Chiesi
vises i tabellen under:

Tabell 8 Beregning av antall tuber bjgrkeneverekstrakt per maned i innsendt modell fra Chiesi

Tid Number of tubes per month
Scenario 3 (100% of EASE trial
Base case scenario (Chiesi) Scenario 2 tube use in year 1, followed by
80% of EASE trial tube use 100% of EASE trial tube use 50% and 53% reduction based on
real-world data)
16.79
80% of 20.99 20.99
Ar1 e 23.27-0.506*4.5 months, to geta | 20.99
r 20.99=23.27-0.506*4.5 months, to ( ) : ge
. . mid-point for year 1)
get a mid-point for year 1
11.93
80% of 14.91 14.91
Ar2 ° ' 20.99-0.506*12 months, to get a 10.50
r 14.91= 20.99-0.506*12 months, to | 000" 9¢
) ) mid-point for year 2)
get a mid-point for year 2
9.50
80% of 11.87 11.87
Ar3 ’ ) 14.91- 0.506%6 to get t d-point | 4.93
r 11.87=14.91- 0.506%6 to get to ( © getio end-poin
. of year 2)
end-point of year 2

Seponering av behandling med bjorkeneverekstrakt

Chiesi har anvendt en arlig seponeringsrate i den helsegkonomiske modellen. | EASE DBP (90 dager)
var seponeringsraten 8,3 % i intervensjonsarmen, og i EASE OLP (24 maneder) var seponeringsraten
31,2 %. Chiesi har imidlertid anvendt en seponeringsrate pa 8 % i ar 1 og 2, og 2 % i ar 3 og resten av
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tidshorisonten. Chiesi forklarer den vesentlig lavere seponeringsraten i modellen, sammenlignet med
studien, med at majoriteten av de de som avsluttet studiebehandling gjorde det pa grunn av
tilbaketrekking av samtykke.

3.4.3 DMPs vurdering

Forbruk av tuber med bjgrkeneverekstrakt

Hver tube bjgrkeneverekstrakt er til engangsbruk. Dette star tydelig i preparatomtalen og i
pakningsvedlegget. | pakningsvedlegget star: «Denne tuben med steril gel er til engangsbruk. Nér den
apnes, skal gelen brukes umiddelbart og tuben kastes, selv hvis det er igjen litt gel i den. En ny tube
ma apnes hver gang bandasjen skal skiftes».

DMP godtar ikke at legemiddelkostnaden reduseres med 20 % pga. tubedeling, slik Chiesi har gjort i
sin grunnanalyse.

Chiesi har lagt til grunn median forbruk av tuber fra EASE-studien i innsendt dokumentasjon, og DMP
etterspurte data pa gjennomsnittlig forbruk av tuber, se Tabell 7. Chiesi mener median bgr brukes i
modellen fordi gjennomsnittet er pavirket av noen fa pasienter med hgyt forbruk av tuber. DMP mener
at det sannsynligvis vil vaere enkeltpasienter med hgyt forbruk ogsa i klinisk praksis, og at det er viktig
med konsistens i data for effekt og kostnader i den helsegkonomiske analysen. DMP bruker
gjennomsnitt i egen hovedanalyse.

Forbruket av tuber ble redusert over tid i EASE. Basert pa EASE-data har Chiesi beregnet en
reduksjon pa 0,449 tuber/maned i giennomsnitt, dersom det antas en lineaer nedgang. Pasientens
forbruk av gel vil avhenge av antall og sterrelse pa sar. Hvis behandling med bjerkeneverekstrakt
fremmer sarheling, kan forbruket reduseres over tid. Pa den annen side er RDEB og JEB ofte
progredierende sykdommer, noe som kan tilsi at forbruket ikke vil reduseres over tid. DMP har brukt
reduksjonen observert i EASE til & estimere tubeforbruket i ar 3, og antar at dette forbruket vedvarer
resten av tidshorisonten for de pasientene som fortsetter behandling med bjgrkeneverekstrakt.

Chiesi har beregnet et midtpunkt for antall tuber per ar i modellen. DMP mener dette ogsa bidrar til a
underestimere tubeforbruket i Chiesis analyse, og er ungdvendig pa grunn av halvsykluskorrigering.

Oppsummert endrer DMP forbruket til 29,67 tuber/maned farste ar (gjennomsnitt i EASE DBP), 24,41
tuber/maned andre ar (gjennomsnitt i EASE OLP) og 19,02 tuber/maned fra tredje ar og videre (24,41
—0,449%12 mnd).

Seponering av behandling

Seponeringsrate er etter DMPs vurdering satt for lavt i grunnanalysen til Chiesi. Data fra EASE DBP
og OLP viser at totalt 39,5 % av pasientene seponerte bjgrkeneverekstrakt i Igpet av 27 maneder.
Dette tilsvarer en arlig seponeringsrate pa nesten 18 %, som er vesentlig hgyere enn det Chiesi har
lagt til grunn. Chiesi viser til at den vanligste arsaken til seponering i EASE OLP var tilbaketrekking av
samtykke. Dette gjaldt 33 (16 %) av de 205 pasientene i EASE OLP. EMA hadde data fra en tidligere
analyse av EASE OLP ved MT-vurderingen i 2022, og pa dette tidspunktet var arsakene til at
samtykke ble trukket kjent for 10 av pasientene (10). Arsakene var mangel pa effekt (n=5), non-
compliance (n=2), forverring av sar (n=1), bivirkninger (n=1) og at foreldrene bestemte a avslutte pa
grunn av klge (n=1). DMP mener at disse arsakene er relevante i klinisk praksis, og ikke knyttet til en
studiesetting. DMP endrer arlig seponeringsrate til 18 % i ar 1 og 2 i egen hovedanalyse for &
samsvare med studiedata og ivareta intern validitet.

Fra ar 3 finnes det ikke data, og Chiesi antar en arlig seponeringsrate pa 2 %. | innsendt modell til
Medicinradet i Danmark har Chiesi imidlertid antatt en arlig seponeringsrate pa 4 % fra og med ar 3
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(18), og i modellen sendt til TLV i Sverige har Chiesi antatt en arlig seponeringsrate pa 8 % (19). Dette
bekrefter den store usikkerheten i denne parameteren og at det er benyttet udokumenterte antagelser.
DMP mener det er rimelig & anta en lavere seponeringsrate over tid, siden det antas & vaere de
pasientene som er tilfredse med behandlingen som er tilbgyelige til & fortsette. DMP endrer arlig
seponeringsrate til 4 % fra ar 3, og utforsker 2 % og 8 % i scenarioanalyser.

Start- og stoppkriterier

De medisinske fagekspertene som har bistatt DMP i denne metodevurderingen, vurderer at det vil
veere relevant a fastsette start- og stoppkriterier ved en eventuell innfgring av bjgrkeneverekstrakt.
DEBRA Norge foreslar ogsa dette i sitt brukerinnspill, se vedlegg 1.

Fagekspertene mener det vil det vaere aktuelt at pasienten praver bjarkeneverekstrakt pa noen
utvalgte sar i fgrste omgang, samtidig med at pasientens gvrige sarbehandling fortsetter som vanlig.
De anslar at utprgvingen begr vare i minst 4-6 maneder. Dersom @nsket effekt pa sarheling oppnas, vil
andre sar ogsa kunne behandles. Det samme gjelder hvis saret gjenapnes, og det er behov for &
starte behandlingen med bjgrkeneverekstrakt pa nytt. For pasienter med effekt ser fagekspertene for
seg langvarig behandling over mange ar, siden det er risiko for at sarene kommer tilbake ogsa etter
sarlukking pa grunn av den underliggende mangelen pa proteiner som gjgr huden sarbar for nye
sardannelser.

Hudavdelingen ved Rikshospitalet falger opp tilneermet alle pasienter med RDEB og JEB i Norge. De
medisinske fagekspertene mener det vil veere sveert aktuelt a registrere behandling med
bjarkeneverekstrakt i et eget EB-register som er etablert ved OUS, for & kunne monitorere hvor
effektivt bjarkeneverekstrakt viser seg a veere i klinisk praksis. Muligheter for monitorering er for
eksempel antall bandasjeskift, totalforbruk bandasjer, smerter pa VAS-skala og maling av sarflaten der
bjerkeneverekstrakt brukes.

DEBRA Norge foreslar at behandlingen initieres ved Rikshospitalet. Videre foreslar de at det kan
settes en begrensning pa antall tuber legen kan forskrive per maned, basert pa sarsterrelse, klinisk
respons og alvorlighetsgrad. De foreslar ogsa at effekten (f.eks. reduksjon i sarstarrelse) bar
evalueres etter et gitt antall uker, for sa & avgjgre om behandlingen skal fortsette eller seponeres.

Start- og stoppkriterier kan bidra til at bjgrkeneverekstrakt forbeholdes pasienter med starst nytte av
behandlingen og med hgyest alvorlighet av sykdommen.

DMPs konklusjon om intervensjon

DMP gker antall tuber bjgrkeneverekstrakt per pasient per maned ved & legge til grunn gjennomsnittlig
forbruk i EASE, og at tuber ikke deles. DMP gker ogsa arlig seponeringsrate til 8 samsvare med
studiedata. Endringene sgrger for konsistens i data for effekt og kostnader i den helsegkonomiske
analysen.

3.5 Komparator

3.5.1 Innsendt dokumentasjon sett i sammenheng med norsk klinisk praksis

Komparator i EASE-studien var en kontrollgel (placebo) bestdende av raffinert solsikkeolje, gul bivoks
og karnaubavoks.

Den placebokontrollerte studiefasen hadde en varighet pa 90 dager. Pasientene i komparatorarmen
kunne deretter fa bjgrkeneverekstrakt i den apne forlengelsesfasen i EASE. Av 114 pasienter
randomisert til placebo, var det 99 (87 %) pasienter som fullfgrte den dobbeltblinde studiefasen.
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| begge studiearmer ble det i tillegg gitt standard sarbehandling, men det var noen behandlinger av EB
malsaret som ikke var tillatt, bl.a. barrierekremer og mykgjgrende hudprodukter, sglvbandasjer og
systemiske- og topikale antibiotika for & behandle sarinfeksjon.

3.5.2 Implementering av komparator i den helsegkonomiske modellen

Chiesi har ingen direkte komparator i den helsegkonomiske modellen, men modellerer forskjellen i
livskvalitet, dadelighet og ressursbruk ved behandling med bjarkeneverekstrakt + standard
stgttebehandling, sammenlignet med standard stegttebehandling alene.

3.5.3 DMPs vurdering

Kontrollgelen i EASE-studien tilsvarte ikke rent vehikkel av bjgrkeneverektrakt-gelen (dvs.
solsikkeolje), men inneholdt i tillegg gul bivoks og karnaubavoks for at utseende og konsistens skulle
ligne intervensjonen og bevare studieblindingen. | innsendt dokumentasjon hevder Chiesi at
kontrollgelen trolig har gunstige egenskaper, og at resultatene for bjgrkeneverekstrakt vs. kontrollgel
sannsynligvis underestimerer nytten av bjerkeneverekstrakt vs. dagens standardbehandling i klinisk
praksis. Chiesi har ikke levert dokumentasjon som understatter denne pastanden. | MT-prosessen var
det tvert imot bekymring knyttet til om kontrollgelen kunne ha en negativ effekt pa sarheling, og om
dette delvis kunne forklare forskjellen mellom gruppene som ble observert for primasrendepunktet i
EASE. Egne studier hos friske frivillige er utfgrt for & undersgke dette (AHV-18-A og AHV-18-B). EMA
vurderte at samlet informasjon fra disse studiene, en litteraturgiennomgang og en ekstern studie tyder
pa at kontrollgelen ikke har en negativ effekt (10). Basert pa dette legger DMP til grunn at
kontrollgelen ikke pavirket sarheling (verken positivt eller negativt) i vurderingen av relativ effekt.

| EASE-studien var det noen sarbehandlinger som ikke var tillatt, men som inngar som en del av
standard sarbehandling i norsk klinisk praksis. Dette var imidlertid likt i begge studiearmer, og antas
derfor ikke a pavirke resultatet for relativ effekt. Deltagelse i en studie, og dermed optimalisert sarstell i
begge armer, kan veere med pa a forklare noe av effekten som ble observert i kontrollarmen i EASE,
se kapittel 3.6.1.

DMPs konklusjon om komparator
DMP legger til grunn det samme som Chiesi.

3.6 Kliniske utfallsmal

Relativ effekt og helserelatert livskvalitet i den helsegkonomiske modellen for bjgrkeneverekstrakt
sammenlignet med standard stgttebehandling er basert pa resultater fra EASE. Studien er presentert i
Kapittel 2.

3.6.1 Relativ effekt

Primzert endepunkt — fgrste fullstendige lukking av malsaret innen dag 45 — ble oppnadd av 41,3 % av
pasientene behandlet med bjgrkeneverekstrakt og av 28,9 % av pasientene behandlet med kontroligel
i EASE. Forskjellen var statistisk signifikant. Subgruppeanalyser av EB subtyper viste at det kun var
pasienter med RDEB (78,5 % av studiepopulasjonen) som oppnadde en statistisk signifikant forskjell
sammenlignet med kontrollgruppen. Subgrupperesultater er vurdert i kapittel 3.6.1.4.
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Tabell 9 Resultater primezert endepunkt fra EASE (10)

Bjorkeneverekstrakt Kontroll . .
Endepunkt (n=109) (n=114) Absolutt forskjell | p-verdi
Andel pasienter med forste
fullstendige lukking av malsaret 41,3 % 28,9 % 12,4 %-poeng 0,013
innen dag 45
Per EB subtype:
RDEB (n=175) 44,0 % 26,2 % 17,8 %-poeng 0,008
DDEB (n=20) 50,0 % 50,0 % 0 %-poeng 0,844
JEB (n=26) 18,2 % 26,7 % -8,5 % %-poeng 0,522
Andel pasienter med farste
fullstendige lukking av malsaret 1749 8.8 9% 8.6 %-boen 0.048
innen dag 45, og bekreftet ved . = '0 7o-poeng ’
ny observasjon etter 7 dager

Farste fullstendige lukking av malsaret var basert pa en klinisk vurdering av utpraver, og saret ble

vurdert som lukket ved farste tegn pa fullstendig re-epitelialisering uten vaeskeutskillelse. EB-hud er

sveert skjar, og det er derfor viktig for effektvurderingen om sarlukkingen vedvarer, eller om saret

gjenapnes. | EASE ble det vurdert om sarlukkingen hadde vedvart ved en ny observasjon etter 712

dager, og resultatene er rapportert som en stgtteanalyse. Det var 19/109 (17,4 %) med

bjarkeneverekstrakt og 10/104 (8,8 %) med kontroligel som oppnadde fullstendig lukking av malsaret

innen 45 dager bade ved den kliniske vurderingen og den bekreftende observasjonen en uke senere. |
denne sensitivitetsanalysen av primaerendepunktet, som tar hensyn til at sarlukkingen vedvarer, er det
altsa en lavere andel pasienter i begge grupper som oppnar effektmalet. Forskjellen mellom armene er

statistisk signifikant (p=0,048).

