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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (Krystal Biotech Netherlands, B.V.).

Zakres wylgczenia jawnoSci: dane objete oswiadczeniem Krystal Biotech Netherlands, B.V. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902; z 2025 r., poz. 1844 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)"
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Krystal Biotech Netherlands, B.V.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U.z2022r., poz. 902; z 2025 r., poz. 1844) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.
U.UE.L.z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902; z 2025r., poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)"
i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)?.

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy 2z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902; z 2025 r., poz. 1844) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r., poz. 85), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)2.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/51



Vyjuvek (beremagene geperpavec) OTLI.4131.3.2026

Wykaz wybranych skrétéow

AAD
ADR
AE

AE
AEMS
Agencja / AOTMIT
AKL
AWA
BIA
BSC
B-VEC
CHB
ChPL
Cl
COVID-19
CUA
CZN
DDEB
DEB
DEBRA
EB
EBS
EFTA
EMA
EPAR
EQ-5D

EQ-5D-5L

ERN
EU
FDA
FLACC-R
G-BA
G-CSF
HAS
HST
HSV-1
HTA
ICUR
IHE
ITT

KE
Komparator
Lek
LS
LSMD
Mz

nd
NFZ

Amerykanska Akademia Dermatologii (American Academy of Dermatology)
dziatania niepozgdane (adverse drug reaction)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse event)

FDA Adverse Event Monitoring System

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet (budget impact analysis)

najlepsze leczenie wspomagajgce (best supportive care)

beremagene geperpavec

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

coronavirus disease 2019

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

dominujgce pecherzowe oddzielanie sie naskoérka (dominant dystrophic epidermolysis bullosa)
pecherzowe oddzielanie sie naskérka (dystrophic epidermolysis bullosa)
Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association

pecherzowe oddzielanie sie naskérka (epidermolysis bullosa)
epidermolysis bullosa simplex

European Free Trade Association

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

European Public Assessment Report

europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem — 5 wymiaréw (European Quality of Life
5-Dimensions)

europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem — 5 wymiaréw, 5 pozioméw odpowiedzi
(European Quality of Life 5-Dimensions 5-Level questionnaire)

Europejska Sie¢ Referencyjna ds. Rzadkich Choréb Skéry (European Reference Network for Rare Skin Diseases)
Unia Europejska (European Union)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Face Legs Activity Cry and Consolability-Revised

Gemeinsame Bundesausschuss

czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte colony-stimulating factor)

Haute Autorité de Santé

technologia wysoce wyspecjalizowana (Highly Specialised Technology)

wirus opryszczki pospolitej typu 1 (herpes simplex virus)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

Institute of Health Economics

zgodne z zaplanowanym leczeniem (intention-to-treat)

Komisja Europejska

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
metoda najmniejszych kwadratéw (least squares)

réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (least squares mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia
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ws. wymagan
minimalnych

RSS
RWE
SCC
TEAE

Technologia

TLC

TLI
TSQM-9
ucz
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VAS

WDS
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Wytyczne AOTMIT
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National Institute for Health and Care Excellence

National Organization for Rare Disorders

terapia podcisnieniowa (negative pressure wound therapy)

otwarte przedtuzenie badania (open-label extension)

jednostki tworzgce tysinke (plaque forming unit)

poliheksanidyna (polyhexamethylene biguanide)

placebo

polski ztoty

poziom odptatnosci

wyniki zgtaszane przez pacjentow (patient-reported outcome)

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Leczenia Ran

powidon jodu (povidone-iodine)

lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

recesywne pecherzowe oddzielanie sie naskodrka (recessive dystrophic epidermolysis bullosa)

dystroficzna, recesywna pecherzowego oddzielania sie naskérka, odmiana inna niz ciezka (non-severe recessive
dystrophic epidermolysis bullosa)

dystroficzna, recesywna pecherzowego oddzielania sie naskorka, odmiana ciezka (severe recessive dystrophic
epidermolysis bullosa)

Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych
plan zarzagdzania ryzykiem (Risk Management Plan)
Risk of bias Tool

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2023 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

rzeczywista praktyka kliniczna (real-world evidence)

rak ptaskonabtonkowy (squamous cell carcinoma)

zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

technologia lipidokoloidowa (technology lipido-colloid)

technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci

kwestionariusz satysfakcji z leczenia, 9 pytan (Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, 9 items)
urzgdowa cena zbytu

Unia Europejska

Centrum Monitorowania w Uppsali (Uppsala Monitoring Centre)

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2025 poz. 1461, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa (Visual Analogue Scale)
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wspdinota Europejska

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  03.07.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.316.2026.21.ZLE

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
Vyjuvek, beremagene geperpavec, zawiesina i podtoze zelowe do sporzgdzania zelu, PFU/ml, 1 fiolka 1 ml
zawiesiny + 1 fiol. 1,5 ml zelu, GTIN: 0415019787729

=  Whnioskowane wskazanie:
Leczenie dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskérka (ICD-10: Q81.2)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
= Nowa grupa limitowa

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holandia

Whnioskodawca

Krystal Biotech Netherlands, B.V.
Atrium Gebouw

Strawinskylaan 3051

Amsterdam 1077 ZX

Holandia
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Vyjuvek (beremagene geperpavec)
w leczeniu ran u pacjentéw od urodzenia z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka
(ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) z mutacjg lub mutacjami w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VII
(COL7A1), w ramach nowego programu lekowego.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Vyjuvek jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen.
Nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Vyjuvek (beremagene geperpavec)
Wariant Opakowanie CZN[PLN] | UCZ[PLN] | CHBI[PLN] | WLF [PLN] PO [PLN] | WDS$ [PLN]

Vyjuvek, 1 fiol. 1 ml
Bez RSS zawiesiny + 1 fiol. 1,5 ml
zelu

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$é doptaty
$wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Produkt leczniczy Vyjuvek byt przedmiotem oceny AOTMIT w ramach tworzenia wykazu technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), w wyniku ktérej zostat uwzgledniony w wykazie opublikowanym
10 marca 2026 r. Beremagene geperpavec nie zostat wigczony na liste technologii o wysokim poziomie
innowacyjnosci opublikowang przez Ministerstwo Zdrowia 12 czerwca 2026 r.3

Problem zdrowotny*

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskoérka (DEB) jest ciezkg, ultrarzadkg chorobg genetyczng
spowodowang mutacjami w genie COL7A1 kodujacym kolagen typu VII. Choroba moze by¢ dziedziczona
autosomalnie dominujgco (ang. dominant dystrophic epidermolysis bullosa, DDEB) Ilub recesywnie
(ang. recessive dystrophic epidermolysis bullosa, RDEB). Objawy wystepujg zwykle od urodzenia i obejmujg
nawracajgce uszkodzenia, pecherze oraz bliznowacenie skory i bton sluzowych, w tym jamy ustnej, przetyku,
uktadu moczowo-ptciowego oraz narzadu wzroku.

W momencie nadania statusu choroby sierocej czesto$¢ wystepowania DEB w Unii Europejskiej szacowano
na ok. 0,7/10 000 osdb, co odpowiadato populacji ok. 36 tys. chorych w catej UE. W Polsce, zgodnie z danymi
z 2023 roku, na pecherzowe oddzielanie naskdrka choruje 100 oséb, z czego 70 stanowig dzieci i miodziez.
Roczna liczba nowych zachorowan w Polsce w przypadku RDEB szacowana jest na 1/50 000 urodzen®.

DEB wigze sie z wystepowaniem licznych powiktan, w tym przewlektego bdlu, $wigdu, niedokrwistosci, zakazen,
przykurczéw, zwezen przetyku, zaburzen odzywiania oraz powiktan okulistycznych. U noworodkéw rozlegte
uszkodzenia skory zwigekszajg ryzyko zgonu z powodu zakazen, natomiast w dalszym przebiegu choroby moga
prowadzi¢ m.in. do zahamowania wzrostu, utraty wzroku czy niewydolnosci nerek.

Rokowanie zalezy od podtypu choroby. RDEB wigze sie z wysokim ryzykiem rozwoju raka ptaskonabtonkowego
skéry (ang. squamous cell carcinoma, SCC), szacowanym na ok. 75%, oraz istotng $miertelno$cig — blisko 10%
pacjentéw umiera przed 10. rokiem zycia, niemal 40% przed ukonczeniem 20 lat, a 72% nie dozywa 30. roku
zycia. Pacjenci z DDEB zazwyczaj osiggajg dtugos¢ zycia zblizong do populacji ogdine;.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, leczenie chorych z DEB opiera sie na interdyscyplinarnym podejsciu, ktére
koncentruje sie na pielegnaciji ran, fagodzeniu dolegliwosci zwigzanych ze Swigdem i bélem oraz postepowaniu

przeciwinfekcyjnemu. W objawowym leczeniu pacjentdw wykorzystuje sie atraumatyczne opatrunki,
tj. nieprzywierajgce opatrunki z warstwg kontaktowa, opatrunki piankowe, hydrozelowe i alginianowe. Z kolei

3 Ministerstwo Zdrowia, Lista technologii o0 wysokim poziomie innowacyjnosci z 11.06.2026 https://www.gov.pl/web/zdrowie/lista-technologii-
o-wysokim-poziomie-innowacyjnosci-z-11062026 [dostep: 31.08.2026].

4Raport oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, Vyjuvek, Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, 2026 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2026/0TLI.425.1.2025.5%20TLI1%20Vyjuvek%20BIP REOPTR.pdf [dostep:
27.07.2026].

5 Raport oceny technologii 0 wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, Filsuvez, Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, 2023 r. https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2023/8 Filsuvez REOPTR.pdf [dostep: 31.08.2026].
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w leczeniu bolu i Swigdu stosuje sie leki przeciwbdlowe, w tym opioidy oraz leki stosowane w bolu
neuropatycznym, a takze metody niefarmakologiczne. W najnowszych wytycznych wskazano réwniez
beremagene geperpavec jako dodatkowg opcje terapeutyczng w leczeniu ran u pacjentéw z RDEB, natomiast
wérdd dostepnych metod miejscowego leczenia ran wymieniono takze zel zawierajgcy triterpeny brzozowe.
Ponadto, ze wzgledu na ryzyko rozwoju zmian nowotworowych wytyczne zalecajg regularne monitorowanie stanu
skory chorych.

Komparator wybrany przez wnioskodawce stanowi leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC)
rozumiane jako brak leczenia przyczynowego. Bioragc pod uwage charakter choroby, aktualnie refundowane opcje
terapeutyczne obejmujgce min. opatrunki oraz leki przeciwbdlowe, a takze brak dostepnego leczenia
przyczynowego, wybor BSC jako komparatora nalezy uzna¢ za zasadny.

Zgodnie z opinig prof. Owczarka aktualnie stosowang alternatywng technologie medyczng stanowig przede
wszystkim opatrunki oraz postepowanie zgodne z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran (PTLR).
Niewielka liczba pacjentow stosuje Filsuvez (ekstrakt z kory brzozowej), w ramach procedury ratunkowego
dostepu do technologii lekowych (RDTL). Réwniez prof. Narbutt wskazata, ze aktualne postepowanie opiera sie
gtéwnie na stosowaniu réznego rodzaju opatrunkéw, natomiast w przypadku powikfan obejmuje réwniez
antybiotykoterapie, zywienie pozajelitowe oraz opieke wielospecjalistyczna.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich
W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie:

e prof. dr hab. n. med. Witolda Damiana Owczarka, Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii
i wenerologii;

e prof. dr hab. n. med. Joanny Narbutt, Kierowniczki Kliniki Dermatologii, Dermatologii Dzieciece;j
i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Opinie zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania
przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

W opinii prof. Owczarka obecnie dostepne opcje terapeutyczne w DEB majg charakter wytacznie objawowy
i obejmujg przede wszystkim stosowanie opatrunkéw. Ekspert wskazat, ze niewielka liczebno$¢ populacji oraz
wymog potwierdzenia mutacji COL7A1 ograniczajg ryzyko niewlasciwego stosowania ocenianej technologii.
Jednoczesnie zwrdcit uwage na potencjalne wyzwania organizacyjne zwigzane z prowadzeniem terapii,
obejmujgce koniecznos¢ odpowiedniego przeszkolenia personelu i opiekunéw oraz dokumentowanie powierzchni
ran i dawkowania leku. W opinii eksperta zasadne bytoby utworzenie wyspecjalizowanych osrodkéw oraz rejestru
pacjentéw z EB. Prof. Owczarek oszacowat réwniez, ze okoto 90% pacjentow objetych programem lekowym beda
stanowili chorzy z RDEB.

W odpowiedzi na pytanie analitykéw dotyczgce mozliwosci dzielenia przygotowanego produktu leczniczego
pomiedzy pacjentami prof. Owczarek wskazatl, ze rozwigzanie takie jest organizacyjnie mozliwe, jednak jego
praktyczne zastosowanie bedzie zalezato od liczby pacjentéw leczonych w danym osrodku, charakterystyki ran
oraz mozliwosci synchronizacji wizyt. Ekspert nie byt w stanie oszacowa¢ odsetka pacjentéw, ktérzy mogliby
zostac objeci takim rozwigzaniem.

Prof. Narbutt wskazata, ze aktualne stosowane opcje leczenia obejmujg przede wszystkim opatrunki,
aw przypadku powiktan réwniez antybiotyki, zywienie pozajelitowe oraz opieke wielospecjalistycznag.
Jednoczesnie zwrdcita uwage, Ze obecne postepowanie terapeutyczne nie zapewnia gojenia ran oraz nie stanowi
profilaktyki raku kolczystokomdrkowego. Zdaniem ekspertki leczenie z wykorzystaniem ocenianej technologii
bedzie prowadzone w osrodkach specjalistycznych co w konsekwencji ograniczy ryzyko naduzyé.

W odniesieniu do mozliwo$ci dzielenia przygotowanego produktu leczniczego pomiedzy pacjentami, prof. Narbutt
wyrazita opinie, ze najkorzystniejszym rozwigzaniem byloby leczenie w warunkach domowych. Jednoczesnie
wskazata, ze fiolka moze by¢ dzielona, jesli jest to zgodne z ChPL.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono publikacje dotyczgce badania rejestracyjnego GEM-3,
jednoramiennego otwartego przedituzenia badania GEM-3 (ang. open-label extension, OLE), a takze 3 publikacje
wtérne oraz 6 dokumentéw do dodatkowej oceny bezpieczenstwa i oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Kluczowe dowody naukowe dla oceny efektywnosci klinicznej beremagene geperpavec (B-VEC) stanowig wyniki
badania GEM-3 oraz OLE.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy (GEM-3) oceniano skutecznos¢ B-VEC
w poréwnaniu z placebo u pacjentéow w wieku 6 miesiecy lub starszych, z dystroficznym pecherzowym
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oddzielaniem sie naskorka (DEB) z mutacjg (-ami) w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1).
U kazdego chorego wybrano jedng pare ran, dopasowanych pod wzgledem wielkosci, lokalizacji oraz wygladu.
Jedna rana byta leczona produktem B-VEC, a druga placebo. Pacjenci mieli mozliwo$¢ stosowania najlepszego
leczenia wspomagajgcego (BSC) w przypadku obu ran. Czas leczenia w badaniu wynidst 26 tygodni.

Zastosowanie B-VEC wigzato sie z istotnym statystycznie wyzszym odsetkiem catkowicie zagojonych ran
w poréwnaniu z placebo zaréwno w okresie 3, jak i 6 miesiecy terapii. Odpowiednio 70,6% vs. 19,7% (p<0,001)
oraz 67,4% vs. 21,6% (p=0,002).

Na podstawie analizy post hoc wykazano utrzymujaca sie trwato$¢ odpowiedzi terapeutycznej, zdefiniowana jako
catkowite zamkniecie rany zaréwno po 3, jak i po 6 miesigcach, ktéra wystgpita w 49,7% ran poddanych dziataniu
preparatu B-VEC oraz w 7,1% ran, w ktdrych zastosowano placebo. Réznica pomiedzy grupami byta istotna
statystycznie (p=0,002).

