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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke gel med birkebarkekstrakt til behandling af sar, der
inddrager det yderste hudlag (epidermis) og eventuelt en del af leederhuden (dermis),
forbundet med dystrofisk og junktional epidermolysis bullosa (EB) hos patienter, der er
over 6 maneder gamle.

Om epidermolysis bullosa (EB)

Epidermolysis bullosa (EB) er en sjaelden og alvorlig sygdom, hvor der let opstar blzerer
pa huden og slimhinderne, som medfgrer smertefulde sar. De to mest alvorlige former,
dystrofisk og junktional EB, kan give store problemer som stivhed i led,
sammenvoksede fingre og alvorlige infektioner, der i veerste fald kan vaere livstruende.

Fordele ved birkebarkekstrakt gel

Et studie viser, at birkebarkekstrakt gel kan fa sar til at hele pa cirka 38 dage, hvilket er
en uge hurtigere end ved den nuvaerende behandling (cirka 45 dage). Det betyder ogsa
faerre og mindre smertefulde forbindingsskift, som ellers kan tage flere timer.
Medicinradet vurderer, at den forbedrede sarheling kan forbedre livskvaliteten for
patienterne, men det er meget usikkert, hvor stor effekten pa livskvaliteten er.
Medicinradet estimerer en sundhedsgevinst pa 0,7 kvalitetsjusterede levear (QALY)
ved brug af birkebarkekstrakt.

Ulemper ved birkebarkekstrakt gel
Bivirkningsbyrden ser ud til at vaere sammenlignelig med den eksisterende sarplejende
behandling.

Omkostninger

Patienter far Ipbende nye sar, der skal behandles, og forventes i gennemsnit at skulle
modtage behandlingen i 11,5 ar. Det medfgrer udgifter til llegemidlet pa ca. 5 mio.
kroner. Da der ogsa er hgje udgifter ved den eksisterende behandling, bliver de
samlede meromkostninger for brug af birkebarkekstrakt i sundhedsvasenet 4,3 mio.
kroner per patient.

Tallene er baseret pa den officielle listepris. Der er forhandlet en rabat, som efter
virksomhedens gnske er fortrolig, og de reelle omkostninger er derfor lavere.

Usikkerheder

Effekten pa livskvalitet er usikker, da det ikke er undersggt i studiet, men er estimeret
ud fra udbredelsen af sar, og tager bl.a. ikke hgjde for placeringen af sar. Det er meget
usikkert, om effekten pa sarhelingen er stor nok til at reducere risikoen for alvorlige
komplikationer eller medfgre bedre livskvalitet for patienten. Det er ogsa usikkert,
hvor stort forbrug hver patient vil have af laegemidlet, bl.a. fordi det afhaenger af
antallet og stgrrelsen af sar, og hvor lang tid hvert sar skal behandles, fgr det heler.

Medicinradets samlede vurdering

Medicinradet anerkender at birkebarkekstrakt ser ud til at kunne give en lille fordel for
nogle patienter i form af hurtigere opheling af sar. Birkebarkekstrakt er meget dyrere
end den eksisterende sarbehandling, og Medicinradet vurderer, at
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meromkostningerne ikke er rimelige i forhold til sundhedsgevinsten.
Ombkostningsniveauet imgdekommer dermed heller ikke i tilstraekkelig grad de
usikkerheder, der er ved behandlingens effekt. Derfor anbefaler Medicinradet ikke
birkebarkekstrakt som mulig standardbehandling til patientgruppen.

©Medicinradet, 2025
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 19. juni 2025
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet birkebarkekstrakt til ‘lbehandling af sar af delvis tykkelse ved
dystrofisk og junktional epidermolysis bullosa (EB) hos patienter over 6 maneder’. Det er
den indikation, som EMA har godkendt lzegemidlet til. Sar af delvis tykkelse betyder, at
saret inddrager det yderste hudlag (epidermis) og eventuelt en del af leederhuden
(dermis), men aldrig hele dermis.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Chiesi
Farmaceutici.

Epidermolysis bullosa

EB er en sjeelden og invaliderende livslang sygdom, hvor mekaniske pavirkninger af
huden fgrer til bleeredannelse pa hud og evt. slimhinder. Nar blaerer brister, efterlader
det store og smertefulde sar. Inflammation og infektion forvaerrer sarhelingen og kan
fore til behov for kirurgiske indgreb eller andre alvorlige og potentielt dgdelige
komplikationer. Arvaev kan medfgre nedsat bevaegelighed af led, helt eller delvist tab af
fingre/teeer og sammenvoksning af fingre.

Medicinradet anslar, at ca. 50 patienter i Danmark er i malgruppen for leegemidlet, og
antallet af nye patienter udggr ca. 2 per ar.

Birkebarkekstrakt gel

Filsuvez er en steril gel med birkebarkekstrakt, der skal forbedre sarhelingen sa risikoen
for infektioner, smerter og andre komplikationer af sygdommen minimeres, og patienten
opnar bedre livskvalitet. Gelen skal pafgres patientens sar, hver gang forbindingen
skiftes, indtil saret er fuldstaendigt ophelet. Gelen ma ikke anvendes pa slimhinder.

Nuvaerende behandling i Danmark

Den nuvaerende behandling omfatter primaert sarpleje og forebyggende tiltag, der skal
fremme sdrhelingen og reducere smerte, kige og andre ubehag, der er forbundet med
sarene og de hyppige skift af forbinding. Det omfatter saerlige forbindinger, som ikke
klaeber til saret eller den omgivende hud. Herudover anvendes cremer/geler med
desinficererede midler, antibiotika, lokalsteroid mm. og tabletter mod smerter, kige eller
infektioner.

Effekt og sikkerhed

Efter 45-dages behandling med birkebarkekstraktgel havde ca. 1 ud af 8 patienter opnaet
opheling af et udvalgt sar (malsar) sammenlignet med patienter, der blev behandlet med
en kontrolgel. Det er dog usikkert, hvor meget hurtigere saret helede. Blandt de
patienter, hvor saret var helet inden for 90 dage (godt halvdelen), skete ophelingen
mediant 2 dage hurtigere og i gennemsnit ca. 1 uge hurtigere ift. kontrolgruppen.
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Det er ogsa usikkert, om behandlingen med birkebarkekstraktgel medfgrer faerre
infektioner i saret, da sarinfektioner i studiet kun sas hos fa patienter i hver gruppe.

Der blev ikke fundet klinisk relevante forskelle fra kontrolgruppen i andre effektmal som
smerter, andre gener af sarene, eller hvor stor en procentdel af kroppen der var daekket
med sar (BSAP). Det var ikke muligt at konkludere, hvordan birkebarkekstraktgelen
pavirkede patienternes livskvalitet.

Hver gang forbindingen skal skiftes, kan det tage flere timer for patienterne og veere
forbundet med smerter. En posthoc-analyse viste, at der ved brug af
birkebarkekstraktgel gik leengere tid imellem skift af sarforbinding, som sparede bade tid
for patienterne og sparede udgifterne til dyre bandager.

Sikkerhedsprofilen for birkebarkekstrakt var alt i alt sammenlignelig med
kontrolgruppen, og de fleste haendelser var forbundet med selve sygdommen og ikke
behandlingen.

Omkostningseffektivitet
Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility baseret pa en Markov-model til at
estimere omkostningseffektiviteten af birkebarkekstrakt til behandling af EB.

I modellen estimeres effekten af birkebarkekstraktgel pa baggrund af BSAP-score (som
anvendes til at estimere livskvaliteten for patienterne), frekvens af bandageskifte (som
anvendes til at estimere omkostninger relateret til behandlingsalternativerne) og
sandsynlighed for sepsis (som har betydning for den estimerede mortalitet i modellen).
Medicinradet har ekskluderet ansggers antagelse om, at birkebarkekstraktgel forebygger
sepsis, da det ikke er underbygget af data.

Ansgger antager, at BSAP kan bruges som mal for livskvalitet, og den forbedring, der
opnas af BSAP i EASE-studiet (og dermed livskvaliteten), vil blive bibeholdt fremadrettet,
sa leenge patienten er i behandling med birkebarkekstrakt.

Den kliniske erfaring er, at sarets placering har stor indflydelse pa patienternes
livskvalitet. Derfor vil en stgrre reduktion have stor klinisk betydning, hvis saret er
placeret pa fx haenderne, mens reduktion af stgrrelsen pa et sar pa ryggen vil have
mindre betydning. Medicinradet vurderer, at den estimerede QALY-gevinst i analysen er
forbundet med stor usikkerhed. Ansggers tilgang til estimering af livskvalitet vurderes at
medfgre en strukturel usikkerhed til analysens resultat, som det ikke er muligt at teste
direkte i falsomhedsanalyser.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem birkebarkekstrakt og SoC er ca. - DKK pr. patient, mens QALY-gevinsten
er ca. 0,7 QALY. Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.
- DKK pr. vundet QALY. Resultaterne er praesenteret i Tabel A.



Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Birkebarkekstrakt SoC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 18,1 18,1 0,0
Totale QALY 8,5 7,8 0,7
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: N/A

Beregnet med SAIP: N/A

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 6.269.389 DKK/QALY

Beregnet med SAIP: [ oxk/aaLy

Budgetkonsekvenser
Medicinrddet estimerer, at anvendelse af birkebarkekstrakt vil resultere i
budgetkonsekvenser pad ca. - DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 46.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

BSAP: BSAP - Change from baseline in body surface area percentag
DDEB: Dominant dystrofisk epidermolysis bullosa

DEB: Dystrofisk epidermolysis bullosa

EB: Epidermolysis bullosa

EBDASI: Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index

EMA: Det Europeeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

HR: Hazard ratio

ITT: Intention to treat

JEB: Junctional epidermolysis bullosa

KEB: Kindler epidermolysis bullosa

OR: Odds ratio

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SMD: Standardized Mean Difference

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

AIP: Apotekernes indkgbspris

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Side 10/47



Side 11/47

1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet birkebarkekstrakt til ‘lbehandling af sar af delvis tykkelse ved

dystrofisk og junktional epidermolysis bullosa hos patienter over 6 maneder’. Det er den
indikation som EMA har godkendt laegemidlet til. Sar af delvis tykkelse betyder, at saret

inddrager epidermis og eventuelt en del af dermis, men aldrig hele dermis.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Chiesi.

