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W dniu 07 sierpnia 2026 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w Pismie OTLI.4131.3.2026. Pierwotnie analiza zostata zakonczona
16 stycznia 2026 r.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy
e  Kontrola jakosci
o  Kontrola merytoryczna

Opis problemu zdrowotnego

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych

Opis finansowania w Polsce

Opis komparatoréw

Opis interwencji

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych i kierunkow
analiz

e  Opis niezaspokojonej potrzeby medycznej i obcigzenia
spoteczno-ekonomicznego

Opis problemu zdrowotnego

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych

Opis finansowania w Polsce

Opis komparatoréw

Opis interwencji

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych

Opis niezaspokojonej potrzeby medycznej i obcigzenia
spoteczno-ekonomicznego

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Swixx Biopharma sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skroét
AOTMIT
APD

ATC

AWMSG
BIA

BNDMR

BSC
B-VEC

CADTH

CDA-AMC

ChPL

CHMP

COL17A1
COL7
COL7A1

CTCAE

DDEB

DEB

DEJ
DNA
DSOz

EB

EBS

EASE

EMA

EQ-5D-5L

FDA
FERMT-1

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. Anatomical Therapeutic Chemical classification — klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

fr. Banque Nationale de Données Maladies Rares — Francuski Krajowy Rejestr Chorob
Rzadkich

ang. Best Supportive Care — najlepsze leczenie wspomagajgce

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

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Canadian Drug Agency — Advisory Mechanism Committee — Kanadyjska Agencja Lekow
— Komitet Doradczy (uprzednio CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

ang. collagen type XVIl alpha 1 — gen kolagenu typu XVII

ang. collagen type VIl — kolagen typu VII

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

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Wspodlne Kryteria Terminologiczne
dla Zdarzenh Niepozadanych

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

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

ang. dermo-epidermal junction — potgczenie skorno-naskérkowe

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

Departament Swiadczen Opieki Zdrowotnej (Narodowy Fundusz Zdrowia)

fac. Epidermolysis bullosa — pecherzowe oddzielanie sie naskoérka

ang. epidermolysis bullosa simple — zwykta posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskérka

ang. Efficacy and Safety Study of Oleogel-S10 in EB — badanie kliniczne fazy 3 dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa Filsuvez®

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

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

ang. FERM domain containing kindlin 1 — gen kodujgcy biatko kindlin-1
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Skrot

FLACC-R

G-BA

G-CSF

GEM-1/2
GEM-3
GPP
HAS
hCMV
HHV
HSV-1
HTA
1AM

ICD-10

IL-6
ITGA3
ITGA6
ITGB4

ITT

JEB

KEB

KINd1
KRT14
LG
LAMA3
LAMB3
LAMC2
mRNA
Mz
NaCl
NaOCI

NICE

NLPZ
NPWT

PBAC

Rozwiniecie

ang. Face, Legs, Activity, Cry, Consolability — Revised — zmodyfikowana skala oceny bodlu u
dzieci

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Niemiecka Federalna Komisja Wspdlna

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw

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

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

ang. good practice point — punkt dobrej praktyki klinicznej

fr. Haute Autorité de Santé — Francuski Urzad ds. Zdrowia

ang. human cytomegalovirus — ludzki cytomegalowirus

ang. human herpesvirus — ludzki wirus opryszczki

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. immunofluorescence antigen mapping — immunofluorescencyjne znakowanie przeciwciat

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. interleukin 6 — interleukina 6

ang. integrin subunit alpha 3 — podjednostka integryny a3

ang. integrin subunit alpha 6 — podjednostka integryny a6p34

ang. integrin subunit beta 4 — podjednostka integryny 34

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

ang. junctional epidermolysis bullosa — posta¢ graniczna pecherzowego oddzielania sie
naskorka

ang. Kindler epidermolysis bullosa — posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskodrka typu
Kindlera

ang. Kindlerin Domain-containing protein 1 gene — gen kodujgcy biatko kindlina-1

keratyna 14

keratyna 5

ang. laminin subunit alpha 3 — podjednostka lamininy 332

ang. laminin subunit beta 3 — podjednostka lamininy 332

ang. laminin subunit gamma 2 — podjednostka lamininy 332

ang. messenger RNA — matrycowy kwas rybonukleinowy

Minister Zdrowia

ang. sodium chloride — chlorek sodu

ang. sodium hypochlorite — podchloryn sodu

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

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. negative pressure wound therapy — terapia podcisnieniowa

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australijski Komitet Doradczy ds. Korzysci
z Lekow
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Skrot
PBI
PFU
PGD

PHMB

PICOS

PLC
PNQ
PTC

PTLR

PVP-I
RCT

RDEB

scc

SMARs
smc
STA
TEM

TGF-B

TGFBR1

TLC

TLC-NOSF

TSP1
uv

Rozwiniecie

ang. patient benefit index — wskaznik korzysci chorych

ang. plaque-forming unit — jednostka tworzaca tysinke

ang. Preimplantation Genetic Diagnosis — diagnostyka przedimplantacyjna

ang. polyhexamethylene biguanide — poliheksanidyna biguanidu

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

placebo

ang. patient needs questionnaire - kwestionariusz potrzeb chorego

ang. premature termination codon — przedwczesny kodon stop

Polskie Towarzystwo Leczenia Ran

ang. povidone-iodine — powidon jodu

ang. randomized controlled trial — randomizowane kontrolowane badanie kliniczne

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

ang. squamous-cell carcinoma — rak kolczystokomorkowy skéry

ang. silicone medical adhesive removers — silikonowe $rodki do usuwania kleju medycznego

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. Single Technology Appraisal — ocean jednej technologii

ang. transmission electron microscope — transmisyjna mikroskopia elektronowa

ang. transforming growth factor beta — transformujgcy czynnik wzrostu beta

ang. transforming growth factor beta receptor 1 — receptor transformujgcego czynnika wzrostu
beta 1

ang. technology lipidocolloid — technologia lipidokoloidowa

ang. technology lipidocolloid — nano-oligosaccharide factor — technologia lipidokoloidowa
zawierajgca czgsteczki nanooligosacharydéw

trombospondyna 1

ang. ultraviolet radiation — promieniowanie ultrafioletowe

ang. Visual Analogue Scale — wizualna analogowa skala

ang. whole exome sequencing — sekwencjonowanie catego egzomu

ang. whole genome sequencing — sekwencjonowanie catego genomu

nid. Zorginstituut Nederland — Niderlandzki Instytut Ochrony Zdrowia




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

NAHF TA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sig naskérka — analiza 8
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego
Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

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 obecno$é mutacji w genie COL7A1 kodujgcym tancuch 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 naskorka (EB, tac. Epidermolysis bullosa) to grupa rzadkich,
genetycznie uwarunkowanych i nieuleczalnych choréb skoéry. Sg one wynikiem mutacji w genach
kodujgcych biatka strukturalne i adhezyjne odpowiedzialne za stabilno$¢ potgczenia skoérno-
naskorkowego. Wspdlng cechg wszystkich postaci EB jest zwiekszona podatnosé skory i bton
Sluzowych na uszkodzenia mechaniczne, prowadzaca do powstawania pecherzy, nadzerek
i owrzodzen, nawet przy niewielkich urazach.

Dystroficzna posta¢ EB stanowi okoto 25% wszystkich przypadkéw EB. Charakteryzuje sie
powstawaniem pecherzy w gérnej warstwie skory wtadciwej, ponizej blony podstawnej, w wyniku
defektu lub braku kolagenu typu VIl — kluczowego sktadnika widkien kotwiczgcych, odpowiedzialnych
za stabilizacje potgczenia naskdrka ze skorg wiasciwg. DEB dziedziczona jest w sposéb dominujgcy
lub recesywny, przy czym postac recesywna wigze sie z ciezszym przebiegiem klinicznym.

W przypadku chorych z recesywng dystroficzng postacia EB (RDEB) niedobér kolagenu typu VII
prowadzi do znacznego osfabienia struktury skoéry, czego konsekwencjg sa gtebokie rany,
bliznowacenie, wtdknienie, przykurcze i pseudosyndaktylia. Chorzy mogg doswiadczaé powaznych
powiktan pozaskérnych, a przewlekte stany zapalne i nadmierna aktywacja szlaku TGF-3 znacznie
zwiekszajg ryzyko rozwoju raka kolczystokomérkowego.

NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskdrka, w szczegdlnosci jego postac recesywna, stanowi
ciezkg, przewlekig i postepujgcg chorobe genetyczng, ktérej przebieg wigze sie z diugotrwale
wystepujgcymi 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 wspomagajgcy — obejmuje
pielegnacje ran, stosowanie opatrunkéw, leczenie bolu i swigdu, a takze zabiegi chirurgiczne.
Brakuje skutecznych metod terapeutycznych wptywajgcych na przyczyne choroby lub trwale
modyfikujgcych jej przebieg.

W omawianej populacji docelowej jako niezaspokojong potrzebe leczniczg uznaje sie:

brak skutecznej terapii przyczynowej modyfikujgcej przebieg DEB;

brak trwatego gojenia ran i zapobiegania ich nawrotom;

postepujgcy charakter choroby z wysokim ryzykiem powikfan, w tym nowotworowych;
trudny do opanowania bél i Swiad;
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o istotne pogorszenie jakosci zycia chorych i ich opiekunow;
e wysokie obcigzenie ekonomiczne i spoteczne;
e brak skutecznych, dtugotrwale dziatajgcych opcji terapeutycznych refundowanych w Polsce.

Produkt leczniczy Vyjuvek® (beremagene geperpavec) to pierwsza i jedyna miejscowa terapia
genowa zatwierdzona do leczenia ran u chorych z DEB z mutacjami w genie COL7A1.

Dziata przyczynowo, dostarczajgc funkcjonalng kopie genu kodujgcego kolagen typu VI
bezposrednio do komodrek skéry, co umozliwia odbudowe widkien kotwiczgcych i przywrécenie
integralnosci potgczenia skoérno-naskérkowego, prowadzgc do trwatego zamykania ran oraz
zahamowania cyklu ich nawrotéw. W randomizowanym badaniu fazy 3 (GEM-3) wykazano ponad
trzykrotnie wyzszy odsetek catkowitego zagojenia ran w poréwnaniu z BSC (67,4% vs. 21,6%;
p < 0,005), a takze istotng redukcje bélu i poprawe jakosci zycia.

Skutecznos$¢ terapii potwierdzono zaréwno w analizach klinicznych, jak i histologicznych, co sprawia,
Ze produkt leczniczy Vyjuvek® stanowi przetomowe rozwigzanie terapeutyczne dla tej szczegodlnie
obcigzonej populaciji.

INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia jest produkt
leczniczy Vyjuvek®.

Beremagene geperpavec jest genetycznie zmodyfikowanym, niezdolnym do replikacji wirusem
opryszczki pospolitej typu 1, zawierajgcym funkcjonalny gen COL7A1. 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 pofgczenie naskoérka ze skoérg wiasciwg, co
prowadzi do odbudowy struktury skéry 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 uktfadzie siatki. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu zamknigcia ran.
Maksymalna tygodniowa dawka wynosi 1 ml (2x10° jednostek tworzgcych tysinke — PFU) u dzieci
< 3 lat oraz 2 ml (4x10° PFU) u dzieci = 3 lat, mtodziezy i dorostych. Podanie moze odbywac sie
zaréwno w placéwkach medycznych, jak i w domu — przez przeszkolony personel lub opiekuna,

z zachowaniem odpowiednich srodkéw ochrony.

KOMPARATOR

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

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

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

e opatrunek antyadhezyjny Mepitel®;
e sulfatiazol srebra.

EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach Analizy klinicznej raportowane punkty koncowe dotyczg ocenianej jednostki chorobowej
jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.

Uwzgledniajgc powyzsze, analizowane bedg nastepujace kategorie punktéw koncowych:
e odpowiedz na leczenie;
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e trwatos¢ odpowiedzi na leczenie;

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

KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos$¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwenciji oraz wyznaczonych komparatorow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji. W uzasadnionych przypadkach do analizy
bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji,
szczegolnie te z dtugim okresem obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna

zawiera¢ analize problemu decyzyjnego.

Celem APD dla leku Vyjuvek® (B-VEC, beremagene geperpavec) stosowanego w leczeniu ran
u chorych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu 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 okreslono, ze

pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e oOpis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikébw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Vyjuvek®
jest wskazany do stosowania w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskoérka (DEB) z mutacjg lub mutacjami w genie tancucha alfa 1 kolagenu
typu VII (COL7A1) od urodzenia [ChPL Vyjuvek®].

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Vyjuvek®.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Vyjuvek® (B-VEC)
w ramach Programu Lekowego, co pozwoli na systematyczne monitorowanie leczenia oraz
ocene jego skutecznosci. Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo

doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu Lekowego.
3.2. Definicja i klasyfikacja

Skéra stanowi wysoce adaptacyjny, wielofunkcyjny narzad, ktéry chroni organizm przed
codziennymi zagrozeniami chemicznymi, fizycznymi i promieniowaniem UV. Pemi wiele
istotnych funkcji pozwalajgcych na utrzymanie homeostazy wewnagtrz organizmu, jak
regulowanie temperatury, odbieranie bodzcéw zewnetrznych i ochrona przed utratg wody.
Skoéra petni zasadniczg role jako bariera ochronna organizmu przed czynnikami zakaznymi
oraz urazami mechanicznymi. U os6b zdrowych, w przypadku uszkodzenia, skéra dysponuje
wysoce rozwinietymi mechanizmami naprawczymi, kitére umozliwiajg szybkie i skuteczne
gojenie. U oséb chorujgcych na pecherzowe oddzielanie sie naskérka (EB, tac. Epidermolysis
bullosa)' ta funkcja jest powaznie zaburzona — nawet niewielki uraz prowadzi do bolesnych
pecherzy, ran i owrzodzen bton Sluzowych oraz skory. Przewlekte rany, trudnosci w gojeniu
oraz ryzyko zakazen znaczgco obnizajg jakos¢ zycia chorych, a opieka nad ranami wymaga

statego, intensywnego wsparcia medycznego i opiekunczego [Bardhan 2020, Wilkinson 2020].

Pecherzowe oddzielanie sie naskorka jest grupg uwarunkowanych genetycznie, rzadkich

i nieuleczalnych choréb skoéry (genodermatoz). Choroby te sg wynikiem mutacji gendw,

" Kod wg klasyfikacji ICD-10: Q81
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kodujgcych czgsteczki adhezyjne lub inne biatka strukturalne warunkujgce potgczenie skérno-

naskorkowe (DEJ, ang. dermo-epidermal junction) [Baardman 2021, Harvey 2022, MP 2017].

Wyréznia sie trzy gtéwne? typy EB, réznigce sie lokalizacjg rozdzielenia warstw skory oraz

rodzajem mutacji genetycznej. Kazdy typ jest powigzany z odmiennym mechanizmem

patogenetycznym, determinujgcym miejsce rozwarstwienia w obrebie skory:

zwykta posta¢ EB (EBS, ang. epidermolysis bullosa simple) — oddzielenie tkanek
(powstawanie pecherzy) zachodzi w obrebie naskdrka, gtdwnie na poziomie
keratynocytow warstwy podstawnej, ktore ulegajg dezintegraciji pod wplywem urazu,
prowadzgc do stosunkowo powierzchownych pecherzy i nadzerek; stanowi ok. 70%
zachorowan;

dystroficzna postaé¢ EB (DEB, ang. dystrophic epidermolysis bullosa) — pecherze
powstajg ponizej warstwy gestej btony podstawnej, w gérnej warstwie skory wtasciwej,
w wyniku niedoboru kolagenowych wtdkien kotwiczgcych stabilizujgcych potgczenie
lamina densa ze skorg wtasciwg; stanowi ok. 25% zachorowan;

graniczna posta¢ EB (JEB, ang. junctional epidermolysis bullosa) — oddzielenie
wystepuje w obrebie btony podstawnej naskorka (strefa potgczenia naskorka ze skorg
wiasciwg), gtdwnie w warstwie jasnej, na skutek nieprawidtowosci w strukturze
hemidesmosoméw i filamentéw kotwiczgcych, ktére stanowig kompleksy przyczepowe
przecinajgce btone podstawng; stanowi ok. 5% zachorowan [Harvey 2022, Khanna
2024].

Rysunek 1.
Schemat przedstawiajacy zlokalizowanie poszczegoéinych typéw EB

a) zwykta postaé EB (EBS) b) dystroficzna postac EB (DEB) c) graniczna postac EB (JEB)

Zrodto: Has 2020

2 Czwartg, cho¢ bardzo rzadkg postacig jest EB typu Kindlera (KEB), ktéra charakteryzuje sie
rozwarstwieniem skory na réznych poziomach i jest spowodowana mutacjami w genie KINd1 (znanym
réwniez jako FERMT-1), kodujgcym biatko kindlin-1.




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHF TA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 15
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

W ramach trzech gtéwnych typow EB wyréznia sie liczne podtypy kliniczne. Najnowsza,
opublikowana w 2020 roku klasyfikacja uwzglednia fgcznie 34 odrebne podtypy: 14
przypisanych do EBS, 9 do JEB i 11 do DEB. Kryteriami réznicujgcymi sg m.in.: lokalizacja
defektu w strukturze skory, fenotyp (obejmujgcy m.in. rozlegtos¢ i lokalizacje zmian
pecherzowych oraz obecnos¢ objawéw skérnych i pozaskornych), sposéb dziedziczenia,
poziom ekspresji nieprawidtowego biatka oraz rodzaj mutacji genetycznej [Bardhan 2020,
Mariath 2020]. Cechg wspdélng wszystkich podtypéw EB jest nadmierna kruchos¢ skory i bton
Sluzowych, objawiajgca sie powstawaniem pecherzy — objaw ten wystepuje u wiekszosci
chorych przez cate zycie [Bardhan 2020, Harvey 2022]. Zgodnie z najnowszg klasyfikacjg
zaburzen kruchosci skéry, EB jest chorobg zwigzang z mutacjami w 17 réznych genach. Co
istotne, wiele z tych genow nie koduje bezposrednio biatek strukturalnych, lecz odpowiada za
procesy enzymatyczne, transport wewnatrzkomorkowy i inne mechanizmy kluczowe dla
prawidtowego funkcjonowania skory jako bariery ochronnej przed czynnikami zewnetrznymi
[Harvey 2022].

Dystroficzng posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskérka wedtug Miedzynarodowej
Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ICD) klasyfikuje sie do grupy ICD-10: Q81.2
[Klasyfikacja ICD].

3.3. Etiologiai patogeneza

Trzy gtowne typy EB sg definiowane przez unikalne mutacje genetyczne, ktére decydujg
0 poziomie rozdzielenia warstw skéry. Rozdzielenie nastepuje na réznych poziomach skory,

w zaleznosci od podtypu EB:

o EBS — naskodrek; warunkowana gtéwnie przez mutacje w genach kodujgcych keratyne
KRT5 lub KRT14, ktére tworzg filamenty posrednie w keratynocytach warstwy
podstawnej naskorka. Mutacje te prowadzg do zaburzenia organizacji cytoszkieletu
keratynowego, zwiekszonej podatnosci komoérek na uszkodzenia mechaniczne
i cytolizy w warstwie podstawnej. EBS moze by¢ rowniez wynikiem mutacji w genach
odpowiedzialnych m.in. za stabilnos¢ cytoszkieletu, adhezje komorkowg oraz regulacje
ekspres;ji keratyn;

e JEB - btona podstawna (warstwa jasna — lamina lucida); uwarunkowana mutacjami
biallelicznymi w genach kodujgcych biatka strukturalne odpowiedzialne za
zakotwiczenie keratynocytéw podstawnych do btony podstawnej: kolagen typu XVII
(COL17A1), laminina 332 (LAMA3, LAMB3, LAMC?2), integryna a634 (ITGAG6, ITGB4)
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oraz integryna a3 (/ITGA3); zaburzenia tych biatek uposledzajg adhezje komdrka—
macierz, prowadzgc do rozdzielania w obrebie lamina lucida i zwiekszonej kruchosci
skory i bton Sluzowych; we wszystkich postaciach wystepujg takze defekty szkliwa
zebow;

o DEB - skora wtasciwa (pod warstwg gestg — sublamina densa); wynika z mutacji
w genie COL7A1, prowadzgcych do nieprawidtowej struktury lub braku kolagenu typu
VII — gtébwnego skitadnika witdkien kotwiczgcych. Zaburzenia te powodujg gtebokie
oddzielenie naskérka od skory witasciwej, skutkujgc pecherzami, bliznowaceniem,
tworzeniem sie milii i widknieniem. Postac recesywna (RDEB) jest zwykle ciezsza niz
dominujgca (DDEB), czesto prowadzgc do powiktan skérnych i pozaskérnych, przy
czym ciezkos¢ choroby zalezy m.in. od rodzaju mutacji (np. mutacje kodonow
przedwczesnego zakonczenia (PTC, tzw. mutacje nonsensowne) — skutkujg brakiem

kolagenu VIl i ciezkim przebiegiem) [Bardhan 2020].

Rysunek 2.
Schemat warstw skoéry z zaznaczeniem lokalizacji zmian w EBS, JEB i DEB
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Zrodto: Has 2020

Dystroficzna postaé¢ EB (DEB)

DEB moze by¢ dziedziczona w sposéb dominujgcy lub recesywny. Posta¢ recesywna ma

ciezszy przebieg kliniczny niz posta¢ dominujgca (DDEB), jednak miedzy tymi postaciami
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wystepuje znaczne naktadanie sie fenotypowe. Wszystkie podtypy DEB, zaréwno dominujgce,
jak i recesywne, sg wynikiem mutacji w genie COL7A1, kodujgcym kolagen typu VIl — gtéwny
sktadnik wtokien kotwiczgcych (ang. anchoring fibrils) na granicy skérno-naskérkowej. Gtowne

podtypy DEB obejmuija:

e Zlokalizowang DDEB;

e posrednig DDEB;

e posrednig RDEB;

e ciezka RDEB [Has 2020].

