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i Michata Jachimowicza.
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Indeks skrotow

Skroét
ADA
ADR

ADRReports

AMSTAR 2

ANCOVA
AOTMIT
APD
b/d
BSC
B-VEC
(074

Cl
CINAHL

COL7
COL7A1
COVID-19

CTCAE v5.0

DDEB

DEB

DNA
EB
EMA
EPAR

EQ-5D-5L

EQ VAS
FDA
FLACC-R

AEMS

Rozwiniecie

ang. anti-drug antibodies — przeciwciata przeciwlekowe

ang. Adverse Drug Reaction — dziatanie niepozgdane leku

ang. EudraVigilance — European database of suspected Adverse Drug Reaction reports —
Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews 2 — narzedzie do oceny jakosci
przegladow systematycznych i metaanaliz

ang. analysis of covariance — analiza kowarianciji

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. beremagene geperpavec — miejscowa terapia genowa z funkcjonalnym genem COL7A1

ang. collagen type VIl — kolagen typu VII

ang. clinical event rate — czesto$¢ wystepowania zdarzen klinicznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature — baza literatury z zakresu
pielegniarstwa i nauk pokrewnych

ang. collagen type VIl — kolagen typu VII

ang. collagen type VIl alpha 1 — gen taincucha alfa 1 kolagenu typu VII

ang. Coronavirus Disease 2019 — choroba koronawirusowa 2019

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 5.0 — Wspodlna Terminologia
dla Kryteriéw Dziatarh Niepozgdanych, wersja 5.0

ang. dominant dystrophic epidermolysis bullosa — dominujaca posta¢ dystroficznego
pecherzowego oddzielania sie naskorka

ang. dystrophic epidermolysis bullosa — posta¢ dystroficzna pecherzowego oddzielania sie
naskorka

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

fac. Epidermolysis bullosa — pecherzowe oddzielanie sie naskoérka

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Public Assessment Report — Europejski Publiczny Raport Oceny (raport EMA)

ang. EuroQol five-dimension five-level questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia
w pieciu wymiarach, pieciostopniowy

ang. EuroQol Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa jakosci zycia, komponent
kwestionariusza EQ-5D-5L

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. Face, Legs, Activity, Cry, Consolability — Revised — zmodyfikowana skala FLACC do
oceny bolu u dzieci <6 lat

ang. FDA Adverse Event Reporting System — System Zgtaszania Dziatan Niepozadanych FDA
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Skrot
GCP
GEM-1
GEM 1/2
GEM-3
HR
HSV-1

HSV1COL7A1

IHE
IL-4/13

Mz
NaCl
NCT

n/d

NICE

OBS
OLE
OR
PASS
PFU

PICOS

PLC

PRISMA

RCT
RD

Rozwiniecie

ang. Good Clinical Practice — Dobra Praktyka Kliniczna

ang. Gene Expression Modulation study 1 — badanie kliniczne fazy 1 terapii B-VEC

ang. Gene Expression Modulation study 1/2 — badanie kliniczne fazy 1/2 terapii B-VEC

ang. Gene Expression Modulation study 3 — badanie kliniczne fazy 3 terapii B-VEC

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu (iloraz ryzyka w czasie)

ang. herpes simplex virus type 1 — wirus opryszczki pospolitej typu 1

ang. herpes simplex virus type 1 — collagen type VIl alpha 1 — wektor wirusowy HSV-1
zawierajacy funkcjonalny gen COL7A1

ang. Institute of Health Economics — Instytut Ekonomiki Zdrowia (Kanada)

interleukina 4 i interleukina 13

istotnos¢ statystyczna

ang. intention-to-treat — populacja wedtug zamiaru leczenia

kinaza Janusowa

ang. least squares mean difference — roznica $rednich najmniejszych kwadratéw

ang. Markov Chain Monte Carlo — metoda Monte Carlo oparta na tancuchach Markowa

ang. mean difference — r6znica $rednich

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — Medyczny Stownik Terminologii
Regulacyjnej

ang. Medical Subject Headings — stownik haset przedmiotowych stosowany w bazie Medline

Ministerstwo Zdrowia

ang. sodium chloride — chlorek sodu

ang. National Clinical Trial — numer badania klinicznego

nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
i Doskonatosci Klinicznej (Wielka Brytania)

obserwacja

ang. open-label extension — otwarta faza przedtuzona badania klinicznego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. Post-Authorisation Safety Study — badanie bezpieczenstwa porejestracyjnego

ang. plaque-forming unit — jednostka tworzaca tysinke

ang. Population, Intervention, Comparator, Outcomes, Study design — schemat PICOS
(Populacja, Interwencja, Komparator, Wyniki, Typ badania)

placebo

ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses — wytyczne
dotyczgce raportowania przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. randomised controlled trial — randomizowane badanie kontrolowane

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. recessive dystrophic epidermolysis bullosa — posta¢ dystroficzna pecherzowego
oddzielania sie naskdrka o recesywnym charakterze dziedziczenia

ang. Risk Management Plan — plan zarzadzania ryzykiem
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SD

TSQM-9

URPLWMIiPB
VAS

WHO UMC

Rozwiniecie

ang. Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials, version 2.0 — narzedzie Cochrane do
oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniach randomizowanych

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

ang. real-world evidence — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. Statistical Analysis System — System Analizy Statystycznej

ang. squamous cell carcinoma — rak ptaskonabtonkowy

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, 9 items — kwestionariusz satysfakciji
z leczenia (9 pytan)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa bodlu

ang. World Health Organization — Uppsala Monitoring Centre — Centrum Monitorowania
w Uppsale Swiatowej Organizacji Zdrowia
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Vyjuvek® (beremagene geperpavec, B-VEC) w leczeniu
ran uchorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka wykonano
porébwnawczg analize skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vyjuvek®, populacje docelowg stanowig chorzy
z dystroficzng postacig pecherzowego oddzielania sie naskoérka (DEB, ang. dystrophic epidermolysis
bullosa), u ktérych stwierdzono obecnos¢ mutacji w genie COL7A171 kodujagcym fancuch alfa-1
kolagenu typu VII. Produkt leczniczy Vyjuvek® jest wskazany do leczenia ran u tych chorych od
urodzenia.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Vyjuvek®.

Szczegotowa charakterystyka populacji zostata okreslona w ramach proponowanego Programu
Lekowego.

Pecherzowe oddzielanie sie naskérka (EB, tac. Epidermolysis bullosa) to grupa rzadkich,
genetycznie uwarunkowanych i nieuleczalnych chordb skéry. Sg one wynikiem mutacji w genach
kodujgcych biatka strukturalne i adhezyjne odpowiedzialne za stabilnos¢ potgczenia
skorno-naskorkowego. Wspolng cechg wszystkich postaci EB jest zwiekszona podatnosé skory i bton
sluzowych na uszkodzenia mechaniczne, prowadzgca do powstawania pecherzy, nadzerek
i owrzodzen, nawet przy niewielkich urazach.

Dystroficzna postaé EB stanowi okoto 25% wszystkich przypadkéw EB. Charakteryzuje sie
powstawaniem pecherzy w gornej warstwie skory wtasciwej, ponizej blony podstawnej, w wyniku
defektu lub braku kolagenu typu VII — kluczowego skfadnika wtdkien kotwiczgcych, odpowiedzialnych
za stabilizacje potgczenia naskdrka ze skorg wtasciwg. DEB dziedziczona jest w sposdb dominujacy
lub recesywny, przy czym postac recesywna wigze sie z ciezszym przebiegiem klinicznym.
Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskorka, w szczegolnosci jego postac recesywna, stanowi
ciezka, przewlekta i postepujgcg chorobe genetyczng, ktorej przebieg wigze sie z przewleklymi
ranami, nasilonym stanem zapalnym, wyniszczeniem oraz wysokim ryzykiem powiktan uktadowych,
w tym rozwoju raka kolczystokomérkowego. Obcigzenie chorobg obejmuje zaréwno aspekty
kliniczne, jak i psychospoteczne oraz ekonomiczne. Obecnie dostepne postepowanie ma charakter
wytgcznie objawowy i wspomagajacy — obejmuije pielegnacije ran, stosowanie opatrunkéw, leczenie
bolu i Swigdu, a takze zabiegi chirurgiczne. Brakuje skutecznych metod terapeutycznych
wplywajgcych na przyczyne choroby lub trwale modyfikujgcych jej przebieg.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Vyjuvek®.
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Beremagene geperpavec jest genetycznie zmodyfikowanym, niezdolnym do replikacji wirusem
opryszczki pospolitej typu 1, zawierajgcym funkcjonalny gen COL7A171. Po naniesieniu na rane,
wektor przenika do keratynocytéw i fibroblastéw, gdzie uruchamia produkcje kolagenu typu VIl na
drodze ekspresji genu COL7A1. Wpytwarzane biatko umozliwia formowanie widkien
zakotwiczajgcych, odpowiedzialnych za stabilne potgczenie naskérka ze skoérg witasciwg, co
prowadzi do odbudowy struktury skoéry i trwatego zamykania sie ran. Wektor dziata wytgcznie
miejscowo i nie integruje sie z genomem komorki gospodarza.

Produkt posiada status leku sierocego i podlega dodatkowemu nadzorowi w zakresie
bezpieczenstwa stosowania.

Produkt leczniczy Vyjuvek® stosowany miejscowo w postaci zelu, raz w tygodniu, bezposrednio na
otwarte rany w uktadzie siatki. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu zamkniecia ran.

KOMPARATOR

Zgodnie z aktualng wiedzg, nie istniejg obecnie zadne zarejestrowane alternatywne technologie
medyczne o udowodnionej skutecznosci leczenia we wnioskowanym wskazaniu.

Biorac pod uwage miedzynarodowe wytyczne Kkliniczne oraz informacje dotyczgce refundacii
poszczegolnych opcji terapeutycznych i opinie ekspertéw klinicznych w analizowanym wskazaniu,
komparatorem odpowiednim dla ocenianej interwencji jest postepowanie objawowe (BSC), ktére
obejmuje w szczegolnosci opatrunki antyadhezyjne oraz miejscowe preparaty przeciwbakteryjne.

Na podstawie dostepnych danych wybrano przyktady produktéow z tych kategorii stosowanych
w ramach BSC:

e opatrunek antyadhezyjny Mepitel®;
e sulfatiazol srebra.

PUNKTY KONCOWE

W ramach Analizy klinicznej raportowane punkty koricowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Uwzgledniajgc
powyzsze, analizowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

odpowiedz na leczenie;

trwatos¢ odpowiedzi;

objawy zgtaszane przez chorych (m.in. nasilenie bélu podczas zmiany opatrunkéw);
profil bezpieczenstwa (m.in. zdarzenia i dziatania niepozadane).

METODYKA

o Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne 2z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenhstwa);

e PBadania jednoramienne obserwacyjne i eksperymentalne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

WYNIKI PRZEGLADOW

W wyniku przegladu systematycznego do analizy wigczono 11 publikacji, w tym:

e 2 publikacje do opisu badan pierwotnych: badanie GEM-3 (Guide 2022) oraz badanie OLE
(Marinkovich 2025);

e 3 publikacje wtérne (Wang 2025, Danescu 2024, Pabén-Carrasco 2024);

e 6 dokumentow do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i oceny stosunku korzysci do ryzyka:
ChPL Vujuvek®, EMA EPAR 2025, EMA RMP 2025, WHO UMC 2026, ADRReports 2026,
AEMS 2026.




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHF TA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 12
IBNORANTLIA NOCET kliniCZna

Skutecznos¢ preparatu B-VEC wzgledem komparatora oceniono w badaniu GEM-3 -
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu wewnatrzosobniczym, w ktérym u kazdego
chorego poréwnywano rane leczong B-VEC z rang kontrolng poddang dziataniu placebo.

Obie grupy otrzymywaly réwnolegle standardowe leczenie wspomagajgce, dlatego w analizach
grupe placebo okreslono jako BSC, a interwencyjng — jako B-VEC.

Dtugoterminowa skuteczno$¢ preparatu B-VEC oceniano w otwartym badaniu przedtuzonym (OLE)
obejmujgcym dwie grupy chorych: osoby kontynuujgce leczenie po zakonczeniu badania GEM-3
oraz wczesniej nieleczonych chorych. Badanie OLE zakonczono w lipcu 2023 r. po zatwierdzeniu
leku przez FDA, a chorzy zostali przekierowani na terapie komercyjng. Decyzja o wczesniejszym
zakohczeniu badania byta zwigzana z dostepnoscig leku na rynku, co umozliwito dalsze leczenie
poza protokotem badawczym.

WYNIKI SKUTECZNOSCI

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Zastosowanie B-VEC wigzato sie ze wzrostem odsetka catkowicie zagojonych ran, zaréwno
w okresie 3, jak i 6 miesiecy terapii.

W badaniu GEM-3 odpowiedz na leczenie definiowano jako 100% reepitelizacje skory w obszarze
wyjsciowym rany, bez obecnosci wysieku, potwierdzong przez badacza i utrzymujgca sie przez co
najmniej 2 kolejne tygodnie. Po 6 miesigcach terapii odpowiedz na leczenie, stanowigcg
pierwszorzedowy punkt korncowy, odnotowano w przypadku 67,4% ran leczonych B-VEC oraz 21,6%
ran, w ktorych zastosowano BSC. Catkowite wygojenie ran po 3 miesigcach, bedace kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym, zaobserwowano w 70,6% ran poddanych dziataniu B-VEC
oraz w 19,7% ran w grupie BSC. Réznice miedzy interwencjg badang a kontrolng byty istotne
statystycznie.

Ponadto na podstawie analizy post hoc wykazano utrzymujgcg sie trwatosé odpowiedzi
terapeutycznej, zdefiniowana jako catkowite zamknigcie rany zaréwno po 3., jak i po 6. miesigcach,
ktéra wystgpita w 49,7% ran poddanych dziataniu preparatu B-VEC oraz w 7,1% ran, w ktérych
zastosowano BSC.

WSsrod chorych kontynuujacych terapie B-VEC uczestniczgcych w otwartym przedtuzeniu catkowite
zamkniecie ran wynosito od 61,1% do 89,5%, co byto spojne z wynikami badania GEM-3. Co wiecej,
wiele ran, ktére nie osiggnety petnego zamkniecia, wykazywato znaczng poprawe kliniczng zaréwno
w przypadku ran pierwotnych, jak i wtornych.

Wyniki te wskazuja, ze przedtuzone leczenie B-VEC w badaniu OLE nie tylko utrzymuje korzystny
wplyw na zamykanie ran, ale réwniez prowadzi do dalszej, dtugoterminowej poprawy klinicznej,
potwierdzajac skutecznosc¢ terapii obserwowang w badaniu fazy .

Zmiana nasilenia bolu podczas zamiany opatrunku

Srednia zmiana nasilenia bélu podczas zmiany opatrunku mierzona za pomocg VAS w 22. tygodniu
wzgledem wartosci poczatkowej wynosita -0,88 pkt. w przypadku ran leczonych preparatem B-VEC
oraz -0,71 pkt. w przypadku ran, w ktérych zastosowano BSC. Zblizone $rednie zmiany
zaobserwowano w 24. i 26. tygodniu. Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ préby (czterech chorych),
nie byto mozliwe sformutowanie wnioskéw dotyczacych nasilenia bélu ocenianego za pomocg skali
FLACC-R u dzieci ponizej 6. roku zycia.

Ocena jakosci zycia i satysfakcji z leczenia

U wiekszosci chorych zaobserwowano poprawe o co najmniej jeden stopien lub brak istotnych zmian
w poszczegolnych domenach kwestionariusza EQ-5D-5L po szesciu miesigcach obserwacii
w porownaniu z wartosciami wyjsciowymi. Wyniki uzyskane w kwestionariuszu Skindex-29
pozostawaty na ogét stabilne i poréwnywalne z wynikami poczagtkowymi. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze ocena zmian w jakosci zycia byta ograniczona ze wzgledu na stosunkowo krétki czas trwania
obserwacji oraz brak mozliwosci zastosowania terapii B-VEC rownoczesnie w przypadku wszystkich
ran.




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NMAHTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 13
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

WYNIKI BEZPIECZENSTWA

Chociaz badanie GEM-3 z zastosowaniem B-VEC w leczeniu dystroficznego pecherzowego
oddzielania sie naskorka miato charakter randomizowanej proby kontrolowanej, analiza
bezpieczenstwa zostata przeprowadzona tacznie dla B-VEC i BSC. Wynikato to z zastosowanego
modelu wewnatrzosobniczego, w ktérym poszczegdini chorzy otrzymywali jednoczesnie obie
interwencje — B-VEC i placebo — aplikowane na rézne rany. Taki uktad uniemozliwiat jednoznaczng
identyfikacje zwigzku zdarzen niepozgdanych z konkretnym leczeniem, co wymagato zbiorczej oceny
profilu bezpieczenstwa dla catej populacji badanej.

Zaréwno w badaniu GEM-3, jak i badaniu przedtuzonym nie wystgpit zaden przypadek zgonu ani
zdarzenie niepozgdane prowadzace do catkowitego przerwania leczenia. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane odnotowano u 9,7% chorych w badaniu GEM-3 oraz 29,8% chorych w badaniu
przedtuzonym, przy czym zadnego z tych zdarzen nie okreslono jako zwigzanego z badanym lekiem.

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych odnotowano u 58,1% chorych podczas leczenia B-VEC
w ramach badania GEM-3 oraz u 74,5% chorych w badaniu OLE. Wiekszo$¢ zdarzen miata tagodne
lub  umiarkowane nasilenie.  Najczesciej wystepujgcymi  zdarzeniami w  badaniu
GEM-3 byt swigd (9,7%), dreszcze (9,7%) i rak kolczystokomérkowy (9,7%). Wszystkie trzy
przypadki raka ptaskonabtonkowego wystgpity w miejscach ran, ktére nie byty narazone na dziatanie
B-VEC ani placebo. Nalezy zaznaczy¢, ze u 0s6b z dystroficzng postacig EB, zwtaszcza recesywna,
wystepuje istotnie zwiekszone ryzyko rozwoju raka kolczystokomorkowego skory, ktory powstaje
w miejscach przewlektych ran i blizn oraz charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem. Profil
bezpieczenstwa obserwowany w badaniu przedtuzonym byt spdjny z wynikami uzyskanymi
w badaniu 3. fazy.

OCENA STOSUNKU KORZYSCI DO RYZYKA | DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Zgodnie z ChPL Vyjuvek® najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia
B-VEC byly dreszcze (9,7%) oraz $wigd (9,7%). Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych w bazach ADRReports, WHO UMC oraz AEMS nalezaty zdarzenia z kategorii:
zakazenia i zarazenia pasozytnicze, urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, zaburzenia ogodlne
i stany w miejscu podania oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej, co jest zgodne z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w badaniach klinicznych.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Vyjuvek® w populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA w 2025 roku.
Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie udowodnionych korzysci
terapeutycznych stosowania B-VEC. Stosunek korzy$ci do ryzyka stosowania leku Vyjuvek®
oceniono jako korzystny.

Analiza skutecznosci B-VEC wzgledem BSC wykazata znamienng przewage aktywnego leczenia dla
kluczowych efektéw zdrowotnych. Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania B-VEC
i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac,
ze profil bezpieczehstwa jest akceptowalny.

Pecherzowe oddzielanie sie naskorka jest przewlekta chorobg wymagajgca specjalistycznej opieki,
a dostepne leczenie ma charakter wytacznie objawowy, koncentrujgc sie na pielegnacji ran
i zapobieganiu zakazeniom, bez mozliwosci zahamowania postepu choroby. U chorych z ciezkimi
postaciami DEB czesto konieczne sg inwazyjne procedury, co dodatkowo zwieksza obcigzenie
chorobg.

Wsroéd chorych z DEB istnieje ogromna, niezaspokojona potrzeba dostepu do skutecznej
terapii. Odpowiedzig na te potrzebe jest miejscowa terapia genowa z zastosowaniem B-VEC
ukierunkowana na przyczyne choroby, ktéra umozliwia trwate zamkniecie ran prowadzace do
znacznej poprawy jakosci zycia chorych i ich rodzin.
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Powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna pozwolitaby na dostep do
jedynego zarejestrowanego i skutecznego leczenia w populacji chorych z dystroficznym
pecherzowym oddzielaniem sie naskorka.

Dlatego tez bioragc pod uwage wszystkie dostepne dane, a takze majac na uwadze wzgledy
etyczne, nalezy uzna¢ za zasadne finansowanie beremagene geperpavec w populacji
docelowej.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jjakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyZzszenie urzedowej ceny zbytu
netto leku, S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej
nazywanym Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla
leku Vyjuvek® (B-VEC, beremagene geperpavec) stosowanego w leczeniu ran u chorych
z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka jest wykonanie poréwnawczej
analizy skutecznosci ibezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej —
z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna powinna obejmowaé poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,

odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdow epidemiologicznych, w tym wspétczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

¢ wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie do opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku ich braku

— z inng technologig opcjonalng;
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e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e oOpis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegoélnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

e charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostalo
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
o charakterystyki grupy osob badanych;
e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametrow skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelaryczne;;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osdb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:

e Medline (przez Pubmed),
e Embase (przez Embase),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesienn naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania pelnej oceny bezpieczenstwa beremagene geperpavec (B-VEC)
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produkidow leczniczych pod katem informacji skierowanych do osoéb
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekow' (ADRReports), FDA, bazy danych dotyczgcych
monitorowania zdarzen niepozadanych FDA dla lekéw i produktéw biologicznych (AEMS),
URPLWMiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,

zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach witgczonych po

selekcji abstraktow.

" informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHF TA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 19
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtdwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

a nastepnie penych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwéch analitykow | .
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem trzeciego analityka [}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.5.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod kgtem spetniania kryteriow Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagdéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996]. Badania

jednoramienne w skali IHE [Formularz IHE?].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0) [Higgins 2024].

W zatgczniku 12.11 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do populacii
docelowej (dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka) oraz interwencji badanej
(beremagene geperpavec). Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie
do komparatoréw, gdyz celem bylo odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych pordéwnania interwenciji

z dowolnym komparatorem mogacych postuzyé do wykonania poréwnania posredniego

2 Pomimo préb odnalezienia odpowiedniego zrodita zalecanej przez AOTMIT skali NICE, nie udato sie
odnalez¢ referencji umozliwiajgcej cytowanie jej jako wiasciwe zrédio. Zatem aby przeprowadzi¢
odpowiednig analize jakosci wigczonych badan, przeprowadzono szerokie wyszukiwanie na stronie
NICE, na podstawie ktérego odnaleziono dokument wytycznych z 2024 roku na stronie
https://www.nice.org.uk/process/pmg20 (zatgcznik H). W dokumencie tym skala IHE zostata
wymieniona jako skala dedykowana do badan bez grupy kontrolne;.
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w przypadku braku badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla
ocenianej interwencji. Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami
koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato

wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, tn — nazwa handlowa. Przeszukiwanie przeprowadzono przez wyszukiwarke
Embase i Pubmed, przy czym obydwie bazy przeszukajg zasoby bazy Medline. W celu
wykluczenia potencjalnych duplikatéw w bazie Embase zastosowano zapytanie [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline. W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports, AEMS, URPLWMiPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakonhczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla beremagene geperpavec w leczeniu ran u chorych
z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtérnych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwenc;ji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
12.6. Natomiast strategie wyszukiwania, ktoérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
12.7.

3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan witgczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu lIb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy od urodzenia z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskoérka z mutacjg lub mutacjami
w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7AT1).

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Vyjuvek®.
Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej populacii
docelowej zostata doprecyzowana zapisami programu
lekowego.

Beremagene geperpavec w zelu stosowany zgodnie
z ChPL Vyjuvek®.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. inne choroby
dermatologiczne

Populacja

Interwencja

Inna niz wymieniona.
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Kryterium

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

BSC3 rozumiane jako brak leczenia przyczynowego
skierowanego na mechanizm DEB.

Kryteria wykluczenia

Niezgodny z zatozeniem

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e ocena skutecznos$ci;
e jakosc¢ zycia;
o  profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Opracowania wtérne (przeglady
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

systematyczne

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji4).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Wiaczano abstrakty konferencyjne, jezeli zawieraty
wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji niz publikacje
petnotekstowe.

Publikacje
z zatozonymi.

niezgodne

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty  koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

dotyczgce

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtaczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d n/d
Punkty = koncowe  dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci,  farmakokinetyki,

farmakodynamiki itp.

3 najlepsze leczenie wspomagajgce
4 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

X . : . - Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.6. Wynik przegladu systematycznego

W wyniku przeszukiwania gtébwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 61 publikacje w formie tytutdéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

o strone internetowg FDA, na ktdérej odnaleziono 38 publikacii;

o strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 20 publikacj;

o strone internetowg URPLWMIPB, na ktdrej nie odnaleziono publikaciji;

o strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

¢ strone internetowg AEMS, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;

¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wiaczono
11 publikacji, w tym:

o 2 publikacje do opisu badan pierwotnych: badanie GEM-3 (Guide 2022) oraz badanie
OLE (Marinkovich 2025);

¢ 3 publikacje wtorne (Wang 2025, Danescu 2024, Pabon-Carrasco 2024);

e 6 dokumentow do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i oceny stosunku korzysci do
ryzyka: ChPL Vujuvek®, EMA EPAR 2025, EMA RMP 2025, WHO UMC 2026,
ADRReports 2026, AEMS 2026.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach

informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NMAHTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 24
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 15.2.