Chiesi fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 21. juni 2022.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende arvelige hudsygdomme og Radet. Det er alene
Radet, der kan beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Epidermolysis bullosa

Epidermolysis bullosa (EB) er en genetisk kompleks sygdom med over 1.000 mutationer.
Symptomerne debuterer ofte ved fgdslen eller i barndommen. De fire hovedtyper er:

1. Dystrofisk EB (DEB), som kan vaere enten dominant (DDEB) eller recessiv (RDEB).
2. Junctional EB (JEB).

3. EBsimplex

4. Kindler EB (KEB).

DEB og JEB er de mest alvorlige typer og pavirker de dybere lag af huden. De forarsager
alvorlige hudkomplikationer i form af problemer med sarheling, forsinket epitelialisering,
hgjt cytokinniveau og forstyrret keratinocytmigration. Der er tale om en systemisk
sygdom med effekter i mange organer. Sygdommene viser sig iszer ved sar og blaerer pa
hud og slimhinder, da alle organer med epitelvaev kan blive ramt. Selv let bergring eller
friktion kan forarsage smertefuld Igsning af huden. Yderligere komplikationer inkluderer
smerte og klge, neuropatisk smerte, infektioner og bakteriekolonisering, som kan
forveerre sarhelingen.

De fleste patienter har bade kroniske og tilbagevendende sar, som kan blive inficeret og
fore til sepsis, hvilket iszer er dgdeligt for nyfgdte med alvorlige former for JEB eller
RDEB. Kroniske sar kan fgre til udvikling af hudkraeft, szerligt hos patienter med RDEB.

Dgdeligheden er hgjere hos patienter med JEB og RDEB. Fx pga. dgdsarsager som sepsis,
kardiel svigt, respirationssvigt og hudkraeft. Nar sarene heler, medfgrer de ofte
ardannelse og hartab. Hos de alvorlige typer ogsa dannelse af ar med nedsat
bevaegelighed af led, helt eller delvist tab (amputationer) af fingre/taeer og
sammenvoksning af fingre, sakaldt handskedeformitet.
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EB pavirker livskvaliteten betydeligt for bade patienter og deres familier, der oplever
smerter og nedsat funktion i daglige aktiviteter som badning, pakleedning og spisning.
Desuden keemper mange med fysiske og psykiske udfordringer som fglge af sygdommens
uforudsigelighed og synlige fysiske skader. Pleje af patienter med EB er ogsa
tidskraevende og kraever ofte betydelig stgtte fra pargrende.

Der er begraenset information om praevalensen af EB-patienter i Danmark, og pa grund af
EB's sjeeldenhed og stor variation mellem landene er det vanskeligt at estimere den
praecise internationale praevalens af sygdommen. Ifglge genodermatose-databasen var
praevalensen af DEB og JEB i Danmark i 2022 cirka 60 patienter. Ansgger antager, at 50
ud af de 60 DEB- og JEB-patienter vil veere kandidater til behandling, men estimatet er
usikkert.

En undersggelse af Kristensen et al., der vurderede fgrste diagnose af kongenit
epidermolysis bullosa i det danske nationale patientregister og det danske
patologiregister, fandt 32 tilfeelde fra 1977 til 2015. Ekstrapoleres disse data til nationalt
niveau, kan det indikere en samlet incidens pa omkring 4-5 tilfeelde om aret, men kun en
del af disse vil veere DEB- og JEB-patienter [1].

Medicinradet anslar pa denne baggrund, at ca. 50 patienter i Danmark er i malgruppen
for legemidlet, og antallet af nye patienter udggr ca. 2 per ar.

1.3  Birkebarkekstrakt

Formalet med behandlingen med birkebarkekstrakt er at forbedre sarheling, forhindre
sygdomsrelaterede komplikationer og optimere patientens livskvalitet.

Filsuvez er en steril topikal gel med birkebarkekstrakt, som er godkendt af EMA til
behandling af sar af delvis tykkelse ved dystrofisk og junktional EB hos patienter over 6
maneder. Produktet ma ikke pafgres slimhinder. Hele tuben skal bruges op efter anbrud,
eventuelt overskud kan ikke genbruges ved naeste sarskift.

Gelen markedsfgres i sterile engangstuber med 23,4 gram gel. Hvert gram gel indeholder
100 mg ekstrakt fra birkebark, heraf 84-95 mg triterpener (betulin, betulinsyre,
erythrodiol, lupeol og oleanolsyre) blandet med solsikkeolie.

Birketriterpener og betulin kan modulere inflammatoriske mediatorer og aktivere
intracellulzere signalveje, der er involveret i keratinocytternes modning. Herigennem
pavirkes tre faser af sarhelingen: inflammation, dannelse af nyt vaev og dannelse af den
nye epidermale barriere. Dette kan resultere i forbedret sarheling, lavere risiko for
infektion, faerre bandageskift og dermed mindre smerte [2,3].

| praksis appliceres gelen i 1 mm tykkelse pa saret og deekkes med en ikke-adhaesiv steril
forbinding. Herefter pafgres gelen igen ved hvert skift af sarforbinding indtil saret er
fuldsteendigt ophelet. Forbruget af gel er individuelt afhaengig af omfanget af sar mv.
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1.4 Nuvarende behandling

Behandlingen af DEB og JEB-sar bestar ofte af non-adhaesive forbindinger, topikale
antiseptika, topikale antimikrobielle midler, steroider og andre topikale midler (fx
honningsalte), som ikke er specifikt godkendst til EB-sar.

Der findes endnu ingen kurativ behandling for EB. Den nuvaerende behandling fokuserer
pa sarbehandling og rutinemaessig pleje, der handteres af et tveerfagligt team.
Behandlingen sigter mod at reducere risikoen for nye skader, minimere komplikationer
og forbedre livskvaliteten sa meget som muligt [4].

Basisbehandlingen af EB involverer forskellige metoder til sarpleje for at fremme
sarheling samt behandlinger til at reducere smerte, klge, sammenvoksninger og andre
ubehag, der opstar fra sar og sarbehandling. Malet er at reducere sarets stgrrelse,
forkorte helingstiden og mindske antallet af bandageskift.

For at reducere symptomer som smerte og kige anvender patienter analgetika (fx
paracetamol og opioider), fugtighedscreme og forskellige farmakologiske behandlinger
som gabapentin og antihistaminer. Antibiotika anvendes til at behandle infektioner.

Kirurgi bruges ogsa ofte til at handtere alvorlige tilfaelde af EB, herunder operationer for
at behandle kontrakturer, fjernelse af hudkraeft og indszettelse af PEG-sonde.
Internationale retningslinjer fra Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association
(DEBRA) anbefaler atraumatiske forbindinger og individualiserede
sarbehandlingsstrategier.

2. Eftekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk sggning op til april 2024, hvilket fgrte til inklusion af
ét randomiseret studie, hvor birkebarkekstrakt er sammenlignet med en gel uden aktivt
legemiddel [2,3]. Opfglgningsdata for dette studie er efterfglgende publiceret i januar

2025 [5]. Som supplerende information har ansgger ogsa inkluderet et studie med real-
worlddata for birkebarkekstrakt [6] .



2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa baggrund af de studier, der er vist i Tabel 1.

Tabel 1. Studier af birkebarkekstrakt

Studienavn [NCT-nummer] Population Intervention Komparator Effektmal Anvendtiden

sundhedsgkonomiske analyse

EASE [NCT03068780] 223 Patienter med DEB, JEB Birkebarkekstraktgel Kontrolgel (bivoks, ra Primaert effektmal: Behandlingsophgr
Kern et al 2023 [2] voks, carbaunavoks)
Andel patienter med fgrste komplette  antal sarskift
Dobbeltblindet fase (90 dage) lukning af malsar efter 45 dage
Antal tuber med
Sekundzre nggle effektmal: birkebarkekstraktgel anvendt

Tid til fgrste komplette sarheling
Sarinfektioner
Sveaereste infektion i malsar

Total byrde af sar (EBDASI sektion 1)

Murrell et al 2025 [5] og data- 205 patienter fra EASE Birkebarkekstraktgel - BSAP EQ-5D estimeret ud fra BSAP
on-file EQ-5D
BSAP

Opfglgningsfase (24 mdr.) antal sarskift

Torres Pradilla 2024 [6] 13 patienter med DEB fra et early  Birkebarkekstraktgel Total sarbyrde og sikkerhed nej
acess programme i Colombia.

BSAP - Change from baseline in body surface area percentage. DEB: Dystrofisk epidermolysis bullosa. JEB: Junctional epidermolysis bullosa. EBDASI - Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index
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2.2.1 EASE

EASE var et dobbeltblindet studie, hvor i alt 223 patienter med DEB eller JEB blev
randomiseret til 90 dages behandling med birkebarkgel eller en kontrolgel, der bestod af
solsikkeolie tilsat voks (bivoks, ra voks, og carbnaunbavoks) for at fa kontrolgelen til at
ligne forsggsgelen mest muligt. | begge grupper var der krav om skift af sarbandage
mindst hver 4. dag. | praksis blev ca. 85 % af sarene skiftet hver eller hver 2. dag.

Ved randomiseringen udvalgte investigator et malsar (target wound) af delvis tykkelse
med et overfladeareal mellem 10-50 cm2, som havde veeret til stede mellem 21 dage og
9 maneder. Patienterne blev stratificeret efter EB subtype og st@rrelse af malsaret (10
cm? til <20 cm?, 20 cm? til <30 cm? eller 30 cm? til 50 cm?).

Sglvholdige bandager, topikale antibiotika eller topikale steroider var kun tilladt efter
komplet sarheling med bekraeftet epitielisering, da disse stoffer potentielt pavirker
sarhelingen.

Det primaere effektmal var andel patienter med fgrste komplette lukning af malsaret
baseret pa en klinisk vurdering udfgrt 45 dage (+/ -7 dage) efter behandlingsstart.
Lukningen af saret skulle desuden bekraeftes efter yderligere 7 dage (+/ - 2 dage).

Vigtige sekundeere effektmal var (ifglge EPAR):

* Andel patienter med fgrste komplette lukning af malsaret inden for 90 dage (+/ -7
dage)

e Tid til ferste komplette lukning af malsaret inden for 90 dage (+/ - 7 dage)
e  Forekomst af sarinfektioner mellem baseline og 90 dage (+/ - 7 dage)
*  Maksimal sveerhedsgrad af sarinfektion mellem baseline og 90 dage (+/ - 7 dage)

e /Andring i total body wound burden vurderet ved brug af redskabet the EB Disease
Activity and Scarring Index (EBDASI) sektion 1

e /Andring i klge fra baseline til dag 90 (+/- 7 dage) malt med the Itch Man Scale hos
patienter fra 4-13 ar og the Leuven Itch Scale hos patienter over 13 ar

e Bivirkninger, herunder alvorlige.