Widkna kotwiczace, ktorych gtéwnym skiadnikiem jest kolagen typu VII (kodowany przez gen
COL7A1), sg strukturami o pasmowatym przebiegu wychodzgcymi prostopadle z lamina
densa btony podstawnej i oplatajg wtdkna kolagenu w warstwie brodawkowatej skéry
wiasciwej. Tworzg one stabilne zakotwiczenie naskorka w skorze wiasciwej. W DEB wiokna te
sg nieobecne (w ciezkiej postaci RDEB) lub znacznie zredukowane. Kolagen typu VII peni
kluczowg role w integralnoéci skéry, posredniczgc w wigzaniu struktur btony podstawnej
(np. lamininy 332) z macierzg pozakomorkowg skory wiasciwej. Giebokie przewlekte
zapalenie, bliznowacenie i widknienie obecne w DEB prowadzg do powstawania przykurczow
oraz pseudosyndaktylii, znaczgco pogarszajgc przebieg choroby i jako$¢ Zzycia chorych
[Bardhan 2020].W recesywnych postaciach DEB mutacje COL7A1 zazwyczaj prowadzg do
powstania PTC, co skutkuje przyspieszong degradacjg matrycowego kwasu
rybonukleinowego (MRNA) i znacznym obnizeniem lub catkowitym brakiem syntezy kolagenu
typu VII w skérze i btonach $luzowych. Mutacje COL7A1, ktére nie powodujg powstawania
PTC, skutkujg zwykle tagodniejszym przebiegiem choroby. Przyktadem sg substytucje glicyny
w obrebie domen kolagenowych, ktdre mogg zaktdcac tworzenie potrojnej helisy kolagenu
typu VII, prowadzac do nieprawidtowej struktury, ale tagodniejszego fenotypu klinicznego niz
w przypadku catkowitego braku funkcjonalnego kolagenu typu VII. Substytucje glicyny sa
czesto spotykane w dominujgcej postaci DEB, ale mogg rowniez wystepowaé w postaci
recesywnej. Inne mutacje COL7A1 powodujg uposledzenie sekrecji kolagenu typu VII, co
prowadzi do jego wewnatrzkomorkowej akumulacji. Nieprawidtowo sfatdowane monomery
kolagenu typu VII mogg by¢ wykorzystywane do budowy niefunkcjonalnych witdkien
kotwiczgcych, ktére sg podatne na degradacje proteolityczng i fatwo ulegajg uszkodzeniom

mechanicznym [Bardhan 2020].

W RDEB niedobér kolagenu typu VII prowadzi nie tylko do mechanicznej kruchosci skoéry, lecz

takze do nadmiernej aktywacji szlaku transformujac czynnika wzrostu beta (TGF-f) — cytokiny
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regulujgcej procesy zapalne, wiOknienie igojenie — poprzez zwiekszong dostepnosé
trombospondyny 1 (TSP1). Skutkuje to nasilonym widknieniem, bliznowaceniem oraz
tworzeniem przykurczéw. Przewlekia aktywacja tego szlaku sprzyja rowniez rozwojowi
srodowiska nowotworowego, co moze ttumaczy¢ wysokg czestos¢ i agresywnos¢ raka

kolczystokomdrkowego (SCC) u chorych z RDEB [Atanasova 2019].

Ponizej przedstawiono schemat ilustrujgcy wptyw niedoboru kolagenu typu VIl na integralnosc

potgczenia skérno-naskérkowego w DEB.

Rysunek 3.
Wplyw niedoboru kolagenu typu VIl na integralnosé potaczenia skérno-naskérkowego
w DEB
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Zrodto: Cianfarani 2017

3.4. Rozpoznawanie

Pierwsze objawy EB zazwyczaj pojawiajg sie przy urodzeniu lub we wczesnym dziecinstwie
i obejmujg pecherze, kruchos¢ skoéry oraz ubytki naskorka. Nasilenie objawéw zalezy od
podtypu choroby, a postawienie trafnego rozpoznania moze by¢ trudne — nawet dla
doswiadczonych dermatologdbw — szczegodlnie w przypadku braku rodzinnego wywiadu
chorobowego. Uogdlnione pecherze mogg wystepowaé zaréwno w EBS, jak i dystroficzne;j

postaci EB, a ich obecnos¢ nie zawsze wskazuje na przewlekly przebieg.

Z kolei ciezkie postaci EB granicznej mogg poczatkowo objawiac sie niewielkimi zmianami,
ktére nasilajg sie z czasem. U niemowlat i dzieci objawy najczesciej wystepujg w miejscach
narazonych na ucisk, np. dtoniach, kolanach, posladkach i okolicach pieluszkowych. U chorych
z tagodng lub miejscowg postacig choroby pierwsze objawy mogg pojawi¢ sie dopiero
w pézniejszym wieku. Badanie fizykalne moze ujawni¢ cechy fenotypowe sugerujgce

okreslony podtyp EB, ale wymaga uzupetnienia badaniami specjalistycznymi [Bardhan 2020].
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Klasyfikacja EB opiera sie na analizie kolejnych poziomow informaciji: sposobu dziedziczenia,
fenotypu klinicznego, wynikow mikroskopii elektronowej i immunohistochemii, typu biatka,
genu oraz rodzaju mutacji. Taki system umozliwia diagnostyke rowniez w warunkach

ograniczonego dostepu do badan molekularnych [Bardhan 2020].

Proces diagnostyczny rozpoczyna sie od zebrania wywiadu, oceny objawow i badania
fizykalnego, a nastepnie wdrozenia testow wykluczajgcych inne dermatozy. Podstawg sg

techniki specjalistyczne, takie jak:

¢ transmisyjna mikroskopia elektronowa (TEM) — umozliwia ocene poziomu rozdzielenia
w skorze oraz struktur takich jak filamenty, desmosomy, hemidesmosomy i widkna
kotwiczgce;

e mapowanie antygenowe (IAM) — wykorzystuje przeciwciata swoiste dla biatek
adhezyjnych, umozliwiajgc ocene ich lokalizacji, intensywnos$ci barwienia i przyblizonej
ilosci [Bardhan 2020].

Potwierdzenie genetyczne opiera sie¢ na analizie mutacji w genach zwigzanych z EB,
ukierunkowanych wynikami biopsji. Postep w technologii sekwencjonowania umozliwit rozwgj
szybkich i bardziej dostepnych testéw genetycznych, w tym paneli EB-specyficznych, a takze

sekwencjonowania catego egzomu (WES) lub genomu (WGS). Badania te umozliwiaja:

e potwierdzenie rozpoznania,

e ustalenie trybu dziedziczenia,

e udzielenie poradnictwa genetycznego,

o wykrycie mutacji de novo, mozaicyzmu germinalnego lub izodysomii rodzicielskiej
[Bardhan 2020].

Doktadne rozpoznanie genetyczne ma szczegdlne znaczenie w roznicowaniu postaci
lokalizowanych DEB (zaréwno dominujgcych, jak i recesywnych), ktére mogg by¢ klinicznie
podobne. Analiza kwasu deoksyrybonukleinowego (DNA) pozwala réwniez postawié¢
rozpoznanie w przypadkach, gdzie TEM nie wykazuje wyraznych nieprawidtowoSci
[Bardhan 2020].

Diagnostyka prenatalna, mozliwa dzieki wczesniejszej identyfikacji mutacji, obejmuje gtéwnie
biopsje kosméwki (10.—12. tydzien cigzy) lub rzadziej amniopunkcje, wypierajac starszg

i bardziej inwazyjng biopsje skory ptodu. Diagnostyka przedimplantacyjna (PGD) pozwala na
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badanie genetyczne komdrek jajowych lub zarodkéw przed cigzg i dotyczy zaptodnien in vitro

u par z wysokim ryzykiem EB [Bardhan 2020].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Dystroficzna posta¢ pecherzowego oddzielania sie naskorka charakteryzuje sie znaczng
kruchoscig skory, powstawaniem pecherzy oraz bliznowaceniem, ktére pojawiajg sie juz przy
minimalnym urazie lub tarciu. Zmiany dotyczg gtéwnie skéry, ale pecherze mogg wystepowaé
réwniez na btonach sluzowych. Ponad 79% chorych z DEB zgtasza, ze co najmniej 10% ich
ciata pokryte jest ranami. U okoto 70% chorych na recesywng postaé, rany obejmujg ponad
30% powierzchni ciata. Uogdlnione pecherze czesto wystepujg juz przy urodzeniu. Proces
gojenia sie ran wigze sie z powstawaniem miliéw, zanikowym bliznowaceniem oraz dystrofig
paznokci [Bardhan 2020, Bruckner 2020, Fine 2010]. Osoby z DEB dos$wiadczajg szerokiego
zakresu objawow, przy czym 99% z nich ma objawy skorne i pecherzowe, ktérym towarzyszy

bdl oraz swiad skory, a 90% zmaga sie z zaburzonym gojeniem ran [DEBRA 2023].

W przypadku zajecia bton Sluzowych moze dojs¢ do zro$niecia jezyka z dnem jamy ustnej
(ankyloglosja), zmniejszenia jamy ustnej (mikrostomia), a takze powstawania nadzerek i blizn
w przetyku, co prowadzi do trudnosci w przetykaniu (dysfagii) na skutek jego zwezenia
[Bardhan 2020, Has 2020, Fine 2010, Pfendner 2006].

Rany u chorych z DEB mogg mie¢ charakter nawracajgcy lub przewlekly. Rany nawracajgce
sg zazwyczaj mate lub Sredniej wielkosci (ponizej 7,5 cm S$rednicy), gojg sie w 21%
przypadkéw w czasie tygodnia i w 75% w czasie 1-3 tygodni, ale majg tendencje do
ponownego pekania. Natomiast rany przewlekte sg wieksze (Srednio 66,3 cm? w poréwnaniu
do 44,7 cm?), bardziej bolesne (srednio 4,31 vs. 3,59 w 10-punktowej skali bdlu) i czesto
pozostajg otwarte przez 12 tygodni lub dtuzej — czasem nigdy nie gojgc sie [Eng 2021,
Tang 2021]

Wydtuzony czas gojenia i przewlektos¢ ran powodujg naruszenie integralnosci skory. Cho¢
cze$¢ ran moze sie ostatecznie zagoi¢, wiele z nich szybko otwiera sie na nowo. Przewlekte
rany prowadzg do powstania stanu hipermetabolicznego — organizm zuzywa wiecej energii na

utrzymanie statej temperatury ciata, przy czym dodatkowo dochodzi do utraty sktadnikéw
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odzywczych i niedokrwistosci, co jeszcze pogarsza stan chorego [Mellerio 2023, Eng 2021,
Tang 2021].

U chorych z RDEB bdl i swigd oceniane s3 jako silniejsze niz w innych postaciach EB —
zaréwno przez samych chorych, jak i przez opiekunéw. Powtarzajgce sie rany i przewlekte
dolegliwosci stanowig zatem jeden z kluczowych elementéw obcigzenia chorobowego w DEB,
ktére charakteryzuje sie rozdzieleniem skory tuz ponizej lamina densa, w najbardziej
powierzchownej czesci skoéry wtasciwej. W ujeciu ultrastrukturalnym odpowiada to poziomowi
widkien kotwiczgcych, co odzwierciedla lezgcg u podstaw choroby patologie molekularng
zwigzang z mutacjami w genie kodujgcym gtowny sktadnik tych struktur — kolagen typu VII.
[Has 2020]

Do objawéw zlokalizowanej postaci DDEB nalezg pecherze wystepujgce gtdwnie w okolicach
akralnych oraz nad wypuktosciami kostnymi, takimi jak fokcie i kolana, ktére nastepnie goja
sie z bliznowaceniem i mogg wspotwystepowaé z miliami (torbielami naskérkowymi) (a).
U chorych powszechna jest takze dystrofia lub utrata paznokci (a, b) oraz wystepuje
prazkowana hiperkeratoza dtoni i palcow, ktéra moze prowadzi¢ do przykurczy zgieciowych
(c). Ponizej przedstawiono zdjecia obrazujgce opisane objawy kliniczne zlokalizowanej postaci
DDEB [Has 2020].
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Rysunek 4.

Objawy kliniczne zlokalizowanej postaci DDEB

Zrodto: Has 2020

W przypadku ciezkiej recesywnej odmiany DEB do objawow nalezy rozlegta krucho$¢ skory
i owrzodzenia u noworodkoéw (a); rozlegte pecherze i rany prowadzace do bliznowacenia
i przykurczéw stawowych (b); utrata dalszych paliczkéw, zrosnigcie palcow i przykurcze
zgieciowe nasilajgce sie wraz z wiekiem (c); rak ptaskonabtonkowy skory wystepujacy czesto,
szczegolnie w okolicach akralnych i na konczynach dolnych (d); pecherze i owrzodzenia
w jamie ustnej z wygtadzonym, pozbawionym brodawek jezykiem oraz postepujgce
bliznowacenie btony Sluzowej jamy ustnej prowadzace do mikrostomii, zaniku bruzd
i sttoczenia zebow (e); wywiniecie powieki (ektropion) i tworzenie bton (pannus) (f). Ponizsze
zdjecia ukazujg charakterystyczne zmiany skorne wystepujgce u chorych na ciezkg postaé
RDEB [Has 2020].
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Rysunek 5.

Objawy kliniczne odmiany ciezkiej RDEB

Zrodto: Has 2020

3.5.2. Rokowanie i powikiania

Dystroficzne postacie pecherzowego oddzielania sie naskorka wigzg sie z licznymi
powikfaniami, ktére znaczgco wptywajg na codzienne funkcjonowanie chorych oraz obnizajg
jakos¢ i dlugosc¢ ich zycia. Choroba ma charakter postepujgcy i systemowy, a jej przebieg
zalezy od postaci, nasilenia objawow oraz dostepu do specjalistycznej opieki [Bruckner 2020].

Zakres i czestos¢ powiktah opisano m.in. w badaniu przeprowadzonym wsréd chorych z EB
i ich opiekunéw. W dystroficznych postaciach EB — zarébwno dominujgcej, jak i recesywnej —
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chorzy zgtaszali szerokie spektrum powiktan, z ktérych wiele wystepuje bardzo czesto. W obu
grupach najczestsze sg: zmiany w obrebie paznokci, zmiany w jamie ustnej, przykurcze
i deformacje konczyn, anemia, zaparcia oraz zwezenia przetyku. Czesto wystepujg takze
trudnosci stomatologiczne, refluks zotgdkowo-przetykowy, problemy ze skérg gtowy i wiosami,

a takze zaburzenia odzywiania [Bruckner 2020].

Rzadsze, cho¢ nadal istotne, sg takie powiktania jak depresja wymagajgca leczenia,
zaburzenia oddychania, opéznienie dojrzewania, osteoporoza i ztamania kosci, rak skory,
problemy nerkowe oraz nieprawidtowosci ukfadu moczowo-pitciowego. Warto rowniez
zaznaczy¢, ze w recesywnej postaci dystroficznej EB czes¢ chorych zgtaszata utrate stuchu —

objaw niewystepujacy w pozostatych analizowanych podtypach [Bruckner 2020].

U chorych z dystroficzng postacig EB rokowanie jest istotnie pogarszane przez przewleklty stan
zapalny oraz kumulujgce sie z czasem powikfania wielonarzagdowe. Przewlekte pecherze,
nadkazenia bakteryjne i zaburzone gojenie ran sprzyjajg powstawaniu rozlegtych owrzodzen
i blizn, ktore zwigkszajg ryzyko rozwoju raka kolczystokomorkowego, szczegodlnie w obrebie
konczyn. Swigd i drapanie dodatkowo utrudniajg gojenie ran, a przewlekte nadzerki moga
prowadzi¢ do uogdlnionego stanu zapalnego [DEBRA 2017, Cianfarani 2017, Fine 2010,
Mallerio 2010, Nystrom 2021].

Wsrdd powiktan smiertelnych wymienia sie m.in. kolonizacje bakteryjna, ktéra moze prowadzié¢
do sepsy, bedacej czestg przyczyng zgonu, zwtaszcza w RDEB. Do smiertelnych powiktan
nalezy takze przewlekia niewydolno$¢ nerek, z powodu ktérej umiera ok. 12% chorych,
rozstrzeniowg kardiomiopatia, bedgca przyczyng 30% zgondw oraz przerzuty nowotworowe,
ktére wystepujg nawet u 87% chorych z ciezkg postacig DEB i sg przyczyng zgonu przed 45.
rokiem zycia. U chorych z mniej zaawansowang postacig choroby SCC rozwija sie u 47% os6b
przed 65. rokiem zycia, natomiast w ciezkiej postaci u 90% przed 55. rokiem zycia. Ryzyko
zgonu wzrasta wraz z ciezkoscig choroby, a oczekiwana dtugos¢ zycia w RDEB moze wynosi¢
od okresu niemowlecego do okoto 30 lat. Catkowity 5-letni wskaznik przezycia u chorych
z ciezka postacig RDEB i SCC wynosi mniej niz 5% [Mallerio 2020, Fine 2010, Fine 2009,
Baardman 2021, Cleveland 2022, South 2023].
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Rysunek 6.

Powiktania i czestosé¢ ich wystepowania u chorych na RDEB

Pecherze rogéwkowe i bliznowacenie

7 pojawiaja sie u 63-100% osdb z RDEB, ktdre
J\g doswiadczaja objawow ocznych (51-68%),
Y oy

Zmiany w jamie ustnej wystepujg u 79—

rowadzac do pogorszenia widzenia, a nawet
100% chorych z RDEB. P acdopog

ilepoty.

Powiktania ze strony
przewodu
pokarmowego
obejmuja pecherze w
jamie ustnej i gardle,
defekty szkliwa oraz
zwezenia przetyku (51—
86% w RDEB), ktdre
prowadza do dysfagii i
zaparc.

RDEB.

Powiktania ze strony uktadu moczowo-
piciowego obejmujg niewydolnosé nerek,
pecherze w obrebie pecherza moczowego i
| bliznowacenie narzadow piciowych. Ryzyko
- \_’J zgonu z powodu niewydolnosci nerek do 35.

roku zycia w RDEB wynosi 12,3%.

Dystrofia i utrata paznokci wystepujg u
100% chorych z RDEB.

Inne powiktania obserwowane u chorych z RDEB to: niedokrwistos¢ (50-100%), zahamowanie wzrostu (34%) oraz zespot
braku przyrostu masy ciata (25-39%).

Zrodto: Tang 2021, Fine 2010, Fine 2004

Niektore typy EB, w tym recesywna posta¢ DEB, charakteryzujg sie ze znacznie zwiekszonym
ryzykiem rozwoju raka kolczystokomdrkowego skory, wigzgcego sie z dlugotrwatym
i wymagajgcym procesem gojenia sie ran. SCC, bedgcy konsekwencjg powiktan u chorych
z EB, jest zazwyczaj bardziej agresywny, niezaleznie od konwencjonalnej klasyfikaciji
[Bardhan 2020].

Zwigekszona czesto$¢ wystepowania i agresywny przebieg raka kolczystokomérkowego
w recesywnej postaci DEB mogg by¢ zwigzane z pronowotworowym mikrosrodowiskiem, na
ktérego rozwdj wptywa nadmierna aktywacja szlaku TGFB. W warunkach fizjologicznych
czynnik ten jest kontrolowany przez kolagen typu VII. Jego niedobér prowadzi do zwigkszenia
ilosci TSP1 — aktywatora TGFB — w macierzy zewngtrzkomorkowej, co dodatkowo nasila
aktywacje tego szlaku. W konsekwencji dochodzi do uwolnienia liganda, aktywacji receptora
TGFB (TGFBR1), przekazania sygnatu do wnetrza komorki oraz transkrypcji genow
docelowych. Czestosc¢ i agresywny przebieg SCC w przebiegu DEB mogg by¢ bezposrednig
konsekwencjg niedoboru kolagenu typu VII (COL7) [Atanasova 2019, Bardhan 2020, Guerra
2017].

Wobec braku mozliwosci leczenia przyczynowego EB, dotychczasowe strategie
terapeutyczne koncentrowaty sie gtéwnie na tagodzeniu objawow i zapobieganiu powiktaniom.

Jednak w ostatnich latach pojawita sie nadzieja na skuteczniejsze i trwalsze leczenie dzieki




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHF TA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 26
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

rozwojowi terapii genowych, ktérych celem jest bezposrednia korekta defektéw molekularnych

lezacych u podstaw choroby [Bardhan 2020].
3.6. Epidemiologia

Dystroficzna postaC¢ pecherzowego oddzielania sie naskorka to bardzo rzadka choroba
o0 zgtaszanej czestosci wystepowania siegajgcej do okoto 12 przypadkéw na milion oséb. Dane
epidemiologiczne réznig sie jednak znacznie w zaleznosci od kraju. Zgtaszana czestosé
wystepowania DEB wynosi od 3,3 przypadkéw na milion mieszkancéow w Stanach
Zjednoczonych (2002) do 12,2 przypadkoéw na milion w Niemczech. Réznice te mogg wynikaé
z odmiennych metodologii stosowanych w badaniach epidemiologicznych oraz zréznicowanej
jakosci tych badan. Dodatkowo w wielu krajach brak jest wiarygodnych danych, co moze byc¢
zwigzane z rzadkoscig wystepowania DEB oraz ograniczonymi zasobami — w tym brakiem
krajowych rejestrow — uniemozliwiajgcymi skuteczne monitorowanie przypadkéw [Fine 2016,
Has 2023].

W Polsce, zgodnie z danymi z 2023 roku na pecherzowe oddzielanie sie naskorka choruje 100
0s0b, z czego 70 chorych to dzieci i mtodziez. Roczna liczba nowych zachorowan w Polsce
w przypadku RDEB szacowana jest na 1/50 000 zywych urodzen [Raport AOTMIT 2023].

Na podstawie danych z niemieckiego krajowego rejestru chorych z EB, dystroficzng postac
choroby rozpoznano u 578 0sdb, co stanowito drugg najczesciej diagnozowang postaé EB po
EBS. Wsrod chorych z DEB najliczniejsze byty przypadki postaci recesywnej (RDEB) — 48,4%
oraz dominujgcej (DDEB) — 40,3%. Najczesciej wystepujgcymi podtypami byly: zlokalizowana
DDEB (24,7%), ciezka RDEB (24,2%) i posrednia RDEB (23,2%). Szacowana zapadalnos¢
na DEB w Niemczech wyniosta 15,58 na milion zywych urodzen, a czestos¢ wystepowania —
12,16 na milion mieszkancow. DEB byta rowniez drugg po JEB postacig EB o najwyzszej
Smiertelno$ci — odnotowano jg u 15,9% chorych z dostepnoscig danych o stanie zycia.
W przypadku ciezkiej postaci DEB mediana wieku zgonu wyniosta 23,8 roku, przy czym
odnotowany wiek zgonu miescit sie w przedziale od 2,6 do 51,9 lat [Has 2023].

W innych krajach europejskich dane dotyczgce czestosci wystepowania DEB réwniez
wykazujg znaczng zmiennos¢. Przyktadowo, w Holandii na podstawie ogolnokrajowych
danych epidemiologicznych oszacowano zapadalnos¢ na dystroficzne EB na poziomie 14,1
na milion zywych urodzen oraz czestos¢ punktowg wynoszgcg 8,3 na milion mieszkancow.