5 preferowany sposob raportowania wynikéw przeglgdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach
- Medline: 27 ADRReports: 2 Publikacje wykluczone przed etapem
) Embase: 32 WHO UMC: 2 analizy na podstawie tytutéw i streszczen
2 o AEMS: 2 » Duplikaty: 0 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 1
S The Cochrane Library: 2 ) . . o )
= EMA: 20 URPLWMIiPB: 0 Trafienia niespetniajace wymaganych Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 0
3 FDA. 38 National Institutes of Health: 17 warunkow do wigczenia: 0
‘ 3 EU Clinical Trials Register: 1 it eigrctsel. 0
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen: 143 tytutow i streszczen: 130
T ‘ Pozycje zakwalifikowane na
g Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutéw i streszczen: 13 » Brak dostepu do petnego tekstu: 0 podstawie tytutéw BT dostﬁgt’uq% FETESE
= i streszczen: 1 ’
o $
% » Publikacje wykluczone na »
1‘, podstawie peinych tekstow: 3
[} . - . 0
n Publikacje wiaczone do Niewfasciwa populacja: 0 Publikacje wiaczone do '::glt:(ﬁge ‘gz‘klgﬁ zt:::tg\?v'
analizy petnych tekstow: 13 Niewtasciwa interwencja: 0 analizy pelnych tekstow: 1 P peiny ’

0
Niewtasciwy komparator: 0

Niewtasciwa metodyka: 3
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Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej i rejestrach badan klinicznych

Publikacje wiaczone do analizy: 11°
Badania wtorne: 3 publikacje (Wang 2025, Danescu 20247, Pabon-Carrasco 2024)

Badania pierwotne: 2 publikacje (Guide 2022, Marinkovich 2025)
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa oraz opis stosunku korzysci do ryzyka: 6 dokumentéw (ChPL Vyjuvek®, EMA EPAR 2025, EMA RMP 2025, WHO UMC 2026, ADRReports 2026,

AEMS 2026)

o
{2
€ o
g3
oo
o3

6 Dodatkowo zdecydowano o przedstawieniu w zatgczniku gtéwnych wynikéw z badania GEM 1/2 (publikacja Gurevich 2022), gdyz stanowity one wkiad

w analizie ekonomicznej, lecz nie spetniaty kryteridw wigczenia wyszczegdlnionych w PICOS
7 Publikacja odnaleziona na podstawie odniesien bibliograficznych
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 3 przeglady systematyczne
(Wang 2025, Danescu 2024, Paboén-Carrasco 2024) spetniajgce kryterium populacji
i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych

wymagan).

Zarowno przeglad Wang 2025, jak i Danescu 2024 uzyskaty ocene 4/5 w skali Cook,
a w klasyfikacji AOTMIT zostaty okreSlone jako IB. Ponadto, zostaty on ocenione jako
przeglady o bardzo niskiej jakosci na podstawie skali AMSTAR 2. Przeglad Pabon-Carrasco
2024 otrzymat ocene 5/5 w skali Cooka, klasyfikacje IA wedtug AOTMIT oraz zostat oceniony
jako przeglad o niskiej jakosci wedlug AMSTAR 2.

W przegladzie systematycznym Wang 2025, obejmujgcym 30 badan, celem byto
przedstawienie postepow w leczeniu dziedzicznej EB, zaréwno poprzez terapie nieswoiste
(pielegnacja ran, leczenie s$wigdu), jak i ukierunkowane — genowe oraz komoérkowe.
Wskazano, ze miejscowe leczenie, takie jak Oleogel-S10, kalcypotriol czy gentamycyna, ma
umiarkowang skutecznos¢ i dobry profil bezpieczenstwa, natomiast w terapii ogélnoustrojowej
analizowano m.in. apremilast, cyklosporyne i mykofenolan mofetylu. Szczegélne znaczenie
nadano B-VEC — pierwszej zatwierdzonej przez FDA terapii genowej dla chorych z DEB — oraz
Oleogelowi-S10, dopuszczonemu w leczeniu ran u chorych z DEB i JEB od 6. miesigca zycia.
Omowiono takze wstepne wyniki terapii komérkowych (fibroblasty, komérki mezenchymalne,
przeszczepy szpiku). Autorzy podkreslili brak standardowych wytycznych terapeutycznych

i koniecznoé¢ dalszych badah [Wang 2025].

Przeglad systematyczny Danescu 2024 miat na celu przedstawienie postepow
terapeutycznych w leczeniu EB, obejmujgc terapie przyczynowe (genowa, biatkowa,
komérkowa, RNA) oraz wspomagajgce (przeciwswigdowe, przeciwzapalne, przeciwbliznowe).
Uwzgledniono 89 badan identyfikowanych w PubMed i ClinicalTrials.gov do marca 2024 r. B-
VEC zostat wskazany jako przetomowa i pierwsza zatwierdzona terapia genowa dla
dystroficznej postaci EB, ktéra w badaniach klinicznych wykazata skuteczno$¢ w poprawie
gojenia ran. Zwrécono jednak uwage, ze wysoki koszt terapii stanowi istotng bariere dla jej

szerokiego zastosowania klinicznego [Danescu 2024].

Przeglad systematyczny Pabon-Carrasco 2024 objat 23 badania kliniczne dotyczgce leczenia

miejscowego ran u chorych z dystroficzng postacig EB. W analizowanych publikacjach
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najczesciej oceniano skuteczno$¢ opatrunkéw, Oleogelu S-10, diacereiny 1%, alantoiny,
fibroblastéw oraz kalcypotriolu. Autorzy szczegdlnie wyrdznili terapie genowg B-VEC jako
pierwszg zatwierdzong miejscowg terapie genowg opartg na nieintegrujgcym wektorze HSV-
1, przywracajgcg ekspresje kolagenu typu VII. Podkreslono potrzebe dalszych badan
klinicznych o ujednoliconej metodologii, ktére umozliwig poréwnanie wynikbw oraz ocene
mozliwych synergii miedzy leczeniem miejscowym a terapiami przyczynowymi, takimi jak

leczenie genowe, komdrkowe czy biatkowe [Pabdn-Carrasco].

Whioski z odnalezionych przegladéw systematycznych oraz ich petna ocena krytyczna zostaty

przedstawione w rozdziatach 12.8 i 12.9.
3.6.2. Badania pierwotne

Do analizy wigczono réwniez dwa badania pierwotne. Zidentyfikowano:

e badanie GEM-3, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo B-VEC wzgledem BSC?;

e badanie OLE, oceniajgce dtugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo B-VEC.

Badanie GEM-3 stanowito podstawe rejestracyjng terapii B-VEC i objeto 31 chorych
z genetycznie potwierdzonym rozpoznaniem DEB, z czego 30 miato postaC recesywng,
a 1 chory dominujgca. Ws$rod uczestnikow znalazto sie pie¢ osob, ktére braty wczesniej udziat
w badaniu 1/2 fazy. W ramach badania GEM-3 leczenie prowadzono jednak na innych
zmianach skérnych niz we wczesniejszym etapie. W badaniu zastosowano uktad
wewnatrzosobniczy, w ktérym losowo przydzielano wybrane pary ran (62 rany) do leczenia B-
VEC lub placebo. Interwencja byta podawana miejscowo raz w tygodniu przez okres 26 tygodni
w dawce od 4x10% do 1,2x10° PFU, zaleznie od wyjsciowej wielkosci rany. Maksymalna
tygodniowa dawka byta ustalana na podstawie wieku chorego. W przypadku ponownego
otwarcia rany leczenie wznawiano, a w przypadku jej wygojenia — pomijano. Placebo stanowit
zel Methocel z roztworem soli fizjologicznej, stosowany wedtug analogicznego schematu.
Randomizacja w obrebie chorego pozwalata na redukcje zmiennosci miedzyosobniczej

i zwiekszenie mocy statystyczne;j.

8 W zwigzku z tym, ze zaréwno grupa kontrolna jak i grupa badana miaty mozliwos¢ stosowania
najlepszego leczenia wspomagajgcego (odpowiednio PLC+BSC i B-VEC+BSC), w celu zachowania
przejrzystosci analiz w raporcie, grupe chorych przypisanych do ramienia placebo oznaczono jako grupe
BSC, natomiast grupe chorych przypisanych do ramienia interwencji badanej jako grupe B-VEC
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Do badania zakwalifikowano chorych w wieku od 1 do 44 lat (mediana: 16 lat), przy czym 61%
populacji stanowili chorzy ponizej 18. roku zycia. Kryteriami wigczenia byly: wiek 26 miesiecy,
kliniczne oraz genetyczne potwierdzenie rozpoznania DEB, a takze obecnos¢ dwoch zmian
skornych odpowiadajgcych sobie pod wzgledem lokalizacji, wielkosci oraz wygladu. Z udziatu
wykluczono osoby, u ktérych w obrebie ranny stwierdzono czynny/przebyty nowotwér lub

aktywne zakazenie.

Leczenie prowadzono w trzech osrodkach w Stanach Zjednoczonych w okresie od sierpnia
2020 r. do kwietnia 2021 r. Przed zakohczeniem badania trzech chorych (9,7%) zrezygnowato
Z udziatu z przyczyn niezwigzanych z interwencjg (utrata z okresu obserwacji, przeprowadzka,
ograniczenia zwigzane z pandemig COVID-19). Wszyscy uczestnicy badania zostali
uwzglednieni zaréwno w analizie skutecznosci (populacja ITT), jak i w analizie

bezpieczehstwa.

Chorzy, ktorzy zakonczyli udziat w badaniu GEM-3 lub kwalifikowali sie niezaleznie od
wczedniejszego leczenia, mogli zosta¢ wigczeni do jego dtugookresowego przediuzenia —
badania OLE.

Kontynuacja badania prowadzona byla bez randomizacji oraz grupy kontrolnej, co
uzasadniono uzyskang skuteczno$cig terapii w badaniu GEM-3. Badanie OLE objeto tgcznie
47 chorych z klinicznym rozpoznaniem DEB, w tym 45 z postacig recesywng oraz
2 z dominujgcg. Sposrod nich 24 chorych kontynuowato leczenie po zakonczeniu udziatu
w badaniu GEM-3, natomiast 23 chorych stanowity osoby nowo wigczone, wczesniej
nieleczone B-VEC. Mediana wieku uczestnikow wynosita 16,7 roku (zakres: 0,5-45,9), przy
czym 38% stanowili chorzy ponizej 12. roku zycia. W populacji przewazali mezczyzni (63,8%)

oraz osoby rasy biatej (68,1%).

Preparat byt stosowany raz w tygodniu, z wykorzystaniem techniki matrycy kroplowe;j
w wyznaczonych obszarach docelowych obejmujgcych cate ciato. Wielkos¢ dawki ustalano na
podstawie wieku: chorzy w wieku =3 lat otrzymywali 2,0 ml preparatu, a <3 lat — 1,0 ml.
Preparat B-VEC podawano w maksymalnym tygodniowym stezeniu 10° PFU/ml. Kazdy obszar

byt leczony do momentu catkowitego wygojenia ran, po czym przechodzono do kolejnego.

W badaniu przedtuzonym OLE leczenie przerwato tgcznie 40 sposréd 47 chorych (85,1%).
Najczestszg przyczyng zakonczenia udziatu byto zakonczenie badania przez sponsora po
uzyskaniu rejestracji preparatu i przejsciu na leczenie komercyjne (n=34; 72,3%).

Dodatkowymi przyczynami byty: wycofanie zgody (n=5; 10,6%) — =zwigzane m.in.
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z trudnosciami logistycznymi (dojazd do osrodka: n=3), koniecznoscig czestszej zmiany
opatrunkdw poza Srodowiskiem domowym (n=1) lub skoncentrowania sie¢ na leczeniu
nawrotowego raka kolczystokomérkowego (n=1), a takze utrata z obserwacji (n=1; 2,1%).

Zgodnie z protokotem badanie ukohczyto 7 chorych (14,9%).

W analizie bezpieczehstwa uwzgledniono wszystkich chorych, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke interwencji w ramach OLE. Analizy przeprowadzono osobno dla chorych

kontynuujgcych leczenie z badania GEM-3 oraz dla wczesniej nieleczonych chorych.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 12.10.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢
populaciji

Interwencja

Komparator

GEM-3
(Guide 2022)

OLE
(Marinkovich
2025)

B-VEC — miejscowo
stosowany preparat
wirusowy zawierajgcy
funkcjonalng kopie

Badanie genu COL7A1,
randomizowane, zmieszany z zelem
podwajnie Chorzy z Methocel. Aplikowany s
zaslepione, dystro%licznq raz w tygodniu Plv:t%% Celzel
oilovane posec €8 0ES)
wewnatrzosobnicze, e, (RDEB) 4x10° do 1,2x10° PFU, | "OZworem NaGl
wieloosrodkowe, 1 z dominujaca " | Grupa zaleznej od wyj$ciowej 2p.' omt/any
fazy 3, z Jadad: 5/5 26 tygodni (DDEB), badana/kontrolna: wielkosci rany. Zgo m(; Z13 sagﬂa
' ; - procedurg co B-
dtugookresowym W badaniu N= 31 Maksymalna
przedtuzeniem; stosowano tygodniowa dawka t\)/lgg d(nrizzn\g
Klasyfikacja randomizacje w byta okreslana na otwarte rany).
AOTMIT: IIA; obrebie par ran (62 A POdStav":’/'e W'ekudk
isci zmiany skorne). chorego. W przypadku
Podejscie .do y ) ponownego otwarcia
Lgst(zwarTeJ onit rany aplikacje
ipotezy: superiority wznawiano, a w
przypadku jej
wygojenia — pomijano.
Uwagi: n/d
Dtugookresowe Chorzy z B-VEC — podawany Nie stosowano
przedtuzenie dystroficzng miejscowo raz komparatora —
badania GEM-3; ngtaCIatEB_ (DEB); | Grupa badana: w tlz'godn;u badanie
Klasyfikacja _ 112 tygodni Z postacig N= 47 w maksymainym prowadzone
AOTMIT: IID; IHE:17/20 (mediana: 81) rzeczsy""_“a_(RDEB% Grupa kontrolna: St‘?zg'r‘]'“ 1015';‘{/”- w schemacie
Podejscie do z omlancha n/d orzy = 1a otwartym, Pez .
: (DDEB); otrzymywali 2,0 ml, <3 randomizacii an
testowanej 24 chorych lat — 1,0 ml. Preparat zacyi ani
hipotezy: n/d placebo.

kontynuujacych

nanoszono technikg




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem 32
sie naskorka — analiza kliniczna

Badanie Typ badania

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnosc¢

Interwencja

Komparator

wiarygodnosci

leczenie z GEM-3 i
23 chorych
wczesniej
nieleczonych B-VEC

(B-VEC)

matrycy kroplowej (ok.
1 cm x 1 cm) na rany.
Leczenie
kontynuowano w
danym obszarze do
catkowitego wygojenia
ran, a nastepnie
przechodzono do
kolejnego obszaru.
Leczenie prowadzono
sekwencyijnie, az do
ukonhczenia terapii.

Uwagi:

n/d
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3.6.2.1. Punkty koicowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegétowy opis punktéw koncowych z badania GEM-3 i OLE, ktére
nie zostaly uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 12.10. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji

w populacji chorych na DEB:

e odsetek ran pierwotnych z catkowitym wygojeniem po 6 miesigcach obserwacji
(tj. w tygodniach 22. i 24. lub tygodniach 24.i 26.), przy czym za odpowiedz na leczenie
uznawano jedynie rany zamkniete przez co najmniej 2 kolejne tygodnie;

e odsetek ran pierwotnych z catkowitym wygojeniem po 3 miesigcach obserwacii
(tj. w tygodniach 8. i 10. lub tygodniach 10.i 12.);

o trwatos¢ odpowiedzi terapeutycznej, rozumiana jako utrzymanie catkowitego
wygojenia przez co najmniej 2 kolejne wizyty w odstepie 2 tygodni (analiza post hoc
dla 3. i 6. miesigca);

e zmiana nasilenia bdlu podczas zmiany opatrunkéw w poréwnaniu z wartoscig
wyjsciowg oceniana:

o skalg VAS u chorych w wieku 26 lat;
o skalg FLACC-R u dzieci <6 lat;

e zmiana jako$ci zycia w zakresie ogélnym i zwigzanym ze stanem skéry oceniana przy
uzyciu:

o kwestionariusza EQ-5D-5L;
o kwestionariusza Skindex-29;

o profil bezpieczenstwa (np. zdarzenia niepozgdane, w tym ciezkie i zdarzenia
niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia, obecnos¢ przeciwciat przeciwko HSV-1
i COL7).

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.
Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy
Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Skutecznos¢
Catkowite zamkniecie
Odsetek ran pierwotnych z catkowitym zamknieciem po 6 przewlektej rany to
miesigcach (tydzien 22. i 24. lub tydzien 24. i 26.). Odpowiedz obiektywny i klinicznie
GEM-3 byta definiowana jako 100% reepitelizacja skoéry w obszarze istotny punkt koncowy
wyjéciowym rany, bez obecno$ci wysieku, potwierdzona przez w badaniach leczenia ran
badacza, utrzymujgca sie przez co najmniej 2 kolejne tygodnie. przewlektych. Zgodnie
Im wyzszy odsetek ran :kggzgﬁgg?g%:
Catkowite zamkniecie rany catkowicie zamknietych, oceniac iako o dseteyk
pierwotnej tym wieksza skutecznosé owi ) knietvch
leczenia. catkowicie zamknigtycl
Odsetek ran pierwotnych z catkowitym zamknieciem po 3, 6, ran w okreslonym czasie.
OLE 9 i 12 miesiacach. Odpowiedz byta definiowana jako 100% Wigksza skutecznost
reepitelizacja skéry w obszarze wyj$ciowym rany, bez obecnosci wykazuje interwencja, dla
wysieku, potwierdzona przez badacza. ktorej ten odsetek jest
istotnie wyzszy niz
w grupie kontrolnej
[FDA 20086].
Wczesne zamkniecie
Odsetek ran pierwotnych z catkowitym zamknigeciem po 3 Im wyzszy odsetek ran rany $wiadczy o szybszej
I e | o e ey areans | calowc zaminigych o |, SOV
pierwotnej po 3 miesigcach s o . . 3 miesigcach, tym wieksza AN
wyjéciowym rany, bez obecnosci wysieku, potwierdzona przez skutecznosé leczenia zmniejszy¢ ryzyko
badacza, utrzymujgca sie przez co najmniej 2 kolejne tygodnie. ’ powiktan takich jak
infekcje czy bol.
Potwierdzenie stabilnosci
Trwatosé odpowiedzi Potwierdzone catkowite zamkniecie rany utrzymujace sie Im wigksze zmniejszenie odpowiedzi pozwala
terapeut ’::zne' GEM-3 przez co najmniej 2 kolejne wizyty (oddalone o 2 tygodnie) bélu, tym wieksza oceni¢ dtugoterminowg
peuty ) w 3. i 6. miesigcu obserwacji (analiza post hoc). skutecznos¢ leczenia. skutecznos¢ leczenia
w EB.
Zmianalnasilenia bolu Ocena zmiany natezenia bolu od warto$ci wyj$ciowej do tygodni Im wieksze zmniejszenie Zmniejszenie bolu jest
GEM-3

podczas zmiany opatrunkéw

22, 24 i 26 za pomocg skali VAS (ang. Visual Analogue Scale —
wizualna skala analogowa) dla chorych w wieku 26 lat oraz skali

bolu, tym wigksza
skutecznos$¢ leczenia; VAS

istotne z punktu widzenia
jakosci zycia chorych
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Punkt koncowy EEGEDIE

Definicja
FLACC-R (ang. Face, Legs, Activity, Cry, Consolability —
Revised) dla dzieci <6 lat. Skala VAS to 10-centymetrowa linia,
na ktorej chory zaznacza odczuwany poziom bélu (od 0 — brak
bolu do 10 najgorszy wyobrazalny bél). Skala FLACC-R stuzy do
oceny behawioralnej obecnosci i nasilenia bélu u matych dzieci.

Kierunek zmian

to wizualna analogowa
skala bolu, FLACC-R stuzy
do oceny bolu na
podstawie zachowania
dzieci niepotrafigcych
wyrazi¢ bélu werbalnie.

Istotnos¢ kliniczna

z EB. Skala FLACC jest
waznym i wiarygodnym
narzedziem stosowanym
w ocenie bolu [Merkel
1997]. Ocena bélu za
pomoca skali VAS jest
istotna klinicznie w
kontekscie EB, poniewaz
pozwala monitorowac
skutecznos¢ leczenia
oraz wdrazac¢ dziatania
profilaktyczne, takie jak
stosowanie
atraumatycznych
opatrunkéw czy leczenie
infekcji skory, ktére majg
na celu ograniczenie
nasilenia bolu
[Salavastru 2013].

GEM-3

Zmiana jakosci zycia — ogélna
i zwigzana ze stanem skory

OLE

Ocena satysfakcji z leczenia

Ocena zmian przy uzyciu kwestionariuszy EQ-5D-5L (ang.
EuroQol 5-Dimensions 5-Levels) oraz Skindex-29. EQ-5D-5L to
narzedzie do oceny ogoélnego stanu zdrowia w pieciu domenach:
mobilnos$¢, samoopieka, codzienne czynnosci, bél/dyskomfort i
lek/depresja, z piecioma poziomami nasilenia. Skindex-29 to
kwestionariusz specyficzny dla choréb skoéry, ktéry ocenia
objawy, funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne. Zakres
punktacji wynosi od 1 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg
na gorszg jakos¢ zycia.

Im wieksza poprawa
jakosci zycia, tym wieksza
skutecznos¢ leczenia.

Jakos¢ zycia jest
kluczowym wymiarem
oceny interwencji w EB,
zgodnie z
rekomendacjami HTA.
Kwestionariusz EQ-5D
stanowi preferowane
narzedzie do pomiaru
jakosci zycia u oséb
powyzej 12. roku zycia
[AOTMIT 2019].

Ocena satysfakcji z leczenia na podstawie kwestionariusza —
(TSQM-9), obejmujacego trzy domeny: skutecznos¢, wygoda
stosowania i ogdlna satysfakcja. Kwestionariusz byt wypetniany
przez chorych na zakonczenie badania OLE, a wyniki
przedstawiono w postaci srednich wartosci procentowych dla
kazdej domeny. Zakres punktacji wynosi od 0 do 100, gdzie
wyzsze wyniki oznaczajg wiekszg satysfakcje z leczenia.

Im wyzsze wyniki
w poszczegolnych
domenach TSQM-9, tym
wieksza satysfakcja z
leczenia.

TSQM-9 umozliwia
ocene subiektywnego
doswiadczenia chorego
w zakresie skutecznosci,
wygody stosowania
i ogolnej satysfakcji
z leczenia. Narzedzie to
wykazuje wysokag
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Punkt koncowy EEGEDIE
GEM-3
Profil bezpieczenstwa
OLE

Definicja

Profil bezpieczenstwa

Monitorowanie zdarzen niepozgdanych (w tym ciezkich i o
ciezkim nasileniu), wynikéw badan fizykalnych, parametrow
zyciowych i laboratoryjnych oraz ocena obecnosci
przeciwciat przeciwko HSV-1 i COL7 przed i po leczeniu.
Zdarzenia klasyfikowano zgodnie z MedDRA (ang. Medical
Dictionary for Regulatory Activities — Medyczny Stownik
Terminologii Regulacyjnej) i oceniano ich ciezko$¢ zgodnie z
CTCAE v5.0 (ang. Common Terminology Criteria for
Adverse Events — Wspdlna Terminologia dla Kryteriow
Dziatan Niepozadanych, wersja 5.0).

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2024] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzen niepozadanych jest czesto
stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie mozna
stwierdzi¢, czy autor opisuje zgodnie z dobrg praktyka kliniczng
(GCP) zdarzenie czy dziatanie niepozadane zatem w raporcie
zostata przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem, gdy
autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane ze stosowang
interwencja. W takim przypadku jest to dziatanie niepozgdane

Zwiazek z badanym lekiem:
Niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty sposéb
niezwigzane z lekiem
Zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie niepozadane jest w
watpliwy sposdb zwigzane z lekiem
Mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢ zwigzane
z lekiem

Prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane jest
prawdopodobnie zwigzane z lekiem

Kierunek zmian

Im mniej zdarzen/dziatan
niepozadanych i nizsze ich
nasilenie, tym wieksze
bezpieczenstwo terapii.

Istotnos¢ kliniczna

trafnosc¢ i czuto$¢ w
réznicowaniu interwenciji
terapeutycznych oraz
moze stanowi¢ czynnik
przestrzegania zalecen
terapeutycznych
[Atkinson 2004, Bharmal
2009].

Ocena bezpieczenstwa
zgodnie
z migdzynarodowymi
standardami klasyfikacji
i raportowania dziatan
niepozadanych oraz
uwzglednienie
potencjalnej
immunogennosci
leczenia.

Istotne klinicznie sg
wszystkie
zdarzenia/dziatania
niepozadane
[CTCAE 2017].
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Punkt koncowy EEGEDIE Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

Definitywnie zwigzane — dziatanie niepozadane jest w oczywisty
sposob zwigzane z lekiem.

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg powszechnych kryteriéw terminologicznych dla
zdarzen niepozgdanych (CTCAE); nasilenie dziatan/zdarzen
niepozadanych oceniane jest w 5 nastepujacych stopniach:

e 1 —tagodny (brak objawow lub tagodne objawy, kliniczna
lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie
przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

e 2 — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosé
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

e 3 — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizaciji; uposledzajace, ograniczajace
samodzielno$¢ i angazowanie sie¢ w codzienne
czynnosci);

e 4 — zagrazajgcy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);

e 5 —3miertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)

definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:

e ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,
prowadzgce do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia
hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczacej
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.
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3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw () wedtug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Vyjuvek®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 12.12);

e nie liczono parametrow wzglednych (OR, RD, MD) i nie szacowano istotnosci statystycznej
dla réznicy pomiedzy grupami, jezeli nie zrobili tego autorzy publikacji. Prezentowano tylko
obliczenia i p-wartosci dostepne w publikacji;

e nie ekstrahowano wynikow dla pojedynczych chorych;

e nie odczytywano danych z wykresow, w przypadku braku podania na wykresach

doktadnych danych liczbowych.
3.8. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania GEM-3 przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane
Collaboration. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione

w zatgczniku, rozdziat 12.11.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym
przedstawieniem wynikéw, w badaniu GEM-3 ryzyko btedu zwigzanego ze znajomoscig

interwenc;ji, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.

Ryzyko wystepowania bteddéw systematycznych wynikajgcych z selekcji oraz zwigzanych

z oceng punktow koncowych réwniez byto niskie.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Ocena ryzyka btedu systematycznego badania GEM-3 wgzalecen Cochrane
Collaboration — narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
Nr (mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), N (nie), GEM-3 (Guide 2022)
PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)

Btad systematyczny wynikajacy z procesu randomizacji
(ang. risk of bias arising from the randomization process)

1.1 | Czy przydziat do grup (ang. allocation sequence) byt losowy? TAK

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu przypisania
1.2 : - TAK
chorych do interwenc;ji?

