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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajace wyftgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. zart. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)2.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy: firm farmaceutycznych, ktérych dane m.in. o cenach lekéw, zawarte sg w bazie EURIPID.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajagce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: firmy farmaceutyczne, ktérych dane m.in o cenach
lekow, zawarte sg w bazie EURIPID.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylagczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) iart. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekdw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r,, poz. 930 z p6zn. zm.)°.

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$¢
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetychtajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcgw rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
AWA
B-VEC
ChPL

Cl
COL7
COL7A1
DDEB

DEB
DEBRA
EB
EMA
EPAR
ERN
FAERS
FDA
FLACC-R
HAS
HSV-1
G-BA
JEB

KE
KK
KW
LS
NBP
NFZ
NICE
OLE
PFU
PRO
PSURs
PTLR
RDEB

RCT
RSS

zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)
Analiza weryfikacyjna Agencji

beremagene geperpavec

Charakterystyka Produktu Leczniczego
przedziat ufnosci (ang. confidence interval)
kolagen typu VIl (ang. collagen Vi)

gen tancucha alfa 1 kolagenu typu VII

dominujgce pecherzowe oddzielanie sie naskodrka (ang. dominant dystrophic
epidermolysis bullosa)

pecherzowe oddzielanie sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa)
Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association
pecherzowe oddzielanie sie naskérka (ang. epidermolysis bullosa)
Europejska Agencja Lekoéw (ang. European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

European Reference Network

FDA Adverse Event Reporting System

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
ang. Face Legs Activity Cry and Consolability-Revised

Haute Autorite de Sante

wirus opryszczki pospolitej typu 1 (ang. herpes simplex virus)
Gemeinsamer Bundesausschuss

graniczne pecherzowe oddzielanie sie naskorka (ang. junctional epidermolysis
bullosa)

Komisja Europejska

Konsultant Krajowy

Konsultant Wojewodzki

metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares)

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

otwarte przedtuzenie badania (ang. open-label extension)

jednostki tworzace tysinke (ang. plaque forming unit)

wyniki raportowane przez pacjentéw (ang. patient reported outcomes)
okresowe raporty o bezpieczehstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Leczenia Ran

recesywne pecherzowe oddzielanie sie naskorka (ang. recessive dystrophic
epidermolysis bullosa)

randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial)

instument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
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SAE ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

SCcC rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

VAS wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce
obejmujg jedynie leczenie objawowe, m.in. opatrunki specjalistyczne.

e Biorgc pod uwage powyzsze, aktualnie w Polsce nie jest refundowana Zzadna technologia, ktéra
mogtaby stanowi¢ alternatywe dla technologii oceniane;.
2. Sita interwenciji
e Skutecznos¢ (B-VEC vs placebo):
o jakos¢ zycia:

- pacjenci = 6 lat (wg skali VAS): obserwowane zmiany w dolegliwo$ciach bélowych byly
korzystne, jednak przy stosunkowo niewielkiej wielkosci efektu; roznice Srednich obliczonych
metodg LS pomiedzy B-VEC a placebo dla wynikéw zmiany nasilenia bélu rany wzgledem
wartosci wyjsciowej byty istotne statystycznie w 22. tyg., a nie osiggnetly istotnosci w tyg. 24.
i 26.;

- pacjenci < 6 lat (wg skali FLACC-R): nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy B-VEC
a placebo;

o catkowite wygojenie sie rany:
- po 6 miesigcach: 67,4% vs 21,6% (p=0,002);
- po 3 miesigcach: 70,6% vs 19,7% (p<0,001);
o trwatos¢ odpowiedzi: 49,7% vs 7,1% (p=0,002).
e Bezpieczenhstwo:

o jakiekolwiek AE odnotowano u ok. 63% pacjentdw; najczesciej zaburzenia skorne (Swigd, rumien,
wysypka, SCC);
o SAE odnotowano u 7% pacjentéw;
o nie odnotowano AE prowadzacych do przerwania leczenia ani zgonow.
3. Jakos$¢ dowodow naukowych (badanie B-VEC-03)

e Ogodlne ryzyko btedu systematycznego oceniono jako niskie (wg narzedzia RoB dla badan RCT).

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy:
o nieliczna populacja (31 pacjentow);

o krotki okres obserwacji — brak danych dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia;

o niepewnos¢ dotyczgca skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
u pacjentéw ponizej 1 r.z. (do badania rejestracyjnego nie wigczono zadnego takiego pacjenta).
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 80 (70 — 100).
e Szacowana populacja w drugim roku: 90 (70 — 100).
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1. Przedmiot analizy

1.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Vyjuvek, zawiesina i podtoze zelowe do sporzadzania zelu, 5 x 10° jednostek tworzgcych tysinke (ang.
plaque forming unit, PFU), 1 fiol. 1ml zawiesiny + 1 fiol. 1,5 ml Zelu.

Po zmieszaniu 1 ml zawiesiny z zelem produkt leczniczy Vyjuvek zawiera 5 x 10° PFU w 2,5 ml. Mozliwa
do pobrania objeto$¢ wynosi 2,0 ml (4 x 10° PFU).

GTIN: brak

Substancja czynna

beremagene geperpavec

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Vyjuvek jest wskazany do stosowania w leczeniu ran u pacjentéw z dystroficznym
pecherzowym oddzielaniem sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) z mutacjg (-ami)
w genie fancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) od urodzenia.

ICD-10: Q81.2

ICD-11: EC32

ORPHA: 303

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Na rany, raz w tygodniu. Zalecana catkowita maksymalna dawka tygodniowa dla dzieci do 3. roku zycia
wynosi 1 ml (2 x 10° PFU). Zalecana catkowita maksymalna dawka tygodniowa dla dzieci powyzej 3. roku
zycia, mtodziezy i dorostych wynosi 2 ml (4 x 10° PFU).

Ponizsza tabela przedstawia dawke referencyjng dla przyblizonej wielkosci rany w przypadku dzieci,
miodziezy i dorostych.

Tabela 1. Dawka wedtug pola powierzchni rany
Pole powierzchni rany (cm?) Dawka (PFU)* Objetos¢ (ml)
<20 <4 x 108 <0,2

od 20 do <40 od 4 x 108do <8 x 108 0d 0,2do <0,4
od 40 do 60 od 8 x 108do <1,2 x 10° od 0,4 do <0,6
od 60 do <200 od 1,2 x 10°do <4 x 10° od 0,6 do <2

* maksymalna dawka u dzieci ponizej 3. roku zycia wynosi 1 ml (2 x 10° PFU)

Droga podania

Na skére, w obrebie ran.

Mechanizm dziatania

Beremagene geperpavec to terapia genowa oparta na zmodyfikowanym, niezdolnym do replikacji wirusie
opryszczki pospolitej typu 1 (ang. hermpes simplex virus, HSV-1) zawierajacym gen COL7A1, a wiec
ukierunkowanym na podstawowg genetyczng przyczyne dystroficznego pecherzowego oddzielania sie
naskoérka. Po wniknieciu beremagene geperpavec do komérek, genom wektora dostaje sie do jadra, nie
integrujgc sie do genomu komaérki gospodarza ani nie zmieniajgc w inny sposéb jej DNA. Nastepnie
inicjowana jest transkrypcja kodowanego ludzkiego genu COL7A1. Powstate w ten sposéb transkrypty
pozwalajg na wytwarzanie i wydzielanie przez komodrke biatka COL7 w dojrzatej postaci. Czasteczki COL7
samoistnie uktadajg sig¢ w diugie, cienkie wigzki, ktére tworzg widkna zakotwiczajgce. Wtokna te tacza ze
sobg naskorek i skore wtasciwg oraz s niezbedne do utrzymania integralno$ci skory.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu ran i owrzodzen, leki zablizniajace.
Kod ATC: D0O3AX16.

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/18/2012 z dnia 28.02.2025.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lek Vyjuvek jest oznaczony
symbolem czamego trojkata, co oznacza konieczno$é okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

23.04.2025; EU/1/25/1918/001

Podmiot odpowiedzialny

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw Strawinskylaan 3051, Amsterdam 1077 ZX
Holandia

Zrédio:

ChPL Vyjuvek https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyjuvek-epar-product-information pl.pdf [dostep:

23.07.2025],
[dostep: 23.07.2025].
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Beremagene geperpavec to pierwsza terapia genowa stosowana w leczeniu ran u pacjentéow z pecherzowym
oddzielaniem sie naskorka, wykorzystujgca wirusa HSV-1 jako wektor do dostarczania normalnych kopii genu
COL7A1 do skoéry, umozliwiajgca tym samym produkcje biatka COL7 (kolagen VII). Aktualnie w Polsce, dla
pacjentow z DEB, jedyng refundowang opcje terapeutyczng stanowig rézne rodzaje opatrunkéw dostepne
w aptece na recepte.

1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.21. Przeciwskazania

¢ Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: glicerol, sodu chlorek,
disodu fosforan, potasu chlorek, dipotasu fosforan, hypromeloze, trometamol.

¢ Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Vyjuvek do ran z potwierdzonym lub podejrzewanym
rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego (ang. squamous cell carcinoma, SCC). Produkt leczniczy
Vyjuvek moze by¢ nadal stosowany na inne rany u pacjentow, u ktérych rozwinie sie SCC.

¢ Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Vyjuvek w okresie cigzy.