Blandt en raekke andre sekundaere effektmal var bl.a.:

*  /Andring i smerte forbundet med sarskift (procedural pain) vurderet med the FLACC
Scale (bgrn < 4 ar) eller the Wong-Baker FACES Pain Rating Scale

e /ndringi hvor stor en procentdel af patientens hudareal som er daekket af sar: total
body surface area percentage (BSAP) fra baseline til dag 30, 60 og 90 vurderet med
the Lund and Browder chart

*  /Andring fra baseline i antal ugentlige sarskift (post-hoc analyse).
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Opfglgningsfasen
Efter afslutning af den dobbeltblindede fase blev alle patienter tilbudt aktiv behandling

og 205 patienter blev herefter fulgt i en ukontrolleret opfglgningsfase i yderligere 24

maneder, hvor alle sar blev behandlet med birkebarkekstraktgel.

De sekundaere effektmal blev ogsa opgjort for opfglgningsfasen (baseline til 24

maneder). Herudover blev aendring fra baseline i helbredsrelateret livskvalitet (EQ-5D-
5L) vurderet ved 12 og 24 maneder [2].

2.2.2

Real world data studie

Torres Pradilla et al 2024 [6] er et retrospektivt studie af 13 patienter med DEB, der blev
behandlet med birkebarkekstraktgel (Oleogel-S10) som led i et early acess programme i

Colombia. Effektmalene var total sarbyrde og sikkerhed ved op til 24 méaneders

behandling. Patienterne var i gennemsnit 19 ar gamle (ca. 6 ar &ldre end patienter i
EASE) og andelen af kvinder (ca. 69 %) var stgrre (ca. 32 % i EASE) [2,6].

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i
sammenligning af
effekt og
sikkerhed

Patienter med DEB
eller JEB

Medicinradets vurdering

Patienterne i dansk klinisk
praksis vil formentlig have
mere velkontrolleret sygdom

og mindre risiko for sepsis end

patienterne i studiet

Anvendti
sundhedsgkonomisk
analyse

Populationen fra EASE-
studiet

Intervention

Birkebarkekstrakt
gel

Forbrug af gel formentlig
hgjere end dansk klinisk
praksis pga. forskel i andelen
af DEB undertyper

Gennemsnitlig dosis fra
EASE-studiet

Komparator

Kontrolgel med
voks

Effekt af kontrolgel kan ikke
udelukkes. Forbud mod flere
midler der indgar i dansk
klinisk praksis, herunder
antibiotika ved infektion i
malsar

Ingen aktiv behandling

Effektmal

Lukning af malsar
(andel og tid)
sarinfektioner
BSAP, EBDASI,
smerter ved
sarskift, frekvens af
sarskift

Hurtigere lukning af saret er
relevant og vil kunne pavirke
de gvrige effektmal. Der er
mangelfulde data for
livskvalitet og det er ikke
rimeligt at antage en linezer
sammenhang med BSAP

EQ-5D-5L estimeret ud fra
en antaget linezer
sammenhang med BSAP

Behandlingsophgr
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2.3.1 Population

Studiet er gennemfgrt i 26 forskellige lande i Europa, Asien, Australien, USA og

Sydamerika. Ansgger antager, at patientpopulationen i EASE er sammenlignelig med

dansk klinisk praksis mht. alder, kgn og veegt og anvender disse data i den

sundhedsgkonomiske analyse.

Baselinekarakteristika fra EASE fremgar af Tabel 3. Ca. 70 % af patienterne var under 18

ar. Ca. 38 % var under 12 ar. Ca. 8 % (17 patienter) var under 4 ar og 2 patienter var

under 1 ar gamle. Aldersspredningen var 6 maneder til 81 ar [7].

Stgrstedelen af patienterne havde DEB, de fleste recessiv DEB (RDEB). 20 patienter
havde dominant DEB (DDEB) og 26 patienter havde JEB. Ingen patienter med KEB blev
inkluderet, selvom det var muligt iht. studiets inklusionskriterier.

Tabel 3. Baseline karakteristika i EASE

Alder, Median (95 %
Cl), ar

Filsuvez (n=109)

13,0 (14,2; 19,5)

Kontrolgel (n=114)

12,0 (13,8; 19,2)

Total (N=223)

12,0 (14,8; 18,5)

Aldersgrupper, n (%)

0 til <4 &r 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 &r 35(32,1) 32(28,1) 67 (30,0)
Kvinder, n (%) 41 (37,6) 48 (42,1) 89 (39,9)
BMI, n (%)

Undervaegt 56 (51,4) 59 (51,8) 115 (51,6)
Normal 45 (41,3) 41 (36,0) 86 (38,6)
Overvaegt 5(4,6) 6 (5,3) 11 (4,9)
Svaer overvaegt 3(2,8) 8(7,0) 11 (4,9)
EB subtype, n (%)

RDEB 91 (83,5) 84 (73,7) 175 (78,5)
Generaliseret sveer 62 (56,9) 62 (54,4) 124 (55,6)
Generaliseret moderat 23 (21,1) 16 (14,0) 39 (17,5)
Lokaliseret/andet 6 (5,5) 6 (5,3) 12 (5,4)
DDEB 6(5,5) 14 (12,3) 20 (9,0)
JEB 11 (10,1) 15 (13,2) 26 (11,7)
Generaliseret svaer 0 2(1,8) 2(0,9)
Generaliseret moderat 8(7,3) 9(7,9) 17 (7,6)
Lokaliseret/andet 3(2,8) 4(3,5) 7 (3,1)
EB simplex 1(0,9) 1(0,9) 2(0,9)
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Filsuvez (n=109) Kontrolgel (n=114) Total (N=223)
Malsarets stgrrelse, n
(%)
1 2
1014l <20 cm 69 (63,3) 75 (65,8) 144 (64,6)
1 2
2016l <30 cm 23(21,1) 24 (21,1) 47 (21,1)
1 2
301l <50 em 17 (15,6) 15 (13,2) 32 (14,3)
Malsarets alder i dage, 39,0 (62,1; 186,5) 32,0 (40,6; 212,1) 35,5(72,5; 178,2)
median (IQR)
EBDASI hudaktivitets- 19,6 (11,3) 19,6 (12,6) 19,6 (11,9)

score, gennemsnit (SD)

BMI — body mass index; Cl — konfidensinterval; DDEB — dominant dystrophic epidermolysis bullosa; EB —
epidermolysis bullosa; EBDASI - epidermolysis bullosa disease activity and scarring index; JEB — junctional
epidermolysis bullosa; RDEB — recessive dystrophic epidermolysis bullosa; SD — standard deviation. Source:
Kern (2023) [2]

Patienterne i interventions- og kontrolgruppen var sammenlignelige. 24 af de i alt 223
patienter (9 intervention, 15 kontrol) ophgrte med behandlingen inden for den
dobbeltblindede periode pa 90 dage. Heraf ophgrte hhv. 2 og 3 patienter pga.
bivirkninger.

| opfglgningsperioden ophgrte 64 af de 205 patienter med den aktive behandling. Heraf
ophgrte 16 patienter med behandlingen pga. bivirkninger.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet konstaterer, at 70 % af patienterne i studiet var under 18 ar. | dansk klinisk
praksis ville man forvente en stgrre andel af voksne som fglge af en forventet lavere
dgdelighed af sygdommen (fx pga. sepsis) sammenlignet med flere af de lande, der
deltog i studiet.

Det er forventet, at studiet inkluderer en stor andel patienter med RDEB, da det er den
undertype af sygdommen, hvor behandlingsbehovet er stgrst. | dansk klinisk praksis
forventes andelen af patienter med DDEB, som er en mindre sveer grad af sygdommen,
at veere stgrre end i studiet. Alt i alt vurderer Medicinradet, at patienterne i EASE-studiet
har sveerere sygdom sammenholdt med dansk klinisk praksis.

2.3.2 Intervention

Interventionen omfatter steril gel med birkebarkekstrakt, som patienterne blev
instrueret i at pafgre sarene i 1 mm tykkelse ved hvert sarskift. Forbindingen skulle
skiftes mindst hver 4. dag.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at mangden af gel, der vil blive anvendt i klinisk praksis, kan
afvige fra den maengde, der er anvendt i studiets opfglgningsperiode. Forbruget af gel vil
bl.a. afhaenge af, hvor mange sar patienterne har. | dansk klinisk praksis er der flere
patienter med DDEB (udgjorde kun ca. 10 % i studiet). De har typisk feerre sar end
patienter med RDEB og vil derfor have brug for en mindre mangde gel.
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2.3.3 Komparator

Kontrolgelen indeholdt forskellige slags voks (bivoks, ra voks, karrbauavoks) med det
formal at fa den til at ligne forsggsgelen mest muligt. Patienterne blev, ligesom
forsggsgruppen, instrueret i at pafgre gelen i 1 mm tykkelse og skifte sarforbindingen
mindst hver 4. dag.

| bade den dobbeltblinde fase og opfglgningsfasen var det ikke tilladt at anvende
hudplejeprodukter sasom barrierecremer, vaseline, geler mv. eller topikale midler med
antibiotika eller steroid pa malsaret eller andre sar der matchede kriterierne for
malsaret. Det er interventioner der anvendes i dansk kliniske praksis.

Det var heller ikke tilladt at anvende systemisk behandling af infektioner opstaet i disse
sar under den dobbeltblindende fase og i de fgrste 3 maneder af opfglgningsstudiet.

Medicinradets vurdering af komparator

Bivoks og karbaunavoks er velkendte i ingredienser i hudplejeprodukter. Der er ikke
evidens for, at de fremmer sarhelingen ved EB. Omvendt kan en mulig terapeutisk effekt
ikke udelukkes. Herover medfgrer deltagelse i et studie i sig selv en optimeret sarpleje i
begge grupper, hvilket ogsa kan forklare det positive respons i kontrolgruppen.

Forbuddet mod at anvende hudplejeprodukter og laegemidler, som der almindeligvis
anvendes i dansk klinisk praksis, kan potentielt medfgre en overstimering af effekten i
studiet sammenholdt med den forventede effektstgrrelse i dansk klinisk praksis.
Forbuddet mod anvendelse af antibiotika kan betyde, at patienter med
behandlingskraevende sarinfektioner (og risiko for at udvikle alvorlig infektion og sepsis),
er udgaet af studiet, hvilket kan have betydning for den sundhedsgkonomiske analyse,
hvor ansgger szetter den relative forskel i sarinfektioner lig med en forskel i sepsis og
dgd.

2.3.4  Effektmal

Tabel 4 viser de effektmal, som virksomheden har indsendt data for fra den
dobbeltblindende fase af studiet (90 dage).

| den ukontrollerede opfglgningsfase (op til 24 maneder) rapporteres ogsa effektmalene
BSAP (hvor stor del af hudarealet er deekket af sar), EBDASI (den byrde sarene er for
patienten) og sarinfektioner.

