Warszawa, dn. 7 sierpnia 2026 r.

Szanowny Pan

Daniel Rutkowski

Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2

00-032 Warszawa

Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Vyjuvek® (beremagene
geperpavec), zawiesina i podioze zelowe do sporzadzania zelu, PFU/ml, 1 fiolka 1 ml
zawiesiny + 1 fiol 1,5 ml zelu, we wskazaniu: ,,Leczenie ran u pacjentéw z dystroficznym
pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB)
z mutacja (- ami) w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VIl (COL7A1) od urodzenia”,
w ramach uzgodnionego programu lekowego; znak pisma zlecajacego, sygnatura:
OTLIL.4131.3.2026

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 28 lipca 2026 roku, znak OTLI.4131.3.2026 w sprawie

niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego;

e Vyjuvek (beremagene geperpavec), zawiesina i podtoze zelowe do sporzadzania
zelu, PFU/ml, 1 fiolka 1 ml zawiesiny + 1 fiol 1,5 ml zelu, GTIN:
04150197877292

we wskazaniu: ,,Leczenie ran u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem
sie naskoérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) z mutacjg (- ami) w genie
tancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) od urodzenia”, w ramach uzgodnionego
programu lekowego, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) Krystal Biotech Netherlands
B.V., bedgcy Wnioskodawca, przesyta uzupetnienie analiz HTA.



Odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie OTLI.4131.3.2026 dot. analizy HTA dla leku Vyjuvek®.
l. Uwagi do catosci analiz
1. Uwaga Agencji

Do przedtozonych analiz nie dofgczono dokumentu zawierajgcego analize problemu

decyzyjnego (APD). Prosze o przestanie odpowiedniego dokumentu.

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Do analiz dotaczono dokument zawierajgcy analize problemu decyzyjnego (APD).
2. Uwaga Agencji

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 3

Rozporzgdzenia).

Analizy nie sg aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, tj. 05.03.2026 r. Prosze o aktualizacje
przegladu systematycznego, analiz ekonomicznych, przegladu baz danych dotyczgcych

bezpieczenstwa oraz badan dotyczgcych warto$ci uzyteczno$ci stanoéw zdrowia.

Odpowiedz Wnioskodawcy:
Przeprowadzono aktualizacje przeglgdéw systematycznych:

e przeprowadzonych w ramach analizy klinicznej (przegladu systematycznego oraz baz
danych dotyczacych bezpieczenstwa);
e innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg oraz

e badan do oceny jako$ci zycia chorych.

Uwzgledniono réwniez nowe dowody, w tym rekomendacje refundacyjne: G-BA 2026 oraz
HAS 2025.

Il. Uwagi do analizy klinicznej (AKL)
1. Uwaga Agencji

Analiza kliniczna nie zawiera opisu problemu zdrowotnego oraz opisu technologii opcjonalnych
wraz z poziomem ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 1 oraz § 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). Ze
wzgledu na brak dokumentu zawierajgcego APD, zafgczona dokumentacja nie obejmuje

powyzszych informacji.



Odpowiedz Wnioskodawcy:
Do analiz dotaczono dokument zawierajgcy analize problemu decyzyjnego (APD).
2. Uwaga Agencji

W AKL nie zestawiono wszystkich wynikow uzyskanych w kazdym z badan w postaci

tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzgdzenia).

Wyniki jakosci zycia, uzyskane na podstawie kwestionariuszy EQ-5D-5L i Skindex-29 w
gtéwnym badaniu rejestracyjnym GEM-3 oraz wyniki TSQM-9 analizowane w badaniu OLE,

przedstawiono jedynie w formie wykresow.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem wszystkie wyniki pochodzgce z badan wigczonych do przegladu

powinny by¢ zamieszczone w tabelach. Prosze o korekte formy zapisu powyzszych wynikow.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

W odniesieniu do badania OLE wyniki uzyskane na podstawie kwestionariuszy EQ-5D-5L,
Skindex-29 i TSQM-9, przedstawione pierwotnie w formie wykreséw, zostaty zamieszczone

w zaktualizowanej Analizie klinicznej w formie tabelarycznej.