¢ Nie wiadomo, czy beremagene geperpavec przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢
zagrozenia dla noworodkéw/dzieci. Nalezy podjgé decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig lub
przerwac/wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Vyjuvek, biorac pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

e Potwierdzenie DEB na podstawie testéw genetycznych, w tym mutacji w genie tancucha alfa 1 kolagenu
typu VII (COL7A1).

o Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
e Badanie przedmiotowe z oceng catej skory pod katem wystepowania raka ptaskonabtonkowego (SCC).

Komentarz analitykow

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego
tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczeri gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357)° badania genetyczne w kompleksowej diagnostyce choréb
spowodowanych genetycznie uwarunkowanymi defektami kolagenu i mutacjami w innych genach o podobnej
funkcji sg finansowane ze $rodkow publicznych.

1.2.2.2. Monitorowanie

e Monitorowanie pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw zakazenia po podaniu
leczenia, a w razie koniecznosci wtgczenie odpowiedniego leczenia.

¢ Monitorowanie pod katem wystepowania raka ptaskonabtonkowego (SCC).

o Oczekuje sie, ze pacjenci wezmg udziat w wielonarodowym badaniu nieinterwencyjnym oceniajgcym
dtugoterminowe bezpieczehstwo stosowania beremagene geperpavec w warunkach rzeczywistych.

® Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160000357 [dostep: 23.07.2025].
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1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Vyjuvek (beremagene geperpavec) jest wskazany do stosowania w leczeniu ran u pacjentow
z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka z mutacija (-ami) w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu
VII (COL7A1) od urodzenia.

Oceniana technologia stanowi terapie genowg, opartg na zmodyfikowanym, niezdolnym do replikacji wirusie
opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) zawierajagcym gen COL7A1. Po wniknieciu do komodrek gospodarza
inicjowana jest transkrypcja kodowanego ludzkiego genu COL7A1, umozliwiajgc tym samym produkcje biatka
COLY. Powstate czgsteczki COL7 uktadajg sie w wtdkna zakotwiczajgce, ktdre tgczac ze sobg naskorek i skore
wlasciwg wspomagajg proces gojenia sie ran.

Beremagene geperpavec to pierwsza terapia genowa stosowana w leczeniu ran u pacjentéw z pecherzowym
oddzielaniem sie naskorka. Aktualnie w Polsce, dla pacjentéw z DEB, jedyna refundowang opcje terapeutyczng
stanowig rézne rodzaje opatrunkéw dostepne w aptece na recepte.

Badania wymagane do diagnostykii monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wpltywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 10/37



Vyjuvek (beremagene geperpavec) OTLI.425.1.2025.5

2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, witgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny*

ICD-10: Q81.2
ICD-11: EC32
Kod ORPHA: 303

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskoérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) to powazna,
ultrarzadka choroba genetyczna charakteryzujgca sie tworzeniem pecherzy na skorze i btonach sluzowych.
Schorzenie to spowodowane jest mutacjami w genie COL7A1, kodujgcym kolagen typu VII, i jest dziedziczone
autosomalnie dominujgco (ang. dominant dystrophic epidermolysis bullosa, DDEB) lub recesywnie (ang.
recessive dystrophic epidermolysis bullosa, RDEB). Objawy pojawiajg sie czesto juz od momentu narodzin
i obejmujg m.in. uszkodzenia skory, oddzielanie naskodrka od skoéry wiasciwej (pecherze) oraz bliznowacenie.
Pecherze i owrzodzenia wystepujg nie tylko na skorze, ale takze na btonach Sluzowych (jama ustna, przetyk,
odbyt, uktad moczowo-ptciowy oraz oczy).

W momencie nadania statusu choroby rzadkiej, DEB wystepowata u ok. 0,7 na 10 000 os6b w Unii Europejskiej,
co przektadato sie na populacje liczacg ok. 36 000 chorych.

DEB wigze sie z licznymi powiktaniami — az 60% pacjentdw ma rany obejmujace ponad 30% powierzchni ciata,
co wigze sie z wystepowaniem bolu i swigdu. Do czestych objawdw nalezg m.in. niedokrwistos¢, dystrofia
paznokci, infekcje, przykurcze migsniowe, zwezenia przetyku, problemy z odzywianiem, zmiany okulistyczne czy
préchnica zebow. U noworodkéw utrzymujace sie pecherze zwiekszajg ryzyko zgonu z powodu infekcji
bakteryjnych. Wsréd chorych, ktorzy przezyli wczesne zakazenia, wystepuje wysoka czestos¢ ciezkich powiktan,
takich jak zahamowanie wzrostu, bliznowacenie rogéwki prowadzgce do Slepoty czy niewydolnosé nerek.

Rokowanie zalezy od podtypu choroby. Pacjenci cierpigcy na RDEB narazeni sg na wysokie ryzyko rozwoju raka
ptaskonabtonkowego skory (ang. squamous cell carcinoma, SCC) —ryzyko wystgpienia SCC u pacjentéw z RDEB
wynosi ok. 75%. RDEB cechuje sie istotng Smiertelnoscig —blisko 10% pacjentéw umiera przed 10. rokiem zycia,
niemal 40% przed ukonczeniem 20 lat, a 72% nie dozywa 30. roku zycia. Pacjenci z DDEB zazwyczaj osiggaja
normalng dtugos¢ zycia®, a zmiany nowotworowe pojawiajg sie u nich zazwyczaj w pézniejszym wieku oraz
cechujg sie mniejszg agresywnoscia.

Aktualnie choroba jest nieuleczalna — leczenie ma charakter wspomagajgcy i ogranicza sie gtownie do opieki
paliatywnej. Obecne postepowanie koncentruje sie na zapobieganiu urazom i zakazeniom, pielegnacji ran,
leczeniu bdélu oraz leczeniu wystepujgcych powiktan. Zaopatrzenie ran jest czasochtonne i wymaga codziennej
zmiany opatrunkow, co stanowi dla pacjentéw duze obcigzenie.

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze w czerwcu 2022 roku w Unii Europejskiej zarejestrowano lek Filsuvez — preparat
na bazie ekstraktu z kory brzozy do leczenia dystroficznego i ztaczeniowego pecherzowego oddzielania sie
naskorka (ang. epidermolysis bullosa, EB).

4 EPAR Vyjuvek https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyjuvek-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep:
23.07.2025].
5 https://www.orpha.net/en/disease/detail/303?name=Dystrophic%20epidermolysis %20bullosa&mode=name [dostep: 29.07.2025].
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2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (https://www.ptderm.com.pl/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Orphanet (https://www.orpha.net/);
e Guidelines International Network (https://g-i-n.net/);
¢ National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org)/.

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;
z zastosowaniem stéw kluczowych ,dystrophic epidermolysis bullosa”, ,epidermolysis bullosa”, ,dystrophic
epidermolysis bullosa guidelines”, ,epidermolysis bullosa guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
24.07.2025 r., a zaktualizowano w dniu 3.02.2026 r. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Odnaleziono 2 rekomendacje zagraniczne (ERN 2021 i DEBRA 2017) dotyczace leczenia ran w przebiegu
pecherzowego oddzielania sie naskérka. Z uwagi na fakt, iz aktualnie nie ma polskich wytycznych dotyczacych
leczenia DEB, przedstawiono kluczowe informacje z wytycznych PTLR 2020 dotyczace leczenia przewlektych
ran. Wszystkie odnalezione rekomendacje zostaty opublikowane przed rejestracjg ocenianej technologii Vyjuvek.

Wedtug odnalezionych wytycznych, leczenie DEB opiera sie na interdyscyplinarnym podejsciu ukierunkowanym
na optymalng pielegnacje ran, tagodzenie bdlu i Swigdu oraz prewencje i kontrole infekcji. Dobor opatrunkéw
powinien uwzglednia¢ iloS¢ wysieku oraz obecno$¢ zakazenia. Rekomenduje sie opatrunki atraumatyczne
(DEBRA 2017; kategoria D4). Gtéowne rodzaje stosowanych opatrunkéw obejmujg m.in. nieprzywierajgce
opatrunki z warstwg kontaktowa, opatrunki piankowe, hydrozelowe czy alginianowe. W leczeniu ran zakazonych
stosuje sie dodatkowo preparaty zawierajgce srebro, poliheksanid lub miéd medyczny. Postepowanie
przeciwbdlowe obejmuje niesteroidowe leki przeciwzapalne oraz opioidy, a w przypadku wystgpienia bdlu
neuropatycznego — amitryptyline lub gabapentyne. Zaleca sie takze miejscowe $rodki znieczulajgce i techniki
niefarmakologiczne, takie jak kagpiele solankowe (DEBRA 2017; kategoria C2+) czy techniki oddechowe.
Dodatkowo, w leczeniu $wigdu wytyczne DEBRA 2017 zalecajg m.in. talidomid (kategoria D3), emolienty oraz
mentol w oleju.

Z uwagi na wysokie ryzyko raka ptaskonabtonkowego skéry wytyczne zalecajg regularne monitorowanie oraz
biopsje podejrzanych obszaréw (DEBRA 2017; kategoria D4).