Data for livskvalitet og andre patientrapporterede effektmal (Wound-Qol, sleep, work
days/school days missed and Treatment Satisfaction) blev kun indsamlet i
opfelgningsperioden. Kun data for EQ-5D er rapporteret i ansggningen.
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Tabel 4. Effektmal, der er relevante for ansggningen

Effektmal Tidspunkt
for klinisk

vurdering

Primaert
effektmal
Andelen af
patienter med
fgrste komplette
lukning af

45 (+7) dage

malsaret inden
for 45 dage,
vurderet ved

Definition

Lukning af malsaret blev
defineret som hudens re-
epitelialisering uden drzaening og
blev bekraeftet ved en anden
observation efter 7+2 dage.

Hvordan blev effektmalet

undersggt
(dataindsamlingsmetode)

Klinisk forsgg — klinisk
vurdering.
Statistiske/maletekniske
overvejelser beskrevet
ovenfor.

klinisk

evaluering

Tid til fgrste 90 (+7) dage  Lukning af malsaret blev Klinisk forsgg — klinisk
lukning af defineret som hudens re- vurdering.

malsaret op til
90dage efter

epitelialisering uden sekretion
og blev bekrzeftet ved en anden

Statistiske/maletekniske
overvejelser beskrevet

pabegyndt observation efter 7+2 dage. ovenfor.

behandling

Andelen af 90 (7 dage  Lukning af malsaret blev Klinisk forsgg — klinisk
patienter med defineret som hudens re- vurdering.

komplet lukning epitelialisering uden sekretion Statistiske/maletekniske
af malsar efter og blev bekrzeftet ved en anden  overvejelser beskrevet
90 dage observation efter 7+2 dage. ovenfor.

Forekomst af 90 dage og Forekomsten for EB Klinisk forsgg — klinisk

sarinfektion 24 maneder

indenfor 90 dage

malsarsinfektion mellem
baseline (DBP dag 0) og dag 90
eller EDBP blev vurderet pa
baggrund af det totale antal
patienter med infektion i et EB
malsar, baseret pa
dokumenterede bivirkninger
og/eller brug af topikale og/eller
systemiske antibiotika, samt det
samlede antal patienter.

vurdering.
Statistiske/maletekniske
overvejelser beskrevet
ovenfor.

Maksimal 90 (+7) dage
sveerhedsgrad af

sarinfektion

mellem baseline

og 90 dage

Infektioner i malsar mellem
baseline (DBP dag 0) og dag 90
eller EDBP blev vurderet for
maksimal sveerhedsgrad
(maksimal sveerhedsgrad blev
vurderet, hvis deltageren havde
en sarinfektion dokumenteret
gennem bivirkninger).

Klinisk forsgg — klinisk
vurdering.
Statistiske/maletekniske
overvejelser beskrevet
ovenfor.
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Effektmal Tidspunkt Definition Hvordan blev effektmalet
for klinisk undersggt
vurdering (dataindsamlingsmetode)

/Zndring i den 90 dage Den samlede sarbyrde var Klinisk forsgg — klinisk
samlede baseret pa en klinisk vurdering ~ vurdering.
sarbyrde fra ved brug af Sektion | (Hud) i o . .
baseline til dag (EBDASI). Hudaktiviteten i Statlstljske/maleteknlske
90 og efter 24 EBDAS overvejelser beskrevet
maneder (bleeredannelse/erosioner/skor ovenfor.

pedannelse) blev vurderet med

en score fra 0 til 10 for hver af

10 anatomiske omrader

(eksklusiv anogenital- og

baldeomraderne). Den samlede

score for hudaktivitet kunne

dermed variere fra 0 til 100,

hvor lavere scores indikerede en

mindre sarbyrde.
/Zndring fra 90 dage og Andel af kroppen der er Klinisk forsgg — klinisk
baseline af op til 24 afficeret med EB delvis tykkelse  vurdering.
andel af kroppen maneder sar ud af kroppens samlede Statistiske/maletekniske
der er afficeret overflade bekraeftet ved klinisk ~ overvejelser beskrevet
med sar (BSAP) vurdering baseret pa Lund og ovenfor.

Browder diagrammet.
/Zndring fra 90 dage Frekvenser beregnes baseret pa  Klinisk forsgg — klinisk
baseline | svaret ved hvert besgg vurdering.
ugentlige Statistical/measurement
bandageskift consideration described
(post-hoc above.

analyse)

EBDASI - Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index; BSAP - Change from baseline in body
surface area percentage; DBP — dobbelt blindede fase

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at det er relevant, at patienterne kan opna hurtigere sarheling,
da det kan gge patientens livskvalitet gennem faerre smerter i abne sar, medfgre faerre
skift af sarforbinding, der kan tage flere timer per dag og ogsa er forbundet med smerter
og store udgifter til bandager.

Ifglge klinikerne i fagudvalget har sarenes lokation pa kroppen stor betydning for,
hvordan det pavirker patienternes dagligdag og funktionsniveau. Selv mindre sar pa
haender eller fgdder kunne begraense patientens funktionsniveau, medfgre smerter ved
aktivitet og deraf ringere livskvalitet sammenlignet med et sar der er placeret pa ryggen.
Der er derfor ikke rimeligt at antage, at der er en linecer sammenhaeng mellem BSAP og
livskvalitet.
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Medicinradet bemaerker, at ansgger ikke har medtaget data for hudklge. Det er typisk et
problem ved pruriginosa, der er en subtype af syggdommen. | den aktuelle population er
det primaert en hurtigere sarheling, der er relevant, og det vil typisk vaere arret herfra
der klgr efterfglgende.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Den kliniske vurdering er baseret pa et randomiseret dobbeltblindet studie. De
sekundaere effektmal blev hierarkisk testet, saledes at de naeste effektmal i raekken kun
blev testet safremt resultaterne for interventionsgruppen for de forudgaende effektmal
var statistisk signifikant forskellige fra kontrolgruppen.

Medicinradets vurdering af analysemetode
Relevant.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 5 viser effekten af birkebarkekstrakt samt kontrolgelen under den dobbeltblindede
fase. Forskellen i det fgrste sekundaere effektmal (tid til 1. komplette sarheling) i den
hirarkiske testning var ikke statistisk signifikant, og derfor er de efterfglgende effektmal
ikke statistisk testet.

Tabel 5. Effekt af birkebarkekstrakt vs. kontrol gel (dobbeltblindede fase) [2,8]

Effektmal Birkebark (n=109) Kontrol (n=114) Forskel

Primaert (45 dage)

Andel patienter med fgrste 41,3 % 28,9 % ARR 12,4 %-point
komplette lukning af malsaret RR 1,44 (1,01; 2,05)
(95 % Cl)

Sekundaere (90 dage)

Tid til 1. komplette sarheling, 37,7 (31,9; 43,6) 44,5 (37,1; 51,9) -6,8
gennemsnit (95 % Cl)

BSAP, @ndring fra baseline (95 -4,3(-5,8;--2,8) %  -2,5(-4,4;-0,6) % -1,8%
% Cl)

EBDASI (95 % ClI) -3,4 (-4,9; -1,8) 2,8 (-4,4; -1,2) -0,6.
Patienter med sarinfektion, n 1(0,9 %) 5(4,4 %) 3,5%
(%)
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BSAP - body surface area percentage (affected with partial thickness wounds); EBDASI - disease activity and
scarring index; SD — standard deviation; Cl — konfidensinterval; RR — relativ risiko

2.4.3 Sarheling

Forste komplette lukning af malsaret

Signifikant flere patienter opnaede det primaere effektmal komplet lukning af malsaret
efter 45 dages behandling med birkebarkekstrakt, se Tabel 6. Den absoutte forskel ift.
kontrolgruppen var 12,4 %-point (NNT = 8). Der blev ikke observeret nogen forbedring (ej
heller numerisk) i subgrupperne DDEB eller JEB, men effektestimaterne er meget usikre
grundet det meget lille antal patienter (meget bredde konfidensintervaller oplyst for OR i
suplemmentary appendix) [2].

Forskellen efter 90 dage, som EMA angiver som et vigtigt sekundeerte effektmal var 6,6
%-point (NNT = 15), hvilket ikke var statistisk signifikant [8].

Tabel 6. Andel af patienter med fgrste komplette lukning af malsaret [2,8]

Effektmal Birkebark (n=109) Kontrol (n=114) RR el OR (95 % Cl)
Alle efter 45 dage 41,3 % 28,9 % 12,4 %-point* RR 1,44 (1,01; 2,05)
RDEB (n=175) 44,0 % 26,2% 17,8 %-point*  OR 2,52 (1,27; 4,98)
DDEB (n=20) 50,0 % 50,0 % 0 %-point  OR 1,25 (0,15; 10,70)
JEB (n=26) 18,2 % 26,7 % -8,5 %-point OR 0,54 (0,08; 3,58)
Alle efter 90 dage 50,5 % 439 % 6,6 %-point 1,16 (0,88; 1,52)

*Statistisk signifikant; RDEB — recessive dystrophic epidermolysis bullosa; DDEB — dominant dystrophic
epidermolysis bullosa; JEB — junctional epidermolysis bullosa; RR — relativ risiko; Cl - konfidensinterval

Tid til fgrste komplette lukning af malsaret

Forskellen i den gennemsnitlige tid til komplet lukning af malsaret for de, der opnaede
dette effektmal indenfor 90 dage (kumulativ incidens beregnet for det fgrst testede
sekundaere effektmal), var 6,8 dage til fordel for interventionen, men forskellen var ikke
statistisk signifikant, se Tabel 7. Forskel i den mediane tid var 2 dage.

Tabel 7. Tid til forste komplette lukning af malsaret [2]

Filsuvez Kontrol Absolut forskel

(n=109) (n=114)

Gennemsnitlig antal dage til fgrste

37,7+21,7 +
komplette lukning af mélsaret +SD 44,5¢26,2 - 6,8 dage (p=0,302)
(95% CI) (31,9; 43,6) (37,1;51,9)
Median antal dage til fgrste
komplette lukning af malsaret (95% 92 (50, NE) 94 (89, NE) 2 dage

cl)

SD — standard deviation Cumulative incidence of first target wound closure was computed using the Kaplan-
Meier method.
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Medicinradets vurdering af effekt pa sarheling

Medicinradet vurderer, at patienterne som blev behandlet med birkebarkekstraktgel
samlet set opnaede en hurtigere sarheling sammenlignet med kontrolgruppen baseret
pa, at der efter 45 dages behandling var signifikant flere patienter der havde opnaet
heling af malsaret (NNT=8). Den gennemsnitlige forskel i antal dage til lukning af saret
blandt de der opnaede dette effektmal ingen 90 dage var dog ikke signifikant forskellig.
Det kan ikke udelukkes, at kontrolgelen har haft en vis terapeutisk effekt i
kontrolgruppen grundet indholdet af stoffer med hudplejende egenskaber.