W przypadku badania GEM-3 nie byto mozliwe wiarygodne przedstawienie w tabelach
wynikéw dotyczgcych jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz
Skindex-29. W dostepnych materiatach zrodiowych wyniki te zaprezentowano wytgcznie
graficznie, bez podania doktadnych wartosci liczbowych. Odczytanie wartosci bezposrednio
z wykreséw miatoby charakter szacunkowy i bytoby obarczone istotnym ryzykiem btedu, co

mogtoby prowadzi¢ do przedstawienia danych niezgodnych z wynikami zrédtowymi.

W zwigzku z powyzszym wyniki badania GEM-3 pozostawiono w formie zgodnej z materiatem

zrédtowym, bez dokonywania nieuprawnionej estymacji wartosci liczbowych.
3. Uwaga Agencji

Uwagi dodatkowe: w treSci dokumentu AKL na str. 111 widnieje komunikat ,Bfgd! Nie mozna
znalezc¢ zrodfa odwotania”, natomiast na str. 24 zamiast numeru konkretnego zafgcznika
widnieje cyfra ,0”. Bfedy te utrudniajg interpretacje treSci oraz weryfikacje danych

przywotywanych w analizie. Prosze o weryfikacje i korekte odwotan.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Odwotania zostaty skorygowane.



lll. Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)
1. Uwaga Agencji

W analizie podstawowej arbitralnie przyjeto, ze 80% pacjentow bedzie uczestniczy¢ w
dzieleniu fiolek. ChPL Vyjuvek wskazuje na mozliwos¢ przechowywania gotowego do podania
produktu leczniczego przez 7 dni w temperaturze 2-8°C lub do 42 dni po zamrozeniu, jednak
nie przedstawiono uzasadnienia ani danych potwierdzajgcych osiggalno$¢ przyjetego
poziomu optymalizacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Biorgc pod uwage niewielkg
liczebno$¢ populacji docelowej, zasadno$¢ przyjecia tak wysokiego odsetka pacjentow
uczestniczgcych w dzieleniu fiolek budzi watpliwoSci. Prosze o przedstawienie uzasadnienia
dla przyjetego zafozenia oraz przeprowadzenie dodatkowej analizy wrazliwo$ci

uwzgledniajgcej scenariusz braku dzielenia fiolek.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zatozenie co najmniej tak wysokiego (280%) odsetka pacjentow, ktorzy bedg uczestniczy¢ w
dzieleniu fiolek wynika z kilku aspektéw co do oczekiwanej organizacji udzielania $wiadczenia

podania leku Vyjuvek®:

¢ Populacja docelowa réwna ok. | | | I oy ch chorych diagnozowanych
kazdego roku (rozdziat 2.5.1. Analizy wptywu na system ochrony zdrowia (BIA));

e Chorzy wigczani stopniowo do leczenia, - powinno dotgczy¢ w ciggu pierwszych
2 lat (. INNEGEGQ; rozoziat 2.5.4.2. BIA)';

o Leczenie chorych bedzie dostepne w [Jfjosrodkach, roztozonych réwnomiernie w
Polsce, aby zapewni¢ chorym (mieszkajgcych w dowolnym miejscu w Polsce)
minimalng odlegto$¢ do najblizszego osrodka;

o Kazdy o$rodek bedzie zatem miat pod opieka [ GG <torzy, zgodnie z
dawkowaniem leku Vyjuvek® (rozdziat 6.1.1. Analizy ekonomicznej), w kazdym
tygodniu beda przyjezdzaé do osrodka na natozenie leku - 1, 2, 3 lub 4 strzykawek
(sposrod 4 strzykawek we fiolce);

e Przygotowanie leku w osrodku wigze sie z 6-tygodniowym (42-dniowym) terminem
przydatnosci leku gotowego do podania (w strzykawce), o ile po przygotowaniu byt on
przechowywany w zamrozeniu [ChPL Vyjuvek®]. Osrodki bedg zatem zobligowane do