Sposrod 161 chorych z rozpoznanym DEB (w 103 rodzinach), dominujgca posta¢ choroby
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wystepowata u 108 osob (54 rodziny, 67,1%), natomiast posta¢ recesywna (RDEB) — u 53
oso6b (49 rodzin, 32,9%). W tej ostatniej grupie 35,8% chorych wykazywato mutacje
homozygotyczne, a zdecydowana wiekszos¢ z nich (94,7%) pochodzita z rodzin, w ktorych
wystepowato pokrewienstwo. W 7,5% przypadkéw nie udato sie ustali¢ genotypu
[Baardman 2021].

W oparciu o 15-letnig obserwacje danych z Francuskiego Krajowego Rejestru Choroéb
Rzadkich (BNDMR), oszacowano, ze czestos¢ wystepowania EB we Francji wynosi 12,7
przypadkdéw na milion oséb, z czego najczesciej diagnozowanym typem byta postaé
dystroficzna — 6,2 przypadkéw na milion, co kontrastuje z innymi krajami, w ktérych dominuje
EBS. Wynik ten moze wynikac z faktu, ze tagodniejsze przypadki EBS byty rzadziej kierowane
do osrodkéw specjalistycznych. W Wielkiej Brytanii zapadalno$¢ na DEB oszacowano na 26,1
przypadku na milion zywych urodzenh, natomiast czesto$¢ wystepowania tej postaci choroby
w populacji ogélnej wynosi 10,7 na milion mieszkancoéw, co moze odzwierciedla¢ wysokg
Smiertelno$¢ oraz ograniczong dtugos¢ przezycia u chorych z ciezszymi postaciami DEB.
[Bodemer 2022, Petrof 2022].

W analizie danych z rejestru francuskiego wykazano réwniez, ze chorzy z DEB wymagaja
czestszych wizyt specjalistycznych niz osoby z innymi typami EB. W populacji dorostych sredni
odstep miedzy wizytami w tej grupie wynosit 5,5 miesigca, podczas gdy w innych typach
choroby miescit sie w przedziale od 11 do 14 miesiecy. W populacji dzieci Srednia mediana
odstepdw pomiedzy wizytami wynosita < 8 miesiecy niezaleznie od podtypu choroby, co

wskazuje na duze potrzeby opieki juz od najmtodszych lat [Bodemer 2022].

Tabela 1.
Wskaznik zapadalnosci i chorobowosci na DEB w Polsce (dane z 2023 r.)

Kod ICD-10: Q81.2 DEB - dystroficzna posta¢ EB

Kod ICD-10: Q81.2 RDEB - recesywna dystroficzna posta¢ EB
Zapadalnos¢ ok. 2/100 000 zywych urodzen [Raport AOTMIT 2023]

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [BIA Vyjuvek®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje dotyczace zalecanego sposobu postepowania w leczeniu ran w przebiegu DEB
przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane na
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce. Przedstawiono takze analize sposobu finansowania poszczegoélnych lekow

wskazanych jako zalecane.

Dodatkowo, w rozdziale 3.7.5, przedstawiono opis dotyczgcy niezaspokojonej potrzeby

lecznicze;.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczgcych

leczenia ran u chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskorka.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez polskg

organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu chorych z EB.

Wytyczne polskie i zagraniczne

2017 Zalecenia dotyczgce pielegnacji skory i ran
R [DEBRA 2017] w pecherzowym oddzielaniu sie naskorka
2020, 2023 Zalecenia dotyczgce miejscowego postepowania
PTLR 2020/ PTLR 2023 [PTLR 2020 w ranach niezakazonych, zagrozonych zakazeniem
PTLR 2023] oraz zakazonych
2021 Leczenie ran w pecherzowym oddzielaniu sie
[ERN 2021] naskorka
2024 i ie si Srka:
Saad 2024 Noworodkowe pecherzowe od.dz[el.anle sie naskorka:
[Saad 2024] wytyczne praktyki klinicznej

3 PTLR — Polskie Towarzystwo Leczenia Ran; ERN — ang. European Reference Network for Rare and
Undiagnosed Skin Diseases — Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich i Niezdiagnozowanych
Chordéb Skory
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Zalecane podejscie do leczenia chorych z pecherzowym oddzielaniem sie naskorka (EB)
powinno mie¢ charakter kompleksowy i opieraé sie na opiece sprawowanej przez
doswiadczony, wielospecjalistyczny zespo6t terapeutyczny posiadajgcy doswiadczenie w pracy
z osobami dotknietymi tg chorobg. Kluczowg role w tym modelu przypisuje sie samym chorym
oraz ich opiekunom - to ich zaangazowanie i wspoétudziat w podejmowaniu decyzji
terapeutycznych w duzej mierze warunkujg skutecznos$¢ leczenia i poprawe jakosci zycia
[DEBRA 2017].

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi konieczne jest podjecie dziatan majgcych na celu
systematyczng ocene skéry i ran. Postepowanie terapeutyczne powinno by¢
indywidualizowane w zalezno$ci od typu EB oraz wtasciwosci konkretnej rany,

z uwzglednieniem profilaktyki zakazen i minimalizacji ryzyka urazéw [DEBRA 2017].

Podstawowym elementem terapii ran w EB jest stosowanie opatrunkow atraumatycznych,
ktorych zadaniem jest ochrona skory przed uszkodzeniami i ograniczenie powstawania
nowych pecherzy. W przypadku wystgpienia zakazenia zalecane jest odpowiednie leczenie
miejscowe [DEBRA 2017].

Wytyczne Saad 2024 dotyczg postepowania z ranami u noworodkéw z EB. Obejmujg
zalecenia dotyczgce stosowania opatrunkéw atraumatycznych, unikania tarcia, kontroli
zakazeh oraz monitorowania objawow sepsy. Szczegdlng uwage zwrdécono na rotacyjne
stosowanie srodkéw przeciwdrobnoustrojowych, zasadnos¢ antybiotykoterapii oraz aktywne

wigczanie rodzicéw w proces leczenia i edukacji [Saad 2024].

Postepowanie z ranami u chorych z EB opiera sie na ogdlnych zasadach leczenia ran
rekomendowanych przez Polskie Towarzystwo Leczenia Ran. Rany klasyfikowane sg jako:
niezakazone, zagrozone zakazeniem oraz zakazone. W zaleznosci od tej oceny podejmowane
sg odpowiednie dziatania terapeutyczne. Rany niezakazone nalezy oczyszczac¢ preparatami
zawierajgcymi surfaktant i regularnie monitorowac ich stan. W celu zapobiegania zakazeniom
stosuje sie opatrunki ochronne. W przypadku zakazen konieczne jest wdrozenie leczenia
antyseptycznego i stosowanie opatrunkow ze sktadnikami przeciwdrobnoustrojowymi, a przy

ciezszym przebiegu zakazenia — rowniez antybiotykoterapii ogdlnej [PTLR 2020, PTLR 2023].
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Zgodnie z wytycznymi PTLR podstawy sposobu postepowania w leczeniu ran okresla strategia
TIME:

o T (ang. tissue debridement) — ocena stanu i oczyszczenie rany;

e | (ang. infection and inflammation control) — monitorowanie zakazenia i rozwoju
procesu zapalnego;

e M (ang. moisture balance) — utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci rany;

o E (ang. edges, epidermization stimulation) — ochrona brzegéw rany i stymulacja
naskérkowania [PTLR 2020, PTLR 2023].

Celem oczyszczania rany jest zapewnienie jej odpowiedniego, wolnego od zanieczyszczen
srodowiska, co czesto osigga sie poprzez chirurgiczne opracowanie tkanek. Kontrola zakazen
polega na ograniczaniu namnazania sie drobnoustrojow przy uzyciu srodkéw antyseptycznych
— stosowanych zaréwno w ich profilaktyce, jak i leczeniu. Utrzymanie wiasciwego poziomu
wilgotnoéci w obrebie rany wspomagajg opatrunki hydrozelowe lub terapia podcisnieniowa
(NPWT), co pozwala na kontrole wysieku i zapobiega maceracji tkanek, zmniejsza
dolegliwoéci bélowe oraz wspiera rownowage enzymatyczng. Odpowiednie postepowanie
Zz brzegami rany sprzyja szybszemu procesowi naskorkowania i pozwala na usuniecie

pozostatych zanieczyszczen [PTLR 2023].

Dodatkowo istotnym aspektem leczenia EB jest ograniczenie nasilonego swigdu, ktory
prowadzi do drapania i dalszych uszkodzen skory, a takze zapewnienie odpowiedniego
wsparcia zywieniowego — w tym Zzywienia dojelitowego, jesli stan chorego tego wymaga
[DEBRA 2017].

W aktualnych wytycznych klinicznych nie uwzgledniono jeszcze terapii genowej Vyjuvek®,
poniewaz jej dopuszczenie do obrotu nastgpito w dniu 23 kwietnia 2025 r. Vyjuvek® to
innowacyjna terapia genowa oparta na wektorze w postaci niezdolnego do replikacji wirusa
opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1), ktéra dostarcza funkcjonalne kopie genu COL7A1
bezposrednio do rany, co stanowi przetom w leczeniu dystroficznego pecherzowego
oddzielania sie naskérka i daje nadzieje na skuteczniejsze i trwalsze efekty terapeutyczne.
[EMA EPAR 2025, ChPL Vyjuvek].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowo wytyczne kliniczne, dotyczagce mozliwych

sposobow leczenia ran w pecherzowym oddzielaniu sie naskérka.
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Tabela 2.

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia ran w EB

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodéw]

Saad 2024

Ogodlne zalecenia dla
opatrywania ran

Nalezy wprowadzi¢ strategie leczenia ran u noworodkoéw z EB [11].

Stosowanie silikonowych srodkéw do usuwania przylepcéw medycznych (SMARs) w celu bezpiecznego usuniecia tasm
i materiatéw opatrunkowych przylepionych do skory [11, wysoka jako$¢ dowodéw].

Uzywanie cienkich, nieprzylepnych warstw kontaktowych na rany, szczegdlnie na matych, wyniostosciach kostnych
noworodkéw, dla lepszego kontaktu z fozyskiem rany [11, wysoka jako$¢ dowodow].

Zabezpieczanie warstwy kontaktowej cienkg piankg (np. Mepilex Lite) i mocowanie jej opaskg gazowa lub opatrunkiem
rurowym [11, wysoka jako$¢ dowoddw].

Podgrzewanie roztworu do przemywania ran, aby zmniejszy¢ bdl podczas oczyszczania [11, wysoka jako$¢ dowodow].

Oczyszczanie chirurgiczne po konsultacji dermatologicznej z uwzglednieniem podtypu EB i poziomu boélu; w pierwszej
kolejnosci zalecane sg metody enzymatyczne i autolityczne [11, wysoka jako$¢ dowodow].

Stopniowe zwiekszanie udziatu rodzicow w codziennej pielegnacji ran, uwzgledniajac ich stres emocjonalny
i rekonwalescencje po porodzie [1, niska jako$¢ dowodow].

Nalezy stosowac profilaktyke w celu ograniczenia tarcia podczas opieki nad ranami noworodka [11].

Opatrywanie ran kolejno po kazdej konczynie Nalezy owing¢ noworodka, aby unieruchomi¢ pozostate konczyny — zmniejsza
to ruchomos¢ i ryzyko nowych urazéw, a takze ogranicza bdl wywotany tarciem odstonietych ran [11, wysoka jakosc¢
dowodow].

Zamiast tasmy, do mocowania opatrunkéw lub urzadzen stosuj bandaze rurowe (np. Tubifast) lub bandaze gazowe [11,
wysoka jakos¢ dowodowl].

Pecherze na skoérze gtowy: w przypadku zwiekszonej ruchliwosci noworodka, nalezy stosowac¢ srodki nattuszczajace lub
piankowg podkfadke oraz unika¢ golenia wtoséw, aby zredukowac ryzyko dtugoterminowych uszkodzen [1, niska jakos¢
dowoddw].

Stosowanie emolientdéw na opatrunki moze zmniejszy¢ sity Scinajgce przy ich zdejmowaniu [11, wysoka jako$¢ dowoddow].
Nalezy wtagczy¢ rodzicow w edukacje i postepowanie w przypadku wystgpienia pecherzy [11].

Nalezy zaangazowac rodzicéw w leczenie i edukacje dotyczacag postepowania z pecherzami wspélnie z wykwalifikowang
pielegniarkg EB lub dermatologiem, aby przygotowac ich do wypisu ze szpitala [11, niska jako$¢ dowoddéw].

Aby zmniejszy¢ bdl i rozmiar pecherzy, nalezy je naktu¢ i oprozni¢ tak szybko, jak to mozliwe. Przy kazdej zmianie pieluszki
nalezy ocenic¢, czy nie pojawity sie nowe pecherze. [11, wysoka jakos¢ dowodow].
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Organizacja

i rok wydania Terapia

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodoéw]

wytycznych

Preparaty do
przemywania ran

Zawsze nalezy wigczy¢ dermatologa w planowanie leczenia ran i rotacje preparatéw do oczyszczania ran odpowiednich dla
noworodkéw [11, niska jakos¢ dowoddw].

Stosowanie roztworéw antyseptycznych w przypadku dodatnich wynikéw posiewow ran, ktére nie wykazujg objawow
zakazenia [11, niska jako$¢ dowodéw].

Stosowanie roztwordw antyseptycznych w potgczeniu z antybiotykoterapia ogolnoustrojowa, w sytuacji gdy rana wykazuje
cechy szerzgcego sie zakazenia lub obecnosci zakazenia ogdlinoustrojowego [11, niska jako$¢ dowodow].

Diagnostyka w kierunku gronkowca ztocistego i drozdzakoéw, aby odrézni¢ zmiany w jamie ustnej zwigzane z EB od bdlu przy
karmieniu i zakazenia grzybiczego [GPP, bardzo niska jakos¢ dowodéw].

Mioéd medyczny moze by¢ stosowany u noworodkéw, z uwzglednieniem powierzchni rany i poziomu bdélu [11, bardzo niska
jakos¢ dowoddw].

Nie zaleca sie stosowania rozcienczonego wybielacza lub octu u noworodkéw. Roztwory do oczyszczania, takie jak
rozcienczony ocet (do leczenia zakazen Pseudomonas) lub rozcienczony wybielacz (do leczenia zakazen Staphylococcus),
sg przeznaczone dla starszych niemowlat i dzieci. Zaleca sie rozwazenie miejscowego, celowanego stosowania
nasigknietych opatrunkéw zamiast petnej kgpieli zanurzeniowej, aby uniknac¢ reakcji alergicznych i podraznienia skéry. [| |,
bardzo niska jako$¢ dowodéw].

Opatrunki zawierajgce srebro generalnie nie sg zalecane u noworodkéw ze wzgledu na potencjalng toksycznos¢ wynikajgca
z duzego stosunku powierzchni ran do catkowitej powierzchni ciata. Niektore badania wskazujg, ze zastosowanie ich na
niewielkim obszarze i przez krotki czas moze zmniejszy¢ ryzyko wchfaniania oraz potrzebe stosowania antybiotykéw
ogolnoustrojowych. Stosowanie srebra nie jest zalecane jako leczenie pierwszego rzutu zakazen u noworodkow [| |, niska
jakos¢ dowodow].

Antybiotyki

Nalezy dobiera¢ antybiotyki na podstawie wynikow posiewéw oraz objawéw ran u noworodkéw z EB w celu ograniczenia
ryzyka opornosci [11, wysoka jako$¢ dowodow].

Antybiotyki nie sg zawsze konieczne w przypadku bezobjawowych ran u bezobjawowego noworodka z dodatnim wynikiem
posiewu bakteryjnego. W pierwszej kolejnosci nalezy stosowaé srodki przeciwdrobnoustrojowe [11, wysoka jakosé
dowodow].

Nalezy ogranicza¢ stosowanie miejscowych antybiotykéw i stosowac je rotacyjnie, aby zapobiec rozwojowi opornosci
drobnoustrojéw [11, wysoka jako$¢ dowodow].

Antybiotyki doustne nalezy stosowac w przypadku objawowych ran, jesli nie wystepujg objawy ogdlinoustrojowe. Nalezy
uwzglednié¢ ryzyko urazu zwigzanego z wktuciem dozylnym [11, wysoka jako$¢ dowodéw].

Antybiotyki dozylne nalezy stosowac u noworodkéw w stanie ogdlnym ciezkim w celu zmniejszenia ryzyka sepsy
i zapewnienia szybkiej reakc;ji terapeutycznej [11, wysoka jako$¢ dowodowl].
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Organizacja

i rok wydania Terapia

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodoéw]

wytycznych

Monitorowanie pod katem
objawow sepsy

Sepsa noworodkowa powinna by¢ traktowana jako wymagajacy pilnej interwencji ze wzgledu na ryzyko szybkiego
pogorszenia stanu klinicznego, szczegdlnie w ciezkich podtypach EB, takich jak uogdlniona ciezka posta¢ EBS oraz posta¢
graniczna [1, umiarkowana jako$¢ dowodow].

Nalezy monitorowac stan ran, poziom bdlu, apetyt, gorgczke oraz senno$é w celu wczesnego wykrycia pogorszenia.

U ogdlnie ciezko chorych noworodkéw konieczne jest zastosowanie ciggtego monitorowania parametréw zyciowych [11,
wysoka jakos¢ dowodow].

Nalezy szybko reagowac na objawy sepsy u noworodkow z EB, szczegdlnie w cigzkich postaciach, takich jak podejrzenie
JEB z brakiem lamininy 332 [, bardzo niska jakos¢ dowoddw].

Ogolne zalecenia dla
opatrywania ran

W ciezkich przypadkach EB proces gojenia ran moze by¢ utrudniony przez czynniki takie jak niedozywienie, anemia, swiad
oraz bdl, ktére wymagajg odpowiedniego postepowania terapeutycznego. Zaleca sie stosowanie opatrunkéw atraumatycznych
w celu ograniczenia dalszego powstawania pecherzy, uszkodzen skéry oraz tozyska rany. Podczas usuwania przylegajgcych
opatrunkéw lub odziezy zaleca sie wykorzystanie silikonowych preparatéw do usuwania kleju medycznego. Nienaruszone
pecherze powinny by¢ zdrenowane i zabezpieczone odpowiednim opatrunkiem [4D].

Migkki silikonowy
opatrunek

Pomimo braku formalnej oceny produktu, jest on powszechnie wykorzystywany i akceptowany w leczeniu EB [4D].

Polimerowy opatrunek

Dostepne dane dotyczg ograniczonej liczby chorych i dowodéw ze studium przypadku [3D].

Miod

Pojedyncze studium przypadku, w ktérym odnotowano catkowite wygojenie sie opornej rany, niereagujgcej na wczesniejsze
interwencje [3D].

DEBRA 2017 Kapiele solankowe
zmniejszajgce bol

Zalecenie oparte na opinii eksperckiej z 2010 r. oraz retrospektywnym badaniu obserwacyjnym z 2015 r., w ktérym u 21
chorych wykazano znaczne zmniejszenie bélu oraz pewng redukcje innych objawéw zwigzanych z rang [2+C/V].

Lipidowo-koloidowy
opatrunek

W badaniu obejmujgcym 20 chorych z réznymi postaciami EB zgtoszono poprawe w zakresie gojenia ran oraz jakosci zycia
[3D].

Opatrunki biologiczne,
w tym alloprzeszczepy ze
zwitok, btona owodniowa,

zel z ptytek krwi
pepowinowe;j,
alloprzeszczepy
hodowanych
keratynocytéw, substytut
skory kolagenu typu 1,

Wiele interwencji obejmowato niewielkg liczbe chorych lub byto pojedynczymi studiami przypadkéw, z wyjgtkiem niektorych
badan dotyczacych zastosowania sztucznej skory, ktére obejmowaly wiekszg liczbe chorych. We wszystkich zgtoszono
zmniejszenie objawdw zwigzanych z rang i/lub poprawe gojenia. W jednym z badan, dotyczacych hodowanych
alloprzeszczepdw keratynocytoéw odnotowano jedynie niewielkg korzy$c¢ kliniczng [2+/3C/D].
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Organizacja

i rok wydania
wytycznych

Terapia

niebiologiczne substytuty
skory*

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodoéw]

Zel keratynowy

W badaniu, w ktérym uczestniczyto 10 chorych z réznymi postaciami uogdlnionego EB, u 6 z nich zaobserwowano
przyspieszone gojenie, u 2 brak skutecznosci, a u pozostatych 2 wystgpito nasilenie swigdu. W kolejnym badaniu wykazano
poprawe gojenia u jednego chorego. Obszary leczone, w ktérych stwierdzono przyspieszenie regeneracji, uznawano za
bardziej odporne na urazy [3D].

Ogodlnoustrojowy czynnik
stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytow
(G-CSF)*

W badaniu pilotazowym z udziatem 7 chorych z DEB u wszystkich wykazano redukcje wielkosci rany oraz zmniejszenie
czestosci powstawania pecherzy/erozji [2+C].

Ablacyjny zabieg z
uzyciem lasera
frakcyjnego, metoda
resurfacing*

W pojedynczym studium przypadku przewlekta rana ulegta niemal catkowitemu wygojeniu w czasie 8 tygodni terapii [3D].

Ogolnoustrojowy

W prospektywnym, randomizowanym, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo (PLC) badaniu naprzemiennym,
obejmujgcym 7 chorych z RDEB z 42 ranami, u 6 chorych zaobserwowano ponad 50% zmniejszenie powierzchni rany

trimetoprim przewlektej. W grupie kontrolnej 2 z 7 chorych wykazato podobny wynik. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze ograniczeniem badania
byta niewielka liczba uczestnikow [2+C].

Mozliwe stosowanie u chorych z odmiang non-Herlitz granicznej postaci EB. W randomizowanym, kontrolowanym badaniu

Fiotek goryczki* pilotazowym z udziatem 5 chorych z odmiang Dowlinga-Meary EBS, odnotowano redukcje powstawania pecherzy.

Ograniczeniem jest mata liczba uczestnikdw badania [2+D].

Przeszczepianie skory
metodg punch grafting*

Mozliwe stosowanie u chorych z odmiang non-Herlitz granicznej postaci EB. W retrospektywnej analizie 4 chorych z 23
zmianami owrzodzeniowymi uzyskano catkowite wygojenie w 16 zmianach, w 7 — poprawe, przy czym 2 z tych zmian nawrdcity
po 3 miesigcach [3D].

Doustny 3-galusan
epigallokatechiny*

W badaniu randomizowanym, krzyzowym, z podwdéjnym zaslepieniem, kontrolowanym PLC, u 16 chorych z RDEB odnotowano
poprawe gojenia i zmniejszenie liczby pecherzy, jednak wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej [3D].

Talidomid

W badaniu z udziatem 2 chorych z RDEB wykazano zmniejszenie $wigdu oraz poprawe gojenia ran [3D].

