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z dnia 18 wrzes$nia 2026 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacja produktu leczniczego Vyjuvek
(beremagene geperpavec) w ramach programu lekowego:
,Leczenie dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskorka
(ICD-10: Q81.2)"

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Vyjuvek (beremagene geperpavec)
w ramach programu lekowego: ,Leczenie dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskérka
(ICD-10: Q81.2)” pod warunkiem obnizenia ceny leku co najmniej do uzyskania optacalnosci kosztowe;,
a takze wprowadzenia mechanizmu RSS zabezpieczajacego wydatki NFZ (CAP) oraz wprowadzenia
mechanizmu polegajacego na zwrocie petnych kwot refundacji w przypadku braku skutecznosci terapii
W czasie pierwszej oceny skutecznosci - po 6 miesigcach (definiowanej zgodnie z proponowanymi
kryteriami wytaczenia z programu lekowego) lub wystapienia dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia.

Uzasadnienie

Oceniany wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Vyjuvek (beremagene geperpavec)
w ramach nowego programu lekowego: ,Leczenie dystroficznego pecherzowego oddzielania sie
naskérka (ICD-10: Q81.2)". Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem
zarejestrowanym. Gtéwnym kryterium kwalifikacji do programu jest rozpoznanie dystroficznego
pecherzowego oddzielania sie naskérka, z mutacjg (-ami) w genie fancucha alfa 1 kolagenu typu VII
(COL7A1) na podstawie testow genetycznych.

Beremagene geperpavec jest to terapia genowa oparta na zmodyfikowanym, niezdolnym do replikacji
wirusie opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) zawierajacym gen COL7A1. Produkt leczniczy jest w postaci
zelu przeznaczonego do miejscowego stosowania na rany.

Komparatorem dla ocenianej interwencji jest najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive
care, BSC) rozumiane jako brak leczenia przyczynowego.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa opiera sie gtéwnie na badaniu RCT GEM-3 (Guide 2022, N=31,
okres obserwacji 26 tyg.), w ktérym u kazdego chorego poréwnywano rane leczong beremagene
geperpavec (B-VEC) z rang kontrolng poddang dziataniu placebo; réwnolegle stosujac standardowe
leczenie wspomagajace (BSC). Ponadto dostepne s3 wyniki jednoramiennego badanie OLE (Marinkovich
2025, N=47, okres obserwacji do 112 tyg.) - kontynuacja badania GEM-3 (N=24) + pacjenci wczesniej
nieleczeni (N=23). W badaniu GEM-3 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). Wyniki fazy
przedtuzonej badania byty spéjne z wynikami badania GEM-3.

Wioskie wytyczne kliniczne ElI Hachem 2025 wymieniaja miejscowg terapie genowa w postaci zelu
zawierajacego gen COL7A1 (beremagene geperpavec) jako dodatkowg opcje terapeutyczng w leczeniu
ran u pacjentow z dystroficznym pecherzowym oddzielania sie naskérka. Sposréd trzech odnalezionych
rekomendacji refundacyjnych dwie s3 pozytywne, wskazujac na dodatkowa korzys¢ kliniczng ocenianej
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), w wyniku ktorej zostat
uwzgledniony w wykazie opublikowanym przez Agencje 10 marca 2026 r. (ostatecznie nie znalazt sie na
liscie opublikowanej przez Ministra Zdrowia).

Nalezy zwrécié¢ uwage na brak danych dtugoterminowych dotyczacych skutecznodci i bezpieczenstwa
beremagene geperpavec, w tym danych w zakresie dtugoterminowej immunogennosci. Jak wskazano
w ChPL wptyw serokonwersji (rozwoju przeciwciat przeciwko wektorowi wirusowemu HSV-1)
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na utrzymywanie sie efektu leczenia beremagene geperpavec jest nieznany, poniewaz brak jest danych
po okresie 26 tygodni. W zwigzku z tym Agencja podkresla koniecznos¢ szczegdlnego monitorowania
skutecznodci i bezpieczenstwa ocenianej terapii.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana technologia jest nieoptacalna kosztowo.
Zgodnie z analiza wptywu na budzet refundacja ocenianej interwencji bedzie wigzata sie ze wzrostem
wydatkow ptatnika publicznego o ok. 55,0 min PLN w | roku refundacji oraz ok. 78,0 min PLN w Il roku
refundacji. Biorgc pod uwage niepewnos$¢ oszacowan dotyczacych populacji, wysoki koszt terapii,
przewlekto$¢ stosowania i mozliwo$¢ ponownego witaczania pacjentéw do programu, dodatkowe
wydatki ptatnika mogg by¢ znacznie wyzsze.