Resultatene fra det som var definert som de viktige sekundaere endepunktene viste ingen statistisk

signifikant forskjell mellom intervensjon og komparator, og kunne derfor ikke bekrefte resultatet som

ble vist for det primaere endepunktet:

e Median tid til farste fullstendige lukking av malsaret var 92 dager med bjerkeneverekstrakt og 94

dager med kontrollgel (p=0,302).

e Andelen pasienter med farste fullstendige lukking av malsaret innen 90 dager var 50,5 % med

bjarkeneverekstrakt og 43,9 % med kontrollgel (p=0,296).

e Sarinfeksjon i malsaret ble rapportert hos 1 (0,9 %) pasient i bjgrkeneverekstrakt-gruppen og hos

5 (4,4 %) pasienter i kontrollgel-gruppen.

o Total sarbyrde, malt med EBDASI, var 19,6 poeng i gjennomsnitt ved baseline, og ble redusert

med -3,4 poeng med bjagrkeneverekstrakt og med -2,8 poeng med kontrollgel ved dag 90
(p=0,89).

e Endring i kige fra baseline til dag 90 ble malt med ulike instrumenter avhengig av pasientens
alder:

- ltch Man Scale ble brukt hos pasienter 24 til 13 ar (n=106), og viste en svak gjennomsnittlig
forbedring i begge grupper; -0,44 med bjgrkeneverekstrakt og -1,0 med kontrollgel (p=0,182)
- Leuven ltch Scale ble brukt hos pasienter 214 ar (n=100). Bjerkeneverekstrakt vs. kontrollgel

viste numerisk stgrre reduksjon i varighet (-0,93 vs 0,98), konsekvenser (-4,93 vs -3,54),

ubehag (-0,44 vs. -0,26) og overflate (-1,54 vs. 0,68), og numerisk mindre reduksjon i frekvens

(-8,13 vs. -10,14) og alvorlighet (-4,95 vs. -10,76).
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Chiesi har ikke brukt primeert endepunkt i den helsegkonomiske modellen. | modellen inngér fglgende
utfallsmal for relativ effekt fra EASE:

e Antall bandasjeskift

e Sarinfeksjoner

e BSAP

Sammenhengen mellom relativ effekt i klinisk dokumentasjon og modellert relativ effekt i
helsegkonomisk modell er beskrevet og vurdert for hvert av utfallsmalene i kapitlene under.

DMPs vurdering

Resultatene fra EASE viser at en stgrre andel av pasientene som ble behandlet med
bjarkeneverekstrakt oppnadde sarlukking innen 45 dager, enn pasientene som fikk kontrollgel.
Effekten av bjgrkeneverekstrakt er imidlertid beskjeden, og hos mer enn halvparten av pasientene var
saret gjenapnet innen en uke. Det var heller ingen forskjell i sérheling mellom bjarkeneverekstrakt og
kontrollgel etter 90 dager.

Forlengelsesfasen av EASE mangler kontrollarm, og det er derfor ikke mulig & si noe om relativ effekt
av bjerkeneverekstrakt pa lang sikt (etter 90 dager).

De medisinske fagekspertene papeker at studien viser en signifikant effekt av bjgrkeneverekstrakt, og
at data fra EASE OLP tyder pa at de pasientene som opplever nytte fortsetter behandlingen. Raskere
sarheling er viktig, og klinisk relevant i behandlingen av JEB og DEB. Fagekspertene tror at pasienter
og pargrende vil veere motiverte for & prave behandling med bjarkeneverekstrakt. Dette bekreftes i
brukerinnspill fra DEBRA Norge, se vedlegg 1. DEBRA Norge skriver at det viktigste behandlingsmalet
er a redusere den totale belastningen pa kroppen ved & minske antallet &pne sar. Nar faerre sar forblir
apne over tid, kan flere av de mest plagsomme og belastende symptomene reduseres — blant annet
smerter, sarinfeksjoner, sekresjon, lukt og hudirritasjon. Dette kan ogsa fare til mindre tidsbruk pa
sarstell, bedre sgvn, gkt funksjon og mobilitet, samt redusert psykisk belastning og mer sosial
deltakelse. Samlet vil dette bidra til en betydelig forbedring av livskvaliteten for pasientgruppen.

3.6.1.1 Antall bandasjeskift

Chiesi antar at bjgrkeneverekstrakt reduserer antall bandasjeskift, og at dette medfgrer
kostnadsbesparelser.

Innsendt klinisk dokumentasjon

Antall bandasjeskift i bjgrkeneverekstrakt- og kontrollgruppen ved baseline og ved dag 90 i EASE-
studien er analysert post-hoc av Chiesi, og resultatene er oppsummert i Tabell 10.
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Tabell 10 Frekvens av bandasjeskift ved baseline og dag 90 i EASE. Kilder: Kern et al 2023 (12) og Chiesi.

Study Frequency of Filzuvez Control gel
day dressing change n (%) average per day* n (%) average per day*
Daily 47 (43.1%) 52 (45.6%)
Every 2 days 45 (41.3%) 39 (34.2%)
Every 3 days 7 (6.4%) 7 (6.1%)
0 Every 4 days 4 (3.7%) 0.700 4 (3.5%) 0.713
2 times per week 1(0.9%)
3 times per week 0 1(0.9%)
Other 6 (5.5%) 10 (8.8%)
109 (100%) 114 (100%)
Daily 33 (32.0%) 55 (50.9%)
Every 2 days 45 (43.7%) 29 (26.9%)
Every 3 days 14 (13.6%) 9 (8.3%)
% Every 4 days 4 (3.9%) 0.631 6 (5.6 %) 0.730
2 times per week 0 0
3 times per week 1(1.0%) 2 (1.9%)
Other 6 (5.8%) 7 (6.5%)
103 (100%) 108 (100%)
Difference in no. of dressings per day -0.068 0.017

*Beregnet av Chiesi. Antatt at “other” betyr 4 ganger per uke

Implementering av bandasjeskift i helsegkonomisk modell

Ved baseline i EASE var frekvensen av bandasjeskift 0,7 per dag for pasienter i
bjarkeneverekstraktarmen. Dette tilsvarer 255 bandasjeskift i aret. Chiesi legger til grunn at en
reduksjon pa 0,068 bandasjeskift per dag (se Tabell 10) tilsvarer en reduksjon pa 0,48 bandasjeskift
per uke for bjgrkeneverekstrakt, og at en gkning pa 0,017 bandasjeskift per dag tilsvarer en gkning pa

0,12 bandasjeskift per uke for komparator. Den relative forskjellen er en reduksjon pa 0,6

bandasjeskift per uke (0,48 + 0,12). | modellen, som benytter en arlig syklus, tilsvarer denne
reduksjonen 31 faerre bandasjeskift i arlig. | modellen bruker Chiesi denne verdien til & redusere
kostnader til bandasje/forbruksmateriell i intervensjonsarmen (se kapittel 3.7.3).

Den relative endringen i antall bandasjeskift mellom baseline og dag 90 har Chiesi beregnet til 90 %

(0,631/0,700, se Tabell 10) for bjgrkeneverekstrakt, og til 102 % (0,730/0,713) for komparator. |
modellen bruker Chiesi forskjellen, det vil si 12 % til & redusere andre direkte kostnader i
intervensjonsarmen (se kapittel 3.7.2).

DMPs vurdering

Bandasjeskift medfgrer tidsbruk for pasient og omsorgspersoner, smerter for pasienten og kostnader
til bandasjemateriell. Det vil derfor veere av stor verdi hvis bjarkeneverekstrakt kan redusere antall
bandasjeskift.

Chiesi antar at antall bandasjeskift reduseres for pasienter som far bjgrkeneverekstrakt, og gker for
pasienter som far kontrollgel, basert pa data fra baseline til dag 90 i EASE. | den helsegkonomiske
analysen er denne forskjellen antatt a vedvare i hele tidshorisonten, og gi en arlig kostnadsbesparelse
i bjgrkeneverekstrakt-armen. Antall bandasjeskift var imidlertid ikke et forhandsdefinert utfallsmal i
EASE, og forskjellen mellom armene var numerisk liten og ikke statistisk signifikant. DMP vurderer at
det er knyttet stor usikkerhet til denne parameteren i analysen.
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De fleste pasientene i EASE bytter bandasje daglig eller hver annen dag. Forskjellen mellom armene
ved dag 90 tilsvarer om lag ett bandasjeskift mindre i lapet av to uker.

DMPs konklusjon om modellering av antall bandasjeskift
DMP legger til grunn samme antagelser som Chiesi. DMP vurderer at det er knyttet stor usikkerhet til
denne parameteren i analysen.

3.6.1.2 Mortalitet

Chiesi antar at behandling med bjarkeneverekstrakt gir faerre sarinfeksjoner og dermed lavere risiko
for sepsis og ded pa grunn av sepsis.

Innsendt klinisk dokumentasjon

Sarinfeksjon i malsaret ble rapportert hos 1 (0,9 %) pasient i bjgrkeneverekstrakt-gruppen og hos 5
(4,4 %) pasienter i kontrollgel-gruppen mellom baseline og dag 90 i EASE-studien (10). Ifalge EMA
var ratene for lave til & kunne vurdere om det er noen forskjell mellom gruppene. Sarinfeksjonen var
klassifisert som mild hos pasienten som hadde fatt bjerkeneverekstrakt, og som moderat (n=3) eller
alvorlig (n=1) hos pasientene som hadde fatt kontrollgel. Vurdering av alvorlighet manglet for 1 pasient
i kontrollgruppen. Sarinfeksjon i andre sar enn malsaret ble rapportert hos 12 (11,0 %) pasienter i
bjerkeneverekstrakt-gruppen og hos 18 (15,8 %) i kontroligel-gruppen. Ingen pasienter dade i denne
fasen av EASE-studien.

| den 24 maneder apne forlengelsesfasen av EASE, hvor alle pasientene fikk bjgrkeneverekstrakt
(n=205), ble sarinfeksjon i malsaret rapportert hos 7 pasienter (3,4 %) (11). Sarinfeksjonen var
klassifisert som mild (n=2), moderat (n=3) eller alvorlig (n=2). Sarinfeksjon ble rapportert som en
bivirkning hos 21 (10,2 %) av pasientene. Det ble rapportert 9 dgdsfall i forlengelsesfasen. Arsakene
var sepsis (n=2), pneumoni (n=2), progresjon av EB (n=1), hjertesvikt (n=1), hjertestans (n=1),
intestinal iskemi (n=1) og akutt nyresvikt (n=1).

Implementering av mortalitet i helseskonomisk modell

Bakgrunnsmortalitet har Chiesi beregnet ved & justere kjgnns- og aldersspesifikk generell dedelighet i
Norge (SSB 2023) med en sykdomsspesifikk standardisert mortalitetsrate (SMR). Mortalitet varierer
mellom de ulike EB subtypene (5). Flertallet av pasientene i EASE studien hadde recessiv DEB (78,5
%), og Chiesi viser til at forventet levetid for pasienter med denne EB-subtypen er rapportert & veere
40 ar (20). Forventet levetid pa 40 ar gir en sykdomsspesifikk SMR pa 49,92, som Chiesi har brukt i
sin grunnanalyse.

Chiesi har videre beregnet en sammenheng mellom sepsis og mortalitet basert pa en retrospektiv
observasjonsstudie, hvor det i Iapet av en studieperiode pa 21 ar var 26 av 214 EB-pasienter (12,1 %)
som hadde fatt sepsis, og 10 av disse pasienten dgde av sepsis (21). Dette tilsvarer at 38,5 % (10/26)
av pasientene som hadde sepsis dgde. Basert pa disse resultatene har Chiesi beregnet at den arlige
risikoen for & de av sepsis er 0,24 %, og antar at dette er representativt for komparatorarmen. Chiesi
legger til grunn at risikoen for & dg av sepsis allerede inngar i bakgrunnsmortaliteten i
komparatorarmen. Chiesi antar videre at 0,9 % av pasientene behandlet med bjarkeneverekstrakt og
4.4 % av pasientene behandlet med komparator far sarinfeksjon, basert pa resultatene fra EASE-
studien (se over). Dette tilsvarer en 4,9 ganger lavere forekomst av sarinfeksjoner i
intervensjonsarmen, og Chiesi antar at det samme forholdet mellom armene ogsa gjelder for
forekomst av sepsis. Basert pa dette beregner Chiesi at sannsynligheten for & dg av sepsis i
bjarkeneverekstrakt-gruppen er 0,048 % (0,24 %/4,9). Forskjellen mellom armene blir dermed 0,19 %
(0,24 % - 0,048 %). | modellen bruker Chiesi denne verdien til & redusere mortalitetsrisiko i
intervensjonsarmen fram til pasientene er 40 ar. Etter 40 ar antas det ingen forskjell i mortalitet mellom
armene.
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DMPs vurdering

Pasienter med RDEB og JEB har redusert forventet levetid, og de medisinske fagekspertene forteller
at flere dgr i 30-40 arsalderen. Det er imidlertid stor variasjon, noen dgr fgr voksen alder, mens andre
blir over 50 ar. De hyppigste arsakene til tidlig ded er alvorlige infeksjoner og plateepitelkarsinom, som
giennomgaende har et mer aggressivt klinisk forlgp hos pasienter med EB enn hos den generelle
befolkningen. Pasienter med DDEB har normal forventet levetid. Chiesis antagelse om at
gjennomsnittlig forventet levetid er 40 ar, stemmer godt overens med innspillene fra de medisinske
fagekspertene om forventet levetid hos norske pasienter med RDEB og JEB. Flertallet av pasientene
(90 %) hadde RDEB eller JEB i studiepopulasjonen i EASE, mens et mindretall (9 %) hadde DDEB.
DMP legger derfor til grunn samme bakgrunnsmortalitet som Chiesi i egen hovedanalyse.
Bakgrunnsmortalitet i modellen har liten betydning for beregnet kostnadseffektivitet, men pavirker
beregnet alvorlighet av sykdommen (APT). DMP har gjort scenarioanalyser der forventet levetid
varieres.

Hos pasienter med alvorlige former for EB er sarinfeksjoner og sepsis en vanlig dedsarsak, seerlig i
barnealder. Chiesi har modellert at bjerkeneverekstrakt gker overlevelse, ved a redusere
sarinfeksjoner og sepsis. Sarinfeksjon i malsaret var et sekundzert endepunkt i EASE, men antall
observerte tilfeller var for fa til & kunne vurdere om bjgrkeneverekstrakt kan redusere forekomsten av
sarinfeksjoner. Videre mangler det dokumentasjon pa om bjgrkeneverekstrakt kan redusere sepsis og
gke overlevelse. DMP fjerner derfor antagelsen om at bjarkeneverekstrakt reduserer mortalitetsrisiko i
egen hovedanalyse.

DMPs konklusjon om modellering av mortalitet
DMP legger til grunn samme bakgrunnsmortalitet som Chiesi, men fjerner antagelsen om at
bjarkeneverekstrakt, ved a redusere sarinfeksjoner og sepsis, gker overlevelse.

3.6.1.3 BSAP

Chiesi antar at behandling med bjarkeneverekstrakt reduserer BSAP, dvs. prosentandel av
kroppsoverflaten som er pavirket av EB-sar, og at dette forbedrer pasientens livskvalitet.

Innsendt klinisk dokumentasjon

| EASE-studien var gjennomsnittlig total BSAP ved baseline henholdsvis 12,1 % og 12,2 % i
bjarkeneverekstrakt- og kontrollgruppen. BSAP ble redusert i begge gruppene i Igpet av den
dobbeltblinde studiefasen. Endring fra baseline var i gjennomsnitt -2,6 % med bjgrkeneverekstrakt og
-2,6 % med kontrollgel ved dag 30, -2,9 % og -1,7 % ved dag 60 og -4,3 % og -2,5 % ved dag 90.
Forskjellen mellom armene var ikke statistisk signifikant ved noen av maletidspunktene (10).
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Figur 3 Endring i BSAP med bjerkeneverekstrakt (bla) og kontrollgel (gra) i EASE dobbeltblindet fase (Kilde:
innsendt dokumentasjon)

BSAP-resultater fra en post hoc analyse fra den apne forlengelsesfasen av EASE, for pasientgruppen
som fikk bjerkeneverekstrakt fra studiestart, er vist i tabellen under.

Tabell 11 Resultater BSAP i EASE-studien for pasienter som har fatt bjgrkeneverekstrakt fra studiestart (11)

Baseline Dag 90/OLP Maned 3 Maned 12 Maned 24
DBP baseline OLP OLP OLP
n 109 100 85 67 59
BSAP, endring fra baseline, gjennomsnitt - 4,2 % -4,3 % -5,9 % -3,7 %

Implementering av BSAP i helseskonomisk modell

I modellen har Chiesi brukt resultater fra post hoc analysen av BSAP fra den apne forlengelsesfasen i
EASE. Chiesi har brukt gjennomsnittet av endringen ved maned 12 (-5,9 %) og maned 24 (-3,7 %),
det vil si 4,8 %. Denne reduksjonen i BSAP har Chiesi brukt i modellen til & gi pasientene i
intervensjonsarmen en livskvalitetsgevinst. Sammenhengen mellom BSAP og helserelatert livskvalitet
er omtalt og vurdert i kapittel 3.6.3.