Kolagen rybi

W ograniczonym studium przypadku wykazano korzystny wptyw na proces gojenia [3D].
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Organizacja
i rok wydania

Terapia

Zalecenia [Sita zalecenia; poziom dowodoéw]

wytycznych

Oczyszczanie
chirurgiczne /
mechaniczne

Procedura chirurgicznego oczyszczenia rany polega na usuwaniu martwicy i redukcji biofilmu, czesto jest stosowana
w przypadku bakteryjnego zakazenia rany. Wigze sie jednak z ryzykiem zwiekszonego krwawienia oraz bélem.

Do mechanicznego oczyszczania rany coraz czesciej stosuje sie ggbki poliuretanowe oraz lawaseptyki zawierajgce surfaktant,
a takze opatrunki monofilamentowe. Takie oczyszczanie jest mniej bolesne niz zabieg chirurgiczny.

Nekrektomia
enzymatyczna

Nekrektomie enzymatyczng stosuje sie wraz z chirurgicznym oczyszczaniem rany w wybranych przypadkach. Do jej
przeprowadzenia wykorzystuje sie preparaty zawierajgce enzymy proteolityczne, np. kolagenaze w celu uptynnienia tkanek
martwiczych.

Substancji enzymatycznych nie wolno stosowac z opatrunkami zawierajacymi metale lub detergenty, ktére hamujg dziatanie
enzymow.

Metoda zalecana zwtaszcza w przypadku matych, gtebokich ran oparzeniowych leczonych w warunkach ambulatoryjnych,
jednakze kosztowna. Dodatkowo mozna jg stosowac jedynie na ograniczong powierzchnie.

Larwoterapia

Larwy Lucilia sericata wydzielajg enzymy rozpuszczajgce tkanki martwicze i powodujgce usuniecie mikroorganizmdéw. Zaletg
jest wysoka selektywnos$¢ terapii do uszkodzonych tkanek. Larwoterapia moze by¢ stosowana razem z opatrunkami
antyseptycznymi.

PTLR 2020/
PTLR 2023

Ultradzwigki

Ultradzwigki o niskiej czestotliwosci pozwalajg na oczyszczenie widknika oraz redukcje biofilmu w dnie rany. Sg zalecang
alternatywg dla chirurgicznego oczyszczania ran i larwoterapii.

Lawaseptyki

Lawaseptyki to preparaty stosowane w celu oczyszczania ran. Zalicza sie do nich sol fizjologiczng oraz roztwodr Ringera, jednak
sol fizjologiczna prawdopodobnie powoduje wzrost proliferacji komérek mezotelialnych, zaburzenia uktadu fibrynolizy oraz
spadek aktywnosci interleukiny-6 (IL-6), a tym samym wpltywa niekorzystnie na regeneracje tkanek.

Lawaseptyki stosowane sg do wyptukiwania rany, a takze do zwilzania opatrunku. Zaleca sie, aby w sktadzie lawaseptyku
znajdowat sie surfaktant, ktdéry umozliwia destabilizacje biofilmu. Najczesciej stosowane surfaktanty to betaina,
etyloheksylogliceryna (oxadermol) i poloksamer. Lawaseptyk nie powinien wptywaé negatywnie na proces gojenia
i charakteryzowa¢ sie niskg cytotoksyczno$cig, nie powinien takze wchodzi¢ w interakcje z substancjami zawartymi
w opatrunkach oraz powodowac dolegliwosci bdlowych podczas aplikacji. Lawaseptyk powinien charakteryzowaé sie
przedtuzonym dziataniem oraz nie powinien rozktadac sie po wptywem pH rany.

Najczesciej stosuje sie preparaty, ktére zawierajg dodatek substancji przeciwdrobnoustrojowej: dichlorowodorek oktenidyny,
poliheksanidyna, podchloryny. Obecnie w lawaseptyce ran przewleklych preferowanymi preparatami sg 0,05% roztwory
oktenidyny + ethyloheksylogliceryna (oxadermol) lub poliheksanid w potgczeniu z betaing, ptynem Ringera lub poloksamerem
oraz podchloryny (ktére nie zawierajg surfaktantéw).

NPWT

NPWT stosuje sie w potgczeniu ze srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. NPWT pobudza proces gojenia ran. Dopuszczalne
jest stosowanie wielu substancji, zaréwno lawaseptykow, jak i antyseptykow (m.in. 0,9% NaCl, oktenidyny, oliheksanidyny,
roztworéw zawierajgcych kwas octowy badz podchloryn).
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W przypadku antyseptykow zawierajgcych oktenidyne nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia martwicy aseptycznej w razie
zbyt diugiego kontaktu z tkankg. Wazne jest, aby czas wprowadzania oktenidyny (dwell time) wynosit maksymalnie 3 min.
Zaleca sie, aby leczenie prowadzi¢ 4—8 dni przy 2 cyklach NPWT dziennie. Nalezy Scisle przestrzegac¢ zalecen dotyczgcych
czasu trwania zabiegu oraz jego czestosci, co zapewnia bezpieczenstwo i skutecznos¢ leczenia.

Antyseptyki

Antyseptyki stosuje sie w profilaktyce zakazen oraz zapobieganiu ich nawrotom, a takze w leczeniu ran zakazonych. Leki
odkazajgce powinny charakteryzowa¢ sie szerokim spektrum dziatania przeciwdrobnoustrojowego oraz niskg
cytotoksycznoscia. Antyseptyki stosuje sie czesto w potgczeniu ze specjalistycznymi opatrunkami zawierajgcymi substancje
przeciwdrobnoustrojowe. Takie skojarzenie stosuje sie w przypadku pogorszenia stanu klinicznego rany lub w przypadku, gdy
wyniki laboratoryjne oraz objawy kliniczne sugerujg rozprzestrzeniajgce sie zakazenie. Je$li u chorego brak objawow
zakazenia uogolnionego, ale rany przewlekte z obecnym zakazeniem nie wykazujg zmniejszenia zakazenia, stanu zapalnego
oraz gojenia, to po 14 dniach leczenia preparatem odkazajgcym i opatrunkiem z substancjg przeciwbakteryjng nalezy oceni¢
stan chorego i rany oraz rozwazy¢ stosowanie leczenia antybiotykiem ogdlnoustrojowym.

W przypadku ustgpienia objawdéw zakazenia, rozpoczecia gojenia sie rany lub obecnosci zdarzen niepozgadanych antyseptyku,
stosowanie preparatu nalezy przerwac.

Do najczesciej stosowanych antyseptykdéw na rany nalezg: oktenidyna, podchloryny, poliheksanidyna (PHMB), powidon jodu
(PVP-l), kwas fusydowy i srebro. Do substancji niezalecanych w leczeniu ran naleza: roztwdr Rivanolu, chlorheksydyna,
roztwor wody utlenionej i nadmanganian potasu.

Oktenidyna wykazuje skuteczno$¢ wobec biofilmu wytworzonego przez patogeny czesto powodujace zakazenie rany, takie jak
Pseudomonas aeruginosa i Staphylococcus aureus oraz hamuje formowanie biofilmu przez Acinetobacter baumannii,
w tym szczepy wielolekooporne. Oktenidyna nie wykazuje dziatania genotoksycznego i kancerogennego. Ponadto wykazuje
niski potencjat cytotoksyczny wobec komdrek gospodarza. W produktach leczniczych o dziataniu antyseptycznym
stosowanych w leczeniu ran chlorowodorek oktenidyny jest wykorzystywany w stezeniu 0,1% w pofgczeniu z fenoksyetanolem
w stezeniu 2,0%.

Podchloryny sg bezpieczne dla tkanek, wykazujg sie wysoka tolerancjg tkankowg oraz niskg cytotoksycznoscig w stezeniach
nieprzekraczajgcych 0,006% NaOCI i HOCI lub dla substancji jednosktadnikowej 0,06% NaOCI. Zalecane sg jako srodki do
oczyszczania i odkazania ran gtebokich, pourazowych oraz ran przewleklych. Zwigzki te wykazujg szerokie dziatanie
przeciwdrobnoustrojowe, obejmujgce bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne, wirusy, grzyby i przetrwalniki bakteryjne.
Poliheksanidyna wykazuje szerokie spektrum dziatania, ktére obejmuje zaréwno bakterie Gram-ujemne, jak i Gram-dodatnie
oraz grzyby i niektére wirusy. Srodki na bazie PHMB w Polsce dostepne sg w stezeniu 0,1%, z dodatkiem surfaktantu
(poloksamer, betaina) oraz w stezeniach 0,02% i 0,04 % w potgczeniu z roztworem Ringera. Dostepne sg réwniez produkty
w postaci zelu, a takze opatrunkéw aktywnych. PHMB mozna stosowaé z opatrunkami zawierajgcymi srebro.
Przeciwwskazania do stosowania PHMB to: ptukanie jamy otrzewnej, stosowanie w przestrzeni pozaotrzewnowej, stosowanie
na chrzgstke szklistg i struktury OUN. Poliheksanidyna jest rowniez przeciwwskazana w okresie pierwszych 4 miesiecy cigzy.
W pdzniejszym okresie cigzy nalezy dokfadnie okre$li¢ stosunek korzysci do ryzyka.
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Powidon jodu wykazuje szerokie dziatanie przeciwdrobnoustrojowe, obejmujgce bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne,
wirusy, grzyby i pierwotniaki. Wykazuje szybkie dziatanie. Dodatkowo moze hamowac wydzielanie mediatorow procesu
zapalnego oraz powodowac inaktywacje enzymow dziatajgcych destrukcyjnie na tkanki gospodarza. Nie powinien by¢
stosowany w okresie cigzy i karmienia piersig oraz u chorych w wieku <12 lat.

Kwas fusydowy jest naturalnym lipofilnym antybiotykiem stosowanym miejscowo, jednak powoduje szybkie narastanie
opornoéci, w tym takze opornosci krzyzowej na inne zwigzki przeciwdrobnoustrojowe

Srebro najczesciej stosuje sie wraz z opatrunkiem aktywnym na rany przewlekte. Mimo powszechnego stosowania
charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig przeciwdrobnoustrojowg ze wzgledu na bardzo niskg opornosé na srebro. Opatrunki
zawierajgce srebro sg przeciwwskazane u chorych, u ktérych stwierdzono objawy alergii na ten metal. Opatrunki
specjalistyczne z zawartoscig srebra na rany z objawami zakazenia nalezy stosowac tylko do czasu ustgpienia zakazenia.
Nie zaleca sie stosowania: mleczanu etakrydyny (Rivanol), chlorheksydyny, roztworu wody utlenionej czy nadmanganianu
potasu.
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Nalezy ocenié pacjenta i jego choroby wspdélistniejace, rane lub ra:
Kompleksowa ponowna ocena i badania wskaia, ¢

, skore i srodowiske, aby zidentyfikowaé czynniki, ktére moga wplywaé na zakazenie.
konieczne jest wprowadzenie zmian w planie le

Brak rany, obecne sa czynniki Rana jest obecna, brak

ryzyka zakazenia czynnikow ryzyka zakazenia

Rana jest obecna, obecne sa

czynniki ryzyka zakazenia

Miejscowe zakazenie rany

Zakazenie uogdlnione lub

rozprzestrzeniajace sig

L l

l

!

!

. . . Leczenie przeciwdrobnoustrojo-
Stosowad strategi¢ ograniczania .
we nie jest konieczne

ryzyka zakazenia oraz dzialania

Czy rana si¢ goi? Nie goi si¢ lub
jej stan si¢ pogarsza?

Stosowaé strategie ograniczania

profilaktyczne przed powsta- ryzyka zakaZenia 1 wspomagac

niem rany

gojenie rany

Rana sig goi

+ Leczenie przeciwdrobnoustro-
jowe nie jest konieczne

+ Stosowaé strategie ogranicza-
nia ryzyka zakazenia i pogor-

szenia stanu rany

Miejscowo dzialajacy
antyseptyk

Wprowadzi¢ plan leczenia
rany z infekeja

Stosowac strategie ogranicza-
nia ryzyka zakazenia i wspo-
magaé gojenie rany
Przeprowadzi¢ ponowne bada-
nia w regularnych odstepach
czasu, zgodnie z lokalnym
protokolem i postepowac wg
zasad dwutygodniowej strate-
gii walki z infekcjg

« Antybiotyki dozylne lub
doustne

+ Skonsultowac sig z odpowied-
nim specjalisty

« Pobraé¢ material z rany do
analizy mikrobiologicznej

Miejscowo dzialajacy srodek
przeciwdrobnoustrojowy

Stosowac strategie ogranicza-
nia ryzyka zakazenia i wspo-
maga¢ gojenie rany

Czynniki zwiazane ze zwiekszonym
ryzykiem zakazenia to: cukrzy-

ca, nagle zabiegi, palenie tytoniu,
znaczna otyloéé, zmiany w funkejo- L
nowaniu uktadu edpornosciowego,
niedozywienie, niska temperatura
ciala i diugi czas operacji

Niegojaca si¢ rana (moie wskazywad na obecnos¢ biofilmu)

gojenie rany

Usunaé¢ martwy tkanke oraz zanieczyszezenia i oczyseié lozysko
Rozwaizy¢ opatrunek o fizycznym sposobie dzialania
Stosowaé strategie ograniczania ryzyka zakazenia i wspomagac

Przeprowadzi¢ ponowne badania w regularnych odstepach czasu,

zgodnie z lokalnym protokolem i postepowaé wg zasad dwutygo-

dniowej strategii walki z infekcja

Rana pogarszajaca sig

Usunaé¢ martws tkanke oraz zanieczyszezenia i oczyseié lozysko

Stosowaé miejscowy srodek przeciwdrobnoustrojowy lub opatrunek

o fizyeznym sposobie dziatania zgodnie z lokalnym protokolem

Rozwazy¢ mozliwosé rozprzestrzenienia sig zakazenia uogdlnionego

oraz to, czy konieczne jest zastosowanie antybiotykow ogolnoustro-
jowych i czy nalezy pobra¢ wymaz z rany

Zrodio: PTLR 2023
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Tabela VIl. Wskazania co do wyboru odpowiedniej substancji
bojczej w przypadku réznych ran [11]
Substancja antybakteryjna
Wskazanie
I wybér II wyboér
krytycznie
skolonizowane PHMB (0,02%, OCT/PE,
rany, rany 0,04%, 0,10%) podchloryn,
zagrozone OCT (0,05%) srebro
infekcja
. PHMB, OCT OCT/PE,
oparzema (0,05%) podchloryn
an kasane, klu- PVP-I podchloryn
te i postrzalowe
rany skoloni-
ZOWane przez OCT (0,05%),
OCT/PE (0,1%,
MDRO lub /PE( ) PHMB, srebro
zakazone
profilaktyka SSI | OCT/PE -
dFkuntamma- podchloryn,
cja ran ostrych PHMB -
i przewleklych
plukanie jamy B
otrzewnowej podchloryny
ryzyko ekspozycji dchl PVP
OUN podchloryny
rany bez drenazu | podchloryny -
0OCT - oktenidyna; OUN - osrodkowy uktad nerwowy;
PE - fenoksyetanol; PHME - poliheksanidyna; PVP-1 - jodopowidon
Zrodto: PTLR 2023
Antybiotvki Antybiotyki do stosowania miejscowego (np. gentamycyna) nalezy uzywaé tylko w szczegdlnych przypadkach przez
ybioly do$wiadczonych klinicystéw.
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W przypadku zakazenia rany, jesli obecne sg objawy ogdlne nalezy wigczy¢ antybiotyk ogolnoustrojowy.

Opatrunki — zalecania
ogolne

Dobierajgc typ opatrunku, nalezy uwzglednic liczbe wysiekdw w ranie, poniewaz jego zadaniem jest rowniez utrzymanie
optymalnego poziomu wilgotnosci. W przypadku obfitego wysieku poza opatrunkiem o wlasciwosciach
przeciwdrobnoustrojowych nalezy zastosowac¢ opatrunek o duzej chtonnosci (tzw. superabsorbent), ktéry absorbuje wysiek
i zmniejsza wtdérne namnazanie sie bakterii w tozysku rany. W ranach zakazonych zaleca sie stosowanie specjalistycznych
opatrunkdow. Wskazane jest stosowanie roznorodnych produktéw zawierajgcych substancie o dziataniu
przeciwdrobnoustrojowym, ktére jednocze$nie pozwolg na utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci rany i chronig jej
brzegi przed maceracja, a takze wykazujg aktywnos$¢ przeciwbiofiimowa. Po aplikacji opatrunek powinien dobrze wypetnia¢
tozysko rany, co pozwala na jej izolacje od Srodowiska zewnetrznego. Niekiedy jednak moze to powodowac trudnosci
w zmianie opatrunku, dlatego zaleca sie nasgczenie go roztworem lawaseptyku w celu ograniczenia dolegliwo$ci bélowych.

Opatrunki hydrowtdkniste

Opatrunki hydrowtokniste majg zdolnos¢ absorpcji wysieku, po czym ulegajg przemianie w spojny zel, dzieki czemu chronig
tkanki przed maceracjg. Pozwala to na doktadne przyleganie do tozyska rany i umozliwia utrzymanie wilgotnego srodowiska,
a tym samym pobudza proces oczyszczania autolitycznego i zapewnia optymalne warunki dla gojenia sie rany. Ten rodzaj
opatrunku przeznaczony jest do ran ze $rednim i obfitym wysiekiem.

Opatrunki hydrokolidowe

Opatrunki hydrokoloidowe zasadniczo nie majg wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowych i wskazane sa do ran suchych, bez
cech zakazenia, jednak poprzez uptynnianie suchych tkanek martwiczych pozwalajg czesto na odkrycie znajdujgcych sie pod
nimi zakazonych mas martwicy wilgotnej.

Opatrunki piankowe

Opatrunki piankowe sg wysokochtonne i termoizolacyjne. Zapewniajg optymalny poziom wilgotnosci w ranie. Zalecane sg
w fazie oczyszczania rany oraz przy obfitym wysieku. Nie nalezy ich stosowac w skojarzeniu z jodopowidonem. Mogg zawiera¢
jony srebra.

Technologia
lipidokoloidowa (TLC)

Technologia TLC jest stosowana zaréwno w opatrunkach bez substancji przeciwdronoustrojowych, jak i w opatrunkach
z jonami srebra. Ostatnio dostepne sg takze opatrunki zawierajgce macierz gojaca z technologig lipidokoloidowa zawierajgcg
czgsteczki nanooligosacharydow (TLC-NOSF), ktéra w kontakcie z wysigkiem z rany ulega zzelowaniu i skraca czas gojenia,
hamujac szkodliwe dziatanie metaloproteinaz macierzy pozakomérkowe;j.

Opatrunki zelowe

Opatrunki w postaci zelu stosuje sie w przypadku ran zakazonych i zawierajg one oktenidyne lub poliheksanidyne. Zaleca sie
ich stosowanie w ranach suchych, z matym i Srednim wysiekiem. Pozwalajg na zachowanie optymalnie wilgotnego srodowiska,
poniewaz w sytuacji pojawienia sie wysieku pochtaniajg go, przechodzgc w posta¢ ptynnag, natomiast w ran suchych
zapewniajg odpowiednie nawilzenie.

Opatrunki z
jodopowidonem

Opatrunki z jodopowidonem sg zalecane do stosowania na zakazone rany niedokrwienne podczas oczekiwania na zabieg
rewaskularyzacyjny.
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Niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ)

W celu usmierzenia bélu nalezy stosowac¢ NLPZ i stabe lub silne opioidy. Zwykle nalezy zaczyna¢ od preparatdéw zaliczanych
do pierwszego stopnia drabiny analgetycznej — NLPZ (ketoprofen, ibuprofen, naproksen lub metamizol), drugiego stopnia —
stabe opioidy (chlorowodorek tramadolu, kodeina, tapentadol) lub silne opioidy (morfina, oksykodon, fentanyl, buprenorfina).

Nieprzywierajgce
opatrunki z warstwag
kontaktowa

Sktadajg sie z ochronnego, obojetnego materiatu, ktdéry umozliwia jego bezurazowe usunigcie. Sg porowate, aby umozliwi¢
przenikanie wysieku do warstwy chtonnej opatrunku wtérnego, a takze dopasowujg sie do ksztattu rany. Zwykle na bazie
silikonu i naktadane sg bezpo$rednio na tozysko rany. Wymagajg opatrunku wtérnego, zwykle produktu chtonnego. Mozna
stosowac z miejscowymi srodkami przeciwbakteryjnymi.

Opatrunki piankowe

Przeznaczone sg do leczenia ran z umiarkowanym lub duzym wysiekiem. Utrzymujg wilgotne Srodowisko, zapewniajg izolacje
termiczng oraz nie przywierajg do rany, co umozliwia ich atraumatyczne usuniecie. Mogg by¢ réwniez stosowane jako
opatrunek wtdrny z opatrunkami hydrozelowymi lub alginianowymi. Mogg by¢ stosowane w potgczeniu z miejscowym srodkiem
przeciwdrobnoustrojowym na zakazone rany. Dostepne sg réwniez opatrunki piankowe zawierajgce substancje
antybakteryjne, nawilzajgce lub przeciwzapalne srodki przeciwbdlowe. W zaleznosci od ilosci wysigku, mogg pozostawac na
ranie nawet do 7 dni.

Opatrunki hydrozelowe

ERN 2021

Produkty na bazie wody lub gliceryny, zawierajgce nierozpuszczalne polimery, ktére pecznieja pod wptywem wilgoci
i zapewniajg odpowiednie nawilzenie rany. Zwykle majg postac przezroczysta lub potprzezroczystg, co umozliwia obserwacje
rany bez koniecznosci zdejmowania opatrunku. Opatrunki te wspierajg autolityczne oczyszczanie rany oraz utrzymujg jej
odpowiednie uwodnienie. Przeznaczone sg do ran z minimalnym lub umiarkowanym wysigkiem. Ze wzgledu na efekt
chtodzenia, mogg by¢ rowniez pomocne w tagodzeniu bélu, Swigdu i dyskomfortu.

Opatrunki z hydrofibry

Charakteryzujg sie podwyzszong chtonnoscig — mogg absorbowac¢ do 25-krotnosci witasnej masy. Wymagajg zastosowania
opatrunku wtérnego, na przyktad o charakterze hydrokoloidowym.

Opatrunki alginianowe
(wapniowe lub wapniowo-
sodowe)

Sa to nieokluzyjne opatrunki o wysokiej chtonnosci, wykonane z miekkich, nietkanych widkien alginianu wapnia,
pozyskiwanego z wodorostéw brunatnych lub wodorostow. Opatrunki alginianowe sa w stanie wchtongé do 20-krotnosci
wiasnej masy. Znajdujg zastosowanie zaréwno w leczeniu ran zakazonych, jak i niezakazonych, jednak nie nalezy ich uzywaé
w przypadku ran suchych ani tych z niewielkg iloscig wysieku. Wymagajg opatrunku wtérnego, najczesciej piankowego lub
hydrokoloidowego; w przypadku zakazenia powinien on by¢ nieokluzyjny. Zawarty w opatrunku wapn wykazuje dziatanie
hemostatyczne, co moze by¢ korzystne przy leczeniu ran z towarzyszacym krwawieniem.