Zmiane nasilenia bélu podczas zmiany opatrunkéw oceniano za pomocg skali VAS (ang. Visual Analogue Scale)
u chorych w wieku 6 lat i starszych oraz skali FLACC-R (ang. Face, Legs, Activity, Cry, Consolability — Revised)
u dzieci ponizej 6. roku zycia. Wyniki analizy skali VAS wykazaty korzystniejszy wptyw ocenianej interwenciji
na redukcje bolu podczas zmiany opatrunkéw w poréwnaniu z warto$cig poczatkowg niz w grupie placebo, jednak
przy stosunkowo niewielkiej wielkosci efektu. Roznice srednich obliczonych metodg LS (ang. least squares)
pomiedzy B-VEC a placebo dla wynikow zmiany nasilenia bélu rany wzgledem wartosci wyjsciowej byty istotne
statystycznie w 22. tyg. (p=0,016), a nie osiggnely istotnosci w tyg. 24. (p=0,058) i 26. (p=0,072).
Nie sformutowano wnioskow dotyczgcych nasilenia bélu ocenianego za pomocg skali FLACC-R u dzieci ponizej
6. roku zycia ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ préby (n=4).

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L i Skindex-29. Po 6 miesigcach leczenia
u wiekszosci chorych obserwowano poprawe lub brak pogorszenia jakosci zycia w EQ-5D-5L, natomiast wyniki
Skindex-29 pozostawaty na ogét stabilne wzgledem wartosci wyjsciowych. Interpretacje wynikdw ograniczat krétki
okres obserwacji oraz brak mozliwosci leczenia wszystkich ran przy uzyciu B-VEC.

Dlugoterminowg skutecznos¢ B-VEC oceniano w otwartej fazie przediuzonego badania klinicznego (OLE),
w ktérym mediana czasu leczenia wyniosta 81 tygodni. Wsréd chorych kontynuujgcych terapie B-VEC catkowite
zamkniecie ran obserwowano u 61,1% do 89,5% pacjentow w kolejnych punktach oceny przeprowadzanych
po 3, 6, 9i 12 miesigcach leczenia, co byto spdjne z wynikami badania GEM-3.

W badaniu obserwowano poprawe jakosci zycia do 104. tygodnia, wyrazong wzrostem wyniku EQ VAS oraz
spadkiem wyniku catkowitego kwestionariusza Skindex-29. Nalezy jednak zauwazy¢, ze interpretacje wynikow
ogranicza przedwczesne zakonczenie badania oraz mata liczba ocen w p6zniejszym okresie obserwacji. Pomimo
obserwowanej poprawy, nasilenie objawéw oceniane za pomocag Skindex-29 nadal odpowiadato ciezkiemu
przebiegowi choroby.

Wyniki kwestionariusza TSQM-9 wskazujg, ze ogdlny poziom satysfakcji z leczenia B-VEC pozostawat wysoki
i wzglednie stabilny, cho¢ w grupie pacjentéw kontynuujgcych terapie odnotowano pewne obnizenie wynikow
w domenie ogodlnej satysfakcji. Interpretacje przedstawionych wynikdéw ograniczajg niewielkie liczebnos$ci grup
oraz zmniejszajgca sie w czasie liczba wypetnionych kwestionariuszy.

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy przede wszystkim niewielka liczebno$é populacji objetej
leczeniem oraz ograniczony okres obserwaciji, co utrudnia ocene dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii. Dodatkowo, zastosowany w badaniu GEM-3 schemat poréwnania wewnatrzosobniczego ogranicza
mozliwos¢ bezposredniego poréwnania wynikéw wzgledem komparatora w zakresie jakosci zycia oraz
wystepowania ogolnoustrojowych dziatan niepozgdanych.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu klinicznym GEM-3 jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane (ang. adverse event, AE) wystgpity u ok. 58%
pacjentéw. Wiekszo$¢ obserwowanych zdarzen miata charakter tagodny (ok. 48%). Ciezkie AE wystgpity
u ok. 10% chorych. Zaraportowano jedno AE zwigzane z zastosowaniem B-VEC, ktérym byt rumien skoéry
o fagodnym stopniu nasilenia.

Najczesciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane obejmowaty raka kolczystokomaérkowego, $wigd oraz dreszcze
(po ok. 10% kazde), a takze katar, kaszel, rumien i wysypke (po ok. 7% kazde). Nalezy podkresli¢, ze wszystkie
zgtoszenia dotyczgce raka kolczystokomdrkowego dotyczyly miejsc, ktére nie byty bezposrednio narazone
na dziatanie ocenianego leku.

Nie wykazano wptywu obecnosci przeciwciat przeciwko wirusowi opryszczki pospolitej typu 1 (ang. herpes
simplex virus, HSV-1) i kolagenowi typu VIl w surowicy pacjentéw na bezpieczenstwo stosowania B-VEC.
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W badaniu OLE co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event, TEAE) wystgpito u ok. 75% pacjentéw. Ciezkie TEAE czesciej raportowano w grupie pacjentéw,
ktérzy uczestniczyli uprzednio w badaniu GEM-3 w poréwnaniu do chorych wczesniej nieleczonych
(38% vs. 22%).

Najczesciej obserwowane TEAE w obu grupach obejmowaty: COVID-19 (38% vs. 26%), kaszel (25% vs. 13%),
goragczke (21% vs. 9%), infekcje skory (17% vs. 9%) oraz zapalenie tkanki podskornej i niezyt nosa (kazde po ok.
13% vs. 4%).

W trakcie trwania obu badan (GEM-3 oraz OLE) nie zaraportowano zadnych zgondéw ani zdarzen prowadzacych
do catkowitego przerwania leczenia.

Analiza ekonomiczna

Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio, ICUR)
dla poréwnania B-VEC+BSC vs. BSC w perspektywie ptatnika publicznego wynidst ok. 352 tys. zZ/QALY. Wartos¢
ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Whnioskodawca przedstawit jednokierunkowg i probabilistyczng analize wrazliwo$ci.

W analizie jednokierunkowej testowano m.in. krétsze horyzonty czasowe, rézne warianty wastage, alternatywne
zrédta danych o kosztach opatrunkow.

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, ze prawdopodobiehAstwo optacalnosci kosztowej technologii Vyjuvek
w perspektywie ptatnika publicznego wynosi

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Analiza obarczona jest niepewnoscig wynikajacg przede wszystkim z koniecznosci ekstrapolacji efektow
zdrowotnych poza okres obserwacji dostepny w badaniach klinicznych oraz z licznych zatozen modelowych
przyjetych ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ danych dotyczacych przebiegu choroby, jakosci zycia chorych
i przej$¢ pomiedzy stanami zdrowia. Dodatkowym zrédtem niepewnosci sg zatozenia dotyczgce przebiegu terapii
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w szczegdlnosci stopnia dzielenia fiolek oraz kosztéw leczenia
wspomagajgcegdo.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-lethim. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy,
objecie refundacjg produktu leczniczego Vyjuvek w wariancie podstawowym spowoduje wzrost wydatkow NFZ
o ok. 55,5 min PLN w 1. roku i ok. 78,0 min PLN w 2. roku refundac;ji.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wzrost wydatkow
inkrementalnych miato

Najwiekszy spadek wydatkow inkrementalnych
wzgledem wariantu podstawowego odnotowano natomiast przy zatozeniu

Gtéwnym Zrodtem niepewnosci analizy sg zatozenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej oraz
prognozowanych udziatdbw rynkowych technologii wnioskowanej, ktére determinujg liczbe pacjentow
obejmowanych leczeniem i tym samym oszacowane wydatki ptatnika publicznego.

Uwagi do zapiso6w programu lekowego

W zwigzku z prosba Ministra Zdrowia dotyczgcg zajecia stanowiska w kwestii zasadnosci przyjecia kryterium
wylgczenia z programu definiowanego jako nieuzyskanie redukcji powierzchni ran =50%, analitycy Agenciji
przeprowadzili ocene proponowanego zapisu programu lekowego oraz danych klinicznych stanowigcych jego
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uzasadnienie. Proponowany zapis jest zgodny z punktem koncowym dotyczacym oceny skutecznosci
zastosowanym w badaniu klinicznym fazy I/ll, w ktérym oceniano bezpieczenstwo i skuteczno$é autologicznych
przeszczepow keratynocytéw poddanych korekcji genetycznej u pacjentéw z RDEB. Jednoczesnie nalezy
zauwazyc, ze kryterium to rézni sie od sposobu oceny skutecznosci zastosowanego w badaniu rejestracyjnym
GEM-3 dla beremagene geperpavec. Ponadto, w celu unikniecia watpliwosci interpretacyjnych, zasadne wydaje
sie doprecyzowanie brzmienia przedmiotowego kryterium wytgczenia, gdyz na podstawie obecnego zapisu nie
jest jednoznaczne, czy ocena skutecznosci leczenia bedzie prowadzona réwniez w odniesieniu do ran, ktérych
terapie rozpoczeto po pierwszej wizycie terapeutycznej.

Ankietowany przez Agencje ekspert kliniczny, konsultant krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii,
prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek, nie zgtosit uwag do tresci proponowanego programu lekowego.
Odnoszac sie do kryterium wytgczenia opartego na braku 250% redukcji powierzchni ran wskazat, ze nie stanowi
ono zwalidowanego wskaznika skutecznosci dla terapii Vyjuvek, jednak pozostawienie tego kryterium
w programie nie budzi jego zastrzezen. Drugi z ankietowanych ekspertéw, prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt,
nie zgtosita uwag do tresci proponowanego programu lekowego.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2025, G-BA 2026) oraz
projekt negatywnej rekomendacji NICE 2026. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na
udowodniong skutecznos¢ beremagene geperpavec w zakresie catkowitego wygojenia rany wzgledem placebo
(BSC), brak alternatywnych metod leczenia oraz innowacyjnos¢ leku. W ocenie G-BA beremagene geperpavec
zapewnia dodatkowg korzysc¢ terapeutyczng, jednak dostepne dane nie pozwalajg na okreslenie skali tej korzysci.

W projekcie negatywnej rekomendacji NICE, pomimo uznania wysokiej niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz
potencjalnych dodatkowych korzysci Kklinicznych zwigzanych ze stosowaniem beremagene geperpavec,
wskazano na liczne niepewnosci dotyczgce modelu ekonomicznego oraz nieakceptowalng efektywnosé kosztowg
wynikajgcg z oszacowanych wartosci ICER przekraczajgcych przyjety prég optacalnosci.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna), postaé¢
i dawka — opakowanie —

kod EAN

Vyjuvek (beremagene geperpavec), zawiesina i podtoze zelowe do sporzgdzania zelu, 5 x 10° jednostek
tworzgcych tysinke (ang. plaque forming unit, PFU) / ml, 1 fiolka 1 ml zawiesiny + 1 fiol. 1,5 ml zelu.
GTIN: 04150197877292

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w leczeniu ran i owrzodzen, leki zablizniajace.
Kod ATC: DO3AX16.

Droga podania

Na skoére, w obrebie ran.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Beremagene geperpavec to terapia genowa oparta na zmodyfikowanym, niezdolnym do replikacji
wirusie opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) zawierajgcym gen COL7A1,
a wiec ukierunkowanym na podstawowg genetyczng przyczyne dystroficznego pecherzowego
oddzielania sie naskorka. Po wniknieciu beremagene geperpavec do komérek, genom wektora dostaje
sie do jadra, nie integrujgc sie do genomu komorki gospodarza ani nie zmieniajagc w inny sposéb jej
DNA. Nastepnie inicjowana jest transkrypcja kodowanego ludzkiego genu COL7A1. Powstate w ten
sposéb transkrypty pozwalajg na wytwarzanie i wydzielanie przez komorke biatka COL7 w dojrzatej
postaci. Czgsteczki COL7 samoistnie ukladajg sie w diugie, cienkie wigzki, ktére tworzg wiokna
zakotwiczajgce. Wiokna te tgczg ze sobg naskorek i skore wtasciwg oraz sg niezbedne do utrzymania
integralnosci skory.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kryteria kwalifikacji:

1) rozpoznanie dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskérka. z mutacjg (-ami) w genie
tancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) na podstawie testéw genetycznych;

2)brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL);

3)nieobecnos$¢ istotnych schorzen wspdlistniejacych lub stanéw klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

4)w przypadku dzieci zgoda opiekuna prawnego na leczenie w programie lekowym, a w przypadku
chorych powyzej 16 r.z. rowniez zgoda pacjenta;

5)wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli
dotychczas leczeni substancjg czynng finansowang w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajacych badan klinicznych tego leku), pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/25/1918/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.04.2025 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Leczenie ran u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem si¢ naskérka (ang. dystrophic
epidermolysis bullosa, DEB) z mutacjg (- ami) w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) od
urodzenia.

Status leku sierocego

TAK

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady
— EU/3/18/2012 z dnia 16.04.2018 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).

Zrédto: ChPL Vyjuvek, EMA https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/vyjuvek [dostep: 24.07.2026].

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (https://www.ptderm.com.pl/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence (https://www.nice.org.uk/);
e Orphanet (https://www.orpha.net/);

e Guidelines International Network (https://g-i-n.net/);
¢ National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org/);
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e American Academy of Dermatology (AAD) (https://www.aad.org/).

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
z zastosowaniem stow kluczowych ,dystrophic epidermolysis bullosa’, ,epidermolysis bullosa”, ,dystrophic
epidermolysis bullosa guidelines”, ,epidermolysis bullosa guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
20.08.2026 r. Analize ograniczono do najbardziej aktualnych wytycznych klinicznych. Ponizej (Tabela 3)
przedstawiono najwazniejsze informacje zawarte w wytycznych krajowych (PTLR 2020/PTLR 2023), europejskich
(EI Hachem 2025, ERN 2021) i miedzynarodowych (Saad 2024, DEBRA 2017).

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze leczenie pecherzowego oddzielania sie naskérka (DEB)
ma gtéwnie charakter objawowy i koncentruje sie na pielegnaciji ran, zapobieganiu urazom skéry oraz tagodzeniu
dolegliwosci zwigzanych z chorobg. Podstawe terapii stanowig atraumatyczne opatrunki dostosowane do rodzaju
rany i stopnia wysieku (m.in. nieprzywierajgce opatrunki z warstwg kontaktowa, opatrunki piankowe, hydrozelowe
i alginianowe) (DEBRA 2017: kategoria D4; ERN 2021), a takze odpowiednie postepowanie przeciwinfekcyjne
obejmujgce  stosowanie  srodkéw  antyseptycznych, opatrunkéw  przeciwdrobnoustrojowych  oraz
antybiotykoterapii w uzasadnionych przypadkach. Dodatkowo wytyczne Saad 2024 wskazujg, ze postepowanie
u noworodkow z EB powinno by¢ ukierunkowane na minimalizacje tarcia, wczesne opracowywanie pecherzy oraz
monitorowanie objawdéw sepsy. Najnowsze wytyczne EI Hachem 2025 wymieniajg ponadto miejscowg terapie
genowg w postaci zelu zawierajgcego gen COL7A1 jako dodatkowg opcje terapeutyczng w leczeniu ran
u pacjentow z RDEB. Ws$rdod dostepnych metod leczenia miejscowego wskazano rowniez zel z triterpenami
brzozowymi.

Istotnym elementem opieki jest réwniez leczenie boélu i swigdu z wykorzystaniem lekdw przeciwbdlowych,
opioidéw, lekow stosowanych w bolu neuropatycznym oraz metod niefarmakologicznych. W wybranych
przypadkach stosuje sie dodatkowo metody wspomagajgce gojenie ran, takie jak opatrunki biologiczne, czynniki
wzrostu czy zabiegi laserowe. Ze wzgledu na ryzyko ciezkich powiktarh konieczne jest takze regularne
monitorowanie stanu skory i nadzér nad rozwojem zmian nowotworowych (DEBRA 2017: kategoria D4).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Opieka nad pacjentami z recesywnym pecherzowym oddzielaniem sie¢ naskérka (RDEB) od urodzenia do

wieku dorostego

Postepowanie w leczeniu ran

o Przed zmiang opatrunkéw nalezy zastosowaé odpowiednie leczenie przeciwbdlowe.

e Wybdr opatrunkéw powinien uwzgledniaé charakterystyke rany (lokalizacje, wielkos$¢, ilos¢ wysieku oraz
obecnos¢ krytycznej kolonizacji/zakazenia), wiek pacjenta, a takze preferencje pacjenta lub rodzicéw/opiekunow.

o W przypadku braku zakazenia zmiane opatrunkéw nalezy przeprowadzaé 2-3 razy w tygodniu, stosujac
zaawansowane opatrunki nieprzylegajace do rany, takie jak miekkie opatrunki piankowe silikonowe i opatrunki
z bton polimerowych w przypadku ran z wysiekiem, a takze migkkie silikonowe lub lipidowo-koloidowe warstwy
kontaktowe oraz hydrozele w przypadku ran suchych lub z niewielkim wysigkiem. W sytuacji braku dostepnosci
zaawansowanych opatrunkéw mozna stosowa¢ gazy impregnowane parafing, ktére nalezy zmienia¢ codziennie.

o Leczenie miejscowe obejmuje: parafine ptynng stosowang do delikatnego usuwania strupéw oraz zel zawierajgcy

El Hachem 2025 triterpeny brzozowe stosowany do leczenia ran.

o Dodatkowa opcje terapeutyczng w leczeniu ran u pacjentéw z RDEB stanowi miejscowa terapia genowa
w postaci zelu zawierajacego gen COL7A1.

o W przypadku objawéw klinicznych i oznak zakazenia rany: codzienna zmiana opatrunkéw, stosowanie srodkow
antyseptycznych, miejscowe antybiotyki/leki przeciwdrobnoustrojowe (np. kwas fusydowy, mupirocyna),
antybiotyki ogélnoustrojowe (stosowac¢ w przypadku mnogich zakazonych zmian i/lub gtebokiego zakazenia).