mrozenia strzykawek z lekiem po przygotowaniu leku, a nastepnie rozmrazaniu

" W kilkudziesiecioletnim horyzoncie czasowym rozwazanym w Analizie ekonomicznej
populacja leczona lekiem Vyjuvek® bedzie zmienna, natomiast przyjecie wartosci dotyczacej
konca 2. roku BIA (49) dla niniejszych oszacowac jest z pewnos$cig konserwatywne



odpowiedniej liczby strzykawek bezposrednio przed podaniem leku, co uwzgledniono

w ramach wplywu na organizacje swiadczen (rozdziat 4. BIA).

W zwigzku z tym strzykawki bedg utylizowane jedynie w przypadku, w ktérym osrodek poda
lek choremu wymagajgcemu 1, 2 lub 3 strzykawek na pojedyncze podanie, a nastepnie przez
najblizsze 6 tygodni do osrodka nie zgtosi sie zaden chory z potrzebg natozenia leku na rany
(lub zgtosi sie 1 chory, ktéry bedzie wymagat co najwyzej 2 strzykawek, lub zgtosi sie 2 chorych
wymagajgcych po 1 strzykawce, jezeli chory ,rozpoczynajgcy zuzycie fiolki” wymagat tylko 1

strzykawki).

Aby osiggngé poziom 20% utylizacji niezuzytych strzykawek osrodek musiatby z kazdej
4-strzykawkowej fiolki (otwieranej raz na 7 tygodni) uzywac tylko 3,20 strzykawki, a wiec biorgc
pod uwage $rednig liczbe ||l na o$rodek w Polsce oznaczatoby to zuzycie $rednio:
I st kawkiltydzien/chorego. Taki przypadek bytby réwnowazny z
przypadkiem, w ktérym tylko [l chorych z populacji Polski wymaga podania tylko 1
strzykawki/tydzien, a pozosta’fe- chorych ma dozywotnio zamkniete wszystkie rany i nie

korzysta z terapii lekiem Vyjuvek®.

System, w ktérym wszystkimi polskimi chorymi opiekuije sie wytgcznie ] osrodkéw, pozwala
teoretycznie na catkowite zapobiegniecie utylizacji niezuzytych strzykawek tak dtugo jak
tygodniowo wymagane jest natozenie co najmniej tylko J] strzykawek w catej Polsce

.
Il fiolki/chorego na 13-tygodniowy cykl modelu).

Jednakze z uwagi na wysokg skuteczno$¢ leczenia lekiem Vyjuvek® nalezy spodziewac sie,
ze po zamknieciu sie wszystkich ran chorego, chorzy bedg stawia¢ sie w osrodku znacznie
rzadziej niz raz na tydzien, wylgcznie w przypadku otworzenia sie dotychczas skutecznie
zamknietych ran. Na ponizszym wykresie przedstawiono zuzycie leku wynikajgce z modelu
ekonomicznego, z ktérego wynika, ze graniczny poziom -fiolki/chorego/cykl osiggany jest

Srednio dopiero po ponad 40 latach leczenia.



Natomiast nalezy oczekiwaé, ze nowi chorzy beds stale rozpoczynaé leczenie (ok. | EGzcG

kazdego roku), w zwigzku z czym nawet po 40 latach funkcjonowania programu lekowego

nalezatoby uzna¢ wariant 100% pacjentéw, ktdrzy beda uczestniczy¢ w dzieleniu fiolek (0%

utylizacji _niezuzytych strzykawek) za najbardziej prawdopodobny, pod warunkiem

optymalnego rozporzgdzania leczeniem pacjentow w osrodkach i uznaniem stusznosci

oczekiwanych udziatow rynkowych leku Vyjuvek®, pomimo tak niewielkiej liczby o$rodkdw w

Polsce- Temat oczekiwanych udziatéw rynkowych poruszono réwniez w odpowiedzi na
1. uwage do BIA (rozdziat IV.).