WhiosKi

Wszystkie odnalezione rekomendacje zostaty opublikowane przed rejestracjg ocenianej technologii. Aktualnie
postepowanie w leczeniu DEB koncentruje sie na tagodzeniu objawdw choroby — optymalnej pielegnacii
wystepujacych ran z zastosowaniem odpowiednich opatrunkéw oraz zapobieganiu infekcjom.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Vyjuvek i substancja czynna beremagene geperpavec nie byty wczesniej przedmiotem oceny
AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR:
o leczenie wspomagajgce i paliatywne (ochrona przed urazami i infekcjami, leczenie przeciwbodlowe,
pielegnacja skory, leczenie chirurgiczne w wybranych przypadkach);
o ekstrakt kory brzozowej;

e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
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o tagodzenie objawoéw choroby (stosowanie optymalnej pielegnacji wystepujgcych ran
z zastosowaniem odpowiednich opatrunkéw, zapobieganie infekcjom, postepowanie przeciwbdlowe
i przeciwswigdowe);
e wg badanh klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 r.® we wskazaniu: do
stosowania w leczeniu ran u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka z mutacjg (-ami)
w genie fancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) od urodzenia refundowane sa:
e w refundacji aptecznej: opatrunki specjalistyczne w ramach wykazu lekéw refundowanych z listy A3
»Wyroby medyczne dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” —zgodnie z aktualnym obwieszczeniem,
refundowanych jest 191 réznego rodzaju opatrunkéw z poziomem odptatnosci ,bezptatny do limitu”;
e wramach programu lekowego: brak;

e w ramach chemioterapii: brak.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskoérka (DEB) stanowi ciezka, ultrarzadkg chorobe genetyczng
spowodowang mutacjami w genie COL7A1, kodujgcym kolagen typu VII. Schorzenie moze by¢ dziedziczone
w sposob autosomalny dominujgcy (DDEB) lub recesywny (RDEB), przy czym posta¢ recesywna wigze sie
z ciezszym przebiegiem klinicznym.

Objawy choroby manifestujg sie najczesciej od urodzenia i obejmujg znaczne ostabienie integralnosci skory i bton
Sluzowych, prowadzgc do powstawania pecherzy, owrzodzen, bliznowacenia, a takze licznych powikian
systemowych (m.in. niedokrwisto$¢, infekcje, przykurcze, zwezenia przetyku, problemy zywieniowe, zmiany
okulistyczne). U noworodkéw zmiany skorne znaczaco zwiekszajg ryzyko zgonu w wyniku infekcji . Rokowanie
zalezy od podtypu choroby — pacjenci z DDEB zazwyczaj osiggajg normalng dtugos¢ zycia, natomiast osoby
z RDEB obarczone sg wysokim ryzykiem zgonu, gtéwnie w wyniku przerzutowego raka ptaskonabtonkowego
skory, ktéry rozwija sie u ok. 75% chorych. Obecnie DEB pozostaje chorobg nieuleczalna.

Wedtug odnalezionych wytycznych, aktualne postepowanie w leczeniu DEB koncentruje sie na tagodzeniu
objawoéw choroby — optymalnej pielegnacji wystepujgcych ran z zastosowaniem odpowiednich opatrunkéw,
zapobieganiu infekcjom a takze minimalizacji bolu oraz swigdu. Nalezy przy tym zaznaczy¢, iz wszystkie
odnalezione rekomendacje zostaty opublikowane przed rejestracjg ocenianej technologii.

Substancja czynna beremagene geperpavec nie byta wczesniej oceniana przez Agencje.

Aktualnie w Polsce, dla pacjentéw z DEB, refundowane sg rézne opatrunki specjalistyczne w ramach wykazu
lekéw refundowanych z listy A3 ,Wyroby medyczne dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym”.

Biorgc pod uwage powyzsze, obecnie w Polsce nie jest refundowana Zzadna technologia w zakresie leczenia
chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskodrka, ktora mogtaby stanowi¢ alternatywe dla ocenianej
technologii.

8 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia -
2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zy wieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 3.02.2026].
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3. Wielkos¢ populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10: Q81.2 w ostatnich 5
latach (Tabela 2).

Tabela 2. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem dystroficzne pecherzowe oddzielanie si¢ naskérka (ICD-10: Q81.2)
w okresie 2020-2024 r.

Pacjenci 2020 2021 2022 2023 2024 2025*
(unikalne numery PESEL)
Sprawozdano kod (gtéwny lub <18 lat 33 31 39 33 41 28
wspdtistniejacy) 218 lat 22 26 42 37 33 19
ICD-10: Q81.2 Ogétem 55 57 81 70 74 47

*dotyczy danych sprawozdanych do 05.08.2025 r.
Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (data odciecia: 2025-08-05).

Na podstawie sprawozdanych danych, za pomocg funkcji Arkusz prognozy programu Excel, dokonano
ekstrapolacji w celu oszacowania liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: Q81.2 w nastepnych latach.
Otrzymane wyniki przedstawiono ponizej (Tabela 3).

Tabela 3. Oszacowana prognozowana liczba pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem si¢ naskérka na
lata 2026-2027

Rok 2026 2027
Prognozowana liczba pacjentow 82 (67 — 97 87 (71 — 102
(95% Cl) (67 -97) (71-102)

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Dodatkowo, w tabeli ponizej (Tabela 4) przedstawiono stanowiska ekspertéw klinicznych ujete w Analizie
Weryfikacyjnej Agencji do zlecenia 133/2024 dla leku Filsuvez’.

Tabela 4. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnosci populacji chorych na dystroficzne pecherzowe
oddzielanie si¢ naskoérka

Obecna liczba chorych w

Ekspert kliniczny Polsce Zapadalnos¢ Zrodto informacji
prof. Aleksandra Lesiak
KW w dz. dermatologii i 100 6 Rejestr IMiDz
wenerologii
prof. Irena Walecka-Herniczek
KW w dz. dermatologii i 100 6 Rejestr IMiDz

wenerologii

dr Katarzyna Wertheim-
Tysarowska 95 2-3*
Instytut Matki i Dziecka (IMiDz)

prof. Witold Owczarek
KK w dz. dermatologii i 95 2-3*
wenerologii

Khanna D., Bardhan A.
2024

Khanna D., Bardhan A.
2024

*dotyczy postaci dystroficznej oraz postaci granicznej pecherzowego oddzielania sie naskérka
Zrédto: AWA Filsuvez [dostep: 29.07.2025].

" Analiza weryfikacyjna Agenciji, Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) we wskazaniu leczenie ran o cze$ciowej grubos$ci zwigzanych z postacig
dystroficzng i postacia graniczng pecherzowego oddzielania sie¢ naskoérka u pacjentéw w wieku 6 miesigcy i starszych,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/133/AWA/2024%2011%2005%200 T%20A WA%20Filsuvez% 20BIP_RE OP TR.pdf
[dostep: 29.07.2025].
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3.1.2. Wyniki oszacowan

Szacowana populacja w pierwszym roku (2026 r.): 80 (70 — 100; zaokraglenie do petnych dziesiatek).
Szacowana populacja w drugim roku (2027r.): 90 (70 — 100; zaokraglenie do petnych dziesigtek).

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok. 80, a w drugim ok. 90 chorych. W ChPL nie
umieszczono informacji na temat czasu trwania leczenia — biorgc jednak pod uwage przewlekty charakter choroby
mozna przyjac, ze pacjenci bedg przyjmowac oceniang technologie w trybie ciggtym. W zwigzku z powyzszym,
w przypadku objecia refundacjg leku Vyjuvek, nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentéw w kolejnych latach.
Dodatkowo zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang
technologie — wyniki sg przeszacowane i stanowig wariant maksymaliny.
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych beremagene geperpavec we wskazaniu: w leczeniu ran
u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka z mutacijg (-ami) w genie tahcucha alfa 1
kolagenu typu VII (COL7A1) od urodzenia, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacii
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dniu 30.07.2025 roku, a zaktualizowano w dniu 6.02.2026 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego
problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem
populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatorow i ocenianych punktéow kohcowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane
kryteria wiagczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 5. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
pacjenci z dystroficznym pecherzowym
p laci oddzielaniem sie naskérka z mutacja (-ami) lacia i i zdefini Krvieri " .
opulacja w genie faricucha alfa 1 kolagenu typu VIl populacja inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia
(COL7AT1)
Interwencja beremagene geperpavec niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnos$ci
. . . . . . publikacje w innych jezykach, brak publikacji
Inne publikacje WJezyI;u tPOISklmII anlelsklm, badania petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
otyczace ludzl przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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Do analizy wtgczono jedno randomizowane badanie pierwotne, poréwnujace beremagene geperpavec z placebo (B-VEC-03). Charakterystyke wigczonego do
przegladu badania®, stanowigcego badanie rejestracyjne produktu leczniczego Vyjuvek, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

interwencyjne

Zrédto
finansowania:

Krystal Biotech, Inc.

Hipoteza: eksploracyjna.
Testowano hipoteze zerowg mowigcag

o braku efektu terapeutycznego
w zakresie gojenia sie ran wobec
hipotezy  alternatywnej, zakladajgcej

obecnos¢ efektu leczenia.

Okres obserwacji:
¢ 26-tygodniowa faza leczenia;

e wizyta kontrolna: 30 dni od daty
ostatniego podania badanego
produktu.

44); podziat na kategorie wiekowe:
o £12 lat: 32,3%;
o >121i <18 lat: 29,0%;
o >18 lat: 38,7%;
e ptec: 64,5% mezczyzn i 35,5% kobiet;
e rasa biata: 64,5%;
e genotyp: 3,2% DDEB i 96,8% RDEB;
o wielko$¢ ran:
o leczonych B-VEC: $rednia 14,4 cm?
(zakres: 2,3 — 57,3);
o leczonych placebo: $rednia 15,6 cm?
(zakres: 2,3 — 51,5).
Liczba pacjentow: 31
U kazdego uczestnika wybrano dwie
pordwnywalne rany (gtéwne  rany
docelowe), z ktérych jedna zostata
losowo przydzielona do leczenia B-VEC,
a druga — do leczenia placebo.