Leczenie bolu i Swigdu

e kagodny bdl: nieopioidowe leki przeciwbodlowe (np. paracetamol, ibuprofen).

e Bol umiarkowany lub silny: opioidowe leki przeciwbdlowe (np. tramadol, morfina, oksykodon, metadon).

e Przewleklego bdl: tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne (np. amitryptylina) lub leki przeciwpadaczkowe (np.
gabapentyna).

¢ Niefarmakologiczne i psychologiczne metody leczenia: terapia poznawczo-behawioralna, hipnoza, biofeedback
oraz techniki relaksacyjne.

Strategie leczenia ran u noworodkéw z ED

W leczeniu ran u noworodkéw z EB rekomenduje sie:

Saad 2024 e atraumatyczne, nieprzylepne opatrunki zapewniajgce odpowiedni kontakt z fozyskiem rany [11, wysoka jakosc
dowodow];

e zabezpieczanie warstwy kontaktowej cienka piankg i mocowanie jej opaskg gazowa lub opatrunkiem rurowym [11,
wysoka jako$¢ dowodow];
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e podgrzewanie roztworu do przemywania ran, aby zmniejszyé bol podczas oczyszczania [11, wysoka jako$¢
dowodow];

e oczyszczanie chirurgiczne po konsultacji dermatologicznej z uwzglednieniem podtypu EB i poziomu bdlu;
w pierwszej kolejnosci zalecane sg metody enzymatyczne i autolityczne [11, wysoka jako$¢ dowoddéws];

o profilaktyke w celu ograniczenia tarcia podczas opieki nad ranami noworodka [11]:

o owijanie noworodka w celu ograniczenia ruchdéw [11, wysoka jako$¢ dowodow];

o do mocowania opatrunkéw lub urzadzen stosowanie bandazy rurowych lub bandazy gazowych zamiast tasmy,
[11, wysoka jako$¢ dowodow];

o pecherze na skérze gtowy: w przypadku zwiekszonej ruchliwosci noworodka, nalezy stosowac srodki
nattuszczajgce lub piankowg podkiadke oraz unika¢ golenia wloséw, aby zredukowac ryzyko dtugoterminowych
uszkodzen [1, niska jako$¢ dowodow];

o stosowanie emolientéw na opatrunki [11, wysoka jako$¢ dowodoéw];

Zalecenia dot. zakazen i sepsy u noworodkéw z EB

o Stosowanie preparatéw do przemywania ran, w tym:

o roztworéw antyseptycznych w przypadku dodatnich wynikéw posiewow ran, ktére nie wykazujg objawow
zakazenia [11, niska jako$¢ dowodow];

o roztwordw antyseptycznych w potaczeniu z antybiotykoterapig ogdélnoustrojowa, w sytuacji gdy rana wykazuje
cechy szerzgcego sie zakazenia lub obecnosci zakazenia ogélnoustrojowego [11, niska jako$¢ dowoddéw].

o Stosowanie antybiotykow w wybranych sytuacjach klinicznych. Dobér antybiotykéw powinien sie odbywaé na
podstawie wynikéw posiewdw oraz objawdw ran u noworodkéw w celu ograniczenia ryzyka opornosci [11, wysoka
Jjakosc¢ dowodow].

e Monitorowanie noworodka pod katem objawéw sepsy. Sepsa noworodkowa powinna by¢ traktowana jako
wymagajacy pilnej interwencji ze wzgledu na ryzyko szybkiego pogorszenia stanu klinicznego, szczegélnie
w cigzkich podtypach EB, takich jak uogdlniona cigzka posta¢ EBS (ang. Epidermolysis bullosa simplex) oraz
postac graniczna [1, umiarkowana jako$¢ dowodow].

o Nalezy monitorowa¢ stan ran, poziom bolu, apetyt, gorgczke oraz sennos$¢ w celu wczesnego wykrycia
pogorszenia. U ogdlnie ciezko chorych noworodkéw konieczne jest zastosowanie ciggtego monitorowania
parametréw zyciowych [11, wysoka jako$¢ dowoddow].

Sita rekomendacji

1 — silna. W przypadku silnych rekomendacji dotyczgcych interwencji, ktore powinny byc¢ stosowane, grupa
opracowujgca wytyczne jest przekonana, ze dla zdecydowanej wiekszosci pacjentow dana interwencja (lub
interwencje) przyniesie wiecej korzysci niz szkéd. W przypadku silnych rekomendacji dotyczgcych interwencji, ktére
nie powinny by¢ stosowane, grupa jest przekonana, ze dla wigkszoSci pacjentdw dana interwencja przyniesie wiecej
Szkod niz korzysci.

1 —staba. W przypadku zaleceri warunkowych dotyczgcych interwencji, ktore nalezy rozwazyc, grupa opracowujgca
wytyczne jest przekonana, ze dana interwencja przyniesie u wiekszosci pacjentow wiecej korzysci niz szkod. W
zwigzku z tym wybor interwencji moze w wiekszym stopniu zaleze¢ od wartosci i preferencji pacjenta, dlatego
pracownik ochrony zdrowia powinien poswigci¢ wiecej czasu na omowienie dostepnych opcji z pacjentem.

Poziom wiarygodnosSci dowodow

Wysoki — autorzy sg bardzo pewni, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego efektu.

Umiarkowany — autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowanego efektu.
Niski — rzeczywisty efekt moze istotnie réznic sie od oszacowanego efektu.

PTLR 2020/PTLR
2023

Postepowanie miejscowe w ranach niezakazonych, zagrozonych infekcja i zakazonych

Dobierajgc typ opatrunku nalezy uwzgledni¢ ilos¢ wysieku w ranie, poniewaz zadaniem opatrunku jest réwniez

utrzymanie optymalnego poziomu wilgotnosci. W przypadku obfitego wysieku poza opatrunkiem o wiasciwosciach

przeciwdrobnoustrojowych nalezy zastosowac opatrunek o duzej chtonnosci, ktére absorbuje wysiek i zmniejsza

wtoérne namnazanie sie bakterii w tozysku rany. W ranach zakazonych zaleca sie stosowanie produktéw

zawierajgcych substancje o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym, ktére jednoczesnie pozwolg na utrzymanie

odpowiedniego poziomu wilgotnosci rany, chronig jej brzegi przed maceracja, a takze wykazujg aktywnosé

przeciwbiofilmowa. Po aplikacji opatrunek powinien dobrze wypetia¢ tozysko rany, co pozwala na jej izolacje od

Srodowiska zewnetrznego.

Postepowanie obejmuje m.in.:

e oczyszczanie chirurgiczne lub mechaniczne ran;

o ultradzwieki o niskiej czestotliwosci;

e terapie podcisnieniowg (ang. negative pressure wound therapy, NPWT) w potgczeniu ze $rodkami
przeciwdrobnoustrojowymi;

e antyseptyki, tj. oktenidyna, podchloryny, poliheksanidyna (PHMB), powidon jodu (PVP-I), kwas fusydowy i srebro;

o lawaseptyki — najczesciej z dodatkiem substancji przeciwdrobnoustrojowych;

e antybiotyki (miejscowe lub ogdlnoustrojowe) — stosowane w wybranych przypadkach klinicznych;

U pacjentéw z ranami z ryzykiem zakazenia zaleca si¢ m.in. opatrunki:

¢ hydrowiokniste;

o hydrokoloidowe;
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e piankowe;

o zelowe;

e z jodopowidonem;

» z technologig lipidokoloidowa (TLC).
W leczeniu bolu stosuje sie:

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

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

Postepowanie w leczeniu pecherzowego oddzielania sie naskérka

Giéwne rodzaje stosowanych opatrunkéw obejmuja:
e nieprzywierajgce opatrunki z warstwg kontaktows;
e opatrunki piankowe;

e opatrunki hydrozelowe;

o opatrunki z hydrofibry;

e opatrunki alginianowe;

o opatrunki antybakteryjne.

ERN 2021 o,
Leczenie bdlu:
» fagodnego obejmuje nieopioidowe leki przeciwbolowe (paracetamol, ibuprofen);
¢ umiarkowanego lub silnego obejmuje:
o opioidy (tramadol, morfina);
o w przypadku bolu przewlekiego, neuropatycznego — amitryptylina, gabapentyna;
o miejscowe srodki znieczulajgce w przypadku m.in. pobierania krwi lub biopsji skory;
o praktyki niefarmakologiczne (m.in. trening relaksacji, odwracanie uwagi i techniki oddechowe).
Rany nalezy oczysci¢ roztworami o niskiej toksycznosci (np. roztworem soli fizjologicznej, poliheksanidem,
podchlorynem sodu w stgzeniu 5-10 ml na 5 | wody, kwasem octowym o stezeniu <0,25%, chlorheksydyng 0,1%).
Postepowanie w leczeniu ran powstajacych w przebiequ pecherzowego oddzielania sie naskérka
Nalezy stosowac¢ opatrunki atraumatyczne, aby zapobiec dalszemu powstawaniu pecherzy, uszkodzeniom skory
i ran. Podczas usuwania przylegajacych opatrunkéw lub ubran nalezy stosowaé silikonowe $rodki do usuwania kleju
medycznego. Nienaruszone pecherze powinny by¢ opatrzone i zdrenowane [D4].
Optymalne leczenie bdlu ma zasadnicze znaczenie dla pacjentéw ze wszystkimi postaciami pecherzowego
oddzielania sie naskoérka (tac. epidermolysis bullosa, EB) i obejmuje farmakologiczne i niefarmakologiczne
interwencje [D4].
U pacjentéw z ciezkg postacia EB wystepuje wysokie ryzyko SCC. Zasadnicze znaczenie ma regularne
monitorowanie i biopsja podejrzanych obszaréw [D4].
Produkty / zabiegi stosowane w leczeniu ran:
o miekki silikonowy opatrunek [D4], polimerowy opatrunek [D3], opatrunek lipidowo-koloidowy [D3], zel keratynowy
[D3];
e opatrunki biologiczne (m.in. alloprzeszczepy ze zwiok, blona owodniowa, zel z plytek krwi pepowinowej)
[C/D2+/3];
e czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw (ang. granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF) [C2+];
e ablacyjny zabieg w uzyciem lasera frakcyjnego, metoda resurfacing [C3];
o trimetoprim ogdlnoustrojowo [C2+];
DEBRA 2017

¢ 3-galusan epigallokatechiny doustnie [D3];

¢ kolagen rybi [D3].

Dodatkowo, wspomagajgco:

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

e leczenie bdlu — paracetamol, ibuprofen, opioidy oraz techniki niefarmakologiczne (m.in. kgpiele solankowe
zmniejszajgce bdl) [C2+];

e leczenie infekcji i kolonizacji — poliheksametylen biguanidu, nadtlenek wodoru, opatrunki z miodem medycznym,
opatrunki ze srebrem.

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

3 — badania nieanalityczne, m.in. opisy przypadkow, serie przypadkow
4 — opinia eksperta
Sita zalecenia

C — zbiér dowoddw, w tym badania ocenione jako 2+, bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej
i wykazujgce 0golng sp6jnosc wynikow
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

D — zbiér dowodoéw ocenionych na poziomie 3 lub 4 lub dowody ekstrapolowane z badan ocenionych jako 2+ lub
punkty Dobrej Praktyki

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spojnosé
w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agenc;ji

Najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC)
rozumiane  jako  brak
leczenia przyczynowego.

TAK

,Z dostepnych danych wynika, ze nie istnieje obecnie
zadna zarejestrowana terapia skuteczna w leczeniu
chorych z dystroficzng postacia pecherzowego
oddzielania sie naskorka, ktéra mogtaby stanowié
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 komorek skory. Rozni sie mechanizmem
dziatania od dotychczasowych objawowych metod
leczenia. Wszystkie inne dostepne interwencje nalezy
traktowa¢ jako terapie wspomagajaca (BSC),
stanowigca aktualng praktyke kliniczna (...)"

Wybor prawidtowy.

Majgc na uwadze odnalezione wytyczne kliniczne oraz opinie ekspertow klinicznych ankietowanych przez
Agencje, Wnioskodawca dokonat prawidtowego wyboru komparatorow.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa B-VEC stosowanego w leczeniu ran
u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka (DEB) z mutacjg (-ami) w genie fancucha

alfa 1 kolagenu typu VIl (COL7A1) od urodzenia.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Chorzy od urodzenia z dystroficznym

pecherzowym

oddzielaniem  sig

naskorka z mutacjg lub mutacjami
w genie fancucha alfa 1 kolagenu
typu VII (COL7A1).

Szczegotowa

charakterystyka

wnioskowanej populacji docelowej
zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. inne choroby dermatologiczne.

Brak uwag

Interwencja

Beremagene geperpavec w zelu
stosowany zgodnie z ChPL Vyjuvek.

Inna niz wymieniona.

Brak uwag

Komparatory

BSC rozumiane jako brak leczenia
przyczynowego skierowanego na
mechanizm DEB.

Niezgodny z zatozeniem

Brak uwag

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny

skutecznosci i

bezpieczenstwa

ocenianej interwencji, j.:

ocena skutecznosci;
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi

Brak uwag

Typ badan

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

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

Badania jednoramienne (ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji*).

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

o Przeglady niesystematyczne.
e Opisy przypadkow.
e Opracowania poglgdowe.

Brak uwag

Inne kryteria

Publikacje
Wigczano
konferencyjne, jezeli zawieraly
wyniki dla dluzszego okresu
obserwaciji niz publikacje
petnotekstowe.

Publikacje w jezykach: polskim
i angielskim.

petnotekstowe.
abstrakty

o Publikacje

niezgodne
z zatozonymi.

¢ Publikacje w jezykach innych niz

polski lub angielski.

Brak uwag

BSC - najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care).
*Nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora.
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4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

¢ 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie wewnagtrzosobnicze GEM-3 (Guide 2022), w ktérym
u kazdego chorego poréwnywano rane leczong beremagene geperpavec (B-VEC) z rang kontrolng
poddang dziataniu placebo; rownolegle stosowano standardowe leczenie wspomagajgce (BSC);

e 1 jednoramiennie badanie OLE (Marinkovich 2025), bedace kontynuacjg badania GEM-3;
e 3 publikacje wtérne (Wang 2025, Danescu 2024, Pabén-Carrasco 2024);

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

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane
z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji oraz populacji docelowej. Przeszukiwania zostaly
przeprowadzone dnia 21.08.2026 r. Zidentyfikowano jedng publikacje zawierajgcag dane z rzeczywistej praktyki
klinicznej (ang. Real-World Evidence, RWE) Brena 2026. Publikacja ta nie zostata uwzgledniona w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy ze wzgledu na niespetnienie przyjetego kryterium wigczenia dotyczacego
minimalnej liczebnosci populacji (210 pacjentéw). Nalezy jednak zauwazy¢, ze w przypadku choréb ultrarzadkich
dostepnos¢ danych klinicznych, w szczegdlnosci pochodzacych z rzeczywistej praktyki klinicznej, jest
ograniczona. Z tego wzgledu analitycy Agenciji uznali za zasadne uwzglednienie publikacji Brena 2026 w ramach
dodatkowych informacji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

B-VEC-03 (GEM-3)
(NCT04491604)
Guide 2022

Zrédto finansowania:
Krystal Biotech, Inc.

Badanie:

o Il fazy;

e randomizowane;

e podwdjnie zaslepione;
e wewnatrzosobnicze;

e wieloosrodkowe (3  osrodki
w Stanach Zjednoczonych).

Hipoteza: superiority.

Okres obserwacji: 26 tygodni.

Interwencja:

e beremagene geperpavec (B-VEC).