Przyjecie wariantu 80% pacjentéw, ktorzy bedg uczestniczy¢é w dzieleniu fiolek jako
podstawowego jest natomiast zatozeniem konserwatywnym, cho¢ spéjnym z innymi analizami
ekonomicznymi dla leku Vyjuvek® we wnioskowanym wskazaniu, tj. NICE ID3959 (ktora nota
bene bazuje na tym samym modelu symulacyjnym co niniejsza analiza). Z zwigzku z
powyzszym w analizie wrazliwosci Analizy ekonomicznej oraz BIA testowano wytgcznie
scenariusze rozpatrujgce mniej konserwatywne zatozenie odsetka pacjentow, ktérzy beda

uczestniczy¢ w dzieleniu fiolek, tj. wyzszy odsetek takich pacjentéw.

Ponadto, powyzej przedstawione rozwazania nie rozwazajg potencjalnej mozliwosci
transportowania strzykawki (lub max. 4 strzykawek) z lekiem do domu chorego, co, w oparciu
o zapisy ChPL Vyjuvek®, mogtoby by¢ mozliwe - po wymieszaniu leku mozliwy jest transport
strzykawek z lekiem, o ile zapewniona jest temperatura od 2 do 8°C podczas transportu. To
rozwigzanie mogtoby, bez ryzyka jakiejkolwiek utylizacji niezuzytych strzykawek, jeszcze
bardziej zmniejszy¢ wymagang liczbe osrodkéw, w ktérych przygotowywany jest lek z fiolek

do strzykawek i przechowywany do 6. tygodni w zamrozeniu.

Whioskodawca jest ponadto w posiadaniu informaciji $wiadczacych o tym, ze |



Podsumowujgc, sugerowane przez analitykéw AOTMIT zatozenie braku chorych, ktérzy beda
uczestniczy¢ w dzieleniu fiolek jest skrajnie nierealistyczne, nawet jak na warunki wariantu
alternatywnego analizy wrazliwosci. Nie wprowadzano zatem zmian w parametrach niniejszej
analizy, natomiast uszczegdtowiono uzasadnienie przyjecia 80% chorych, ktérzy bedg
uczestniczy¢ w dzieleniu fiolek w Analizie ekonomicznej (dawkowanie - rozdziat 6.1.1. oraz

ograniczenia — rozdziat 12.).
2. Uwaga Agencji

Ponadto, w analizie przyjeto udziat pacjentow z DDEB wynoszgcy 36,9%, podczas gdy w
badaniu rejestracyjnym GEM-3 pacjenci z tym podtypem stanowili ok. 3% populacji. Z uwagi
na istotng rozbieznoSc¢ pomiedzy strukturg populacji przyjeta w analizie a strukturg populacji
badania rejestracyjnego, prosze o przedstawienie analizy wrazliwosci dla alternatywnych
udziatéw podtypoéw RDEB i DDEB, w tym zgodnych z badaniem GEM-3.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zgodnie z sugestig, w analizie kosztow-uzytecznosci oraz analizie wptywu na system ochrony

zdrowia dodano alternatywny wariant analizy wrazliwosci, w ktérym rozktad podtypéw DEB,

zarowno w modelu ekonomicznym jak i modelu symulacyjnym, zostat przyjety na podstawie
badania GEM-3 (n/N = 1/31, tj. podtyp DDEB stanowi 3,2% populacji docelowej; Guide 2022).