1.3 Czy poczatkowe réznice miedzy grupami wskazuja na problem z NIE
. procesem randomizacji?

Ocena RoB Niskie ryzyko

Biad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przypisania do
interwencji)
(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of assignment to intervention,
‘intention to treat’ effect|)

2.1 Czy chorzy wiedzieli, jakg interwencje przypisano im podczas
. badania?

29 Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za podanie choremu
: interwencji wiedzieli, jaka interwencje przypisano choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIE TAK
lub BRAK INFORMACJI

Czy wystapily odstepstwa od zamierzonej interwencji (chorzy
otrzymali interwencje inng niz przypisana) w zwigzku z
kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIE TAK
Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIETAK lub
BRAK INFORMACJI

Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy grupami?

Czy przeprowadzono odpowiedniag analize (w populacji ITT lub
zmodyfikowanej ITT) w celu oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE lub
BRAK INFORMACJI
Czy brak analizy chorych w grupie, do ktérej byli przypisani
moze mie¢ istotny wplyw na wyniki?

2.7

Ocena RoB Niskie ryzyko

Btad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
chorych?

3.2 Jesli w 3.1 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE lub
: BRAK INFORMACJI




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka — analiza 40
IBNORANTLIA NOCET kliniCZna

Pytanie
Nr (mozliwe odpowiedzi: T (tak), PT (prawdopodobnie tak), N (nie), GEM-3 (Guide 2022)
PN (prawdopodobnie nie), b/d, n/d)

Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie wplywaly braki
danych dotyczacych wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?
Jesli w 3.3 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIE TAK lub

BRAK INFORMACJI

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat od jego
prawdziwej wartosci?

3.3

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany z pomiarem wynikéw
(ang. risk of bias in measurement of the outcome)

4.1 Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto rézni¢ si¢ pomigedzy
grupami?
Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz NIE lub PRAWDOPODOBNIE NIE lub
BRAK INFORMACJI
Czy osoby oceniajgce wyniki wiedziaty jakg interwencje
przypisano choremu?
Jesli w 4.3 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIE TAK lub
BRAK INFORMACJI
Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wplyw znajomos¢ przypisanej
interwencji?
Jesli w 4.4 odpowiedz TAK lub PRAWDOPODOBNIE TAK lub
BRAK INFORMACJI

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku miata wplyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

4.2

4.3

Ocena RoB Niskie ryzyko

Blad systematyczny zwigzany ze stronniczym raportowaniem wynikow
(ang. risk of bias in selection of the reported result)

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej okreslonym planem
analizy, ktory zostat sfinalizowany przed udostepnieniem do
analizy niezaslepionych danych koncowych?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany
na podstawie wynikéw z wielu dostepnych pomiaréw wyniku
(np. skal, definicji, punktéow czasowych) w domenie wyniku?

Czy oceniany wynik liczbowy zostat prawdopodobnie wybrany

na podstawie wynikéw z wielu dostepnych analiz danych? NIE

Ocena RoB Niskie ryzyko

Ogédlna ocena RoB Niskie ryzyko
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3.9. Plan analizy statystycznej w badaniach wigczonych

Wielko$¢ proby w badaniu GEM-3 zostata oszacowana na podstawie danych z badania fazy
1/2, dotyczacych odsetka odpowiedzi obserwowanych w tygodniach 8—12, z wykorzystaniem
testu McNemara. Przy zatozeniu mocy statystycznej 90% i dwustronnym poziomie istotnosci
a = 0,05, obliczono, ze udziat 24 chorych, z ktérych kazdy miat pare ran pierwotnych (jedna
leczona B-VEC, druga placebo), pozwoli na wykrycie istotnej réznicy miedzy grupami.
Przyjeto, ze rzeczywisty odsetek odpowiedzi wynosi 75% dla rany leczonej B-VEC i 25% dla

placebo, a odpowiedzi w obrebie par ran sg nieskorelowane [Guide 2022].

Uwzgledniajgc mozliwos¢ przedwczesnego zakonczenia udziatu przez czes¢ chorych
(szacunkowo 20-25%), docelowg wielkos¢ préby ustalono na 30-32 osoby. Analizy
skutecznosci pierwszo- i drugorzedowych punktéw koncowych oraz zestawienia danych
wyjsciowych przeprowadzono w populacji ITT, ktora obejmowata wszystkich chorych,

u ktérych dokonano randomizacji ran pierwotnych [Guide 2022].

W badaniu zastosowano hierarchiczny schemat testowania punktow kohcowych. Mozliwos¢
przeprowadzenia formalnej analizy dla kluczowego drugorzedowego punktu koncowego
(odsetek ran catkowicie zagojonych po 3 miesigcach) byta uzalezniona od uzyskania istotnosci
statystycznej dla pierwszorzedowego punktu kohcowego (petne zagojenie ran po 6
miesigcach). W przypadku spetnienia tego warunku, ten sam poziom istotnosci (a = 0,05) mégt
zosta¢ zastosowany do analizy kolejnego punktu. Takie podej$cie ogranicza ryzyko btedow
wynikajgcych z wielokrotnego testowania i zapewnia wigkszg wiarygodno$¢ wynikow
[Guide 2022].

Zarowno pierwszorzedowy punkt koncowy, jak i kluczowy drugorzedowy punkt kohcowy
dotyczyly wynikéw ocenianych na poziomie chorego i miaty charakter zmiennych binarnych —
mierzono obecnos$¢ catkowitego wygojenia rany (tak/nie). Wyniki przedstawiono w formie
odsetka chorych, ktérzy osiggneli pozytywng odpowiedz w kazdej z badanych grup
[Guide 2022].

Pozostate analizy skutecznosci obejmowaty m.in. ocene czestosci catkowitego wygojenia ran
w dodatkowych punktach czasowych, trwato$¢ wygojenia (potwierdzona w dwdch kolejnych
wizytach w odstepie 2 tygodni, w 3. i 6. miesigcu), réznice w stopniu nasilenia bolu zwigzanego

ze zmiang opatrunkéw (oceniane przy uzyciu skali VAS lub FLACC-R), a takze zmiany
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w ogolnej i skérnej jakosci zycia (mierzone przy pomocy kwestionariuszy EQ-5D-5L i Skindex-
29). Przeprowadzono réwniez analizy w wybranych podgrupach, takich jak wiek, pte¢ oraz —

w ramach analizy post hoc — wedtug powierzchni ran pierwotnych [Guide 2022].

Réznice miedzy grupami w zakresie zmiany nasilenia bélu podczas zmiany opatrunkéw
oceniano za pomocg analizy kowariancji (ANCOVA), uwzgledniajacej jako efekty state rodzaj
stosowanego produktu oraz poszczegolnych chorych, a jako wspotzmienng — wyjsciowy
poziom bélu. Zmiany w wynikach kwestionariuszy EQ-5D-5L i Skindex-29 przedstawiono
w postaci $rednich wartosci wraz z btedami standardowymi. Wszystkie analizy statystyczne

przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania SAS, wersja 9.4 [Guide 2022].

Tego typu analizy nie zostaty objete korektg na wielokrotno$é poréwnan statystycznych.
Oznacza to, ze nie zastosowano w ich przypadku formalnych procedur ograniczajgcych ryzyko
btedu pierwszego rodzaju, wynikajacego z przeprowadzania wielu testow jednoczesnie.
W konsekwenciji, nawet jesli w analizach tych uzyskano istotnos¢ statystyczng, nie moga one
stanowi¢ podstawy do jednoznacznych i wigzacych wnioskéow dotyczgcych skutecznosci
interwenc;ji [Guide 2022].

Analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji obejmujgcej wszystkich chorych, ktérzy

otrzymali co najmniej jedng dawke B-VEC lub placebo [Guide 2022].

W analizie punktéw koncowych dotyczacych skutecznoéci, ze wzgledu na sparowany
charakter danych wynikajgcy z przypisania kazdemu choremu pary ran (jednej leczonej B-
VEC, drugiej placebo), zastosowano dokladny test McNemara odpowiedni do poréwnan
w obrebie par obserwacji. W celu uzupetnienia brakujgcych danych zastosowano metode
imputacji wielokrotnej opartg na algorytmie tancucha Markowa Monte Carlo (MCMC), przy
zatozeniu wspdlnego wielowymiarowego rozktadu normalnego dla wszystkich zmiennych
uwzglednionych w modelu imputacyjnym. Ostateczne wyniki uzyskano poprzez potgczenie 10
kompletnych zestawdéw danych. Obliczono 95-procentowe przedziaty ufnosci dla roznic
miedzy odsetkiem ran odpowiadajgcych na leczenie B-VEC w poréwnaniu z placebo [Guide
2022].

W badaniu przedtuzonym OLE nie przewidziano formalnego testowania hipotez
statystycznych — zaplanowano wytgcznie analizy opisowe. Uzyskane wyniki przedstawiono
oddzielnie dla chorych kontynuujgcych udziat po zakonczeniu badania GEM-3 oraz dla oséb

wczesniej nieleczonych przy pomocy B-VEC [Marinkovich 2025].
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4. Ocena skutecznosci B-VEC wzgledem BSC na
podstawie badania GEM-3

Skutecznos¢ B-VEC wzgledem PLC oceniono na podstawie badania GEM-3.

Badanie bylo randomizowane, przeprowadzone w podwodjnie zaslepionym uktadzie
wewngtrzosobniczym, w ktérym u kazdego chorego poréwnywano rane leczong preparatem
B-VEC z rang kontrolng otrzymujgca placebo. Oceniano nastepujgce kategorie punktow

koncowych:

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
o trwatos¢ odpowiedzi terapeutycznej;
e zmiana nasilenie bolu podczas zmiany opatrunku;

e ocena jakosci zycia.

Wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu mieli rozpoznang recesywng postac dystroficznego
pecherzowego oddzielania sie naskdrka, z wyjatkiem jednego przypadku postaci dominujgce;.
Rany pierwotne miaty poréwnywalng wielkos¢ w grupach leczonych preparatem B-VEC
(mediana: 10,6 cm?) i placebo (mediana: 10,4 cm?), przy czym rozmiar ran réznit sie miedzy

chorymi i zawierat sie w zakresie od 2,3 do 57,3 cm?2.

W zwigzku z tym, ze zaréwno grupa kontrolna, jak i grupa badana miaty mozliwo$¢ stosowania
najlepszego leczenia wspomagajgcego (odpowiednio PLC+BSC i B-VEC+BSC), w celu
zachowania przejrzystosci analiz w raporcie, grupe chorych przypisanych do ramienia placebo
oznaczono jako grupe BSC, natomiast grupe chorych przypisanych do ramienia interwencji

badanej jako grupe B-VEC.

Analize skutecznosci pierwszorzedowego i kluczowego drugorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono w populacji ITT, tj. u wszystkich chorych poddanych randomizacji. Wyzej
wymienione punkty koncowe testowane byty w sposéb hierarchiczny. Szerokosci przedziatéw
ufnosci dla réznic miedzy grupami badawczymi we wszystkich pozostatych analizach nie
zostaty skorygowane pod kagtem wielokrotnosci poréwnan, wobec czego na podstawie tych

wynikéw nie mozna formutowac jednoznacznych wnioskéw.
W zwigzku z tym nie obliczano parametrow wzglednych (OR, RD, MD) i nie szacowano
istotnosci statystycznej dla roznicy pomiedzy grupami, jezeli nie zrobili tego autorzy publikaciji.

Prezentowano tylko obliczenia i p-wartosci dostepne w publikac;ji.
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Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu GEM-3 stanowito catkowite zamkniecie rany
pierwotnej po 6 miesigcach terapii. Odpowiedz byta definiowana jako 100% reepitelizacja
skéry w obszarze wyjsciowym rany, bez obecnosci wysieku, potwierdzona przez badacza

i utrzymujgca sie przez co najmniej 2 kolejne tygodnie.

Odsetek ran, ktore catkowicie wygoity sie po 6 miesigcach, wynosit 67,4% w przypadku ran
leczonych B-VEC oraz 21,6% w przypadku ran, w ktérych zastosowano BSC. Réznica miedzy

interwencja badang a kontrolng byta istotna statystycznie.

Catkowite wygojenie ran po 3 miesigcach, bedace kluczowym drugorzedowym punktem
koncowym, zaobserwowano w 70,6% ran poddanych dziataniu B-VEC oraz w 19,7% ran
w grupie BSC. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzysé interwenciji

badanej.

Odpowiedz na leczenie oceniano réwniez w podgrupach z uwzglednieniem pici, wieku
i rozmiaru rany, jednak moc statystyczna dla poréwnan w poszczegolnych podgrupach byta
ograniczona. Szczegoétowe wyniki dla podgrup przedstawiono w zatgczniku 12.1. U jedynego
uczestniczgcego w badaniu chorego z dominujgcg postacig dystroficznego pecherzowego
oddzielania sie naskérka, catkowite wygojenie po 6 miesigcach wystgpito w ranie leczonej

B-VEC, natomiast nie zaobserwowano go w ranie kontrolnej, w ktérej zastosowano BSC.

Odpowiedz na leczenie B-VEC nie byta zalezna od wyjsciowego statusu serologicznego
wzgledem HSV-1 ani od serokonwersji przeciwciat anty-C7. Analizy post hoc wykazaty
poréwnywalng skutecznosé terapii niezaleznie od obecnosci przeciwciat anty-C7 po
6 miesigcach oraz statusu serologicznego HSV-1 na poczatku badania. Szczegdtowe dane

zestawiono w zatgczniku 12.2.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-VEC wzgledem BSC

B-VEC BSC B led
ezwzgledn
OBS ' pinkt koncowy n (%)* n (%)* a réznica
[dotyczy [dotyczy [\ (95% Cl)
liczby ran] liczby ran]

Badanie
(publikacja) [mies.]

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Catkowite
zamkniecie rany
pierwotnej po 6
miesigcach™**

TAK

209(674) | 31 | 67(216) | 31 | 46(24:68) | g0

drugorzedowy punkt koncowy

Catkowite

zamkniecie rany

pierwotnej po 3
miesigcach”

TAK

219(706) | 31 | 61(197) | 31 | 51(29,73) | oo,

*w celu uwzglednienia brakujgcych danych zastosowano metode wielokrotnej imputacji, z ktérej
wynikajg utamkowe warto$ci

**p-warto$¢ podana przez autoréw publikaciji

***odsetek ran pierwotnych z catkowitym zamknieciem oceniano w tygodniu 22. i 24. lub tygodniu
24.i26.

Modsetek ran pierwotnych z catkowitym zamknigciem oceniano w tygodniu 8. i 10. lub tygodniu
10.i12.

Potencjat terapeutyczny preparatu B-VEC w leczeniu duzych, przewleklych ran zostat
jakosciowo oceniony na podstawie wynikéw dotyczacych ran wtérnych. Przyktad leczonej rany
wtérnej o powierzchni przekraczajgcej 100 cm? zostat przedstawiony na ponizszym rysunku.
Przypadek 21-letniego chorego z RDEB ukazuje skuteczno$¢ B-VEC w leczeniu przewlekiej
rany, ktéra pozostawata otwarta przez ponad 10 lat. Po terapii rana ulegta wygojeniu, co
umozliwito choremu powr6t do codziennych czynnosci, takich jak kapiel. Przyktad ten

podkresla potencjat B-VEC w leczeniu takze rozlegtych ran przewlektych.
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Rysunek 2.

Obraz duzej, przewleklej rany wtérnej przed leczeniem i po leczeniu preparatem B-VEC

| \

o

Zrédto: Guide 2022 suplement

4.2. Trwatosé odpowiedzi terapeutycznej

W badaniu GEM-3 analizy post hoc, w tym dotyczace trwatosci gojenia ran, zastosowano
w celu petniejszej oceny klinicznej skutecznosci B-VEC, poniewaz trwato$¢ wygojenia nie byta
formalnie zaplanowanym punktem kohcowym, a nawrotowy charakter ran w DEB wymaga
dodatkowych analiz pozwalajgcych oceni¢ dtugoterminowy efekt leczenia. Dodatkowo,
ograniczona wielko$¢ proby — typowa dla badan w chorobach ultrarzadkich — uzasadniata
wykorzystanie analiz post hoc w celu lepszego zrozumienia danych, ktérych nie mozna byto

w pefni przewidzie¢ i szczegdtowo zaplanowac na etapie protokotu.

Na podstawie analizy post hoc wykazano, ze trwatos¢ odpowiedzi terapeutycznej,
zdefiniowana jako catkowite zamkniecie rany zaréwno po 3., jak i po 6. miesigcach, wystgpita
w 49,7% ran poddanych dziataniu preparatu B-VEC oraz jedynie w 7,1% ran, w ktorych
zastosowano BSC. Odsetki ran catkowicie zagojonych w réznych punktach czasowych
przedstawiono w zatgczniku 12.3.

Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.

Osiagniecie trwatej odpowiedzi terapeutycznej w trakcie leczenia B-VEC wzgledem BSC

B-VEC BSC

Badanie (0] 2133 , 0/ \* 0/ \* Réznica
o h Punkt koricow n (%) n (%)
(publikacja) [mies.] y [dotyczy N [dotyczy (95% CI)**

liczby ran] liczby ran]
Drugorzedowe punkty koncowe

GEM-3 Trwata odpowiedz
(Guide 2022) terapeutyczna

*w celu uwzglednienia brakujgcych danych zastosowano metode wielokrotnej imputaciji, z ktorej
wynikajg utamkowe wartosci

**szerokosci przedziatdbw ufnosci dla roznic miedzy grupami nie zostaly skorygowane pod katem
wielokrotnych poréwnan, dlatego na podstawie tych danych nie mozna sformutowac jednoznacznych
wnioskow

15,4 (49,7) 2,2 (7,1) 42,6 (22,6; 62,6)

4.3. Zmiana nasilenia bélu podczas zmiany opatrunkéw

Srednia zmiana nasilenia bélu podczas zmiany opatrunkéw od wartosci poczatkowej do 22.
tygodnia, oceniana za pomocg wizualnej skali analogowej u chorych w wieku 6 lat i starszych,
wynosita -0,88 pkt. w przypadku ran leczonych preparatem B-VEC oraz -0,71 pkt. w przypadku

ran, w ktérych zastosowano BSC.

Zblizone $rednie zmiany zaobserwowano w 24. i 26. tygodniu. Ze wzgledu na niewielkg
liczebnos$c¢ préby (czterech chorych), nie byto mozliwe sformutowanie wnioskéw dotyczgcych

nasilenia bélu ocenianego za pomoca skali FLACC-R u dzieci ponizej 6. roku zycia.

Szczegotowe dane zestawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Zmiana nasilenia bélu podczas zmiany opatrunkéw w trakcie leczenia B-VEC wzgledem BSC

OBS B-VEC

Punkt koncowy Skorygowana LSMD

Badanie (publikacja)

[tyg.] $rednia (95% CI)*

Drugorzedowe punkty koncowe

Zmiana nasilenia bélu podczas -0,88 24 -0,71 24 -0,61 (-1,10; -0,13)

GEM-3 zmiany opatrunkéw w poréwnaniu .
(Guide 2022) z warto$cig poczatkowg oceniana 064 25 -0,08 25 -0.88 (1,79, 0,03)

w skali VAS [0-10 pkt.] -0,63 24 -0,38 24 -0,56 (-1,17; 0,05)
*réznice srednich najmniejszych kwadratéw (LSMD) zostaty obliczone na podstawie liniowego modelu analizy kowariancji (ANCOVA), w ktérym jako efekt staty
uwzgledniono produkt badany oraz chorego (w parach), a warto$¢ poczgtkowa zostata uzyta jako wspotzmienna. Szerokosci 95% przedziatéw ufnosci nie
zostaly skorygowane pod katem wielokrotnych poréwnan, dlatego na podstawie tych danych nie mozna wycigga¢ jednoznacznych wnioskow
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4.4. Ocena jakosci zycia

W badaniu GEM-3 jakos¢ zycia oceniano za pomocg dwoch kwestionariuszy: EQ-5D-5L oraz
Skindex-29. Kwestionariusz EQ-5D-5L stuzy do oceny ogdlnego stanu zdrowia w pieciu
obszarach: mobilnosci, samoopieki, wykonywania codziennych czynnosci, odczuwania bélu
lub dyskomfortu oraz poziomu leku i depresji, z pieciostopniowg skalg nasilenia kazdego
z objawow. Z kolei Skindex-29 to narzedzie ukierunkowane na choroby skéry, oceniajgce
dolegliwoéci skorne oraz ich wplyw na funkcjonowanie emocjonalne i spoteczne chorego.
Zakres punktacji wynosi od 1 do 100, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na gorszg jakosé

Zycia.

U wiekszosci chorych odnotowano poprawe o co najmniej jeden stopien lub brak zmian
w poszczegolnych obszarach EQ-5D-5L po 6 miesigcach w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg, a wyniki Skindex-29 byly na ogdt zblizone podczas obserwacji do tych
uzyskanych na poczatku badania. Nalezy ponadto podkreslié¢, ze mozliwos¢ oceny zmian
w jakosci zycia byla ograniczona ze wzgledu na stosunkowo krotki okres obserwacii
zastosowany w badaniu oraz brak mozliwosci zastosowania terapii B-VEC w odniesieniu do

wszystkich ran.

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszych wykresach.
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Rysunek 3.

Zmiana wynikow w poszczegdélnych obszarach kwestionariusza EQ-5D-5L
(lek/depresja, mobilnosé, boél/dyskomfort, samoopieka, codzienne aktywnosci)
wzgledem wartosci poczatkowych u chorych leczonych B-VEC
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Zrédio: Guide 2022 suplement

Rysunek 4.
Poréwnanie s$rednich wynikéw w trzech domenach kwestionariusza Skindex-29
w punkcie wyjsciowym i po zakonczeniu terapii u chorych leczonych B-VEC
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5. Ocena dtugoterminowej skutecznosci B-VEC na

podstawie badania przedtuzonego

Dtugoterminowg skutecznos¢ B-VEC oceniono na podstawie badania OLE, w ktérym
wyrézniono dwie podgrupy chorych: kontynuujgcych leczenie B-VEC po ukonczeniu badania

GEM-3 oraz chorych wczes$niej nieleczonych, wigczonych do badania po raz pierwszy.

Ze wzgledu na udowodniong skutecznos¢ B-VEC w badaniu 3. fazy nie stosowano grupy

placebo.
Oceniano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:

e czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie;
e ocena jako$ci zycia;

e ocena satysfakcji z leczenia.

Badanie OLE objeto tgcznie 47 chorych z klinicznie potwierdzong DEB, w tym 45 z postacig
recesywng oraz 2 z postacig dominujgcg. Chorzy uczestniczyli w cotygodniowych wizytach
kontrolnych przez okres do 112 tygodni, przy czym dtugosc leczenia poszczegolnych chorych

byta rézna.

Badanie OLE zakonczono w lipcu 2023 r. po zatwierdzeniu B-VEC przez FDA, a chorzy zostali
przeniesieni na komercyjnie dostepng terapie. Wczesniejsze zakonczenie badania wynikato

z dostepnosci leku w obrocie rynkowym, umozliwiajgcej kontynuacje leczenia poza badaniem.

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
5.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu otwartym oceniano gojenie ran u chorych kontynuujgcych terapie B-VEC, ktérzy
wczesniej uczestniczyli w badaniu GEM-3. Sposréd 24 chorych dane do analizy byty dostepne

dla 19 osob, natomiast u pieciu chorych brakowato systematycznych wizyt kontrolnych.

W trakcie badania OLE catkowite zamknigecie ran wynosito od 61,1% do 89,5%, co byto spdjne
z wynikami badania fazy Ill, w ktérym catkowite zamknigecie ran wynosito 68,4% po

3 miesigcach i 73,7% po 6 miesigcach terapii.
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Wyniki te wskazujg, ze przediuzone leczenie B-VEC w badaniu OLE nie tylko utrzymuje
korzystny wptyw na zamykanie ran, ale réwniez prowadzi do dalszej, dtugoterminowej poprawy

klinicznej, potwierdzajgc skutecznosc¢ terapii obserwowang w badaniu fazy lIl.

Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-VEC

Badanie
(publikacja)

OBS [mies.] Punkt koncowy

GEM-3 3 13 (68,4)
(Guide 2022) 6 14 (73,7) 19
0 17 (89,5) 19
3 Catkowite zamknigcie rany pierwotnej 16 (84,2) 19
(Marinkg\l;ilc:-:h 2025) 6 1@©11) 18
9 14 (82,4) 17
12 10 (62,5) 16

Wiele ran, ktdre nie osiggnety petnego zamkniecia, wykazywato jednak znaczng poprawe
kliniczng zaréwno w przypadku ran pierwotnych, jak i wtérnych. Na ponizszym rysunku
przedstawiono dalszy postep gojenia ran u chorych kontynuujgcych leczenie z badania
GEM-3.
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Rysunek 5.

Gojenie ran u poszczegolnych chorych z RDEB kontynuujacych leczenie B-VEC
w badaniu OLE

E_nd of OLE

7

Phase 3 Baseline End of Phase 3

TS

Zrédio: Marinkovich 2025




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych

NAHFTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza o4
IBNORANTLIA NOCET kliniczna
Rysunek 6.

Gojenie ran w trakcie diugoterminowego leczenia B-VEC u wybranego chorego z RDEB
rozpoczynajgcego terapie w badaniu OLE

9 Months 12 Months
Zrédto: Marinkovich 2025
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Rysunek 7.
Gojenie ran w trakcie diugoterminowego leczenia B-VEC u wybranego chorego z DDEB
rozpoczynajgcego terapie w badaniu OLE

Left Outer Ankle Right Knee Left Knee

.7‘#

3 Months 6 Months

Zrédto: Marinkovich 2025 suplement
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5.2. Ocena jakosci zycia

W otwartym badaniu przedtuzonym OLE ocene jako$ci zycia przeprowadzono za pomocg
dwoch kwestionariuszy: Skindex-29 i EQ-5D-5L. Chorzy w wieku co najmniej 12 lat wypetniali

kwestionariusze na poczgtku badania oraz w kolejnych, zaplanowanych punktach czasowych.