PFU/tydzien;
e 0od 23 lat

PFU/tydzien;
e 26 lat: 3,2x10° PFU/tydzien.
Komparator: placebo.

Nieaktywny zel do stosowania
miejscowego, podawany raz w tygodniu.

do <6 lat: 2,4 x 10°

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

- - adanie: o badania wtgczono pacjentow z nterwencja: beremagene geperpavec (B- ierwszorzedowy:

B-VEC-03 Badani Do badania wi jentd DEB | Int ja: b B- | Pi d

(GEM-3) o Il fazy; z mutacjg (-ami) w genie fancucha alfa 1 | VEC). o calkowite wygojenie rany po 6
(NCT04491604) domi ) kolagenu typu VII (COL7A1), w wieku 6 | Zel podawany raz w tygodniu na skore. miesigcach,  definiowane  jako

oo 2002 e ran onjlzc.)wan('a, o miesigcy lub starszych. Catkowita ma'ksymalna dawka t_ygodniowg_ catkowite zamkniecie rany w 22.

o p9czw?rn|e zasleplon?, . Charakterystyka pacjentow: zgstala gkresllong na podstawie kategorii i 24. tygodniu lub w 24. i 26.
) . wleloosrodkowe (3 osrodki w Stanach | | $rednia wieku: 17,2 lata (zakres: 1 — wiekowej pacjentow: tygodniu.

Typ badania: Zjednoczonych). e od 26 miesiecy do <3 lat: 1,6 x 10°

Pozostate (wybrane):

e calkowite wygojenie rany po 3
miesigcach, definiowane jako
catkowite zamknigcie rany w 8.
i10. tygodniu lub w 10. i12.
tygodniu;

o trwato$¢ odpowiedzi;

e zmiana nasilenia bdlu pierwotnej
rany (wg wizualnej skali
analogowej, ang. Visual Analogue
Scale, VAS) u uczestnikow
wwieku = 6 lat w 22., 24. i 26.
tygodniu podczas zmiany
opatrunku; w przypadku dzieci
w wieku <6 lat zastosowano skale
FLACC-R (ang. Face Legs Activity
Cry and Consolability-Revised);

e bezpieczenstwo (AE).

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Vyjuvek, https://clinicaltrials.gov/study/NCT04491604?term=NCT04491604&rank=1 [dostep: 31.07.2025].

8 Guide S.V. et al. Trial of Beremagene Geperpavec (B-VEC) for Dystrophic Epidermolysis Bullosa, N Engl J Med 2022;387:2211-9.DOI: 10.1056/NEJM0a2206663.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

17137




Vyjuvek (beremagene geperpavec) OTLI.425.1.2025.5

4.2.1. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym komparator stanowito placebo. Obecnie dostepne opcje terapeutyczne obejmujg
leczenie wspomagajace, tj. zastosowanie odpowiednich opatrunkéw, zapobieganie infekcjom a takze
minimalizacje bolu i $wigdu. Biorgc pod uwage powyzsze, aktualnie w Polsce nie jest refundowana Zzadna
technologia w zakresie leczenia chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskorka, ktéra mogtaby stanowic¢
alternatywe dla technologii oceniane;j.

4.2.2. Opis punktéw koncowych

Badanie B-VEC-03:

Punkty kohcowe odnoszace sie do:
e Smiertelnosci: brak.

o Jakosci zycia:

o zmiana nasilenia boélu pierwotnej rany (wedtug wizualnej skali analogowej, VAS) u uczestnikéw
w wieku = 6 lat w 22., 24. i 26. tygodniu podczas zmiany opatrunku; skala o zakresie od 0 (brak bolu)
do 10 (najsilniejszy mozliwy bdl) — ujemne wartosci w zmianach w stosunku do wartosci wyjsciowej
oznaczajg poprawe w zakresie nasilenia bélu;

o zmiana nasilenia bélu pierwotnej rany (wedtug skali FLACC-R) u dzieci w wieku < 6 lat w 22., 24.
i 26. tygodniu podczas zmiany opatrunku; dziecko oceniane jest w 5 kategoriach pomiarowych;
zakres skali to od 0 (brak boélu) do 10 (najsilniejszy mozliwy bdl) — ujemne wartosci w zmianach
w stosunku do warto$ci wyjsciowej oznaczajg poprawe w zakresie nasilenia bolu®.

e Wyleczenia: brak.
e Zastepczych punktow koncowych:
o catkowite wygojenie rany po 6 miesigcach, definiowane jako catkowite zamkniecie rany w 22. i 24.
tygodniu lub w 24. i 26. tygodniu — punkt pierwszorzedowy;
o catkowite wygojenie rany po 3 miesigcach, definiowane jako catkowite zamkniecie rany w 8. i 10.
tygodniu lub w 10. i 12. tygodniu;
o trwato$¢ odpowiedzi, definiowana jako catkowite wygojenie rany potwierdzone podczas co najmniej
2 kolejnych wizyt, obywajgcych sie w odstepie 2 tygodni; trwato$¢ oceniano na podstawie odsetka
ran, ktore spetnity kryteria wygojenia zaréwno po 3, jak i 6 miesigcach.

Catkowite wygojenie rany zdefiniowano jako 100-procentowe zamknigecie sie na catej powierzchni rany
wybranej w punkcie wyjsciowym, rozumiane jako reepitelializacja skéry bez zastosowania drenazu, co
oceniano podczas dwdch kolejnych wizyt w odstepie dwéch tygodni.

e Bezpieczenstwa:

o odsetek uczestnikow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane.

Komentarz analitykow

FDA (Food and Drug Administration) w dokumencie pt. Epidermolysis Bullosa: Developing Drugs for Treatment
of Cutaneous Manifestations — Guidance for Industry’ podkre$la, iz obecnie nie istniejg formalnie
ustandaryzowane, jednoznacznie zalecane punkty konicowe dla badarn klinicznych prowadzonych
w epidermolysis bullosa. W dokumencie wskazano jednak potencjalnie istotne kategorie, ktére mogg stanowic¢
podstawe doboru punktéw koricowych, w tym: catkowite zamkniecie ran, czas do ich wygojenia oraz jako$c
procesu gojenia. FDA zaleca réwniez wtgczenie patient-reported outcomes (PRO) jako istotnych uzupetniajgcych
wskaznikdéw skutecznosci. Biorgc pod uwage powyzsze, wybor punktéw koricowych w badaniu B-VEC-03 wydaje
sie zasadny.

® https://media.starship.org.nz/rflacc/rflacc.pdf [dostep: 07.08.2025].
10 https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/epidermolysis-bullosa-developing-drugs-treatment-
cutaneous-manifestations-guidance-industry?utm source=chatgpt.com [dostep: 04.08.2025].
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4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego B-VEC-03 oraz ChPL Vyjuvek
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie

Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia w badaniu rejestracyjnym sg opisane nieco szerzej niz w Charakterystyce
Produktu Leczniczego — ujmujg m.in. jednoczesng chemio- i immunoterapie, nadwrazliwos¢ na znieczulenie
miejscowe oraz przebyty przeszczep skory w ciggu ostatnich 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia. Kryteria
wykluczeniaw badaniu B-VEC-03 jak i w ChPL obejmujg kobiety w cigzy i karmigce piersig, a takze wystepowanie
SCC w obszarze objetym leczeniem. Nalezy zaznaczy¢, iz do badania kwalifikowano pacjentéw w wieku co
najmniej 6 miesiecy, natomiast wg ChPL, produkt leczniczy Vyjuvek moze by¢ stosowany u pacjentéw od
urodzenia.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego B-VEC-03 przedstawiono w zatgczniku 9.5.

WhiosKi

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego w badaniu B-VEC-03 oceniono jako niskie.

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badanie stanowigce podstawe
wnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e B-VEC-03 (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, badanie RCT Il fazy, oceniajgce skutecznos¢
i bezpieczenstwo zastosowania beremagene geperpavec na rany pacjentéw z DEB, z mutacjg (-ami)
w genie fancucha alfa 1 kolagenu typu VIl (COL7A1), w wieku co najmniej 6 miesiecy.

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badah pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano innych badan z randomizacja,
natomiast odnaleziono dodatkowe zrédta informacii:

e publikacja Guide 2022, opisujgca wyniki badania rejestracyjnego B-VEC-03;

e publikacja Marinkovich 2025, w ktérej przedstawiono dane dotyczace dlugoterminowej skutecznosci
beremagene geperpavec u pacjentéw z DEB;

e wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego w badaniu rejestracyjnym B-VEC-03 oceniono wg narzedzia RoB jako
niskie.
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5. Ocena sity interwencji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej (Tabela 7) przedstawiono dane dla punktéw koncowych gtéwnego badania rejestracyjnego B-VEC-03.