2.4.4 Andel af kroppen, der er afficeret med sar (BSAP)

BSAP er defineret som den andel af kroppen som er daekket af sar af delvis tykkelse
Baseline BSAP var hhv. 12,1 og 12,2 % i interventions og kontrolgruppen. Reduktion fra
baseline vurderet efter 90 dage var i gennemsnit -4,3 % i interventionsgruppen mod -2,5
% i kontrolgruppen. Dvs. en absolut forskel pa -1,8 %-point [2].

Opfglgningsfasen
Data fra opfglgningsfasen (24 maneder) i ansggningen er markeret fortrolige, men er

efterfglgende publiceret i artiklen af Murrell et al 2025. Se Tabel 8. For de patienter der
fik behandling med birkebarkekstrakt gennem hele studiet, var der en signifikant
reduktion fra baseline (12,1 %) pa -4,2 % efter 90 dages dobbeltblindet behandling
(n=100). Efter yderligere 24 maneders opfglgning var reduktionen -3,7 % (n=59).

For patienter i kontrolgruppen (baseline 12,2 %) blev der ogsa observeret en signifikant,
men dog mindre reduktion i BSAP efter 90 dage pa -2,6 %-point (n=96). Disse patienter
skiftede herefter over til aktiv behandling, hvilket medfgrte en reduktion efter 24
maneders opfglgning pa -3,7 %-point (n=69) ift. den oprindelige baseline (12,2 %).

Reduktionen i BSAP for den samlede gruppe var saledes -3,7 % ift. til den oprindelige
baseline (ca. 12,1 %). Altsa en reduktion i den gennemsnitlige BSAP fra ca. 12,1 % ved
baseline til ca. 8,4 % efter 24-27 maneders behandling [5].

Tabel 8. £ndring i BSAP

Randomiseret fase Opfglgningsfase (talt fra dag 90)

Baseline Dag 90 3 mdr. 12 mdr. 24 mdr.

Alle N 222 196 171 139 128
patienter
Gennemsnitlig - -3,4(8,0) -3,0(9,1) -4,8(8,3) -3,7(8,1)
a&ndring fra
baseline (SD)
P-veerdi - <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001
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Randomiseret fase

Opfelgningsfase (talt fra dag 90)

Baseline Dag 90 3 mdr. 12 mdr. 24 mdr.

Oleogel-S10 N 109 100 85 67 59
Gennemsnitlig - -4,2(6,9) -4,3(8,1) -5,9(8,6) -3,7(9,0)

andring fra

baseline (SD)
P-veerdi - <0,0001 <0,0001 <0,0001 0.0026
Tidligere N 113 96 86 72 69

kontrolgel

Gennemsnitlig - -2,6(9,0) -1,7(9,8) -3,7(8,0) -3,7(7,2)

a&ndring fra

baseline (SD)
P-veerdi - 0,0051 NS 0,0002 <0,0001

BSAP: Procentdel af hudoverpladen der er afficeret med sar. SD — standard deviation

Real-world data

| real-world studiet af Torres Pradilla et al 2024, der inkluderer 13 patienter med DEB,
oplyses, at BSAP blev reduceret fra 27,3 % ved baseline til 10,4 % ved 24 maneder.. Kun 7
af de 13 patienter indgar i opggrelsen ved 24 maneder. Data er dog opgjort pa
patientniveau i artiklen, og ud fra det kan der beregnes en BSAP for sidste malepunkt
(alle patienter) pa 15,3 % svarende til en absolut reduktion pa -10,8 %-point. Heraf havde
2 patienter oplevet markant forvaerring ved seneste maletidspunkt (hhv. 6 og 12
maneder) [2,6].

Medicinradets vurdering af BSAP

BSAP blev signifikant reduceret i bade den aktivt behandlede gruppe og i
kontrolgruppen, men forskellen var ikke statistisk signifikant og numerisk ogsa lille. Data
fra opfglgningsfasen tyder umiddelbart p3, at effekten er vedvarende, men det er
vanskeligt at vurdere, da der bl.a. er stort frafald i patientgruppen.

Realworlddata for 13 patienter understgtter effekten fra EASE opfglgningsstudiet, men
effektstgrrelsen er usikker, da der er tale om en lille population, der havde en markant
hgjere BSAP ved baseline, og pa flere andre punkter ikke er sammenlignelig med
patienterne i EASE-studiet.

2.4.5 EBDASI

EBDASI kategoriserer graden af “sarbyrde’ i mild (0-42 point), moderat (43-106 point) og
svaer (> 106 point). Kun sektion 1 af maleinstrumentet blev anvendt i studiet, hvilket
maksimalt gjorde det muligt at score 100 point.
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Den gennemsnitlige EBDASI score ved baseline var 19,6 (SD 11,9) og ens i begge grupper.
94 % blev klassificeret som mild og 5 % som moderat (data mangler for 2 %). Forskellen i
reduktion malt ved dag 90 ift. baseline var kun 0,12 point ifglge EPARen. Den
gennemsnitlige score malt ved 0, 30, 60 og 90 dage blev reduceret med hhv. -3,4 i
interventionsgruppen og -2,8 i kontrolgruppen, og dermed en absolut forskel pa -0,6
point, hvilket svarer til en relativ reduktion i EBDASI pa kan 3 % ift. baseline.

Opfglgningsfasen

For de 205 patienter, der blev inkluderet i opfglgningsstudiet, blev EBDASI score
reduceret fra de 19,6 point ved baseline til 15,0 point efter 24 maneder — altsa en
reduktion pa 4,6 point.

For patientgruppen som modtog aktiv behandling i bade den dobbeltblinde fase og
opfalgningsfasen sas en reduktion fra 19,6 point ved baseline til 15,1 point ved 24
maneder. | den patientgruppe der var skiftet over fra kontrol til aktiv behandling sas en
tilsvarende reduktion fra 19,6 point ved baseline til 14,9 point ved 24 maneder [5].

Af publikationen af Murrell 2025 var den gennemsnitlige score for EBDASI efter 90 dages
dobbeltblindet behandling var reduceret med -2,8 point ift. baseline. Efter 24 maneders
opfelgning var reduktionen -3,0 point ift. baseline for den patientgruppe der modtog
behandling med birkebarkekstrakt under hele studiet (n=59). Patienterne, der skiftede
over til aktiv behandling, havde forinden opnaet en reduktion uden aktiv behandling pa -
2,9 point ift. baseline. Efter 24 maneders opfglgning var reduktionen -2,5 point ift.
baseline og altsd nogenlunde samme score som fgr de startede behandlingen [5].

| realworld studiet af Torres Pradilla et al 2024, der alene inkluderet patienter med DEB,
oplyses, at EBDASI blev reduceret med -16,2 point fra baseline (28,3) till 24 maneder [6].
Igen er effektst@rrelsen usikker grundet fa patienter der pa flere punkter ikke er
sammenlignelige med patienterne i EASE-studier.

Medicinradets vurdering af EBDASI

Ansgger konkluderer, at det er en klinisk meningsfuld aendring pa 4,6 point.
Medicinradet bemaerker, at denne aendring er ift. baseline og ikke ift. en ubehandlet
kontrolgruppe. Forskelle mellem den aktivt behandlede gruppe og kontrolgruppen var
ikke statistisk signifikant og numerisk meget lille.

2.4.6 Sarinfektioner

Infektioner i malsaret inden for de fgrste 90 dage blev observeret hos 1 (0,9 %) i
interventionsgruppen og 5 (4,4 %) patienter i kontrolgruppen. Heraf var 3 moderate og 1
var livstruende. Sveerhedsgraden af infektion blev ikke vurderet hos en patient i hver

gruppe.

| studieartiklen fremgar, at sepsis er rapporteret hos en patient i interventionsgruppen
og en patient i kontrolgruppen, men ikke om disse tilfeelde var forarsaget af sarinfektion
eller anden infektion [2].

| opfelgningsperioden pa 24 maneder blev der observeret sarinfektioner hos 7 (3,4 %) af
deialt 205 patienter [5].
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Medicinradets vurdering af sarinfektion

Forskellen i infektioner i malsaret er usikker, da den er baseret pa meget fa patienter.
Medicinradet bemaerker ogsa, at det ikke var tilladt at anvende hverken lokalt eller
systemisk antibiotika i hverken den dobbeltblindede eller opfglgningsfasen, hvilket
potentielt vil forvaerre sveerhedsgraden af infektionen med deraf stgrre risiko for
udvikling af sepsis.

2.4.7 Smerte forbundet med sarskift

Effektmalet er kun opgjort for 198 af de i alt 223 patienter ved baseline og der er et ret
stort frafald. Data for dag 90 er sdledes kun baseret pa 69 % (154/223) af de inkluderede
patienter. Forskellen var ikke signifikant (-1,32 vs. -0,18).

Medicinradets vurdering af smerter ved sarskift
Behandling med birkebarkekstrakt gel reducerede ikke smerter forbundet med sarskift.

2.4.8 Frekvens af sarskift

Posthoc analyse oplyser ansgger, at ved dag 90 kan interventionsgruppen klare sig med
et sarskift mindre over en 2 ugers periode sammenlignet med kontrolgruppen (p=0,001
trods forbeholdet for hierarkisk testning). For de 99 patienter der i starten skiftede deres
sarforbinding daglig behgvede hhv. 11 % og 36 % i intervention- og kontrolgruppen
fortsat daglig sarskift ved dag 90. Ansgger estimerer, at det i denne gruppe reducerer
tidsforbruget forbundet med sarskift med hhv. -10,9 og -4 timer, men det fremgar ikke
hvor lang tid eller hvordan disse tal i gvrigt er beregnet.

Medicinradets vurdering af frekvens af sarskift

Medicinradet vurderer, at det ser ud til, at frekvensen og tidsforbrug pa skift af
forbindingen reduceres, hvilket ogsa vil pavirke udgifterne til bandager, men stgrrelsen
heraf er usikker.

2.4.9 Helbredsrelateret livskvalitet (iscorEB og EQ-5D)

Data for helbredsrelateret livskvalitet blev kun indsamlet fra EASE opfg@lgningsperioden,
se Tabel 9. Der blev indsamlet data for EQ-5D-5L fra 144 af de i alt 205 patienter, som
blev inkluderet i opfglgningsstudiet. Den gennemsnitlige nytteveerdi var - pa tveers
af alle observationer.