DMPs vurdering

BSAP ble signifikant redusert bade med bjgrkeneverekstrakt og med kontroligel i EASE. Forskjellen
mellom armene var imidlertid numerisk liten (1,8 %-poeng ved dag 90) og ikke statistisk signifikant.

| den helsegkonomiske analysen har Chiesi ikke brukt relativ effekt av bjerkeneverekstrakt vs
kontrollgel fra EASE DBP, men i stedet den absolutte reduksjonen i BSAP fra baseline til maned 12 og
24 i EASE OLP. EASE OLP har ingen kontrollgruppe, og Chiesi antar dermed at hele den observerte
effekten pa BSAP kan tilskrives bjgrkeneverekstrakt. DMP mener at denne antagelsen overestimerer
effekten av bjgrkeneverekstrakt. For det farste ble BSAP redusert ogsa i kontrollgruppen i den
dobbeltblinde studiefasen (se Figur 3), og den observerte effekten av bjgrkeneverekstrakt kan delvis
skyldes naturlig endring i sykdom. For det andre var det stort frafall av pasienter i Igpet av studien.
Ved maned 24 finnes det BSAP-data for kun 59 pasienter (54 %) av de 109 pasientene som ble
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randomisert til bjgrkeneverekstrakt ved studiestart. Dette kan ha medfert en seleksjon av
studiepasientene, bade nar det gjelder effekt og sikkerhet.

| egen hovedanalyse endrer DMP input-data for BSAP-reduksjon fra absolutt effekt (4,8 %-poeng) il
relativ effekt (1,8 %-poeng).

DMPs konklusjon om modellering av BSAP
DMP endrer reduksjon i BSAP fra -4,8 %-poeng (absolutt effekt bjgrkeneverekstrakt) til -1,8 %-poeng
(relativ effekt bjgrkeneverektrakt vs. kontrollgel).

3.6.1.4 Subgrupper

Klinisk dokumentasjon

Subgruppeanalyser av primaerendepunkt (ferste fullstendige lukking av malsaret innen dag 45) for
forhandsdefinerte subgrupper av pasienter i EASE, er vist i Figur 4.

Subgroup Odds ratio Odds ratio [95% CI]
EB sub-type
RDER o 2.52(1.27,4.98]
DDEB - 1.25[0.15,10.70]
JEB 2 0.54[0.08, 3.53]

Size of target wound

10-<20 cm? - 159[0.82,3.11]

20=<30 em? - 6.38(0.69, 58.95]

30-50 em? - 455 [0.45, 45.45]
Age group, v

04 P 2.56[0.32, 20.03]

8—<12 < 2.26[1.15,3.12]

12-<18 - 1.69 [0.48, 5.90]

218 —_— 0.85[0.31, 2.43]
Gender

Male > 162[0.79,2.58]

Female . 2.26[0.87,5.59]

Race

White 4 1.64[0.85,3.10]

Black or African American NE

Asian - 1.50[0.07, 32.41]

Other o 5.00[0.51, 155.15]
Nutritional status (albumin)

£1% tertile - 1.49[0.48, 4.62]

122 gertile o 3.01 [0.98, 5.23]

>3 tertile —_—— 0.82[0.27, 252]

Anemia (hemoglobin)

21 tertile - 3.53[1.05, 11.88]
127 tertile - 1.17[0.42, 3.24]
23 tertile m 1.32[0.46, 3.78]
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Figur 4 Subgruppeanalyser av primeert endepunkt i EASE (12)

DMPs vurdering
Subgruppene i EASE var sveaert sma, noe som begrenser tolkningen av dataene (10).

EB subtyper
Det var stor forskjell i antall studiepasienter med de ulike EB subtypene i EASE. RDEB var den storste

gruppen (n=175), mens DDEB (n=20) og JEB (n=26) var vesentlig mindre. EMA vurderer at dette er
sannsynlig arsak til at effekt av bjgrkeneverekstrakt pa primeerendepunktet bare ble vist for
subgruppen med RDEB, men ikke for DDEB og JEB (Tabell 9 og Figur 4). Effekten var lik mellom
intervensjon og komparator i subgruppen DDEB, mens i subgruppen JEB var andel pasienter med
sarlukking hgyere med kontrollgel enn med bjarkeneverekstrakt. EMA vurderte likevel at det var
akseptabelt & inkludere JEB i indikasjonen siden det er vist effekt av bjgrkeneverekstrakt i
totalpopulasjonen (dvs. DEB og JEB) og at virkningsmekanismen er uspesifikk og ikke rettet mot en
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bestemt EB subtype. Folgende tekst er tatt inn i preparatomtalen: «Mengden av kliniske data fra bruk
av Filsuvez hos pasienter med DDEB og JEB er begrenset (se pkt. 5.1). Pasientens tilstand skal
evalueres jevnlig for & vurdere nytten av fortsatt behandling». DDEB og JEB er sa sjeldne tilstander at
det ikke er realistisk a rekruttere tilstrekkelig antall pasienter til & kunne vise statistisk signifikant effekt
for hver subtype.

Alder

Aldersgruppen 4 til <12 ar var den stgrste subgruppen (38 %), og det var i denne subgruppen det ble
observert tydeligst forskjell mellom armene til fordel for bjgrkeneverekstrakt. Subgruppen 0 - <4 ar var
sveert liten (n=17), og det var ingen pasienter yngre enn 1 ar som ble behandlet med
bjarkeneverekstrakt. Hos voksne (= 18 ar) viser subgruppeanalysen ikke mereffekt av
bjarkeneverekstrakt sammenlignet med kontroligel. EMA vurderte at det ikke er grunn til & forvente ulik
respons pa bjerkeneverekstrakt i ulike aldersgrupper. Behandlingen er topikal, og behovet for & oppna
en spesifikk systemisk eksponering for & oppna effekt er derfor ikke relevant. Det var derfor ingen
grunn til & utelate voksne fra indikasjonen ifalge EMA. Pa grunn av svaert begrensede data for den
yngste aldersgruppen, og fra et sikkerhetsperspektiv, satte EMA en nedre aldersgrense pa 6 maneder
i indikasjonen.

DMP har spurt de rekrutterte medisinske fagekspertene om de mener det finnes relevante subgrupper
av pasienter hvor det kan antas at prioriteringskriteriene nytte og/eller alvorlighet skiller seg vesentlig
fra totalpopulasjonen. Fagekspertene papeker at bjgrkeneverekstrakt kan innfares kun til pasienter
med RDEB hvis vi tar hensyn til de kliniske dataene som faktisk foreligger. De gnsker heller at kun
denne subgruppen far tilgang til bjerkeneverekstrakt, enn at ingen EB-pasienter far det. Samtidig sier
fagekspertene at dette vil vaere uheldig siden JEB-gruppen er sa liten at det vil veere vanskelig &
rekruttere mange nok pasienter til & kunne pavise statistisk signifikant effekt i en klinisk studie.

3.6.2 Ugnskede medisinske hendelser

Innsendt klinisk dokumentasjon

De hyppigst rapporterte bivirkningene hos pasienter med EB er sarkomplikasjon (hos 11,6 % av
pasientene), reaksjoner pa administrasjonsstedet (5,8 %), séarinfeksjoner (4,0 %), pruritus (3,1 %) og
overfglsomhetsreaksjoner (1,3 %) (10).

Preparatomtalen gir r&d om a seponere bjgrkeneverekstrakt ved tegn og symptomer pa lokal eller
systemisk overfglsomhet og ved sarinfeksjoner. Behandlingen kan gjenopptas sa snart infeksjonen
har gatt tilbake (17).

Pasienter med DEB og JEB kan ha gkt risiko for utvikling av plateepitelkarsinom. Bjgrkeneverekstrakt
har til hensikt & fremskynde re-epitelialisering (10). Selv om det hittil ikke har vaert noen gkt risiko for
hudsykdommer forbundet med bjgrkeneverekstrakt, kan en teoretisk gkt risiko for hudkreftformer
forbundet med bruk av bjgrkeneverekstrakt ikke utelukkes. Ved diagnostisering av plateepitelkarsinom
eller andre hudkreftformer skal behandling pa det rammede omradet seponeres (17).

| EASE-studien var det 3 (2,8 %) pasienter i bjgrkeneverekstrakt-gruppen og 2 (1,8 %) pasienter i
kontroll-gruppen som avsluttet studiebehandlingen pa grunn av bivirkninger i Igpet av den
dobbeltblinde studiefasen (10). | den apne forlengelsesfasen var det 13 (5,8 %) av pasientene som
avsluttet studiebehandlingen pa grunn av bivirkninger.

Innsendt helsegkonomisk modell

Ugnskede medisinske hendelser er ikke inkludert i den innsendte helsegkonomiske modellen. Chiesi
begrunner dette med at data fra EASE viser at bjgrkeneverekstrakt tolereres godt, og at de fleste
bivirkningene var milde eller moderate og knyttet til selve EB-tilstanden heller enn til behandlingen.
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DMPs vurdering

EMA har vurdert at sikkerhetsprofilen til bjgrkeneverekstrakt er akseptabel sett opp mot forventet nytte
gjennom prosedyren for innvilgelse av markedsferingstillatelse.

Det er ikke observert forskjeller mellom intervensjon og komparator i forekomst av bivirkninger med
seerlig betydning for livskvalitet og/eller ressursbruk, og DMP er enig i at bivirkninger kan utelates fra
den helsegkonomiske modellen.

DMPs konklusjon om ugnskede medisinske hendelser
DMP godtar at ugnskede medisinske hendelser ikke er inkludert i den helsegkonomiske analysen.

3.6.3 Livskvalitet

Innsendt klinisk dokumentasjon

| EASE-studien ble livskvalitetsdata ikke samlet inn i den dobbeltblinde studiefasen, men kun i den

apne forlengelsesfasen. EQ-5D ble lagt til som endepunkt i studien ved en protokollendring omtrent
2,5 ar etter studiestart. EQ-5D-5L ble brukt til voksne og EQ-5D-Y til barn. For pasienter under 4 ar,
ble malingene gjort av omsorgsperson. Data ble samlet inn ved maned 12 og 24.

Det finnes malinger fra sveert fa pasienter (n=34 ved 12 maneder og n=32 ved 24 maneder), og det
ble ikke observert noen tydelige trender i livskvalitet over tid ved behandling med bjgrkeneverekstrakt

(11).

Innsendt helsegkonomisk modell

Generelle leveranser av dokumentasjon for livskvalitet er noe mangelfull, men allikevel tilstrekkelig
sett opp mot DMPs retningslinjer. Modellen benytter en nyttevekt ved baseline, og deretter en
nyttegkning dersom pasienten i modellen star pa behandling med bjgrkeneverekstrakt. Inputdata og
modelleringen beskrives nedenfor.

Livskvalitet pasienter

Chiesi har konvertert EQ-5D-5L data fra EASE til EQ-5D-3L ved bruk av algoritmen beskrevet av
Hernandez Alava (22). For EQ-5D-Y data samlet inn hos barn i EASE, ble den voksne EQ-5D-3L
tariffen brukt direkte. Britisk befolkningsbasert tariff er brukt til verdsetting (23).

I modellen legger Chiesi til grunn at redusert BSAP gir gkt livskvalitet. Chiesi har matchet EQ-5D data
med BSAP malinger for & beregne en sammenheng mellom disse. Totalt 144 EQ-5D observasjoner fra
den apne forlengelsesfasen av EASE var tilgjengelig for analyse. En regresjonsmodell (generalised
linear model, GLM) ble brukt til & estimere nytte ved & bruke EQ-5D data fra maned 24 i EASE.
Resultatet er vist i figuren under, sammen med de individuelle EQ-5D observasjonene.
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Figur 5 Sammenslatte EQ-5D-5L- og EQ-5D-Y-nytteverdier med GLM-prediksjoner for BSAP (Kilde: Chiesi)

Chiesi har deretter beregnet et vektet gjennomsnitt av virkningen pa nytte per %-poeng reduksjon i
BSAP, basert pa BSAP-fordelingen til studiepopulasjonen ved baseline i EASE. Dette ga en
gjennomsnittlig nyttegkning pa 0,0253 per %-poeng reduksjon i BSAP. Det betyr at en 4,8 %-poeng
reduksjon i BSAP med bjgrkeneverekstrakt (se kapittel 3.6.1.3) tilsvarer en nyttegkning pa 0,121.

Det mangler data om livskvalitet ved baseline og ved behandling med komparator for
studiepopulasjonen i EASE, og Chiesi henter denne informasjonen fra litteraturen. Chiesi antar at
pasientene i komparatorarmen, som far dagens standard stattebehandling, har en nytteverdi pa 0,456,
basert pa en studie av Angelis et al 2022 (24). For pasientene som behandles med
bjarkeneverekstrakt gker nytteverdien til 0,577 (0,456 + 0,121) i ferste modellsyklus.

Livskvalitet omsorgspersoner

I modellen legger Chiesi til grunn at omsorgspersoner til pasienter under 18 ar har et tap i helserelatert
livskvalitet som avhenger av pasientens livskvalitet. | studien til Angelis et al 2022, var gjennomsnittlig
nyttevekt for omsorgspersoner rapportert a vaere 0,749, sammenlignet med 0,898 for den generelle
befolkningen, en forskjell pa 0,149. | samme studie var gjennomsnittlig nyttevekt for pasienter med EB
0,456, sammenlignet med 0,914 for den generelle befolkningen, en forskjell pa 0,458. Basert pa dette
har Chiesi antatt at omsorgspersoner har et nyttetap som er 32,5 % (0,149/0,458) av nyttetapet for
pasienter. | modellen er dette implementert som et nyttetap pa 0,149 for omsorgspersoner til pasienter
som far komparator, og pa 0,109 for omsorgspersoner til pasienter som far bjgrkeneverekstrakt.

Aldersjustering
Nyttevekter er ikke aldersjustert i Chiesis grunnanalyse. Chiesi antar at nytteverdien pa 0,456, brukt

ved baseline og ved behandling med komparator, er et representativt giennomsnitt for EB-
populasjonen pa tvers av alder. Aldersjustering, med reduserte verdier over tid, vil derfor
underestimere livskvaliteten for populasjonen. Modellen inkluderer mulighet for & aldersjustere
nyttevektene i trad med DMPs retningslinjer.

DMPs vurdering

Livskvalitet pasienter

Helserelatert livskvalitet kan veere betydelig redusert hos pasienter med DEB og JEB. Pasientene har
sar i huden som medfarer smerter, klge og risiko for infeksjoner. Sarstell og bandasjeskift er
tidkrevende og kan veere smertefullt. De mest alvorlige tilfellene krever flere timer sarstell hver eneste
dag. Hud og slimhinner er ekstremt skjgre, og det dannes lett sar ved friksjon og bergring. Daglige
aktiviteter blir pavirket, som spising, toalettbesgk, pakledning og gange. Deltagelse i skole, arbeid og
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fritid kan bli redusert. Mange pasienter opplever angst, depresjon og sosial isolasjon som fglge av
sykdommens belastning.

Baseline nyttevekt

Det er en svakhet ved dokumentasjonsgrunnlaget at livskvalitetsdata ikke ble samlet inn fra studiestart
i EASE, og at det derfor mangler informasjon om livskvalitet ved baseline og ved behandling med
komparator for studiepopulasjonen i EASE.

| et systematisk litteratursek identifiserte Chiesi seks studier, i tillegg til EASE OLP, som rapporterte
HRQoL hos pasienter med EB. Av disse var det to studier som rapporterte HRQoL ved bruk av EQ-
5D, Angelis et al 2016 (25) og 2022 (24) og Morgan et al (26). De gvrige 4 studiene brukte DLQI
(Dermatology Life Quality Index). DMP vurderer at litteraturseket er tilstrekkelig dokumentert. Studiene
med pasientrapporterte EQ-5D-malinger er oppsummert i Tabell 14. DMP vurderer at det i denne
metodevurderingen generelt foreligger mer pasientrapporterte EQ-5D-data enn det som vanligvis er
tilfelle ved en sa sjelden sykdom som EB.

Angelis 2016 (25) er mindre relevant da denne studien inkluderte 38 % pasienter med EB simplex,
som er den minst alvorlige subtypen, og som ikke er omfattet av indikasjonen til bjgrkeneverekstrakt.
Nytteverdien er som forventet noe hgyere (0,58) i denne kilden. Fra EASE OLP er det rapportert en
EQ-5D gjennomsnittsverdi (0,52) for pasienter som har fatt behandling med bjgrkeneverekstrakt over
tid. Denne verdien er derfor heller ikke representativ for en baseline nytteverdi.