Uwzgledniajgc wyniki przeprowadzonych analiz, niezaspokojong potrzebe zdrowotng, innowacyjnos$¢
terapii, brak efektywnosci kosztowej oraz znaczne obcigzenie budzetu ptatnika publicznego
przy niepewnosciach dotyczacych wielkosci populacji docelowej, a takze stanowisko Rady Przejrzystosci,
Prezes Agencji rekomenduje finansowania produktu leczniczego Vyjuvek (beremagene geperpavec)
na warunkach okres$lonych w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego: Vyjuvek (beremagene geperpavec) zawiesina i podtoze zelowe do sporzadzania
zelu, PFU/ml, 1 fiolka 1 ml zawiesiny + 1 fiol. 1,5 ml zelu, GTIN: 0415019787729, proponowana cena
zbytu netto: ; wydawanego bezptatnie w programie lekowym ,Leczenie dystroficznego
pecherzowego oddzielania sie naskérka (ICD-10: Q81.2)", w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Dystroficzne pecherzowe oddzielanie sie naskérka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa, DEB) jest
ciezka, ultrarzadka chorobg genetyczng spowodowang mutacjami w genie COL7A1 kodujagcym kolagen
typu VII. Choroba moze by¢ dziedziczona autosomalnie dominujaco (ang. dominant dystrophic
epidermolysis bullosa, DDEB) lub recesywnie (ang. recessive dystrophic epidermolysis bullosa, RDEB).
Objawy wystepuja zwykle od urodzenia iobejmuja nawracajgce uszkodzenia, pecherze
oraz bliznowacenie skéry i bton sluzowych, w tym jamy ustnej, przetyku, uktadu moczowo-ptciowego
oraz narzadu wzroku.

W Polsce w 2023 roku na pecherzowe oddzielanie naskdrka chorowato 100 osdb, z czego 70 stanowity
dzieci i mtodziez. Roczna liczba nowych zachorowan w Polsce w przypadku RDEB szacowana jest
na 1/50 000 urodzen.

DEB wigze sie z wystepowaniem licznych powiktan. U noworodkéw rozlegte uszkodzenia skoéry
zwiekszaja ryzyko zgonu z powodu zakazen, natomiast w dalszym przebiegu choroby mogg 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
Smiertelnoscig - blisko 10% pacjentéw umiera przed 10. rokiem zycia, a 72% nie dozywa 30. roku zycia.
Pacjenci z DDEB zazwyczaj osiggajg dtugosc¢ zycia zblizong do populacji ogdlne;j.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, leczenie chorych z DEB opiera sie na interdyscyplinarnym podejsciu,
ktére koncentruje sie na pielegnacji ran, tagodzeniu dolegliwosci zwigzanych ze swigdem i bélem oraz
postepowaniu przeciwinfekcyjnemu. Zgodnie z opinig ekspertéw aktualnie stosowang alternatywna
technologie medyczng stanowig przede wszystkim opatrunki oraz postepowanie zgodne z zaleceniami
Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran (PTLR).

Komparator wybrany przez wnioskodawce stanowi najlepsze leczenie wspomagajace (BSC) rozumiane
jako brak leczenia przyczynowego. Biorac pod uwage charakter choroby, aktualnie refundowane opcje
terapeutyczne obejmujgce min. opatrunki oraz leki przeciwbdlowe, a takze brak dostepnego leczenia
przyczynowego, wybér BSC jako komparatora nalezy uznac za zasadny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Vyjuvek (beremagene geperpavec) jest to terapia genowa oparta na zmodyfikowanym,
niezdolnym do replikacji wirusie opryszczki pospolitej typu 1 (HSV-1) zawierajgcym gen COL7A1.
Po natozeniu naskére w obszarze rany beremagene geperpavec moze transdukowaé zaréwno
keratynocyty, jak i fibroblasty. Po wniknieciu do jadra komérek inicjowana jest transkrypcja kodowanego
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ludzkiego genu COL7A1, a nastepnie wytwarzanie i wydzielanie przez komérke biatka COL7. Czasteczki
COL7 tworzag widkna zakotwiczajace, taczace ze soba naskérek i skére wiasciwg, niezbedne
do utrzymania integralnosci skéry.

Whioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem zarejestrowanym. Gtéwnym
kryterium kwalifikacji do leczenia beremagene geperpavec w ramach proponowanego programu
lekowego jest rozpoznanie dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskorka, z mutacjg (-ami)
w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1) na podstawie testow genetycznych.

Zgodnie z zapisami uzgodnionego projektu programu lekowego terapia stosowana jest do czasu
zamkniecia leczonej rany (tj. okres co najmniej 2 tygodni), po czym mozliwe jest leczenie nowych ran lub
do momentu osiggniecia adekwatnej odpowiedzi na leczenie. W przypadku ponownego otwarcia sie
wczesniej leczonych ran nalezy powtérzy¢ kuracje. W przypadku nawrotu aktywnej postaci choroby
lub w celu podtrzymania remisji, leczenie moze by¢ wznowione, w oparciu o ponowne spetnienie
kryteriéw kwalifikacji do leczenia w programie.

Produkt leczniczy Vyjuvek byt przedmiotem oceny Agencji w ramach wykazu technologii lekowych
o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), w wyniku ktérej zostat uwzgledniony w wykazie
opublikowanym przez Agencje 10.03.2026 r. (ostatecznie nie znalazt sie na Liscie technologii o wysokim
poziomie innowacyjnosci z 11.06.2026 r. opublikowanej przez Ministra Zdrowia).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtaczono dwa badania pierwotne dotyczace
ocenianej interwenciji:

- badanie RCT GEM-3 (Guide 2022, N=31, okres obserwacji 26 tyg.), w ktorym u kazdego chorego
porownywano rane leczong beremagene geperpavec (B-VEC) z rang kontrolng poddang dziataniu
placebo (PLC), rownolegle stosujac standardowe leczenie wspomagajace (BSC);

- jednoramiennie badanie OLE (Marinkovich 2025, N=47, okres obserwacji do 112 tyg.) - kontynuacja
badania GEM-3 (N=24) + pacjenci wczesniej nieleczeni (N=23).

W wyniku przegladu opracowan wtérnych do analizy witaczono trzy przeglady systematyczne:
Wang 2025, Danescu 2024, Pabén-Carrasco 2024.

Ponadto analitycy Agencji w ramach uzupetnienia analizy o dane dotyczace skutecznosci praktycznej
(ang. Real-World Evidence, RWE) przedstawili opis serii przypadkéw Brena 2026 (N=3).

Skutecznosé

W badaniu GEM-3 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).

Analiza post hoc obejmowata ocene utrzymywania sie odpowiedzi terapeutycznej, zdefiniowana jako
catkowite zamkniecie rany zaréwno po 3, jak i po 6 miesigcach, ktéra wystapita w 49,7% ran poddanych
dziataniu preparatu B-VEC oraz w 7,1% ran, w ktérych zastosowano placebo. Réznica pomiedzy grupami
byta istotna statystycznie (p=0,002).

Wykazano korzystniejszy wptyw ocenianej interwencji na redukcje bdélu oceniang wg skali VAS
(ang. Visual Analogue Scale) podczas zmiany opatrunkéw w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa niz
w grupie placebo, jednak przy stosunkowo niewielkiej wielkosci efektu. Réznice srednich obliczonych
metoda LS (ang. least squares) pomiedzy B-VEC a PLC dla wynikow zmiany nasilenia bélu rany wzgledem
wartosci wyjSciowej byty istotne statystycznie w 22. tyg. (p=0,016), a nie osiggnety istotnosci w tyg. 24.
(p=0,058) i 26. (p=0,072).

Po 6 miesigcach leczenia u wiekszosci chorych obserwowano poprawe lub brak pogorszenia jakosci zycia
wg kwestionariusza EQ-5D-5L, natomiast wyniki Skindex 29 pozostawaty na ogét stabilne wzgledem
wartosci wyjéciowych. Interpretacje wynikéw ograniczat krétki okres obserwacji oraz brak mozliwosci
leczenia wszystkich ran przy uzyciu B-VEC.