Zel aplikowany raz w tygodniu wylgcznie
na otwarte rany w dawce od 4x10® do
1,2x10° PFU, zaleznej od wyjsciowej
wielkosci rany. Maksymalna tygodniowa
dawka byta okreslana na podstawie
wieku chorego.

W przypadku ponownego otwarcia rany
aplikacje wznawiano, a w przypadku jej
wygojenia — pomijano.

Komparator:
e placebo.

Zel (Methocel + NaCl) do stosowania
miejscowego, podawany raz w tygodniu
na otwarte rany.

Populacja: N=31 (w tym 30 pacjentéw
z RDEB i 1 pacjent z DDEB).

U kazdego chorego wybrano jedng pare
ran (lgcznie 62 zmiany skérne),
dopasowanych pod wzgledem wielko$ci,
lokalizacji oraz wygladu. Jedna rana byta
leczona produktem B-VEC, a druga
placebo. Pacjenci mieli mozliwos¢
stosowania najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) w przypadku
obu ran poddawanych badaniu.

Kryteria wiaczenia:
o wiek 26 miesiecy;

e kliniczne rozpoznanie dystroficznej
postaci epidermolysis bullosa (DEB);

e potwierdzenie rozpoznania DEB za
pomocg badania genetycznego;

e obecnos¢ ran skornych
kwalifikujgcych sie do leczenia
zgodnie z protokotem badania (dwie
podobne zmiany pod wzgledem
wielkosci, lokalizacji i wygladu).

Kryteria wykluczenia:

e aktualne leczenie immunoterapia,
chemioterapig lub innym produktem
badanym;

e obecnos¢ Ilub przebyta choroba
nowotworowa w miejscu aplikacji
(rak ptaskonabtonkowy);

e aktywne zakazenie
aplikacji leku.

W miejscu

Pierwszorzedowy:

odsetek ran pierwotnych z catkowitym
wygojeniem po 6 miesigcach (]
w tygodniach 22. i 24. lub tygodniach 24.
i26.).

Pozostate (wybrane):

odsetek ran pierwotnych z catkowitym
wygojeniem po 3 miesigcach
(tj. w tygodniach 8. i 10. lub tygodniach
10.i12.);

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

zmiana nasilenia boélu podczas zmiany
opatrunku od wartosci wyjsciowej do
tygodni 22., 24. i 26. (oceniano za
pomoca wizualnej skali analogowej
(VAS) uchorych w wieku 26 lat oraz
skali FLACC-R u dzieci <6 lat);

jakos¢ zycia w zakresie ogolnym
(kwestionariusz EQ-5D-5L (ang.
EuroQol  five-dimension five-level
questionnaire) i zwigzanym ze stanem
skory (kwestionariusz Skindex-29)*;

ocena bezpieczenstwa.

B-VEC-EX-02 (OLE)
(NCT04917874)
Marinkovich 2025

Zrédto finansowania:
Krystal Biotech, Inc.

Badanie:

o dtugookresowe
badania GEM-3;

e jednoramienne;
o otwarte;

e wieloosrodkowe (5 os$rodkow
w Stanach Zjednoczonych).

przedtuzenie

Okres obserwacji: do 112 tygodni
(mediana: 81 tygodni).

Interwencja:

e beremagene geperpavec (B-VEC).
Podawano miejscowo raz w tygodniu
w maksymalnym stezeniu 10° PFU/m.
Chorzy 23 lat otrzymywali 2,0 ml, <3 lat —
1,0 ml. Preparat nanoszono technikg
matrycy kroplowej (ok. 1 cm x 1 cm) na
rany.

Komparator: brak.

Kryteria wiaczenia:
o kliniczne rozpoznanie DEB.

Kryteria wykluczenia:

e brak jednoznacznie
kryteriow wykluczenia.

okreslonych

Zgromadzone dane stuzyly do opisu

dtugoterminowego

bezpieczenstwa

i tolerancji leczenia oraz trwatosci efektéw.
Punkty koncowe:

catkowite wygojenie rany pierwotnej po
3., 6., 9.1 12. miesigcach;

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

satysfakcja z leczenia (ocena na

podstawie kwestionariusza TSQM-9);
ocena bezpieczenstwa.
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe

Populacja: N=47 (w tym 45 pacjentéw

z RDEB i 2 pacjentéw z DDEB):

e pacjenci kontynuujacy leczenie po
zakonczeniu udzialtu w  badaniu
GEM-3: 24;

e pacjenci wczesniej nieleczeni B-VEC:
23.

OLE - otwarta faza przedtuzona badania klinicznego (ang. open label extension); VAS — wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale); FLACC-R (ang. Face, Legs, Activity, Cry, Consolability

— Revised); TSQM-9 (ang. Treatment Satisfaction Questionnaire for Medication, 9 items).

*Eksploracyjne punkty koncowe.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 3.6.2., zatgcznik 12.10.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziatach 3.6.2 oraz zatgczniku 12.10. AKL wnioskodawcy. Pozostate badania wtaczone
do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 3.6.1. (opracowania wtérne) oraz zatgczniku 12.8. AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Poprawnos$é przeqgladu systematycznego przeprowadzonego przez wnioskodawce

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library. Dodatkowo
przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po selekcji abstraktéw oraz rejestry
badan klinicznych, tj. National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register. Przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod
katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne. Przeanalizowano dodatkowo
pismiennictwo cytowane w publikacjach zakwalifikowanych do przeglgdu na etapie selekcji abstraktéw.

Proces wyszukiwania dowoddéw naukowych przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi HTA.
Przedstawiona przez wnioskodawce strategia wyszukiwania nie wykazuje uchybien, a jej konstrukcja oraz sposdb
realizacji umozliwity wtasciwg identyfikacje i selekcje dostepnych dowodéw naukowych.

W ramach wyszukiwania weryfikacyjnego analitycy Agencji zidentyfikowali dodatkowg publikacje dotyczaca
stosowania ocenianej technologii w rzeczywistej praktyce klinicznej (Brena 2026), ktéra nie spetniata przyjetych
przez wnioskodawce kryteriow witgczenia do przegladu systematycznego ze wzgledu na liczebnosé populaciji.
Publikacje te uwzgledniono jako dodatkowe zrédto informaciji dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii.

Ocena jakosci badan

Whioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego GEM-3 na podstawie skali Jadad
na 5/5 punktéw. Dokonano takze oceny ryzyka btedu systematycznego w badaniu z wykorzystaniem 2. wersji
narzedzia Cochrane (ang. Cochrane Risk of Bias Tool version 2, RoB 2) — ogdélne ryzyko btedu oceniono jako
niskie. Zdaniem analitykow Agencji ocena zostata przeprowadzona w sposob prawidiowy.

Jednoramienne badanie OLE wnioskodawca ocenit z wykorzystaniem skali Instytutu Ekonomiki Zdrowia (ang.
Institute of Health Economics, IHE) na 17 na 20 mozliwych punktéw. W analizie nie przedstawiono jednak
szczegotéw dotyczgcych przeprowadzonej oceny, co uniemozliwia weryfikacje odpowiedzi wybranych przez
wnioskodawce w poszczegdlnych domenach skali. Skala IHE nie zostata réwniez przedstawiona w AKL
wnioskodawcy w formie zatgcznika, tak jak pozostate wykorzystane w analizie jakosci badan narzedzia.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci badania OLE przeprowadzong przez analitykow Agencji na podstawie skali
IHE.

Tabela 7. Ocena jakosci badania OLE wg analitykéw Agencji (skala IHE)

Nr Pytanie Ocena Komentarz analitykow Agencji
1 Czy hipoteza/cel badania zostat jasno okreslony? Tak -
Czy badanie przeprowadzono prospektywnie? Tak -
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Tak -
4 Czy pacjentéw rekrutowano w sposoéb konsekutywny? Nie BraI.< |nf'o rmacji o konsekutywnej rekrutacji
pacjentow.
Nie odnaleziono informacji dotyczacych
5 Czy opisano charakterystyke pacjentéow wigczonych do Cresci istotnych cech klinicznych populacji, m.in.
: zes$ciowo A ST .
badania? ciezkosci choroby, obcigzenia ranami czy
choréb wspdtistniejgcych.
Badanie obejmowato chorych z klinicznym
rozpoznaniem DEB, ktorzy zakonczyli
okres obserwacji w badaniu GEM-3 oraz
h jentow, kto i li
6 Czy jasno okreslono kryteria kwalifikacji do badania? Czesciowo Eg;vg;niczﬁlzcﬁg;cﬁniu ”clvrfzayzy. e mogt
Nie zawarto natomiast szczegdtowych
informacji dotyczacych kryteriéw wigczenia
i wytgczenia z badania.
Populacja byta klinicznie heterogeniczna —
Czy pacjenci byli wigczani do badania na podobnym etapie . obejmowata chorych leczonych w badaniu
7 Nie .
choroby? GEM-3 oraz nowych, nieleczonych
oceniang interwencjg pacjentéw z DEB.
8 Czy interwencja bedaca przedmiotem oceny zostata jasno Tak _
opisana?
9 Czy jasno opisano dodatkowe interwencje / wspétinterwencje? Nie Nie ’analezioqo szczegdlowego ~ opisu
wspotinterwencji, w tym standardowego
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Nr Pytanie Ocena Komentarz analitykéw Agencji
leczenia ran, opatrunkéw lub innych
elementéw opieki wspomagajace;.

10 Czy istotne punkty korncowe okreslono a priori? Tak -

Czy osoby oceniajgce wyniki byly zaslepione wzgledem . N
11 interwencji? Nie Badanie miato charakter otwarty.
Czy istotne wyniki mierzono odpowiednimi metodami

12 : . ! . Tak -

obiektywnymi/subiektywnymi?

13 Czy istotne wyniki mierzono przed i po interwencji? Tak -

14 Czy zastosowane testy statystyczne byty odpowiednie? Tak -

Czy obserwacja byta wystarczajgco dtuga, aby wystgpity istotne

15 ) . Tak -

zdarzenia/wyniki?

16 Czy raportowano utrate pacjentéw z obserwaciji? Tak -

Czy przedstawiono miary zmiennosci losowej dla istotnych

17 S Tak -

wynikow?

18 Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak -

19 Czy wnioski badania byly poparte wynikami? Tak -

20 Czy raportowano konflikty intereséw i zrodta wsparcia? Tak -

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie formularza skali IHE®.

Wiarygodnos$é opracowan wtérnych oceniono za pomocg narzedzia AMSTAR 2 — jako$¢ trzech przegladow
systematycznych (Wang 2025, Danescu 2024 oraz Pabdén Carrasco 2024) oceniono jako niskg. Ponadto,
przeglady Wang 2025 i Danescu 2024 otrzymaty ocene 4/5 w skali Cook i zostaty okreslone w klasyfikacji AOTMIT
jako IB. Z kolei opracowanie Pabdn Carrasco 2024 uzyskato ocene 5/5 w skali Cooka oraz klasyfikacje IA
wg AOTMIT.

Szczegoty dotyczace oceny jakosci badan wigczonych do przegladu przedstawiono w rozdziale 3. i 12. AKL
wnioskodawcy.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Zidentyfikowano jedno badanie RCT (GEM-3) oraz jedno otwarte, jednoramienne badanie OLE dla B-VEC, ktére
spetniaty kryteria wtgczenia do niniejszej analizy. Analiza kliniczna opierata sie na jako$ciowym i iloSciowym
podsumowaniu wynikdw dostepnego randomizowanego badania oraz otwartego badania przediuzonego,
bedacego kontynuacjg badania GEM-3.

Ograniczenia analizy klinicznej wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 9 AKL wnioskodawcy)

e W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono badan obserwacyjnych
lub przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, na podstawie ktérych mozliwa
bytaby ocena skuteczno$ci praktycznej i bezpieczeristwa analizowanej interwencji wzgledem wybranych
komparatoréw. (...).

o Whioskowanie na temat skuteczno$ci oraz bezpieczeristwa B-VEC mozliwe byto na podstawie wynikéw
dla grupy chorych o niewielkiej liczebnoSci. Niemniej jednak z uwagi na niskg czestoS¢ wystepowania
choroby, nie nalezy tego uznac za znaczgce ograniczenie analizy.

e W badaniu GEM-3 pierwotne rany miaty przewaznie powierzchnig nieprzekraczajgcg 40 cm? Nalezy
Jjednak zauwazy¢, ze podobng odpowiedZ terapeutyczng zaobserwowano réwniez w przypadKku
wigkszych ran.

e W badaniu GEM-3 uczestniczyt tylko jeden chory z dominujgcq postacig dystroficznego pecherzowego
oddzielania sie naskoérka. (...) Niewielka liczba chorych z postacig dominujgca najprawdopodobniej
wynika z faktu, iz postac recesywna ma ciezszy przebieg kliniczny.

o Metodyka badania zaktadajgca porownanie wewngtrzosobnicze ograniczata mozliwo$¢ oceny
ogdlnoustrojowych dziatahh niepozgdanych oraz poréwnania interwencji z komparatorem, poniewaz
wszyscy chorzy otrzymali zaréwno B-VEC, jak i BSC. {(...).

e Ze wzgledu na zastosowanie w badaniu GEM-3 poréwnania wewngtrzosobniczego, nie byto mozliwe
bezposrednie poréwnanie wynikéw dotyczgcych jakosci zycia dla B-VEC wzgledem komparatora. (...).

6

https://view.officeapps.live.com/op/view.aspx?src=https% 3A%2F %2Fihe.ca%2Ffiles%2Fihe quality appraisal checklist for case series st
udies and guidance.docx&wdOrigin=BROWSELINK [dostep: 21.08.2026].
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e W celu ograniczenia ingerencji przy ranach oraz zmniejszenia obcigzenia chorych zwigzanego
ze zmianami opatrunkow, formalne oceny zamkniecia ran w badaniu GEM-3 przeprowadzano wytgcznie
w kluczowych punktach czasowych badania. W konsekwencji nie byto mozliwe przeprowadzenie analizy
precyzyjnego czasu gojenia ran ani zmiany ich rozmiaru.

e Badanie OLE zostato zakoriczone wczes$niej z powodu komercyjnego wprowadzenia produktu na rynek,
co skutkowato zréznicowanym okresem obserwacji uczestnikow. W zwigzku z tym dostepne byty jedynie
ograniczone dane dotyczgce efektéw stosowania leku po uptywie 12 miesiecy (tj. w 78. i 104. tygodniu),
co ogranicza mozliwo$¢ wyciggania wnioskéw dotyczgcych pdzniejszych punktéw czasowych.

e W badaniach GEM-3 i OLE jako terapie wspomagajgcg stosowano réznorodne opatrunki oraz leki
przeciwbdlowe, ktére nie zostaty szczegdtowo opisane. Jednakze warto zaznaczyc, iz w populacji
chorych z DEB leczenie objawowe moze by¢ dobierane indywidualnie. Zatem BSC podawane w ramach
badania klinicznego, tj. wybér konkretnych preparatéw, nalezy uznaé¢ za przyktadowy oraz
reprezentatywny dla populacji docelowej, tym samym co do zasady nie powinno byc¢ traktowane
W niniejszej analizie jako ograniczenie. (...)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencii:

¢ Na podstawie dostepnych danych brak mozliwosci wnioskowania na temat wptywu ocenianej technologii
na przezycie catkowite pacjentéw.

e Brak danych dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia — mediana czasu
leczenia w badaniu OLE wyniosta ok. 19 miesiecy. Ocene procesu gojenia sie ran przeprowadzono
po 6 miesigcach w badaniu GEM-3 oraz po 12 miesigcach w badaniu OLE. Nalezy przy tym zaznaczy¢,
ze w przypadku przedtuzonego badania ocene przeprowadzono jedynie u 19 pacjentéw.

o Trwato$¢ odpowiedzi terapeutycznej w badaniu GEM-3 oceniano w analizie post hoc. Nalezy jednak
zauwazyc¢, ze analize post hoc przeprowadzono z uwagi na nawrotowy charakter ran w DEB, wymagajgcy
oceny dtugoterminowych efektéw leczenia oraz ograniczong liczebno$¢ populacji badanej, typowa
dla choréb ultrarzadkich, ktéra utrudnia petne zaplanowanie wszystkich analiz na etapie protokotu.

o U 4 pacjentow (ok. 13%) w badaniu GEM-3 zaraportowano powazne odstepstwa od protokotu.

e Znaczny udziat w badaniach klinicznych stanowity grupy o pochodzeniu etnicznym stabo
reprezentowanym w warunkach polskich (rasa biata stanowita ok. 64% catej populacji badania GEM-3
oraz ok. 68% populacji badania OLE).

o Niepewnos¢ dotyczgca skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii u pacjentow
ponizej 1 r.z. (do badania GEM-3 nie wigczono Zzadnego pacjenta <1 r.z., natomiast do badania OLE
wigczono jedynie dwdch takich pacjentéw —w wieku 6 i 7 miesiecy).

e Ocena zmiany nasilenia bolu zwigzanego ze zmiang opatrunku u dzieci w wieku < 6 lat, przeprowadzona
z wykorzystaniem skali FLACC-R w badaniu GEM-3, byta obarczona znaczng niepewnoscig ze wzgledu
na niewielkg liczebnos¢ tej podgrupy chorych (n=4).

e W przypadku badania GEM-3 nie bylo mozliwe wiarygodne przedstawienie w tabelach wynikéw
dotyczacych jakoSci zycia ocenianej za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz Skindex-29.
W dostepnych materiatach zrédtowych wyniki te zaprezentowano wytgcznie graficznie, bez podania
doktadnych wartosci liczbowych.