Opatrunki antybakteryjne

Do miejscowego leczenia ran stosuje sie rézne s$rodki przeciwdrobnoustrojowe, w tym preparaty zawierajgce jod (np.
kadeksomer jodu, powidon jodu), srebro (np. sulfadiazyna srebra, opatrunki nasgczone jonowym srebrem), $rodki
antyseptyczne takie jak poliheksanidyna oraz miéd o klasie medycznej. Stosowanie powinno byé ograniczone do krétkich
okresow (zalecenia sugerujg nie dtuzej niz 2 tyg.). W przypadku braku poprawy, nalezy dokona¢ ponownej oceny rany oraz
rozwazy¢ inne mozliwosci terapeutyczne. U dzieci produkty zawierajgce srebro powinny by¢ stosowane wytgcznie miejscowo,
ograniczone do leczonego obszaru i przez mozliwie najkrétszy czas.
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* Nie stosowane przez grupe opracowujgcg wytyczne. Zalecenie oparte na opublikowanych dowodach

DEBRA 2017:

Poziomy dowodow:

1++ wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych (RCT) lub RCT z bardzo niskim ryzykiem
btedu systematycznego

1+ dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z niskim ryzykiem btedu systematycznego

1- metaanalizy, przeglady systematyczne lub RCT z wysokim ryzykiem btedu systematycznego

2++ wysokiej jakosci systematyczne przeglgdy badan kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych/wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe
0 bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego i wysokim prawdopodobienhstwie, ze zwigzek jest przyczynowo-skutkowy

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

2- badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokim ryzyku btedu systematycznego oraz znacznym ryzyku, ze zwigzek nie jest przyczynowo-skutkowy

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

4 opinia eksperta

Sita zalecenia:

A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT ocenione jako 1++ i bezposrednio stosowane w populacji docelowej lub zbiér dowodow
sktadajgcy sie gtéwnie z badan ocenionych jako 1+, bezposrednio odnoszgcy sie do populacji docelowej i wykazujgcy ogdlng spdjnos¢ wynikow

B — zbiér dowoddéw, w tym badania ocenione jako 2++, bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i wykazujgce ogoding spéjnosé wynikéow lub
ekstrapolowane dowody z badan ocenionych jako 1++ lub 1+

C — zbiér dowoddw, w tym badania ocenione jako 2+, bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej i wykazujgce ogdlng spdjnosé wynikéw lub
ekstrapolowane dowody z badan ocenione jako 2++

D — zbiér dowoddw ocenionych na poziomie 3 lub 4; lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2+ lub punkty w obrebie Dobrej Praktyki

v — rekomendowana najlepsza praktyka oparta na doswiadczeniu klinicznym grupy opracowujgcej wytyczne

Saad 2024:

Poziomy dowodow (GRADE):

Wysoka jakos¢ dowoddw: autorzy majg wysokg pewnosc, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego

Umiarkowana jako$¢ dowodow: rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest bliski oszacowanemu, ale istnieje mozliwo$¢ znacznych réznic
Niska jako$¢ dowodow: rzeczywisty efekt moze znaczgco réznié sie od oszacowanego

Bardzo niska jakos$¢ dowodéw: rzeczywisty efekt prawdopodobnie rézni sie znacznie od oszacowanego

Sita rekomendaciji:

11 — silna rekomendacja: interwencja powinna by¢ stosowana — korzysci znaczaco przewyzszajg ryzyko

1 — staba rekomendacja: interwencja moze przynies¢ korzys¢ — nalezy rozwazy¢ jej zastosowanie

1] — silna rekomendacja przeciwko interwencji: interwencja nie powinna by¢ stosowana — szkody przewyzszajg potencjalne korzysci
GPP - Dobra praktyka kliniczna: rekomendacja oparta na zgodnej opinii ekspertéw; nie oceniano poziomu dowodéw




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHF TA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 43
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W dystroficznej postaci pecherzowego oddzielania sie naskérka leczenie ma wcigz charakter
objawowy i koncentruje sie gtéwnie na terapii miejscowej oraz profilaktyce powiktan.
Dotychczas dostepne opcje terapeutyczne nie zapewniajg skutecznego, trwatego zamkniecia
ran ani wptywu na naturalny przebieg choroby, co przekfada sie na istotne obcigzenie zaréwno

dla chorego, jak i systemu opieki zdrowotnej [Raport AOTMIT 2023].

W praktyce klinicznej brakuje zatwierdzonych metod leczenia modyfikujgcych przebieg DEB,
a interwencje medyczne ograniczajg sie do tagodzenia objawow i zapobiegania powiklaniom
wtornym [Bruckner 2020, Fulchand 2021, Tang 2021].

Dziatania profilaktyczne obejmujg m.in. stosowanie lekkiej, nieprzylegajgcej odziezy, unikanie
promieniowania UV oraz zabezpieczanie skoéry poprzez noszenie rekawiczek noca
i odpowiednig pielegnacje paznokci. Réwnie wazne jest unikanie otar¢, ucisku oraz kontaktu
skory z szorstkimi lub draznigcymi powierzchniami, ktére mogg sprzyjaé powstawaniu
pecherzy i nadzerek [Rybkowska 2021]. Powstate pecherze wymagajg oprdznienia z ptynu —
po uprzednim zastosowaniu srodka antyseptycznego — przy uzyciu jatowej igty, skalpela lub
nozyczek, co pozwala ograniczy¢ wysiek i zmniejszy¢ ryzyko zakazenia [Denyer 2016,
Diem 2020].

W polskiej praktyce klinicznej leczenie ran opiera sie na zasadach strategii TIME. Strategia ta
obejmuje kompleksowe podejscie do gojenia ran, w tym ocene i oczyszczanie tkanek, kontrole
zakazenia oraz stanu zapalnego, utrzymanie odpowiedniego poziomu wilgotnosci w ranie,
a takze stymulacje procesow naskorkowania poprzez odpowiednig ochrone brzegdw rany.
Prawidtowe wdrazanie tych zasad moze przyspiesza¢ gojenie, ogranicza¢ ryzyko powiktan

i poprawiac jakos¢ zycia chorych [PTLR 2020].

Prawidtowe postepowanie z rang pozwala na przyspieszenie gojenia, ograniczenie zakazen
i redukcje  bliznowacenia.  Kluczowe znaczenie ma  dobdér  specjalistycznych,
nieprzywierajgcych, delikatnych opatrunkdw umozliwiajgcych utrzymanie wilgotnego
Srodowiska w ranie [Rybkowska 2021]. Zgodnie =z =zarzgdzeniem Prezesa NFZ
nr 107/2024/DSOZ oraz 102/2019/DS0OZ, chorzy z EB majg dostep do refundowanych
opatrunkéw specjalistycznych. Produktami leczniczymi zatwierdzony we wskazaniu leczenie
ran w przebiegu EB jest Vyjuvek® oraz Filsuvez®, ktory nie jest jednak finansowany w Polsce.

Produkt Filsuvez® znajduje zastosowanie jako leczenie wspomagajgce, ukierunkowane na
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miejscowe przyspieszenie procesu gojenia, bez wptywu na przyczyne choroby ani jej naturalny
przebieg [EMA EPAR 2022, EMA EPAR 2022, Kern 2019].

Proces opatrywania ran obejmuje oczyszczenie powierzchni rany przy uzyciu sterylnego
gazika nasgczonego roztworem soli fizjologicznej, a nastepnie natozenie odpowiedniego
opatrunku, ktéry powinien pokrywaé nie tylko samag rane, ale réwniez przylegajgce fragmenty
zdrowej skéry. Dobdér materiatu opatrunkowego zalezy od stanu rany — stosowane sg m.in.
opatrunki siatkowe (np. Mepitel®) jako warstwa kontaktowa, piankowe (np. Mepilex®)
w przypadku umiarkowanego wysieku, chfonne z dodatkowym absorbentem (np. Mepilex®
Border) przy wiekszym wysieku, a takze opatrunki nawilzajgce (np. GranuGel®) stosowane
w ranach suchych oraz preparaty osuszajgce na bazie tlenku cynku w miejscach trudno

dostepnych dla opatrunkéw [Diem 2020, Rybkowska 2021].

W przypadku podejrzenia obecnosci drobnoustrojow w ranie niezbedne jest uzupetnienie
leczenia miejscowego o $rodki antyseptyczne oraz preparaty lawaseptyczne. Dobor
odpowiednich interwencji zalezy od klasyfikacji rany jako niezakazonej, zagrozonej
zakazeniem lub zakazonej [PTLR 2020]. W ramach profilaktyki wykorzystuje sie roztwory soli
fizjologicznej oraz sSrodki odkazajgce, takie jak krem zawierajgcy sulfatiazol srebra
(Argosulfan®). W leczeniu ran zakazonych stosowane sg preparaty antyseptyczne, m.in.
Granudacyn®, Octenilin® czy Prontosan® oraz materiaty opatrunkowe przeznaczone do
mechanicznego oczyszczania ran, np. Debrisoft®. Leczenie moze réwniez obejmowac
opatrunki zawierajgce substancje przeciwdrobnoustrojowe, takie jak Mepilex® Ag czy Mepilex®
Border Ag [Diem 2020, Raport AOTMIT 2023].

Nieodpowiednia pielegnacja skory wokot rany moze prowadzi¢ do dodatkowych powikian,
takich jak maceracja, odczyny alergiczne, zakazenia czy wtorne stany zapalne. W celu ich
ograniczenia zaleca sie regularne stosowanie emolientow, np. Epaderm®, w celu utrzymania
odpowiedniego nawilzenia skéry, a takze wprowadzenie diety bogatej w sktadniki wspierajace
procesy regeneracyjne, takie jak biatko, tluszcze, weglowodany, btonnik, witaminy (A, B, C, D)
oraz mikroelementy (cynk, selen, zelazo, wapn) [Diem 2020, PTLR 2020, Rybkowska 2021].
Pielegnacja skory obejmuje réwniez stosowanie tagodnych srodkow myjgcych o lekko
kwasnym pH, pozbawionych wiasciwosci draznigcych oraz preparatow ochronnych o dziataniu
hydrofobowym i obojetnym odczynie, takich jak wazelina [PTLR 2020]. Chorzy z EB czesto
wymagajg stosowania srodkéw przeciwbdlowych ze wzgledu na dolegliwosci bélowe zwigzane
z obecnoscig pecherzy. W przypadku trudnosci z potykaniem stosuje sie formy ptynne, takie

jak syropy lub krople doustne. W leczeniu miejscowym wykorzystywane sg réwniez preparaty
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przeciwbdélowe w postaci zelu, natomiast stosowanie plastrow o takim dziataniu jest
niewskazane [Rybkowska 2021, Raport AOTMIT 2023].

W przypadkach, gdy zmiany skorne i pecherze w przebiegu EB wykazujg opornosé na leczenie
miejscowe, mozliwe jest zastosowanie przeszczepdw skory, w tym autologicznych lub
allogenicznych ekwiwalentéw naskérka uzyskiwanych z hodowli keratynocytow. Interwencje
chirurgiczne moga by¢ réwniez konieczne u chorych z nawrotowymi pecherzami,
prowadzgcymi do rozlegtych blizn i deformacji skéry. Dodatkowo, w przypadku zajecia okolic
przetyku, powstawanie blizn moze skutkowac¢ jego zwezeniem i zaburzeniami potykania, co

réwniez stanowi wskazanie do leczenia operacyjnego [Rybkowska 2021].

Ponizej przedstawiono zestawienie substancji antyseptycznych stosowanych w leczeniu ran
w Polsce, wraz z okresleniem ich zastosowania w zaleznosci od sytuacji klinicznej, na
podstawie wytycznych Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran z 2020 roku oraz ich

zaktualizowanej wersji z 2024 roku.

Tabela 3.
Zestawienie substancji antyseptycznych stosowanych do leczenia ran w Polsce

Nazwy preparatow

Nazwa substancji

przeciwdrobnoustrojowej Stezenie Postac¢ handlowych dostepnych
w Polsce
0,1% ptyn Octenisept
o aerozol do . .
0.1% dezynfekcji skory MaxiSeptic
Dichlorowodorek oktenidyny + o aerozol do
fenoksyetanol (PE) 0.1% dezynfekgji skéry Oktaseptal
o aerozol do . .
0.1% dezynfekcji skory Linoseptic
0,1% zel Linoseptic
Dichlorowodorek oktenidyny + o -
etyloheksylogliceryna (oxadermol) 0,05% pyn Octenilin
Dichlorowodorek oktenidyny + o . .
hydroksyetyloceluloza 0,05% zel Octenilin
. . . 0,02% Lavanid
Poliheksanid + ptyn Ringera 0.04% ptyn Lavanid
0,1% ptyn Prontosan®
Poliheksanid + betaina
0,1% zel Prontosan®
0,1% ptyn Sutrisept
Poliheksanid + poloksamer
0,1% zel Strusiptet
PVP-jod 7,5% ptyn Braunol®
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Nazwy preparatow
Stezenie Postaé¢ handlowych dostepnych
w Polsce

Nazwa substancji
przeciwdrobnoustrojowej

10% Braunovidon
10% ptyn Betadine
100 mg/g masc¢ Betadine
0,004% ptyn Microdacyn60® Wound Care
0,006% zel Microdacyn®Hydrogel
Produkty na bazie podchlorynu 0.005% Piyn Granudacyn®
0,004% zel Granudacyn®
0,03% zel Aqvitox®D
0,03% ptyn Aqvitox®

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie PTLR 2020

Tabela 4.

Wskazania do zastosowania poszczegoélnych substancji antyseptycznych w réznych
sytuacjach klinicznych

Substancja antybakteryjna
Wskazanie

| wybor Il wybor

Krytycznie skolonizowane rany, rany PHMB (0,02%, 0,04%, 0,1%) OCT/PE, podchloryn, srebro

zagrozone infekcja OCT (0,05%)
Oparzenia PHMB, OCT (0,05%) OCT/PE, podchloryn
Rany kasane, kiute i postrzatowe PVP-I podchloryn
Rany skolonizowane przez MORO OCT/PE (0,1%) OCT (0,05%), PHMB, srebro
ub zakazone
Profilaktyka SSI OCT/PE -

Dekontaminacja ran ostrych

i przewleklych podchloryn, PHMB -

Ptukanie jamy otrzewnej podchloryny -

Ryzyko ekspozycji OUN podchloryny PVP-|

Rany bez drenazu podchloryny -
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie PTLR 2024

3.7.3. Sposéb finansowania opcji terapeutycznych w Polsce

Obecnie zaopatrzenie chorych z pecherzowym oddzielaniem naskoérka jest finansowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia na zasadach okres$lonych w zarzgdzeniu nr 46/2026/DSOZ

Prezesa NFZ, zmienionym zarzadzeniem nr 74/2026/DSOZ. Mechanizm ten zostat
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historycznie wprowadzony zarzadzeniem nr 102/2019/DSOZ. Produkt rozliczeniowy
5.52.01.0001536 ,Okresowa kontrola z zaopatrzeniem w niezbedne produkty” obejmuje
wizyte, zaplanowanie oraz wydanie zaopatrzenia na okres do 6 miesiecy, w ciggu 14 dni od
wizyty. W przypadku stwierdzenia koniecznosci klinicznej swiadczeniodawca wydaje produkty
z listy okreslonej w zatgczniku nr 17a, na podstawie informacji sporzadzonej wedtug wzoru
z zatgcznika nr 17b. Produkt 5.53.01.0001650 obejmuje wyroby medyczne wskazane
w obwieszczeniu refundacyjnym oraz wyroby medyczne, produkty lecznicze i zywnos¢
specjalnego przeznaczenia medycznego wymienione w zatgczniku nr 17a, a takze koszty ich
transportu do miejsca pobytu statego lub czasowego na terytorium RP wskazanego przez
chorego. Zakres i ilos¢ wydawanych produktow ustala sie indywidualnie, odpowiednio do

udokumentowanego zapotrzebowania chorego.

Wyroby medyczne, leki oraz zywnos¢ dostepne w ramach swiadczen 46/2026/DSOZ oraz
74/2026/DSOZ obejmuja:

o zywnos¢  specjalnego  przeznaczenia  medycznego, w tym  produkty
wysokoenergetyczne oraz srodki zywieniowe zastepujgce catkowite dzienne spozycie
— przeznaczone dla chorych z niedoborami energetycznymi, zaburzeniami potykania
lub wchtaniania jako powiktaniami choroby podstawowej — z wylgczeniem $rodkow
spozywczych zaspokajajgcych zapotrzebowanie organizmu przy intensywnym wysitku
fizycznym (np. sportowcéw):
o doustnych preparatow ptynnych o wysokiej kalorycznosci i zawartosci biatka;
¢ Srodki pomocnicze wspierajgce profilaktyke oraz leczenie ran i owrzodzen w przebiegu
choroby podstawowej, w tym preparaty umozliwiajgce atraumatyczne usuwanie
przylepcow i opatrunkow:
o produkty przeznaczone do bezbolesnego oddzielania przylepca od skory;
e produkty lecznicze i wyroby medyczne wykorzystywane w procesie prewencji i leczenia
chorych z pecherzowym oddzielaniem naskdrka:

igly jednorazowego uzytku;

o

o jednorazowe rekawiczki jatowe i niejatowe;

o podkiady i serwety do zmiany opatrunkdw;

o materiaty z wtdkniny absorbujgcej;

o serwety nieprzylepne;

o zestawy do zmiany opatrunkéw/opatrywania ran;
o kompresy jatowe wtokninowe;

o kompresy niejatowe widkninowe;
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o preparaty do odkazania skory;

e preparaty i ptyny dezynfekcyjne do ptukania ran w przebiegu choroby podstawowej
oraz do stosowania w obrebie zamknietych powtok (produkty lecznicze niezaleznie od
postaci oraz wyroby medyczne):

o podchloryny;
o oktenidyna;
o sol fizjologiczna w opakowaniach >100 ml;

e produkty lecznicze oraz wyroby medyczne do prewencji uszkodzen rogoéwki, zapalen
oraz zwyrodnien rogowki stanowigcych powiktanie choroby podstawowej — stosowane
wytgczenie z dopuszczeniem zgodnym z charakterystykg produktu leczniczego
w okulistyce (leki oczne):

o krople i zele z hialuronianem sodu i/lub ektoing;
o bezbiatkowy dializat zawierajgcy liczne skfadniki o matej masie czasteczkowe;j
(do 5000 Daltonéw) pochodzgce z surowicy i komaorek krwi cielat;

e wyroby medyczne do opatrunkow stosowanych w prewencji i leczeniu ran
wynikajgcych z choroby podstawowej: bandaze, gagbki, opaski, przylepce, siatki
opatrunkowe, rekawy medyczne i odziez utrzymujgca opatrunki, w tym opatrunki objete
obwieszczeniem o wykazie wyrobéw medycznych refundowanych:

o elastyczna migkka opaska do podtrzymywania opatrunkéw typu PehaFIX,
PehaHaft;

o rekawy opatrunkowe;

o opatrunki w formie elementéw odziezy;

o opatrunki  wielofunkcyjne  zawierajgce  Surfaktant 68 [Zarzadzenie
46/2026/DS0OZ, Zarzadzenie 74/2026/DSOZ].

W przypadku analizowanego wskazania nie przewidziano refundacji miejscowych lekow

przeciwbakteryjnych stosowanych na rany, takich jak sulfatiazol srebra.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczgce sposobu finansowania

specjalistycznych opatrunkéw oraz srodkdéw miejscowych o dziataniu przeciwbakteryjnym.
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Tabela 5.

Analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Kategoria

Opatrunki do ran z wysiekiem - opatrunki alginianowe

Opatrunki niechtonne do ran zakazonych — z substancja
przeciwdrobnoustrojowa w postaci srebra
nanokrystalicznego

Opatrunki wysokochtonne do ran zakazonych z wysiekiem —
piankowe z warstwami funkcjonalnymi i srebrem

Opatrunki wysokochtonne do ran zakazonych z wysiekiem
o wiasciwosciach zelujacych, absorbujacych lub
zatrzymujacych wysiek w strukturze wtékna — ze srebrem

Opatrunki do ran zakazonych ze srebrem metalicznym

Substancja czynna, nazwa

Opatrunki specjalistyczne

Emplastri alginatosa et hydrofibrica, np. Sorbalgon® Classic

Emplastri antimicrobiotica, np. Acticoat® Flex 3

Emplastri antimicrobiotica, np. Allevyn® Ag Adhesive, Allevyn®
Ag Heel, Allevyn® Ag Non Adhesive, Allevyn® Ag Sacrum,
Biatain® Ag Non Adhesive

Emplastri antimicrobiotica, np. Aquacel® Ag Foam, UrgoTul®
Ag/Silver

Emplastri collagenosa, np. Aquacel® AG+ Extra

Emplastri antimicrobiotica, np. Atrauman® Ag

Zarejestrowane
wskazanie

Epidermolysis
bullosa

Refundacja
w Polsce
i odptatnos¢

TAK, Wykaz
lekéw
refundowanych
z listy A3 wyroby
medyczne
dostepne
w aptece na
recepte w catym
zakresie
zarejestrowanych
wskazan
i przeznaczen lub
we wskazaniu
okreslonym
stanem
klinicznym
Odptatnosé:
Bezpfatny do
limitu
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Zarejestrowane FEMTEEGE)

Kategoria Substancja czynna, nazwa ) ; w Polsce
wskazanie . e 2
i odptatnosé

Opatrunki do ran zakazonych z wysigkiem — z aktywnym

L . )
weglem i srebrem Emplastri antimicrobiotica, np. Mepilex® Ag

Opatrunki do ran z wysiekiem bez cech infekcji — zawierajace

. . ®
kolagen Emplastri collagenosa, np. Fibracol® Plus

(O LT LG LR E T AT B ETE (9 e e UGN e el AT 4 2 GIERS. Emplastri collagenosa, np. HydroClean® advance, HydroClean®
o dziataniu ptuczacym i absorpcyjnym advance cavity

Opatrunki do mechanicznego oczyszczania rany —
z mikrowldkniny z kwasem hialuronowym i fosfolipidami

Emplastri conlativi, np. Clean WND®

Opatrunki do ran z wysiekiem i podatnych na uszkodzenie —

! - ® ®
piankowe posiadajace hydrozelowa warstwe kontaktowa Emplastri conlativi, np. HydroTac®, HydroTac® comfort

Opatrunki hydrokoloidowe do ran bez cech infekcji,
z wysiekiem — o wlasciwosciach zelujacych w kontakcie
z wysiekiem

Emplastri hydrocolloidosa, np. Granuflex®, Bordered
Granuflex®, Granuflex® Extra Thin
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. Refundacja
. Zarejestrowane
Substancja czynna, nazwa ; w Polsce
wskazanie . e 2
i odptatnosé

Kategoria

Opatrunki w postaci spreju, pasty lub zelu bez substancji
przeciwdrobnoustrojowych

Opatrunki do ran wymagajacych odpowiedniego poziomu
uwodnienia — o wlasciwosciach nawilzajgcych
i absorpcyjnych

Opatrunki w postaci pasty, masci lub zelu — zawierajace
substancje przeciwdrobnoustrojowe

Opatrunki niechtonne do ran podatnych na uszkodzenie —
siatkowe przekazujace wysiek do opatrunku wtérnego,
posiadajgce dodatkowe wiasciwosci funkcjonalne

Opatrunki do ran z wysiekiem i podatnych na uszkodzenie —
piankowe posiadajace silikonowa warstwe kontaktowa

Opatrunki do ran z duzym wysiekiem — o wtasciwosciach
absorpcji ptynu wysiekowego bezposrednio do wnetrza
struktury witékna

Emplastri hydrocolloidosa, np. Purilon Gel®, Hydrosil®
Emplastri hydropolymerosa, np. Intrasite Gel®
Emplastri polyurethanum spumatum, np. L-Mesitran® Soft

Opatrunki hydrozelowe oraz hydrozelowe ztozone, np.
Granugel®

Emplastri hydropolymerosa, np. Aqua-Gel®
Emplastri collagenosa, np. Intrasite Conformable®

Emplastri hydropolymerosa, np. Aspirox®, Microdacyn® 60
Hydrogel

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Adaptic®, L-Mesitran®
Tulle, Mepitel®

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Allevyn® Gentle Border,
Allevyn® Life, Allevyn® Gentle Border Lite Oval, Allevyn® Gentle
Border Multisite, Allevyn® Gentle Border Lite, Foam Lite
Convatec®, Kliniderm® Foam Border Silicone, Kliniderm® Foam
Border Silicone Sacrum, Kliniderm® Foam Silicone, Kliniderm®
Lite Foam Silicone, Mepilex®, Kliniderm® Foam Border Silicone
Heel, Kliniderm® Lite Foam Silicone Border, Mepilex® Border
Flex Lite, Mepilex® EM, Mepilex® Talon

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Aquacel® Extra
opatrunek w technologii hydrofiber z dodatkiem wtdkien
wzmachniajgcych, Aquacel® Foam, ConvaFoam® Przylepny

silikonowy opatrunek piankowy w technologii Hydrofiber
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Zarejestrowane FEMTEEGE)
Kategoria Substancja czynna, nazwa ) ; w Polsce
wskazanie . e 2
i odptatnosé

Opatrunki do ran z wysiekiem — piankowe z warstwami
funkcjonalnymi

Opatrunki niechtonne do ran zakazonych — siatkowe
zawierajgce PVP-jod i glikol polietylenowy

Opatrunki chtonne do ran zakazonych z wysiekiem —
piankowe z zawartoscia PHMB

Opatrunki do ran z wysiekiem — o wtasciwosciach
umozliwiajacych zachowanie statego, wilgotnego srodowiska
wewnatrz rany dzieki wykorzystaniu budowy lipidowej

Opatrunki wysokochtonne do ran z wysiekiem —
o wlasciwosciach wysokiej absorbcji i retencji wysieku dzieki
wykorzystaniu superabsorbentu

Opatrunki wysokochtonne do ran z wysiekiem —
o wlasciwosciach wysokiej absorbcji i retencji wysieku dzieki
wykorzystaniu superabsorbentu, posiadajace silikonowa
warstwe kontaktowa

Opatrunki niechtonne do ran podatnych na uszkodzenie —
piankowe przekazujace wysiek do opatrunku wtornego,
posiadajgce warstwy funkcjonalne

Opatrunki do ran z wysiekiem — z pianki poliuretanowej
z kalaming lub cynkiem oraz kohezyjna opaska kompresyjna

Opatrunki do ran z wysiekiem bez cech infekcji — zawierajgce
kolagen

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Biatain Non Adhesive®

Emplastri polyurethanum spumatum, np. Allevyn® Adhesive,
Allevyn® Non Adhesive, Allevyn® Sacrum, Allevyn Heel®

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Inadine®

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Kliniderm® Foam PHMB

Emplastri microfibricum cellulosae, np. UrgoTul®, UrgoTul®
Absorb

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Duramax® N, Zetuvit®
Plus, Mextra® Superabsorbent

Emplastri microfibricum cellulosae, np. Duramax® S, Mepilex®
Border Flex, Mepilex® Border Flex Oval, RespoSorb® Silicone,
RespoSorb® Silicone Border, RespoSorb® Silicone Border
Heel, RespoSorb® Silicone Border Sacrum,

Emplastri microfibricum cellulosae, np. L-Mesitran® Foam,
Mepilex® Transfer

Emplastri polyurethanum spumatum, np. CoFlex® TLC
Calamine Lite, CoFlex® TLC Zinc Lite

Emplastri collagenosae, np. Fibracol Plus®
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IBMNORANTLA NOCET

Refundacja
w Polsce
i odptatnos¢

Zarejestrowane
wskazanie

Kategoria Substancja czynna, nazwa

Leki stosowane miejscowo na rany

Zarejestrowane
wskazanie:
stosowanie
miejscowe
w leczeniu
zakazen w NIE, brak
przypadku finansowania ze

Sulfatiazol srebrowy [ChPL Argosulfan®) oparzen skory Srodkow
wszystkich publicznych
stopni (takze w Polsce

popromiennych),
odlezyn,

przewlektych
owrzodzenh
podudzi

Miejscowo stosowane kremy odkazajace przyspieszajace
gojenie ran

Opracowano na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia, ChPL Argosulfan® [ChPL Argosulfan®, Obwieszczenie MZ]
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3.7.5. Obcigzenie chorobg i niezaspokojona potrzeba lecznicza

Dystroficzna postaé pecherzowego oddzielania sie naskoérka charakteryzuje sie znaczng
kruchoscig skory, powstawaniem pecherzy oraz bliznowaceniem, ktére pojawiajg sie juz przy
minimalnym urazie lub tarciu. Zmiany dotyczg mogg obejmowaé zaréwno skére, jak i btony
Sluzowe. Uogdlnione pecherze czesto wystepujg juz przy urodzeniu, a gojeniu towarzyszy

tworzenie milidw, zanikowe blizny i dystrofia paznokci [Bardhan 2020, Bruckner 2020].

Objawy skoérne i pecherzowe wystepujg u 99% chorych, czesto z towarzyszgcym bdlem

i Swigdem, a 90% ma zaburzenia gojenia ran [DEBRA 2023]. Zajecie bton sluzowych moze
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prowadzi¢ do ankyloglosji, mikrostomii i zwezen przetyku z dysfagig [Bardhan 2020, Has 2020,
Fine 2010, Pfendner 2006].

Rany majg charakter nawracajgcy lub przewlekly. Rany nawracajgce gojg sie zazwyczaj
w czasie 1-3 tygodni, lecz czesto nawracaja. Rany przewlekte sg wieksze, bardziej bolesne

i mogg utrzymywacé sie >12 tygodni, niekiedy bez tendenciji do gojenia [Eng 2021, Tang 2021].

Wydluzony czas gojenia i przewlektos¢ ran powodujg naruszenie integralnosci skory.
Przewlekte rany prowadzg do stanu hipermetabolicznego, utraty sktadnikéw odzywczych

i niedokrwistosci, 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, ktére zwiekszajg ryzyko rozwoju raka kolczystokomorkowego, szczegdlnie w obrebie
konczyn. Swigd i drapanie dodatkowo utrudniajg gojenie ran, a przewlekte nadzerki moga
prowadzi¢ do uogodlnionego stanu zapalnego [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, aktywnosé zawodowg i spoteczng. Chorzy
czesto zmagajg sie z niskg samooceng, lekiem i depresjg. Rowniez 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 jakos$¢ zycia [Bruckner 2020].

Badanie przekrojowe przeprowadzone w Holandii z udziatem 68 oséb z roznymi postaciami
EB, w tym 39 chorych z rozpoznaniem DEB albo JEB, miato na celu identyfikacje obszaréw,
ktérych poprawa mogtaby znaczaco wptyng¢ na codzienne funkcjonowanie i dobrostan
chorych, z wykorzystaniem wskaznika korzysci chorych (PBI). Do najczesciej wskazywanych
potrzeb nalezaty: szybka poprawa stanu skoéry (64,7%), catkowite wygojenie wszystkich zmian
skérnych (61,8%), uwolnienie od swigdu (60,3%) i bélu (58,8%) oraz brak uczucia pieczenia
skory (45,6%). Dodatkowo chorzy podkreslali znaczenie mozliwosci prowadzenia normalnego
zycia codziennego oraz zdolnosci do udziatu w aktywnosciach rekreacyjnych. Z perspektywy
chorych leczenie prowadzgce do zmniejszenia liczby i ciezkosci ran mogtoby istotnie poprawic
jakos¢ zycia oraz przerwacé cykl powstawania, gojenia i nawrotdow ran, redukujac ryzyko

ciezkich powiktan. Najmniejszg wage przypisywano potrzebie zmniejszenia zaleznosci od
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wizyt lekarskich i hospitalizacji (17,6%) oraz ograniczeniu liczby dziatah niepozadanych
leczenia (17,6%) [Schrader 2021]. Ponizszy wykres przedstawia wyniki kwestionariusza
potrzeb chorego (PNQ) uwszystkich uczestnikbw badania (N=68). Pozycje sa

uporzgdkowane wedtug subiektywnej wagi odczuwanych przez chorych potrzeb.

Rysunek 7.
Istotnos¢ potrzeb zdrowotnych u chorych z EB wedtug kwestionariusza PNQ

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

To get better skin quickly [ [T

To be healed of all skin alterations I

To be free of itching [

To be free of pain [

To be able to lead a normal everyday life [ [T

Tao no lenger have a burning sensation on the skin

To be able to engage in normal leisure activities I I

To find a clear diagnosis and therapy

To be more capable in daily life

To regain control of the disease

To have no fear that the disease will progress

To have confidence in the therapy

To dare to show oneself more

To be able to sleep better

To gain in joy of living

To be able to have a normal working life

To have to spend less time with daily care

To feel less depressed

To have fewer out-of-pocket treatment costs |

To be less burdened in partnership

To be able to have a normal sex life [
[

To be less of a burden to relatives and friends

To be able to have more contact with other people

To experience fewer side-effects

To be less dependent on doctor and clinic visits [ I

W Very important [ Quite important O Moderately important

O Somewhat important [ Not at all important O Not applicable

Zrodto: Schrader 2021

Pecherzowe oddzielanie sie naskorka jest chorobg, ktéra trwa cate zycie i wymaga
specjalistycznych interwenciji, ktére zminimalizujg powiktania i poprawig jako$¢ zycia chorych
[DEBRA 2017]. Postepowanie w leczeniu EB ma najczesciej charakter wspomagajacy

[Hou 2021]. Obecnie leczenie ran w przebiegu EB obejmuje postepowanie, majgce na celu
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zapobieganie lub ograniczanie zakazen oraz ochrone ran za pomocg nieprzylegajgcych
opatrunkéw. Minimalizowanie powstawania nowych ran wydaje sie mie¢ kluczowe znaczenie,
szczegolnie z perspektywy dzieci, ktére sg szczegdlnie narazone na urazy [EMA EPAR 2022].
Ponadto, jest to choroba genetyczna i aktualnie nie ma skutecznej metody jej leczenia
[Rybkowska 2021]. Istnieje w zwigzku z tym istotna rozbieznos¢ miedzy mozliwosciami
dostepnych metod leczenia, a potrzebami chorych, ktére obecnie nie sg zaspokajane
[Schrader 2021].

Duzym problemem u chorych z EB jest rowniez nieustajgcy bdl, ktéry moze by¢ spowodowany
zaréwno powstajgcymi pecherzami, jak rowniez niewtasciwym opatrywaniem ran. Obcigzenie
ranami ma istotny wptyw na jako$¢ zycia chorych oraz ich rodzin. Bolesne rany na powierzchni
stop oraz powiktania choroby wplywajg na zdolno$¢ chodzenia oraz codzienne
funkcjonowanie. Codzienna pielegnacja w postaci kgpieli oraz zmiany opatrunkow jest rowniez
czasochtonna i bolesna. Co wiecej, chorzy doswiadczajg stresu zwigzanego z nieustannymi
probami unikania kontaktu fizycznego, ktory mogtby uszkodzi¢ skore, a wykonywanie nawet

zwyktych, codziennych czynnosci powoduje powstawanie pecherzy [Mellerio 2023].

W wielu badaniach oceniajgcych jakos¢ zycia chorych z EB stwierdza sie, ze osoby
z dystroficzng postacig tej choroby majg gorsze wyniki dla odczuwanej jakoéci zycia
w poréwnaniu do jakichkolwiek innych schorzen dermatologicznych. Podkreslana jest
w zwigzku z tym potrzeba leczenia bdlu, interwencji psychologicznych i wsparcia

pielegniarskiego u chorych z ciezkimi postaciami EB [Bardhan 2020].

Na podstawie kwestionariusza stwierdzono, ze najwigkszg frekwencje dla zgtaszania potrzeb
najwyzszej wagi odnotowano wsréd chorych z rozpoznaniem recesywnej postaci DEB. Te
same pozycje w kwestionariuszu PNQ byly mniej wazne dla chorych z innymi postaciami EB,
co moze Swiadczy¢ o wyrdzniajgcej sie potrzebie zminimalizowania obcigzenia zwigzanego

z opiekg nad chorymi z rozpoznaniem ciezkiej postaci RDEB [Schrader 2021].

Pomimo intensywnej opieki wspomagajacej, dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie
naskorka pozostaje chorobg ciezkg i wyniszczajgca, niewystarczajgco zaadresowang przez
obecny standard leczenia. Obecnie nie istniejg zatwierdzone terapie przyczynowe ani
modyfikujgce przebieg DEB — dostepne opcje terapeutyczne ograniczajg sie wytgcznie do
leczenia objawow oraz powikfan 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
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przeciwdrobnoustrojowym, terapii bdlu 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 rowniez
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 petni potrzeb chorych z DEB, a opracowanie skutecznych terapii modyfikujgcych
przebieg choroby stanowi istotng niezaspokojong potrzebe medyczng [Bruckner 2020,
Goldschneider 2014].

Oprocz B-VEC, jedynym dopuszczonym przez Europejskg Agencje Lekdw produktem
leczniczym przeznaczonym do miejscowego leczenia ran u chorych z DEB lub JEB jest
Filsuvez® (Oleogel-S10). Mechanizm dziatania Oleogel-S10 nie zostat w petni poznany.
Uwaza sig, ze ekstrakt z kory brzozy — substancja czynna preparatu — moze wspomagac
proliferacje i migracje keratynocytéw, wspierajac zamykanie ubytkéw naskorka. Ponadto
wykazano, ze zel moze podnosi¢ poziom IL-6, prozapalnego mediatora biorgcego udziat
w procesach gojenia ran i réznicowaniu komorek skéry. Jednakze preparat ten nie wptywa na
defekt genetyczny lezacy u podstaw DEB i nie wykazuje dziatania modyfikujgcego przebieg
choroby, przez co powinien by¢ klasyfikowany jako leczenie wspomagajgce [EMA EPAR 2022,
EMA komunikat Vyjuvek].

W badaniu fazy 3, dotyczgcym skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Filsuvez®
(EASE), odsetek chorych, u ktérych doszto do catkowitego zamkniecia rany docelowe;j
w czasie 45 dni (pierwszorzedowy punkt koncowy), byt wyzszy w grupie stosujgcej
Oleogel-S10 niz w grupie kontrolnej (41,3% vs. 28,9%; p = 0,013). Istotno$¢ statystyczng
potwierdzono jednak wytgacznie w podgrupie RDEB. W DDEB i JEB nie wykazano przewagi
leczenia. Chociaz wyniki sugeruja, ze ekstrakt z kory brzozy zawarty w preparacie Filsuvez®
moze krotkoterminowo przyspieszaé gojenie sie ran, brak jest dowodow na jego dtugotrwatg
skuteczno$¢ terapeutyczng. Po 90 dniach nie stwierdzono istotnych klinicznie korzysci.

W kluczowym drugorzedowym punkcie koncowym — zmianie catkowitej powierzchni ran —
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réznica miedzy grupami byta minimalna i statystycznie nieistotna (-0,44 vs. —0,56; p = 0,887),
co wskazuje na brak trwatego efektu. Dodatkowa analiza skutecznosci, uwzgledniajgca trwate
zamkniecie rany utrzymujgce sie co najmniej 7 dni, wykazata jedynie niewielkg przewage
Filsuvez® nad zelem kontrolnym (17,4% vs. 8,8%; p = 0,048), co rowniez potwierdza
ograniczong trwatos¢ efektu leczenia [EMA EPAR 2022, EMA EPAR 2022, Kern 2019].

Pomimo zatwierdzenia tego produktu przez EMA, Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) zwrécit uwage na istotne ograniczenia dotyczace jego
skutecznosci. Decyzja o dopuszczeniu do obrotu opierata sie przede wszystkim na
koniecznosci zaspokojenia istotnej, niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej w tej populacji
oraz na opiniach ekspertow klinicznych i przedstawicieli chorych, ktérzy uznali nawet niewielkg

poprawe w gojeniu ran za klinicznie istotng [EMA EPAR 2022].

W dystroficznej pecherzowej epidermolizie istnieje znaczna potrzeba zastosowania terapii
zapewniajgcej trwate gojenie ran oraz redukcje ich liczby i nasilenia [Bruckner 2020, Schrader
2021]. Obecne leczenie ma charakter objawowy i nie wptywa na przyczyne choroby. W tym
kontekécie B-VEC jako pierwsza miejscowa terapia genowa, zatwierdzona przez
Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA) i EMA do leczenia chorych z DEB,
zapewnia dziatanie przyczynowe poprzez dostarczenie funkcjonalnego genu COL7A71 do
skory. Pozwala to na przywrdcenie produkcji kolagenu typu VII, ktéry odpowiada za tworzenie
wiokien kotwiczgcych, niezbednych do zachowania integralnosci strukturalnej skory [Gurevich
2022, Bardhan 2020].

Skutecznosc¢ tego podejscia potwierdzajg wyniki biopsji skéry po leczeniu B-VEC: wiekszos¢
zagojonych prébek wykazywata pozytywng, liniowg ekspresje domen NC1 i NC2,
charakterystyczng dla kolagenu typu VII w petnej dtugosci. Co wiecej, w analizowanych
probkach (n = 7) zaobserwowano odtworzenie tej ekspresji, a w czesci z nich (n = 3)
stwierdzono obecnosc¢ dojrzatych witokien kotwiczgcych, ktérych brakowato przed leczeniem.
Wyniki te potwierdzajg, ze B-VEC nie tylko kieruje ekspresje funkcjonalnego COL7 do
wiasciwych komorek i lokalizacji w skorze, ale réwniez wspiera formowanie stabilnych struktur

adhezyjnych, co stanowi dowdd na skuteczng korekcje molekularng [Gurevich 2022].




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych 61

NMAHTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza
IGNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego
Rysunek 8.

Wptyw terapii B-VEC na odbudowe potaczenia skoérno-naskérkowego poprzez
rekonstrukcje wtékien zakotwiczajgcych
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Zrodto: Gurevich 2022, Bardhan 2020

Skutecznos¢ kliniczna B-VEC =zostata potwierdzona takze w randomizowanym,
kontrolowanym badaniu fazy 3. W badaniu GEM-3 wykazano, ze odsetek ran pierwotnych
z catkowitym zagojeniem po 6 miesigcach, zdefiniowanym jako trwata reepitelializacja bez
wysieku, potwierdzona na dwoch kolejnych wizytach, wynidst 67,4% w grupie B-VEC
w poréwnaniu do zaledwie 21,6% w grupie BSC, co odpowiada bezwzglednej réznicy 45,8%
(p < 0,005). Istotne statystycznie réznice zaobserwowano juz po 3 miesigcach leczenia, gdzie
wskazniki zagojenia wynosity odpowiednio 70,6% (B-VEC) i 19,7% (BSC) [Guide 2022].

Rysunek 9.
Odsetek catkowicie zagojonych ran pierwotnych po 3 i 6 miesigcach leczenia B-VEC
w poréwnaniu z BSC (populacja wedtug zamiaru leczenia — ITT)
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Zrodto: Guide 2022
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Warto podkresli¢, ze u wiekszosci chorych z DEB leczonych B-VEC obserwowano skuteczne
zamkniecie sie ran, podczas gdy stosowanie BSC nie wykazywato poréwnywalnej
skutecznoéci. Po 6 miesigcach w przypadku 15 z 17 poréwnywanych par ran odpowiedz
terapeutyczng uzyskano po zastosowaniu B-VEC, lecz nie po zastosowaniu BSC. Wynik ten
pokazuje, ze skutecznos¢ leczenia byta zauwazalna nawet w bezposrednim poréwnaniu
u tego samego chorego, co dodatkowo wzmacnia dowody na terapeutyczne dziatanie B-VEC
[Marinkovich 2022].

Co istotne, B-VEC nie tylko inicjuje proces gojenia, lecz takze zapewnia jego diugotrwate
utrzymanie. W badaniu klinicznym fazy 1/2 terapii B-VEC (GEM-1/2) wykazano, ze mediana
czasu utrzymania zamkniecia rany wynosita 103 dni w grupie B-VEC w poréwnaniu do 16,5
dnia 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 grupie BSC [Guide 2022]. Dane te potwierdzajg trwaly efekt terapeutyczny B-VEC.

Leczenie B-VEC przyniosto rowniez zauwazalne korzysci w zakresie bolu i jakosci zycia
chorych. W badaniu GEM-3 chorzy zgtaszali mniejsze nasilenie bélu zwigzanego ze zmiang
opatrunkéw w ranach leczonych B-VEC. Najwigkszg poprawe zaobserwowano w 24. tygodniu
leczenia. Co wigcej, wyniki kwestionariuszy oceniajgcych jakos¢ zycia (EQ-5D-5L i Skindex-
29) wskazywaty na poprawe w wielu aspektach codziennego funkcjonowania, co potwierdza

pozytywny wptyw terapii B-VEC na stan kliniczny i komfort zycia chorych [Guide 2022].