Nizsze wyniki kwestionariusza Skindex-29 wskazujg na mniejsze obcigzenie chorobg, a tym
samym na lepszg jako$¢ zycia. Z uwagi na przedwczesne zakonczenie badania, mniej niz
potowa chorych w wieku =212 lat wypetnita kwestionariusz po 52. tygodniu, co ogranicza
mozliwo$¢ petnej interpretacji danych dtugoterminowych. Mimo to zaobserwowano trend
spadkowy wartosci Skindex-29 wzgledem poziomu wyjsciowego do 104. tygodnia, co moze

sugerowac korzystny wptyw leczenia na jakos¢ zycia uczestnikow badania.

Srednia zmiana wzgledem warto$ci wyjéciowej do 104. tygodnia wynosita: 0,6 pkt. dla domeny
emocji -5,6 pkt. dla funkcjonowania, -6,9 pkt. dla objawéw oraz -4,0 pkt. dla wyniku catkowitego

(gdzie ujemna wartos¢ zmiany oznacza poprawe). Pomimo zaobserwowanej redukcji wartosci
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w poszczegolnych domenach, wyniki te nadal zawierajg sie w zakresie uznawanym za ciezkie
nasilenie objawéw. Dodatkowo interpretacje tych danych ogranicza niewielka liczba
uczestnikow ocenianych w pdzniejszych punktach czasowych badania. Zblizone wyniki
zaobserwowano w przypadku analizy podgrup chorych kontynuujgcych leczenie B-VEC,
ktorzy uczestniczyli wczesniej w badaniu GEM-3 oraz nowo leczonych chorych.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 9.
Srednie wyniki w domenach kwestionariusza Skindex-29

B-VEC

Wartos¢ poczatkowa
(tydz. 0)

Srednia (SD) Srednia (SD)

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Populacja Punkt koncowy Wartos¢ koncowa

Kwestionariusz Skindex-29

Ogétem 58,8 (14,9) 54,8 (25,2) 6

Chorzy kontynuujacy leczenie WV“i';gg’:n‘fj’;‘fggfzcyec?;ajacej 58,5 (15,3) 14 57,2 (24,5) 5

78 Chorzy nowo leczeni 59,0 (13,9) 14 55,7 (14,3) 3

ros Ogétem - o 54,1 (18,0) 28 54,7 (28,4) 6

Chorzy kontynuujacy leczenie ynik dia dgﬂ":ggj3é°°e”'alacel 56,3 (16,4) 14 57,2 (27.8) 5

. . 78 Chorzy nowo leczeni 52,0 (18,7) 14 52,7 (11,1) 3
Harinkovich 2023 104 Ogétem e o o 55,9 (17,0) 28 50,3 (26,3) 6
Chorzy kontynuujacy leczenie funlg'cjonowanie psgcﬂg‘zggggfé . 54,6 (17,3) 14 52,3 (25,8) 5

78 Chorzy nowo leczeni 57,1 (15,9) 14 54,4 (14,6) 3

104 Ogodtem o - 68,8 (13,6) 28 61,9 (21,4) 6

Chorzy kontynuujgcy leczenie ymks?/:‘ipﬂgmsr;i}; ;é:ze:;ajqcej 67,0 (15,4) 14 64,6 (20,3) 5

78 Chorzy nowo leczeni 70,7 (10,6) 14 61,3 (18,2) 3
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Skala EQ VAS, bedaca ilosciowym komponentem kwestionariusza EQ-5D, obejmuje zakres

od 0 do 100, przy czym wyzsze wartosci odpowiadajg lepszemu ogélnemu stanowi zdrowia.

W badaniu odnotowano wzrost $redniego wyniku EQ VAS z 64,7 pkt. na poczatku obserwaciji
do 76,7 pkt. w 104. tygodniu, co odpowiada $redniej poprawie o 12,0 pkt. wzgledem wartosci
poczatkowej. Podobng tendencje wzrostowg raportowano zaréwno w podgrupie chorych
kontynuujgcych leczenie B-VEC z badania GEM-3, jak i wsréd nowo leczonych chorych.
Srednie wyniki byty wyzsze niz poczatkowe w kazdej analizowanej wizycie. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze interpretacje wynikow EQ-VAS, zwiaszcza w dtuzszej perspektywie czasowej,
ogranicza stopniowe zmniejszanie sie liczby uczestnikdw badania w pozniejszych punktach

czasowych.

Komponent kategorialny EQ-5D-5L nie zostat szczegdtowo przedstawiony ze wzgledu na
wysoki poziom ograniczen we wszystkich analizowanych wymiarach oraz brak

jednoznacznego i spéjnego wzorca zmian w czasie.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 10.

Sredni wynik kwestionariusza EQ VAS

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.]

Populacja

Wynik kwestionariusza EQ VAS

Ogotem

B-VEC
Srednia (SD)

64,7 (18,8)

0 Chorzy kontynuujgcy leczenie 72,1 (17,5) 14

Chorzy nowo leczeni 57,3 (16,3) 14

Ogoétem 70,0 (22,6) 21

26 Chorzy kontynuujgcy leczenie 69,8 (22,4) 12
Chorzy nowo leczeni 70,3 (21,6) 9

Ogoétem 69,0 (20,1) 22

39 Chorzy kontynuujacy leczenie 70,9 (17,7) 14
N Chorzy nowo leczeni 65,6 (22,1) 8

Ogoétem 71,9 (20,0) 18

52 Chorzy kontynuujgcy leczenie 71,9 (21,6) 13
Chorzy nowo leczeni 72,0 (11,7) 5

Ogoétem 75,6 (12,6) 14

78 Chorzy kontynuujacy leczenie 76,6 (11,6) 11
Chorzy nowo leczeni 65,0 (10,8) 3

Ogotem 76,7 (15,4) 6

104 Chorzy kontynuujacy leczenie 77,0 (15,4) 5
Chorzy nowo leczeni 75,0 (b/d) 1
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5.3. Ocena satysfakcji z leczenia

Wyniki kwestionariusza TSQM-9 wskazujg na utrzymujgcg sie wysokg satysfakcje z leczenia

B-VEC zaréwno ws$réd chorych kontynuujgcych terapie, jak i nowo wigczonych chorych.

W podgrupie chorych kontynuujgcych leczenie z badania GEM-3 wysokie srednie wyniki we

wszystkich domenach obserwowano juz na poczatku badania OLE i utrzymaly sie one je do

konca obserwacji (np. 68,3 pkt. dla skutecznosci, 76,3 pkt. dla wygody stosowania, 75,9 pkt.

dla ogdlnej satysfakcji). Odnotowano niewielkie zmiany miedzy rozpoczeciem a koncem

badania.

Poréwnywalne wyniki na ostatniej wizycie (np. 70,9 pkt. dla skutecznosci, 80,7 pkt. dla ogdlnej

satysfakcji) raportowano rowniez w podgrupie chorych nowo leczonych, co potwierdza wysoki

poziom zadowolenia z terapii B-VEC w obu grupach.

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 11.

Srednie wyniki w domenach kwestionariusza TSQM-9

Badanie
(publikacja)

Populacja

Punkt koncowy

Kwestionariusz TSQM-9

B-VEC
Srednia (SD)

N

Ch kont , | . Wynik dla domeny 67,2 (23,6) 22
orzy kontynuujacy leczenie oceniajace]

Ostatnia zadowolenie ze 68,3 (20.6) 20
wizyta Chorzy nowo leczeni skutecznosci leczenia 70,9 (19,9) 17
1. tyg.* , 755 (15,6) | 22

Marinkovich Chorzy kontynuujacy leczenie | Wynik dla domeny
2025 Ostatnia ocenlilajacej wygode 76,3 (19,2) 19
wizyta Chorzy nowo leczeni eczenia 68,3 (19,4) 17
1. tyg.* , 80,5(16,8) | 22

Chorzy kontynuujacy leczenie | Wynik dla domeny
Ostatnia oceniajgcej ogding 75,9 (18,8) 19

i tysfakcj

wizyta Chorzy nowo leczeni salystakcje 80,7 (15,3) 17

*pierwszy tydzien badania OLE
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6. Ocena bezpieczenstwa B-VEC na postawie
badania GEM-3

Cho¢ badanie GEM-3 z zastosowaniem B-VEC w leczeniu dystroficznej postaci pecherzowego
oddzielania sie naskoérka byto randomizowang probg kontrolowang, analiza bezpieczenstwa
zostata przeprowadzona tgcznie dla B-VEC i placebo. Wynikato to z zastosowania modelu
wewnagtrzosobniczego, w ktorym ci sami chorzy otrzymywali obie terapie — B-VEC oraz
placebo — aplikowane na rozne rany. W zwigzku z tym nie byto mozliwe jednoznaczne
przypisanie zdarzen niepozadanych do konkretnego ramienia badania, co wymagato zbiorczej

oceny profilu bezpieczenstwa.

Analize bezpieczehstwa przeprowadzono u wszystkich chorych, ktérych poddano
randomizacji. Czas obserwacji w badaniu wynosit 26 tygodni. Badanie przeprowadzono

w populacji chorych z DEB w wieku od 6. miesigca zycia.

Ocena bezpieczenstwa obejmowata monitorowanie zdarzen niepozgdanych, ktére pojawity sie

lub nasility po pierwszym zastosowaniu preparatu B-VEC lub placebo.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujacych punktéw koncowych:

e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozgdane;

e immunogennosc.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
6.1. Profil bezpieczenstwa ogétem

W badaniu GEM-3 nie wystgpit zaden przypadek zgonu ani zdarzenie niepozgdane

prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia.

Wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgdanych odnotowano jedynie u 9,7% chorych, przy czym

zadnego z tych zdarzen nie okreslono jako zwigzanego z badanym lekiem.

Do zdarzeh zwigzanych z zastosowanym leczeniem zaliczono tylko rumien o fagodnym

stopniu nasilenia.




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHFTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 62
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

Szczegdbtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
Profil bezpieczenstwa ogétem

Badanie (0] =1

(publikacja) | [tyg.] Punkt koncowy

Zdarzenia niepozgdane ogotem?® 18 (58,1)
Zdarzenia niepozadane o tagodnym stopniu nasilenia 15 (48,4) | 31
Zdarzenia niepozadane o umiarkowanym stopniu nasilenia 3(9,7) 31
(Guc:?feMZ-SZZ) 26 Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia 2 (6,5) 31
Ciezkie zdarzenia niepozadane* 3(9,7) 31
Zdarzenia niepozadane zwigzane z B-VEC lub PLC 1(3,2) 31
Zdarzenia niepozadane prowadzgce do przerwania B-VEC lub PLC 0(0,0) 31

*pie¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych wystapito u 3 chorych: 1 chory byt hospitalizowany trzykrotnie —
raz z powodu biegunki (zdarzenie niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia) i dwa razy z powodu
niedokrwistosci (oba zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia); 1 chory byt hospitalizowany z powodu
leczenia zapalenia tkanki tgcznej (zdarzenie niepozgdane o ciezkim stopniu nasilenia); 1 chory byt
hospitalizowany z powodu dodatniego posiewu krwi zwigzanego z cewnikiem do hemodializy (zdarzenie
niepozgdane o umiarkowanym stopniu nasilenia)

9 Na kazdym etapie podsumowania kazdego chorego liczono tylko raz, nawet jesli wystgpito u niego
wiecej niz jedno zdarzenie niepozgdane
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6.2. Zdarzenia niepozadane

W publikacji Guide 2022 zaprezentowano wytgcznie te zdarzenia, ktdre raportowano u co

najmniej 5% chorych.

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych odnotowano u 58,1% chorych podczas leczenia B-VEC
w ramach badania GEM-3. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami byt swigd (9,7%), dreszcze (9,7%) i rak
kolczystokomorkowy (9,7%). Wszystkie trzy przypadki raka ptaskonabtonkowego wystgpity
w miejscach ran, ktére nie byly narazone na dziatanie B-VEC ani placebo. Nalezy zaznaczyc¢,
ze u 0soOb z dystroficzng postacig EB, zwtaszcza recesywng, wystepuje istotnie zwiekszone
ryzyko rozwoju raka kolczystokomorkowego skory, ktéry powstaje w miejscach przewlektych

ran i blizn oraz charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem [Robertson 2021, Bardhan 2020].
Szczegotowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

; CER
Badanie -
P OBS [tyg. Punkt koncow
(publikacja) Ityg.] y n (%) N
Zdarzenia niepozadane ogotem
GEM-3 L )
(Guide 2022) 26 Zdarzenia niepozgdane ogdtem 18 (58,1) 31
Nowotwory tagodne, ztosliwe, nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
GEM-3 .
(Guide 2022) 26 Rak kolczystokomoérkowy 3(9,7) 31
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
GEM-3 % Kaszel 2 (6,5) 31
(Guide 2022) Katar 2 (8,5) 31
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Swigd 3(9,7) 31
GEM-3 o
(Guide 2022) Rumien 2 (6,5) 31
Wysypka 2 (6,5) 31
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
GEM-3
(Guide 2022) 26 Dreszcze 3(9,7) 31
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6.3. Ocena immunogennosci

W analizie immunogennosci przedstawionej w publikacji dotyczacej badania klinicznego GEM-
3 z udziatem 31 chorych oceniano poziomy przeciwciat przeciwko HSV-1 oraz C7 przed i po
leczeniu preparatem B-VEC. Ze wzgledu na trudnosci z pobieraniem krwi u tej grupy chorych,

probki surowicy wyjsciowej uzyskano u 22 z 31 (71%) uczestnikow badania.

Wsrdd chorych z dostepnymi probkami wyjsciowymi, u 14 z 22 (64%) stwierdzono obecnos¢
przeciwciat przeciwko HSV-1, co odpowiada znanemu rozpowszechnieniu seropozytywnosci
w populacji ogdlnej USA. Przeciwciata przeciwko C7 wykryto wyjsciowo tylko u 1 chorego
(5%).

Sposrod chorych z prébkami dostepnymi zaréwno na poczatku badania, jak i w 26. tygodniu
obserwacji (n=19), serokonwersja w kierunku HSV-1 wystgpita u 6 z 8 (75%) chorych, ktérzy
na poczatku badania nie mieli wykrywalnych przeciwciat. Z kolei serokonwersje przeciwko C7

odnotowano u 13 z 18 (72%) chorych poczatkowo seronegatywnych.

W badaniu nie zgtoszono Zzadnych Kklinicznie istotnych reakcji immunologicznych. Nie
zaobserwowano zwigzku miedzy odpowiedzia immunologiczng (w tym statusem
serologicznym HSV-1 czy serokonwersja C7), a bezpieczenstwem stosowania ani

skuteczno$cig terapii B-VEC.

Podsumowujgc, profil immunogennosci B-VEC wskazuje, ze rozwdj przeciwciat przeciw HSV-
1 i C7 po leczeniu nie wptywat negatywnie na bezpieczenstwo ani na skutecznos¢ kliniczng

preparatu.

Tabela 14.
Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciw HSV-1 i C7

Badanie
(publikacja)

OBS [tyg.] Punkt koncowy

Czestos¢ wystepowania przeciwciat przeciw HSV-1 i C7

Przeciwciata przeciw HSV-1 (na poczatku 14 (63,6) 29
badania) ’
Serokonwersja HSV-1 (u chorych wyjsciowo

26 6 (75,0) 8

GEM-3 seronegatywnych)
(Guide 2022) 0 Przeciwciata przeciw C7 (na poczatku badania) 1(4,5) 22
26 Serokonwersja C7 (u chorych wyjsciowo 13 (72,2) 18

seronegatywnych)
26 Reakcje immunologiczne istotne klinicznie 0(0,0) 31
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7. Ocena bezpieczenstwa B-VEC na podstawie
badania OLE

Profil bezpieczenstwa stosowania B-VEC oceniono na podstawie otwartego badania
przedtuzonego OLE (Marinkovich 2025), do ktérego wigczono 47 chorych z DEB, w tym 24
osoby, ktore braty udziat w badaniu GEM-3 oraz 23 chorych wczesniej nieleczonych. Chorzy
otrzymywali B-VEC raz w tygodniu na wybrane obszary ran przez okres do 112 tygodni
(mediana wynosita 81 tygodni), przy czym dtugo$é obserwacji zalezata od wczesniejszego
udziatu w badaniu GEM-3. W przypadku chorych kontynuujgcych leczenie w badaniu OLE po
zakonczeniu GEM-3, mediana czasu ekspozycji wynosita 642 dni, natomiast w przypadku

chorych biorgcych udziat wytgcznie w OLE — 344 dni.

Dane zestawiono osobno dla chorych kontynuujgcych leczenie po zakonczeniu badania fazy
Il oraz dla chorych nowo wigczonych, a takze tgcznie dla catej analizowanej populacji
(N =47).

W badaniu raportowano wytgcznie zdarzenia niepozadane, ktore zaistnialy w trakcie leczenia.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw kornicowych:

* zZgony,
e zdarzenia niepozgdane zwigzane z badanym lekiem;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;

e zdarzenia niepozgdane.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
7.1. Profil bezpieczenstwa ogoétem

U 74,5% chorych odnotowano wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego po
rozpoczeciu leczenia. WiekszoS¢ zgtoszonych zdarzen miata tagodne lub umiarkowane
nasilenie. Dwa zdarzenia niepozgdane uznane za mozliwie zwigzane z leczeniem wystgpity
u jednego chorego — w obu przypadkach obserwowano tagodne krwawienie na powierzchni
rany. Zdarzenia te miaty charakter przemijajgcy i ustgpity samoistnie w dniu wystgpienia.
U 21,3% chorych wystgpity zdarzenia o ciezkim stopniu nasilenia, natomiast u 29,8%
odnotowano ciezkie zdarzenia niepozadane. Zadne z nich nie zostato uznane za zwigzane

z leczeniem.
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Szczegotowe zestawienie ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzen niepozgdanych o ciezkim

stopniu nasilenia, ktore wystagpity u poszczegolnych chorych przedstawiono w zatgczniku 12.4.

Nie odnotowano Zzadnych zgondw ani zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do trwatego

przerwania leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe wyniki.
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Tabela 15.
Profil bezpieczenstwa ogoétem
B-VEC

Badanie Chorzy kontynuujacy

Punkt koncowy leczenie Chorzy nowo witaczeni Chorzy ogétem

(publikacja)

Zdarzenia niepozadane ogétem 17 (70,8) 24 18 (78,3) 23 35 (74,5) 47

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 0(0,0) 24 1(4,3) 23 1(2,1) 47

Zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia 8 (33,3) 24 2(8,7) 23 10 (21,3) 47

OLE Ciezkie zdarzenia niepozadane 9 (37,5) 24 5(21,7) 23 14 (29,8) 47
(Marinkovich 112 . . .

2025) Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 0(0,0) 24 0(0,0) 23 0(0,0) 47

ciezkie lub o ciezkim stopniu nasilenia

Zdarzenie niepozadane prowadzgce do przerwania
leczenia lub zakonczenia udziatu w badaniu

Zgony 0(0,0) 24 0(0,0) 23 0(0,0) 47

0(0,0) 24 0(0,0) 23 0(0,0) 47
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7.2. Zdarzenia niepozadane

W tabeli przedstawiono najczes$ciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane, ktore zaistniaty po

rozpoczeciu leczenia u co najmniej 5% chorych w otwartym badaniu przedtuzonym.

U 35 chorych (74,5%) odnotowano co najmniej jedno zdarzenie niepozadane po rozpoczeciu
leczenia. Najczesciej zgtaszanymi byty: COVID-19 u 31,9% chorych, kaszel u 19,1%, gorgczka

u 14,9%, zakazenie skory u 12,8% oraz wymioty u 10,6% chorych.

Wiekszos¢ zdarzen miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie byta zwigzana z leczeniem.
Byly one zgodne z tymi zgtaszanymi w badaniu fazy Ill oraz odpowiadaty typowym objawom

klinicznym obserwowanym u chorych z DEB.

Szczegodtowe wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 16.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zgtoszonych u 25% chorych w badaniu OLE

B-VEC
Badanie (0] 2133
(publikacja)

Punkt koncowy Chorzy kontynuujacy leczenie = Chorzy nowo wiaczeni Chorzy ogétem

Zdarzenia niepozgdane ogétem

OLE

(Marinkovich 2025) Zdarzenia niepozadane ogétem

17 (70,8) 18 (78,3) 35 (74,5)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

COVID-19 9 (37,5) 24 6 (26,1) 23 15 (31,9) 47

Zakazenie skory 4 (16,7) 24 2(8,7) 23 6(12,8) 47

(Marinkg\l;i’c-::h 2025) Zapalenie tkanki tgcznej 3(12,5) 24 1(4,3) 23 4 (8,5) 47
Niezyt nosa 3(12,5) 24 1(4,3) 23 4 (8,5) 47

Zakazenie rany 2(8,3) 24 1(4,3) 23 3(6,4) 47

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

OLE

(Marinkovich 2025) Odwaodnienie 2(8,3) 24 1(4,3) 23 3(6,4) 47
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

OLE
(Marinkovich 2025)

OLE
(Marinkovich 2025)

Kaszel 6 (25,0) 24 3 (13,0 23 9 (19,1) 47

Katar 2(8,3) 24 2(8,7) 23 4 (8,5) 47

Zaburzenia zotadka i jelit

OLE
(Marinkovich 2025)

Wymioty 2(8,3) 24 3(13,0) 23 5(10,6) 47
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B-VEC
Badanie (0] 2133

(publikacja) ltyg.] Punkt koncowy Chorzy kontynuujqcy leczenie  Chorzy nowo wiaczeni Chorzy ogétem

n (%) n (%) n (%)

Zaburzenia ogdlne i w miejscu podania

OLE

(Marinkovich 2025) Goraczka : : 7(14,9)
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8. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

8.1.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA EPAR 2025

Ocene stosunku korzysci do ryzyka terapii genowej Vyjuvek® przeprowadzono na podstawie
danych przedstawionych w raporcie oceny EMA EPAR 2025, w tym wynikow badania
rejestracyjnego GEM-3, wczesniejszego badania fazy 1/2 oraz otwartego badania
przedtuzonego, a takze danych pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)
[EMA EPAR 2025].

U chorych z dystroficzng postacig epidermolysis bullosa wystepuje niezaspokojona potrzeba
medyczna. Przewlekte, trudno gojgce sie rany powodujg znaczne obcigzenie fizyczne,
psychiczne i spoteczne. B-VEC to miejscowa terapia genowa, o dziataniu przyczynowym,
ktérej mechanizm zostat potwierdzony zaréwno na poziomie molekularnym (histologiczne
dowody odtworzenia witdkien kotwiczacych COL7), jak i klinicznym [EMA EPAR 2025].

W badaniu GEM-3 wykazano istotne klinicznie i statystycznie réznice w odsetku catkowitego
zamkniecia ran miedzy grupg leczong produktem leczniczym Vyjuvek®, a grupg BSC. Efekt
ten byt trwaty — utrzymywat sie zaréwno po 24 tygodniach, jak i w dalszym okresie obserwac;ji
w badaniu OLE. Zaobserwowano takze pozytywny trend w zakresie zmniejszenia bdlu
ocenianego za pomocg skali VAS oraz poprawy jakosci zycia, cho¢ bez jednoznacznego
rozdzielenia wktadu leczenia aktywnego od efektdw opieki standardowej, poniewaz chorzy

stanowili wkasng grupe kontrolng [EMA EPAR 2025].

Pod wzgledem bezpieczehstwa profil leku uznano za korzystny. Najczesciej zgtaszane
dziatania niepozgadane obejmowaty swigd, wysypke, kaszel, niezyt nosa, dreszcze oraz
rumien. Wiekszos¢ zdarzen miata charakter tagodny lub umiarkowany i byta zwigzana
z miejscowym podaniem preparatu. Nie odnotowano ciezkich reakcji immunologicznych
skierowanych przeciwko HSV-1 lub COL7. Minimalne wydzielanie wektora wskazuje na niskie
ryzyko transmisji, takze w warunkach domowego podawania przez opiekunow
[EMA EPAR 2025].

Dane dtugoterminowe sg ograniczone, a ryzyko btedow zwigzanych z samodzielnym
podaniem nie zostato w petni okreslone. Zostaty one ujete w planie zarzgdzania ryzykiem jako
brakujgce informacje i potencjalne ryzyka. W zwigzku z tym przewidziano obowigzek realizaciji
badania bezpieczenstwa porejestracyjnego (PASS) kategorii 1 w celu dalszej oceny

bezpieczenstwa, w tym u dzieci <6. miesigca zycia. Plan zarzadzania ryzykiem wskazuje brak
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danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku w tej populacji jako luke informacyjna,
a badanie PASS definiuje jako dodatkowe dziatanie w ramach monitorowania bezpieczenstwa
[EMA EPAR 2025].

tagczna ekspozycja na leczenie produktem leczniczym Vyjuvek® w badaniach klinicznych
i rzeczywistej praktyce klinicznej wyniosta 273,9 pacjentolata, co oznacza ponad
trzynastokrotnie wigkszg liczbe niz populacja chorych w badaniu rejestracyjnym GEM-3 (n =
31). W analizie tej uwzgledniono dane z badania fazy 1/2, GEM-3, OLE, a takze rzeczywistych
danych z praktyki klinicznej w USA. Zakres ten dostarcza dodatkowych i wspierajgcych

dowoddw w kontekscie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania terapii [EMA EPAR 2025].

Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej oraz badania przediuzonego, zebrane do
listopada 2024 roku, obejmujg leczenie ponad 400 chorych, w tym 12 dzieci ponizej 1. roku
zycia i 44 osoby powyzej 46. roku zycia. Badanie OLE, ktére dotyczyto giéwnie oceny
bezpieczehstwa w warunkach eksperymentalnych, uzupetnia dane z badan klinicznych.
Natomiast analiza rzeczywistych danych z praktyki klinicznej wspiera wniosek o pozytywnym
stosunku korzysci do ryzyka terapii Vyjuvek® [EMA EPAR 2025].

Biorgc pod uwage skutecznos$¢ oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa B-VEC,
stwierdzono, ze stosunek korzysci do ryzyka ze stosowania produktu leczniczego
Vyjuvek® jest pozytywny we wskazaniu: leczenie ran zwigzanych z DEB u chorych

w wieku 2 6 miesiecy.
8.1.2. Ocena na podstawie dokumentu EMA RMP 2025

Dokument EMA RMP 2025 wskazuije, ze stosowanie produktu leczniczego Vyjuvek® wigze sie
z korzystnym stosunkiem korzysci do ryzyka, jednak ze wzgledu na specyfike leczenia uznano
za zasadne wprowadzenie dodatkowych srodkdéw minimalizacji ryzyka. Majg one na celu
ograniczenie btedow w stosowaniu leku, ryzyka narazenia oraz wspierajg bezpieczne

podawanie leku w warunkach domowych [EMA RMP 2025].