Data ved afslutning af den dobbeltblindede fase er kun rapporteret for . patienter, og
der er ingen selvstaendig information for den tidligere interventions- og kontrolgruppe.
Opfelgningsdata for 12 og 24 maneder er ligeledes baseret pa en stgrre eller mindre
delmaengde af patienterne. Pa denne baggrund er det ikke muligt at konkludere,
hvordan behandling med birkebarkekstrakt pavirker patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet.
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Tabel 9. EQ-5D-nytteveerdier fra EASE-studiet

Patientgruppe Population (N) Nyttevaerdier

/bespg

Gennemsnit SD Min Max

Alle patienter

Maend

Kvinder

Dobbeltblindede
fase - dag 60

Afslutning pa
dobbeltblindede
fase - dag 90

Open-Label
opfglgningsfase -
maned 12

Afslutning pa
Open-Label
opfglgningsfase -
maned 24

SD — standard deviation

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet kan ikke vurdere, om behandlingen med birkebarkekstrakt gel pavirker
patienterne helbredsrelaterede livskvalitet, da der kun er meget sparsomme data for EQ-
5D fra den ukontrollerede opfglgningsfase af studiet.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

| det randomiserede studie var der stort set lige mange patienter i intervention og
kontrolgruppen, der oplevede mindst en ugnsket haendelse, mindst en alvorlig ugnsket
haendelse eller ophgrte behandlingen pga. bivirkninger. Se Tabel 10. Lidt faerre ophgrte
behandlingen uanset arsag.

De hyppigste rapporterede ugnskede haendelser var sarkomplikationer og de fleste var af
mild til moderat karakter [2].



Tabel 10. Oversigt over sikkerhedshaendelser under den dobbeltblindede fase (90 dage)

Filsuvez, n (%) (n=109) Kontrolgel, n (%)(n=114) Forskel %-point

[2] [2] (95 % C1)

Antal og andel af 89 (81,7) 92 (80,7) Ikke estimeret
patienter med 21
hzaendelse, n (%)

Antal og andel af 7 (6,4) 6 (5,3) Ikke estimeret
patienter med 2 1 alvorlig
haendelse, n (%)

Antal og andel af 9(8,3) 15(13,2) Ikke estimeret
patienter, der afbryder

behandlingen uanset

arsag, n (%)

Antal og andel af 3(2,8) 2(1,8) Ikke estimeret
patienter, der afbryder

behandlingen grundet

bivirkninger, n (%)

Cl — konfidensinterval

Source: EASE CSR 2022 (Chiesi, data on file 2024)[9]

| opfglgningsfasen oplevede et tilsvarende antal patienter (ca. 77 %) mindst en ugnsket
haendelse. 18 % oplevede sveaere haendelser og 24 % oplevede mindst en alvorlig
hzaendelse, heraf to (udslaet, sarinfektion), der blev vurderet som behandlingsrelaterede
og medfgrte i begge tilfelde ophgr med behandlingen [5].

Ifglge ans@ger sds hyppigst

Y <011 er

forenelig med sygdommens naturhistorie. - patienter ophgrte behandling med
birkebark pga. bivirkninger.

9 patienter dgde under opfglgningsperioden, men ingen af disse dgdsfald blev, ifglge
artiklen, vurderet som relateret til behandlingen med birkebarkekstrakt. To bgrn dgde
pga. sepsis (hhv. 6 maneder og 10 ar). @vrige arsager var sygdomsprogression,
hjertesvigt, nyresvigt og pneumoni [5].

Ifglge EPAREN var der per 21. april 2021 observeret 6 dgdsfald, hvoraf ingen var relateret
til behandlingen. Alle havde svaer generaliseret RDEB pa naer en med JEB [8].

Patienter med DEB og JEB kan have en forhgjet risiko for udvikling af pladecellekarcinom.
Der er indtil videre ikke set gget risiko for hudmaligniteter forbundet med birkebark,
men en teoretisk gget risiko kan ikke udelukkes. Denne kan teoretisk ogsa veere mindre,
hvis saret heler hurtigere pga. mindre risiko for carcinogenese.
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Medicinradets vurdering af sikkerhed

Sikkerhedsprofilen for birkebarkekstrakt var alt i alt sammenlignelig med
kontrolgruppen, og de fleste haendelser var forbundet med selve sygdommen og ikke
behandlingen.

2.6 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Data fra det dobbeltblindede studie estimerer, at ca. en ud af 8 patienter vil kunne opna
en hurtigere sarheling vurderet som andel patienter som har opnaet heling af et udvalgt
malsar ved at anvende birkebarkekstrakt gel ved sarskift sammenlignet med en
kontrolgel der indeholder flere slags voks. Data tyder ogsa pa, at frekvensen og dermed
tiden anvendt pa sarskift (og udgift til bandager) kan reduceres, men stgrrelsen heraf er
usikker. Der blev ikke fundet vaesentlige forskel i de gvrige effektparametre eller
sikkerhed og det er ikke muligt at konkludere noget om effekt pa livskvalitet.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger per vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med birkebarkekstrakt sammenlignet med
nuvarende standardbehandling (SoC).

Effekt, sikkerhed og modeltransitioner i analysen er baseret pa EASE-studiet. Livskvalitet
er baseret pa et studie af Angelis et al. fra 2022, samt BSAP fra EASE-studiet [2,10].

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinrddets metoder har ansgger valgt et begraenset
samfundsperspektiv. Analysen har en tidshorisont der er livslang, hvilket i modellen
svarer til 100 ar. Ansgger antager en gennemsnitsalder pa 6 maneder ved
behandlingsstart.

Ombkostninger og effekter, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa
3,5 % pr. ar. Der er anvendt en cykluslaengde pa ét ar, og der er udfgrt halvcyklus
korrektion (half-cycle correction).

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

| ansggers model, antages alle patienter at vaere 6 maneder gamle, nar behandlingen
pabegyndes. | EASE-studiet var kun 7,6 % af patienterne under 4 ar, mens de resterende
var ldre, se Tabel 3 i afsnit 2.2.1 for yderligere information om patienternes alder i
studiet [2]. Da der er tale om et nyt behandlingsalternativ, vil der vaere patienter i alle
aldersgrupper, der er kandidater til behandlingen, men baseret pa klinisk erfaring
vurderes patienterne pa sigt, at veere ca. 6 maneder nar behandlingen pabegyndes, nar
de vil blive tilbudt behandlingen. Medicinradet vaelger at lave en fglsomhedsanalyse,
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hvor den gennemsnitlige alder fra EASE-studiet anvendes i analysen, mens patienterne i
hovedanalysen antages at have en alder pa 6 maneder. Medicinradet anvender ansggers
gvrige tilgang til analyseperspektivet.

3.2 Model

Ansgger anvender en simpel Markov-model, der bestar af tre helbredsstadier:
behandling med birkebarkekstrakt + SoC, behandling med SoC og d@d, se Figur 1.
Patienterne behandles enten med birkebarkekstrakt + SoC eller SoC alene indtil dgd.
Patienter der ophgrer med behandlingen med birkebarkekstrakt, bliver efterfglgende
behandlet med SoC alene.

-

Birkebark
ekstrakt +

Kandidater til

behandling med
birkebarkekstrakt

Figur 1. Modelstruktur

I analysen inkluderes alle patienter, der ifglge indikation er kandidater til
birkebarkekstrakt, personer pa seks maneder eller seldre med sar af delvis tykkelse ved
dystrofisk og junktional epidermolysis bullosa.

I modellen estimeres effekten af birkebarkekstrakt pa baggrund af BSAP-score (som
anvendes til at estimere livskvaliteten for patienterne), frekvens af bandageskifte (som
anvendes til at estimere omkostninger relateret til behandlingsalternativerne) og
sandsynlighed for sepsis (som har betydning for den estimerede mortalitet i modellen).
Ansgger antager, at den forbedring der opnas af BSAP i EASE-studiet vil blive bibeholdt
fremadrettet, sa leenge patienten er i behandling med birkebarkekstrakt.

Bandageskift

Ansgger estimerer effekten af birkebarkekstrakt ved at anvende antal bandageskift ved
baseline og dag 90 fra EASE-studiet. Her estimeres en relative reduktion i bandageskift
for patienter i behandling med birkebarkekstrakt pa 10 %, mens de estimerer en
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forggelse i komparatorgruppen pa 2 %. Disse @ndringer i bandageskift anvendes til at
estimere hvilke omkostninger der er forbundet med behandlingsalternativerne.

Behandlingsophgr

I modellen antages en andel af patienterne arligt at ophgre med behandlingen med
birkebarkekstrakt. | det fgrste behandlingssar antages 8 % af patienterne at ophgre med
behandling, pa baggrund af EASE-studiets blindede periode. | den ublindede periode
ophgrte 30,2 % af patienterne med behandling, men ansgger argumenterer, at det i hgj
grad skyldtes tilbagetraekning af samtykke, efter at forsgget ikke laengere var blindet.
Ansgger veelger at antage, at 8 % af patienterne ogsa ophgrer med behandlingen i ar to,
mens de antager at det vil vaere 4 % af patienterne der ophgrer med behandlingen i hver
af de efterfglgende ar.

Mortalitet og sepsis

Ansgger estimerer i modellen en forventet overlevelse for den pagzldende
patientgruppe, ved at anvende studiet Soro, som rapporterer den forventede
gennemsnitlige overlevelse for patienter med RDEB til at vaere 40 ar [11]. Dette estimat
anvendes som base case, da 78,5 % af patienterne i EASE-studiet havde RDEB.

Ansgger angiver, at sepsis, som fglge af sarinfektioner, er en af hovedarsagerne til dgd
blandt bgrn med EB, dog er der ikke data i EASE-studiet, der understgtter at
birkebarkekstrakt medfgrer en forskel i forekomsten af sepsis hos patienterne. Derfor
antager ansgger, at der vil veere faerre sepsistilfaelde hos bgrn, behandlet med
birkebarkekstrakt, sammenlignet med dem, der modtager SoC, pa baggrund af
forekomsten af sarinfektioner, som var lavere hos disse patienter i EASE-studiet.

Da der ikke forekom sepsis i Igbet af EASE-studiet, anvender ansgger et spansk
retrospektivt studie af Maseda til at estimere forekomsten af sepsis [12]. Studiet forlgb
over en periode pa 21 ar, hvor der var 26 sepsistilfeelde blandt 214 EB-patienter. Pa
baggrund af dette estimerer ansgger, at der er en arlig risiko pa 12,1 % for sepsis i
forbindelse med infektion af sar. | studiet dgde 10 patienter af sepsis og ansgger
estimerer herfra en arlig mortalitetsrate pa 0,61 % forbundet med sepsis for EB-patienter
[12].