Co réwnie istotne, leczenie B-VEC charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa.
Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych miata tagodne lub umiarkowane nasilenie i zadne z nich
nie doprowadzito do przerwania terapii ani zgonu. Najczesciej zgtaszane objawy to swigd
i dreszcze. Trzy przypadki raka kolczystokomorkowego skory odnotowano w miejscach
niepoddanych leczeniu i uznano je za niezwigzane z badanym lekiem [Guide 2022]. Ponadto
nie zaobserwowano istotnych reakcji immunologicznych wobec wektora HSV-1, ani
niepozgdanej odpowiedzi immunologicznej przeciwko COL7. Skutecznos¢ leczenia B-VEC
pozostawata wysoka niezaleznie od obecno$ci przeciwciat anty-HSV-1 i serokonwersji anty-
COL7, co dodatkowo potwierdza stabilnos¢ i uniwersalnosc dziatania tej terapii [Guide 2022,
Marinkovich 2022].

Terapia B-VEC, dzigki zdolno$ci do trwatego zamykania ran, moze przyniesc istotne korzysci
nie tylko kliniczne, ale takze ekonomiczne i spoteczne. Trwate gojenie ran moze znaczgco

zmniejszy¢ czesto$¢ i czas trwania zmian opatrunkéw, co ogranicza zuzycie materiatéw oraz
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skraca czas potrzebny na codzienng pielegnacje [Guide 2022]. Dodatkowo, redukcja ryzyka
zakazenia oraz mniejsze nasilenie bolu mogg ograniczy¢ potrzebe stosowania antybiotykow,
lekdw przeciwbodlowych i przeciwswigdowych [Guide 2022, Feinstein 2022]. Dzieki temu
mozliwe jest zmniejszenie bezposrednich kosztéw medycznych zwigzanych z leczeniem DEB.
Co wiecej, poprawa jakosci zycia i redukcja czasu poswiecanego na opieke nad ranami moze
umozliwi¢ chorym powrét do szkoty lub pracy, a opiekunom — ograniczenie zaangazowania
lub catkowite uniezaleznienie sie od obowigzku codziennej opieki [Bruckner 2020, Tang 2021,
Guide 2022]. B-VEC posiada zatem potencjat, by nie tylko poprawi¢ wyniki kliniczne, ale

réwniez znaczgco odcigzy¢ system opieki zdrowotnej i spoteczenstwo.

Podsumowujac, wsrod chorych z DEB istnieje ogromna, niezaspokojona potrzeba
dostepu do skutecznej terapii. Odpowiedzia na te potrzebe jest niewatpliwie miejscowa
terapia genowa z zastosowaniem B-VEC ukierunkowana na przyczyne choroby, ktéra

umozliwia trwale zamkniecie ran prowadzace do znacznej poprawy jakosci zycia

chorych i ich rodzin.
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4. Interwencja — beremagene geperpavec

Produkt leczniczy Vyjuvek® zostat dopuszczony do obrotu 23 kwietnia 2025 roku. Podmiotem

odpowiedzialnym jest firma Krystal Biotech Ireland Limited.

Vyjuvek® dostepny jest w postaci zelu do stosowania na skére, zawierajgcego 5x10° jednostek
tworzagcych tysinke/ml (PFU/ml). Zawiera jako substancje czynng beremagene geperpavec —
niezdolny do replikacji wirus HSV-1, ktéry zostat zmodyfikowany genetycznie, tak aby
wykazywat ekspresje ludzkiego biatka COL7 pod kontrolg promotora pochodzgcego
z ludzkiego cytomegalowirusa (hCMV). Beremagene geperpavec jest wytwarzany

w komorkach linii Vero technikg rekombinacji DNA [ChPL Vyjuvek®).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Vyjuvek®

Kod ATC? Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu ran i owrzodzen, leki
zablizniajgce, kod ATC: DO3AX16

Status leku
sierocego

Produkt leczniczy Vyjuvek® ma status leku sierocego.

e Zawiesina i podtoze zelowe do sporzadzania zelu; 1 fiolka z zawiesing, 1 ml oraz
1 fiolka z zelem stanowigcym podtoze, 1,5 ml.

e Zawiesina i podtoze zelowe do sporzgdzania zelu. Po rozmrozeniu zawiesina ma
barwe od opalizujgcej zoéttej do bezbarwnej. Po rozmrozeniu zel jest
przezroczystym, lepkim zelem.

Postac¢
farmaceutyczna

Beremagene geperpavec to terapia genowa oparta na zmodyfikowanym, niezdolnym
do replikacji wirusie HSV-1 zawierajgcym gen COL7A1, a wiec ukierunkowanym na
podstawowg genetyczng przyczyne dystroficznego pecherzowego oddzielania sie
naskérka. Wektor HSV-1 nalezy do rodziny ludzkich herpeswiruséw (HHV)
o dwuniciowym DNA. Po natozeniu na skére w obszarze rany beremagene
geperpavec moze transdukowac zarowno keratynocyty, jak i fibroblasty. Po wniknigciu
beremagene geperpavec do komdérek genom wektora dostaje sie do jadra, nie
integrujgc sie do genomu komorki gospodarza ani nie zmieniajgc w inny sposaéb jej
DNA. Po wniknieciu do jadra inicjowana jest transkrypcja kodowanego ludzkiego genu
COL7A1. Powstate w ten sposob transkrypty pozwalajg na wytwarzanie i wydzielanie
przez komorke biatka COL7 w dojrzatej postaci. Czgsteczki COL7 samoistnie uktadajg
sie w diugie, cienkie wiazki, ktore tworzg widkna zakotwiczajgce. Widkna
zakotwiczajgce taczg ze sobg naskorek i skore wtasciwg i sg niezbedne do utrzymania
integralnosci skory.

Dziatanie leku

Zarejestrowane Produkt leczniczy Vyjuvek® jest wskazany do stosowania w leczeniu ran u chorych
wskazanie z DEB z mutacjg lub mutacjami w genie COL7A1 od urodzenia.

4 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie:

Leczenie produktem leczniczym Vyjuvek® powinien rozpoczynaé personel medyczny
majgcy doswiadczenie w leczeniu chorych z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sig naskdrka. Produkt leczniczy Vyjuvek® naktada sie na rany raz
w tygodniu, matymi kroplami rozmieszczonymi w ukfadzie przypominajacym siatke,
w odstepach okoto 1 cm od siebie. Podanie produktu leczniczego za kazdym razem
do wszystkich ran moze nie by¢ mozliwe. Zalecana catkowita maksymalna dawka
tygodniowa dla dzieci do 3. roku zycia wynosi 1 ml (2 x 10° PFU). Zalecana catkowita
maksymalna dawka tygodniowa dla dzieci powyzej 3. roku zycia, mtodziezy i dorostych
wynosi 2 ml (4 x 10° PFU). Produkt leczniczy Vyjuvek® nalezy podawac¢ do tych
samych ran, dopoki sie nie zamkng, a dopiero potem rozpoczynac¢ leczenie nowych
ran. W przypadku ponownego otwarcia sie¢ wczesniej leczonych ran cotygodniowe
leczenie nalezy podawac przede wszystkim do takich ran. Jesli nie ma otwartych ran,
nie nalezy podawa¢ produktu leczniczego Vyjuvek®. Ponizsza tabela przedstawia
dawke referencyjng dla przyblizonej wielkosci rany w przypadku dzieci, mtodziezy
i dorostych.

Tabela 1. Dawka wedlug pola powierzchni rany

Pole powierzchni rany (cm?)* Dawka (PFU)a Objetosé (ml)
<20 <4 = 108 <0,2

od 20 do <40 od 4 x 108 do <8 x 108 0d 0,2 do <04
od 40 do 60 od 8 x 108 do <1,2 x 109 od 0,4 do <0,6
od 60 do <200 od 1,2 x 109 do <4 x 109 od 0,6 do <2

PFU — jednostki tworzace tysinke.
a: maksymalna dawka u dzieci ponizej 3. roku Zycia wynosi 1 ml (2 x 109 PFU).

Dawkowanie i W przypadku pominiecia dawki produkt leczniczy Vyjuvek® nalezy podaé jak

najszybciej, a nastepnie wznowi¢ cotygodniowe dawkowanie.
Specjalne grupy chorych:

Chorzy w podesztym wieku: U chorych w wieku 265 lat nie jest konieczne
dostosowanie dawki.

Sposéb podawania:

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjgé przed uzyciem lub podaniem produktu
leczniczego: Ten produkt leczniczy zawiera organizmy zmodyfikowane genetycznie.
Podczas przygotowywania, podawania i usuwania nalezy zachowaé odpowiednie
$rodki ostroznosci. Podczas kontaktu z produktem leczniczym Vyjuvek® nalezy
stosowac $rodki ochrony indywidualnej (np. rekawice, maske i okulary ochronne).
Kobiety w cigzy nie powinny przygotowywac¢ ani podawaé produktu leczniczego
Vyjuvek® i powinny unika¢ bezposredniego kontaktu z leczonymi ranami lub
opatrunkami tych ran.

Podanie wytgcznie na skére w obrebie ran. Przed podaniem na skére zawiesine i zel
nalezy rozmrozi¢, po czym zawiesing wymieszac z zelem w warunkach aptecznych.
Szczegotowe instrukcje dotyczgce przygotowania, okresu waznosci po zmieszaniu,
podawania, $rodkow, ktére nalezy podjgé w razie przypadkowego narazenia,
przenoszenia i usuwania produktu leczniczego Vyjuvek®. Produkt leczniczy Vyjuvek®
powinien by¢ podawany przez personel medyczny na terenie placéwki opieki
zdrowotnej (np. w klinice) lub w domu chorego. Jesli personel medyczny uzna to za
stosowne, produkt leczniczy Vyjuvek® moze byé réwniez podawany przez
przeszkolonych chorych lub opiekunéw. Przed podaniem na skére rany nalezy
delikatnie oczysci¢ za pomocg srodka, ktéry nie zawiera sktadnikow wirusobdjczych.
Przed podaniem produktu leczniczego Vyjuvek® produkty lecznicze i masci natozone
w okolicy rany nalezy usungé, a rane oczysci¢, aby nic nie ograniczato aktywnosci
produktu leczniczego.

sposob
przyjmowania
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Tabela 2. Instrukcja podawania

Krok 1. Przed pierwszym podaniem strzykawke do podawania produktu leczniczego Vyjuvek
nalezy przygotowad, pociagajac tlok w dél i popychajac go do gory, az na koncu strzykawki zbierze
sig niewielka kropla produktu leczniczego Vyjuvek.

Krok 2. Produkt leczniczy Vyjuvek nalezy
podawac na wybrana rane malymi kroplami
w odstepach co okolo 1 cm od siebie (na
szerokos¢ opuszki palca), przy czym rany
powinna dotyka¢ wylacznie kropla produktu
leczniczego. b "

Kontakt ze skora powinien mie¢ wylacznie - -
zel. Nie nalezy dotykac skory koncowka
strzykawki, aby zapobiec zanieczyszezeniu
zelu w strzykawoee.

Krok 3. Po podaniu produktu leczniczego
Vyjuvek do rany nalezy naloZzy¢ na nia
opatrunek hydrofobowy. Opatrunek nalezy
przycigé do rozmiaru nieco przekraczajacego
wielkos¢ rany, ale preferencje pacjentow

w tym zakresie mogg by¢ rozne. —_—

Gdy krople produktu leczniczego Vyjuvek
zostang przykryte opatrunkiem
hydrofobowym, na ranie powstanie cienka,
rownomierna warstwa produktu leczniczego
Vyjuvek.

Krok 4. Standardowy opatrunek nalezy
przycigé do rozmiaru wigkszego mz
wielkos¢ opatrunku hydrofobowego.
Standardowy opatrunek naklada si¢ na
opatrunek hydrofobowy, aby zapobiec
rozprzestrzenianiu si¢ zelu do innych
obszarow ciala lub podezas bliskiego
kontaktu.

Opatrunek nalezy pozostawi¢ na miejscu na okoto 24 godziny po natozeniu produktu
leczniczego Vyjuvek®. Po zdjeciu opatrunkdw zastosowanych po podaniu produktu
leczniczego Vyjuvek® chory moze kontynuowa¢ swojg dotychczasowg metode
pielegnacji ran.

Warunki, w jakich
oceniana technologia
ma byé dostepna lub

refundowana

W ramach programu lekowego.

Dziatanie
niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (czesto, tj. 21/100 do <1/10) byly:
dreszcze (ICD-10: R68.83), swigd (ICD-10: L29), kaszel (ICD-10: R05), niezyt nosa
(ICD-10: JO0)*, rumien (ICD-10: L53) oraz wysypka (ICD-10: R21).

Niezbedne
informacje, ktore
nalezy przekazac¢

choremu/opiekunowi

Identyfikowalnosé:

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu leczniczego.

Rak ptaskonabtonkowy:

Nie nalezy stosowa¢ 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:

Beremagene geperpavec nie ulega replikacji w komdrkach i nie integruje sie ani nie
wchodzi w innego rodzaju interakcije z natywnym DNA. Chociaz beremagene
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geperpavec jest badany pod katem sterylnosci, istnieje ryzyko transmisji czynnikow
zakaznych. Personel medyczny podajgcy produkt leczniczy Vyjuvek® ma zatem
obowigzek monitorowa¢ chorych pod katem przedmiotowych i podmiotowych
objawow zakazenia po podaniu leczenia, a w razie koniecznosci wigczy¢ odpowiednie
leczenie. Osoby przygotowujace beremagene geperpavec lub pomagajgce w zmianie
opatrunku powinny stosowac¢ sprzet ochronny. Kobiety w cigzy nie powinny miec
kontaktu ze zuzytymi opatrunkami. Opiekunowie lub personel medyczny podajacy zel
powinni przestrzega¢ wymogu zaktadania opatrunkéw na rany. Chorym nalezy
rowniez zaleci¢, aby unikali dotykania lub drapania ran, aby unikng¢ zanieczyszczenia
innych obszaréw ciata lub przeniesienia produktu leczniczego podczas bliskiego
kontaktu.

Obserwacja dtugoterminowa:

Oczekuje sie, ze chorzy wezmg udziat w wielonarodowym badaniu nieinterwencyjnym
oceniajgcym diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania beremagene geperpavec
w warunkach rzeczywistych.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji:

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych interakcji produktu leczniczego Vyjuvek®.
W badaniach klinicznych nie badano interakcji z produktami leczniczymi do
stosowania miejscowego. Nie nalezy podawac innych produktéw leczniczych do
stosowania miejscowego jednoczesnie z produktem leczniczym Vyjuvek®. Nie badano
bezpieczenstwa immunizacji zywymi szczepionkami wirusowymi podczas ani po
zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Vyjuvek®. Brak danych sugerujgcych, ze
produkt leczniczy Vyjuvek® moze zaburza¢ zdolno$é organizmu do wytwarzania
wiasciwej odpowiedzi na szczepionki zawierajgce zywe wirusy.

Cigza:

Brak danych dotyczacych stosowania beremagene geperpavec u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wptywu na reprodukcje sa
niewystarczajgce. Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Vyjuvek® w okresie
cigzy.

Karmienie piersia:

Nie wiadomo, czy beremagene geperpavec przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwacé
karmienie piersig lub przerwac/wstrzymac podawanie produktu leczniczego Vyjuvek®,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla
matki.

Plodnosé:

Nie przeprowadzono badan nieklinicznych ani klinicznych w celu oceny wptywu
beremagene geperpavec na ptodnosé.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn:

Produkt leczniczy Vyjuvek® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Niezbedne Produkt leczniczy Vyjuvek® bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie

monitorowanie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze
stosowania wtym poméc, zgtaszajgc wszelkie zdarzenia niepozadane, ktére wystapity po
technologii zastosowaniu leku.

Finansowanie ze
G e [CATAIN[+0) 1l Brak finansowania ze srodkow publicznych w Polsce.
w Polsce
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Vyjuvek®, Obwieszczenie MZ [ChPL Vyjuvek®,
Obwieszczenie MZ]
*w ChPL Vyjuvek® dziatanie niepozgdane okreslono jako wyciek z nosa. W angielskiej wersji dokumentu
wystepuje rihonorrhea, jest to wiec najprawdopodobniej btagd ttumaczeniowy
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4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania B-VEC

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Vyjuvek®, wskazanego do stosowania
w leczeniu ran u chorych z dystroficzng postacig pecherzowego oddzielania sie naskorka,
w wieku od 6 miesiecy, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji

HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG® (Wallijska Agencja Oceny Technologii Medycznych) -
https://awttc.nhs.wales/;

e CDA-AMC (uprzednio CADTH, Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych)®
— https://www.cda-amc.ca/;

o HAS (Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych) — https://www.has-sante.fr;

e NICE (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych) -
https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.htmi;

e SMC (Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (Niemiecka Komisja Federalna Wspdlna) — https://www.g-ba.de/;

e ZIN (Niderlandzki Instytut Ochrony Zdrowia) — https://www.zorginstituutnederland.nl.

Nie odnaleziono dotychczas opublikowanych rekomendac;ji refundacyjnych dla beremagene
geperpavec. Zidentyfikowano jednak dokumenty potwierdzajgce postep w krajowych

procesach decyzyjnych w zakresie oceny tej technologii.

We Francji, 12 wrzeénia 2024 r., agencja HAS przyznata B-VEC status dostepu wczesnego
w leczeniu ran u oséb w wieku =26 miesiecy z dystroficzng postacig EB z potwierdzong mutacjg

w genie COL7A1. HAS uznata, ze wskazanie dotyczy choroby ciezkiej, rzadkiej

i wyniszczajgcej, charakteryzujacej sie znacznym wplywem na jakosé zycia chorego i jego

rodziny, oraz ze dostepne opcje terapeutyczne nie zapewniajg wystarczajgcej skutecznosci.

5 Funkcjonowanie AWMSG jest wspierane poprzez dziatalno$¢ walijskiego centrum ds. lekow
i toksykologii (AWTTC) w zakresie tworzenia rekomendacji oraz strategii dot. przepisywania lekéw
i rozwoju opieki zdrowotnej [AWTTC 2024]

6 W maju 2024 r. kanadyjska agencja lekdw zmienita nazwe z CADTH (ang. Canada’s Drug and Health
Technology Agency) na CDA-AMC (ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du
Canada) [CDA-AMC 2024]
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Zastosowanie B-VEC oceniono jako innowacyjne ze wzgledu na nowy mechanizm dziatania
(miejscowa terapia genowa) oraz wykazano wyrazng przewage nad placebo w zakresie
gojenia ran i trwatosci efektow terapeutycznych [HAS 2024]. Natomiast w 2025 roku Komitet
ds. Przejrzystosci HAS wydat pozytywng rekomendacje refundacyjng dla produktu leczniczego
Vyjuvek® w leczeniu ran u chorych na dystroficzng posta¢ EB z mutacjg w genie COL7A7 od
urodzenia. Stwierdzono, ze Vyjuvek® zapewnia istotng korzys¢ kliniczng oraz umiarkowang

dodatkowg wartos¢ kliniczng w analizowanej populacji chorych [HAS 2025].

W Niemczech, G-BA poinformowat 25 czerwca 2024 r., ze na obecnym etapie nie widzi
potrzeby podejmowania odrebnej decyzji w sprawie produktu leczniczego Vyjuvek®. Oznacza
to, ze lek moze by¢ stosowany bez zadnych dodatkowych warunkéw czy ograniczen. G-BA
nie wprowadzit zadnych barier w dostepie do terapii, ale zastrzegt mozliwos¢ ponownego
rozpatrzenia sprawy w przysztosci, jesli pojawig sie nowe dane [G-BA 2024]. W 2026 roku G-
BA wydato pozytywng decyzje dotyczgcg dodatkowej korzysci terapeutycznej dla produktu
leczniczego Vyjuvek® stosowanego w leczeniu ran u chorych z DEB z mutacjg w genie
COL7A1 od urodzenia. Jednoczesnie uznano, ze dostepne dane pozwalajg jedynie na
stwierdzenie ,niewymiernej dodatkowej korzysci” (ang. non-quantifiable additional benefit),
poniewaz zgromadzone dowody nie umozliwiajg petnej oceny wielkosci korzysci klinicznej [G-
BA 2026].

Réwnoczesdnie w Wielkiej Brytanii trwa obecnie ocena B-VEC prowadzona przez agencje
NICE w ramach procedury oceny jednej technologii (STA). Ocenie podlega skuteczno$é
kliniczna i efektywnos¢ kosztowa stosowania leku w leczeniu ran zwigzanych z DEB.

Opublikowanie ostatecznego stanowiska zaplanowano na 18.11.2026 r. [NICE 2026].

Dodatkowo na stronie ZIN odnaleziono informacje o trwajgcym procesie oceny zasadno$ci

refundowania produktu leczniczego Vyjuvek® w analizowanej populacji chorych [ZIN 2026].

Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji

Organizacja,

rok wydania

rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

G-BA 2026

HAS 2025

Pozytywna

Z niewymierng
dodatkowg
korzyscig

Pozytywna

Chorzy
z dystroficzng
postacig EB
z mutacjg
w genie
COL7A1
(leczenie od
urodzenia)

Pozytywna decyzja dotyczgca dodatkowej korzysci terapeutycznej dla produktu leczniczego Vyjuvek®
stosowanego w leczeniu ran u chorych z DEB z mutacjg w genie COL7A1 od urodzenia.

Jednoczesnie uznano, ze dostepne dane pozwalajg jedynie na stwierdzenie ,niewymiernej dodatkowej korzysci”
(ang. non-quantifiable additional benefit), poniewaz zgromadzone dowody nie umozliwiajg petnej oceny wielkosci
korzy$ci klinicznej.

Uznanie dodatkowej korzysci oparto na wynikach badania GEM-3, w ktérym wykazano przewage beremagene
geperpavec nad placebo w zakresie catkowitego zamkniecia ran. U chorych na DEB uszkodzenie produkcji
kolagenu VIl prowadzi do przewlektych trudno gojacych sie ran. Dlatego tez G-BA uznato catkowite zamkniecie
rany jako istotny bezposrednio dla chorego efekt leczenia.

Mimo wykazanej skutecznosci G-BA odstgpita od przeprowadzenia peinej oceny bilansu korzysci i ryzyka
z powodu zastosowanego w badaniu GEM-3 projektu split-body, w ktérym u tego samego chorego jedna rana byta
leczona aktywnie, a druga PLC. Dodatkowo ze wzgledu na projekt badania wyniki jakosci zycia odnosity sie do
catego chorego, a nie do konkretnej leczonej rany. Nie mozna wiec byto przypisa¢ obserwowanych zmian
interwencji ani placebo. Analogiczny problem dotyczyt réwniez oceny bezpieczenstwa. Zdarzenia niepozadane
byly raportowane na poziomie chorego, a nie pojedynczej rany, przez co nie mozna byto wiarygodnie poréwnac
leczenia aktywnego z placebo.