Gtéwne obszary ryzyka dotyczg m.in. przypadkowego narazenia personelu i opiekundow
podczas przygotowania i podawania leku. W dokumentacji (ChPL i ulotce dla chorego) opisano
szczegotowe instrukcje, obejmujgce stosowanie odziezy ochronnej, rekawiczek, odpowiednie
postepowanie z odpadami oraz zasady utylizacji. Podkreslono, ze lek powinien byé podawany
wytgcznie przez osoby przeszkolone. Podobne Srodki dotyczg rowniez ryzyka przeniesienia

preparatu z ran lub ptyndw ustrojowych na osoby z otoczenia chorego — zaleca sie zachowanie
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higieny, stosowanie srodkéw ochrony indywidualnej oraz ostroznos¢ przy kontakcie
z opatrunkami [EMA RMP 2025].

Zwrécono rowniez uwage na mozliwos¢ popetnienia btedéw podczas stosowania leku,
zwlaszcza w warunkach domowych. W ulotce i ChPL szczegdtowo opisano dawkowanie,
sposob podania i warunki przechowywania. Dodatkowym wsparciem dla chorych i opiekunow
sg materiaty edukacyjne — w tym: przewodnik dla pracownikow ochrony zdrowia, przewodnik
dla chorych i opiekunéw, a takze dwa filmy instruktazowe — dotyczgce przygotowania dawki
i podania produktu leczniczego Vyjuvek®. Te narzedzia majg na celu ograniczenie ryzyka
narazenia, zmniejszenie liczby btedéw oraz zapewnienie odpowiedniego przygotowania oséb

zaangazowanych w leczenie [EMA RMP 2025].

Podsumowujgc, wszystkie zidentyfikowane ryzyka sg zarzadzane poprzez rutynowe srodki —
takie jak dokumentacja produktu i dziatania edukacyjne — co uzasadnia pozytywng ocene

stosunku korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Vyjuvek® [EMA RMP 2025].
8.2. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostala wykonana na podstawie nastepujacych

dokumentow:

e ChPL Vyjuvek®;
e dane ze strony internetowej ADRReports, WHO UMC oraz AEMS.

W wyniku przeszukania rejestrow badan klinicznych nie odnaleziono nieopublikowanych,

zakonczonych badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy.
8.2.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

8.2.1.1. Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Identyfikowalno$é

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie

zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Rak ptaskonabtonkowy
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Nie nalezy stosowaé produktu leczniczego Vyjuvek® do ran z potwierdzonym lub
podejrzewanym rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego. Produkt leczniczy Vyjuvek® moze

by¢ nadal stosowany na inne rany u chorych, u ktérych rozwinie sie SCC.

Transmisja czynnika zakaznego

B-VEC nie ulega replikacji w komaorkach i nie integruje sie ani nie wchodzi w innego rodzaju
interakcje z natywnym DNA. Chociaz B-VEC jest badany pod katem sterylnosci, istnieje ryzyko
transmisji czynnikoéw zakaznych. Personel medyczny podajgcy produkt leczniczy Vyjuvek® ma
zatem obowigzek monitorowac chorych pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow
zakazenia po podaniu leczenia, a w razie koniecznosci wigczy¢ odpowiednie leczenie. Osoby
przygotowujgce B-VEC lub pomagajace w zmianie opatrunku powinny stosowac sprzet
ochronny. Kobiety w cigzy nie powinny mie¢ kontaktu ze zuzytymi opatrunkami. Opiekunowie
lub personel medyczny podajgcy zel powinni przestrzega¢ wymogu zakfadania opatrunkéw na
rany. Chorym nalezy réwniez zaleci¢, aby unikali dotykania lub drapania ran, aby unikng¢
zanieczyszczenia innych obszaréw ciata lub przeniesienia produktu leczniczego podczas

bliskiego kontaktu.

Obserwacja diugoterminowa

Oczekuje sie, ze chorzy wezmg udziat w wielonarodowym badaniu nieinterwencyjnym
oceniajgcym  dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania B-VEC w  warunkach

rzeczywistych.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania B-VEC u kobiet w cigzy. Badania na zwierzetach
dotyczgce szkodliwego wptywu na reprodukcje sg niewystarczajgce. Nie zaleca sie

stosowania produktu leczniczego Vyjuvek® w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy B-VEC przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczyé zagrozenia dla
noworodkow/dzieci. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig lub
przerwac/wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Vyjuvek®, biorgc pod uwage korzysci

z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos¢
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Nie przeprowadzono badanh nieklinicznych ani klinicznych w celu oceny wplywu B-VEC na

ptodnosé.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Vyjuvek® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnosé¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

Interakcije

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji produktu leczniczego Vyjuvek®.
W badaniach klinicznych nie badano interakcji z produktami leczniczymi do stosowania
miejscowego. Nie nalezy podawac innych produktow leczniczych do stosowania miejscowego

jednoczes$nie z produktem leczniczym Vyjuvek®.

Nie badano bezpieczehstwa immunizacji zywymi szczepionkami wirusowymi podczas ani po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Vyjuvek®. Brak danych sugerujgcych, ze produkt
leczniczy Vyjuvek® moze zaburzaé zdolnosé organizmu do wytwarzania wtasciwej odpowiedzi

na szczepionki zawierajgce zywe wirusy.
8.2.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczes$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byty dreszcze (9,7%) i swiad (9,7%).
Osiemnastu chorych (568%) uczestniczacych w badaniu klinicznym zgtosito co najmniej jedno

dziatanie niepozadane.
Zadne dziatania niepozadane nie doprowadzity do przerwania leczenia.

W tabeli ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku
Vyjuvek®. Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych zdefiniowano nastepujgco: bardzo czeste (>1/10),
czeste (=1/100 do < 1/10), niezbyt czeste (>1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (>1/10 000 do
<1/1 000).

Tabela 17.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych produktem
leczniczym Vyjuvek®

Produkt leczniczy Vyjuvek®

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
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Produkt leczniczy Vyjuvek®

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia uktad oddechowego, _— *
L A Niezyt nosa Czesto

klatki piersiowej i Srodpiersia

Swiad Czesto
Zaburz’enla_ skory i tkanki Rumien Czesto
podskarnej

Wysypka Czesto
Zaburzenia ogélne i stany Dreszcze Czesto
W miejscu podania °

*w ChPL Vyjuvek® dziatanie niepozgdane okreslono jako wyciek z nosa. W angielskiej wersji dokumentu
wystepuje rihonorrhea, jest to wiec najprawdopodobniej btgd ttumaczeniowy [SmPC Vyjuvek®]

8.2.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Immunogennos¢

Po podaniu produktu leczniczego Vyjuvek® na skore wystepowaty minimalne przestanki
wskazujgce na ogodlnoustrojowg ekspozycje na wektor. Przeciwciata przeciwko wektorowi
wirusowemu (HSV-1) i biatku transgenicznemu (COL7) oceniano w podgrupie uczestnikow
randomizowanego, wewnatrzosobniczego badania klinicznego z kontrolg za pomoca placebo.
U facznie 64% poddanych ocenie uczestnikow (14/22) w punkcie wyjsciowym wystepowat
dodatni wynik dla przeciwciat antyHSV-1. U szesSciu z oSmiu uczestnikéw seronegatywnych
pod wzgledem przeciwciat anty-HSV-1 do tygodnia 26 po leczeniu produktem leczniczym
Vyjuvek® wystgpita serokonwersja. W przypadku uczestnikow z dostepnymi dopasowanymi
prébkami surowicy z punktu wyjsciowego i momentu zakonczenia badania przeciwciata
przeciwlekowe (ADA) przeciwko COL7 wykryto u 72% (13/18) uczestnikéw leczonych
produktem leczniczym Vyjuvek® przez okres do 26 tygodni. Reakcji odpornosciowej
z wytworzeniem przeciwciat neutralizujgcych nie obserwowano ani przy pierwszym, ani przy
wielokrotnym narazeniu na produkt leczniczy Vyjuvek®. Wpltyw serokonwersji na utrzymywanie

sie efektu leczenia jest nieznany, poniewaz brak jest danych po okresie 26 tygodni.

8.2.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z baz
ADRReports, WHO UMC oraz AEMS

Informacje na stronach internetowych ADRReports, WHO UMC oraz AEMS dotyczgcych
zgtoszen zdarzen niepozgdanych, ktére mogg wystgpi¢ po zastosowaniu leku, nie muszg byé
bezposrednio zwigzane z jego stosowaniem. Zgtoszenie nie stanowi potwierdzenia
zwigzku przyczynowego miedzy produktem a zdarzeniem, a dane powinny byé¢

interpretowane w szerszym kontekscie innych dostepnych informaciji.
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Do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych w bazach ADRReports, WHO UMC
oraz AEMS nalezaty zdarzenia z kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia skory

i tkanki podskorne;.
Ponizej zaprezentowano najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozadane.

Tabela 18.
Liczba najczesciej zglaszanych przypadkéw zdarzen niepozadanych w bazach
ADRReports, WHO oraz AEMS u chorych leczonych B-VEC
Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Baza ADRReports (data zbierania danych w bazie: 28.06.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Baza WHO UMC (data zbierania danych w bazie: 26.07.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Baza AEMS (data zbierania danych w bazie: 05.06.2026 r.)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Data przeszukania: 29.07.2026 r.
Opracowanie wtasnie na podstawie WHO UMC 2026, ADRReports 2026, AEMS 2026
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9. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych lub przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej,
na podstawie ktorych mozliwa bylaby ocena skutecznosci praktycznej
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw.
Nalezy podkres$lic, ze produkt leczniczy Vyjuvek® otrzymat pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu 23 kwietnia 2025 r.
Obecnie prowadzone jest badanie RWE NCT04917887, ktorego zakonczenie

planowane jest na 2028 r.;

o wnioskowanie na temat skutecznosci oraz bezpieczehnstwa B-VEC mozliwe byto na
podstawie wynikow dla grupy chorych o niewielkiej liczebnosci. Niemniej jednak
z uwagi na niskg czestos¢ wystepowania choroby, nie nalezy tego uznac za znaczgce

ograniczenie analizy;

e w badaniu GEM-3 pierwotne rany miaty przewaznie powierzchnie nieprzekraczajgca
40 cm? Nalezy jednak =zauwazy¢, ze podobng odpowiedz terapeutyczng

zaobserwowano rowniez w przypadku wiekszych ran;

e w badaniu GEM-3 uczestniczyt tylko jeden chory z dominujgcg postacig
dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskérka. U tego chorego rana leczona
preparatem B-VEC wykazywata catkowite wygojenie po 6 miesigcach, podczas gdy
rana poddana dziataniu BSC nie ulegta zagojeniu. Niewielka liczba chorych z postacig
dominujgca najprawdopodobniej wynika z faktu, iz posta¢ recesywna ma ciezszy

przebieg kliniczny;

. metodyka badania zakladajgca poréwnanie wewnatrzosobnicze ograniczata
mozliwos¢ oceny ogodlnoustrojowych dziatah niepozadanych oraz poréwnania
interwencji z komparatorem, poniewaz wszyscy chorzy otrzymali zaréwno B-VEC, jak

i BSC. Nalezy jednak podkreslic, iz nie zaobserwowano istotnych klinicznie
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ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych, a zgodnie z EMA EPAR 2025 profil

bezpieczenstwa B-VEC jest korzystny;

e ze wzgledu na zastosowanie w badaniu GEM-3 porownania wewnatrzosobniczego,
nie byto mozliwe bezposrednie poréwnanie wynikow dotyczgcych jakosci zycia dla
B-VEC wzgledem komparatora. Jednak badanie obejmowato szereg punktow
koncowych oceniajgcych zamkniecie i obcigzenie rany, ktére zgodnie z wytycznymi
FDA identyfikuje sie jako priorytety leczenia w EB, atakze dodatkowe punkty
koncowe zgtaszane przez chorych, ktére uwzgledniaty inne wazne aspekty EB, takie

jak bél podczas zmiany opatrunku [FDA 2006];

e W celu ograniczenia ingerencji i przy ranach oraz zmniejszenia obcigzenia chorych
zwigzanego ze zmianami opatrunkow, formalne oceny zamkniecia ran w badaniu
GEM-3 przeprowadzano wytgcznie w kluczowych punktach czasowych badania.
W konsekwencji nie bylo mozliwe przeprowadzenie analizy precyzyjnego czasu

gojenia ran ani zmiany ich rozmiaru;

e badanie OLE zostato zakonczone wczesniej z powodu komercyjnego wprowadzenia
produktu na rynek, co skutkowato zréznicowanym okresem obserwacji uczestnikow.
W zwigzku z tym dostepne byly jedynie ograniczone dane dotyczgce efektow
stosowania leku po uptywie 12 miesiecy (tj. w 78. i 104. tygodniu), co ogranicza

mozliwos¢ wyciggania wnioskow dotyczacych pdzniejszych punktoéw czasowych;

e w badaniach GEM-3 i OLE jako terapie wspomagajgcg stosowano réznorodne
opatrunki oraz leki przeciwbolowe, ktore nie zostaty szczegotowo opisane. Jednakze
warto zaznaczy¢, iz w populacji chorych z DEB leczenie objawowe moze byc¢
dobierane indywidualnie. Zatem BSC podawane w ramach badania klinicznego,
t. wybdr konkretnych preparatow, nalezy uzna¢ za przyktadowy oraz
reprezentatywny dla populacji docelowej, tym samym co do zasady nie powinno by¢
traktowane w niniejszej analizie jako ograniczenie. W przypadku badan dotyczgcych
chorob ultrarzadkich, takich jak DEB, w ktorych jedyng mozliwg opcjg porownawczg
jest zbidr interwencji sktadajgcych sie na leczenie wspomagajgce, taki sposob
postepowania jest standardowg praktykg. Ze wzgledu na ograniczenia badawcze
niezwykle rzadko istnieje mozliwo$¢ uwzglednienia w ramach badania klinicznego

petnego spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wchodzacych w sktad BSC.
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10. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia B-VEC
wzgledem BSC w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie
naskorka.

Ocena skutecznosci

Skutecznos¢ preparatu B-VEC wzgledem komparatora oceniono w badaniu GEM-3 —
randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu wewnatrzosobniczym, w ktorym
u kazdego chorego poréwnywano rane leczong B-VEC z rang kontrolng poddang dziataniu

placebo.

Obie grupy ofrzymywaly réwnolegle standardowe leczenie wspomagajgce, dlatego

w analizach grupe placebo okreslono jako BSC, a interwencyjng — jako B-VEC.

Analiza skutecznoéci obejmowata populacje ITT, a punkty kohcowe (pierwszorzedowy
i kluczowy drugorzedowy) oceniano hierarchicznie. W przypadku pozostatych analiz nie
korygowano przedziatéw ufnosci pod katem wielokrotnosci poréwnan, dlatego nie wyciggano
jednoznacznych wnioskéw statystycznych, jesli nie byty one przedstawione w publikacji

zrodtowe;j.

Dtugoterminowg skutecznos¢ preparatu B-VEC oceniano w otwartym badaniu przedtuzonym
(OLE) obejmujgcym dwie grupy chorych: osoby kontynuujgce leczenie po zakohczeniu
badania GEM-3 oraz wczes$niej nieleczonych chorych. Badanie OLE zakonczono w lipcu
2023 r. po zatwierdzeniu leku przez FDA, a chorzy zostali przekierowani na terapie
komercyjng. Decyzja o wczesniejszym zakonczeniu badania byta zwigzana z dostepnoscig

leku na rynku, co umozliwito dalsze leczenie poza protokotem badawczym.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Zastosowanie B-VEC wigzato sie ze wzrostem odsetka catkowicie zagojonych ran, zaréwno

w okresie 3, jak i 6 miesiecy terapii.

W badaniu GEM-3 odpowiedZz na leczenie definiowano jako 100% reepitelizacja skory
w obszarze wyjSciowym rany, bez obecnosci wysieku, potwierdzona przez badacza
i utrzymujgca sie przez co najmniej 2 kolejne tygodnie. Po 6 miesigcach terapii odpowiedz na

leczenie, stanowigcg pierwszorzedowy punkt koncowy, odnotowano w przypadku 67,4% ran
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leczonych B-VEC oraz 21,6% ran, w ktérych zastosowano BSC. Catkowite wygojenie ran po
3 miesigcach, bedace kluczowym drugorzedowym punktem koncowym, zaobserwowano
w 70,6% ran poddanych dziataniu B-VEC oraz w 19,7% ran w grupie BSC. Roznice miedzy

interwencjg badang a kontrolng byty istotne statystycznie.

Ponadto na podstawie analizy post hoc wykazano utrzymujgcg sie trwatos¢ odpowiedzi
terapeutycznej, zdefiniowang jako catkowite zamkniecie rany zaréwno po 3., jak i po 6.
miesigcach, ktéra wystgpita w 49,7% ran poddanych dziataniu preparatu B-VEC oraz jedynie

w 7,1% ran, w ktérych zastosowano BSC.

Wsréd chorych kontynuujacych terapie B-VEC uczestniczacych w otwartym przedtuzeniu
catkowite zamkniecie ran wynosito od 61,1% do 89,5%, co byto spéjne z wynikami badania
GEM-3. Co wiecej, wiele ran, ktore nie osiggnety petnego zamkniecia, wykazywato znacznag

poprawe kliniczng zaréwno w przypadku ran pierwotnych, jak i wtérnych.

Wyniki te wskazujg, ze przediuzone leczenie B-VEC w badaniu OLE nie tylko utrzymuje
korzystny wptyw na zamykanie ran, ale réwniez prowadzi do dalszej, dlugoterminowej poprawy

klinicznej, potwierdzajgc skutecznos¢ terapii obserwowang w badaniu fazy lIl.

Zmiana nasilenia bolu podczas zamiany opatrunku

Srednia zmiana nasilenia bélu podczas zmiany opatrunku mierzona za pomocg VAS w 22.
tygodniu wzgledem wartosci poczatkowej wynosita -0,88 pkt. w przypadku ran leczonych
preparatem B-VEC oraz -0,71 pkt. w przypadku ran, w ktérych zastosowano BSC. Zblizone
Srednie zmiany zaobserwowano w 24. i 26. tygodniu. Ze wzgledu na niewielkg liczebnosc¢
préby (czterech chorych), nie byto mozliwe sformutowanie wnioskéw dotyczacych nasilenia

bdlu ocenianego za pomoca skali FLACC-R u dzieci ponizej 6. roku zycia.

Ocena jakosci zycia i satysfakcji z leczenia

U wiekszosci chorych zaobserwowano poprawe o co najmniej jeden stopien lub brak istotnych
zmian w poszczegolnych domenach kwestionariusza EQ-5D-5L po szesSciu miesigcach
obserwacji w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi. Wyniki uzyskane w kwestionariuszu
Skindex-29 pozostawaty na ogét stabilne i porownywalne z wynikami poczgtkowymi. Nalezy
jednak zaznaczyC, ze ocena zmian w jakosci zycia byla ograniczona ze wzgledu na
stosunkowo kroétki czas trwania obserwacji oraz brak mozliwo$ci zastosowania terapii B-VEC

réwnoczesnie w przypadku wszystkich ran.
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Ze wzgledu na przedwczesne zakonczenie badania OLE, mniej niz potowa chorych w wieku
=212 lat wypetnita kwestionariusz po 52. tygodniu obserwacji, co ogranicza mozliwosci petnej
interpretacji danych dtugoterminowych. Pomimo tego, do 104. tygodnia zaobserwowano
tendencje spadkowg wartosci wskaznikow Skindex-29 w poréwnaniu z poziomem
wyjsciowym, co moze SwiadczyC o korzystnym wplywie terapii na jakos¢ zycia uczestnikow
badania. Srednie zmiany wzgledem warto$ci poczatkowych do 104. tygodnia wynosity: 0,6 pkt
dla domeny emocji, -5,6 pkt dla funkcjonowania, -6,9 pkt dla objawdw oraz -4,0 pkt dla wyniku
catkowitego (wartosci ujemne wskazujg na poprawe jakosci zycia). Mimo zaobserwowanej
redukcji wartosci w poszczegolnych obszarach, wyniki te nadal pozostajg w przedziale

odpowiadajgcym ciezkiemu nasileniu objawdw.

W trakcie badania przedtuzonego zaobserwowano wzrost sredniego wyniku EQ VAS z 64,7
pkt. na poczatku obserwaciji do 76,7 pkt. w 104. tygodniu, co stanowi $rednig poprawe o 12,0
pkt. Zblizone wyniki zaobserwowano w przypadku analizy podgrup chorych kontynuujgcych
leczenie B-VEC, ktorzy uczestniczyli wczesniej w badaniu GEM-3 oraz nowo leczonych

chorych.

Wyniki kwestionariusza TSQM-9 potwierdzajg utrzymujgca sie wysokg satysfakcje z leczenia
B-VEC zaréwno ws$rdd chorych kontynuujgcych terapie, jak i nowo wigczonych. W podgrupie
chorych z badania GEM-3 wysokie $rednie oceny skutecznosci (68,3 pkt.), wygody stosowania
(76,3 pkt.) oraz ogdlnej satysfakcji (75,9 pkt.) byty widoczne juz na poczatku badania OLE
i utrzymaty sie do jego zakonczenia z jedynie niewielkimi zmianami. Podobne wartoSci
koncowe, m.in. 70,9 pkt. dla skutecznosci i 80,7 pkt. dla ogdlnej satysfakcji, odnotowano
w grupie chorych nowo leczonych, co potwierdza korzystny profil satysfakcji z terapii B-VEC

w obu podgrupach.

Ocena bezpieczenstwa

Chociaz badanie GEM-3 z zastosowaniem B-VEC w leczeniu dystroficznego pecherzowego
oddzielania sie naskorka miato charakter randomizowanej préby kontrolowanej, analiza
bezpieczenstwa zostata przeprowadzona tgcznie dla B-VEC i BSC. Wynikalo to
z zastosowanego modelu wewnatrzosobniczego, w ktorym poszczegolni chorzy otrzymywali
jednoczesnie obie interwencje — B-VEC i placebo — aplikowane na rézne rany. Taki uktad
uniemozliwiat jednoznaczng identyfikacje zwigzku zdarzen niepozgdanych z konkretnym

leczeniem, co wymagato zbiorczej oceny profilu bezpieczenstwa dla catej populacji badane;.
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Zaréwno w badaniu GEM-3, jak i badaniu przedtuzonym nie wystgpit Zaden przypadek zgonu
ani zdarzenie niepozgdane prowadzgce do catkowitego przerwania leczenia. Ciezkie
zdarzenia niepozadane odnotowano u 9,7% chorych w badaniu GEM-3 oraz 29,8% chorych
w badaniu przedtuzonym, przy czym zadnego z tych zdarzen nie okreslono jako zwigzanego

z badanym lekiem.

Wystgpienie zdarzen niepozgdanych odnotowano u 58,1% chorych podczas leczenia B-VEC
w ramach badania GEM-3 oraz u 74,5% chorych w badaniu OLE. Wiekszos¢ zdarzen miata
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami w badaniu
GEM-3 byt $wiad (9,7%), dreszcze (9,7%) i rak kolczystokomorkowy (9,7%). Wszystkie trzy
przypadki raka ptaskonabtonkowego wystgpity w miejscach ran, ktére nie byty narazone na
dziatanie B-VEC ani placebo. Nalezy zaznaczyé, ze u oséb z dystroficzng postacig EB,
zwlaszcza recesywng, wystepuje istotnie  zwiekszone ryzyko rozwoju raka
kolczystokomorkowego skory, ktory powstaje w miejscach przewlektych ran i blizn oraz
charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem. Profil bezpieczenstwa obserwowany w badaniu

przediuzonym byt spéjny z wynikami uzyskanymi w badaniu 3. fazy.

Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

Zgodnie z ChPL Vyjuvek® najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas
leczenia B-VEC byty dreszcze (9,7%) oraz swiagd (9,7%). Do najczesciej wystepujacych
zdarzen niepozadanych w bazach ADRReports, WHO UMC oraz AEMS nalezaty zdarzenia z
kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach,
zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskornej, co

jest zgodne z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w badaniach klinicznych.

Ocene stosunku korzysci do ryzyka leku Vyjuvek® w populacji docelowej przeprowadzono na
podstawie informacji zawartych w dokumencie Assessment report wydanym przez EMA
w 2025 roku. Informacje zawarte w tym dokumencie wskazujg na wystepowanie
udowodnionych korzy$ci terapeutycznych stosowania B-VEC. Na podstawie dostepnych
danych wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa leku w badanej populacji. Stosunek

korzysci do ryzyka stosowania leku Vyjuvek® oceniono jako korzystny.
Whioski

Analiza skutecznosci B-VEC wzgledem BSC wykazata znamienng przewage aktywnego

leczenia dla kluczowych efektow zdrowotnych. Majgc na uwadze korzysci ptynace
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z zastosowania B-VEC i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Pecherzowe oddzielanie sie naskérka jest przewlekta chorobg wymagajgcg statej,
specjalistycznej opieki, a dostepne leczenie ma charakter wytgcznie objawowy, koncentrujgcy
sie na pielegnacji ran i zapobieganiu zakazeniom, bez mozliwosci zahamowania postepu
choroby [DEBRA 2017, Bruckner 2020, Fulchand 2021, Tang 2021]. U chorych z ciezkimi
postaciami DEB czesto konieczne sg inwazyjne procedury, takie jak poszerzanie przetyku,
gastrostomia czy operacje dioni [Bruckner 2020, Feinstein 2019], co dodatkowo zwieksza
obcigzenie chorobg. Pomimo stosowania najlepszych praktyk klinicznych, leczenie skupione
na kontroli wieloogniskowych, nawracajgcych ran, zapobieganiu zakazeniom i nowotworom
oraz minimalizowaniu powiktan systemowych pozostaje niewystarczajgce, co podkresla
istnienie istotnej, nadal niezaspokojonej potrzeby w zakresie skutecznych terapii

modyfikujgcych przebieg DEB.