Med udgangspunkt i forekomsten af infektioner i EASE-studiet, som var 0,9 % i gruppen
behandlet med birkebarkekstrakt og 4,4 % i kontrolgruppen [2], estimerer ansgger
andelen af patienter, der vil udvikle sepsis hvert ar, samt antallet af dgdsfald som fglge
heraf. Ansgger estimerer en absolut mortalitetsreduktion pa 0,19 % i birkebarkekstrakt-
gruppen sammenlignet med kontrol-gruppen.

Medicinradets vurdering af model

Medicinradet vurderer, at den gennemsnitlige overlevelse kan veere underestimeret for
SoC-armen, da forekomsten af spinocellulzert karcinom har en meget lav forekomst i
Danmark. Samtidig vurderes andelen af patienter med sepsis at veere overestimeret, da
der i studiet ikke er dokumenteret en forskel pa forekomsten af sepsis mellem patienter i
behandling med birkebarkekstrakt og dem i behandling med SoC. Dertil kommer at
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behandlingen, samt forebyggelsen af sepsis generelt er blevet bedre de seneste ar og at
studiet, der bruges til at estimere forekomsten af sepsis og dgd som fglge heraf, er fra
2021 og forlgb 21 ar forud herfor.

Yderligere veelger Medicinradet at aendre pa antagelsen vedr. dgd som fglge af sepsis. |
EASE-studiet matte patienterne som naevnt i afsnit 2.2.3, ikke modtage antibiotika i
forbindelse med infektion. Det vil veere en relevant behandling i dansk klinisk praksis,
som ogsa vil forebygge de fleste tilfaelde af sepsis. Pa baggrund af dette vaelger
Medicinradet i egen hovedanalyse at ekskludere antagelsen om, at der vil veere patienter
der far sepsis, da der ikke er en dokumenteret effekt pa forebyggelse af sepsis i
forbindelse med behandling med birkebarkekstrakt. Der vil vaere EB-patienter der far
sepsis, men Medicinradet mener ikke at det er tilstraekkeligt dokumenteret, at
birkebarkekstrakt vil 2endre pa hvor stor forekomsten af sepsis er.

Ansgger har antaget, at en lige sa stor andel af patienterne vil ophgre med behandling
med birkebarkekstrakt i andet behandlingsar, som i fgrste behandlingsar, til trods for at
der i studiet var en vaesentlig stgrre andel, der ophgrte med behandlingen (30,2 %) i
andet behandlingsar. Medicinradet vaelger at antage at behandlingsophgret i andet
behandlingsar er 30,2 % som i studiet. Ansgger har videre antaget, at 4 % af patienterne i
alle efterfglgende ar vil ophgre med behandlingen arligt. Denne antagelse er behaeftet
med meget stor usikkerhed, da den ikke baserer sig pa noget data. Medicinradet tester
analysens fglsomhed overfor sendringer i dette parameter, ved at udfgre to
felsomhedsanalyser; én hvor 2 % ophgrer om aret og én hvor 6 % ophgrer om aret de
efterfglgende ar.

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har valgt at estimere behandlingens effekt pa patienternes livskvalitet ved at
anvende sarbyrde som mal for patienternes livskvalitet. Ansgger anvender den totale
BSAP, udtrykt som den vaegtede sum af sardaekning, som en proxy for EB sarbyrde.
Ansgger argumenterer for, at der pa trods af variation i livskvaliteten afhaengig af det
bergrte kropsomrade, sa viser korrelation mellem BSAP og nytte en gennemsnitlig
pavirkning af BSAP pa livskvalitet pa tvaers af forskellige kropsomrader. Der er ikke data
der viser, at birkebarkekstrakt vil 22ndre pa fordelingen af sarplacering.

Ansgger beregner den gennemsnitlige forskel i BSAP ved baseline og maned 24 i EASE
OLP-studiet til - %. En nylig post-hoc-analyse af data rapporterede dog
gennemsnitlige endringer fra baseline ved maned 12 og maned 24 pa henholdsvis -
% og - %. Ansgger anvender et gennemsnit af disse to estimater, dvs. - %.

I modellen anvender ansgger en utility-veerdi pa 0,456 for alle patienter ved baseline,
hvilket antages at svare til en ubehandlet patients, baseret pa et studie af Angelis et al.
fra 2022 [10].

Ansgger har udfgrt en regressionsanalyse hvor EQ-5D-5L fra EASE OLP anvendes til at
estimere livskvalitet baseret pa BSAP, se Figur 1. Her estimeres en gennemsnitlig

nytteforggelse pr. %-reduktion i BSAP til _
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Baseret pa nytteforggelsen pr. %-reduktion i BSAP og estimeret gennemsnitlig reduktion
af BSAP ved anvendelse af birkebarkekstrakt, estimerer ansgger, at nyttevaerdien hos
patienter behandlet med birkebarkekstrakt gges fra 0,456 til - i det fgrste ar, mens
patienterne i behandling med SoC fortsat har en nyttevaerdi pa 0,456. Hvis patienterne
ophgrer med behandling med birkebarkekstrakt, antages de at have samme nyttevaerdi

som patienter i behandling med SoC.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet mener ikke at ansggers tilgang med at beregne et gennemsnit pa baggrund
af eendring fra baseline til maned 12 og 24 er retvisende og veaelger i stedet at anvende
seneste datapunkt til at estimere andring fra baseline, da dette baserer sig pa lengere
opfelgningstid. Derved baseres Medicinradets hovedanalyse pa en andring i BSAP pa -
3,7 fra baseline til maned 24.

Ansgger har i mangel pad malinger af patienternes livskvalitet ved baseline, valg at basere
deres baseline nyttevaerdi pa studiet af Angelis et al. fra 2022. Nyttevaerdien som
ansgger anvender ved baseline, er baseret pa gennemsnitlig EQ-5D index score for fem
lande (Frankrig, Tyskland, Italien, Spanien og England). Nytteveerdierne for landene
spander fra 0,304 til 0,541 [10].

Ansgger har antaget, at BSAP kan bruges som mal for livskvalitet. Det er sveert at vurdere
om der er direkte sammenhang mellem de to, men baseret pa klinisk erfaring, sa
vurderes sarets placering at have stor indflydelse pa patienternes livskvalitet. Derfor vil
en stgrre reduktion have stor klinisk betydning, hvis saret er placeret pa fx haenderne,
mens reduktion af stgrrelsen pa et sar pa ryggen, vil have mindre betydning. Ansggers
tilgang til estimering af livskvalitet vurderes at medfgre en strukturel usikkerhed til
analysens resultat, som det ikke er mulig at teste direkte i fglsomhedsanalyser. Pa
baggrund af dette, vurderes den estimerede QALY-gevinst i analysen at vaere forbundet



med stor usikkerhed. Medicinradet vaelger at udfgre en fglsomhedsanalyse, hvor
nytteforbedring pr. % BSAP forbedring gges og reduceret med 20 %.

3.4 Omkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse inkludereres lzegemiddelomkostninger,
omkostninger til sarhandtering, sygdomshandtering (udover sarhandtering) og
patientomkostninger. Ansgger har ikke inkluderet omkostninger til administration, da
legemidlet pafgres i fobindelse med sarpleje. Der er heller ikke inkluderet omkostninger
til handtering af ugnskede haendelser, da ansgger argumenterer, at de ugnskede
handelser hovedsaligt er milde til moderate, og stgrstedelen er relateret til sygdommen
og ikke laegemidlet.

Det er seerligt omkostninger relateret til liegemidlet og reduktionen i sarforbindinger,
som har betydning for analysens resultat.

3.4.1 Lagemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger anvender dosis for birkebarkekstrakt som beskrevet i afsnit 1.3 og baserer
antallet af tuber pa det gennemsnitlige antal brugt i EASE-studiet pr. maned. | de fgrste 3
maneders dobbeltblindede periode i EASE-studiet, brugte patienterne i gennemsnit
- tuber pr. maned. Ansgger mener, at nar birkebarkekstrat bruges uden for et
studie, er det realistisk at antage at indholdet af en tube vil blive fordelt pa flere sar og
derved vil det gennemsnitlige antal tuber forbrugt blive reduceret. Ansgger veelger
derfor at reducere det gennemsnitlige antal tuber med 20 %.

Ansgger har lavet to forskellige scenarier der antager forskellig reduktion i
gennemsnitligt antal tuber over tid, se Tabel 11. For yderligere information vedrgrende
beregningerne af antal tuber pr. maned i ansggers base case, se ansggers ansggning.

Tabel 11. Ansggers tilgang til estimering af antal tuber birkebarkekstrakt forbrugt

Tidsramme Antal tuber pr. maned

Base case: Alternativt scenarie:

L L
Ar1 L L
Ar2 L L
Ar3+ L L
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Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Medicinradet vaelger at anvende det gennemsnitlige antal tuber fra EASE-studiet pa hhv.
-, - og - tuber pr. mdned i ar 1, 2 og 3+, da ogsa effekten baseres pa
denne dosis, og der ikke foreleegger data, der kan understgtte at forbrugt antal tuber i
klinisk praksis vil adskille sig fra studiet. Da der i analysen foretages halvcykluskorrektion,
tager analysen allerede hensyn til, at der i Igbet af en modelcyklus vil veere en reduktion i
antal forbrugte tuber, derfor beregnes der ikke et midtpunkt i Medicinradets
hovedanalyse. Ansggers base case vedr. antal tuber om maneden, dog uden beregning af
midtpunkt, anvendes i en fglsomhedsanalyse for at undersgge hvor stor indflydelse en
reduktion af dosis vil have pa analysens resultat, da dosis ogsa afhaenger af
svaerhedsgraden af patienternes sygdom og at der i dansk klinisk praksis kan vaere tale
om patienter der har mildere sygdom end i studiet.

Medicinradet anvender ansggers gvrige tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
leegemiddelomkostninger.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 12.

Tabel 12. Laegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse (maj, 2025)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK] Kilde

Birkebarkekstrakt 23,4 g gel 30 tuber - Amgros

3.4.2 Omkostninger til sarpleje

Ansgger estimerer forskel i antal bandageskift pr. dag, baseret pa antal bandageskift ved
baseline og dag 90 i EASE-studiet, for birkebarkekstrakt-gruppen og kontrolgel-gruppen,
se Tabel 13. Ansgger estimerer at birkebarkekstrakt medfgrer en reduktion pa 0,068
bandageskift pr. dag svarende til en reduktion pa 0,48 bandageskift pr. uge. Anvendelse
af kontrolgelen medfgrer en forggelse pa 0,017 pr. dag, svarende til en forggelse pa 0,12
bandageskift pr. uge. Den relative forskel, er en reduktion for birkebarkekstrakt-gruppen
pa 0,6 ugentlige bandageskift. | modellen antager ansgger at der i gennemsnit
forekommer 5,11 bandageskift pr. uge for kontrol-gruppen og 4,51 for birkebarkekstrakt-

gruppen.