Komitet G-BA uznal, ze beremagene geperpavec zapewnia dodatkowa korzys¢ terapeutyczng u chorych
z DEB i mutacjag COL7A1, poniewaz istotnie zwieksza odsetek calkowicie zagojonych ran w poréwnaniu
z placebo. Jednoczesnie nie bylo mozliwe okreslenie wielkosci tej korzysci.

Komitet ds. Przejrzystosci HAS wydat pozytywng rekomendacije dla produktu leczniczego Vyjuvek® (beremagene
geperpavec) w leczeniu ran u chorych na dystroficzng posta¢ EB z mutacjg w genie COL7A1 od urodzenia.

Dystroficzna postac¢ EB jest ciezkg, dziedziczng chorobg dermatologiczng powodujgcg bolesne pecherze, swiad,
rozlegte uszkodzenia skoéry, a jej ciezka postaé moze prowadzi¢ do zagrozenia zycia. Podkreslono réwniez
istniejacg niezaspokojong potrzebe medyczng — dostepne leczenie obejmujgce wytacznie zabiegi pielegnacyjne
skoéry wykonywane przez pielegniarki, opatrunki i materiaty kontaktowe.

W badaniu klinicznym GEM-3 wykazano skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo B-VEC w poréwnaniu z PLC:

e B-VEC istotnie statystycznie zwigkszat odsetek chorych z catkowitym zamknieciem ran zaréwno po 3, jak
i 6 mies. leczenia;
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Organizacja,

Rodzaj
rok wydania Populacja Uzasadnienie

rekomendacji
rekomendacji

e najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozgdane dla B-VEC miaty tagodny charakter i obejmowaty gtéwnie
dreszcze oraz swigd.

Wskazano dodatkowo brak solidnych danych dotyczacych redukcji bolu, ograniczone dane w niektorych
podgrupach chorych (dominujgcej postaci DEB, najciezszych uogolnionych postaci choroby), skutecznos¢ dla
populacji od urodzenia oparto cze$ciowo na danych RWE, poniewaz badanie rejestracyjne obejmowato gtéwnie
chorych 1. r.z.

Komitet HAS uznal, ze Vyjuvek® jest pierwsza terapia przyczynowa stosowang miejscowo u chorych na
DEB z mutacjg COL7A1, odpowiadajacg na istotng niezaspokojong potrzebe medyczng wykazujaca istotng
(substantial) korzys$¢ kliniczng (Clinical Benefit, SMR) oraz zapewniajacg umiarkowang dodatkowg wartos¢
kliniczng (Clinical Added Value, CAV Il /| ASMR Ill) wzgledem dotychczasowego postepowania, ktorej profil
skutecznosci do bezpieczenstwa jest korzystny.

Kolory: kolorem zielonym oznaczono rekomendacje pozytywna
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5. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.) [Ustawa
2011] w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ porownanie z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Z dostepnych danych wynika, ze nie istnieje obecnie Zzadna zarejestrowana terapia skuteczna
w leczeniu chorych z dystroficzng postacig pecherzowego oddzielania sie naskérka, ktéra
mogtaby stanowi¢ alternatywe dla leku Vyjuvek®. Produkt ten, zawierajgcy beremagene
geperpavec, jest pierwszg miejscowg terapig genowg ukierunkowang na przyczyne choroby,
dziatajgcg poprzez dostarczenie funkcjonalnego genu COL7A1 do komérek skory. Rozni sie
mechanizmem dziatania od dotychczasowych objawowych metod leczenia. Wszystkie inne
dostepne interwencje nalezy traktowac jako terapie wspomagajgcg (BSC), stanowigcg
aktualng praktyke kliniczng [UHN 2018, Gurevich 2022, Guide 2022, EMA 2025].

W ramach realizowanego swiadczenia chory moze korzysta¢ z konsultacji lekarskich,
otrzymywac leki, wyroby medyczne oraz zywnos¢ specjalnego przeznaczenia medycznego,
a takze zaopatrzenie w opatrunki ujete w wykazie refundacyjnym. Istnieje réwniez mozliwosé
dostarczenia tych produktow pod adres wskazany przez chorego. Na podstawie informac;ji
zawartych w dokumentach zrédtowych oraz aktualnych wytycznych dotyczgcych
postepowania miejscowego u chorych z DEB, przedstawiono przyktadowe interwencje
wykorzystywane w ramach aktualnego postepowania klinicznego [Raport AOTMIT 2023]. Do
najczesciej stosowanych metod nalezg m.in. opatrunki antyadhezyjne oraz miejscowe

preparaty przeciwbakteryjne.
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Na podstawie dostepnych danych wybrano przykfady produktéw z tych kategorii stosowanych

w ramach BSC, {j.:
e opatrunek antyadhezyjny Mepitel®;

e sulfatiazol srebra.
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5.1. Opis komparatorow

Aktualne postepowanie terapeutyczne w EB ma charakter objawowy i koncentruje sie na
wilasciwej pielegnacji ran, obejmujgcej zapobieganie powstawaniu pecherzy i minimalizowanie
ryzyka zakazen. W tym celu stosowane sg specjalistyczne, nieprzywierajgce opatrunki oraz

miejscowe preparaty przeciwbakteryjne.

W Polsce dostep do opatrunkow specjalistycznych dla chorych z EB jest zapewniony
bezptatnie na mocy zarzadzenia nr 107/2024/DSOZ oraz 102/2019/DS0OZ, w ramach Wykazu
lekéw refundowanych z listy A3 Wyroby medyczne dostepne w aptece na recepte w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreSlonym stanem
klinicznym. Dodatkowo jako komparatory, wskazano takze $rodki przeciwbakteryjne

(np. sulfatiazol srebra), ktére sg dostepne na recepte, lecz nieobjete refundacja.

Wymienione powyzej leki stanowig jedynie przyktady terapii wskazanych przez eksperta
w Raporcie AOTMIT z 2023 roku. Nalezy podkresli¢, ze leczenie objawowe i wspomagajgce
powinno  by¢ indywidualnie  dostosowane do obrazu klinicznego  chorego
[Raport AOTMIT 2023].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianych komparatoréw.

Tabela 8.
Charakterystyka wybranych terapii stosowanych w ramach BSC

Opatrunek antyadhezyjny,

Komparator Sulfatiazol srebra [ChPL Argosulfan®] np. Mepitel® [Mepitel®]

Grupa farmakoterapeutyczna:
chemioterapeutyki do stosowania
zewnetrznego, sulfonamidy

Kod ATC: D 06 BA 02
Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu: 08.03.1990 r.

n/d
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: ) o
07.01.2013r. Podmiot odpowiedzialny:

Mblnlycke Health C
Podmiot odpowiedzialny: BAUSCH + LOMB Cinycke Heatth Lare
IRELAND LIMITED

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Emplastri microfibricum cellulosae

Data rejestracji,

Podmiot
odpowiedzialny

Mechanizm dziatania przeciwbakteryjnego
sulfatiazolu srebrowego polega na
hamowaniu wzrostu i podziatu bakterii,
Sposo6b dziatania poprzez konkurencyjny antagonizm z kwasem
p-aminobenzoesowym i hamowaniu syntezy
kwasu foliowego niezbednego do biosyntezy
nukleotyddéw purynowych u bakterii.

Opatrunki niechtonne do ran
podatnych na uszkodzenie —
siatkowe przekazujgce wysiek do
opatrunku wtérnego, posiadajgce
dodatkowe wiasciwosci
funkcjonalne.
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Komparator Sulfatiazol srebra [ChPL Argosulfan®]
Sulfatiazol srebrowy wykazuje szerokie
spektrum dziatania w stosunku do licznych
bakterii zaréowno Gramdodatnich jak i Gram-
ujemnych, w tym réwniez wobec
Pseudomonas aeruginosa. Sulfatiazol
srebrowy wykazuje rowniez dziatanie przeciw
wirusom opryszczki pospolitej, ospy wietrznej
i potpasca. Zabezpiecza rane oparzeniowg
przed zakazeniem, tworzy warstwe ochronna,
zapewnia wiasciwg wilgotnos¢ a takze
przyspiesza gojenie rany.

Opatrunek antyadhezyjny,
np. Mepitel® [Mepitel®]

Krem stosuje sie miejscowo w leczeniu
zakazen w przypadku oparzen skory
wszystkich stopni (takze popromiennych),
odlezyn, przewlektych owrzodzen podudzi.

Zarejestrowane
wskazanie

Epidermolysis bullosa,
Przewlekte owrzodzenia

Dawkowanie:

Stosowanie w przypadku oparzen:
Oczyszczong rane oparzeniowg nalezy
pokry¢, w warunkach aseptycznych, warstwg
kremu o grubosci 2-3 mm. Rana powinna by¢
pokryta kremem przez caty czas leczenia.
Jezeli z jakies przyczyny czes¢ rany zostanie
odstonieta, miejsca odstoniete nalezy pokryé
Swiezg warstwg kremu. Opatrunek na rane
nie jest konieczny, lecz mozna go zatozy¢
w uzasadnionych przypadkach. Krem nalezy
stosowac do czasu wygojenia rany lub
wykonania przeszczepu skory.

Stosowanie w leczeniu odlezyn oraz
przewlektych owrzodzen podudzi:

Na miejsca zmienione chorobowo nalezy
natozy¢ cienkg warstwe kremu 2-3 razy na
dobe. Podczas stosowania na zakazone rany
moze pojawic sie wysiek. Przed ponownym
natozeniem kremu nalezy woéwczas przemy¢
rane, np. wodnym roztworem kwasu
borowego 3% lub wodnym roztworem
chloroheksydyny 0,1%.

Sposdb podawania:

Krem jest przeznaczony do stosowania na
skore. Mozna stosowac bez opatrunku lub
w opatrunkach zamknietych.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Opatrunek Mepitel® ma siatkowg,
nieprzylegajgca warstwe
kontaktowg umozliwiajgca
przeptyw wysieku oraz
zapewniajgcg mocowanie
i ochrone tkanek. Opatrunek
zostat zaprojektowany do
stosowania w leczeniu réznego
rodzaju ran wysiekowych, takich
jak rozdarcia i otarcia skory, rany
po szwach, oparzenia niepetnej
grubosci skéry, rany szarpane,
miejsca pobrania skéry do
przeszczepu, owrzodzenia
cukrzycowe stopy, zylne i tetnicze
owrzodzenia goleni. Opatrunek
moze by¢ stosowany takze na
ranach bez wysieku, pecherzach
oraz do ochrony skory wrazliwej
i podatnej na urazy.

Siatkowa struktura opatrunku
Mepitel®, umozliwia, jesli jest to
klinicznie wskazane, stosowanie
masci, ktére przenikajg przez
opatrunek do tozyska ran.

Mepitel® mozna stosowacd
w potgczeniu z takimi produktami
jak: Mesorb®, Mextra®
Superabsorbent w przypadku ran
o duzym wysieku oraz Tubifast®
w celu mocowania, a takze pod
kompresjoterapig. Mepitel® mozna
réwniez stosowac podczas
NPWT.

Bardzo staba rozpuszczalno$c¢ i stabe
wchianianie sulfatiazolu srebrowego przez
uszkodzong skére zmniejszajg mozliwos¢

wystgpienia dziatan niepozgdanych podczas
stosowania produktu. Podczas dtugotrwatego
stosowania istnieje ryzyko wystgpienia
o0golnych dziatan niepozgdanych
sulfonamidéw, w tym: uszkodzenia nerek
(ICD-10: N17, N18, N19) lub watroby (ICD-10:

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych do
najczesciej zgtaszanych dziatan
niepozadanych opatrunku
Mepitel® nalezaty: $wigd (ICD-10:
L29), problemy z przyczepnoscig
(ICD-10: T88.9), a rzadziej tradzik
(ICD-10: L70), wysypki skorne
(ICD-10: R21), reakcje alergiczne
(ICD-10: T78.4), uczucie napiecia
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Opatrunek antyadhezyjny,
np. Mepitel® [Mepitel®]

K71), agranulocytozy (ICD-10: D70), skazy (ICD-10: R20.8) i dyskomfort
krwotocznej (ICD-10: D69.9), niedokrwistosci (ICD-10: R20.8).
aplastycznej (ICD-10: D61.3) i hemolitycznej
(ICD-10: D59.9), leukopenii (ICD-10: D72.8,
D72.9), reakcji dermatologicznych i
nadwrazliwosci (ICD-10: L27.0, T88.7), np.
zespotu Stevensa-Johnsona (ICD-10: L51.1),
ztuszczajgcego zapalenia skory (ICD-10:
L26

Komparator Sulfatiazol srebra [ChPL Argosulfan®]

Finansowanie w ramach Wykazu
lekéw refundowanych z listy A3
Brak finansowania ze $rodkéw publicznych | Poziom odptatno$ci: bezptatnie do

w Polsce. limitu
Wskazanie: Epidermolysis
bullosa, przewlekte owrzodzenia

Zrédlo: opracowanie wilasne na podstawie ChPL Argosulfan®, Mepitel®, Kuszaj 2024 oraz
Obwieszczenia MZ [ChPL Argosulfan®, Mepitel®, Obwieszczenie MZ, Kuszaj 2024]

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce




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

6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT, ocena korzysci zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania
danej technologii medycznej powinna opiera¢ sie na analizie punktéw koncowych o istotnym

znaczeniu klinicznym, ktére odzwierciedlajg przebieg choroby oraz jako$¢ zycia chorych.

Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do =zaleznej od zdrowia jako$ci zycia

(ang. health related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.

Terapia EB powinna koncentrowac sie na indywidualnych potrzebach chorego, dlatego
regularna ocena stanu skoéry i ogolnego stanu zdrowia stanowi istotny element zaréwno
monitorowania chorych, jak i dostosowywania schematu leczenia do zmieniajgcych sie

objawow [Salavastru 2013].

W badaniach klinicznych dotyczgcych EB analizowane punkty koncowe mogg odnosic¢ sie
zaréwno do objawow zgtaszanych przez chorych, jak i obserwowanych przez lekarzy, takich
jak: swiad, bdl, zapobieganie tworzeniu sie pecherzy czy proces gojenia sie ran. Rekomenduje
sie stosowanie takich punktéw koncowych, ktore zostaty zwalidowane i charakteryzujg sie

odpowiednig czutoscig pomiarowg [FDA 2019].

W ocenie skutecznosci terapii kluczowe znaczenie majg punkty koncowe zgtaszane przez
chorych oraz oceniane przez badaczy, poniewaz dostarczajg istotnych informagji
o codziennym funkcjonowaniu chorych i ich samopoczuciu. Nadal jednak brakuje jasno
zdefiniowanych, standaryzowanych narzedzi do pomiaru objawéw skérnych w EB

z perspektywy chorego i klinicysty [FDA 2019].




@ Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych
NAHTA z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka — analiza 78
IBNORANTLIA NOCET kliniczna

W ramach ogdinych zaleceh dotyczgcych monitorowania przebiegu EB szczegdlng uwage
zwraca sie na systematyczng ocene kluczowych parametréw klinicznych. Do najwazniejszych
elementéw nalezy ocena stanu odzywienia, obejmujgca m.in. kontrole wskaznika masy ciata
oraz analize krzywych wzrostu w populacji pediatrycznej. Niezbedne jest takze monitorowanie
parametrow hematologicznych w celu wykrycia ewentualnej niedokrwistosci, m.in. poprzez
ocene stezenia hemoglobiny. Nasilenie bolu i sSwigdu powinno by¢ okreslane
z wykorzystaniem wizualnej analogowej skali (VAS), a stan psychiczny chorego powinien byc¢

oceniany pod katem wystepowania objawow depresyjnych [Salavastru 2013].

W celu kompleksowej kontroli stanu zdrowia chorego zalecane jest okresowe wykonywanie
badan laboratoryjnych, obejmujgcych morfologie krwi, parametry czynnosci nerek (m.in. azot
mocznikowy we krwi, kreatynina, elektrolity), proby watrobowe, a takze ocene stezenia
albuminy, zelaza, folianéw, witaminy B12, metabolitéw witaminy D oraz markeréow stanu
zapalnego. Badanie ogdlne moczu réwniez stanowi element zalecanego monitorowania.
W sytuacjach klinicznie uzasadnionych wskazane moze by¢ wykonanie posiewu z rany w celu

potwierdzenia obecnosci zakazenia bakteryjnego [Salavastru 2013].

Zalecenia obejmujg takze regularng ocene stanu narzadéw, szczegolnie w zakresie mozliwych
powikfan ogodlnoustrojowych EB. Nalezy przeprowadza¢ okresowe badania okulistyczne,
ocene ukfadu sercowo-naczyniowego, urografie w kierunku zwezen cewki moczowej oraz

badanie densytometryczne w celu wykrywania osteoporozy [Salavastru 2013].

W przypadku podejrzenia okreslonego typu EB moze byé wskazana biopsja skoéry ze swiezych
zmian chorobowych (ponizej 12 godzin od powstania), barwiona metodg immunofluorescencji
lub immunohistochemii. Umozliwia to wykrycie charakterystycznych nieprawidtowosci

w ekspres;ji biatek strukturalnych skory [Salavastru 2013].
6.1.1. Monitorowanie postepoéw choroby

W monitorowaniu skuteczno$ci leczenia oraz ciezkosci zmian skérnych zastosowanie znajdujg

liczne skale oceny klinicznej, m.in.:

e skala VAS (ang. Visual Analog Scale) — do oceny nasilenia bélu u chorych od 6. roku
zycia;

o skala FLACC-R (ang. Face, Legs, Activity, Cry, Consolability — Revised) — do oceny
bolu u dzieci ponizej 6. roku zycia;

e kwestionariusz EQ-5D-5L — do oceny ogdlnej jakosci zycia;
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o kwestionariusz Skindex-29 — do oceny jako$ci zycia zwigzanej ze stanem skéry;
o kryteria CTCAE v5.0 — do klasyfikacji i oceny nasilenia dziatan niepozgdanych [Guide
2022].

Warto zaznaczy¢, ze catkowite zamkniecie przewlektej, dtugo niegojacej sie rany stanowi
jeden z najbardziej obiektywnych i klinicznie istotnych punktow koncowych w ocenie

skutecznosci leczenia [Kern 2023].

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Vyjuvek® w populacji docelowej

raportowane bedg nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie — oceniana jako catkowite zamkniecie rany (100%
reepitelializacja bez sgczenia) w wybranych punktach czasowych (tydzieh 22 i 24 lub
tydzieh 24 i 26), a takze odsetek ran czesciowo zagojonych (=75%) oraz czas do
catkowitego wygojenia;

o trwatos¢ odpowiedzi — definiowana jako utrzymywanie sie catkowitego wygojenia tej
samej rany w dwéch punktach czasowych (np. 3. i 6. miesigc);

o objawy zgtaszane przez chorego — w szczegdlnosci nasilenie bolu podczas zmiany
opatrunkéw, oceniane przy uzyciu skali VAS (dla chorych 26 r.z.) lub FLACC-R (dla
chorych <6 r.z.);

o profil bezpieczenstwa — obejmujgcy monitorowanie czestosci i rodzaju zdarzen
niepozadanych, w tym ciezkich zdarzeh niepozgdanych, reakcji miejscowych, a takze

ocene immunogennosci [Guide 2022].

Wskazane kategorie punktow koncowych odnoszg sie bezposrednio do analizowanej choroby
i charakterystycznego dla niej przebiegu klinicznego. Odzwierciedlajg one istotne
z medycznego punktu widzenia aspekty problemu zdrowotnego i pozwalajg na identyfikacje
potencjalnych réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami terapeutycznymi. Stanowig

zatem podstawe do podejmowania uzasadnionych decyzji klinicznych i systemowych.

W przypadku prezentowania wynikow w zakresie punktow koncowych, nalezy uwzglednic

zastosowane metody postepowania z danymi brakujgcymi.

Analiza skutecznos$ci leczenia obejmie najdiuzszy dostepny okres obserwaciji. Zgodnie
z zaleceniami AOTMIT, w ostrych stanach zdrowotnych bez trwatych nastepstw wystarczajgce
sg dane z krétkoterminowej obserwacji. Natomiast w schorzeniach przewlektych wigkszag

wartos¢ majg dane uzyskane w dtuzszym horyzoncie czasowym.
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W ramach analizy przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane,
a w uzasadnionych przypadkach rowniez skorygowane o efekt przejécia chorego do grupy

interwencyjnej (ang. cross-over).

W sytuacji, gdy skutecznosé kliniczna oceniana jest na podstawie surogatowych punktow
koncowych, w dokumentacji nalezy przedstawi¢ ich powigzanie z bezposrednimi, istotnymi
klinicznie wynikami. Walidacja takich punktéw powinna by¢ przeprowadzona w kontekscie

konkretnego problemu zdrowotnego, ktérego dotyczy ocena.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, punkty koncowe zdefiniowane wytgcznie na etapie analiz
post-hoc nie powinny by¢ wtgczane do podstawowej analizy skutecznosci. Dane pochodzgce
z analiz post-hoc mogg by¢ uwzglednione jedynie w przypadkach szczegodlnie uzasadnionych,
np. przy analizie okreslonych podgrup chorych, przy czym ich interpretacja powinna byc¢

prowadzona z zachowaniem ostroznosci.

W przypadku zastosowania ztozonych punktow kohcowych, mozliwe jest ich uwzglednienie
w analizie jedynie wtedy, gdy zostaty one uprzednio okreslone w protokole badania. W takiej
sytuacji nalezy raportowac nie tylko wynik dla catego punktu ztozonego, ale réwniez oddzielnie

dla kazdego z jego komponentdéw, niezaleznie od osiggniecia istotnosci statystycznej.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Vyjuvek®, wytycznych Klinicznych i aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano
schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy

ich zakres.

Tabela 9.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy od urodzenia z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskoérka z mutacjg lub mutacjami
w genie COL7AT.

Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL
Vyjuvek®.
Szczegétowa 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.

BSC’ rozumiane jako brak leczenia przyczynowego
skierowanego na mechanizm DEB.

Komparatory

Niezgodny z zatozeniem

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

I e  ocena skutecznosci; Niezgodne z zatozonymi
koncowe . L
e jakos¢ zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

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

Badania obserwacyjne zgrupg kontrolng (ocena Przeglady niesystematyczne,

skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa). opisy przypadkow, opracowania
Metodyka pogladowe

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencii®).

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

Publikacje niezgodne

Publikacje petnotekstowe. . .
z zatozonymi.

7 najlepsze leczenie wspomagajgce
8 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wiaczenia

Wigczano abstrakty konferencyjne, jezeli zawieraty
wyniki dla dtuzszego okresu obserwaciji niz publikacje
petnotekstowe.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

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

Punkty  koncowe
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

dotyczgce

Metodyka Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wtaczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Populacja Jak w bazach gtéwnych.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Punkty
koncowe

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

farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3.

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6.
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7 i 5.
sposobu i poziomu ich finansowania
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