Powyzsze informacje wskazujg, iz pozytywna decyzja refundacyjna pozwolitaby na
dostep do jedynego zarejestrowanego skutecznego leczenia w populacji chorych
z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem si¢ naskérka. Dlatego tez biorac pod
uwage wszystkie dostepne dane, a takze majac na uwadze wzgledy etyczne, nalezy

uznaé za zasadne finansowanie beremagene geperpavec w populacji docelowej.
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11. Dyskusja

Dystroficzna posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskérka charakteryzuje sie znaczng
kruchoscig skoéry, powstawaniem pecherzy oraz bliznowaceniem, ktére pojawiajg sie juz przy
minimalnym urazie lub tarciu. Zmiany dotyczg mogg obejmowaé zaréwno skoére, jak i btony
Sluzowe [Bardhan 2020, Bruckner 2020]. Objawy skoérne i pecherzowe wystepujg u 99%
chorych, czesto z towarzyszgcym bolem i Swigdem, a 90% ma zaburzenia gojenia ran [DEBRA
2023]. Zajecie bton sluzowych moze prowadzi¢ do ankyloglosji, mikrostomii i zwezen przetyku
z dysfagig [Bardhan 2020, Has 2020, Fine 2010, Pfendner 2006]. Uogdlnione pecherze czesto
wystepujg juz przy urodzeniu, a gojeniu towarzyszy tworzenie milidw, zanikowe blizny
i dystrofia paznokci [Bardhan 2020, Bruckner 2020].

Rany majg charakter nawracajgcy lub przewlekly. Rany nawracajgce gojg sie zazwyczaj
w czasie 1-3 tygodni, lecz czesto nawracajg. Rany przewlekte sg wieksze, bardziej bolesne
i mogg utrzymywaé sie >12 tygodni, niekiedy bez tendenciji do gojenia [Eng 2021, Tang 2021].
Wydtuzony czas gojenia i przewlektos¢ ran powodujg naruszenie integralnosci skory.
Przewlekte rany prowadzg do stanu hipermetabolicznego, utraty sktadnikéw odzywczych

i niedokrwisto$ci, co pogtebia wyniszczenie organizmu [Mellerio 2023, Eng 2021, Tang 2021].

U chorych z dystroficzng postacig EB rokowanie jest istotnie pogorszone przez przewlekty stan
zapalny oraz kumulujgce sie z czasem powikfania wielonarzadowe. Przewlekte pecherze,
nadkazenia bakteryjne i zaburzone gojenie ran sprzyjajg powstawaniu rozlegtych owrzodzen
i blizn, ktore zwiekszajg ryzyko rozwoju raka kolczystokomoérkowego, szczegdlnie w obrebie
konczyn [DEBRA 2017, Cianfarani 2017, Fine 2010, Mellerio 2010, Nystrom 2021].

Obcigzenie chorobg obejmuje réwniez aspekty psychospoteczne i ekonomiczne. Ograniczenia
funkcjonalne wynikajgce z EB utrudniajg edukacje, aktywnos¢ zawodowg i spoteczng. Chorzy
czesto zmagajg sie z niskg samooceng, lekiem i depresjg. Réwniez opiekunowie doswiadczajg
stresu, poczucia winy i izolacji. Dodatkowo, wysoki koszt leczenia i pielegnacji (m.in. opatrunki,
Srodki pielegnacyjne, czeste hospitalizacje) stanowi znaczne obcigzenie finansowe dla rodzin,

pogtebiajgc wptyw choroby na jakosc¢ zycia [Bruckner 2020].

Pecherzowe oddzielanie sie naskérka jest choroba, ktéra trwa cate zycie i wymaga
specjalistycznych interwenciji, ktére zminimalizujg powiktania i poprawig jako$¢ zycia chorych
[DEBRA 2017]. Aktualne postepowanie terapeutyczne w EB ma charakter wytgcznie

objawowy ikoncentruje sie na wilasciwej pielegnacji ran, obejmujgcej zapobieganie
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powstawaniu pecherzy i minimalizowanie ryzyka zakazen. Dostepne opcje terapeutyczne
ograniczajg sie wytgcznie do leczenia objawoéw oraz powiktan wtérnych, bez mozliwosci
trwatego zamkniecia ran ani zahamowania progresji choroby [Bruckner 2020, Fulchand 2021,
Tang 2021]. Strategia leczenia opiera sie na regularnym nacinaniu pecherzy, stosowaniu
opatrunkéw, leczeniu przeciwdrobnoustrojowym, terapii bolu i $wigdu oraz wsparciu
stomatologicznym i zywieniowym [DEBRA 2017, Bardhan 2020, Mellerio 2010, Horcojada
2019, Levin 2021, Goldschneider 2014, Fine 2009]. U chorych z ciezkimi postaciami DEB
konieczne sg réwniez procedury chirurgiczne, takie jak poszerzanie przetyku (u ok. 55%
chorych), gastrostomia (ok. 37%) czy operacje dtoni (ok. 22%), czesto juz w pierwszej
dekadzie zycia [Bruckner 2020, Feinstein 2019].

Brak skutecznych terapii przyczynowych przektada sie na wysokie obcigzenie chorobag,
a prowadzenie kompleksowej opieki wymaga zaangazowania wielospecjalistycznego zespotu.
Leczenie wieloogniskowych, nawracajgcych ran, zapobieganie zakazeniom i nowotworom
oraz minimalizowanie powikiah systemowych pozostajg gtéwnymi celami dziatan klinicznych.
Pomimo wdrazania najlepszych dostepnych praktyk, obecny model postepowania nie
zaspokaja w pefni potrzeb chorych z DEB, a wdrozenie skutecznych terapii modyfikujgcych
przebieg choroby stanowi istotng niezaspokojong potrzebe medyczng [Bruckner 2020,
Goldschneider 2014].

W tym kontekscie B-VEC jako pierwsza miejscowa terapia genowa, zatwierdzona przez FDA
i EMA do leczenia chorych z DEB, zapewnia dziatanie przyczynowe poprzez dostarczenie
funkcjonalnego genu COL7A1 do skory. Pozwala to na przywrécenie produkcji kolagenu typu
VII, ktéry odpowiada za tworzenie witdkien kotwiczgcych, niezbednych do zachowania

integralnosci strukturalnej skory [Gurevich 2022, Bardhan 2020].

Skutecznos¢ kliniczna B-VEC zostata potwierdzona w badaniu GEM-3, w ktérym wykazano,
ze po 6 miesigcach terapii odsetek catkowicie zagojonych ran pierwotnych wyniost 67,4%
w grupie B-VEC w poréwnaniu do zaledwie 21,6% w grupie placebo, co odpowiada
bezwzglednej roznicy 45,8% (p < 0,005). Istotne statystycznie roznice zaobserwowano juz po
3 miesigcach leczenia, gdzie wskazniki zagojenia wynosity odpowiednio 70,6% (B-VEC)
i 19,7% (placebo) [Guide 2022].

Co istotne, B-VEC nie tylko inicjuje proces gojenia, lecz takze zapewnia jego dtugotrwate
utrzymanie. W badaniu klinicznym fazy 1/2 (GEM-1/2) wykazano, ze mediana czasu

utrzymania zamkniecia rany wynosita 103 dni w grupie B-VEC w poréwnaniu do 16,5 dnia
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w grupie BSC [Gurevich 2022]. Podobnie w badaniu GEM-3, utrzymanie petnego zagojenia
zaréwno po 3, jak i 6 miesigcach stwierdzono u 49,7% chorych leczonych B-VEC vs. 7,1%

w ramieniu kontrolnym [Guide 2022]. Dane te potwierdzajg trwaty efekt terapeutyczny B-VEC.

Ponadto leczenie B-VEC charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Wiekszos¢
zdarzen niepozadanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i zadne z nich nie
doprowadzito do przerwania terapii ani zgonu. Najczesciej zgtaszane objawy to Swiad

i dreszcze.

Na poziomie przegladu systematycznego btad systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybidrczym traktowaniem opublikowanych danych. Badania, w ktérych uzyskane
wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu btedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W wyniku przeszukania rejestrow badan
klinicznych nie odnaleziono nieopublikowanych, zakonczonych badan klinicznych,
spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy. Oceniono wiec, ze ryzyko wystgpienia btedu
zwigzanego z opdéznionym publikowaniem wynikéw badan (ang. time lag bias) lub btedu

publikacji (ang. publication bias) jest bardzo niskie.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono na podstawie jakosci badan. Jej wyniki oparte
zostaty na randomizowanym badaniu GEM-3, ktérego ograniczeniem byta mata liczebnosé
populacji. Nalezy jednak zaznaczyé, ze DEB jest chorobg rzadka. Nie nalezato zatem
oczekiwagé, ze liczebnosé grup bedzie wysoka i zdecydowano o wigczeniu badan, w ktérych
uczestniczyto co najmniej 10 chorych. Ryzyko bftedu systematycznego badania GEM-3
oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w RoB 2.0 jako niskie. Ponadto
przedstawiono wyniki dlugoterminowego badania przedtuzonego. Stwierdzono tym samym, ze

wiarygodnos¢ wewnetrzna analizy jest wysoka.

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono badan
obserwacyjnych ani danych z rzeczywistej praktyki klinicznej pozwalajgcych na ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow,
co wynika z faktu, ze produkt leczniczy Vyjuvek® uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu w Unii Europejskiej dopiero 23 kwietnia 2025 r. Obecnie prowadzone jest badanie RWE
(NCT04917887), ktérego zakonczenie planowane jest na 2028 r.
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Odnaleziono trzy przeglady systematyczne (Wang 2025, Danescu 2024, Pabdn-Carrasco
2024) spetniajgce kryterium populacji i interwencji, ktére podkreslajg istotny postep w leczeniu
EB, szczegolnie w kontekscie terapii genowej. W przegladzie Danescu 2024 omowiono
najnowsze kierunki terapeutyczne, z naciskiem na terapie ukierunkowane molekularnie, w tym
B-VEC jako obiecujgca forme leczenia miejscowego. Z kolei w metaanalizie Pabon-Carrasco
2024 zwrocono szczegdlng uwage na przetomowe znaczenie B-VEC - pierwszej
zatwierdzonej miejscowej terapii genowej opartej na nieintegrujgcym wektorze HSV-1, majgce;j
na celu przywrécenie ekspresji kolagenu typu VIl u chorych z dystroficzng postacig choroby.
Przeglad Wang 2025 réwniez wskazuje na B-VEC jako przyktad dynamicznego rozwoju terapii
biologicznych, ktére oferujg realne mozliwosci poprawy jakosci zycia chorego poprzez
celowang interwencje na poziomie genetycznym. Wyniki ww. przeglagdéw systematycznych
potwierdzajg rosngce znaczenie B-VEC jako nowego standardu terapeutycznego w leczeniu
EB.

Whioski autoréw witgczonych opracowan wtérnych sg spojne z wnioskami analitykow
w ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego. W zwigzku z tym wiarygodnosc

zewnetrzna analizy oceniona zostata jako wysoka.

Wyniki  poréwnan przeprowadzonych w ramach niniejszej analizy wskazujg
na istotng statystycznie oraz klinicznie przewage skutecznosci B-VEC wzgledem BSC.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych po zastosowaniu analizowanych interwencji

pozwala ponadto wnioskowag, iz profil bezpieczenstwa B-VEC jest akceptowalny.

Wsréd chorych z DEB isthieje ogromna, niezaspokojona potrzeba dostepu do
skutecznej terapii. Odpowiedzig na te potrzebe jest miejscowa terapia genowa
z zastosowaniem B-VEC ukierunkowana na przyczyne choroby, ktéra umozliwia trwate

zamkniecie ran prowadzace do znacznej poprawy jakosci zycia chorych i ich rodzin.

Powyzsze informacje wskazuja, iz pozytywna decyzja refundacyjna pozwolitaby na
dostep do jedynego zarejestrowanego skutecznego leczenia w populacji chorych
z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem si¢ naskorka. Dlatego tez biorac pod
uwage wszystkie dostepne dane, a takze majagc na uwadze wzgledy etyczne, nalezy

uznaé za zasadne finansowanie beremagene geperpavec w populacji docelowe;.
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12. Zalaczniki

12.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-

VEC w podgrupach chorych

Rysunek 8.
Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-VEC po 6 miesigcach terapii

wzgledem BSC w podgrupach chorych wedtug pitci i wieku

Sex Difference, Percentage Points (95% Cl)

Male (n=20) : °

Female (n=11) | ®

Age
<12 years (n=10) : °

>12 and <18 years (n=9) | @

>18 years (n=12) = °

-20 0 20 40 60 80 100
h q

Favors placebo  Favors B-VEC

Zrodto: Guide 2022 suplement
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Rysunek 9.

Czestosé¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-VEC po 6 miesigcach terapii
wzgledem BSC w podgrupach chorych wedtug rozmiaru rany (analiza post hoc)

B-VEC Placebo
Baseline primary
wound arealsize Complete wound Complete wound
category* n healing at 6 months, n healing at 6 months,
n (%) n (%)
<20 cm? 23 14 (60.9) 22 5(22.7)
20 to <40 cm? 6 4 (66.7) 8 1(12.5)
40 to 60 cm? 2 1 (50.0) 1 0(0)

Zrodto: Guide 2022 suplement
*w przypadku niewielkiej liczby chorych predefiniowane wartosci progowe dla kategorii
powierzchni/rozmiaru rany miescity sie pomiedzy rozmiarami dwéch ran

12.2. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-

VEC w zaleznosci od statusu przeciwciat

Rysunek 10.
Odsetek chorych z catkowitym zamknieciem rany pierwotnej po 6 miesigcach terapii
w zaleznosci od wyjsciowego statusu przeciwciat anty-HSV-1*

B-VEC B-VEC Difference,

Immune status R Overall, percentage
. esponder, Non-Responder, o .
at baseline n (%) n (%) n (%) points
? ° (95% ClI)

Anti-HSV-1 Seropositive 38.6
(n=14) (5.7, 71.5)
Placebo Responder, 3.0 (21.4) 1.1 (1.9) 4.1(29.3)
n (%)
Placebo Non-Responder, 6.5 (46.4) 3.4 (24.3) 9.9 (70.7)
n (%)
Overall, n (%) 9.5 (67.9) 4.5 (32.1)
Anti-HSV-1 Seronegative 41.3
(n=8) (-8.6, 91.1)
Placebo Responder, n (%) 0.2 (2.5) 1.1 (13.8) 1.3(16.3)
Placebo Non-Responder, 4.4 (55.0) 2.3 (28.8) 6.7 (83.8)

n (%)
Overall, n (%) 4.6 (57.5) 3.4 (42.5)
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Zrodto: Guide 2022 suplement

*w analizie uwzgledniono brakujgce dane za pomocg metody wielokrotnej imputacji. Wartosci utamkowe
wynikajg z zastosowanej procedury imputacji. Réznica odnosi sie do odsetka chorych odpowiadajacych
na leczenie w grupie badanej w poréwnaniu z placebo i odzwierciedla réznice procentowg miedzy grupg
leczong a grupa kontrolng. Szerokosci przedziatow ufnosci dla poréwnan miedzy grupami nie zostaty
skorygowane pod katem wielokrotnych poréwnan, dlatego na podstawie tych danych nie mozna
wyciggac¢ jednoznacznych wnioskéw

Rysunek 11.
Odsetek chorych z catkowitym zamknieciem rany pierwotnej po 6 miesigcach terapii
w zaleznosci od statusu przeciwciat anty-C7 w momencie zakonczenia badania*

B-VEC B-VEC Difference,

Immune status Overall, percentage
Responder, Non-Responder, o .
at 6 Months n (%) n (%) n (%) points
° © (95% CI)

Anti-C7 - 40.8
Seroconversion (n=13) (5.9, 75.6)
E;cem Responder. n 2.2 (16.9) 1.1 (8.5) 3.3 (25.4)
Placebo Non-Responder, 6.4 (49.2) 3.3 (25.4) 9.7 (74.6)
n (%)
Overall, n (%) 8.6 (66.2) 4.4 (33.8)
Anti-C7 - 40.0
No Seroconversion (n=5) (-30.1, 110.7)
E;cem Responder. n 0.0 (0.0) 1.0 (20.0) 1.0 (20.0)
Placebo Non-Responder. ;51 ) 1.0 (20.0) 4.0 (80.0)
n (%)
Overall, n (%) 3.0 (60.0) 2.0 (40.0)

Zrédto: Guide 2022 suplement

*w analizie uwzgledniono brakujgce dane za pomocg metody wielokrotnej imputacji. Wartosci utamkowe
wynikajg z zastosowanej procedury imputacji. Réznica odnosi sie do odsetka chorych odpowiadajacych
na leczenie w grupie badanej w poréwnaniu z placebo i odzwierciedla réznice procentowg miedzy grupg
leczong a grupg kontrolng. Szerokosci przedziatoéw ufnoéci dla poréwnan miedzy grupami nie zostaty
skorygowane pod katem wielokrotnych poréwnan, dlatego na podstawie tych danych nie mozna
wyciggac¢ jednoznacznych wnioskow
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12.3. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-

VEC w poszczegdélnych punktach czasowych

Rysunek 12.
Czestosé¢ wystepowania

odpowiedzi

w poszczegolnych punktach czasowych

na leczenie B-VEC wzgledem BSC

Responder, n (%)

Difference,

B-VEC Placebo percentage points
(n=31) (n=31) (95% CI)*
Complete wound closure at:

Weeks 8 and 10 14.9 (48.1) 6.1 (19.7) 28.4 (6.2, 50.6)
Weeks 10 and 12 21.8 (70.3) 5.1 (16.5) . 53.9 (34.2, 73.6)
Weeks 8, 10, and 12 14.8 (47.7) 5.1 (16.5) 31.3 (10.6, 51.9)
Weeks 22 and 24 17.5 (56.5) 53(17.1) 39.4 (19.8, 58.9)
Weeks 24 and 26 16.8 (54.2) 3.4(11.0) 43.2 (23.2, 63.2)
Weeks 22, 24, and 26 13.4 (43.2) 2.0 (6.5) 36.8 (19.8, 53.7)

Zrédto: Guide 2022 suplement

Iszerokosci przedziatdow ufnosci dla réznic miedzy grupami nie zostalty skorygowane pod kagtem
wielokrotnych poréwnan, dlatego na podstawie tych danych nie mozna wyciggaé¢ jednoznacznych

whnioskow
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12.4. Zdarzenia
u poszczegdélnych chorych w badaniu OLE

Tabela 19.
Ciezkie zdarzenia niepozadane oraz zdarzenia niepozadane o ciezkim stopniu nasilenia

wystepujace u poszczegoélnych chorych

niepozadane

wystepujace

Subject | Rollover/Naive | AE SAE Severity Relationship to B-VEC
01-02 Rollover Cellulitis Yes Severe Unrelated
01-07 Rollover Dehydration Yes Severe Unrelated
01-08 Rollover Paimn Yes Severe Unrelated
01-08 Rollover G-tube pain Yes Severe Unrelated
01-09 Rollover Cellulitis Yes Severe Unrelated
02-01 Rollover Skin infection Yes Severe Unrelated
02-03 Rollover COVID-19 Yes Mild Unrelated
03-02 Rollover Bacterenma Yes Severe Unrelated
03-02 Rollover Pancreatitis Yes Severe Unrelated
03-05 Rollover Anemia Yes Severe Unrelated
03-07 Rollover Skin infection Yes Severe Unrelated
03-07 Rollover Staphylococcal | No Severe Unrelated
infection
03-07 Rollover sSCC No Severe Unrelated
01-12 Naive Stridor Yes Severe Unrelated
04-02 Naive Hematemesis Yes Mild Unrelated
04-02 Naive Bronchial Yes Moderate Unrelated
hyperactivity
04-04 Naive Dehydration Yes Moderate Unrelated
05-05 Naive Skin infection Yes Mild Unrelated
03-09 Naive Esoph_ageal Yes Severe Unrelated
stenosis

Zrédto: Marinkovich 2025
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12.5. Dodatkowa analiza badania GEM-1/2

Zdecydowano sie dodatkowo przedstawi¢ gtowne wyniki z badania GEM 1/2, gdyz stanowity
one wktad w analizie ekonomicznej, lecz nie spetniaty kryteriéw wtgczenia wyszczegolnionych

w PICOS ze wzgledu na zbyt mata liczbe wtgczonych chorych.

12.5.1. Ocena skutecznosci B-VEC na podstawie badania GEM-
1/2

Badanie GEM-1/2 bylo randomizowane, przeprowadzone w ukfadzie wewnatrzosobniczym,
w ktérym u kazdego chorego poréwnywano rane leczong preparatem B-VEC z rang kontrolng

otrzymujacg placebo. Oceniano nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

o czestosé wystepowania odpowiedzi na leczenie;

o trwatos¢ odpowiedzi terapeutycznej;

e zmiana powierzchni rany w czasie terapii;

e ocena ekspres;ji kolagenu VIl i formowania wtdkien zakotwiczajgcych.
Wszyscy chorzy biorgcy udziat w badaniu mieli potwierdzong mutacjg genetyczng recesywnag
postac¢ dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskérka. Powierzchnia ran pierwotnych
miescita sie w zakresie od 0,89 do 65,29 cm?2.
Nie liczono parametrow wzglednych (OR, RD, MD) i nie szacowano istotnosci statystycznej
dla réznicy pomiedzy grupami, jezeli nie zrobili tego autorzy publikacji. Prezentowano tylko

obliczenia i p-wartosci dostepne w publikaciji.

12.5.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu GEM-1/2 odpowiedz na leczenie definiowano jako catkowite zamknigcie rany
(295% redukcji jej powierzchni) utrzymujgce sie przez co najmniej dwa kolejne tygodnie,
oceniane w 8., 10. i 12. tygodniu terapii. Odpowiedz na leczenie raportowano w przypadku
78,6% ran poddanych terapii B-VEC. Nie odnotowano jej natomiast w przypadku zadnej rany,
w ktorej zastosowano BSC. Istotnosé¢ statystyczng (p = 0,0026) oszacowano wytgcznie dla
analizy typu responder, obejmujgcej przypadki catkowitego zamkniecia rany potwierdzonego
w dwdch kolejnych punktach czasowych (w 8. i 10. lub 10. i 12. tygodniu terapii).

Odpowiedz na leczenie byta spdjna niezaleznie od wieku i pici chorych.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-VEC w porownaniu z BSC

Badanie OBS . B-VEC BSC Réznica
P Punkt koncowy =
(publikacja) [tyg.] n (%) N n (%) (%)

Analiza zamknigcia rany w poszczegoélnych punktach czasowych

Catkowite zamkniecie
8 rany pierwotnej po 8 13(92,9) | 14 0(0,0) 7 92,9
tygodniach

GEM-1,2
(Gurevich 2022)

Catkowite zamkniecie
10 rany pierwotnej po 10 11(78,6) | 14 2 (33,3) 6™ 45,3
tygodniach

GEM-1,2
(Gurevich 2022)

Catkowite zamknigcie
12 rany pierwotnej po 12 10 (83,3) | 12 1(14,3) 7 69,0
tygodniach

GEM-1,2
(Gurevich 2022)

Analiza zamkniecia rany w dwoéch kolejnych punktach czasowych

Catkowite zamknigcie
10 rany pierwotnejpo 8i10 | 11(78,6) | 14 0(0,0) 7 78,6
tygodniu*

GEM-1,2
(Gurevich 2022)

Catkowite zamkniecie
12 rany pierwotnej po 10 9(75,0) | 12 0(0,0) 7 75,0
i 12 tygodniu*

GEM-1,2
(Gurevich 2022)

Analiza odpowiedzi na leczenie

Catkowite zamknigcie

GEM-1,2 rany pierwotnejw 8i 10

(Gurevich 2022) 12 tygodniulubw 1012 | 11(786) | 14| 0(0,0) | 7 78,6
tygodniu*#
*catkowite zamkniecie zdefiniowano jako =95% redukcje powierzchni rany wzgledem wartosSci

poczagtkowe;j

**rana leczona placebo u chorego nr 11 nie byta obrazowana, dlatego nie mozna bylo potwierdzi¢ jej
statusu zamkniecia lub otwarcia; chory ten nie zostat uwzgledniony w analizie odpowiedzi

Ap = 0,0026, wartos¢ podana przez autoréw publikacji, warto$¢ p obliczona testem McNemara
(jednostronnym)

12.5.1.2. Trwatos¢ odpowiedzi terapeutycznej

Analizie poddano ocene trwato$ci odpowiedzi terapeutycznej, rozumianej jako czas
utrzymania catkowitego zamkniecia rany (295% redukcji powierzchni) od momentu jej
wygojenia do pierwszego udokumentowanego ponownego otwarcia. Dodatkowo analizowano
czas potrzebny do osiggniecia catkowitego zamkniecia rany od rozpoczecia terapii. W badaniu
GEM-1/2 mediana czasu do catkowitego zamkniecia rany wynosita 13,5 dnia (zakres: 8-21
dni) w przypadku ran leczonych B-VEC oraz 22,5 dnia (zakres: 8—-64 dni) w przypadku ran
w grupie BSC. Mediana czasu utrzymania zamkniecia rany byta diuzsza w grupie B-VEC
i wynosita 103,0 dnia (zakres: 94—118 dni) w poréwnaniu z 16,5 dnia (zakres: 0—-66 dni)
w grupie BSC, co wskazuje na wiekszg trwato$¢ zamkniecia ran po zastosowaniu terapii B-
VEC.
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W ponizszej tabeli zestawiono szczegdtowe dane.