Tabel 13. Frekvens af bandageskifte ved baseline og dag 90 i EASE-studiet

Frekvens af Baseline Dag 90 Baseline Dag 90
bandageskifte
Birkebarkekstrakt Birkebarkekstrakt Kontrolgel Kontrolgel
(n=109) (n=114)
Dagligt 47 (43,1 %) 33(32,0%) 52 (45,6 %) 55 (50,9 %)
Hver 2. dag 45 (41,3 %) 45 (43,7 %) 39 (34,2 %) 29 (26,9 %)
Hver 3. dag 7(6,4 %) 14 (13,6 %) 7 (6,1 %) 9 (8,3 %)
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Frekvens af Baseline Dag 90 Baseline Dag 90
bandageskifte
Birkebarkekstrakt Birkebarkekstrakt Kontrolgel Kontrolgel
(n=109) (n=114)
Hver 4. dag 4(3,7 %) 4(3,9 %) 4(3,5%) 6 (5,6 %)
To gange om ugen 0 (0 %) 0(0%) 1(0,9 %) 0 (0 %)
Tre gange omugen 0 (0 %) 1(1,0%) 1(0,9 %) 2 (1,9 %)
Andet (antages at 6 (5,5 %) 6 (5,8 %) 10 (8,8 %) 7 (6,5 %)
vaere 4 gange om
ugen)

Til at estimere omkostningen forbundet med skift af en bandage bruges DRG-2024:
08PRO01, Anlaeggelse af skinne, individuelt fremstillet bandage, der har en
enhedsomkostning pa 2.334 DKK.

Ansgger anvender et studie af Angelis fra 2022, til at estimere omkostninger til andre
hospitalsaktiviteter end bandageskifte. Omkostningerne fra Angelis er konverteret fra
Euro til Danske kroner baseret pa de seneste seks maneders gennemsnitlige valutakurs.

Reduktionen i antal af bandager antager ansgger ogsa, vil have indflydelse pa andre
hospitalsaktiviteter. Ansgger estimerer en relativ reduktion i antallet af bandageskifte
mellem baseline og dag 90 pa ca. 90 % (0,631/0,700 = 90 %) for birkebarkekstrakt og pa
ca. 102 % (0,730/0,713 = 102 %) for kontrol-armen.

Medicinradets vurdering af omkostninger til sarpleje

Ansggers tilgang til at estimere omkostninger for andet ressourceforbrug pa hospitalet
end bandageskifte, vurderes ikke at afspejle behandling i Danmark tilstraekkeligt.
Medicinradet har opfordret ansgger til at estimere alle hospitalsomkostninger pa
baggrund af DRG-takster, men dette har ansgger afvist at ggre. Samtidig vurderes
reduktion af sarstgrrelse ikke at kunne direkte relateres til hospitalsomkostninger, da en
stor del af de rutinemaessige bes@g pa hospitalet, vil veere relevant uanset stgrrelse pa
sar. Medicinradet veelger at ekskludere hospitalsomkostninger til andet end
bandageskift, da ansggers tilgang til estimering af omkostninger ikke lever op til
Medicinradets metoder, samt at det ikke er tilstraekkeligt underbygget, at
omkostningerne er afhaengig af sarstgrrelse, sa anvendelse af birkebarkekstrakt vil
medfgre at omkostningerne reduceres.

Ansgger har valgt at anvende en DRG-takst til at estimere omkostningen ved skift af
bandage. Omkostninger relateret til indkgb af bandage er ikke en hospitalsomkostning
men i stedet en kommunalomkostning. Medicinradet har derfor konsulteret
behandlende fagpersoner, der ogsa har indblik i hvilke omkostninger der er forbundet
med bandageskifte i kommunalt regi. Her er blevet estimeret at bandageskifte for en
gennemsnitlig patient, vil ligge pa ca. 660.000 DKK over et ar. Derfor vaelger
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Medicinradet at aendre denne omkostning til 2.581 DKK (660.000 DKK/ (0,700*365,25)
=2.581).

Medicinradet vurderer pa baggrund af erfaring fra klinisk praksis, at ca. 50 % af de
voksne patienter, vil have behov for assistance fra en hjemmesygeplejerske i forbindelse
med skift af bandage. Denne omkostning inkluderes i Medicinrddets hovedanalyse.

3.4.3 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger relateret til tidsforbrug ved sarpleje for patient
og to pargrende (for patienter under 18 ar).

Baseret pa en amerikansk spgrgeundersggelse blandt 156 personer, der enten havde en
EB diagnose eller var pargrende til en patient med en EB diagnose, estimerer ansgger en
gennemsnitlig tid forbrugt pa at skifte bandage pa 1,8 timer. For patienter under 18 ar
antages der at veere to pargrende ved hver skift af bandage.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pd 188 DKK pr. time.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger, men vurderer dog, at patienterne fra 10-arsalderen og til de er 18
ar, kun vil have behov for assistance fra en pargrende i forbindelse med skift af bandage.
Dette vurderes at have minimal indflydelse pa analysens resultat og derfor anvender
Medicinradet samme antagelse som ansgger.

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget sendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 15.

Tabel 15. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Behandlingsophgriar 8% 30,2 % Afsnit 3.2

2

Arlig reduktion af 0,19% pr. ar 0% pr. ar 3.2

mortalitet som fglge
af sepsis, for
birkebarkekstrakt-

gruppen
Reduktion i BSAP 4,8 (gennemsnit af 3,7 (lig maned 24) 3.3

maned 12 og 24)
Antal tuber Studiedata reduceret ~ Studiedata Afsnit 3.4.1
birkebarkekstrakt med 20 %
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Ressourceforbrug ved >18 aringen > 18 ar 50 % har Afsnit 3.4.2
bandageskift assistance behov for assistance

fra sygeplejerske

Ombkostninger ved Baseret pa DRG-2024  Baseret pa Afsnit 3.4.2
bandageskift kommunale
omkostninger +
hjemmesygeplejerske

Hospitalsomkostninge Baseret pa Angelis fra  Ekskluderet 3.4.2
r til behandling 2022, konverteret til
udover bandageskift DKK

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
at veere 0,7 QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - DKK.
Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 4,4 mio.
DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 6,3 mio. DKK pr. vundet QALY. Resultaterne fra
Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 16.

Tabel 16. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Birkebarkekstrakt SoC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Sarpleje (materialer +

. ) 12.783.255 13.458.015 -674.760
pargrende tid)

Totale omkostninger - - -

Totale levear 18,1 18,1 0,0
Totale QALY 8,5 7,8 0,7
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: N/A

Beregnet med SAIP: N/A

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 6.269.389 DKK/QALY

Beregnet med SAIP: [JJJj oxk/QALY

SoC - nuvaerende standardbehandling; QALY — kvalitetsjusteret levear; ICER - Incremental Cost Effectiveness
Ratio; AIP - Apotekernes indkgbspris; SAIP — sygehusapotekernes indkgbspris




3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekt af variation i
forskellige parametre undersgges. Medicinradet praesenterer resultaterne af en raekke
deterministiske fglsomhedsanalyser i Tabel 17.
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Tabel 17. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger

(DKK)

I oKk/QALY
I okx/QALY

Resultatet af hovedanalysen 0,7

Gennemsnitlig overlevelse i SoC-  Den gennemsnitlige overlevelse 0,8
armen for patienter i behandling med
SoC gges til 50 ar

I okx/QALY

Behandlingsophgr fra ar 3 Der antages et behandlingsophgr 0,8
pa 2 % om aret fra ar 3

Der antages et behandlingsophgr 0,5
pa 8 % om aret fra ar 3

I okx/QALY

Il o«k/QALY

Patientalder ved modelstart Alderen i modellen seaettes til at 0,7
veere den mediane alder fra EASE

oKk /ALY

Forbrug af tuber med Antallet af tuber 0,7
birkebarkekstrakt birkebarkekstrakt baseres pa
ansggers basecase

Nytteforbedring pr. % BSAP- Nytteforbedringen ¢ges med 20 0,8 - - DKK/QALY
forbedring %
Nytteforbedringen reduceres 0,6 - - DKK/QALY
med 20 %
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger, og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input, fremfor at benytte punktestimaterne.
Modellens resultater simuleres et stort antal gange, for at estimere den samlede
usikkerhed for alle parametre pa en gang.

I ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre helbredsrelateret
livskvalitet, andel der ophgrer med behandling og gennemsnitligt antal tuber
birkebarkekstrakt der anvendes pr. maned.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 3. Figur 4
praesenterer sandsynligheden for at birkebarkekstrakt vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed per QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 3.

Figur 3. Probabilistisk falsomhedsanalyse vedr. birkebarkekstrakt

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
ikke usikkerheder som sammenhang mellem BSAP og livskvalitet eller sammenhang
mellem infektioner og udvikling af sepsis. Da disse antagelser har helt central betydning
for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i
sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser. Der er dog mange stgrre
usikkerheder, der medfgrer at resultatet trods bade PSA og deterministiske
felsomhedsanalyser fortsat skal tolkes med forsigtighed.



Side 43/47

Figur 4. Cost Effectiveness Acceptability Curve for birkebarkekstrakt

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 50 patienter, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med birkebarkekstrakt, samt to nye patienter hvert
efterfglgende ar.

Ansgger forventer et Ipbende markedsoptag, hvor . patienter forventes at modtage
behandling med birkebarkekstrakt det fgrste ar efter en anbefaling.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet vurderer at ansggers estimerede antal patienter pr. ar, der vil vaere
kandidater til behandling med birkebarkekstrakt til den pagzeldende indikation, er
realistisk. Se Tabel 18. Medicinradet forventer, at flere af de patienter der er kandidater
til legemidlet, vil blive tilbudt behandling med det, hvis det anbefales som mulig
standardbehandling. Medicinradet vaelger derfor at antage, at 100 % af patienterne vil
blive tilbudt behandlingen fra fgrste ar, ved en anbefaling.
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Tabel 18. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Birkebarkekstrakt 50 2 2 2 2
SoC 0 0 0 0 0

Birkebarkekstrakt 0 0 0 0 0

SoC 50 2 2 2 2

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har korrigeret fglgende estimater i sin budgetkonsekvensanalyse i forhold
til ansggers budgetkonsekvensanalyse:

e Markedsoptag pa 100 %

Medicinrddet estimerer, at anvendelse af birkebarkekstrakt vil resultere i
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 19.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca.9 mio. DKK i ar 5.

Tabel 19. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales - - - - -
Anbefales ikke - - - - -
I I I I

Totale budgetkonsekvenser -
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