4.1.2. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie kliniczne z randomizacjg — GEM-3

W badaniu GEM-3 analiza skuteczno$ci zostata przeprowadzona w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem
(ang. intention-to-treat, ITT), ktéra obejmowata wszystkich chorych, u ktérych dokonano randomizacji ran
pierwotnych, tj. 31 pacjentéw. U kazdego uczestnika wybrano dwie poréwnywalne rany i przeprowadzono
randomizacje do otrzymywania B-VEC albo placebo. Pacjenci mieli mozliwos$¢ stosowania najlepszego leczenia
wspomagajgcego (odpowiednio placebo (PLC) + BSC i B-VEC + BSC). Rany pierwotne miaty poréwnywalng
wielko$¢ w grupach leczonych preparatem B-VEC (mediana: 10,6 cm? [zakres: 2,3 — 57,3]) i placebo (mediana:
10,4 cm?2[zakres: 2,3 — 51,5]). Szczegdty dotyczace skutecznosci ocenianej interwenciji w badaniu GEM-3 zostaly
opisane w rozdziale 4. AKL wnioskodawcy.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Odsetek catkowicie wygojonych ran byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie B-VEC niz w grupie placebo
zaréwno po 3 miesigcach, jak i po 6 miesigcach leczenia.
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Tabela 8. Czgsto$é wystepowania odpowiedzi na leczenie B-VEC wzgledem placebo w badaniu GEM-3'

B-VEC Placebo Bezwzgledna réznica

Punkt koncowy N=31 N=31 (95% Cl)

Wartos¢ p

Catkowite zamkniecie
rany pierwotnej po 20,9 (67,4) 6,7 (21,6) 46 (24; 68) 0,002
6 miesigcach?, n (%)

Catkowite zamknigcie
rany pierwotnej po 21,9 (70,6) 6,1 (19,7) 51 (29; 73) <0,001
3 miesigcach® n (%)

"W celu uwzglednienia brakujgcych danych zastosowano metode wielokrotnej imputacji, z ktorej wynikajg utamkowe wartosci.
2Odsetek ran pierwotnych z catkowitym zamknigciem oceniano w tygodniu 22. i 24. lub tygodniu 24. i 26.

30dsetek ran pierwotnych z catkowitym zamknigciem oceniano w tygodniu 8. i 10. lub tygodniu 10. i 12.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 4.1.

Trwato$¢ odpowiedzi terapeutycznej (analiza post hoc)

Trwatg odpowiedz terapeutyczng, zdefiniowang jako catkowite zamkniecie rany zaréwno po 3., jak i po 6. miesigcu
leczenia, uzyskiwano istotnie statystycznie czesciej w przypadku ran leczonych preparatem B-VEC
niz w przypadku ran objetych BSC.

Tabela 9. Osiggniecie trwalej odpowiedzi terapeutycznej w trakcie leczenia B-VEC wzgledem placebo w badaniu GEM-
3" (pacjenci, u ktérych stwierdzono catkowite wygojenie rany podczas dwéch kolejnych wizyt (odpowiednio w tyg. 8.
i10. lub 10.i 12. oraz w tyg. 22. i 24. lub 24. i 26.)

B-VEC Placebo
. s o o
Punkt koncowy N=31 N=31 Réznica (95% ClI) Wartos¢ p
Trwata odpowiedz
15,4 (49,7 2,2 (71 42,6 (22,6; 62,6 0,002
terapeutyczna, n (%)? (49.7) 7.1) ( )

"W celu uwzglednienia brakujgcych danych zastosowano metode wielokrotnej imputacii, z ktdrej wynikajg utamkowe wartosci.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2. oraz EPAR Vyjuvek.

Zmiana nasilenia bolu podczas zmiany opatrunkow

Zmianeg nasilenia bolu podczas zmiany opatrunkéw oceniano za pomocg skali VAS u chorych w wieku 6 lat
i starszych oraz skali FLACC-R u dzieci ponizej 6. roku zycia.

Zaobserwowano wiekszg redukcje bolu podczas zmiany opatrunkéw w poréwnaniu z wartoscig poczgtkowg
u pacjentéw = 6 lat w grupie B-VEC niz w grupie placebo. Réznice srednich obliczonych metodg najmniejszych
kwadratéw pomiedzy B-VEC a placebo dla wynikéw zmiany nasilenia podczas zmiany opatrunkéw wzgledem
wartosci wyjsciowej (wg skali VAS) u pacjentéw =6 lat byly istotne statystycznie w 22. tygodniu, jednak
nie osiggnety one istotnosci w tygodniach 24. i 26. Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ préby (czterech chorych),
nie byto mozliwe sformutowanie wnioskéw dotyczacych nasilenia bdlu ocenianego za pomocg skali FLACC-R
u dzieci ponizej 6. roku zycia.

Tabela 10. Zmiana nasilenia bélu podczas zmiany opatrunkéw w trakcie leczenia B-VEC wzgledem BSC w badaniu
GEM-3

B-VEC Placebo Skorygowana LSMD
Punkt konco Tyg. Wartos¢
hid ot Srednia N’ Srednia N’ (95% Cl) P
Zmiana nasilenia bélu podczas 22 -0,88 24 -0,71 24 -0,61 (-1,10; -0,13) 0,016
zmiany opatrunkéw w poréwnaniu } } _ ) .
2 wartoscig poczatkowa (skala VAS) 24 0,64 25 0,08 25 0,88 (-1,79; 0,03) 0,058
u pacjentéw 2 6 lat 26 -0,63 24 -0,38 24 -0,56 (-1,17; 0,05) 0,072

LSMD - réznica $rednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw (ang. Least Squares Mean Difference).
N - liczba ocenionych ran.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 4.3. oraz EPAR Vyjuvek.

Ocena jakosci zycia

Jakos$¢ zycia oceniano za pomocg dwoéch kwestionariuszy: EQ-5D-5L oraz Skindex-29. EQ-5D-5L stanowi ogélny
kwestionariusz oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem, natomiast Skindex-29 jest narzedziem specyficznym
dla choréb skoéry, umozliwiajgcym ocene nasilenia objawdw oraz ich wptywu na funkcjonowanie emocjonalne
i spoteczne pacjentow.
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W badaniu GEM-3 u wiekszosci chorych po 6 miesigcach obserwowano poprawe lub brak pogorszenia jakosci
zycia w skali EQ-5D-5L, natomiast wyniki Skindex-29 pozostawaly na ogdt stabilne wzgledem wartosci
wyjsciowych. Nalezy podkresli¢, ze interpretacje wynikow ograniczat krotki okres obserwacii oraz brak mozliwosci
leczenia B-VEC wszystkich ran.

Nalezy zauwazyC, ze w materiatach Zzrodiowych nie przedstawiono szczegotowych danych liczbowych
dotyczacych jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariuszy EQ-5D-5L oraz Skindex-29, a wyniki
przedstawiono wytgcznie w formie graficznej.

Szczegotowe wyniki dotyczgce jakosci zycia uzyskanych w badaniu GEM-3 przedstawiono w rozdziale 4.4 AKL
wnioskodawcy.

Badanie jednoramienne OLE

W analizie wyrézniono dwie podgrupy chorych: kontynuujgcych leczenie B-VEC po ukohczeniu badania GEM-3
oraz chorych wczesniej nieleczonych. Czas trwania terapii wynosit od 1 do 794 dni, przy medianie 642 dni dla
pacjentéw z badania GEM-3 oraz od 21 do 664 dni, przy medianie 344 dni dla pacjentéw wczesniej nieleczonych?.

W badaniu oceniano satysfakcje z leczenia oraz jako$¢ zycia na podstawie wynikow zgtaszanych przez pacjentow
(ang. patient-reported outcome, PRO). Ponadto u 19 z 24 pacjentéw kontynuujgcych leczenie, przeprowadzono
ocene pierwotnej pary ran z badania GEM-3 w celu oceny trwatosci efektu dziatania B-VEC (w 3., 6., 9., i 12.
miesigcu OLE).

Szczegoly dotyczgce diugoterminowej skutecznosci ocenianej interwencji w badaniu OLE zostaty opisane
w rozdziale 5. AKL wnioskodawcy.

Czestos$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

W badaniu OLE odsetek pacjentéw z catkowitym zamknieciem rany pierwotnej wynosit od 61,1% do 89,5%
w poszczegolnych punktach czasowych obserwacji. Uzyskane wyniki byly spdjne z rezultatami badania fazy llI,
w ktérym catkowite zamkniecie rany odnotowano odpowiednio u 68,4% i 73,7% pacjentéw po 3 i 6 miesigcach
leczenia.

Tabela 11. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie B-VEC w badaniu OLE

B-VEC
Punkt koncowy Mies.

n/N* (%)
0 17/19 (89,5)
3 16/19 (84,2)

Catkowite zamkniecie rany

pierwotnej 6 11/18 (61,1)
9 14/17 (82,4)
12 10/16 (62,5)

*Status zamkniecia ran oceniano u pacjentéw z badania GEM-3 w odniesieniu do ran pierwotnych wczesniej leczonych B-VEC w badaniu
Il fazy.

Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.1.

Ocena jakosci zycia

Jakos$¢ zycia oceniano za pomocg dwéch kwestionariuszy: EQ-5D-5L oraz Skindex-29. Kwestionariusz EQ-5D-5L
zawiera komponent ilosciowy EQ VAS oraz komponent kategorialny.

Sredni wynik EQ VAS wzrést z 64,7 pkt na poczatku obserwacji do 76,7 pkt w 104. tygodniu (wzrost o 12,0 pkt),
CO sugeruje poprawe samooceny stanu zdrowia pacjentéw. Interpretacije tych wynikdw ogranicza jednak malejaca
liczba uczestnikéw na kolejnych etapach obserwacji. W przypadku komponentu kategorialnego EQ-5D-5L
nie wykazano jednoznacznego kierunku zmian, co wynikatlo z utrzymujgcych sie istotnych ograniczen
we wszystkich ocenianych wymiarach jako$ci zycia.

W kwestionariuszu Skindex-29 Srednia zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej do 104. tygodnia wynosita: 0,6 pkt
dla domeny emociji, -5,6 pkt dla funkcjonowania, -6,9 pkt dla objawéw oraz -4,0 pkt dla wyniku catkowitego. Nizsze
wyniki wskazujg na mniejsze obcigzenie chorobg, a tym samym na lepszg jakos¢ Zzycia. Nalezy jednak zauwazyc,
ze przedwczesne zakonczenie badania oraz mata liczba ocen po 52. tygodniu ograniczajg wiarygodno$¢ wynikow
dlugoterminowych. Pomimo obserwowanej poprawy, nasilenie objawdéw oceniane za pomocag kwestionariusza
Skindex-29 nadal odpowiadato ciezkiemu nasileniu choroby.

"EPAR Vyjuvek.
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Ocena satysfakcji z leczenia

Ocene satysfakgji z leczenia przeprowadzono na podstawie kwestionariusza TSQM-9 obejmujgcego trzy domeny:
0golng satysfakcje, wygode stosowania oraz zadowolenie ze skutecznosci leczenia.

Wsréd chorych kontynuujgcych leczenie B-VEC $rednie wyniki TSQM-9 pozostaty zasadniczo stabilne wzgledem
wartosci poczatkowych. U pacjentéw wczesniej nieleczonych podczas ostatniej wizyty odnotowano zblizone
Srednie wyniki. W poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi terapie, nowo leczeni chorzy wyzej oceniali
skuteczno$c¢ leczenia i 0g6lng satysfakcje z terapii, natomiast nizej oceniali wygode jej stosowania.

Ogodlny poziom satysfakcji z leczenia pozostawat wysoki i wzglednie stabilny, cho¢ w grupie pacjentéw
kontynuujgcych terapie odnotowano pewne obnizenie wynikbw w domenie ogdlnej satysfakcji. Interpretacje
przedstawionych wynikdw ograniczajg niewielkie liczebnosci grup oraz zmniejszajgca sie w czasie liczba
wypetnionych kwestionariuszy. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 12).

Tabela 12. Srednie wyniki w domenach kwestionariusza TSQM-9

B-VEC
Domena Populacja Obserwacja A
Srednia N
. . 1. tyg.” 67,2 22
Zadowolenie ze skutecznosci Chorzy kontynuujacy leczenie 083 20
leczenia Ostatnia wizyta :
Chorzy nowo leczeni 70,9 17
. . 1. tyg.” 75,5 22
) Chorzy kontynuujgcy leczenie
Wygoda leczenia o 76,3 19
Ostatnia wizyta
Chorzy nowo leczeni 68,3 17
. . 1. tyg." 80,5 22
. . Chorzy kontynuujgcy leczenie
Ogolna satysfakcja o 75,9 19
- Ostatnia wizyta
Chorzy nowo leczeni 80,7 17

*pierwszy tydzien badania OLE.
Zrédto: AKL wnioskodawcy rozdz. 5.3.

Opracowania wtérne — przeglady systematyczne

o Wang 2025 — przeglad obejmowat 30 badan. Wskazano, ze miejscowe terapie, takie jak Oleogel-S10,
kalcypotriol czy gentamycyna, wykazujg umiarkowang skutecznos¢ przy akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, natomiast terapie ogdlnoustrojowe (np. apremilast, cyklosporyna, mykofenolan
mofetylu, trimetoprim, pregabalina) wymagajg szczegdlnej ostroznosci. Szczegdlne znaczenie nadano
B-VEC - pierwszej zatwierdzonej przez FDA terapii genowej dla chorych z DEB. W przegladzie oméwiono
takze wstepne wyniki terapii komorkowych (fibroblasty, komdrki mezenchymalne, przeszczepy szpiku).

o Danescu 2024 — przeglad objat 89 badan. We wigczonych badaniach oceniano skutecznos$¢ dostepnych
i rozwijanych terapii dla EB, w tym terapii przyczynowych (genowych, biatkowych, komérkowych, RNA)
oraz wspomagajgcych (np. leczenie $wigdu, zapalenia, widknienia). W przegladzie podkresiono,
iz zatwierdzenie terapii genowej B-VEC w leczeniu DEB stanowi najwiekszy przetom w postepowaniu
terapeutycznym w tej jednostce chorobowej, jednak jej wysoki koszt wptywa na utrudniong dostepnosé.

e Pabdn Carrasco 2024 — do przegladu wigczano 23 badania. W analizowanych publikacjach najczesciej
oceniano skutecznos¢ opatrunkéw, Oleogelu S-10, diacereiny 1%, alantoiny, fibroblastéw oraz
kalcypotriolu. Autorzy szczegdlnie wyroznili terapie genowg B-VEC jako pierwszg zatwierdzong
miejscowg terapie genowg opartg na nieintegrujgcym wektorze HSV 1, przywracajgcg ekspresje
kolagenu typu VII.

4.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie kliniczne z randomizacja — GEM-3

Bezpieczenstwo stosowania leku Vyjuvek oceniono u wszystkich pacjentéw, ktérzy wzieli udziat w badaniu
GEM-3 (N=31). Czas leczenia chorych wynidst 26 tygodni.

W badaniu nie zaraportowano Zadnego przypadku zgonu ani zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego
do catkowitego przerwania leczenia. Do zdarzeh niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem
zakwalifikowano jedynie rumien skoéry o tagodnym stopniu nasilenia. Nalezy réwniez podkresli¢, Zze wszystkie
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zgtoszenia dotyczgce raka kolczystokomérkowego dotyczyty miejsc, ktére nie byly bezposrednio narazone
na dziatanie B-VEC i uznano je za niezwigzane z badanym lekiem.