Tabela 21.
Osiagniecie trwatej odpowiedzi terapeutycznej w trakcie leczenia B-VEC w poréwnaniu
zBSC

BS B-VEC BSC
Punkt koncowy
[tyg.] Mediana (95% Cl) [dni]***

Badanie (publikacja)

Drugorzedowy punkt koncowy

GEM-1,2
(Gurevich 2022)

GEM-1,2

Czas do catkowitego zamkniecia rany* 13,5 (8; 21) 22,5 (8; 64)

12 Czas utrzymania zamkniecia rany** 103,0 (94; 118) 16,5 (0; 66)

(Gurevich 2022)

*czas do zamknigcia rany zdefiniowano jako czas od pierwszego podania leku do osiggniecia
catkowitego zamkniecia (295% redukcji powierzchni rany) utrzymujgcego sie przez 2 kolejne tygodnie
**czas utrzymania zamknigcia rany zdefiniowano jako okres od catkowitego zamknigcia (295% redukcji
powierzchni rany) do pierwszego udokumentowanego ponownego otwarcia

***mediana i 95% przedziat ufnosci zostaly wyliczone metodg Kaplana-Meiera; wartosci liczbowe
wskazujg na trend przemawiajgcy na korzys¢ B-VEC

12.5.1.3. Zmiana powierzchni rany w trakcie terapii

W badaniu GEM-1/2 oceniano $rednig procentowg zmiane powierzchni rany wzgledem
wartosci poczatkowej. W grupie B-VEC we wszystkich analizowanych punktach czasowych
obserwowano zmniejszenie powierzchni ran, natomiast w grupie BSC w dwdch z trzech
punktéw czasowych odnotowano ich powiekszenie. W 8. tygodniu srednia powierzchnia ran
w grupie B-VEC zmniejszyta sie o 82,84%, podczas gdy w grupie BSC zwigkszyta sie
0 140,72%. W 10. tygodniu redukcja wynosita 91,76% w grupie B-VEC i 19,90% w grupie BSC.
W 12. tygodniu w grupie B-VEC powierzchnia ran zmniejszyta sie¢ o 94,15%, natomiast
w grupie BSC zwigkszyta sie 0 27,77%. Rdznice pomiedzy grupami w tygodniach 8, 10 i 12

byly istotne statystycznie na korzys$¢ interwencji badanej (p < 0,025).

Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym wykresie.
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Rysunek 13.
Srednia procentowa zmiana powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowej

w tygodniach 8, 10 i 12 u chorych leczonych B-VEC w poréwnaniu z BSC
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== KB103 0 —74.89 —£2.33 —94 37 —82.84 -91.76 —84.15

Pvalue 0.298 0.004 0.071 0.002 0.015 0.020

Time from baseline (weeks)
Zrodto: Gurevich 2022

Rysunek 14.
Analiza uzupetniajaca dotyczaca redukcji powierzchni rany

Week B-VEC Placebo Treatment Difference

8 14/17 (82.4%) 0/8 (0%) 82.4%

CBL Wound Area = 90% 10 12/16 (75%) 2/6 (33.3%) 41.7%
12 12/14 (85.7%) 1/7 (14.3%) 71.4%

8 14/17 (82.4%) 0/8 (0%) 82.4%

CBL Wound Area = 100% 10 12/16 (75%) 1/6 (16.7%) 58.3%
12 9/14 (64.3%) 1/7 (14.3%) 50.0%

8 14/17 (82.4%) 2/8 (25%) 57.4%

CBL Wound Area 2 75% 10 14/16 (87.5%) 2/6 (33.3%) 54.2%

12 12/14 (85.7%) 1/7 (14.3%) 71.4%

CBL, change from baseline.

Zrédto: Gurevich 2022
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Rysunek 15.

Rany u chorych leczonych B-VEC — w momencie rozpoczecia i po 3 miesigcach terapii

a Baseline 3 months Baseline 3 months Baseline 3 months
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Zrodio: Gurevich 2022

Rysunek 16.
Rany u chorych leczonych BSC — w momencie rozpoczecia i po 3 miesigcach terapii
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Zrédto: Gurevich 2022
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12.5.1.4. Ekspresja kolagenu VIl i formowanie wiékien zakotwiczajacych

W ramach badania GEM-1/2 wykonano analizy histologiczne oraz ultrastrukturalne
w probkach skéry pobranych po leczeniu preparatem B-VEC. U wiekszosci chorych, u ktérych
wykonano biopsje, stwierdzono przywrdcenie ekspresji petnej czgsteczki kolagenu VII,
obejmujgcej zarowno domene NC1, jak i NC2. Ekspresje wykrywano juz po 3 dniach od
rozpoczecia leczenia, a jej nasilenie wzrastato w kolejnych dniach terapii. Kolagen VII
lokalizowat sie w sposdb ciggty w obrebie blony podstawnej naskodrka,
a w immunofluorescencji obserwowano prawidtowy, liniowy uktad wzdtuz potgczenia skérno-
naskérkowego. Badania immunoelektronowe wykazaty prawidtowe potozenie domeny NC1
w lamina densa oraz domeny NC2 okoto 300 nm ponizej lamina densa, co jest zgodne
z typowym uktadem w prawidiowej skorze ludzkiej. Analiza ultrastrukturalna potwierdzita
obecnosc¢ i formowanie widkien zakotwiczajgcych w leczonej skérze, co jest kluczowe dla

stabilnosci potgczenia skérno-naskérkowego.

12.5.2. Ocena bezpieczenstwa B-VEC na podstawie badania
GEM1/2

W badaniu GEM-1/2 nie odnotowano wystgpienia zgonu, ciezkich zdarzen niepozgdanych, ani
zdarzen niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia. W badaniu chorzy otrzymali 129 dawek
miejscowo stosowanego preparatu B-VEC. W publikacji nie przedstawiono liczby chorych,
u ktérych wystgpito dane zdarzenie, a jedynie liczbe zgtoszonych zdarzen niepozgdanych.
W badaniu wystgpito 21 zdarzen niepozgdanych, z ktérych jedno miato umiarkowane
nasilenie, a jego zwigzek z badanym lekiem uznano za mato prawdopodobny. Pozostate
zdarzenia byly tagodne i wiekszos¢ z nich uznano za niezwigzane z terapig. Jako potencjalnie
lub prawdopodobnie zwigzane z B-VEC okreslono gorgczke, wysypke, swigd, nietypowy smak
oraz wysiek z miejsca aplikacji. Wszystkie objawy ustgpity w trakcie badania i nie wptynety na
koniecznos¢ modyfikacji dawkowania. Nie odnotowano wydzielania wektora, a w zadnym
z miejsc aplikacji nie stwierdzono nadmiernej reakcji zapalnej przekraczajacej fizjologiczne

procesy gojenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Zdarzenia niepozadane wystepujace u poszczegoélnych chorych w badaniu GEM-1/2
Patient Adverse Event Start Date  End Date IP Related  Placebo Severity Outcome Treatment
Related
3 diarrhea 12/6/18 12/9/18 unrelated unrelated mild resolved none
4 nausea 12/19/18 12/20/18 unrelated unrelated mild resolved none
5 streptococcal 217119 2/16/19 unlikely unrelated mild resolved concomitant
pharyngitis medication
7 bacterial skin 4/24/19 5/6/19 unrelated unrelated mild resolved concomitant
infection medication
7 penicillin 5/3/19 5/6/19 unrelated unrelated mild resolved other
allergy
8 bacterial skin 8/26/19 9/5/19 unrelated unrelated mild resolved concomitant
infection medication
8 application site 5122119 522/19 probable unrelated mild resolved non-drug
discharge treatment
8 application site 5/22/19 5/22/19 probable unrelated mild resolved none
discharge
8 respiratory 6/17/19 6/17/19 unrelated unrelated mild resolved concomitant
congestion medication
9 itching: facial 8/16/19 8/18/19 unlikely unrelated moderate resolved concomitant
redness medication
9 fever 6/18/19 6/29/19 possible unrelated mild resolved concomitant
medication
10 peculiar taste 6/17/19 6/17/19 possible unrelated mild resolved none
10 application site 6/18/19 6/18/19 possible unrelated mild resolved none
rash
10 generalized rash 8/19/19 8/19/19 unrelated unrelated mild resolved concomitant
medication,
other
10 bacterial 9/9/19 9/20/19 unrelated unrelated mild resolved none
vaginosis
10 generalized rash 9/20/19 9/20/19 unrelated unrelated mild resolved none
1" application site 6/21/19 6/21/19 possible unrelated mild resolved none
itching
11 application site 6/24/19 6/24/19 unrelated unrelated mild resolved non-drug
bruising treatment, other
1 Pseudomonas 7119119 7119119 unrelated unrelated mild resolved non-drug
skin treatment, other
infection
12 nasogastric tube 10/14/19 10/14/19 unrelated unrelated mild resolved non-drug
insertion treatment
12 generalized rash 10/27/19 10/28/19 unrelated unrelated mild resolved non-drug

Zrodio:

Gurevich 2022

treatment, other




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHFTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 101
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

12.5.3. Charakterystyka badania GEM1/2

GEM-1/2 (Gurevich 2022)

METODYKA

Badanie otwarte, randomizowane, kontrolowane placebo, wewnatrzosobnicze, jednoosrodkowe, fazy 1/2
Numer NCT: NCT03536143;

Badanie GEM-1/2 obejmowalo etap przesiewowy, po ktdrym chorzy byli wigczani do 12-tygodniowego okresu
leczenia, w trakcie ktérego aplikowano miejscowo produkt leczniczy B-VEC oraz placebo, w sposob
wewnatrzosobniczy;

Przydziat chorych do grupy: W badaniu GEM-1,2 uczestniczyto 9 chorych z uogélniong, recesywng postacig
dystroficznej epidermolysis bullosa, u ktérych potwierdzono mutacje w genie COL7A1 oraz brak lub niedobor
ekspres;ji kolagenu typu VII. Kwalifikacja chorych odbywata sie w okresie od maja 2018 r. do wrzesnia 2019 r.
w ramach jednoosrodkowego badania prowadzonego w Stanford University School of Medicine. U kazdego
chorego wybrano od dwodch do trzech par ran (tacznie 28 ran), w miare mozliwosci dopasowanych pod wzgledem
lokalizacji, rozmiaru i wygladu. Czes¢ chorych po zakonczeniu udziatu w fazie 1 zostata ponownie wigczona do
fazy 2 po trzymiesiecznym okresie przerwy (ang. washout), przy czym interwencja byta prowadzona na innych
zmianach skérnych niz w pierwszym etapie.

Opis utraty chorych z badania: W badaniu GEM-1/2 jeden sposrod dziewieciu uczestnikow (11,1%) wycofat
sie z badania przed jego zakohczeniem z przyczyn niezwigzanych z leczeniem — chory ten zrezygnowat
z dalszego udziatu po 30 dniach z powodu trudnosci z dojazdem. Pozostali chorzy ukonczyli petny 12-tygodniowy
okres leczenia i byli uwzglednieni w analizach skutecznosci oraz bezpieczenstwa.

Wyniki dla populacji ITT: nie, zastosowano analize opartg na dostepnych danych, bez imputacji danych
brakujgcych

Klasyfikacja AOTMIT: IIA

Sponsor: Krystal Biotech;

Liczba osrodkow: 1

Okres obserwaciji: 12 tygodni

Analiza statystyczna: W badaniu GEM-1/2 nie przeprowadzono formalnego obliczenia wielkosci proby, ze
wzgledu na eksploracyjny charakter badania oraz bardzo rzadkie wystepowanie choroby. Analizy skutecznosci
prowadzono na poziomie ran przypisanych losowo do leczenia B-VEC Iub placebo w ukfadzie
wewnatrzosobniczym, z uwzglednieniem zaréwno ran przewlektych (utrzymujacych sie =12 tygodni), jak
i nawracajgcych. Pierwszorzedowa analiza skutecznosci opierata sie na odsetku ran catkowicie wygojonych,
definiowanych jako 295% redukcji powierzchni rany wzgledem wartosci poczatkowej, utrzymujgcej sie przez co
najmniej 2 kolejne tygodnie (tydzien 8. i 10. lub tydzien 10. i 12.). Do tej analizy wykorzystano test McNemara,
dostosowany do oceny danych sparowanych. W analizie zmian powierzchni ran w czasie zastosowano test rang
Wilcoxona. Dane przedstawiono gtéwnie w sposob opisowy; nie stosowano imputacji brakéw danych. Dane
molekularne dotyczgce ekspresji funkcjonalnego kolagenu typu VII oraz obecnosci widkien kotwiczgcych
oceniano metodami jako$ciowymi: immunofluorescencjg i mikroskopig immunoelektronowg, bez formalne;j
analizy statystycznej. Wszystkie zestawienia, wykresy i analizy statystyczne przeprowadzono z wykorzystaniem
oprogramowania SAS, wersja 9.1.3.

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek: poczatkowo =18 lat (faza 1), nastepnie 25 lat (faza 2a), a w koncowej wersji protokotu =2 lat (faza
2bl/c);

e  Kkliniczne rozpoznanie RDEB;

e potwierdzenie rozpoznania RDEB w badaniach genetycznych, immunofluorescencji oraz mikroskopii
elektronowej;

e negatywne barwienie przeciwciatem LH24 i pozytywna ekspresja domeny NC1 (kryterium dotyczy

dwoch pierwszych dorostych chorych; u kolejnych dopuszczano wynik NC1 dodatni lub ujemny);

potwierdzone mutacje w genie COL7AT,

co najmniej jedna rana o powierzchni od 5 do 10 cm?, wymaganie w protokole poczgtkowym®;

gotowos¢ i zdolnos¢ do wyrazenia $wiadomej zgody (lub zgody dostosowanej do wieku);

zdaniem badacza — zdolnos¢ i gotowo$¢ chorego do zrozumienia celu badania, wspétpracy w jego

trakcie oraz uczestniczenia we wszystkich wymaganych wizytach kontrolnych.
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Kryteria wykluczenia:

e niestabilnos¢ kliniczna uniemozliwiajgca podréz do osrodka badawczego;
e obecnos¢ choroby, ktéra mogtaby utrudnia¢ udziat lub stanowi¢ zagrozenie dla bezpieczenstwa (np.
aktywne zakazenie HIV, wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C);

e obecnos¢ przeciwciat przeciwko COLVII;

o aktywne zakazenie w miejscu planowanego podania preparatu;

e objawy zakazenia ogdlnoustrojowego;

e znana nadwrazliwo$¢ na sktadniki preparatu;

e obecnos¢ lub wywiad w kierunku raka ptaskonabtonkowego w miejscu planowanego leczenia;

e aktywne uzaleznienie od narkotykéw lub alkoholu;

e nadwrazliwo$c¢ na leki znieczulenia miejscowego (kremy zawierajace lidokaine lub prylokaine);

e przyjecie chemicznego lub biologicznego produktu badanego w leczeniu RDEB w czasie ostatnich 3
miesiecy;

e leczenie konkretnej rany w przesztosci z uzyciem eksperymentalnej terapii genowej lub komoérkowe;;

o stosowanie antybiotykéw ogélnoustrojowych w czasie ostatnich 7 dni;

e dodatni wynik testu cigzowego lub karmienie piersig;

e istotne nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych przed rozpoczeciem leczenia (stopien =2 wedtug

skali toksycznosci NCI), z wyjgtkiem przypadkéw uznanych za dopuszczalne przez lekarza
prowadzacego: albumina <1,7 g/dl, leukocyty >20 000/ul, hemoglobina <7,5 g/dl (niska hemoglobina
mogta by¢ leczona wedtug decyzji badacza);

e istotne nieprawidtowosci kliniczne (stopien 22 wg NCI) stwierdzone w wywiadzie i badaniu
przedmiotowym w dniu 0, z nastepujgcymi wyjgtkami: jadtowstret (dopuszczalne do 4. stopnia
wigcznie), zaparcia (do 2. stopnia wigcznie), dysfagia (do 4. stopnia wigcznie), zapalenie rogéwki (do
4. stopnia wigcznie), bdl kostny (do 2. stopnia wigcznie) oraz inne wyjatki uznane przez badaczy za
akceptowalne.

Dane demograficzne

Parametr

Liczba chorych 9
Mezczyzni, n (%) 7(77,8)
Srednia (SD) [lata] 21,6 (9,1)
Mediana (zakres) [lata] 21,0 (10,0; 36,0)

Wiek w momencie <5 lat 0(0,0)

wiaczenia do
badania >5i =12 lat 1(11,1)

>12 i <18 lat 3(33,3)
>18 lat 5 (55,6)
INTERWENCJA

Interwencja badana:

B-VEC to miejscowo stosowany produkt leczniczy bedgcy rekombinowanym wirusem HSV-1 zawierajgcym
funkcjonalng kopie genu COL7A1, kodujgcego kolagen typu VII. Preparat byt podawany w postaci zelu
przygotowanego w warunkach Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP), zawierajgcego 3% Methocel™
(karboksymetyloceluloze), dobranego pod katem stabilnosci produktu i bezpieczenstwa w modelach
zwierzecych.

Preparat aplikowano punktowo za pomoca pipety bezposrednio na powierzchnie otwartej rany, unikajgc kontaktu
z otaczajgcg skorg. Po natozeniu zelu powierzchnie rany przykrywano nieprzylepnym opatrunkiem, a nastepnie
warstwg chtonng i bandazem podtrzymujacym. Chorzy byli instruowani, by utrzymywac opatrunki przez 24—48
godzin. Po ich zdjeciu materiaty majgce kontakt z rang usuwano jako odpad medyczny.

Stosowano schemat dawkowania zalezny od fazy badania i wielkosci rany (szczegdly przedstawiono w opisie
protokotu). W ranach =220 cm? uzywano okoto 0,2 ml mieszaniny B-VEC i zelu w stosunku 1:1.
Interwencja kontrolna (placebo):

Placebo miato postac jatlowego, wodnego zelu zawierajgcego 3% Methocel™, przygotowanego zgodnie z
zasadami Dobrej Praktyki Wytwarzania (GMP). Zel ten zostat rozcienczony w zelu fizjologicznym (0,9% NaCl) i
miat identyczng forme, wyglad oraz spos6b podania jak produkt B-VEC. Aplikacje prowadzono punktowo za




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHFTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 103
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

GEM-1/2 (Gurevich 2022)

pomocg pipety, bez kontaktu ze zdrowg skérg wokét rany, a nastepnie rane zabezpieczano standardowym
opatrunkiem.

PUNKTY KONCOWE

l-rzedowe punkty koncowe:

e Faza 1: bezpieczenstwo stosowania miejscowego B-VEC (w poréwnaniu z placebo) oraz dowdd
molekularnej korekgciji (ekspresja funkcjonalnego kolagenu typu VIl i obecnosé widkien kotwiczacych);
e Faza 2: ocena skutecznosci leczenia B-VEC — zamkniecie ran oceniane na podstawie redukc;ji
powierzchni rany, czasu do zamkniecia oraz czasu utrzymania wygojenia.
ll-rzedowe punkty koncowe:

e Faza 1: skuteczno$¢ leczenia B-VEC — zmniejszenie powierzchni rany oraz czas utrzymania jej
zamkniecia w poréwnaniu z placebo;
e Faza 2: ekspresja funkcjonalnego kolagenu typu VIl po leczeniu (molekularna korekcja).
Pozostate punkty kohcowe:
e ocena bezpieczenstwa ogdlnego (zdarzenia niepozgdane, badania fizykalne, parametry zyciowe,
laboratoryjne);
e  obecnosc¢ przeciwciat przeciw HSV-1 i kolagenowi typu VII (C7).

*w kolejnych wersjach protokotu dopuszczono leczenie ran do 20 cm? (faza 2a), 50 cm? (faza 2b),
a w fazie 2c zastosowano leczenie jednej rany >60 cm?
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12.6. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 23.
Strategia wyszukiwania w bazie Medline przez Pubmed

Wyszukiwanie [All fields] Liczba trafien
(“epidermoid  bullosa” OR  "bullous dystrophic
. epidermolysis" OR "bullous epidermolysis" OR

Populacja 1 "cockayne-touraine" OR '"hallopeau-siemens" OR 7848
"epidermolysis bullosa" OR "epidermolysis bullosas")
(“b-vec” OR ,bercolagene telserpavec” OR ,hsv1

Interwencja 2 col7a1” OR hsvi1col7al OR kb 103" OR kb103 OR 1598
,beremagene geperpavec’)

Populacja i interwencja 3 #1 AND #2 27

Data wyszukiwania: 28.07.2026 r.

Tabela 24.
Strategia wyszukiwania w bazie Embase przez Elsevier

PICOS # Wyszukiwanie Liczba trafien

(“epidermoid bullosa” OR "bullous dystrophic
epidermolysis” OR "bullous epidermolysis" OR
Populacja 1 "cockayne-touraine" OR "hallopeau-siemens" OR 10 271
"epidermolysis bullosa" OR "epidermolysis

bullosas"):ab,ti,kw

(“b-vec” OR ,bercolagene telserpavec” OR ,hsv1

Interwencja 2 col7a1” OR hsvicol7a1 OR ,kb 103” OR kb103 OR 67
,beremagene geperpavec’):ab,ti,kw,tn
Populacja i interwencja 3 #1 AND #2 60

G #3 AND [embase}/lim NOT (fembase}/lim AND

WySZUKIIEV:r?SaI\aS go bazy 4 [mediine}/lim) 32
Data wyszukiwania: 28.07.2026 r.
Tabela 25.
Strategia wyszukiwania w bazie The Cochrane Library
PICOS # Wyszukiwanie [All text] Liczba trafien
(“epidermoid bullosa” OR "bullous dystrophic
epidermolysis” OR "bullous epidermolysis" OR
Populacja 1 "cockayne-touraine" OR "hallopeau-siemens" OR 272
"epidermolysis bullosa" OR "epidermolysis
bullosas")
(“b-vec” OR ,bercolagene telserpavec” OR ,hsv1
Interwencja 2 col7a1” OR hsvicol7a1 OR ,kb 103” OR kb103 279
OR ,beremagene geperpavec”)
Populacja i interwencja 3 #1 AND #2 2n

“publikacje odnalezione w bazie CENTRAL
Data wyszukiwania: 28.07.2026 r.
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12.7. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 26.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik
EMA beremagene geperpavec 8
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Vyjuvek 12
_ ADRReports , beremagene geperpavec 1
(Europejska baza danych zgtoszenh o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/ Vyjuvek 1
WHO UMC b 1
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia, eremagene geperpavec
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow) .
http://www.vigiaccess.org/ Vyjuvek 1
FDA beremagene geperpavec 16
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Vyjuvek 22
o beremagene geperpavec 1
FDA Adverse Event Monitoring System (AEMS)
Public Dashboard
FDA Adverse Event Monitoring System (AEMS) Public
Dashboard | FDA .
Vyjuvek 1
The U.S. National Institutes of Health beremagene geperpavec OR Vyjuvek OR 17
https://clinicaltrials.gov/ B-VEC
EU Clinical Trials Register beremagene geperpavec OR Vyjuvek OR 1
www.clinicaltrialsregister.eu B-VEC
. URPLWMPB* . beremagene geperpavec 0
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) .
http://www.urpl.gov.pl/ Vyjuvek 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 29.07.2026 r.
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12.8. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wiagczonych do analizy

Tabela 27.

Charakterystyka przegladéw systematycznych wtaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 4/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR:

Bardzo niska jakosc¢

Wang 2025

Bazy: Pubmed

Data przeszukania: do lutego
2025r.

Ocena postepéw w leczeniu
dziedzicznego EB.

W przegladzie uwzgledniono 30 badan dotyczacych
postepdw w leczeniu dziedzicznego EB. Leczenie
obejmuje terapie nieswoiste (pielegnacja ran, leczenie
Swigdu, kontrola zakazen) oraz ukierunkowane, w tym
terapie genowe i komérkowe. Miejscowe terapie, takie
jak Oleogel-S10, kalcypotriol czy gentamycyna, wykazujg
umiarkowang skutecznos$¢ przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, natomiast terapie ogélnoustrojowe (np.
apremilast, cyklosporyna, mykofenolan mofetylu,
trimetoprim, pregabalina) wymagajg szczegolnej
ostroznosci. Wsrod terapii genowych najwigksze
znaczenie ma B-VEC (wektor HSV-1 z sekwencjg
COL7A1), dopuszczony do leczenia ran u chorych
z DEB, a w terapii komérkowej badane sg m.in.
fibroblasty, komérki mezenchymalne czy przeszczepy
szpiku kostnego. Brak jest standardowych wytycznych
terapeutycznych, konieczne sg dalsze badania,

a obecnie zatwierdzone terapie to B-VEC i Oleogel-S10.
Wybér schematu leczenia powinien uwzgledniaé takze
powiktania pozaskorne, takie jak niedozywienie,
niedokrwistos¢ czy zakazenia.

Cook: 4/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
Bardzo niska jakos¢

Danescu
2024

Bazy: PubMed,;
ClinicalTrials.gov
Data przeszukania baz:
do konca marca 2024 r.

Ocena postepow w zakresie
dostepnych i rozwijanych terapii dla
EB, w tym terapii przyczynowych
(genowych, biatkowych,
komorkowych, RNA) oraz
wspomagajgcych (np. leczenie

Przeglad objat 89 badan spetniajgcych kryteria
wigczenia. Najwigekszy przetom stanowi zatwierdzenie
terapii genowej B-VEC w leczeniu DEB, jednak jej wysoki
koszt wptywa na utrudniong dostepnosc. Terapie
komaérkowe oraz biatkowe wykazujg ograniczong
skuteczno$¢ w warunkach klinicznych. Leki
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Badanie

Pabon-
Carrasco
2024

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Swigdu, zapalenia, witdknienia), na
podstawie badan opublikowanych
w czasie ostatnich 5 lat.

Whioski

repozycjonowane, w tym inhibitory JAK i IL-4/13, mogg
poprawiac jakos¢ zycia poprzez tagodzenie objawow
towarzyszacych (np. $wigd, zapalenie), szczegdlnie
w tagodniejszych postaciach EB. Terapie oparte na
edycji genéw i RNA sg wskazywane jako potencjalne
opcje terapeutyczne, jednak sg one na etapie badan

przedklinicznych. Potrzebne sg dalsze badania kliniczne

0 wysokiej jakosci metodologicznej, ktére umozliwig

szersze wdrozenie skutecznych i dostepnych terapii

w EB.

Cook: 5/5

Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:

Niska jakos¢

Bazy: Medline (PubMed);
CINAHL; EMBASE; Web of
Science; The Cochrane Library;
Google Scholar
Data przeszukania baz:

od listopada do grudnia 2023 r.

Identyfikacja dostepnych dowodow
naukowych dotyczgcych leczenia
ran u chorych z epidermolysis
bullosa (DEB).