DMP vurderer at Angelis 2022 (24), som Chiesi har brukt i sin grunnanalyse, og Morgan (26) er mest
relevant av de kildene Chiesi har identifisert. Begge er tverrsnittstudier basert pa spgrreundersgkelser
av pasienter med EB, og har ulike styrker og svakheter. Morgan er kun publisert som abstract, og vi
har derfor begrenset informasjon om denne studien sammenlignet med Angelis 2022. Angelis 2022 er
en eldre studie enn Morgan (2011/2013 vs 2021/2022), noe som kan pavirke relevansen av dataene i
dagens kontekst, men har inkludert noe flere pasienter (91 vs. 67). Angelis 2022 er utfgrt i Europa,
mens Morgan er utfert i USA, UK og Irland. DMP har ogsa vurdert i hvilken grad EB-pasientene i disse
tverrsnittstudiene er representative for studiepopulasjonen i EASE, og dermed pasientene som er
aktuelle for bjgrkeneverekstrakt. Angelis 2022 inkluderte kun pasienter med DEB, 77 % med
generalisert DEB og 23 % med lokalisert DEB. Dette er i hovedsak representativt for studiepasientene
i EASE hvor flertallet av pasientene hadde DEB (87,5 %). Det mangler imidlertid informasjon om
fordeling i henholdsvis RDEB og DDEB i Angelis 2022, og om BSAP. Morgan har inkludert pasienter
med de samme EB-subtypene som i EASE, men fordelingen er noe forskjellig; andelen med den
alvorlige typen RDEB er lavere (45 % vs 79 % i EASE) og andelen med den mindre alvorlige DDEB er
hgyere (45 % vs 9 % i EASE). BSAP-data, som er egenrapporterte i Morgan, tyder imidlertid pa at
disse pasientene i gjennomsnitt har en stgrre kroppsoverflate som er pavirket av EB-sar enn
pasientene i EASE.

DMP velger samme baseline nyttevekt som Chiesi i egen hovedanalyse, 0,456 fra Angelis 2022 (24).
Valg av baseline nyttevekt pavirker ikke IKER, men har betydning for beregnet alvorlighet. | en
scenarioanalyse utforsker DMP bruk av baseline nyttevekt 0,52 fra Morgan (26).
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Tabell 12 Studier med pasientrapporterte EQ-5D-malinger
EASE OLP Angelis 2022 Angelis 2016 Morgan
Studie
Apen forlengelsesfase . . . . . .
Tverrsnittstudie Tverrsnittstudie Tverrsnittstudie
) av EASE. . . .
Studie . basert pa basert pa basert pa
Intervensjon:

bjarkeneverekstrakt

spgrreundersgkelse

spgrreundersgkelse

spgrreundersgkelse

Europa
(Frankrike, Tyskland,

Europa
(Bulgaria, Frankrike,

Studielokasjon Global . : Tyskland, Ungarn, UK, USA, Irland
Italia, Spania, UK) . . .
Italia, Spania, Sverige,
UK)
Tidsperiode 2017 - 2022 09/2011 til 04/2013 09/2011 til 04/2013 09/2021 til 04/2022
Pasienter
n 144 observasjoner 91 pasienter 204 pasienter 67 pasienter
DEB, generalisert (77 ) RDEB (45%)
RDEB (78,5%) DDEB %) EB simplex (38,2 %) DDEB (45%)
EB subtype (9,0%) o DEB (49,6 %) °
DEB, lokalisert JEB (9%)
JEB (11,7%) JEB (7,4 %) .
(23 %) Kindler (1%)
Alder, gjennomsnitt 16,7 ar 23 ar 26,7 ar NA
Voksne, andel 30 % 55 % 59 % NA
Kvinner, andel 40 % 61,5 % 59,8 % NA
BSAP
<10 % 57,8 % NA NA 17 (25,4 %)
10-25% 29,1 % NA NA 30 (44,8 %)
>25 % 12,6 % NA NA 20 (29,9 %)
Manglende 0,4 % NA NA -
HRQoL
EQ-5D indeksverdi 0,521 0,456 0,579 0,52
EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-3L EQ-5D-5L
Konvertert fra 5L (22) Tariff ikke spesifisert Tariff ikke spesifisert Tariff ikke spesifisert
UK tariff (23)

Nyttegkning ved behandling med bjorkeneverekstrakt
| EASE-studien ble EQ-5D-data samlet inn kun i den ukontrollerte forlengelsesfasen, og det finnes
malinger fra sveert fa pasienter. Resultatene viser betydelig variasjon i rapportert livskvalitet blant
studiepasientene. Studiedata er ikke tilstrekkelig til & kunne vurdere om behandling med
bjerkeneverekstrakt kan pavirke pasientens helserelaterte livskvalitet.

Chiesi har i stedet antatt en sammenheng mellom BSAP og livskvalitet, der redusert BSAP gir gkt
livskvalitet. DMP vurderer at dette er en forenkling. Hvor pa kroppen EB-sar er plassert har vel sa stor
betydning for pasienten, og fanges ikke opp i BSAP. Selv mindre sar pa hender eller fgtter kan gi
smerter ved aktivitet og begrense pasientens funksjonsniva. Dette vil i sterre grad redusere
pasientens livskvalitet enn et sar som er plassert for eksempel pa ryggen. DMP mener likevel at det
overordnet er rimelig & anta en korrelasjon mellom hvor stor andel av kroppsoverflaten som er pavirket
av EB-sar, og livskvalitet. Dette stattes ogsa av de medisinske fagekspertene.
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DMP har redusert effekten av bjerkeneverekstrakt pd BSAP i egen hovedanalyse (se kapittel 3.6.1.3),
og dette reduserer ogsa nyttegevinsten av bjgrkeneverekstrakt i analysen. En 1,8 %-poeng reduksjon
i BSAP i DMPs hovedanalyse, og en nyttegkning pa 0,0253 per %-poeng reduksjon i BSAP, tilsvarer
at bjarkeneverekstrakt gir en nyttegkning pa 0,046 QALYs.

DMP har utfert scenarioanalyser der nytteforbedring per %-poeng reduksjon i BSAP gkes og
reduseres med 25 %.

Livskvalitet omsorgspersoner

A vaere omsorgsperson til et barn med alvorlige former for EB innebzerer en omfattende og
kontinuerlig omsorgsbelastning, med tidkrevende daglige sarstell som er forbundet med smerter for
barnet og risiko for infeksjoner. Situasjonen innebzerer en betydelig praktisk belastning for
omsorgspersoner, samt en emosjonell belastning knyttet til usikkerhet og bekymring for bade
nasituasjonen og fremtiden. DEBRA Norge beskriver hvordan sykdommen pavirker hverdagen til
pargrende i sitt brukerinnspill (Vedlegg 1).

Chiesi har implementert nyttetap for pargrende til pasienter < 18 ar i modellen. De medisinske
fagekspertene forteller at alle pasienter med RDEB og JEB trenger livslang hjelp, bl.a. til sarstell og
bandasjeskift, og at det gjerne er slik at behovet er gkende med alder fordi sykdommen progredierer.
Nesten all behandling av EB skjer i hjemmet, under tett oppfelging (hjemmesykepleie, BPA,
hjemmesykehus). Til tross for at det fortsatt vil vaere en stor belastning & veere foreldre eller naer
pargrende til en pasient med en alvorlig sykdom, er det sannsynlig at omsorgspersoner i mindre grad
vil veere involvert i daglig oppfalging og omsorg nar EB-pasienter er voksne enn i en situasjon hvor
barnet fortsatt bor hjemme. Dette kan forventes a gjenspeiles i nyttetapet til pargrende.

Data om helserelatert livskvalitet til omsorgspersoner ble ikke samlet inn i EASE. EQ-5D data for
omsorgspersoner til pasienter med EB er samlet inn i Angelis 2022, den samme studien som er brukt
som kilde for nyttevekt for baseline og komparator. Chiesi har antatt at omsorgspersonens livskvalitet
henger sammen med pasientens livskvalitet. DMP mener dette er en rimelig antagelse, selv om selve
sterrelsen pa denne sammenhengen er usikker.

DMP har i egen hovedanalyse lagt til grunn et nyttetap for omsorgspersoner til pasienter <18 ar pa
0,149 (samme som Chiesi) i komparator-armen, og pa 0,134 (Chiesi: 0,109) i bjgrkeneverekstrakt-
armen. Nyttetapet for omsorgspersoner i bjgrkeneverkestrakt-gruppen blir stgrre i DMPs analyse fordi
pasientens nyttegevinst av bjgrkeneverekstrakt er redusert. Livskvalitet for omsorgspersoner har liten
betydning i DMPs hovedanalyse der startalder er 16,7 ar, men har stgrre betydning i scenarioanalysen
med startalder 6 maneder.

Aldersjustering
DMP legger til grunn det samme som Chiesi, og har ikke aldersjustert nyttevektene.

DMPs konklusjon om livskvalitet

DMP legger i hovedsak til grunn det samme som Chiesi, men effekten av bjgrkeneverekstrakt pa
livskvalitet for pasient og pargrende er noe redusert i DMPs hovedanalyse fordi BSAP-reduksjon er
redusert (se kapittel 3.6.1.3).
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3.7 Ressursbruk, kostnader og @vrige input i helsegkonomisk
modell

Alle kostnader, foruten legemiddelkostnader, er modellert som mulige besparelser i den

helsegkonomiske modellen. Kostnader knyttet til dagens standard stgttebehandling er derfor satt til O,

og kostnader (foruten legemiddelprisen) knyttet til behandling med bjerkeneverekstrakt er modellert

som %-vis besparelser som fglge av reduserte direkte og indirekte kostnader (uformell pleie) og
nedgang i frekvensen av bandasjeskift/forbruk estimert i kapittel 3.6.1.1.

3.7.1 Legemiddelkostnader for intervensjon

Innsendt dokumentasjon

Det er kun inkludert ett legemiddel i analysen, bjerkeneverekstrakt. Legemiddelprisen i Chiesi sin
innsendte grunnanalyse er ikke basert pa apotekets maksimale utsalgspris (maksimal AUP) uten
merverdiavgift (mva.), slik gjeldende retningslinjer krever. DMP har oppdatert pakningspriser til korrekt
niva.

Tabell 13 Legemiddelpris

Varenummer | Mengde | Pakningsstorrelse | Maksimal AUP Maksimal AUP
inkl. mva. uten mva.
Bjerkeneverekstrakt | 46101 23,49 30 tuber NOK 120 655 NOK 96 524
(Filsuvez) (tube)

DMPs vurdering
DMP har oppdatert pakningsprisen for bjgrkeneverekstrakt til korrekt niva.

Pasientgruppen bruker ogsa noen andre legemidler i dag, som for eksempel smertestillende,
antibiotika og klgestillende. Legemiddelkostnader forbundet med dagens standard stgttebehandling er
inkludert i totalkostnaden for sykdomshandtering (se kapittel 3.7.2).

3.7.2 Kostnader forbundet med EB

Innsendt dokumentasjon

Chiesi har brukt en publikasjon fra Angelis et al. 2022 (24), som undersgkte helserelatert livskvalitet
og kostnader forbundet med EB, som grunnlag for a estimere en arskostnad for sykdomshandtering.
Studien estimerte en gjennomsnittskostnad for en voksen og en pediatrisk EB-pasient i 6 europeiske
land, som Chiesi har benyttet i den helsegkonomiske modellen. Ettersom kostnaden i publikasjonen er
euro, har Chiesi valutakonvertert og prisjustert kostnaden til NOK 2024-pris. Kostnadene er skilt i ulike
kategorier, hovedsakelig pa direkte og indirekte/direkte ikke-medisinske kostnader. Tabellene under
oppsummerer kostnadene for henholdsvis voksne og barn.
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Tabell 14. Gjennomsnittskostnad per pasient per ar, voksen. Kilde: Angelis et.al.(24)
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Cost category Costs (2020 €) Costs (2024 NOK)
Drugs 1,151 15,460
Tests 254 3,412
Visits 2,157 28,973
Hospitals 3,083 41,411
Material 1,250 16,790
HC transport 34 457
Social health service 1,335 17,932
Professional carer 936 12,572
Direct medical costs 10,200 137,006
Non-HC transport 96 1,289
Main informal carer 11,450 153,796
Other informal carers 5,200 69,846
Direct non-medical 16,746 224,932

Tabell 15. Gjennomsnittskostnad per pasient per ar, barn. Kilde: Angelis

et.al.(24)

Cost category Costs (2020 €) Costs (2024 NOK)
Drugs 864 11,605
Tests 139 1,867
Visits 2,777 37,301
Hospitals 2,835 38,080
Material 864 11,605
HC transport 105 1,410
Social health service 1,737 23,331
Professional carer 71 954
Direct medical costs 9,392 126,153
Non-HC transport 153 2,055
Main informal carer 45,768 614,754
Other informal carers 14,246 191,352
Direct non-medical 60,167 808,160

Chiesi vurderer at kostnaden forbundet med forbruksmateriell ikke fanges av studien til Angelis et.al
og at dette ma beregnes i tillegg. Dette er DMP enige i, og dette vurderes i kapittel 3.7.3.

Chiesi gir ingen videre forklaring eller begrunnelse for bruk kostnadene for indirekte/direkte ikke-
medisinske kostnader fra Angelis et.al utover at de inngar i den helsegkonomiske modellen, hvorav
uformell pleie utgjer NOK 224 932 og NOK 808 160 for henholdsvis voksne og barn.

Chiesi har modellert en besparelse for alle disse kostnadene pa 12 % for pasienter som mottar
bjgrkeneverekstrakt + standard stgttebehandling. Dette tilsvarer den relative endringen i antall
bandasjeskift som ble observert i EASE (se kapittel 3.6.1.1), og Chiesi antar at denne forskjellen vil gi
samme relative forskjell i alle andre kostnadsposter.
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DMPs vurdering

Direkte kostnader

Kostnadsposten knyttet til materiell i Tabell 14 og Tabell 15 representerer kun det materiellforbruket
som skjer pa sykehuset, og omfatter ikke forbruksmateriell som inngar i det daglige sarstellet av en
EB-pasient, som i hovedsak skjer i hjemmet. Denne kostnadsposten beskrives og vurderes i kapittel
3.7.3. Av de direkte kostnadspostene er sykehuskostnader den starste. De medisinske fagekspertene
forteller at hudavdelingen pa Rikshospitalet, med 3-5 spesialsykepleiere og 2-3 leger med
spesialkompetanse, falger opp tilneermet alle pasienter med RDEB og JEB i Norge. De medisinske
fagekspertene foreller at behandlingen i all hovedsak finner sted i hjemmet, men at de ansatte i
hudavdelingen blant gir annet opplaering i handtering av sykdommen, herunder veiledning i bruk av
ulike typer bandasje og forbruksmateriell. Eksisterende sar kan ogsa behandles ved kontroller, samt at
det gjgres arbeid i & forbygge nye sar eller komplikasjoner. DMP vurderer at kostnadsestimatet knyttet
til direkte kostnader (helsetjenestekostnader) er noe usikkert, men ettersom denne er av mindre
betydning for resultatet av den helsegkonomiske analysen gjgr DMP ingen inngéende vurdering av
dette.

Indirekte kostnader og tidsforbruk forbundet med behandling

De indirekte kostnadene er imidlertid av st@rre betydning, spesielt kostnaden for det Chiesi kaller
uformell pleie. Som beskrevet i kapittel 3.6.3 er omsorgsbelastningen, med daglige sarstell,
smertehandtering, emosjonell og praktisk pakjenning, trolig av stor betydning. Nesten all behandling
av EB skjer i hjiemmet, under oppfelging av bl.a. hjemmesykepleie, BPA og hjemmesykehus. Det er
derfor relevant & inkludere tiden de pararende bruker pa omsorg/pleie til pasientene (<18 ar) som en
kostnad for tapt fritid. Denne kostnaden representerer tid omsorgspersoner kunne brukt pa andre ikke-
lennede oppgaver/aktiviteter, og omfatter ikke eventuelle pleiepenger. DMP kaller derfor uformell pleie
for tidsbruk videre i rapporten.