W tabelach ponizej przedstawiono zestawienie wybranych wynikdéw analizy bezpieczehstwa. Szczegoty
dotyczace zaraportowanych zdarzen niepozgdanych zostaty opisane w rozdziale 6. AKL wnioskodawcy.

Tabela 13. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa w badaniu GEM-3

Badanie (publikacja) Okres obserwacji: 26 tyg.
Zdarzenie niepozadane (AE) n/N (%)
AE ogotem 18/31 (58,1)
AE o tagodnym stopniu nasilenia 15/31 (48,4)
AE o umiarkowanym stopniu nasilenia 3/31 (9,7)
GEM-3 AE o ciezkim stopniu nasilenia 2/31 (6,5)
(Guide 2022) Ciezkie AE 3/31(9,7)
AE zwigzane z B-VEC lub PLC 1/31 (3,2)
AE prowadzgce do przerwania B-VEC lub PLC 0/31 (0)
AE prowadzace do zgonu 0/31 (0)

AE — zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)
Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.1.

Tabela 14. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w badaniu GEM-3 (2 5% chorych)

Okres obserwacji: 26 tyg.
Badanie (publikacja
Zdarzenie niepozadane n/N (%)
Rak kolczystokomérkowy 3/31 (9,7)
Swiad 3/31(9,7)
Dreszcze 3/31 (9,7)
GEM-3 Kaszel 2/31 (6,5)
ze ,
(Guide 2022)
Katar 2/31 (6,5)
Rumien 2/31 (6,5)
Wysypka 2/31 (6,5)

Zrédto: AKL wnioskodawcy, rozdz. 6.2.

W badaniu GEM-3 oceniano réwniez immunogennos¢ B-VEC. Probki surowicy wyjsciowej uzyskano od 22 z 31
chorych biorgcych udziat w badaniu. Obecnos¢ przeciwciat anty-HSV-1 stwierdzono u 64% pacjentow,
a przeciwciata przeciwko kolagenowi typu VII wykryto wyjsciowo jedynie u 1 chorego.

Wsréd chorych, ktérych prébki byty dostepne zaréwno na poczgtku badania, jak i w 26. tygodniu (n=19)
przeciwciata anty-HSV-1 wystgpity u 75% pacjentéw, a serokonwersja przeciwko kolagenowi typu VII wystgpita
u 72% chorych, ktérzy byli seronegatywni na poczatku badania.

Nie wykazano wptywu odpowiedzi immunologicznej (w tym statusu serologicznego) na skutecznosc
lub bezpieczenstwo stosowania B-VEC.

Badanie jednoramienne OLE

U 74,5% uczestnikbw badania zgtoszono wystgpienie co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego zaistniatego
w trakcie leczenia (TEAE). Ciezkie TEAE raportowano czesciej w grupie pacjentow, ktérzy brali udziat w badaniu
GEM-3 w poréwnaniu do chorych wczesniej nieleczonych. Zadne spo$rod ww. zdarzen nie zostato uznane
za zwigzane z leczeniem.

Zaobserwowano dwa zdarzenia niepozadane, ktdére uznano za mozliwie zwigzane z leczeniem. Wystgpity one
u jednego chorego, przy czym w obu przypadkach dotyczyly tagodnego krwawienia na powierzchni rany, ktére
ustgpito samoistnie w tym samym dniu.

W trakcie trwania badania nie odnotowano zadnych zgondéw ani zdarzen niepozadanych prowadzgcych
do trwatego przerwania leczenia.
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W tabeli ponizej (Tabela 15) przedstawiono profil bezpieczenstwa stosowania B-VEC w badaniu OLE — szczegoty
opisano w publikacji Marinkovich 2025 oraz w rozdziale 7. AKL wnioskodawcy.

Tabela 15. Profil bezpieczenstwa stosowania B-VEC w badaniu OLE

PaCJebr;c(;;[;r;egg\(/Ij_z;cy z Chorzy uprzednio nieleczeni WSZyS(.:y pacjenci
Parametr (N=24) (N=23) tacznie (N=47)
n (%)
Liczba pacjentéw z co najmniej jednym:
icci:azgzrﬁgu(aPEAnSpozadanym zaistniatym w trakcie 17 (70,8) 18 (78,3) 35 (74,5)
TEAE zwigzanym z badanym lekiem 0 1(4,3) 1(2,1)
Ciezkim TEAE 9(37,5) 5(21,7) 14 (29,8)
AE prgwadzqcym do przedwczesnego przerwania 0 0 0
leczenia
AE prowadzacym do zgonu 0 0 0
Najczesciej wystepujace TEAEs (>10%)
COVID-19 9 (37,5) 6 (26,1) 15 (31,9)
Kaszel 6 (25,0) 3(13,0) 9(19,1)
Goragczka 5(20,8) 2(8,7) 7(14,9)
Infekcje skory 4 (16,7) 2(8,7) 6(12,8)
Zapalenie tkanki podskoérnej 3(12,5) 1(4,3) 4 (8,5)
Niezyt nosa 3(12,5) 1(4,3) 4 (8,5)

AE — zdarzenie niepozadane (ang. adverse event); TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event).

Zrédto: Marinkovich 2025.

4.1.4. Dodatkowe informacje

Poza dowodami przedstawionymi przez wnioskodawce analitycy Agencji odnalezli opis serii przypadkéw
z rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE)2, obejmujgcy troje pacjentdéw z genetycznie potwierdzong recesywng
postacig dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskoérka (RDEB) (dwoje dzieci oraz jednego dorostego).
Wszyscy pacjenci mieli rozlegte przewlekte rany i otrzymywali miejscowe leczenie B-VEC raz w tygodniu.
W trakcie leczenia odnotowano zmniejszenie powierzchni ran o ok. 50-70%. Nie zgtoszono dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a terapia byta dobrze tolerowana. Dodatkowe postepowanie
obejmowato optymalizacje higieny ran, wsparcie zywieniowe i suplementacje zelaza oraz kontrole bélu.

%Brena M., Guez S., Lospalluti L., Topical gene therapy for severe recessive dystrophic epidermolysis bullosa: clinical outcomes and
multidisciplinary management in three patients treated with beremagene geperpavec (B-VEC) in Italy — a case series, Drugs Context

2026;15:2026-2-4. https://doi.org/10.7573/dic.2026-2-4.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Vyjuvek poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajgcym (BSC).
Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowili pacjenci z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskérka (DEB).
Perspektywa

Analize podstawowg przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej — ptatnika i Swiadczeniobiorcy.

Whnioskodawca przedstawit dodatkowo analize przeprowadzong z perspektywy spotecznej (ptatnika,
Swiadczeniobiorcy oraz opiekunéw rodzinnych pacjenta), argumentujgc swoj wyboér znaczacym wptywem choroby
na jakos¢ zycia opiekunéw chorych.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w dozywotnim horyzoncie czasowym (do osiggniecia przez kohorte wieku 101 lat).
Model

W analizie wykorzystano model Markowa wykonany w arkuszu Microsoft Excel, ktdry zostat dostosowany
do warunkow polskich. Model sktada sie z 3 podmodeli, dotyczacych réznych, poczatkowych grup wiekowych,
tj. dzieci (<6 lat), nastolatki (6—17 lat) oraz dorosli (=18 lat).

W modelu uwzgledniono 5 standéw zdrowia, ktére odpowiadaty zakresom procentowej powierzchni ciata pokrytej
otwartymi ranami, {j.:

1. Bardzo tagodny (<2,1%);
2. tagodny (2,1-5,0%);
3. Umiarkowany (5,0-25,0%);
4. Ciezki (>25,0%);
5. Zgon.
Stanem poczatkowym, w ktérym chory pojawia sie w modelu mégt by¢ dowolny stan z wyjatkiem stanu Zgon.

Zatozono, ze przejscia pomiedzy dowolnymi stanami sg mozliwie, z wykluczeniem stanu Zgon, ktory jest stanem
pochfaniajgcym (koncowym).

Zmiany pomiedzy stanami mogly zachodzi¢ 13-tygodniowych cyklach, co odpowiada wielokrotnosci cyklu
podawania leku Vyjuvek oraz w przyblizeniu reprezentuje 3-miesieczny odstep pomiedzy punktami czasowymi
obserwacji w badaniach GEM-1/2 oraz GEM-3. W modelu zastosowano korekte potowy cyklu.

Schemat modelu wnioskodawcy, wraz z zaznaczonymi mozliwymi przejsciami miedzy poszczegdlnymi stanami
zdrowia, przedstawiono na rycinie ponizej.
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Rysunek 1. Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
Zrédto: AE wnioskodawcy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Parametry wejsciowe do modelu zostaty szczegdtowo scharakteryzowane w rozdziale 5. AE wnioskodawcy.
Ponizej zaprezentowano wybrane dane wejsciowe do modelu wykorzystane w analizie podstawowej oraz analizie
wrazliwosci.

Skutecznos¢ kliniczna

Efekty zdrowotne uwzglednione w analizie wnioskodawcy modelowano w oparciu o

Szczegoty
dotyczace skutecznosci klinicznej B-VEC oraz BSC w analizowanym wskazaniu przedstawiono w rozdziale 4.1.2
niniejszej AWA.

Z uwagi na fakt, ze

Wyniki
symulacji aplikowano do szablonu Microsoft Excel, ktéry stuzyt nastepnie jako wsad do modelu Markowa.
Szczegdty dotyczgce modelu symulacyjnego zawarto w rozdziale 15.3 AE wnioskodawcy.

Na podstawie wynikow otrzymanych w modelu symulacyjnym zaobserwowano, ze postepowanie efektow terapii
B-VEC nie jest state w czasie. W zwigzku z powyzszym uznano, ze wykorzystanie niejednorodnego modelu
Markowa, w ktérym macierz prawdopodobienstw przejscia miedzy stanami nie jest stata, lecz zalezy od czasu
jaki minat od rozpoczecia leczenia, bedzie bardziej wiarygodnym rozwigzaniem.

Przyjete w modelu macierze przejs¢ miedzy stanami ciezkosci choroby analizowano odrebnie dla:

e kohorty B-VEC i BSC;
e kohorty rozpoczynajgcej leczenie w wieku <6 lat, 617 lat i 218 lat;
e okresu leczenia, odpowiadajgcego 1-8 cyklowi (o dlugosci 13 tygodni) w modelu Markowa.

Ze wzgledu na obserwowang w modelu stabilizacje stanu zdrowia powyzej 104. tygodnia leczenia, w cyklach >8
przyjeto takie same macierze przejsc¢, jak dla cyklu 8.

Uwzglednione koszty

W modelu uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

e koszt leku,
e koszty podania leku,
e koszty lekdbw wspomagajacych,
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e koszty leczenia objawéw klinicznych,
e koszty monitorowania oraz
e Kkoszty opatrywania ran.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspélnych,
nie majgcych wptywu na wyniki analizy.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 6. AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia oszacowano na podstawie badania winietowego, w ktérym wykorzystano
kwestionariusz EQ-5D-3L. Badanie przeprowadzono w populacji ogolnej Wielkiej Brytanii (n=1 463),
zrekrutowanej za posrednictwem platformy ankietowej Qualtrics. Ponadto, zrekrutowano réwniez chorych z DEB
i ich opiekunoéw za posrednictwem brytyjskiej organizacji Stowarzyszenie na rzecz Badan nad Dystroficznym
Pecherzowym Oddzielaniem sie Naskoérka (ang. Dystrophic Epidermolysis Bullosa Research Association,
DEBRA). Winiety przygotowano osobno dla dorostych i dzieci.

Wyniki uzyskane z wypetnionych kwestionariuszy zostaty w nastepnej kolejnosci zmapowane do wartosci
uzytecznosci z wykorzystaniem polskiego zestawu wartosci EQ-5D-3L (Golicki 2010).

Ponizej przedstawiono wartosci uzytecznosci przyjete dla poszczegdinych standéw zdrowia w analizie
podstawowej. Szczegoly dotyczace analizy jakosci zycia pacjentéw oraz wykorzystanych parametrow
przedstawiono w rozdziale 5.5 AE wnioskodawcy.

Tabela 16. Uzytecznosci stanow zdrowia dla poszczegélnych grup wiekowych przyjete w analizie podstawowej

Stan zdrowia, grupa wiekowa Uzytecznosé

Bardzo tagodny, <18 lat

tagodny, <18 lat

Umiarkowany, <18 lat
Ciezki, <18 lat
Bardzo tagodny, 218 lat

tagodny, 218 lat

Umiarkowany, 218 lat
Ciezki, 218 lat
Zgon 0

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 5.5.

Komentarz analitykdw Agenciji

W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci oparte na badaniu winietowym,

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 17. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr B-VEC+BSC BSC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Koszt leczenia [zl]
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Parametr B-VEC+BSC BSC

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [2/QALY] 351 675,34

Zrédto: AE wnioskodawcy, rozdz. 8.

Dla ocenianej technologii nie zaproponowano mechanizmu dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS).
Zgodnie z oszacowaniami stosowanie B-VEC+BSC w miejsce samego BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania B-VEC+BSC vs. BSC w perspektywie ptatnika publicznego wynidst
ok. 352 tys. z/QALY. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji®.

W AE wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki z perspektywy wspodlnej, jednak ze wzgledu na znikome
réznice wzgledem wynikéw uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego, nie zostaty one przedstawione
w niniejszej AWA. Dodatkowo, w analizie przeprowadzonej z perspektywy spotecznej, ICUR dla poréwnania
B-VEC+BSC vs. BSC oszacowano na ok. 251 tys. zZHQALY, tj. rowniez powyzej aktualnego progu optacalno$ci.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z przedstawieniem w AKL wnioskodawcy badania RCT, w ktérym wykazano przewage beremegenu
geperpavecu nad komparatorem w populacji docelowej (badanie GEM-3), w opinii analitykow Agencji nie
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR przedstawionej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce, wartos¢ progowa

ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ dla

poréwnania beremegenu geperpavecu vs. BSC jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13

i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi w perspektywie NFZ. Oszacowana cena jest
od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, analize
scenariuszy oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonym analizom wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziatach 7., 9. i 10. AE wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwos$ci oraz analiza scenariuszy

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmian kluczowych parametrow i zatozen
modelowych na wyniki analizy.

Analizy przedtozone przez wnioskodawce wskazujg, ze parametrami/scenariuszami

9 Aktualny prég optacalnosci: 244 821 PLN/QALY.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 33/51



Vyjuvek (beremagene geperpavec) OTLI.4131.3.2026

Pozostate parametry analizy powodowaty niewielkg zmiane wartosci ICUR (<10%).
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Probabilistyczng (wielkokierunkowg) analize wrazliwosci przeprowadzono dla 1 000 symulacji. Wyniki analizy
wykazaly, ze prawdopodobienstwo optacalnosci kosztowej w perspektywie ptatnika publicznego wynosi ,
a w perspektywie spotecznej

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 18. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

Komentarz oceniajacego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK -
Czy populacja zostata okreslona zgodnie

Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

L. TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

- TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analitycznga wybrano analize TAK _

kosztow uzytecznosci?

Poza dwoma gtéwnymi wariantami przyjetymi w analizie
ekonomicznej (perspektywa NFZ oraz perspektywa
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla TAK wspdlna: NFZ i $wiadczeniobiorcy), wnioskodawca
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? przedstawit dodatkowo analize przeprowadzong
z perspektywy spotecznej (opiekundéw rodzinnych
pacjenta).

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Przyjeto dozywotni horyzont czasowy (do czasu

. - ”
Sl L L g e T TAK osiggniecia przez kohorte wieku 101 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK -
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. . TAK -

zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo?
W analizie podstawowej uwzgledniono  wartosci
uzytecznosci oparte na badaniu winietowym,

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci 2

stanéw zdrowia? ’

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng

analize wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)
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5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci. W analizie
przedstawiono nastepujgce ograniczenia (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

Z uwagi na przewlekty charakter DEB, m.in. zwigzany z wystepowaniem ran nawracajgcych, w niniejszej
analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéow zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoScia. (...)

Wartosci uzyteczno$ci zostaly zatem oszacowane na podstawie badania winietowego (...), co réwniez
wigze sie z ograniczeniem. (...)

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedynie raport NICE HST28, ktéry mogtby postuzyc
za alternatywne zrodto uzytecznosci w modelu, natomiast aby moc je wykorzystac, dane te wymagaty
dodatkowego mapowania miedzy stanami zdrowia w modelu NICE HST28, a stanami zdrowia
w niniejszym modelu, co stanowi ich ograniczenie. (...)