Przeglad objat 23 badania dotyczace skutecznosci terapii
miejscowych u chorych z EB, ze szczegd6lnym
uwzglednieniem leczenia ran i tagodzenia objawow.
W analizowanych publikacjach najczesciej oceniano
interwencje z zastosowaniem opatrunkéw, Oleogelu S-
10, alantoiny, diacereiny 1% oraz fibroblastéw, a takze
pojawiajgce sie opcje wspomagajgce odpornosc
chorego, jak kalcypotriol. Zwrdcono szczegdlng uwage
na postep w obszarze terapii genowych, wskazujgc B-
VEC jako przelomowe podejscie terapeutyczne —
pierwszg zatwierdzong miejscowg terapie genowa,
oparta na nieintegrujgcym wektorze HSV-1, ktorej celem
jest przywrécenie ekspresji kolagenu typu VII. Autorzy
wskazali potrzebe kontynuacji badan klinicznych
z zastosowaniem ujednoliconej metodologii, co umozliwi
wiarygodne poréwnanie wynikdw oraz ocene
skutecznosci i potencjalnych synergii miedzy terapiami
miejscowymi a komérkowymi, biatkowymi i genowymi.
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12.9. Ocena jakosci przegladéw systematycznych (AMSTAR 2)

Tabela 28.
Ocena jakosci przegladéw systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie

ma zastosowania) Danescu 2024 Pabén-Carrasco 2024 Wang 2025

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jeqo przeprowadzeniem i
uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

niezaleznie przez 2 analitykow?

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan wtaczonych?

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang.

risk of bias) oceniono za pomoca wiasciwej metody
indywidualnie dla kazdego wigczonego badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta finansowania
kazdego z wiaczonych badan?

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
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Domena*
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna odpowiedzie¢, Nie
ma zastosowania)

Publikacja

Danescu 2024 Pabon-Carrasco 2024

Wang 2025

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
11. byly odpowiednie? (dotyczy przegladéw

systematycznych z metaanalizg)

Nie ma zastosowania TAK Nie ma zastosowania

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego
z btedem systematycznym poszczegélnych badan na
wyniki metaanalizy lub innego rodzaju syntezy
danych? (dotyczy przegladow systematycznych
z metaanaliza)

Nie ma zastosowania TAK Nie ma zastosowania
Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji

uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z bledem NIE TAK NIE

systematycznym w odniesieniu do wigczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja3)
mozliwej heterogenicznosci wynikow przegladu?

NIE TAK NIE

Czy poddano ocenie btad publikaciji (ang. publication
bias) oraz przeanalizowano jego prawdopodobn
wplyw na wyniki? (dotyczy przegladow
systematycznych z ilosciowa synteza danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw,
witacznie ze zrédtem finansowania przegladu?

Nie ma zastosowania Nie ma zastosowania

Jakosé¢ przegladu systematycznego Bardzo niska Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
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12.10. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych

do analizy

12.10.1.Badanie GEM-3, OLE

GEM-3 (Guide 2022), OLE (Marinkovich 2025)

METODYKA

Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo, wewnatrzosobnicze,
wieloosrodkowe, fazy 3, z dlugookresowym przedtuzeniem

Numer NCT: NCT04491604 (badanie podstawowe) i NCT04917874 (przedtuzenie badania);

Badanie GEM-3 obejmowato etap przesiewowy, po ktorym chorzy byli wigczani do 26-tygodniowego okresu
leczenia, w trakcie ktérego raz w tygodniu aplikowano miejscowo produkt leczniczy B-VEC oraz placebo,
w spos6b wewnatrzosobniczy. W badaniu przedtuzonym leczenie kontynuowano w schemacie otwartym przez
okres do 112 tygodni (2 lata), oceniajgc dtugofalowe bezpieczenstwo i tolerancje preparatu.

Opis metody randomizacji:

Badanie gtéwne: W badaniu zastosowano randomizowany uktad blokowy. U kazdego uczestnika wybrano pare
dopasowanych zmian skérnych (ran), spetniajgcych kryteria podobienstwa pod wzgledem lokalizacji, wielkosci
i wygladu. Jedng rane z kazdej pary losowo przydzielano do leczenia B-VEC, a drugg do PLC. Randomizacja
byta przeprowadzana w obrebie chorego i umozliwiata kontrole zmiennosci wewnatrzosobniczej.

Przedtuzenie badania: n/d (badanie prowadzone w schemacie otwartym, bez randomizacji ani grup
poréwnawczych).

Zaslepienie:

Badanie gtéwne: tak, podwajne.

Przedtuzenie badania: n/d (brak koniecznosci zaslepienia, gdyz wszyscy chorzy przyjmowali B-VEC).

Opis metody zaslepienia:

Badanie gtéwne: zastosowano metode podwojnego zaslepienia. Zaslepieni pozostawali zaréwno chorzy (i ich
opiekunowie), jak i cztonkowie zespotu badawczego odpowiedzialni za ocene punktéw koricowych. Informacja
dotyczagca zastosowanego leczenia ran pierwotnych (B-VEC lub PLC) byta utajniona wobec uczestnikow
badania. Za przygotowanie, przechowywanie, wydawanie oraz rozliczanie produktéw badanych odpowiadat
wytgcznie personel niezaslepiony (w tym farmaceuta lub upowazniony przedstawiciel oraz monitor), ktory nie
uczestniczyt w zadnych innych czynnosciach zwigzanych z prowadzeniem badania. Materiaty mogace ujawnic
przydziat terapeutyczny przechowywano w zabezpieczonym miejscu, niedostepnym dla zespotu zaslepionego.

Przedtuzenie badania: n/d.
Przydzial chorych do grupy:

W badaniu GEM-3 uczestniczyto 31 chorych z dystroficzng postacig epidermolysis bullosa (DEB), w tym 30
z postacia recesywng (RDEB) oraz jeden z postacig dominujgca (DDEB). Kwalifikacja chorych prowadzona byta
w okresie od sierpnia 2020 r. do kwietnia 2021 r. U kazdego chorego wybrano jedng pare ran (tacznie 62 zmiany
skorne), dopasowanych pod wzgledem wielkosci, lokalizacji oraz wygladu. W obrebie kazdej pary zastosowano
randomizacje w stosunku 1:1 — jedna rana byta leczona produktem beremagene geperpavec (B-VEC), a druga
placebo. Pieciu chorych wczesniej brato udziat w badaniu fazy 1-2, jednak w badaniu GEM-3 interwencja byta
zastosowana na innych zmianach niz we wczesniejszym etapie.

W badaniu przedtuzonym (OLE) uczestniczyto tgcznie 47 chorych z DEB, w tym 45 z postacig recesywng oraz
2 z postacig dominujgcg. Sposrod nich 24 chorych kontynuowato leczenie po zakonczeniu udziatu w badaniu
GEM-3, natomiast 23 chorych stanowito nowg kohorte, wczeséniej nieleczong produktem B-VEC. Wszyscy chorzy
w badaniu przedtuzonym otrzymywali lek w otwartym schemacie, bez zastosowania randomizac;ji.

Opis utraty chorych z badania: W badaniu GEM-3 trzech chorych (9,7%) wycofato sie przed zakonczeniem
badania z przyczyn niezwigzanych z leczeniem (utrata kontaktu, przeprowadzka oraz ograniczenia podrozy
zwigzane z pandemig COVID-19). Wszystkich 31 chorych uwzgledniono w populacji ITT oraz w analizie
bezpieczenstwa.

W badaniu przedtuzonym leczenie przerwato tgcznie 40 sposrdd 47 chorych (85,1%). Do najczestszych przyczyn
zakonczenia udziatu nalezato zakonczenie badania przez sponsora (34 chorych, 72,3%), a takze wycofanie
zgody (5 chorych, 10,6%) oraz utrata z okresu obserwaciji (1 chory, 2,1%). Do przyczyn wycofania zgody
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nalezaly: trudnosci z dojazdem do osrodka (n=3), konieczno$c¢ czestszej zmiany opatrunkdéw poza srodowiskiem
domowym (n=1) oraz konieczno$¢ skoncentrowania sie na leczeniu nawrotowego raka kolczystokomoérkowego
(n=1), niezwigzanego z terapig B-VEC. Tylko 7 chorych (14,9%) zakonczyto udziat w badaniu zgodnie z planem.
Udziat chorych zakonczono najczesciej w zwigzku z dopuszczeniem leku do obrotu i przejsciem na leczenie
komercyjne.

Skala Jadad (GEM-3): 5/5;
Skala IHE (OLE): 17/20;
Wyniki dla populacji ITT: tak,

e badanie gtéwne: analize skutecznosci przeprowadzono dla wszystkich chorych, ktérych poddano
randomizacji, analize¢ bezpieczenstwa dla wszystkich chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke
interwenc;ji lub placebo, N=31;

e przedtuzenie badania: populacja leczona, wszyscy chorzy, ktérzy leczeni w ramach OLE.

Klasyfikacja AOTMiT:

e badanie GEM-3: lIA;
e badanie OLE: IID.

Sponsor: Krystal Biotech;
Liczba osrodkow:

e badanie GEM-3: 3 (Stany Zjednoczone);
e badanie OLE: 5 (Stany Zjednoczone).

Okres obserwacji:

e 26 tygodni — okres leczenia w badaniu gtéwnym;

e do 112 tygodni — okres leczenia w badaniu przedtuzonym.
Analiza statystyczna: W badaniu GEM-3 analiza skutecznosci i danych wyjsciowych zostata przeprowadzona
w populacji ITT, obejmujgcej wszystkich randomizowanych chorych (N=31). Pierwszorzedowym punktem
koncowym byt odsetek catkowicie wygojonych ran po 6 miesigcach leczenia, natomiast kluczowym
drugorzedowym punktem koncowym — catkowite wygojenie ran po 3 miesigcach. Dodatkowymi punktami
koncowymi byly: zmiana nasilenia boélu podczas zmiany opatrunku (VAS, FLACC-R), trwato$¢ gojenia
(potwierdzona po 2 tygodniach) oraz jakos$¢ zycia oceniana za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L, Skindex-29
oraz TSQM-9. Do analizy poréwnawczej pierwotnego i kluczowego drugorzedowego punktu kohncowego
wykorzystano doktadny test McNemara (dla danych sparowanych), a dla réznicy w zmianie bélu zastosowano
analize kowariancji. Braki danych imputowano metoda tancucha Markowa Monte Carlo (MCMC), uzyskujac 10
kompletnych zbioréw danych.

W badaniu OLE nie przewidziano wczesniej testowania hipotez; zaplanowano wytgcznie analizy opisowe.
Analizy przeprowadzono osobno dla chorych kontynuujgcych leczenie z badania GEM-3 oraz dla chorych
wczesniej nieleczonych.

Szczegdtowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale 3.9.;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:

GEM-3:
e wiek 26 miesiecy,
¢ kliniczne rozpoznanie dystroficznej postaci epidermolysis bullosa (DEB),
e potwierdzenie rozpoznania DEB za pomocg badania genetycznego,
e obecnos¢ ran skérnych kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z protokotem badania (dwie podobne

zmiany pod wzgledem wielko$ci, lokalizacji i wyglgdu).
OLE:
e  Kkliniczne rozpoznanie DEB
Kryteria wykluczenia:
GEM-3
e aktualne leczenie immunoterapig, chemioterapig lub innym produktem badanym,
e obecnos¢ lub przebyta choroba nowotworowa w miejscu aplikacji (rak ptaskonabtonkowy),

o aktywne zakazenie w miejscu aplikacji leku.
OLE:
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e brak jednoznacznie okreslonych kryteriow wykluczenia

Dane demograficzne

OLE

Chorzy
wczesniej
nieleczeni

produktem B-
VEC

Liczba chorych 31 47 24 23
Mezczyzni, n (%) 20 (64,5) 30 (63,8) 18 (75,0) 12 (562,2)

Srednia (SD)
[lata]

VIERIERERPEIES N 16,1 (1,0; 16,7 (0,5;
[lata] 44.,0) 45,9)

<6 miesiecy b/d 1(2,1) 0 1(4,3)

Chorzy
Parametr Wszyscy kontynuujacy
chorzy leczenie z
badania fazy 3

b/d 16,5 (10,7) 16,7 (10,1) 16,3 (11,5)

16,5 (2,0; 35,0) | 16.7 (0,5; 45,9)

Wiek w momencie ~ >6 miesiecy i <3 b/d 4 (8,5) 1(4,2) 3(13,0)
wiaczenia do lat

TEREGE >3 1 <6 lat b/d 4 (8,5) 3(12,5) 1(43)
>6 i <12 lat bid 9 (19,1) 5(20,8) 4 (17,4)
<12 lat 10(32,3) | 18(38,3) 9 (37,5) 9(39,1)
>12 <18 lat 9(29,0) 8(17,0) 4(16,7) 4(17,4)
>18 lat 12(387) | 21 (44,7) 11 (45,8) 10 (43,5)
Biata 20(64,5) | 32 (68.1) 17 (70,8) 15 (65,2)
Czarna 0(0,0) 2(4,3) 0(0,0) 2(87)
Azjatycka 6 (19,4) 4(8,5) 2(83) 2(87)

Rasa, n (%) Rdzenny

Amerykanin lub 5(16,1) 8(17,0) 5(20,8) 3(13,0)
tubylec z Alaski

Nieznana 0(0,0) 1(2,1) 0(0,0) 1(4,3)

Hiszpanskie lub

T o et 16 (51,6) 21 (44,7) 13 (54,2) 8 (34,8)
etniczne, n (%)
Inne 15 (48,4) 26 (55,3) 11 (45,8) 15 (65,2)
DDEB 1(3,2) 2 (4,3) b/d b/d

Genotyp, n (%)

RDEB 30 (96,8) 45 (95,8) b/d b/d
Powierzchnia rany pierwotnej poddanej ekspozycji na leczenie w badaniu GEM-3
Parametr B-VEC PLC

Mediana (zakres) [cm?] 10,6 (2,3; 57,3) 10,4 (2,3; 51,5)

<20 cm?, n (%) 23 (74,2) 22 (71,0)
20 do <40 cm?, n (%) 6(19,4) 8 (25,8)
40 do 60 cm?, n (%) 2 (6,5) 1(3,2)

INTERWENCJA

Interwencja badana:
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GEM-3:

B-VEC to miejscowo stosowany produkt leczniczy skiladajacy sie z rozmrozonego, kriokonserwowanego
preparatu wirusowego B-VEC, zawierajgcego funkcjonalng kopie genu COL7A1, zmieszanego z zelem
pomocniczym Methocel. Preparat byt aplikowany wytgcznie na otwarte rany. Dawkowanie wynosito od 4x108 do
1,2x10° jednostek tworzacych ptytki (PFU) i zalezato od wyjsciowej wielkosci rany, pozostajgc state w trakcie
catego badania. Maksymalna tygodniowa dawka byta okreslana na podstawie wieku chorego. Rany oceniano
co tydzien — w przypadku ponownegdo otwarcia rany, aplikacje wznawiano; w przypadku jej wygojenia — pomijano.
Nadmiar produktu mogt byé stosowany na maksymalnie cztery rany dodatkowe, jednak nie byly one
uwzglednione w formalnej analizie skutecznosci.

OLE:

Leczenie prowadzono raz w tygodniu w wyznaczonych obszarach docelowych obejmujgcych cate ciato. B-VEC
podawano w maksymalnym tygodniowym stezeniu 10° PFU/ml. Chorzy w wieku =3 lat otrzymywali 2,0 ml
preparatu, natomiast <3 lat — 1,0 ml. Produkt byt nanoszony technikg matrycy kroplowej (ok.1 cm x 1 cm) na
kilka ran w obrebie danego obszaru. Rany w danym obszarze leczono do ich catkowitego zamknigcia,
a nastepnie przechodzono do kolejnego obszaru. Srednia liczba otrzymanych dawek wyniosta 48,6, a mediana
48,0 (zakres: 1-107), przy czym u chorych kontynuujgcych leczenie srednia liczba dawek wyniosta 62,1 oraz
34,5 u chorych nowo wigczonych do badania. Mediana liczby dawek wyniosta odpowiednio 72,5 (zakres: 1-107)
i 36,0 (zakres: 3-73).

Interwencja kontrolna (placebo):

GEM-3:

Placebo stanowit zel pomocniczy Methocel zmieszany z fizjologicznym roztworem chlorku sodu, w objetosci
dopasowanej do objetosci produktu B-VEC. Tak jak B-VEC, placebo byto aplikowane wytacznie na otwarte rany
raz w tygodniu, zgodnie z tg samg procedurg oceny gojenia i kontynuacji lub przerwania leczenia.

OLE:

Nie stosowano placebo — ze wzgledu na wykazang skuteczno$¢ B-VEC w badaniu GEM-3, badanie OLE
przeprowadzono w schemacie otwartym, bez grupy kontrolnej ani randomizac;ji.

PUNKTY KONCOWE

GEM-3:
e |-rzedowy punkt koncowy: catkowite wygojenie rany pierwotnej po 6 miesigcach (tj. w tygodniach 22
i 24 lub tygodniach 24 i 26), zdefiniowane jako catkowite zamkniecie rany wybranej na poczgtku
badania (100% reepitelializacja bez sgczenia), utrzymane przez co najmniej 2 kolejne tygodnie;
e kluczowy ll-rzedowy punkt kohcowy: catkowite wygojenie rany pierwotnej po 3 miesigcach (f.
w tygodniach 8 i 10 lub tygodniach 10 12);
e pozostate Il-rzedowe punkty korcowe:

o zmiana nasilenia bélu podczas zmiany opatrunku od wartosci wyj$ciowej do tygodni 22, 24
i 26;
o ocena bezpieczenstwa;
o ocena immunologiczna (przeciwciata przeciw HSV-1 i kolagenowi typu VII);
e eksploracyjne punkty koncowe:
o jakos¢ zycia ogodlna i skorna.
OLE:
Zgromadzone dane stuzyly do opisu dtugoterminowego bezpieczenstwa i tolerancji leczenia oraz trwatosci
efektéw.

e calkowite wygojenie rany pierwotnej po 3, 6, 9i 12 miesigcach (zdefiniowane jako 100% reepitelializacja
bez obecnosci wysieku, potwierdzona przez badacza);

e jakos¢ zycia (ocena przy uzyciu kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz Skindex-29);

e satysfakcja z leczenia (ocena na podstawie kwestionariusza TSQM-9);

e ocena bezpieczenstwa.
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12.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 29.
Kryteria Cook

Kryteria Cook

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Tak/Nie

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie
(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod
5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 30.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly
opracowane zgodnie ze schematem PICO?

Domena krytyczna

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono TAK
znaczace odstepstwa od protokotu?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie
przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z
powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodnag ze schematem
PICO) charakterystyke badan wigczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomocg wtasciwej metody indywidualnie TAK
dla kazdego wiaczonego badania?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania
kazdego z wiagczonych badan?

Tak
Czesciowo tak

Nie

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byty
11. odpowiednie? TAK
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Tak
Nie
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Publikacja
Domena
Domena krytyczna, Odpowiedz

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z
bledem systematycznym poszczegodlnych badan na wyniki Tak
metaanalizy lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusji Tak
uwzgledniono potencjalne ryzyko zwigzane z btedem TAK Nie
systematycznym w odniesieniu do wtaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej Tak
heterogenicznosci wynikéw przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang. publication bias)
oraz przeanalizowano jego prawdopodobny wptyw na Tak
wyniki? TAK Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z iloSciowa synteza
danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw, Tak
wiacznie ze zréodiem finansowania przegladu? Nie
Jakosé przegladu systematycznego wysoka / umlarkonvivsakr;a / niska / bardzo|

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jakos¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowac
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Tabela 31.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

Bytanis Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwéjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy dodaé¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjaé 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 32.

Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz Punktacja

Bytanlo Tak/Nie 110

1. Czy badanie byto prowadzone w wigecej niz jednym osrodku?

2. Czy hipoteza badawczalcel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 33.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalno$é” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préoby

tak, poprzez niezalezng walidacje

tak, np. poprzez fgczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

c) brak opisu

a) seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w *

2) Reprezentatywnos¢ oczywisty sposéb reprezentatywna

populacji badanej b) mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé¢ | | ...
niemozliwa do okreslenia (max.

a) ztego samego $rodowiska co grupa badana *

b) chorzy ze szpitala

c) brak opisu

a) brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

1) Czy kryteria wiaczenia do
badania zostaly prawidiowo
zdefiniowane?

3) Doboér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej brak opisu

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze
wybraé najbardziej istotny czynnik)
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to

kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto

1) Poréwnywalnosé grupy
badanej i kontrolnej na
podstawie planu badania lub
analizy

Ekspozycja
dane pewne (np. dokumentacja zabiegu
chirurgicznego) 1 | ...
ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania | , | (max.
do grupy badanej lub kontrolnej

1) Stwierdzenie ekspozycji
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobor préby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyzna¢ najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

c) ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia
przypisania do grupy badanej lub kontrolnej

d) raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna

e) brak opisu

2) Czy stosowano te sama a) tak *
metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i b) ni
kontrolnej? ) nie
a) jednakowy w grupie badanej i kontrolnej *

3) Odsetek chorych z brakiem

odpowiedzi b) opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi

c) rézny w grupie badane;j i kontrolnej, bez oznaczenia

Tabela 34.
Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych —
wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdr préby” i “Punkt koricowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie Odpowiedz Suma

Dobor préby

w petni reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego ___ (prosze wpisac) w danej *

spotecznosci
1) Reprezentatywnosé kohorty b) w pewnym stopniu reprez_entatywna w pdniesieniu do | .
przecietnego w danej spotecznosci

narazonej
! c) okreslona grupa uzytkownikéw (np. pielegniarki,

wolontariusze)

d) nie okreslono metody doboru kohorty

a) ztego samego srodowiska co narazona kohorta *

2) Dobor kohorty bez

naraZenia b) zinnego srodowiska (z innej populaciji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia (max.

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu *
chirurgicznego)

b) ustrukturyzowany wywiad *
3) Stwierdzenie narazenia

c) raportowane przez chorego w formie pisemnej

d) nie okreslono

4) Wykazano, ze badany punkt EEVIRE! *
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania? nie

Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono (prosze P
wybraé najbardziej istotny czynnik) (max. **)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobor préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to

Odpowiedz Suma

kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto
innego istotnego czynnika)

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

1) Ocena wystgpienia punktu

taczenie zapisow

koncowego

raportowane przez chorego

nie okreslono

2) Czy okres obserwacji byt

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla *
badanego punktu koncowego)

odpowiednio dtugi, E10)%

wystapit punkt koncowy? b)

nie

a)

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych (max. ***)

b)

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego
na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych->_ % *
ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych
utraconych

c)

< % ukonczyto obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw
chorych utraconych

d)

nie okreslono

Tabela 35.

Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Domena

Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Ocena ryzyka

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Opis metody generowania sekwencji

alokacji przedstawiony w sposdb o Wysokie ryzyko
wystarczajgco szczegotowy, aby btedu
umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup Niskie ryzyko btedu

L]
byt wtasciwy (grupy byty .
poréwnywalne)

Ryzyko niejasne

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposéb
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli
badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia
Ocena powinna zostaé uczestnikéw badania oraz badaczy.

przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z
kazdego gtéownego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byly
punktow koncowych) skuteczne.

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zaslepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zosta¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

o Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepelne dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy

Opis wynikow dla kazdego punktu
koncowego, zawierajgcy informacje o

z ‘ . utracie i wykluczeniu chorych z analizy. o Wysokie ryzyko
ukoncz(g/xilgzgalzr::z.agcena Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie btedu
rf eorowadzona dla chorych byto raportowane (liczba ¢ Niskie ryzyko btedu
przep chorych w kazdej z grup w poréwnaniu o Ryzyko niejasne

kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Stwierdzenie jak analizowana byla o Wysokie ryzyko
Wvbiércze raportowanie mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania btedu
y P punktéw kofcowych (wynikow) przez o Niskie ryzyko btedu

autoréw badania i ich wnioski. ¢ Ryzyko niejasne
Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédta btedéw domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zostac przedstawione dla
kazdego z nich.

o Wysokie ryzyko
btedu

o Niskie ryzyko btedu

e Ryzyko niejasne

Tabela 36.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad sycs:tematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna
z randomizacjg

EELERITE
eksperymentalne
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Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu
B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z pseudorandomizacjg
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez
randomizacji®

IID Badanie jednoramienne

1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z rGwnoczasowa grupg kontrolng

Bacanis bservacyine  IIC P ek e e
z grupg kontrolna | ryczng grupa a

) Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

NE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne

(retrospektywne)
IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*
IVB Seria przypadkow - badanie posttest®
Badanie opisowe |
IVC Inne badanie grupy pacjentow
IVD Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty paneléw ekspertow

" Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

Opinia ekspertow v

12.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikéw badan

pierwotnych

Tabela 37.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) n (%) N ‘ n (%) (95% Cl) (95% Cl)
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Tabela 38.

Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciggtych

Badanie Interwencja Kontrola )
blikacj ol 3 3 95% CI
(BURllEEl $rednia (SD) N  Srednia (SD) N (95% Cl)

12.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 39.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, rozdziat 3.

m.in. wnioskowang technologia;

e parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, rozdziaty 3.6.1. 1 12.8.
technologii medyczne;j

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng

Tak, rozdziaty 4.,5.,6.,7.,12.1.,
12.2.,12.3.112.4.

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan

pierwotnych do przegladu Tak, rozdziat 3.6.

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, rozdziaty 3.4., 12.6.i12.7.

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, rozdziat 3.

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglgdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / réwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, rozdziaty 3.6.2., 12.5.3.112.10.

7.2 | Kryteriow selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania Tak, rozdziaty 3.6.2., 12.5.3.112.10.
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, rozdziaty 3.6.2., 12.5.3. 1 12.10.
7.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, rozdziaty 3.6.2., 12.5.3. 1 12.10.

7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane | Tak, rozdziaty 3.6.2., 12.5.3.i 12.10.

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu | Tak, rozdziaty 3.6.2., 12.5.3.i 12.10.

7.7 | Informacji na temat odsetka osob, ktére przestaly uczestniczyé

przed jego zakoficzeniem Tak, rozdziaty 3.6.2., 12.5.3. 1 12.10.

7.8 | Wskazania zrodet finansowania badania Tak, rozdziaty 3.6.2., 12.5.3.112.10.

8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do Tak, rozdziaty 4., 5., 6., 7.,12.1.,
parametrow  skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci 12.2.,12.3.,12.4.i112.5.

tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do o0sob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzagce w szczegolnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, rozdziat 8.
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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