Chiesi har i sin grunnanalyse antatt at to omsorgspersoner deler pa oppgaven, og at disse hver for
seg bruker 1,8 timer pa hvert bandasjeskift, totalt 3,6 timer. Tidsanslaget stemmer godt overens med
anslaget fra de medisinske fagekspertene om at pasienter med RDEB og JEB bruker 3-4 timer per
dag til bandasjeskift. Fagekspertene forteller at ngdvendige pauser pa grunn av smerter er medregnet
i denne tidsbruken. Kostnaden for tidsbruk per time er NOK 326, hentet fra DMP sin
kostnadsdatabase for gjennomsnitt netto lgnn. Totalt blir kostnaden for tidsbruk per bandasjeskift NOK
1 174. Med Chiesi sine beregnede tidsbesparelser per bandasjeskift ved behandling med
bjerkeneverekstrakt, er det estimert en besparelse pa indirekte kostnader for tidsbruk pa NOK 41 614
per ar.

Chiesi har imidlertid benyttet kostnaden for tidsbruk bade fra Angelis et.al i Tabell 14 og Tabell 15
(NOK 224 932 og NOK 808 160 per ar for henholdsvis voksne og barn, med reduksjon/besparelse pa
12 % for pasienter som behandles med bjgrkeneverekstrakt), og kostnaden for tidsbruk beskrevet
over (besparelse pa NOK 41 614 per ar). DMP vurderer at dette medfgrer dobbelttelling av tidsbruk. |
egen hovedanalyse benytter DMP kun kostnaden basert pa norske tall og data, siden denne vurderes
a veere mest representativ, og ikke kostnaden fra Angelis et al.

Indirekte kostnader for voksne pasienter

Chiesi har inkludert indirekte kostnader og kostnader forbundet med tidsbruk kun for pasienter under
18 ar. Dette begrunnes med at omsorgspersoner benytter en del av tiden sin pa sarstell/bandasjeskift,
som de ellers kunne brukt pa andre (ulennede) aktiviteter. DMP vurderer imidlertid at det samme vil
gjelde voksne pasienter over 18 ar, men at kostnaden/tiden da i hovedsak baeres av pasienten selv og
ikke omsorgspersoner. Ifalge DMP sine retningslinjer skal kostnader forbundet med tid pasienter
bruker pa behandling ogsa inkluderes, som verdien pa tapt fritid. DMP legger derfor til grunn at
pasienter bruker tilsvarende tid pa sarstell/bandasjeskift som omsorgspersoner gjorde far pasienten
ble 18 ar, og at denne kostnaden representerer verdien av tapt fritid hos pasienten selv. Denne
endringer farer til at IKER reduseres.
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DMPs konklusjon om andre relevante legemiddelkostnader

DMP godtar ikke & benytte kostnaden for tidsbruk fra bade publikasjonen fra Angelis et.al og kostnad
for tidsbruk per bandasjeskift da dette medfarer dobbelttelling av tidsbruk. DMP velger & benytte den
sistnevnte metoden, med beregning av antall timer benyttet per bandasjeskift med bruk av norske tall
og data for a tallfeste verdien av tidsbruk. DMP inkluderer ogsa kostnaden for tid pasienter bruker pa
sarstell/verdien av tapt fritid for voksne pasienter over 18 ar.

3.7.3 Kostnader knyttet til forbruksmateriell (bandasjeskift og sarstell)

Innsendt dokumentasjon

Chiesi antar at kostnaden for et bandasjeskift er NOK 5 107, og henviser til DRG-koden 271: Kroniske
sar i huden. Basert pa at antallet bandasjeskift er redusert med 0,6 per uke for bjgrkeneverekstrakt vs.
komparator ifglge EASE-data (kapittel 3.6.1.1), antar Chiesi en besparelse pa NOK 3 064 (0,6 x NOK
5 107) per uke ved behandling med bjarkeneverekstrakt. Ettersom reduksjonen er malt per uke, og
modellens syklus er pa 1 ar, ganges den ukentlige besparelsen med antall uker i aret (52,17).

DMPs vurdering

Chiesi sin beregning og antagelser om kostnaden per bandasjeskift er lite beskrevet i innsendt
dokumentasjon. Slik DMP tolker det er DRG 271 og trimpunktet multiplisert (54 412*1,399=76 608),
for deretter & bli delt pa 15. DMP antar at dette er gjort for enkelthets skyld, hvor 76 608 reflekterer
manedskostnaden, og at det deretter er lagt til grunn bandasjeskift annenhver dag, noe som gir en
kostnad per bandasjeskift pA NOK 5 107.

Medisinsk forbruksmateriell til EB dekkes etter blareseptforskriften § 5, punkt 13. En fullstendig
oversikt over hva som dekkes finnes i denne lenken. Pa foresparsel har DMP fatt data fra Helfo for
2024 pa refusjonsutgifter og antall unike brukere. DMP har fatt informasjon fra Helsedirektoratet at
listen over hva EB-pasientene far dekket er ganske utfyllende, og er ment & dekke alt som er
ngdvendig av forbruksmateriell for EB. De mener derfor at det er lite trolig at pasientene far dekket
forbruksmateriell etter andre punkter pa blaresept, eller kremer, oljer og salver etter bidragsordningen.
Bjarkeneverekstrakt har kun indikasjon for JEB og DEB. Ettersom de undergruppene av EB som er
aktuelle for behandling med bjarkeneverekstrakt ogsa er de mest alvorlige formene, antar DMP at
disse pasientene ogsa er de som har hgyest refusjonsutgifter etter blareseptforskriften § 5, punkt 13.
Som beskrevet i kapittel 1.2 er det totalt 15-16 pasienter med RDEB og <10 pasienter med JEB
Norge. DMP har derfor lagt til grunn gjennomsnittsarskostnaden for de 20 pasientene med hayest
refusjonsutgifter, og benytter dette tallet for a reflektere kostnaden forbundet med forbruksmateriell
hos de pasientene som er aktuelle for behandling med bjgrkeneverekstrakt. Ettersom det er
usikkerhet knyttet til det endelige pasientantallet velger DMP a presentere scenarioanalyser hvor det
brukes gjennomsnittskostnaden for topp 10 og 30 pasienter med hgyest refusjonsutgifter for & vise
pavirkningen av kostnaden forbundet med forbruksmateriell.

Tabell 16. Refusjonsutgifter etter blareseptforskriften § 5, punkt 13 for 2024, fordelt pa topp 10, 20 og 30 brukere,
totalt, gjennomsnitt per pasient og gjennomsnitt per bandasjeskift. Priser i NOK.

Totalt Per pasient Per bandasjeskift
Topp 10 16 340374 1634037 6 395
Topp 20 19 009 590 950 479 3720

Topp 30 20920434 697 347 2729



https://www.helfo.no/produkt-og-prislister/produkt-og-prislister/produkt-og-prisliste-epidermolysis-bullosa.pdf/_/attachment/inline/fa73be0c-04c1-485b-85b2-6d84d4dc889b:32e5276911db72908d2b2554f39c77e342804eb2/Produkt-%20og%20prisliste%20EB-Epidermolysis%20bullosa.pdf
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DMP har brukt samme frekvens for bandasjeskift som Chiesi fra EASE-studien ved baseline for
bjerkeneverekstraktarmen (0,7 skift per dag) ved beregning av kostnaden per bandasjeskift. DMP har
beholdt beregningsmetoden som Chiesi har brukt for & modellere arlig besparelse i bandasjeforbruk;

= (kostnaden for uformell pleie, hvis pasient under 18 ar) + ((kostnad for bandasjemateriell)
* (ukentlig nedgang i bandasjeskift * uker i aret))

= (1173) + ((3720) = (0,602 * 52,17))
=NOK-153 715 for pasienter <18 ar
=NOK -116 851 for pasienter >18 ar

DMPs konklusjon om administrasjonskostnader

DMP benytter ikke DRG-koden for spesialisthelsetjenesten som proxy for kostnad for
forbruksmateriell, men endrer til gjennomsnittsarskostnaden for de 20 pasientene med hgyest
refusjonsutgifter hos Helfo i 2024, og benytter dette tallet for a reflektere kostnaden forbundet med
forbruksmateriell hos de pasientene som er aktuelle for behandling med bjerkeneverekstrakt.
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4. Analyseresultater
4.1 Kostnad-per-QALY analyse

4.1.1 Firmaets grunnanalyse

Tabell 17. Kostnad per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY) og per vunnet levear i firmaets grunnanalyse.
Basert pd NOK maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall.

Bjork kstrak
jorkeneverekstrakt Standard

og standard _ S
handl
stottebehandling stottebehandling

Levear

Totale levear 16,82 16,35 0,47
QALY

QALYs - Pasienter 9,06 7,46 1,60
QALYs - Pargrende -1,33 -1,66 0,32
Totale QALYs 7,72 5,80 1,92
Kostnader

Legemiddelkostnader 4514 298 0 4514 298
Besparelser i helsetjenesten -179 664 0 -179 664

Besparelser utenom
helsetjenesten -931 097 0 -931 097

Besparelser i
bandasjeforbruk -2 147 140 0 -2 147 140

Total 1256 397 0 1256 397

Merkostnad (inkrementell kostnad)

IKER (per vunnet QALY) 654 169

IKER (per vunnet levear) 2654 616

4.1.2 DMPs hovedanalyse

Basert pa DMPs vurderinger i kapitlene over har DMP gjort en egen hovedanalyse. Forutsetningene er

som i Chiesi sin analyse bortsett fra fglgende:

e Startalder er gkt til gjennomsnittsalder i EASE.

e Forbruk av tuber med bjgrkeneverekstrakt er gkt til gjennomsnittlig forbruk i EASE og
midtpunktkorrigering ved beregning av tubebruk er fjernet, ettersom modellen allerede benytter
halvsykluskorrigering (dobbelttelling).

o Arlige seponeringsrater av bjerkeneverekstrakt er gkt til seponeringsrater i EASE.

e BSAP-reduksjon er nedjustert til relativ effekt av bjgrkeneverekstrakt vs. kontroligel i EASE.

e Overlevelsesgevinst av bjgrkeneverekstrakt er fiernet.

e Kostnaden per bandasjeskift er endret fra & bruke DRG-kode som proxy, til & bruke
gjennomsnittlig arskostnaden for de 20 pasientene med hgyest refusjonsutgifter for EB
forbruksmateriell i 2024 ifglge tall fra Helfo.
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e Kostnad for tidsbruk per bandasjeskift er beregnet med norske tall og data, og dobbelttelling av
denne kostnaden er fiernet.
e DMP inkluderer kostnaden for tid pasienter bruker pa sarstell/verdien av tapt fritid for voksne
pasienter over 18 ar

| tabellen under presenteres effekten av de ulike endringene DMP har gjort med utgangspunkt i Chiesi
sin grunnanalyse. Effekten av de ulike endringene presenteres enkeltvis, ikke aggregert. Endring i de
ulike forutsetningene kan pavirke hverandre i samme retning eller motvirke hverandre. Det er dermed
ikke mulig & summere alle endringene i tabellen under.

Tabell 18. Enkeltvis virkning pa IKER av endringene DMP gjgr i Chiesi sin grunnanalyse, og som inngar i DMPs
hovedanalyse. Basert pa maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall.

tapt fritid kun frem til
pasienten er 18 ar

tapt fritid ogsa for
pasienter over 18 ar

Forutsetning Chiesi sin DMPs hovedanalyse Begrunnet i IKER
grunnanalyse kapittel (* endring)
(NOK)
IKER i Chiesi sin grunnanalyse 654 169
Startalder i modellen 6 maneder 16,7 ar 3.3.3 1250 389
Gjennomsnitt i EASE "
80 % av median 100 % av
Forbrurlr(]ea(;/ tuber forbruk i EASE, og gjennomsnittlig
. midtpunkt- og forbruk i EASE, og 3.4.3 2944 006
bjarkeneverekstrakt 9 S
halvsykluskorrigering | halvsykluskorrigering i
i tubeberegning tubeberegning
o : =
| 8%iar10g2 18 Jtar1 092
Seponering deretter 2 % EASE-data ar 1 og 2, 3.4.3 632 547
Antagelser
deretter antagelse
Lo 4,8 % 1,8%
Reduksjon i BSAP Absolutt effekt Relatly effekt 3.6.1.3 1190 287
Bjerkeneverekstrakt
oker overlevelse ved Bjagrkeneverekstrakt
Mortalitet a redusere pavirker ikke 3.6.1.2 724 031
sarinfeksjoner og overlevelse
sepsis
Kostnad per .
bandasjeskift DRG-kode som Tall innhentet fra 373 912 749
) proxy Helfo
(materiell)
Indirekte Dobbelttelling av Fjerne dobbelttelling,
kostnader/tidsbruk kostnadene Angelis | benytte kostnaden for 3.7.2 1138 965
et.al. + tapt fritid tidsbruk ved tapt fritid
Tid brukt pa Tid brukt pa
Indirekte kostnader sarstell/verdien av sarstell/verdien av 379 601 356
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Resultater fra DMPs hovedanalyse:

Tabell 19. Kostnad per vunne kvalitetsjusterte levear (QALY) og vunne levear i DMPs hovedanalyse. Basert pa
maksimal AUP uten mva. Per pasient. Diskonterte tall.

Bjorkeneverekstrakt Standard

og standard . Differanse
stottebehandling stottebehandling

Levear

Totale levear 141 141 -
QALY

QALYs — Pasienter 6,76 6,43 0,33
QALYs - Pargrende -0,22 -0,29 0,06
Totale QALYs 6,54 6,14 0,39
Kostnader

Legemiddelkostnader 5791 956 0 5791 956
Besparelser i helsetjenesten -118 104 0 -118 104

Besparelser utenom
helsetjenesten 0 0 0

Besparelser i
bandasjeforbruk* -1 101 989 0 -1 101 989

Total 4 571 863 0 4 571 863

Merkostnad (inkrementell kostnad)

IKER (per vunnet QALY inkl.

pargrendenytte 11703 314
IKER (per vunnet QALY) 14 003 615
uten pargrendenytte

IKER (per vunnet levear) NA

*inkluderer bade forbruksmateriell og tidsbruk for pargrende

4.1.3 Analyser av usikkerhet

Scenarioanalyser

DMP belyser usikkerhet knyttet til forutsetningene i analysen av kostnadseffektivitet som kan tenkes a
ha betydning for beslutningen om bjarkeneverekstrakt skal innfgres eller ikke. | tabellen under
presenteres ulike plausible scenarioanalyser knyttet til DMPs hovedanalyse. Dette er scenarioer som
representerer alternative, godt mulige varianter for aktuelle antagelser.
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Parameter/ DMPs hovedanalyse Scenario- IKER* APT**
forutsetning analyse
Resultat i DMPs hovedanalyse 11703 314 45,5
6 maneder 7994 122 55,9
1 Startalder i modellen 16,7 ar
6 maneder*** 13 857 405 55,9
Nyttevekt for 0,456 0,52
2| komparator Kilde: Angelis (24) | Kilde: Morgan (26) | 11703314 439
o .
18 % i ar 1 0g 2, 2% frta arr?’ °g 11 784 051 455
3 Seponeringsrate deretter 4 % Hove
P 9 EASE-dataar1092, [ g\ fraar3 og
deretter antagelse utover 11 557 132 45,5
30 ar 11 551 260 50,3
4 Forventet levetid 40 ar
50 ar 11 779 681 40,7
5 Nytteforbedring per 0.0253 0,0316 9687308 45,5
% BSAP (+/- 25%) 0,0190 14 778 927 455
Topp 10
Kostnad (NOK 6 395) 10 161 301 455
. Helfo topp 20
6 forbruksmateriell
o (NOK 3 720)
per bandasjeskift Topp 30 12 274 580 455
(NOK 2 729) ’
Antall tuber Ar 1: 29,67 Alle ar: 10 3974 541 455
7 bjerkeneverekstrakt Ar 2: 24,41
per maned Ar3+:19,02 Alle ar: 15 7 523 433 455

*Alle scenarioanalyser utfart med utgangspunkt i DMP sin hovedanalyse inkludert pargrendenytte.