Tabela 7. Zestawienie wynikow skutecznosci na podstawie badania rejestracyjnego B-VEC-03

Parametr Beremagene geperpavec n=31 Placebo, n=31 Uwagi

Zmiana nasilenia bélu rany (wg VAS)
u pacjentéow 2 6 lat

Srednia réznica LS (95% Cl) w 22. tygodniu -0,61 (-1,10; -0,13) p=0,016
Srednia réznica LS (95% Cl) w 24. tygodniu -0,88 (-1,79; 0,03) p=0,058
Srednia réznica LS (95% Cl) w 26. tygodniu -0,56 (-1,17; 0,05) p=0,072

Zmiana nasilenia bélu rany (wg FLACC-R)
u pacjentéow < 6 lat

Srednia zmiana od warto$ci wyj$ciowej w 22. tygodniu -0,25 -1,00
Srednia zmiana od warto$ci wyj$ciowej w 24. tygodniu -1,25 -1,25
Srednia zmiana od warto$ci wyj$ciowej w 26. tygodniu -1,50 -1,50
R6znica b led %] (95% Cl): 45,8 (23,6; 68,0
Catkowite wygojenie sig rany po 6 miesiacach* 20,9 (67,4%) 6.7 (21,6%) oznica bezwzgledna [p/j]O(OO 2/° )- 45,8 (23.6; 68,0)
R6znica b led %] (95% Cl): 51,0 (29,3; 72,6
Catkowite wygojenie sig rany po 3 miesigcach** 21,9 (70,6%) 6.1 (19,7%) oznica bezwzgledna [p/:]0(001/° ) 51,0 (29,3, 72,6)
Ysall 0, 0, . .
Trwato$é odpowiedzi 15,4 (49,7%) 2,2 (7,1%) Roznica bezwzgledna L/E]O‘fjgf Cl) 42,6 (22,6: 626

LS — metoda najmniejszych kwadratéw (ang. least squares)
*rany oceniano w 22. i 24. tyg. albo w 24. i 26. tyg.

** rany oceniano w 8. i 10. tyg. albo w 10. i 12. tyg.

Zrédto: EPAR Vyjuvek.

Dodatkowo, przedstawiono wyniki przedtuzonego, otwartego badania B-VEC-EX-02 (ang. open-label extension, OLE). W badaniu wzieto udziat 47 pacjentéw
(24 kontynuujgcych leczenie po ukoriczeniu badania B-VEC-03 oraz 23 wczesniej nieleczonych), ktérzy otrzymywali B-VEC co tydzien, przez okres do 112
tygodni (mediana 81 tygodni). Gtéwnym celem badania byla ocena diugoterminowego bezpieczenstwa terapii. W badaniu oceniano réwniez satysfakcie
z leczenia oraz jakos$¢ zycia na podstawie wynikdw zgtaszanych przez pacjentdow (ang. patient-reported outcome, PRO). Ponadto u 19 z 24 pacjentow
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kontynuujgcych leczenie, przeprowadzono ocene pierwotnej pary ran z badania B-VEC-03 w celu oceny trwatosci efektu dziatania B-VEC (w 3., 6., 9., i 12.
miesigcu OLE).

Wyniki zgtaszane przez pacjentow wskazywaty na wysoki poziom satysfakcjizleczenia, jednak nie pozwalaty na jednoznaczng ocene wptywu terapii na jakosc
zycia, m.in. zuwagi na niewielkg liczbe uczestnikéw z danymi nadajgcymi sie do oceny (szczegdlnie w pézniejszych punktach czasowych) oraz ogoélng niewielkg
zmiang wynikéw. U pacjentéw kontynuujgcych leczenie po ukonczeniu badania B-VEC-03, wskazniki wygojenia sie ran utrzymywaty sie w trakcie OLE na
podobnym poziomie i wynosity kolejno: 89,5% na poczatku OLE, 84,2% w 3. miesigcu, 61,1% w 6. miesigcu, 82,4% w 9. miesigcu oraz 62,5% w 12. miesigcu'".

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Ponizej (Tabela 8) przedstawiono i oméwiono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania technologii Vyjuvek na podstawie wynikow badania /1l fazy KB103-
001 oraz badania rejestracyjnego fazy Il B-VEC-03. taczna populacja badana liczyta 43 osoby — 12 z badania fazy I/l oraz 31 z badania fazy III.

Tabela 8. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa beremagene geperpavec (dane taczone: KB103-001 i B-VEC-03)

Parametr N=43
Liczba pacjentéw z co najmniej jednym: n (%)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane (ang. adverse event, AE) 27 (62,8)
AE zwigzane z leczeniem 5(11,6)
Powazne AE 2 (4,7)
Ciezkie AE (ang. serious adverse event, SAE) 3(7,0)
SAE zwigzane z leczeniem 0
AE prowadzgce do wczesniejszego zakonczenia leczenia 0
AE prowadzace do wczesniejszego zakonczenia badania 0
Zgony 0

Najczesciej zgtaszane AE:

Swiad 4(9,3)
Rumien 3(7,0)
Wysypka 3(7,0)
Dreszcze 3(7,0)
Rak ptaskonabtonkowy 3(7,0)

Zrédto: EPAR Vyjuvek.

" Marinkovich M.P. et al., Long-Term Safety and Tolerability of Beremagene Geperpavec-svdt (B-VEC) in an Open-Label Extension Study of Patients with Dystrophic Epidermolysis Bullosa, American
Journal of Clinical Dermatology (2025) 26:623—635, https://doi.org/10.1007/s40257-025-00942-y [dostep: 31.07.2025].
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Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznychi Produktéw Biobojczych (URPL) 2,
na dzien 03.02.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Vyjuvek.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'® na dzien 03.02.2026 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Vyjuvek. Zidentyfikowano 78 przypadkow dziatan
niepozadanych, z czego 11 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym O zgondw). Najwiecej powiktan (>10
przypadkéw) dotyczyto:

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (21);

e zaburzen skory i tkanki podskérnej (17);

o zakazen i zakazeh (17);

e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (13).

W bazie EudraVigilance' do dnia 03.02.2026 r. nie odnotowano przypadkéw dziatan niepozgdanych zwigzanych
ze stosowaniem beremagene geperpavec.

W bazie VigiAccess' prowadzonej przez WHO do dnia 03.02.2026 r. odnotowano 84 przypadki dziatan
niepozadanych leku Vyjuvek. Najczesciej (>10 przypadkéw) dotyczyty one:

e zaburzen ogodlnych i standw w miejscu podania (24);

e zaburzen skory i tkanki podskornej (21);

e zakazen i infekcji pasozytniczych (17);

e urazdw, zatruc i powiktan proceduralnych (14).

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

¢ Nieliczna populacja — 31 pacjentdw w badaniu rejestracyjnym oraz 47 pacjentéw w badaniu OLE.

e Aktualnie brak danych dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci oraz bezpieczehstwa leczenia. Ocene
procesu gojenia sie ran przeprowadzono po 6 miesigcach w badaniu B-VEC-03 oraz po 12 miesigcach
w badaniu OLE. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w przypadku przedtuzonego badania ocene
przeprowadzono jedynie u 19 pacjentéw.

o W zakresie dostepnych danych brak mozliwosci wnioskowania na temat wptywu ocenianej technologii na
przezycie catkowite pacjentéw.

¢ Rasa biata stanowita ok. 64% catej populacji badania B-VEC-03 oraz ok. 68% populacji badania OLE.
e U 4 pacjentow (ok. 13%) badania B-VEC-03 zaraportowano powazne odstepstwa od protokotu.

e Niepewnos$¢ dotyczaca skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii u pacjentéw
ponizej 1 r.z. (do badania rejestracyjnego nie wtgczono zadnego pacjenta < 1 r.z., natomiast do badania
OLE wigczono jedynie dwoch takich pacjentow — w wieku 6 i 7 miesiecy).

e Zastosowanie réznicy srednich obliczonej metodg najmniejszych kwadratow (ang. Least Squares Mean

Difference, LSMD) do prezentacji wynikow oceny jakosci zycia wigze sie z pewnymi ograniczeniami.

o Metoda najmniejszych kwadratéw nie toleruje w zbiorze danych wartosci odstajgcych. Wynika to
z faktu, ze warto$¢ odstajgca wptywa na linie regresji. Dlatego w analizie regresji eliminuje sie
wartosci odstajgce z utworzonych baz danych, aby nie zaburzaty postaci linii regresiji.

o Wybdr metody zalezy od ,charakteru” uzyskanych danych. Jezeli dane uktadajg sie w widoczny trend
(widac, ze wyniki rosng lub nie), wtedy metoda najmniejszych kwadratéw bedzie bardziej przejrzysta
(LSMD). Gdy dane sg rozrzucone na skali ocen, lepiej nie wybiera¢ metody LSMD, poniewaz jestto
metoda predykcyjna, czyli probujgca przewidzie¢ warto$ci na podstawie istniejgcych danych. Kazdy
rozrzut danych spowoduje, ze przewidywanie (lub predykcja) bedzie o wiele mniej doktadne.

o Dodatkowo moze to stwarzaé problemy przy ewentualnym zbieraniu danych, monitorowaniu leczenia
oraz oceny efektywnosci leczenia w warunkach praktyki rzeczywiste;j.

"2 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych [dostep: 03.02.2026].

" https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d 9-a960-9a5f 7f 1c25ee/sheet/45beeb 74-30ab-46be-826 7-57565826 33b4/state/analysis
[dostep: 03.02.2026].

' https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 03.02.2026].

' https://vigiaccess.org/ [dostep: 03.02.2026].
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5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Gléwne dane dotyczace skutecznosci produktu leczniczego Vyjuvek pochodzg z randomizowanego badania
rejestracyjnego B-VEC-03. U kazdego uczestnika wybrano dwie poréwnywalne rany i przeprowadzono
randomizacje do otrzymywania B-VEC albo placebo.

W zakresie oceny jako$ci zycia u pacjentow = 6 lat, roznice $rednich obliczonych metodg najmniejszych
kwadratéw pomiedzy B-VEC a placebo dla wynikéw zmiany nasilenia bolu rany (wg skali VAS) wzgledem wartosci
wyjsciowej byty istotne statystycznie w 22. tygodniu, jednak nie osiggnety one istotnosci w tygodniach 24. i 26.
Pomimo ze obserwowane zmiany w dolegliwosciach bolowych byty korzystne, wielkos¢ efektu byta stosunkowo
niewielka, mieszczac sie w przedziale od -0,56 do -0,88. U pacjentéw ponizej 6 lat nie odnotowano istotnych
réznic pomiedzy B-VEC a placebo (w 22. tygodniu zaobserwowano niewielkg poprawe w przypadku zastosowania
placebo, natomiast w 24. i 26. tygodniu wyniki byty takie same dla interwencji i komparatora).