3. Uwaga Agencji

W opisie modelu na str. 23 wskazano, ze ,przejscia miedzy dowolnymi dwoma stanami sg
mozliwe, poza przejSciem ze stanu Zgon do. innego stanu z modelu (...)". Jednocze$nie
schemat modelu przedstawiony na Rysunku 1 nie odzwierciedla takiej struktury i wskazuje na
mozliwo$c przejs¢ jedynie pomiedzy wybranymi stanami zdrowia. W dostarczonym modelu
elektronicznym zidentyfikowano natomiast bezposrednie przejscia pomiedzy stanem bardzo
tagodnym a ciezkim (w obu kierunkach), ktore nie zostaty uwzglednione na schemacie modelu
przedstawionym w dokumencie AE. Prosze o wyjasnienie i ewentualng korekte przedstawionej

rozbieznosci.
Odpowiedz Wnioskodawcy:

Schemat modelu przedstawiony na Rysunku 1. zostat poprawiony tak, aby uwzgledniat
mozliwo$¢ przejs¢ (bezposrednich) pomiedzy stanem bardzo tagodnym a ciezkim, w obu

kierunkach. Zmiana ta nie ma wptywu na wyniki analizy ekonomiczne;j.



1. Uwaga Agencji

Przyjete w analizie podstawowej zatoZzenia dotyczgce udziatow rynkowych produktu Vyjuvek
majg charakter arbitralny | NG
Z uwagi na brak danych pos$wiadczajgcych liczebnoS¢ populacji pacjentow, ktorzy bedg
witgczani do programu lekowego, zafozenie to nie spetnia wymagan minimalnych (§ 6 ust. 1
pkt 5 Rozporzgdzenia). Prosze o przedstawienie dodatkowego scenariusza analizy
wrazliwosci zakfadajgcego objecie leczeniem wszystkich pacjentow spetniajgcych kryteria

kwalifikacji do terapii (100% populacji docelowey).
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W zwigzku z powyzszym, nie testowano, sugerowanych przez analitykow AOTMIT, 100%

udziatow technologii wnioskowanej w populacji docelowej, natomiast zastgpiono wartosé
maksymalnych docelowych udziatow w scenariuszu nowym wartoscia || EGcNNNGEGE

V. Uwagi do zrédet informaciji
1. Uwaga Agencji




Analizy nie zawierajg wskazania danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych
publikacji, z zachowaniem stopnia szczegotowosSci umozliwiajgcego jednoznaczng

identyfikacje kazdej z nich (§ 8 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Brak mozliwos$ci jednoznacznej identyfikacji zrodfa danych okreslonych jako ,Dane od

Whioskodawcy”, stanowigcych podstawe m.in. dla

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Ponizej przedstawiono szczegoty dotyczace danych okreslonych jako ,Dane od
Whioskodawcy™:




2. Uwaga Agencji

W analizach nie wskazano wszystkich zrodet informacji zawartych w zatgczonej dokumentacji
oraz danych osobowych wszystkich autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzgdzenia). W analizie ekonomicznej nie wskazano danych osobowych
zagranicznych ekspertow zajmujgcych sie DEB, ktorych opinia zostata uwzgledniona
w metodyce przedfozonej dokumentacji. Ponadto, w bibliografii AKL nie wskazano zrodfa

danych przeszukiwanego w ramach analizy bezpieczenstwa URPL.

Zwracam sie z pro$bg o uzupetnienie brakujgcych informacji i udostepnienie powyzszej

dokumentacji lub wskazanie alternatywnych zrédet danych.

Prosze roéwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Ponadto
prosze o uwzglednienie wszelkich innych zmian w dokumentach regulacyjnych, wytycznych

oraz obowigzujgcych aktach prawnych.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Zrédio danych wykorzystane w ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa, tj. strona
internetowa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych (URPL), zostato wskazane w strategii wyszukiwania dodatkowych informaciji
dotyczacych bezpieczenstwa. Bibliografia AKL obejmuje dokumenty wykorzystane lub
zakwalifikowane do wigczenia do analizy, a nie wykaz wszystkich przeszukanych zrédet
danych. W wyniku przeszukania zasobow URPL nie odnaleziono zadnego dokumentu
spetniajgcego kryteria wigczenia, dlatego w bibliografii nie zamieszczono pozycji pochodzacej

z tego zrddta.



Zaktualizowano réwniez wycene lekéw, wyrobéw medycznych oraz refundowanych swiadczen

przyjetych w Analizie ekonomicznej oraz Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.