**Alle APT-beregningene i scenarioanalysene er gjort uten a inkludere pargrendenytte.

*** Scenarioanalyse utfart med utgangspunkt i DMP sin hovedanalyse ekskludert pargrendenytte.

Beskrivelse av scenarioanalyser:

1. Startalder i den helsegkonomiske modellen: DMP har i hovedanalysen lagt til grunn

gjennomsnittsalderen fra EASE-studien for & ivareta intern validitet og forventet alder i den
navaerende norske pasientpopulasjonen (ekstern validitet). Dersom bjgrkeneverekstrakt innfgres
vil aktuell startalder for behandlingen trolig bli lavere over tid ettersom DEB og JEB vanligvis
diagnostiseres ved fgdsel eller kort tid etterpa. DMP har derfor beregnet IKER og APT ved bruk av
laveste alder i godkjent indikasjon for & vise resultater for en framtidig populasjon. IKER blir
vesentlig lavere ved bruk av en lavere startalder. Dette skyldes hovedsakelig at pargrendenytte far
starre betydning. Parerendenytte beregnes kun for barn (<18 ar), og har dermed liten betydning i
DMPs hovedanalyse hvor startalder er 16,7 ar, men far stor betydning dersom pasienten starter
behandling nar de er 6 maneder, ettersom omsorgspersoner da har 16 ar lengre tid til &
akkumulere nytte i modelleringen. Nar vi ser pa resultatet fra scenarioanalysen med startalder 6
maneder, men ekskludert pargrendenytte, blir IKER hayere. IKER er likevel noe lavere enn i
DMPs hovedanalyse uten pargrendenytte (13,99 vs. 14,63 millioner NOK/QALY). Lavere
startalder betyr lengre tid pa behandling med bjgrkeneverekstrakt. Dette medfagrer hgyere
akkumulerte legemiddelkostnader, men oppveies av en stgrre total nytte.

Nyttevekt for komparator: Livskvalitet ble ikke samlet inn fra studiestart i EASE. Nyttevekt ved
baseline og behandling med komparator er derfor hentet fra litteraturen. Av studiene Chiesi
identifiserte i et systematisk litteratursak, vurderer DMP at Angelis 2022 (24) og Morgan (26) er
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mest relevante. Begge har styrker og svakheter. Valg av baseline nyttevekt pavirker ikke IKER,
men har betydning for beregnet alvorlighet.

3. Seponeringsrate: DMP har brukt studiedata fra EASE for seponeringsrate for
bjarkeneverekstrakt i &r 1 og 2, men fra ar 3 finnes det ikke data. Chiesi har gjort ulike antagelser
om seponeringsrate fra ar 3 i ulike land: 2 % i Norge, 4 % i Danmark og 8 % i Sverige. DMP har
benyttet 4 % i egen hovedanalyse, men viser betydningen det har pa resultatet ved & bruke
hgyere og lavere seponeringsrate.

4. Forventet levetid: Pasienter med RDEB og JEB har redusert forventet levetid, og de medisinske
fagekspertene forteller at flere der i 30-40 arsalderen. Det er imidlertid stor variasjon, noen der far
voksen alder, mens andre blir over 50 ar. DMP har i sin hovedanalyse lagt til grunn det samme
som Chiesi, 40 ar, og utforsker 30 ar og 50 ar i scenarioanalyser. Dette gir relativt sma endringer i
IKER, men starre endring i APT, noe som er forventet ettersom APT er beregnet basert pa
gjennomsnittlig gjenstaende (gode) levear.

5. Nytteforbedring per %-poeng reduksjon i BSAP: | DMPs hovedanalyse er det lagt til grunn at
redusert BSAP gir gkt livskvalitet (EQ-5D), basert pa en analyse av EASE-data utfgrt av Chiesi.
Tallfestingen av sammenhengen mellom BSAP og EQ-5D er forbundet med usikkerhet. Dette
skyldes blant annet at EQ-5D-data ble samlet inn kun i den ukontrollerte forlengelsesfasen av
EASE, at det finnes malinger fra sveert fa pasienter og at det var betydelig heterogenitet i
rapportert livskvalitet blant studiepasientene. | scenarioanalysene har DMP gkt og redusert (+/-25
%) nytteforbedring per %-poeng reduksjon i BSAP, og dette gir stort utslag i beregnet IKER.

6. Kostnad for forbruksmateriell: DMP har lagt til grunn gjennomsnittlig arskostnad for de 20
pasientene med hgyest refusjonsutgifter til forbruksmateriell fra HELFO. Forbruk av materiell og
derfor kostnader forbundet med disse varierer imidlertid veldig fra pasient til pasient. For a vise
betydningen av kostnader (og eventuelle besparelse) av forbruksmateriell, har DMP beregnet
gjennomsnittskostnaden for topp 10 og 30 pasienter med hayest refusjonsutgifter og brukt disse i
to scenarioanalyser. Dette har stor betydning for analyseresultatet. | den helsegkonomiske
analysen er kostnaden for forbruksmateriell modellert som en besparelse ved behandling med
bjerkeneverekstrakt. Det betyr at jo hayere kostnad for forbruksmateriell, jo starre besparelse med
bjerkeneverekstrakt, og jo lavere IKER.

7. Antall tuber bjerkeneverekstrakt per maned: | hovedanalysen har DMP lagt til grunn
tubeforbruket i EASE for & sikre at analysen bygger pa konsistente data for bade effekt og
kostnader. Kostnaden per tube er hgy (NOK 3 217, maksimal AUP uten mva.), og tubeforbruket
har derfor stor betydning for IKER. Bade de medisinske fagekspertene og
interesseorganisasjonen DEBRA Norge (vedlegg 1) foreslar at antall tuber per pasient kan
begrenses. Fagekspertene mener det vil det vaere aktuelt at pasienten prgver bjgrkeneverekstrakt
pa noen utvalgte sar i fgrste omgang, samtidig med at pasientens gvrige sarbehandling fortsetter
som vanlig. Dersom gnsket effekt pa sarheling oppnas, vil andre sar ogsa kunne behandles med
bjarkeneverekstrakt etter hvert. DEBRA Norge foreslar at det kan settes en begrensning péa antall
tuber legen kan forskrive per maned, basert pa sarstgrrelse, klinisk respons og alvorlighetsgrad
(f.eks. maks. 7-12 tuber/maned). | scenarioanalyser har DMP utforsket 10 tuber/maned (tilsvarer 1
pakning hver 3. maned per pasient) og 15 tuber/maned (tilsvarer 1 pakning annenhver maned per
pasient). IKER blir betydelig redusert i disse scenarioanalysene. Resultatet ma imidlertid tolkes
med stor forsiktighet ettersom effekten av bjgrkeneverekstrakt ikke er nedjustert i disse analysene.
Behandling av faerre sar/bruk av feerre tuber vil ngdvendigvis gjere at BSAP ikke reduseres i
samme grad, og at livskvalitet ikke gker like mye som det som er lagt til grunn i analysen. IKER
ved redusert tubeforbruk vil derfor sannsynligvis vaere hgyere enn det disse scenarioanalysene
viser.
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4.2 Alvorlighetsgrad og prognosetap

Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten av den aktuelle tilstanden.
Alvorlighetsgraden pavirker om kostnadene vurderes a sta i rimelig forhold til nytten av behandlingen.
Ved hay alvorlighet aksepteres hgyere ressursbruk i forhold til nytten enn ved lavere alvorlighet.

DMP benytter en kvantitativ metode for & beregne alvorlighetsgraden for pasienter behandlet med
dagens standard stgttebehandling. Naermere omtale finnes i Appendiks 1.

Tabell 21. DMPs beregning av absolutt prognosetap (APT).

Hovedanalyse | Scenarioanalyse

Alder A 16,7 6 mnd
F.orventede. gjenvaererjde QALYs for . QALYSsn 56.4 71
gjennomsnittspopulasjon uten sykdommen (udiskontert)

Forventet gjenvaerende QALYs med sykdom uten den p 1" 15.1
nye behandlingen (udiskontert) (prognose) A ’
Antall mistede QALYs som fglge av sykdom (absolutt APT 45,5 55,9

prognosetap)

Beregning av alvorlighetsgrad ut ifra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap pa ca. 46 QALY
ved bruk av gjennomsnittsalder fra den kliniske studien. Dette representerer APT for den prevalente
populasjonen aktuell for behandling med bjgrkeneverekstrakt. Dersom bjgrkeneverekstrakt innfares vil
aktuell startalder for behandlingen trolig bli lavere ettersom DEB og JEB vanligvis diagnostiseres ved
fadsel eller kort tid etterpa. DMP har derfor ogsa presentert APT ved bruk av laveste alder i godkjent
indikasjon (scenarioanalyse).

I henhold til DMPs retningslinjer og Beslutningsforum sak 048-2020 om veiledende kriterier for bruk av
skjgnn ved vurdering av absolutt prognosetap ved behandling av plager/sykdommer som fglger av
hovedtilstand, er det som hovedregel alvorlighetsgraden av folgeplagene alene — og ikke av
hovedtilstanden - som skal vurderes og beregnes ved vurdering av tiltak som rettes mot plager som
folger av hovedtilstanden og ikke har virkning pa denne.


https://www.nyemetoder.no/49ea72/siteassets/documents/beslutninger/protokoll-beslutningsforum-25mai2020.pdf
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Bjarkeneverekstrakt er til behandling av hudsar forbundet med DEB og JEB. | utgangspunktet er det
derfor alvorlighetsgraden av EB-sar isolert og ikke av hovedtilstanden DEB og JEB som skal
beregnes. Unntaksvis kan alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inklusive fglgeplagene ogsa
vurderes og beregnes nar tiltaket er rettet mot felgeplagene. Dette gjelder i tilfeller der gitte kriterier i
stor grad er oppfylt. Unntakskriteriene, med DMPs vurdering i denne saken, er falgende:

Kriterier: DMPs vurdering:
a) Det foreligger en sterk sammenheng mellom Oppfylt. Konstant sardannelse representerer
hovedtilstand og falgeplager. hovedmanifestasjonen ved EB, og er arsaken til en

rekke fglgeplager og komplikasjoner, som infeksjoner,
smerter, klge, arrdannelse, sammenvoksninger og gkt

risiko for hudkreft.
b) Falgeplagen er en spesifikk og ikke en vanlig Oppfylt. Sar ved EB skiller seg fra vanlige sar ved at
forekommende tilstand eller falgeplage de skyldes en genetisk defekt i hudens

strukturproteiner og derfor oppstar spontant og
gjentatte ganger, tilheles langsomt og kan dekke store
deler av kroppen.

c) Indikasjon for legemiddelet er knyttet til Oppfylt. Bjgrkeneverekstrakt er indisert til behandling

folgetilstander ved en bestemt hovedtilstand av sar av partiell tykkelse forbundet med DEB og
JEB.

d)Virkemekanismen mot fglgeplagen er spesifikk for Ikke oppfylt. Virkningsmekanismen er uspesifikk.

pasienter med hovedtilstanden

Oppsummert vurderer DMP at kriteriene a), b) og c) er oppfylt i denne metodevurderingen, men ikke
kriterium d). Unntakskriteriene er derfor i stor grad oppfylt. Av den grunn mener DMP at det er rimelig
a presentere alvorlighetsgraden av hovedtilstanden inkludert falgeplagene. | denne
metodevurderingen foreligger det heller ikke data som gjar det mulig & beregne alvorlighetsgraden av
EB-séar i hud isolert. Hudsar er en sa integrert del av sykdomsbildet at det vil vaere vanskelig a se pa
prognosetapet for dette alene. Alvorlighetsgraden av EB-sar med felgeplager antas a vaere hgy, men
noe lavere enn for hovedtilstanden, det vil si lavere enn APT 46 — 56. Hovedtilstanden innebaerer i
tillegg til hudsar ogsa slimhinnesar, som blant annet kan gi ernaeringsproblemer, gyeplager og
urogenitale plager. Dette er falgeplager som bidrar til det totale prognosetapet ved JEB og DEB, men
som bjgrkeneverekstrakt ikke er rettet mot.

4.3 Vurdering av veiledende kriterier for saerskilt sma
pasientgrupper med sveert alvorlig tilstand

Prioriteringsmeldingen apner for at det kan godtas lavere kvalitet pa4 dokumentasjon og hayere
ressursbruk sammenlignet med andre tiltak for legemidler til seerskilt sma pasientgrupper med sveert
alvorlig tilstand. Det er tre veiledende kriterier for vurdering av om legemiddelet er til behandling av en
seerskilt liten pasientgruppe med sveert alvorlig tilstand:

1. Seerskilt liten pasientgruppe:
a. Mindre enn ca. 1 pasient per 100 000 innbyggere pa verdensbasis per legemiddel
b. Mindre enn ca. 50 pasienter i Norge per legemiddel.

2. Sveert alvorlig tilstand: Alvorlighetsgrad malt ved absolutt prognosetap tilsvarer minimum
cirka 30 tapte gode levear.

3. Stor forventet nytte av legemiddel: Forventet nytte av den aktuelle behandlingen er
betydelig og minimum cirka 2 vunnet gode levear sammenlignet med standard behandling.

Alle disse tre veiledende kriteriene skal som et utgangspunkt vaere oppfylt.
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DEB og JEB er sveert sjeldne sykdommer. DDEB og RDEB har en verdensprevalens pa henholdsvis
1,5 og 1,4 per million (27), og JEB pa omtrent 1 per million (28). De medisinske fagekspertene forteller
at det fades 1 barn med RDEB omtrent hvert 2-4 ar, og at det er totalt 15-16 personer med RDEB i
Norge. Hvor mange som har DDEB er ikke kjent. Videre fgdes det 1 barn med JEB hvert 5-10 ar, og
det er <10 pasienter totalt i med JEB Norge. Per na har bjgrkeneverekstrakt kun
markedsfgringstillatelse til behandling av sar av partiell tykkelse forbundet med DEB og JEB.
Virkningsmekanismen er imidlertid ikke spesifikk for EB-sar. | perioden 2016 — 2022 hadde
bjarkeneverekstrakt (handelsnavn Episalvan) markedsferingstillatelse til behandling av sar av partiell
tykkelse hos voksne (16).Type sar som var studert, var sar pa donorsted for hudgraft og brannsar.
Bjarkeneverekstrakt er ogsa undersgkt til behandling av straledermatitt hos pasienter med brystkreft i
en klinisk studie som nylig er avsluttet (NCT05190770). DMP vurderer at per na er kriterie 1 om
seaerskilt liten pasientgruppe sannsynligvis oppfylt, men at dette kan endre seg i framtiden.

Beregninger av alvorlighet er gjort i innsendt modell fra Chiesi, med forutsetningene i DMP sin
analyse. Ut ifra tilgjengelige kilder om prognose ved dagens behandling tilsier dette et absolutt
prognosetap pa 46 QALYs. Ved bruk av laveste alder i godkjent indikasjon (6 maneder), som kan
representere den framtidige populasjonen dersom bjagrkeneverekstrakt blir innfart, tilsier dette et
absolutt prognosetap pa 56 QALYs. Dette er alvorlighetsgraden av hovedtilstanden (JEB og DEB)
inkludert falgeplagene, mens bjgrkeneverekstrakt er til behandling av felgeplagen hudsar forbundet
med DEB og JEB. Alvorlighetsgraden av EB-sar isolert kan ikke beregnes basert pa tilgjengelige data,
men antas a veere hgy, om enn noe lavere enn for hovedtilstanden. DMP vurderer at kriterie 2 om
sveert alvorlig sykdom sannsynligvis er oppfylt.

Det er stor usikkerhet knyttet til tallfesting av forventet nytte av bjerkeneverekstrakt. DMP vurderer at
kriterie 3 om stor forventet nytte (over 2 vunnet gode levear/QALYs) av legemiddelet sannsynligvis
ikke er oppfylt.

4.4 DMPs vurdering av analyseresultater

| hovedanalysen er merkostnad for bjgrkeneverekstrakt i kombinasjon med standard stgttebehandling
sammenlignet med standard stgttebehandling alene, basert p4 maksimal AUP uten mva., om lag:

12 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY) nar pargrendenytte er inkludert
14 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte levear (QALY) nar pargrendenytte er ekskludert

DMP vurderer at bjgrkeneverekstrakt ikke medfgrer endring i overlevelse og IKER per vunnet levear
er derfor ikke beregnet.