Wystagpity istotne statystycznie réznice w odsetkach ran, ktére ulegty catkowitemu wygojeniu po leczeniu B-VEC
w poréwnaniu z placebo — zaréwno po 6 miesigcach (odpowiednio 67,4% vs 21,6%; p=002) jak i po 3 miesigcach
(odpowiednio 70,6% vs 19,7%; p<0,001). Obserwowano réwniez wiekszg trwatos¢ odpowiedzi w przypadku
zastosowania ocenianej interwencji (49,7% vs 7,1%; p=0,002).

Dodatkowo, wg wynikow przedtuzonego, otwartego badania B-VEC-EX-02, u 19 z 24 pacjentéw kontynuujgcych
leczenie po ukonczeniu badania B-VEC-03, wskazniki wygojenia sie ran utrzymywaty sie w trakcie OLE na
podobnym poziomie i miescity w zakresie 61,1% — 89,5% (oceniane od momentu wyj$ciowegodo 12. miesigca).

Podsumowanie bezpieczenstwa

Do tacznej analizy bezpieczenstwa z dwéch badan kontrolowanych (KB103-001 i B-VEC-03) wtgczono tacznie
43 uczestnikow. B-VEC byt ogodlnie dobrze tolerowany, wiekszo$¢ AE miata charakter fagodny lub umiarkowany.
Zadne AE nie spowodowato przerwania leczenia ani zgonu, natomiast SAE wystgpity u 3 (7,0%) pacjentow.
Najczesciej zgtaszane AE dotyczyty zaburzen skérnychi byty to: $wigd, rumien, wysypka, dreszcze oraz rak
ptaskonabtonkowy (kazde wystgpito u 3 pacjentow). Wszystkie zgtoszenia dotyczace raka ptaskonabtonkowego
dotyczyty miejsc, ktdre nie byty bezposrednio narazone na dziatanie B-VEC i uznano je za niezwigzane
z badanym lekiem.

Na dzieh ostatniego odciecia danych (listopad 2024), w dtugoterminowym badaniu OLE B-VEC-EX nie
odnotowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczenstwa.

W czesci badanej populacji stwierdzono obecnosé przeciwciat przeciwko HSV-1i COL7, jednak nie wykazano ich
wptywu na skutecznos¢ leczenia ani profil bezpieczenstwa terapii. Nalezy mie¢ jednak na uwadze niepewnosc¢
Zwigzang z ograniczong liczbg badanych pacjentéw, a takze stosunkowo krétki czas podawania leku.
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6. Ocena wpltywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztéw interwencji i komparatora

6.1.1. Zalozenia

e Oszacowanie wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL Vyjuvek: ,,Zalecana catkowita
maksymalna dawka tygodniowa dla dzieci do 3. roku zyciawynosi 1 ml (2 x 10° PFU). Zalecana catkowita
maksymalna dawka tygodniowa dla dzieci powyzej 3. roku zycia, mtodziezy i dorostychwynosi 2 ml (4 x
10° PFU)".

e Opakowanie leku Vyjuvek stanowi 1 fiol. 1ml zawiesiny + 1 fiol. 1,5 ml zelu. Po zmieszaniu mozliwa do
pobrania objetos¢ wynosi 2,0 ml.

e W ponizszych oszacowaniach zatozono wariant maksymalny dawkowania. Z uwagi na fakt, iz wg ChPL
Vyjuvek gotowy, zmieszany produkt nie powinien by¢ przechowywany przez dtuzej niz 7 dni przyjeto, ze

niezaleznie od wieku pacjenta, cate opakowanie produktu zostanie zuzyte w okresie 7 dni (ewentualne

pozostawione niewykorzystane resztki produktu leczniczego Vyjuvek powinny po tym czasie zostaé
usuniete).

Na czas pobierania danych z bazy EURIPID, tj. 24.10.2025 r. dane o cenie leku Vyjuvek byty dostepne

¢ Do wyliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt lek u.

¢ Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie, uzyto sredniego kursu NBP z dnia
23.10.2025 r.

e Zuwagina brak dostepnego alternatywnego leczenia, odstgpiono od oszacowania kosztéw komparatora.

Tabela 9. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartos$é Zrédto

Tabela nr 206/A/NBP/2025
z dnia 2025-10-23

Cena Vyjuvek opakowanie [PLN] [ ] EURIPID
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,23

6.1.2. Wyniki

Tabela 10. Oszacowanie rocznych kosztéw interwencji

. Liczba opakowan w . . Cena za 1 opakowanie
Substancja czynna tygodniu Liczba opakowan w roku [PLN] Koszt roczny [PLN]
1 2 3 4 5=3x4
beremagene geperpavec 1 52 I [ ]

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zatozenia

e Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielkos¢ populacji w 1. i Il. roku.

e Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.
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Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 11. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

l. rok 1l. rok
Parametr i & i ; oi (min:
Wartosé podstawowa Zakres ‘zmiennosci Wartosé podstawowa Zakres zmiennosci (min;
(min; max) max)
Liczebnosé populaciji 80 min 70 % min 70
docelowej max 100 max 100
Kosat ko el BN BBl BN
Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
6.2.2. Wyniki
Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet Funduszu Medycznego
Wariant l. rok | 1. rok
minimalny I
podstawowy ] | ]
maksymalny I

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Vyjuvek we
wskazaniu do stosowania w leczeniu ran u pacjentow z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka
z mutacja (-ami) w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VIl od urodzenia, przeprowadzono przeglad medycznych
baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informaciji dokonano w dniu 23.10.2025 r.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Vyjuvek oraz
beremagene geperpavec w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agenciji

HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.igwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Do przegladu systematycznego wtgczono jedng analize

analiz ekonomicznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja kraj,

rok Metodyka Wynik analizy

Koszty roczne terapii na pacjenta: 300 tys. USD.
Populacja: Amerykanscy pacjenci z autosomalng | Szacowana liczba pacjentow z DEB w USA, ktérzy

Raymakers dominujgcg i autosomalng recesywng DEB. kwalifikowaliby sie do leczenia B-VEC w I roku po
2024 Horyzont czasowy: dozywotni. zatwierdzeniu przez FDA: 894.
Link Zrédta_danych: dane kosztowe od producenta Catkowite koszty terapii jednego pacjenta w horyzoncie
(Krystal Biotech), National Epidermolysis Bullosa | d0Zywotnim:
Registry. ¢ RDEB: 15 min USD (10 — 20 min USD),

e DDEB: 17 min USD (11 — 22 min USD).
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

Odnaleziono jedng analize ekonomiczng przedstawiajgcg szacowang liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do
leczenia B-VEC w Stanach Zjednoczonych oraz koszty leczenia beremagenem geperpavecu. Roczne koszty
terapii na jednego pacjenta oszacowano na 300 tys. USD (ok. 1,1 min z), natomiast catkowite koszty leczenia,
w horyzoncie dozywotnim, na ok. 15 min USD (54,7 min zt) w przypadku RDEB i 17 min (62 mIn zt) USD dla
pacjentow z DDEB.

6.4. Ograniczenia oceny wptywu na budzet

e Zatozono, iz wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie.
Dodatkowo zatozono wariant maksymalny dawkowania — przedstawione wyniki sg przeszacowane
i stanowig scenariusz maksymaliny.

¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.

¢ Do obliczenia kosztéw terapii nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych, a jedynie koszt podanego leku.

e Brak uwzglednienia efektow zdrowotnych — nie uwzgledniono korzysci klinicznych, ktére mogg wptywac
na inne koszty systemowe.

6.5. Podsumowanie oceny wplywu na budzet

Oszacowany roczny koszt terapii na jednego pacjenta z wykorzystaniem ocenianej technologii wyniost ok. [
zt. Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego wskazujg, ze prognozowany wzrost wydatkow
wyniesie ok. zt w I. roku oraz ok. [l zt w 1. roku analizy.

W ramach przegladu opublikowanych analiz HTA odnaleziono jedng analize ekonomiczng przedstawiajgca
szacowang liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia B-VEC w Stanach Zjednoczonych oraz koszty
leczenia oceniang technologig. Roczne koszty terapii na jednego pacjenta oszacowano na 300 tys. USD (ok. 1,1
min z), natomiast catkowite koszty leczenia, w horyzoncie dozywotnim, na ok. 15 min USD (54,7 min z)
w przypadku RDEB i 17 min USD (62 min zt) dla pacjentéw z DDEB.
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W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Vyjuvek we wskazaniu do stosowania
w leczeniu ran u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka z mutacjg (-ami) w genie
tancucha alfa 1 kolagenu typu VIl od urodzenia, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
» Niemcy — https://www.g-ba.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.10.2025 r., a zaktualizowano w dniu 3.02.2026 r., przy zastosowaniu
stéw kluczowych Vyjuvek oraz beremagene geperpavec. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng pozytywna
rekomendacje refundacyjng oraz informacje o dwdch trwajgcych ocenach. Szczegoty przedstawiono w tabeli

ponize;j.