Ponadto w celu oszacowania liczby ran w zaleznosci od stanu zdrowia, w modelu symulacyjnym,
dokonano odpowiednich zatozen, m.in.

(...) zakresy procentowej BSA pokrytej otwartymi ranami zaproponowane w protokole badania Bruckner
2020, tj. <10%, 10-30% i >30% nie sg idealnie zgodne z zakresami odpowiednimi dla stanéw zdrowia
zdefiniowanych w modelu Markowa, {j. 2,1-5,0%, 5,0-25,0% i >25% (...).

Na ograniczenie niniejszej analizy wptyw ma réwniez przyjecie zatozenia stanowigcego, ze jezeli
w macierzy przejs¢ (uzyskanej z wynikbw modelu symulacyjnego) nie obserwowano zadnych przej$c¢
z danego stanu zdrowia, zatozono, ze chorzy w tym stanie nie zmieniajg stanu zdrowia.

Dodatkowo w analizie podstawowej przyjeto arbitralnie, ze roczny wskaznik dyskontynuacji terapii B-VEC
wynosi 1%, tji. 0,25% w cyklu, co moze rzutowac na ograniczenie wiarygodnosci uzyskanych wynikow.
(...)

Smiertelnosé chorych w réznych podtypach DEB przyjeto na podstawie badania Petrof 2021, natomiast
w celu wykorzystania jej w niniejszej analizie wymagane byfo uzaleznienie stanu ciezkoSci choroby od
podtypu RDEB-NS/S. Przyjeto zatem odpowiednie zatozenia (...), ktére wydajg sie najbardziej
wiarygodne, z uwagi na wptyw ciezkoSci choroby na zwiekszenie $miertelnoSci chorych o podtypie RDEB.
Jest to jednak decyzja arbitralna, ktéra ogranicza modelowanie $miertelnoSci.

W kontekScie analizy kosztéw przyjeto arbitralnie, ze 80% chorych rozpoczynajgcych leczenie
w programie lekowym bedzie uczestniczyto w dzieleniu fiolki. (...)

Ograniczeniem analizy kosztéw jest rowniez uzyskanie znacznej réznicy pomiedzy kosztami opatrunkéw
oszacowanych na rézne sposoby (...),
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e (...) przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni, a dftugos¢ cyklu wynosi 13 tygodni.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow Agenciji:

e W analizie podstawowej przyjeto, ze 80% pacjentow bedzie uczestniczy¢ w dzieleniu fiolek. ChPL
Vyjuvek wskazuje natomiast na mozliwos¢ przechowywania gotowego do podania produktu leczniczego
przez 7 dni w temperaturze 2—8°C lub do 42 dni po zamrozeniu.

W odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagahn minimalnych wnioskodawca przedstawit
szczegotowe uzasadnienie przyjetego poziomu optymalizacji. Rzeczywisty stopien wykorzystania
dzielenia fiolek w warunkach praktyki klinicznej w Polsce pozostaje jednak obarczony niepewnoscia.
Niepewnos¢ w tym zakresie potwierdza rowniez opinia ankietowanego przez Agencje eksperta,
prof. Owczarka, ktéry wskazat, ze skala wykorzystania dzielenia fiolek bedzie zaleze¢ od uwarunkowan
organizacyjnych i obecnie pozostaje trudna do wiarygodnego oszacowania.

¢ Nie wykazano efektywnosci kosztowej B-VEC ani z perspektywy NFZ, ani z perspektywy spoteczne;.
Nalezy przy tym zauwazyé, ze mimo niewielkiego przekroczenia progu optacalnosci w analizie
podstawowej przeprowadzonej z perspektywy spotecznej, prawdopodobienstwo uzyskania efektywnosci
kosztowej przy obowigzujgcym progu optacalnosci oszacowano na ok.

W celu potwierdzenia poprawnosci i wiarygodnosci modelu wnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng,
walidacje konwergencji oraz walidacje zewnetrzng. W odniesieniu do tych dziatan wskazano, ze w ramach:

e walidacji wewnetrznej testowano wartosci kluczowych parametrow wprowadzanych do modelu oraz
weryfikowano czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki pacjentéw znajdujgcych sie w modelach sumujg sie
do wartoéci zgodnych z ich zatozeniami;

o walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w AE wnioskodawcy z innymi modelami
dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego;

e walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania wykorzystanych danych
wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan.

Na podstawie przeprowadzonej walidacji wewnetrznej stwierdzono, ze testowane warto$ci (ij. koszt leku Vyjuvek,
zerowy horyzont czasowy analizy oraz r6zne wartosci uzytecznosci zdrowia dorostych w umiarkowanym stanie
choroby) skutkujg uzyskaniem oczekiwanych wynikéw w modelu.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oraz
poréwnano model z innymi modelami opisanymi w odnalezionych dokumentach. Wskazano, ze rozbieznosci
wzgledem odnalezionych publikacji wynikajg gtéwnie z przyjetej techniki analitycznej oraz uwzglednionej populaciji
docelowe;.

Whnioskodawca przedstawit raport z przeprowadzonych walidacji. Szczegéty zawarto w rozdz. 11. AE
wnioskodawcy.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bteddw
w uzytych formutach. Opis i dziatanie modelu sg spdjne, a przedstawione obliczenia zgodne z deklarowanymi
zatozeniami.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agenciji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej
(tj. ptatnika publicznego i pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od pazdziernika 2026 do konca wrzesnia 2028
roku.

Struktura modelu (jesli dotyczy)

Wyniki i zatozenia analizy wplywu na budzet oparto na modelu obliczeniowym wykorzystanym w analizie
ekonomicznej.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig chorzy z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskoérka,
potwierdzonym badaniem genetycznym na obecno$é mutacji w genie COL7A1, od urodzenia.

Oszacowania liczebno$ci populacji docelowej oparto na danych

Komentarz analitykdw Agenciji

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych
z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357, z p6zn. zm.)'9, badania genetyczne
w kompleksowej diagnostyce choréb spowodowanych genetycznie uwarunkowanymi defektami kolagenu
i mutacjami w innych genach o podobnej funkcji sg finansowane ze srodkéw publicznych.

Udzialy w rynku

Udzialy rynkowe technologii wnioskowanej (B-VEC+BSC) i komparatora (BSC) w scenariuszu nowym
wnioskodawca okre$lit

Dodatkowo przyjeto, ze chorzy bedg wigczani do terapii rwnomiernie w danym roku, tj. udziaty rynkowe beda
rosty liniowo miedzy 1. a 12. miesigcem oraz miedzy 13. a 24. miesigcem.

Oszacowanie udziatéw w rynku przedstawiono w Tabela 19 ponize;j.

Tabela 19. Oszacowane udzialy w rynku

Terapia Udziaty na koniec 1. roku analizy Udzialy na koniec 2. roku analizy
B-VEC+BSC
BSC

© Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357, z p6zn. zm.), https://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/swiadczenia-gwarantowane-z-zakresu-
ambulatoryjnej-opieki-18043214 [dostep: 23.07.2026].
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Uwzglednione koszty

Kategorie kosztowe analizy wptywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomiczne;j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja . ro!( ! ro_k
(zakres min/max) (zakres min/max)
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Komentarz analitykdw Agenciji

W przestanej do Agencji opinii, prof. Witold Damian Owczarek, konsultant krajowy w dziedzinie dermatologii
i wenerologii, oszacowat aktualng liczbe pacjentéw z DEB na 80-100 chorych, dodajac, ze dane literaturowe
pozwalajg oszacowac populacje na 95 chorych. Wedtug eksperta, w przypadku objecia wnioskowanej interwencji
refundacjg w | roku stosowatoby jg 80% pacjentéw, w Il roku — 90%. Profesor Owczarek opart wyniki na danych
literaturowych: raporcie AOTMIT 2023 i publikacji Khanna 2024.

Prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt oszacowata liczbe chorych na DEB w Polsce na ok. 100 oséb jednoczesnie
wskazujgc, ze w | roku refundacji oceniana technologia mogtaby by¢ stosowana przez ok. 30% pacjentéw,
a w Il roku przez ok. 50% pacjentéw. Przedstawione dane stanowig szacunki wtasne ekspertki.

Tabela 21. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ Perspektywa wspoélna

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 55 490 846 77 951 925 55 483 368 77 917 100

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjg produktu leczniczego Vyjuvek w wariancie
podstawowym spowoduje wzrost wydatkéw NFZ oraz wzrost wydatkow w perspektywie wspdinej o ok. 55,5 min
PLN w 1. roku i ok. 78,0 min PLN w 2. roku refundacji.
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit analize dla wariantu minimalnego i maksymalnego liczebnos$ci populacji docelowe;.
Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariancie minimalnym oraz maksymalnym z perspektywy NFZ (min
PLN)

Wydatki inkrementalne
Wariant
I rok Il rok
Minimalny 52,0 73,1
Maksymalny 59,0 82,8

W celu oceny wptywu niepewnosci parametréw i zatozen modelowych na wyniki wnioskodawca przeprowadzit
analize wrazliwosci, obejmujgcg analize wartosci skrajnych oraz analize scenariuszy.

W tabeli ponizej (Tabela 23) przedstawiono warianty, ktére w przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie
wrazliwosci miaty najwiekszy wptyw na wyniki, zarowno w perspektywie NFZ jak i wspdlnej.

Tabela 23. Wyniki analizy wrazliwosci dla wariantéw o najwiekszym wplywie na wyniki analizy (perspektywa NFZ)

Wynik inkrementalny w wariancie

Parametr Wartos¢ podstawowa Nowa wartos¢ parametru IEnT: e (il (B,

1.rok 2. rok

Analiza podstawowa n/d 55,49 77,95

Zmiana pozostatych analizowanych wariantow skutkowata zmiang kosztow inkrementalnych o mniej niz 10%
w obu analizowanych perspektywach.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 3. BIA wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto na

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany TAK
whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione?

Szczegotowy komentarz w rozdz. 6.3.1. niniejszej AWA.

Czy uzasadniono wybor dilugosci horyzontu TAK
czasowego?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

oszacowan?

limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych s$wiadczen (wycena punktowa TAK _
i wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?
Whnioskodawca przedstawit uzasadnienie przyjetych
udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej
, jednak
zalozenia te pozostajg obarczone niepewnoscig ze
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5 wzgledu na brak danych empirycznych potwierdzajgcych
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? : tempo wdrazania terapii w praktyce klinicznej. Nalezy
jednoczesnie zauwazyé, ze jeden z ankietowanych przez
Agencje ekspertow, prof. Owczarek, oszacowat odsetek
pacjentéw stosujgcych oceniang technologie na poziomie
80% w | roku i 90% w Il roku po objeciu jej refundacja.
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3a zgodne TAK _
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK -
spoéjne z danymi NFZ?
q A F o fl . Zadeklarowane przez wnioskodawce we wniosku roczne
Coy blaecli U ceieinbl St i) wielkosci dostaw  produktu leczniczego Vyjuvek
sprzgdaiy wnioskowanego leku sa spéjne z danymi TAK odpowiadaja zapotrzebowaniu wynikajgcemu
Senllesb z oszacowan przyjetych w wariancie podstawowym.
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK _

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1.

Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy (rozdz. 6. BIA wnioskodawcy):

e Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano w oparciu

Komentarz analitykéw Agencji

Oszacowanie liczebnosci
podstawowej oparto na

populacji

zastosowanie alternatywnego oszacowania populacji,

docelowej

przedstawione przez wnioskodawce w analizie

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w analizie wrazliwosci

opartego na

o Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora okre$lono
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Przyjeto réwniez
zatozenie, ze chorzy bedg wigczani do terapii rbwnomiernie w danym roku, tj. udziaty rynkowe bedg rosty
liniowo miedzy 1. a 12. miesigcem oraz migdzy 13. a 24. miesigcem. Niepewno$¢ zwigzana z

jest ograniczeniem niniejszej analizy. Alternatywne wartosci
udziatéw rynkowych testowano zatem w ramach analizy wrazliwo$ci.

Komentarz analitykéw Agenciji

Wskazane przez wnioskodawce ograniczenie nalezy uzna¢ za zasadne. Z uwagi na niepewnosc¢
dotyczacyg rzeczywistej liczby pacjentow, ktérzy bedg kwalifikowani do programu lekowego, zwrécono
sie do wnioskodawcy o przedstawienie dodatkowego scenariusza analizy wrazliwosci uwzgledniajgcego
objecie leczeniem 100% populacji spetniajgcej kryteria kwalifikacji.

W odpowiedzi na pismo ws. wymagan minimalnych wnioskodawca odniést sie do prosby Agencji
0 przedstawienie dodatkowego scenariusza wrazliwosci w nastepujgcy sposob: (...)

W zwigzku z powyzszym, nie testowano, sugerowanych przez
analitykow AOTMIT, 100% udziatow technologii wnioskowanej w populacji docelowej, natomiast
zastgpiono warto$¢ maksymalnych docelowych udziatéw w scenariuszu nowym wartoscig

Nalezy podkresli¢, ze pomimo przedstawionej argumentaciji, rzeczywisty odsetek pacjentéw, u ktérych
oceniana technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacjg pozostaje obarczony niepewnoscia.

e W niniejszej analizie wystepujg réwniez ograniczenia zwigzane z modelowaniem skutecznosci,
bezpieczenstwa oraz kosztéw poréwnywanych terapii, ktére to modelowanie bazuje na modelu
wykorzystanym w Analizie ekonomicznej. Zatem nalezy podkredlic, ze wiekszo$¢ ograniczen
wyodrebnionych w 12. rozdziale Analizy ekonomicznej, dotyczg rowniez niniejszej analizy.

W ramach weryfikacji poprawnosci dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
sprawdzili, czy wartosci wejsciowe i zatozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczenh sg zgodne
z aktualnym stanem faktycznym. Oceniono rowniez, czy wartosci wejSciowe w arkuszu sg zgodne z wartosciami
zawartymi w opisie analizy wplywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawno$¢ dziatania modelu
sprawdzono m.in. testujgc dziatanie zawartych sekwencji obliczen oraz wprowadzajgc warto$ci zerowe.
Nie odnaleziono btedéw w dziataniu modelu.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata nieprawidtowo$ci wymagajgcych przeprowadzenia obliczen
wiasnych.
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W ramach prosby o opinie ekspertéw klinicznych zwrécono sie rowniez z pytaniem o ewentualne uwagi
do zapiséw uzgodnionego programu lekowego. Zgtoszone odpowiedzi przedstawiono w Tabela 25.

Tabela 25. Uwagi ekspertow klinicznych do zapiséw programu lekowego

Uwagi
Czes¢ programu prof. dr hab. n. med. Witold Damian Owczarek prof. dr hab. n. med. Joanna Narbutt
Kryteria kwalifikacji
pacjenta do leczenia Brak uwag Nie
W programie
Okreslenie czasu
leczenia pacjenta Brak uwag Nie
W programie
Brak uwag
Kryterium wytaczenia, oparte na braku 250% redukcji
Kryteria wytaczenia powierzchni ran nie jest wskaznikiem zwalidowanym
pacjenta z udziatu dla leczenia Vlyjuvek (w badaniu rejestracyjnym Nie
W programie podstawowym kryterium skutecznosci byto catkowite
zamkniecie wybranej rany) jednak nie zgtaszam uwag
co do jego pozostawienia w programie.
Dawkowanie !eku Brak uwag Nie
w programie
Badania przy
kwalifikacji pa_qenta Brak uwag Nie
do leczenia
W programie
Monitorowanie
i skutecznos¢ Brak uwag Nie
leczenia

Uwagi analitykow AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Wsrod kryteriow wytgczenia z proponowanego programu lekowego wymienia sie m.in.: ,1) brak uzyskania
trwafej odpowiedzi terapeutycznej na leczenie beremagene geperpavec definiowane jako nieuzyskanie
redukcji powierzchni ran =2 50% (dotyczy ran, ktorych leczenie zostato zainicjowane na pierwszej wizycie
terapeutycznej) po 6 miesigcach leczenia”.