DMP har utfert scenarioanalyser for & belyse usikkerheten knyttet tii DMPs hovedanalyse.

Parametere som har stor innvirkning pa IKER er falgende:

e Alder ved behandlingsstart med bjgrkeneverekstrakt.

o Effekten av bjgrkeneverekstrakt, det vil si i hvilken grad bjgrkeneverekstrakt kan redusere
BSAP, og hvordan dette igjen kan forbedre livskvaliteten til pasienter og omsorgspersoner.

e Kostnader for forbruksmateriell (bandasjer, utstyr til sarskift, kremer, oljer og salver), og i
hvilken grad bjarkeneverekstrakt kan redusere disse kostnadene.

o Kostnaden for bjgrkeneverekstrakt, herunder hvor mange tuber bjgrkeneverekstrakt
pasientene vil bruke per maned.


https://clinicaltrials.gov/study/NCT05190770?intr=birch%20bark&rank=4
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5. Budsjettberegninger

5.1 Estimat av antall pasienter aktuelle for behandling med Filsuvez
ved DEB og JEB i Norge

DEB og JEB er sveert sjeldne sykdommer. De medisinske fagekspertene forteller at det fades 1 barn
med RDEB omtrent hvert 2-4 ar, og at det er totalt 15-16 pasienter med RDEB i Norge. Hvor mange
som har DDEB er ikke kjent. Videre fedes det 1 barn med JEB hvert 5-10 ar, og det er <10 pasienter
totalt i med JEB Norge.

Basert pa dette, har DMP lagt til grunn at det er 20 pasienter som er aktuelle for behandling med
Filsuvez i Norge. DMP antar at alle pasienter som er aktuelle for Filsuvez vil forsgke behandlingen.
Dette fordi det ikke eksisterer noen andre legemiddelbehandlinger for sykdommen, at
behandlingsbehovet er sveert stort og at bade medisinske fageksperter og DEBRA Norge (Vedlegg 1)
er tydelige pa at pasientene vil vaere motiverte for & preve behandling med Filsuvez.

Chiesi har ogsa lagt til grunn at 20 pasienter er aktuelle for behandling med Filsuvez. Chiesi antar
imidlertid at kun 10 pasienter behandles, hvorav 6 mottar kun standard stgttebehandling og 4 mottar
Filsuvez i kombinasjon med standard stattebehandling.

Tabell 22. Antall nye pasienter de fgrste fem &rene lagt til grunn i DMPs budsjettberegninger.

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ar5
Antall nye pasienter arlig som vil bli behandlet med 20 0 1 0 1
Filsuvez, dersom Filsuvez blir innfart
Antall nye pasienter arlig som vil bli behandlet med 0 0 0 0 0
kun standard stgttebehandling, dersom Filsuvez
blir innfart
Antall nye pasienter arlig som vil bli behandlet med 20 0 1 0 1
kun standard stgttebehandling, dersom Filsuvez
IKKE blir innfart

5.2 Estimat av legemiddelkostnad per pasient

DMP har hentet utgifter per pasient per ar for de farste fem arene fra den helsegkonomiske modellen
som representerer DMPs hovedanalyse. Kostnadene er inkludert merverdiavgift (mva.) og er
udiskonterte. Filsuvez er det eneste legemiddelet i analysen. Andre legemiddelkostnader forbundet
med dagens standard stgttebehandling er inkludert i totalkostnaden for sykdomshandtering (se
kapittel 3.7.2).

De regionale helseforetakene far kompensert mva. pa legemidler. | budsjettberegningene benyttes
imidlertid legemiddelpriser inkludert mva. slik at budsjettberegningene gjeres pa samme mate
uavhengig av hvor finansieringsansvaret er plassert (folketrygd eller spesialisthelsetjenesten).

Tabell 23. Gjennomsnittlige legemiddelutgifter for Filsuvez per pasient, per ar etter behandlingsoppstart. Maksimal
AUP. inkl. mva. Udiskontert.

Ar1 Ar 2 Ar3 Ar 4 Ars

Filsuvez 1295834 | 860172 | 579693 | 542754 | 509991
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5.3 Budsjettkonsekvenser
Budsjettkonsekvensene deles i tre:
1. Legemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten
2. Kostnader for spesialisthelsetjenesten samlet
3. Kostnader i helse- og omsorgstjenesten samlet

I punkt 1 inkluderes kun de direkte legemiddelkostnadene for Filsuvez. | punkt 2 beregnes
budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenesten utover legemiddelkostnadene. | punkt 3 beregnes
budsjettkonsekvenser for hele helse- og omsorgstjenesten samlet. Ettersom mulige besparelser ved
bruk av Filsuvez i hovedsak vil finne sted utenfor spesialisthelsetjenesten, velger DMP & beregne
budsjettkonsekvensene i punkt 3, i tillegg til legemiddelkostnaden. Punkt 2 slgyfes da besparelse i
spesialisthelsetjenesten ikke vil veere av stor budsjettmessig betydning.

5.3.1 Budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett

Budsjettkonsekvensene er basert pa udiskonterte kostnader og inkludert merverdiavgift. DMP har lagt
til grunn pasientantall som vist i kapittel 5.1, og legemiddelkostnad per pasient som vist i kapittel 5.2.

De estimerte budsjettvirkningene ved innfgring av metoden er presentert i Tabell 24.

Tabell 24. Forventet budsjettvirkning pa spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett av Filsuvez til behandling av
EB (NOK, maksimal AUP inkludert mva.).

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ar5
Filsuvez blir innfort 25916 686 17 203 448 12 889 696 11 715 251 12 075 342
Filsuvez blir ikke innfart 0 0 0 0 0

Budsjettvirkning av
anbefaling

25916 686 17 203 448 12 889 696 11715 251 12 075 342

Konklusjon for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett

De totale budsjettvirkningene er estimert til omtrent NOK 26 millioner i det fgrste budsjettaret, basert
pa maksimal AUP inkludert mva. Ar 1 er aret med hgyest budsjettkonsekvens, ettersom det er en
prevalent populasjon som har et stort behov for behandling. Beregningene tar hensyn til seponering,
og ettersom det er flere pasienter som avslutter Filsuvez-behandlingen enn det kommer nye pasienter
til (fades én ny pasient om lag hver annet ar), blir budsjettkonsekvensene lavere etter ar 1.
Budsjettberegningene er usikre og forenklede, og vil veere avhengig av antall pasienter som ender opp
med a motta behandlingen og hvor lenge de star pa behandling.

5.3.2 Budsjettkonsekvenser for helse- og omsorgstjenesten, utenom
legemiddelkostnader

Mulige besparelser ved bruk av Filsuvez vil i hovedsak veere i folketrygdens utgifter til

forbruksmateriell, og dermed finne sted utenfor spesialisthelsetjenesten. Det er viktig & bemerke seg

at tabellen og beregningene nedenfor kun tar hensyn til besparelser i forbruksmateriell og ekskluderer

legemiddelkostnader/utgifter for Filsuvez i spesialisthelsetjenesten.
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Tabell 25. Forventet budsjettvirkning pa helse- og omsorgssektoren samlet (ekskl. legemiddelkostnader) av

Filsuvez til behandling av EB (NOK, maksimal AUP inkludert mva.).

Budsjettvirkning av
anbefaling

Ar1 Ar 2 Ar3 Ar4 Ar5
Filsuvez blir innfort 25469214 | 23015444 | -21488859 | -19934 930 | -20 079 662
Filsuvez blir ikke innfort 28 525 519 20 549 503 19 186 482 17 799 044 17 928 269
-3 056 306 -2 618 756 -1 808 057 -1 814 458 -1 837 167

De totale budsjettvirkningene, ekskludert legemiddelkostnader, er estimert til en besparelse pa
omtrent NOK 3 millioner i det farste budsjettaret, basert p& maksimal AUP inkludert mva. Ar 1
representerer det aret med hgyest budsjettkonsekvens, ettersom potensielle besparelser er starst nar
flest pasienter blir behandlet med Filsuvez. Etter hvert som pasienter seponerer behandling med
Filsuvez vil behovet for forbruksmateriell/bandasje ga tilbake til far behandlingen ble initiert.
Budsjettberegningene for helse- og omsorgssektoren er sveert usikre og forenklede.
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Appendiks 1: Alvorlighetsberegninger

DMP benytter en kvantitativ metode for & gradere alvorlighetsgrad beregnet ut ifra dagens behandling
med standard stettebehandling. DMPs beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap (APT).
APT er det gjennomsnittlige helsetapet malt i udiskonterte kvalitetsjusterte levear (QALYs) som falge
av sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.

Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:

1) Forst defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen
som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A. Kilder for alder
er gjennomsnittsalderen i den kliniske studien (EASE) pa 16,7 ar. Men bjerkeneverekstrakt
har godkjent indikasjon fra 6 maneders alder og fordi DEB og JEB vanligvis diagnostiseres
ved fadsel eller kort tid etterpa, har DMP derfor gjort en scenarioanalyse med startalder 6
maneder. Dette ettersom barn som diagnostiseres fra na av og framover antas a starte
behandling med bjarkeneverekstrakt fra tidlig alder dersom bjerkeneverekstrakt innfagres.

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenvaerende QALYs (udiskonterte) beregnes for den
generelle befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi
benevner dette QALYsA. Vi har brukt dadelighetsdata for den norske befolkningen fra
Statistisk sentralbyra (2022) i beregning av forventet gjenveerende levetid for ulike aldre7.
Dette er kombinert med aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for
beregning av kvalitetsjustert gjenvaerende levetid for ulike aldre. Vi har brukt norske
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, med britiske
befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, basert pa Stavem et al (2018)8 . Feil! Fant
ikke referansekilden.Tabellen under viser forventede gjenvaerende kvalitetsjusterte levear
fordelt etter alder hos gjennomsnittsbefolkningen og er basert pa kildene nevnt over.

3) Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er
forventet gjenvaerende QALY's (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens
standardbehandling. Vi benevner dette Pa. Prognosen er basert pa simulering av behandling
med komparator i den helsegkonomiske modellen i denne metodevurderingen.

4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenveerende QALY's
for den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenveerende
QALYs for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3).

5) APT = QALYsa— Pa

Forventede gjenvarende QALYs i den generelle befolkningen

Tabellen under viser hhv. forventede gjenvaerende QALY og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt
pa alder for den generelle befolkningen. Forventede gjenveaerende QALY's er basert pa
dgdelighetsdata for norsk befolkning fra Statistisk sentralbyra® og de aldersspesifikke
livskvalitetsvektene i hayre kolonne.

DMP har oppdatert livskvalitetsvektene® for den generelle befolkningen med normtallene til Stavem et
al °, De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i
parentes) for aldersgruppene 19-50 ar har vi hentet direkte fra Stavem et al (29), delt inn i
aldersgruppene 19-30 (0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-7077 (0,811) og 71-

7 8SB. Dgdelighetstabeller, 2022 [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.

8 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal
and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204.

% Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere brukte svenske
normtallene.

0 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of
postal and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204.

| Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er ikke sett i
andre studier, og DMP har jevnet ut livskvalitetsvektene ved a lage et vektet snitt for hele gruppa.
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80 (0,808) er beregnet med vektet snitt’? av radata fra Stavem et al’s. For aldersgruppen over 80 ar
bruker vi radata fra Stavem et al, som gir en vekt pa 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 ar
sammenlignet med fall i livskvalitet mellom 50 og 80 ar har stette i funnene i Tromsgundersgkelsen
(T7, upublisert) og i helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa*. DMP antar som tidligere en noe
hgyere livskvalitet i aldersgruppen 0 til 19 ar og bruker samme paslaget (0,02) for & beregne denne
(0,926).

2| radata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-arsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver aldersgruppe.

'3 Stavem- personlig kommunikasjon

4 Janssen MF, Szende A, Cabases J, Ramos-Goni JM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a cross-
country analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics : HEPAC : health economics
in prevention and care. 2019;20(2):205-16.

Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the advanced elderly
in six European countries: results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and quality of life outcomes.
2010;8:143.

Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of life in community-dwelling Dutch
elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3.
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Tabell A 1: Forventede gjenvaerende QALYs og livskvalitetsvekter i den generelle befolkning
Age Expected HSUV Age Expected HSUV Age Expected HSUV
remaining remaining remaining
QALYs QALYs QALYs

0 70,98 0,926 36 38,85 0,870 72 11,68 0,808
1 70,19 0,926 37 38,01 0,870 73 11,05 0,808
2 69,29 0,926 38 37,16 0,870 74 10,44 0,808
3 68,37 0,926 39 36,32 0,870 75 9,83 0,808
4 67,45 0,926 40 35,48 0,870 76 9,24 0,808
5 66,54 0,926 41 34,65 0,846 77 8,66 0,808
6 65,62 0,926 42 33,84 0,846 78 8,09 0,808
7 64,70 0,926 43 33,03 0,846 79 7,53 0,808
8 63,78 0,926 44 32,22 0,846 80 6,99 0,808
9 62,86 0,926 45 31,40 0,846 81 6,48 0,730
10 61,94 0,926 46 30,60 0,846 82 6,05 0,730
1" 61,01 0,926 47 29,79 0,846 83 5,62 0,730
12 60,09 0,926 48 28,98 0,846 84 5,21 0,730
13 59,17 0,926 49 28,18 0,846 85 4,83 0,730
14 58,25 0,926 50 27,37 0,846 86 4,45 0,730
15 57,33 0,926 51 26,59 0,811 87 4,11 0,730
16 56,41 0,926 52 25,82 0,811 88 3,78 0,730
17 55,50 0,926 53 25,07 0,811 89 3,47 0,730
18 54,59 0,926 54 24,32 0,811 90 3,19 0,730
19 53,70 0,906 55 23,57 0,811 91 2,93 0,730
20 52,81 0,906 56 22,82 0,811 92 2,68 0,730
21 51,92 0,906 57 22,08 0,811 93 2,47 0,730
22 51,04 0,906 58 21,34 0,811 94 2,29 0,730
23 50,15 0,906 59 20,60 0,811 95 2,10 0,730
24 49,27 0,906 60 19,88 0,811 96 1,94 0,730
25 48,38 0,906 61 19,15 0,811 97 1,83 0,730
26 47,50 0,906 62 18,43 0,811 98 1,71 0,730
27 46,61 0,906 63 17,72 0,811 99 1,55 0,730
28 45,72 0,906 64 17,02 0,811 100 1,41 0,730
29 44,83 0,906 65 16,32 0,811 101 1,30 0,730
30 43,95 0,906 66 15,64 0,811 102 1,29 0,730
31 43,08 0,870 67 14,96 0,811 103 1,19 0,730
32 42,24 0,870 68 14,29 0,811 104 1,09 0,730
33 41,39 0,870 69 13,62 0,811 105 0,87 0,730
34 40,54 0,870 70 12,97 0,811 106 0,37 0,730
35 39,70 0,870 71 12,31 0,808
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Vedlegg 1: Brukerinnspill

Om foreningen

Navn pa foreningen: DEBRA Norge

Har foreningen fatt gkonomisk stgtte de siste to arene? Hvis ja, fra hvem? Medlemskontigent fra
medlemmer, driftsmidler fra Bufdir og fra samarbeidspartnere (MoéInlycke Health Care AS,
NorEngros AS, PartnerMed AS, ConvaTec Norway A/S, Global Health Technology AS, Smith &
Nephew og Ubri Medical AS)

1. Hvilket legemiddel eller utstyr gjelder innspillet, og hvilken sykdom eller tilstand gjelder det?
Innspillet gjelder Filsuvez gel av Chiesi Pharma AB for pasienter med dystrofisk eller junksjonal
Epidermolysis Bullosa (EB).

2. Hovilke kilder bygger innspillet pa?

Vi har for det meste basert oss pa det vi har hart pa internasjonale konferanser (EB Clinet 2024,
DEBRA care conference 2024 og EB congress 2024), og pa artikler lagt ved under. Vi har ogsa veert i
kontakt med representantene til Chiesi Pharma. Utover det har vi gjiennom sosiale medier hgrt pa
erfaringene til medlemmer av andre DEBRA-divisjoner, som allerede har implementert Filsuvez.