Tabela 14. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja

i Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
National Institute for
Health and Care
Excellence . P
NICE Leczen_le ran u pacjentow ) Przewidywana data publikaciji:
(NICE) z dystroficznym pecherzowym W trakcie i
Wielka Brytania oddzielaniem sig naskorka. 15 lipca 2026 r.

2025

Link
W dniu 8.10.2025 r. Komisja ds.
Przejrzystosci (fr. la Commission de la
transparence) wydata pozytywng decyzje
refundacyjng dla leku Vyjuvek
(beremagene geperpavec).
Jako gtéwne argumenty decyzji
przedstawiono:
e leczenie ciezkiej i rzadkiej choroby,

istotnie wptywajacej na jakos$é zycia
. pacjentow;

Haute Autorite de i d d . K .
Sante Leczenie ran u pacjentow ¢ sline dowody na |st9tna skutecznosc
(HAS) z dystroficznym pecherzowym kliniczng w gojeniu ran;

Franch oddzielaniem sie naskérka z mutacjg Pozytywna e przewage nad obecnym standardem
jancia (mutacjami) w genie faincucha alfa 1 opieki — brak jest alternatywnych,
2025 kolagenu typu VI, od urodzenia. skutecznych metod leczenia (dostepne
Link jedynie leczenie objawowe);

znaczacg innowacje terapeutyczng leku
Vyjuvek (pierwsza terapia genowa
0 miejscowym zastosowaniu w DEB);

o akceptowalny profil bezpieczehnstwa.

Uznano, ze korzysci ze stosowania
technologii  Vyjuvek przewazajg nad
niepewno$ciami, a lek powinien byc
refundowany w petnym zakresie wskazan
od urodzenia.
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Organizacja

X Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
Gemeinsamer
Bundesausschuss Leczenie ran w dystroficznym

(G-BA) pecherzowym oddzielaniu sig . Przewidywana data publikacji:
. . : W trakcie

Niemcy naskorka, we wszystkich grupach potowa lutego 2026 r.
2025 wiekowych.
Link

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron intemetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W pozytywnej rekomendacji HAS 2025, uzasadniajgcej refundacje technologii Vyjuvek, zwraca sie gtéwnie uwage
na ciezki charakter choroby, brak alternatywnych metod leczenia oraz innowacyjnos¢ leku.
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Badania pierwotne i wtérne

B-VEC-03
(NCT04491604)

Guide 2022

https://clinicaltrials.gov/study/NCT04491604?term=NCT04491604&rank=1 [dostep: 31.07.2025].

Guide S.V. et al. Trial of Beremagene Geperpavec (B-VEC) for Dystrophic Epidermolysis Bullosa, N Engl J Med
2022;387:2211-9.DOI:  10.1056/NEJM0a2206663.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

DEBRA 2017

ERN 2021

G-BA 2025
HAS 2025
NICE 2025

PTLR 2020

Pozostate publikacje

AWA Filsuvez
0T.423.0.5.2024

ChPL Vyjuvek
EPAR Vyjuvek

EudraVigilance
FDA FAERS

FDA
Document

Guidance

Marinkovich 2025

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie MZ

OrphaNet

Raymakers 2024

R-FLACC

URPL

VigiAccess
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International Consensus. Best Practice Guidelines, Skin and wound care in Epidermolysis Bullosa. Wounds
International, 2027; https://woundsinternational.com/best-practice-statements/best-practice-guidelines-skin-and-
wound-care-in-epidermolysis-bullosa/ [dostep: 3.02.2026].

Practical management of epidermolysis bullosa: consensus clinical position statement from the European
Reference Network for Rare Skin Diseases; J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021; 35(12):2349-2360. doi:
10.1111/jdv.17629 [dostep: 3.02.2026].

Gemeinsamer Bundesausschuss 2025,
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1250/ [dostep: 3.02.2026].
Haute Autorite de Sante 2025, Francja, https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
21428 VYJUVEK PIC INS AvisDef CT21428.pdf [dostep: 3.02.2026].

National Institute for Health and Care Excellence 2025,
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10868 [dostep: 3.02.2026].
Wytyczne postepowania miejscowego w ranach niezakazonych, zagrozonych infekcjg oraz zakazonych — przeglad
dostepnych substancji przeciwdrobnoustrojowych stosowanych w leczeniu ran. Zalecenia Polskiego Towarzystwa
Leczenia Ran. Leczenie Ran 2020; 17 (1): 1-21, https://ptir.org/wp-content/uploads/2022/05/Wytyczne-
postepoWania-miejscoWego-W-ranach-niezakazonych.pdf [dostep: 3.02.2026].

Niemcy, https://www.g-

Wielka Brytania,

Analiza weryfikacyjna Agencji, Filsuvez (ekstrakt kory brzozowej) we wskazaniu leczenie ran o czesciowej
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9. Zataczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: w leczeniu ran u pacjentéw
z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskdrka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB)

Nazwa organizacji,

skrét, rok, kraj Rekomendowane interwencje

Dobierajgc typ opatrunku nalezy uwzgledni¢ ilo$¢ wysieku w ranie, poniewaz zadaniem opatrunku jest réwniez
utrzymanie optymalnego poziomu wilgotnosci. W przypadku obfitego wysieku poza opatrunkiem
0 wlasciwosciach przeciwdrobnoustrojowych nalezy zastosowac¢ opatrunek o duzej chtonnosci, ktére absorbuje
wysiek i zmniejsza wtérne namnazanie sie bakterii w tozysku rany. W ranach zakazonych zaleca sig stosowanie
produktow zawierajgcych substancje o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, ktére jednoczes$nie pozwolg na
utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci rany, chronig jej brzegi przed maceracjg, a takze wykazujg
Polskie Towarzystwo | aktywno$c przeciwbiofiimowa. Po aplikacji opatrunek powinien dobrze wypetnia¢ fozysko rany, co pozwala na

Leczenia Ran jej izolacje od srodowiska zewnetrznego.
PTLR 2020 U pacjentéw z ranami z ryzykiem zakazenia zaleca sie¢ m.in. opatrunki:
polskie e hydrowtdkniste;
Link e hydrokoloidowe;
e piankowe.

W leczeniu bélu zaleca sig:

e niesteroidowe leki przeciwzapalne w monoterapii (ibuprofen, ketoprofen, naproksen) lub w skojarzeniu ze
stabymi (tramadol, kodeina) lub silnymi opioidami (morfina, oksykodon, fentanyl, buprenorfina);

o $rodki miejscowo znieczulajgce w postaci zelu lub przymoczek w trakcie zabiegéw oczyszczania ran.

Gtéwne rodzaje stosowanych opatrunkdw obejmuijg:
* nieprzywierajgce opatrunki z warstwg kontaktows;
e opatrunki piankowe;

e opatrunki hydrozelowe;

e opatrunki z hydrofibry;

e opatrunki alginianowe;

European Reference | o opatrunki antybakteryjne.

TS Leczenie bolu:
ERN 2021 Lo . S . .
e fagodnego obejmuje nieopioidowe leki przeciwbolowe (paracetamol, ibuprofen);
europejskie . . -
. e umiarkowanego lub silnego obejmuje:
o opioidy (nefopam, tramadol, morfina);
o w przypadku bélu przewlektego, neuropatycznego — amitryptylina, gabapentyna;
o miejscowe srodki znieczulajgce w przypadku m.in. pobierania krwi lub biopsji skory;
o praktyki niefarmakologiczne (m.in. trening relaksacji, odwracanie uwagi i techniki oddechowe)
Rany nalezy oczysci¢ roztworami o niskiej toksycznosci (np. roztworem soli fizjologicznej, poliheksanidem,
podchlorynem sodu w stezeniu 5 — 10 ml na 5 | wody, kwasem octowym o stezeniu <0,25%, chlorheksydyng
0,1%)
Nalezy stosowac opatrunkiatraumatyczne, aby zapobiec dalszemu powstawaniu pecherzy, uszkodzeniom skéry
i ran. Podczas usuwania przylegajacych opatrunkéw lub ubran nalezy stosowac silikonowe $srodki do usuwania
kleju medycznego. Nienaruszone pecherze powinny by¢ opatrzone i zdrenowane [D4].
Optymalne leczenie bdlu ma zasadnicze znaczenie dla pacjentéw ze wszystkimi postaciami pgecherzowego
oddzielania sie naskorka (tac. epidermolysis bullosa, EB) i obejmuje farmakologiczne i niefarmakologiczne
interwencje [D4].
U pacjentdw z ciezkg postacig EB wystepuje wysokie ryzyko SCC. Zasadnicze znaczenie ma regularne
Dystrophic monitorowanie i biopsja podejrzanych obszaréw [D4].
Epidermolysis Produkty / zabiegi stosowane w leczeniu ran:
Bullosa Research o miekki silikonowy opatrunek [D4], polimerowy opatrunek [D3], opatrunek lipidowo-koloidowy [D3], Zel
Association keratynowy [D3];
DEBRA 2017 e opatrunki biologiczne (m.in. alloprzeszczepy ze zwiok, btona owodniowa, zel z ptytek krwi pepowinowej)
miedzynarodowe [C/D2+/3];
Link e czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF) [C2+];

e ablacyjny zabieg w uzyciem lasera frakcyjnego, metoda resurfacing [C3];
o trimetoprim ogolnoustrojowo [C2+];

e 3-galusan epigallokatechiny doustnie [D3];

e kolagen rybi [D3].