Zapis ten zgodny jest z punktem koncowym dotyczgacym oceny skutecznosci zastosowanym w badaniu
klinicznym fazy I/ll (NCT01263379), w ktérym oceniano bezpieczehstwo i skuteczno$¢ autologicznych
przeszczepow keratynocytéw poddanych korekcji genetycznej u pacjentdw z recesywng postacig
dystroficznego pecherzowego oddzielania sie¢ naskérka (RDEB). W badaniu przeszczepy aplikowano
jednorazowo na wybrane rany, a nastepnie prowadzono dlugoterminowg obserwacje pacjentow.
Skutecznos¢ oceniano na poziomie poszczegdlnych miejsc przeszczepienia z wykorzystaniem globalnej
oceny badacza (ang. investigator global assessment), klasyfikujgc stopienn wygojenia rany wzgledem
wartosci wyjsciowej jako <50%, 50-74% lub 275%. Wyniki przedstawiano m.in. jako odsetek miejsc,
w ktorych uzyskano co najmniej 50% wygojenia rany.

Zdaniem analitykow AOTMIT zasadne wydaje sie doprecyzowanie brzmienia ww. proponowanego
kryterium wytgczenia z programu lekowego. W obecnym ksztalcie zapis moze sugerowac, ze ocena
skutecznosci leczenia odnosi sie wytgcznie do ran, ktérych leczenie zainicjowano podczas pierwsze;j
wizyty terapeutycznej. Nie jest natomiast jednoznaczne czy analogiczna ocena miataby by¢ prowadzona
réwniez w odniesieniu do ran, ktérych leczenie rozpoczeto na pdézniejszym etapie terapii. W celu
unikniecia watpliwoéci interpretacyjnych zasadne bytoby doprecyzowanie, ze ocena skutecznosci
przeprowadzana jest odrebnie dla kazdej rany, po uptywie 6 miesiecy od rozpoczecia jej leczenia.
Dodatkowo nalezy wspomnie¢, iz w opisywanym w niniejszej AWA badaniu GEM-3, dotyczgcym
stosowania B-VEC w populacji pacjentéw z DEB, punkt kohcowy dotyczgcy oceny trwato$ci odpowiedzi
terapeutycznej zdefiniowano inaczej, tj. jako catkowite wygojenie rany (100% zamkniecie powierzchni
rany), potwierdzone podczas co najmniej dwdch kolejnych wizyt odbywajgcych sie w odstepie 2 tygodni.
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Nalezy jednoczesnie zauwazy¢, ze prof. Owczarek wskazat, iz kryterium oparte na nieuzyskaniu 250%
redukcji powierzchni ran nie stanowi zwalidowanego wskaznika skutecznosci dla terapii B-VEC, poniewaz
w badaniu rejestracyjnym GEM-3 skuteczno$¢ oceniano na podstawie catkowitego zamkniecia rany.
Mimo tych zastrzezeh ekspert nie zgtosit uwag co do pozostawienia omawianego kryterium w programie
lekowym.

e Zasadne wydaje sie doprecyzowanie zapisu dotyczgcego monitorowania skutecznosci leczenia. W tresci
programu wskazano, ze ocena skutecznosci terapii powinna by¢ prowadzona ,(...) wg wskaznikéw
zgodnych z pkt 1) kryteriow wytgczenia z programu”. Jednoczes$nie w pkt 1 kryteridw wylgczenia
wskazano wytgcznie kryterium nieuzyskania redukcji powierzchni rany o 250% po 6 miesigcach leczenia.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Vyjuvek (beremagene geperpavec)
we wskazaniu: w leczeniu ran u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka (DEB)
z mutacjg (-ami) w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) od urodzenia przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — hitp://www.nice.org.uk/;
e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.08.2026 przy zastosowaniu stow kluczowych Vyjuvek i beremagene
geperpavec. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (HAS 2025, G-BA 2026) oraz
projekt negatywnej rekomendacji NICE 2026. W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na
udowodniong skuteczno$¢ beremagene geperpavec w zakresie catkowitego wygojenia rany wzgledem placebo
(BSC), brak alternatywnych metod leczenia oraz innowacyjnos¢ leku. W ocenie G-BA beremagene geperpavec
zapewnia dodatkowg korzy$¢ terapeutyczna, jednak dostepne dane nie pozwalajg na okreslenie skali tej korzysci.

W projekcie negatywnej rekomendacji NICE, pomimo uznania wysokiej niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz
potencjalnych dodatkowych korzysci klinicznych zwigzanych ze stosowaniem beremagene geperpavec,
wskazano na liczne niepewnosci dotyczgce modelu ekonomicznego oraz nieakceptowalng efektywnos¢ kosztowg
wynikajgcg z oszacowanych wartosci ICER przekraczajgcych przyjety prog optacalnosci.

Szczegoty rekomendacji przedstawia tabela ponizej (Tabela 26).

Tabela 26. Rekomendacje refundacyjne dla Vyjuvek (beremagene geperpavec) w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Status: w trakcie.

Projekt rekomendacji (ang. draft quidance): rekomendacja negatywna

NICE nie rekomenduje stosowania produktu Vyjuvek w leczeniu ran

zwigzanych z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka

(DEB) u pacjentéw z mutacjg(-ami) w genie COL7A1. Jednoczesnie

podkreslono, ze rekomendacja ma charakter wstepny i moze ulec zmianie

po konsultacjach.

Uzasadnienie

e Dostepne dane sugerujg, ze beremagene geperpavec moze by¢
skuteczniejszy od ekstraktu z kory brzozy, jednak wielko$¢ przewagi

NICE 2026 W leczeniu ran skornych pozostaje niepewna z uwagi na brak bezposrednich badan
. . zwigzanych z dystroficznym poréwnawczych oraz istotne réznice miedzy badaniami wykorzystanymi
Wielka Brytania . ) . . . . .
. pecherzowym oddzielaniem sie do poréwnania posredniego.
Link naskorka.

e Liczne niepewnosci dotyczace modelu ekonomicznego (m.in. populaciji,
ktéra faktycznie bedzie kwalifikowana do leczenia w praktyce klinicznej,
modelowania przebiegu choroby oraz gojenia i ponownego otwierania sie
ran, wielkosci efektu klinicznego wzgledem komparatoréw oraz
rzeczywistego zuzycia produktu w dtugim okresie).

e Pomimo uznania wysokiej niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz
potencjalnych  dodatkowych  korzysci  klinicznych,  najbardziej
prawdopodobne wartosci ICER pozostajg istotnie powyzej progu
akceptowalnej optacalnosci, a dostepne dane nie pozwalajg wiarygodnie
oszacowac efektywnosci kosztowej technologii.

Przewidywana data publikacji:18 listopada 2026.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

W leczeniu ran u pacjentow

Rekomendacja pozytywna:

Vyjuvek (beremagene geperpavec) zapewnia umiarkowang dodatkowg
wartos¢ kliniczng w leczeniu ran u pacjentéw z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskorka (DEB) z mutacjg (-ami) w genie tancucha alfa 1
kolagenu typu VII (COL7A1), od urodzenia.

Uzasadnienie

e Niezaspokojona potrzeba medyczna w leczeniu dystroficznego
pecherzowego oddzielania sie naskorka (DEB),
w przypadku ktérego obecne opcje terapeutyczne ograniczajg sie
wylgcznie do pielegnacji skéry prowadzonej przez pielegniarki,
stosowanie opatrunkéw i warstw kontaktowych (wyrobéw medycznych).

alfa 1 kolagenu typu VII
(COL7A1), od urodzenia.

HAS 2025 z dystroficznym pecherzowym
Eranci oddzielaniem sie naskorka (DEB) | e Leczenie cigzkiej i rzadkiej choroby, istotnie wptywajgcej na jako$¢ zycia
La' ckja z mutacja (-ami) w genie tancucha pacjentow.
=inx alfa 1 kolagenu typu VII e Znaczaca innowacja terapeutyczng leku Vyjuvek (pierwsza terapia
(COL7A1), od urodzenia. genowa o miejscowym zastosowaniu w DEB).

e W badaniu klinicznym wykazano wyzszo$¢ beremagene geperpavec
wzgledem placebo (zelu nosnikowego) w zakresie odsetka pacjentow
z catkowitym zamknigciem rany utrzymujgcym sie przez 2 kolejne
tygodnie po 3 oraz 6 mies.

e Profil bezpieczenstwa uznano za akceptowalny, a najczesciej
obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byty dreszcze i Swigd.

e Uznano, ze korzysci ze stosowania technologii Vyjuvek przewazajg nad
niepewnosciami, a lek powinien by¢ refundowany w pelnym zakresie
wskazan, od urodzenia.

Rekomendacja pozytywna:

Rezolucja Wspdlnego Komitetu Federalnego (G-BA) w sprawie zmiany

Dyrektywy Farmaceutycznej (Zatacznik XllI) — beremagene geperpavec

W leczeniu ran u pacjentéw (Ieczenig ran w sttroficznym pecherzowym oddzielaniu sig¢ naskorka,
G-BA 2026 z dystroficznym pecherzowym wszystkie grupy wiekowe).
Niemcy oddzielaniem sie naskérka (DEB) | Uzasadnienie
tink z mutacjg (-ami) w genie taficucha | ¢ W badaniu klinicznym wykazano statystycznie istotng przewage

beremagene geperpavec nad placebo w zakresie catkowitego wygojenia
sie rany po 3 oraz 6 mies.

e G-BA uznat istnienie niewymiernej dodatkowej korzysci beremagene
geperpavec, poniewaz dostepne dane naukowe nie pozwalajg na jej
ilosciowe oszacowanie.

* Korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk angielski.
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Tabela 27. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest

Panstwo dostepny w Czy jest Wskazania w jakich jest Warunki" I.nstn{menty
obrocie? refundowany? refundowany refundacji dzielenia ryzyka

Leczenie ran u pacjentéw z DEB

Tk | A gene e st
urodzenia
Belgia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Leczenie ran u pacjentéw z DEB

T | s oo e ot
urodzenia

Leczenie ran u pacjentéw z DEB

Chorwacia | TaK Tk | s gene ot i
urodzenia
Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Dania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Estonia Tak Nie Nie dotyczy
Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Leczenie ran u pacjentéw z DEB

Tk | o genemioxcta i
urodzenia
Grecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Hiszpania Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Holandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Liechtenstein Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Litwa Tak Nie Nie dotyczy
Luksemburg Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
totwa Tak Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Leczenie ran u pacjentéw z DEB

T | e sene e e
urodzenia

Leczenie ran u pacjentéw z DEB

Norwegia | Tak Tk | s gene ot i
urodzenia
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Nie Nie dotyczy

Leczenie ran u pacjentéw z DEB

Tk | A gene e st
urodzenia
Szwecja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/51




Vyjuvek (beremagene geperpavec) OTLI.4131.3.2026

Panstwo dfszty j?ftw Czy jest Wskazania w jakich jest Warunki Instrumenty
obr?::ié’ refundowany? refundowany refundacji dzielenia ryzyka
Leczenie ran u pacjentéw z DEB
z mutacjg w genie tancucha alfa 1
Wiochy Tak Tak kolagenu typu VII (COL7A1) od
urodzenia

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Vyjuvek jest finansowany w 8 krajach
UE i EFTA (na 30 wskazanych). We wszystkich przypadkach finansowanie dotyczy leczenia ran u pacjentow
z DEB z mutacjg w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VIl (COL7A1) od urodzenia.

Szczegdtowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza problemu
decyzyjnego

Analiza kliniczna
Analiza

ekonomiczna

Analiza wplywu na
system ochrony
zdrowia

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskorka. Analiza problemu decyzyjnego, MAHTA, Warszawa, 2026.

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskédrka. Analiza kliniczna, MAHTA, Warszawa, 2026.

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskdrka. Analiza ekonomiczna, MAHTA, Warszawa 2026.

Vyjuvek® (beremagene geperpavec) w leczeniu ran u chorych z dystroficznym pecherzowym
oddzielaniem sie naskorka. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, MAHTA, Warszawa 2026.

Badania pierwotne i wtérne

Brena 2026

Bruckner 2020

Danescu 2024

Eng 2021

Guide 2022

Marinkovich 2025

Paboén-Carrasco
2024

Wang 2025

Brena M., Guez S., Lospalluti L., Topical gene therapy for severe recessive dystrophic
epidermolysis bullosa: clinical outcomes and multidisciplinary management in three patients
treated with beremagene geperpavec (B-VEC) in lItaly — a case series, Drugs Context
2026;15:2026-2-4. https://doi.org/10.7573/dic.2026-2-4.

Bruckner AL, Losow M, Wisk J, et al. The challenges of living with and managing epidermolysis
bullosa: insights from patients and caregivers. Orphanet J Rare Dis. 2020 Jan 3;15(1):1. doi:
10.1186/s13023-019-1279-y. PMID: 31900176; PMCID: PMC6942340.
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC6942340/.

Danescu S. et al., Treatment of Epidermolysis Bullosa and Future Directions: A Review,
Dermatology and Therapy 2024;14:2059-2075.

Eng VA, Solis DC, Gorell ES, et al. Patient-reported outcomes and quality of life in recessive
dystrophic epidermolysis bullosa: A global cross-sectional survey. J Am Acad Dermatol. 2021
Nov;85(5):1161-1167. doi: 10.1016/j.jaad.2020.03.028. Epub 2020 Mar 19. PMID: .32199895.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0190962220304424?via%3Dihub

Guide S.V. et.al., Trial of Beremagene Geperpavec (B-VEC) for Dystrophic Epidermolysis Bullosa,
The New England Journal of Medicine. 2022;387(24):2211-2219.

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

Pabon-Carrasco M. et al., Management of Skin Lesions in Patients with Epidermolysis Bullosa by
Topical Treatment: Systematic Review and Meta-Analysis, Healthcare 2024;12(2):261.

Wang W.M. et al., Treatment progress of inherited epidermolysis bullosa, Expert Opinion on
Biological Therapy 2025;25(8):847-857.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

DEBRA 2017

ERN 2021

G-BA 2026

El Hachem 2025

HAS 2025

NICE 2026

International Consensus. Best Practice Guidelines, Skin and wound care in Epidermolysis Bullosa.
Wounds International, 2017; https://woundsinternational.com/best-practice-statements/best-
practice-guidelines-skin-and-wound-care-in-epidermolysis-bullosa/ [dostep: 20.08.2026].

Practical management of epidermolysis bullosa: consensus clinical position statement from the
European Reference Network for Rare Skin Diseases; J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021;
35(12):2349-2360. doi: 10.1111/jdv.17629 [dostep: 20.08.2026].

Gemeinsamer Bundesausschuss 2026, Niemcy, https://www.g-ba.de/downloads/40-1465-
12359/2026-02-19_AM-RL-XII_Beremagen-geperpavec_D-1229 TrG_EN.pdf [dostep:
21.08.2026].

El Hachem M. i in., Taking care of patients with recessive dystrophic epidermolysis bullosa from
birth to adulthood: a multidisciplinary Italian Delphi consensus; Orphanet Journal of Rare Diseases
(2025) 20:128, https://doi.org/10.1186/s13023-025-03635-1 [dostep: 02.09.2026].

Haute Autorite de Sante 2025, Francja, htips://www.has-sante.fr/icms/p 3543163/fr/vyjuvek-
beremagene-geperpavec [dostep: 21.08.2026].

National Institute for Health and Care Excellence 2026, Wielka Brytania,
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta10868 [dostep: 21.08.2026].
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Wytyczne postepowania miejscowego w ranach niezakazonych, zagrozonych infekcjg oraz
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https://www.researchgate.net/publication/377655238 Stanowisko Polskiego Towarzystwa Lec
zenia Ran -

postepowanie przeciwdrobnoustrojowe w_ranie_skolonizowanej_z_cechami_infekcji i zagroz
onej infekcja w_erze antybiotykoopornosci [dostep: 20.08.2026].

Saad R., Duipmans J, Yerlett N. i in., Neonatal epidermolysis bullosa: a clinical practice guideline.
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20.08.2026].
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https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vyjuvek-epar-product-

information pl.pdf [dostep: 24.07.2026].

Krystal Biotech Netherlands B.V., EU Risk Management Plan (RMP) for Vyjuvek (beremagene
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European Medicines Agency Vyjuvek,
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European Public Assessment Report Vyjuvek,

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/vyjuvek-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 27.07.2026].
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FDA Adverse Event Monitoring System (AEMS) Public Dashboard,
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5756582633b4/state/analysis.

Golicki D. et al., Valuation of EQ-5D health states in Poland: first TTO-based social value set in
Central and Eastern Europe, Value Health 2010;13(2):289-97.

Ministerstwo Zdrowia, Lista technologii o wysokim poziomie innowacyjnosci z 11.06.2026
https://www.gov.pl/web/zdrowie/lista-technologii-o-wysokim-poziomie-innowacyjnosci-z-
11062026 [dostep: 31.08.2026].
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