Artikler brukt som kilde:

e Bruckner AL, Murrell D, Lee LW, Sprecher E, Kiritsi D, Maher L, Léwe S, Donovan M, Kern JS;
EASE investigators. Reduction in Dressing Change Burden in Patients With Epidermolysis
Bullosa-Impact of Oleogel-S10. J Dermatol. 2025 Sep;52(9):1447-1451. doi: 10.1111/1346-
8138.17884. Epub 2025 Aug 1. PMID: 40908727; PMCID: PMC12411827.

e Kern JS, Sprecher E, Fernandez MF, Schauer F, Bodemer C, Cunningham T, Léwe S, Davis
C, Sumeray M, Bruckner AL, Murrell DF; EASE investigators. Efficacy and safety of Oleogel-
S10 (birch triterpenes) for epidermolysis bullosa: results from the phase Ill randomized
double-blind phase of the EASE study. Br J Dermatol. 2023 Jan 23;188(1):12-21. doi:
10.1093/bjd/ljac001. PMID: 36689495.

e Murrell DF, Bodemer C, Bruckner AL, Cunningham T, Davis C, Fernandez MF, Kiritsi D, Maher
L, Sprecher E, Torres-Pradilla M, Kern JS. Long-term safety and efficacy of Oleogel-S10 (birch
bark extract) in epidermolysis bullosa: 24-month results from the phase Ill EASE study. Br J
Dermatol. 2025 May 19;192(6):1007-1017. doi: 10.1093/bjd/ljaf022. PMID: 39821055.,

3. Hvordan pavirker sykdommen eller tilstanden hverdagen til pasientene/brukerne?

Sykdommen pavirker alle aspekter av hverdagen til pasientene, fysisk, psykisk og sosialt. Enn sa
lenge eksisterer det ingen kurative behandlinger. Derfor bestar hverdagen av symptomlindrende
behandlinger, som for det meste bestar av smertestillende behandling, sarbehandling, behandling av
infeksjoner og betennelsestilstander, fysioterapi samt flere prosedyrer (hudtransplantasjon,
handkirurgi, kirurgisk lukking av sar, utblokking av spisergr, kirurgisk fjerning av arrvev etc).

Det er ganske vanlig & utvikle komplikasjoner i form av:

e Synsplager grunnet gjentatte sar pa cornea

e Ernaeringsproblemer knyttet til innsnevring (stricture) av spisergret.

¢ Mobilitetsutfordringer bade fordi man ikke “taler sin egen kroppsvekt”, men ogsa knyttet til
arrvev som oppstar etter gjentatte sar pa samme sted. Spesielt hender er utsatt, hvor man
utvikler sakalte “mitten-hands”, hvor fingrene fusjonerer sammen i ulike grader, under arrvev.
Arrvev Nedre ekstremiteter er ogsa utsatt, og her farer det blant annet til problemer med
balanse.

Sarene oppstar bade utvendig og innvendig. Majoriteten har komplikasjoner som fglge av
primaerdiagnosen blant annet anemier og ulike ernaeringsutfordringer, som igjen pavirker sartilheling.
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De fleste med bade dystrofisk og junksjonal subtype gar konstant rundt med flere apne sar (En
pasient kan ha 10-20+ apne sar og bruke 3 timer + pa bandasjering og stell hver dag). Kombinert med
ernaeringsutfordringene og generelt nedsatt allmenntilstand, er dette en pasientgruppe som raskt kan
utvikle infeksjoner, i noen tilfeller livstruende infeksjoner som sepsis. Infeksjoner gir en lengre
sarheling og ytterligere funksjonsbegrensninger, avhengig av lokasjonen pa sarene.

Medisinsk ser vi hyppige infeksjoner og antibiotikakurer, anemi og ernaeringssvikt (noen trenger
gastrostomi), kontrakturer med nedsatt funksjon, munn- og tannproblemer, gyeplager og smertefulle
intraorale/gsofageale sar. Sartilhelingen er langvarig; mange utvikler kroniske sar og arr, og seerlig ved
RDEB gker risikoen for aggressiv plateepitelkreft, som forkorter levealder.

Mange utvikler denne aggressive og dgdelige formen for hudkreft allerede i ung alder. For mange
betyr sykdommen et liv i konstant smerte og betydelig redusert livskvalitet og fremtidsutsikter. Fatigue,
utmattelse og darlig s@vnkvalitet grunnet smerte og kige er for mange vanlig.

Barn og unge har hyppig fraveer fra barnehage/skole, og voksne opplever redusert arbeidsdeltakelse.
Lukt, lekkasje og synlige bandasjer bidrar til sosial isolasjon og psykisk belastning (angst/depresjon).
Pargrende har en betydelig, vedvarende omsorgsrolle.

4. Hvordan pavirker sykdommen eller tilstanden hverdagen til pargrende?

EB preger hele familien hver dag. Hud som stadig skades gjer at sarstell og bandasjeskift ofte tar 3+
timer daglig (og ved infeksjoner enda mer). Pargrende ma handtere smertefulle skift, smertelindring,
hygiene, sarvasking, klipping av bandasjer og kontinuerlig lager/logistikk. Netter avbrytes av smerter
og klge eller lekkasjer; sgvnunderskudd er vanlig. Byrden av & daglig “pafere” eget
barn/familiemedlem store smerter (ved sarbehandling), er vanskelig for mange a beere.

| tillegg kommer vaktberedskap for tegn pa infeksjon, kontakter med
fastlege/spesialisttHELFO/kommunale tjenester og koordinering med barnehage/skole/arbeid. Mange
foreldre star i en reell deltids- eller heltids omsorgsrolle, med redusert yrkesdeltakelse og inntekt. For
parforholdet og s@sken betyr dette mindre tid, hyppige avlysninger, mindre sosial deltakelse og ekstra
ansvar hjemme. Psykisk belastning (angst for sar/infeksjon, bekymring for smerte og framtid,
utmattelse/burnout) er hyppig, ogsa hos sgsken.

For voksne med EB overtas mye av dette av partner/foreldre: sarstell, transport, tilrettelegging av
kost/erneering, hjelp til mobilitet og praktiske gjgremal. Pargrende beskriver isolasjon,
planleggingspress og gkonomisk belastning (reiseutgifter, egenandeler, tapt arbeidsinntekt).

Kort sagt: EB gjar familien til et «mini-behandlingsteam» i hjemmet. Tiltak som kan forkorte
sartilheling, redusere smerte og antall skift vil direkte lette pargrendes omsorgsbyrde, gi bedre sgvn,
mer skole-/arbeidsdeltakelse og gkt livskvalitet for hele familien.

5. Hovilke plager er det viktigst a redusere eller handtere?
Det viktigste er & senke den overordnede pakjenningen pa kroppen til var pasientgruppe, ved a
redusere mengden apne sar. Nar faerre sar holder seg apne over tid, faller flere av de mest belastende
plagene samtidig:
e Smerte: bade hvilesmerter og prosedyresmerter ved bandasjeskift. Mindre sar = mindre
nerveirritasjon og feerre smertefulle skift.
¢ Infeksjon og betennelse: apne sar gir hyppige infeksjoner, feber og antibiotikakurer. Raskere
tilheling reduserer dette og beskytter hud og allmenntilstand.
e Sekresjon, lukt og hudirritasjon: mindre vaesking gir feerre hudmacerasjoner, lettere stell og
bedre komfort/selvfalelse.
e Tidsbruk til stell: kortere og sjeldnere skift frigjgr tid til skole, arbeid og normal familieliv.
¢ Sgvn: mindre smerte, klge og lekkasje om natten gir bedre sgvn for bade pasient og
pargrende.
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e Funksjon og mobilitet: faerre sar pa hender/fgtter gjer pakledning, forflytning og aktivitet
enklere.

e Psykisk belastning og sosial deltakelse: mindre smerte, lukt og bandasjebehov reduserer
skam/isolasjon og gker deltakelse i barnehage/skole/arbeid og fritid.

6. Er det grupper som har ekstra utfordringer med sykdommen eller tilstanden?

Den kausative arsaken til sykdommen skyldes en genetisk mutasjon. Avhengig av
sykdomsprogresjonen i det individuelle mennesket, vil de ha ulike utfordringer, selv med den samme
diagnosen. Utfordringene starter allerede ved fadsel, og vedvarer livet ut. Sykdommen er
progredierende, sa det er viktig & komme i gang med god behandling i tidlig alder.

Barn, ungdom og voksne med alvorlige former for EB (saerlig RDEB og JEB) har stgrst behov for
behandling som kan bidra til raskere sartilheling, redusert infeksjonsbyrde og mindre smerte. Disse
gruppene vil ha seerlig nytte av Filsuvez, bade medisinsk og sosialt, fordi selv sma forbedringer kan gi
store utslag i livskvalitet.

7. Hvordan handterer pasientene sykdommen med dagens behandling?
Det finnes ingen kurativ behandling.

Pasientene far kun konservativt sarstell, en svaert ressurskrevende prosess. De mest alvorlige
tilfellene krever flere timer med sarstell daglig, noe som er sveert belastende for bade pasient og
familie.

8. Hovilke bivirkninger har dagens behandling, ifglge pasientene?
Ikke relevant

9. Hvilke ulemper har dagens behandling?
Ikke relevant

10. Hva forventer dere av den nye behandlingen?

Vi forventer at den bidrar til & senke tiden det tar for sarheling, og at den forhapentligvis ogsa bidrar til
lengre lukkede sar der gelen har blitt pafgrt. Med feerre sar har pasientgruppen mindre smerter og
feerre langvarige sarskift. Noe som igjen kan bidra til & redusere risikoen for hudkreft for pasientene.
Noe som kommer til & pavirke dem positivt bade fysisk og psykisk. @kt deltakelse i
barnehage/skole/arbeid og sosialt liv.

En overordnet forbedring i hverdagen, i forhold til det de har na.

For pargrende betyr dette mindre omsorgsbyrde, feerre akutte situasjoner, bedre sgvn og gkt mulighet
for stabil jobb og normal familietid.

11. Har foreningen kontakt med brukere som har erfaring med den nye behandlingen, f.eks. fra
studier?
Ja, vi har hatt kontakt med andre EB-pasienter som har erfaring med Filsuvez.

12. Hvilken nytte har den nye behandlingen sammenlignet med dagens behandling?
Det finnes per dags dato ingen kurativ behandling, kun symptomlindrende behandling (se punkt
“Hvordan pavirker sykdommen eller tilstanden hverdagen til pasientene/brukerne?”

Den nye behandlingen tilfgrer derimot en aktiv, legemiddelbasert komponent som kan fremskynde
lukking av sar av partiell tykkelse.
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Sammenlignet med dagens praksis forventer vi derfor tydelig mer nytte pa tre nivaer:

e Sykdom/byrde: Raskere sartilheling gir mindre vedvarende vevsskade, lavere
infeksjonsrisiko og mindre inflammasjon, med pafglgende mindre smerte og klge.

¢ Funksjon i hverdagen: Nar flere sar lukker seg raskere, reduseres antall og varighet pa
bandasjeskift, nattlige lekkasjer og sgvnbrudd. Det gir bedre mobilitet, pakledning og
deltakelse i barnehage/skole/arbeid.

e Behov for annen behandling/ressurser: Mindre apne sar betyr feerre akutte kontakter,
lavere antibiotikabruk, mindre behov for sterke smertestillende ved skift og mindre forbruk av
avansert bandasjemateriell. Det avlaster pargrende og frigjar helseressurser.

13. Hvilke bivirkninger har den nye behandlingen, ifglge pasientene?

Som pasientorganisasjon har vi ikke et eget systematisk bivirkningsregister og kan derfor ikke
rapportere egne tall. Var vurdering bygger pa klinikernes erfaring og offentlig tilgjengelig
dokumentasjon: Bivirkninger ser i hovedsak ut til & veere lokale og forbigaende, typisk svie/smerte ved
pafering, klge, radme og lokale hudreaksjoner.

14. Hvilke praktiske fordeler har den nye behandlingen?

e Kan brukes hjemme og integreres i dagens bandasjerutiner - ingen ekstra reiser/klinikkbesgk

e Raskere sartilheling gir feerre og kortere bandasjeskift, mindre smerte ved skift og betydelig
spart tid for pasient og pargrende.

e Lavere infeksjonsrisiko — faerre legebesgk/akutte kontakter og mindre antibiotikabruk.

e Bedre sgvn og funksjon gir gkt deltakelse i barnehage/skole/arbeid.

o Potensielt lavere totalkostnader (materialer, smertestillende, transport, fravaer) og frigjorte
helseressurser.

15. Hvilke praktiske ulemper har den nye behandlingen?
Kostnad per tube er hgy, men kan kontrolleres gjennom at lege forskriver begrenset mengde per
maned og kun til utvalgte sartyper.

16. Er det noen pasientgrupper som spesielt vil ha nytte av den nye behandlingen?
Nei, bade pasienter med junksjonal og dystrofisk type vil ha nytte av behandlingen.

17. Har dere annen informasjon om sykdommen eller behandlingen som DMP bgr vite om?

Eventuell kostnadskontroll:

DEBRA Norge statter en styrt, kontrollert innfgring av Filsuvez i Norge.

Vi forstar at DMP vurderer den estimerte kostnaden pa om lag 900 000 kroner per pasient per ar som
hgy i forhold til dokumentert effekt.

For & redusere usikkerhet og sikre malrettet bruk foreslar vi at:
e Behandling initieres av spesialistlege (Rikshospitalet).
e Legen forskriver et begrenset antall tuber per maned, basert pa sarstarrelse, klinisk respons
og og alvorlighetsgrad (f.eks. maks 7—-12 tuber/mnd).
e Pasienten folges opp etter X antall uker. Behandler vil se etter malbar effekt (f.eks. reduksjon i
sarsterrelse), og avgjere om behandling fortsetter eller seponeres.
Dette vil sikre kostnadskontroll, forhindre feilbruk, og samtidig gi norske helsemyndigheter reelle data
pa effekt i praksis.

Annet:

Vi er kjient med at effekten av Filsuvez vil kunne variere mellom pasienter. Som tidligere nevnt,
rammer EB individuelt innenfor samme diagnose og vi kan anta at enkelte pasienter vil kunne oppleve
betydelig bedring i sartilheling, smertereduksjon og livskvalitet, mens andre vil ha mer begrenset
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respons. Vi understreker likevel at for de pasientene som vil ha god effekt av behandlingen, er det av
stor betydning at den tilgjengeliggjeres.

Situasjonen for EB pasienter i Norge understreker behovet for gkt prioritering av forskning, innovasjon
og tilrettelegging av helsetjenester for denne pasientgruppen, slik at livskvaliteten kan bedres og
kostnadene pa sikt reduseres.

Vi oppfordrer derfor til snarlig innfaring, slik at norske EB-pasienter ikke henger etter andre europeiske
og vestlige land, og for & hindre ungdvendig lidelse og potensielt dgdelige komplikasjoner.

For mange familier er det dypt frustrerende a vite at en behandling som kan lindre smerte og bedre
livskvalitet finnes, men likevel ikke er tilgjengelig i Norge. Det oppleves som uholdbart at alvorlig syke
pasienter ma vente, nar hapet allerede finnes.

18. Har andre enn pasienter, pargrende eller medlemmer veert med pa a lage innspillet?
Nei
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Vedlegg 2: Innspill fra medisinske fageksperter
rekruttert til oppdraget

De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om
metodevurdering. Disse har bistatt DMP med avklaringer om dagens behandling for pasientgruppen,
forventet plassering av bjgrkeneverekstrakt i behandlingsalgoritmen, pasientanslag og overfarbarhet
av studiedata til norsk pasientpopulasjon. DMP har benyttet disse innspillene i sine vurderinger
gjennom rapporten.

De medisinske fagekspertene har i tillegg fatt mulighet til & levere et 1-2 siders innspill til
metodevurderingen.

Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover det som fremgar av
rapporten.
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Vedlegg 3: Kommentarer fra produsent

Chiesi har fatt mulighet til & levere en 1-2 siders kommentar som vedlegges rapporten og falger
saken. Chiesi har imidlertid valgt & avsta fra a gi en slik kommentar i denne saken.