Dodatkowo, wspomagajgco:

e leczenie $wigdu — m.in.: talidomid [D3], gabapentyna, amitryptylina; emolienty; mentol w oleju;
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Nazwa organizacji,
skrét, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

e leczenie boélu — paracetamol, ibuprofen, opioidy oraz techniki niefarmakologiczne (m.in. kgpiele solankowe

zmniejszajgce bol [C2+];
e leczenie infekcji i kolonizacji —
medycznym, opatrunki ze srebrem.
Poziomy dowodow

4 — opinia eksperta
Sita zalecenia

i wykazujgce ogdlng spojnosc¢ wynikéw

lub punkty Dobrej Praktyki

poliheksametylen biguanidu, nadtlenek wodoru, opatrunki z miodem

2+ — dobrze przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o niskim ryzyku btedu systematycznego
i umiarkowanym prawdopodobienstwie, Ze zwigzek jest przyczynowo-skutkowy

3 — badania nieanalityczne, m.in. opisy przypadkow, serie przypadkow

C — zbiér dowodéw, w tym badania ocenione jako 2+, bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej

D — zbiér dowoddéw ocenionych na poziomie 3 lub 4 lub dowody ekstrapolowane z badar ocenionych jako 2+

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.2.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Vyjuvek w bazie Cochrane Library

Strategia wyszukiwania

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(30.07.2025 r.) (6.02.2026 r.)

#1 beremagene geperpavec 9 9

#2 Vyjuvek 0 0

#3 #1 OR #2 9 9

#4  [dystrophic epidermolysis bullosa” OR “DEB” OR “epidermolysis bullosa dystrophica” 712 748

#5 #3 AND #4 9 9

#6 Filters applied: from 2025/07/30 — 2026/2/6 - 1

Zrédfo: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Vyjuvek w bazie Medline via PubMed

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(30.07.2025 r.) (6.02.2026 r.)
n || e conotes wer on ool ot O smones R | e | 2o
#2 beremagene geperpavec 17 21
#3 Vyjuvek 6 6
#4 #2 OR#3 21 25
#5 [dystrophic epidermolysis bullosa” OR “DEB” OR “epidermolysis bullosa dystrophica’l 11 428 12 013
#6 #1 AND #4 AND #5 6 6
#7 Custom date range: 30/07/2025 to 6/02/2026 - 1
Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Vyjuvek w bazie Embase via Ovid
Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(30.07.2025) (6.02.2026 r.)
#1 "random*".af. 2781275 2908 769
#2 randomized controlled trial.af. 1403 318 1468 499
#3 controlled clinical trial.af. 500 082 503 410
#4 placebo.af. 639 261 655 800
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Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(30.07.2025) (6.02.2026 r.)
#5 clinical trials.af. 1114 323 1161 075
#6 (Vyjuvek OR beremagene geperpavec).af. 83 98
#7 (dystrophic epidermolysis z;!?:)ig;?aEfB OR epidermolysis bullosa 17 006 17 698
#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 3 842 571 4003 110
#9 #6 AND #7 AND #8 28 31
#10 Filters applied: from 2025 to 2026 - 9
Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medyczne;j
(N=43)
e PubMed: 6
e EMBASE (przez Ovid): 28
e Cochrane: 9

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

e Duplikaty (n = 14)

e Pozycje usuniete zinnych
powodow (n = 0)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=29)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktéw
(n=27)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktéw

(n=2)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=1)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw

(n=0)

Publikacje wigczone do
analizy: 1
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Poprzednie
wyszukiwanie
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Identyfikacja nowych badan

Publikacje
uwzglednione
w poprzedniej wersji
przegladu
(n=1)

Identvfikacia

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=11)
e PubMed: 1
e EMBASE (przez Ovid): 9
e Cochrane: 1

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

¢ Duplikaty (n=1)

e Pozycje usuniete zinnych
powodoéw (n = 0)

Selekcja

Kwalifikacia

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=10)

\ 4

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktow
(n=9)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=1)

Brak dostepu do peinego tekstu
(n=0)

!

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstéw
(n=1)

l

Nowe publikacje uwzglednione
w przegladzie
(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

¢ niezgodna metodyka: 1
e niezgodna populacja:

¢ niezgodna interwencja:
¢ niezgodny komparator:
e punkty koncowe:

inne:

taczna liczba publikacji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=1)
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Tabela 19. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Vyjuvek

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikaciji

Uczestnik lub jego prawnie wyznaczony i upowazniony
przedstawiciel musiat przeczyta¢, zrozumie¢ i podpisa¢ formularz
Swiadomej zgody lub zgody czes$ciowej zatwierdzony przez komisje
bioetyczng, a takze by¢ zdolny i chetny do przestrzegania procedur
i instrukcji badania.

nd

Wiek = 6 miesiecy w momencie wyrazenia zgody.

4.1 Wskazania do stosowania
+Produktleczniczy Vyjuvek jest wskazany do stosowaniaw leczeniu
ran u pacjentéw (...) od urodzenia.”

Kliniczna diagnoza DEB.

4.1 Wskazania do stosowania

+Produktleczniczy Vyjuvek jest wskazany do stosowaniaw leczeniu
ran u pacjentow z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie
naskérka (...).”

Potwierdzenie DEB (dominujacej lub recesywnej) na podstawie
testow genetycznych, w tym genu COL7A1.

4.1 Wskazania do stosowania

JProdukt leczniczy Vyjuvek jest wskazany do stosowania (...)
z mutacjg(-ami) w genie fancucha alfa 1 kolagenu typu VI
(COL7A1) (...)”

wspotpracowaé w ramach procedur oraz by¢ gotowi do powrotu do
kliniki na wszystkie wymagane wizyty kontrolne.

Dwie rany skérne spetniajgce nastepujgce kryteria: nd

o lokalizacja: podobnerozmiary, potozonew podobnych obszarach
anatomicznych, o podobnym wygladzie;

e wyglad: czyste, z odpowiednig tkankg ziarninujgcg, doskonatym
ukrwieniem, bez objawdw infekcji.

Uczestnicy i opiekunowie  musieli rozumie¢  badanie, | nd

Mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym musieli stosowac
wiarygodng metode antykoncepciji przez caty okres trwania badania
oraz przez 3 miesigce po ostatniej dawce badanego preparatu.

4.1 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
,Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Vyjuvek w okresie
cigzy.”

Negatywny wynik testu cigzowego podczas wizyty 1. (tydzien 1.),
jesli dotyczy.

4.1 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
.Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Vyjuvek w okresie
cigzy.”

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

i skutecznosci leczenia badanego oraz przestrzeganie przez
uczestnika wizyt/procedur badania.

Niestabilny stan zdrowia uniemozliwiajacy podréz do osrodka | nd
badawczego.
Choroby lub stany, ktére mogtyby zaktéci¢ ocene bezpieczenstwa | nd

Obecnos¢ lub historia raka ptaskonabtonkowego (SCC) w obszarze
objetym leczeniem.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

stosowania

dotyczace

,Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Vyjuvek do ran
z potwierdzonym lub  podejrzewanym  rozpoznaniem raka
ptaskonabtonkowego (ang. squamous cell carcinoma, SCC).

Produkt leczniczy Vyjuvek moze byé nadal stosowany na inne rany
u pacjentéw, u ktorych rozwinie sie SCC.”

Uczestnik aktywnie otrzymujgcy chemioterapie lub immunoterapie
podczas wizyty 1.

Brak odniesienia w ChPL.

Aktywne uzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu, stwierdzone
przez badacza.

nd

Nadwrazliwo$¢ na znieczulenie

lidokainowo/prilokainowy).

miejscowe (krem

Brak odniesienia w ChPL.

Udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu ostatnich 3 miesiecy
(z wytaczeniem beremagene geperpavec).

Brak odniesienia w ChPL.

Przeszczep skory w ciggu ostatnich 3 miesiecy.

Brak odniesienia w ChPL.

Kobiety w ciazy lub karmiace piersia.

4.1 Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

,Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego Vyjuvek w okresie
cigzy.”

JNalezy podja¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig lub
przerwaé/wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Vyjuvek,
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Badanie rejestracyjne ChPL
biorgc pod uwage korzys$ciz karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci
z leczenia dla matki.”

Kazdy uczestnik miat prawo wycofac¢ sie z badania w dowolnym | nd
momencie i z dowolnego powodu, bez wptywu na dalszg opieke
medyczng ze strony lekarza lub placéwki. Badaczlub sponsormogli
réwniez wycofac uczestnika w dowolnym momencie w trosce o jego
bezpieczenstwo lub z innych powodoéw. Kryteria wycofania
obejmowaty: wycofanie zgody/zgody czesciowej; odmowe leczenia
ilub procedur/obserwacji; wystgpienie dziatan niepozadanych,
ktére wedtug oceny badacza uzasadnialy przerwanie udziatu
w badaniu; brak zgodnos$ci z protokotem; inne przyczyny zwigzane
z bezpieczenstwem uczestnika lub zaleceniem sponsora lub
badacza.

nd — nie dotyczy
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Vyjuvek, https:/clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 23.07.2025] i ChPL Vyjuvek.

9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie

Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do niskie
interwenciji)

Brakujgce dane o wynikach niskie

Ryzyko btedu przy pomiarze punktu korncowego niskie

Ryzyko bfedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie

Ogolne ryzyko btedu niskie

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Vyjuvek (data
ostatniego wyszukiwania: 23.10.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1978 321

#2 beremagene geperpavec OR Vyjuvek 23

#3 #1 AND #2 3

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrodet

Brak dostepu do

petnego tekstu (n = 0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych

9.7. Diagram selekcji publikacji HTA
Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej
© Liczba rekordéw usunietych .
(o) Pozycje zidentyfikowane w rzed procesem seIeEcy'i' - Pozycje
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