Obecnos$¢ przeciwciat anty-HSV-1 stwierdzono u 64% pacjentéw z grupy B-VEC (14/22), a przeciwciata
przeciwko kolagenowi typu VIl wykryto wyjsciowo u 1 chorego. Wsréd chorych, ktérych prébki byty
dostepne zaréwno na poczatku badania, jak i w 26. tygodniu (n=19) przeciwciata anty-HSV-1 wykryto
u 75% pacjentéw, a serokonwersja przeciwko kolagenowi typu VII wystagpita u 72% chorych, ktérzy byli
seronegatywni na poczatku badania.

Zgodnie z wynikami otwartej fazy przedtuzonego badania klinicznego (OLE) wsrdd chorych
kontynuujacych terapie B-VEC catkowite zamkniecie ran obserwowano u 61,1% do 84,2% pacjentéw
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w kolejnych punktach oceny przeprowadzanych po 3, 6, 9 i 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 wynikéw ogranicza przedwczesne zakonczenie badania oraz mata liczba ocen
w pozZniejszym okresie obserwacji. Pomimo obserwowanej poprawy, nasilenie objawdéw oceniane
za pomoca Skindex 29 nadal odpowiadato ciezkiemu przebiegowi choroby.

Dowody dotyczace skutecznosci praktycznej sg ograniczone. Opis serii przypadkéw Brena 2026
wskazuje na skutecznos$¢ miejscowego leczenie B-VEC stosowanego raz w tygodniu u trojga pacjentéw
z RDEB. W trakcie leczenia odnotowano zmniejszenie powierzchni ran o ok. 50-70%, a terapia byta
dobrze tolerowana.

Analiza bezpieczenstwa.

W badaniu klinicznym GEM-3 jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (ang. adverse event, AE) wystgpity
u ok. 58% pacjentéw. Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen miata charakter tagodny (ok. 48%). Ciezkie AE
odnotowano u ok. 10% chorych.

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane obejmowaty raka kolczystokomdérkowego, swiad oraz
dreszcze (po ok. 10% kazde), a takze katar, kaszel, rumien i wysypke (po ok. 7% kazde). Wszystkie
zgtoszenia dotyczace raka kolczystokomorkowego dotyczyty 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 VII w surowicy pacjentdow na bezpieczenstwo
stosowania B-VEC.

W badaniu OLE co najmniej jedno zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-
emergent adverse event, TEAE) wystgpito u ok. 75% pacjentow. Ciezkie TEAE czesciej raportowano
w grupie pacjentow, 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%), goraczke (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 Zzadnych zgondw ani zdarzen
prowadzacych do catkowitego przerwania leczenia.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak danych dotyczacych dtugotrwatej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia. Ponadto poréwnanie wewnatrzosobniczne w badaniu GEM-3 ogranicza
mozliwos¢ poréwnania wzgledem komparatora w zakresie jakosci zycia oraz bezpieczenstwa.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agenciji.
Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka
Nie zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS).

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Whioskodawca przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania beremagene
geperpavec (B-VEC) ze standardowym leczeniem wspomagajgcym (BSC), w dozywotnim horyzoncie
czasowym (do maksymalnego wieku 101 lat). Analizy przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR znajduje sie powyzej progu optacalnosci i wynosi
z perspektywy NFZ 351,7 tys. PLN/QALY. Cena progowa produktu leczniczego Vyjuvek wynosi

Wyniki z perspektywy wspdlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw w horyzoncie dozywotnim, mimo
krétkiego okresu obserwacji w badaniach oraz niepewno$¢ zwigzana z wartosciami uzytecznosci stanéw

zdrowia, ktére oparto na badaniu winietowym Nalezy zwrdci¢ takze uwage, na niepewno$é dotyczacy
stopnia dzielenia fiolek i arbitralnos$¢ czesci zatozen.



Rekomendacja nr 140/2026 Prezesa AOTMIT z dnia 18 wrzesnia 2026 r.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agenciji.
Obliczenia wtasne Agencji
Nie dotyczy.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.)

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlne;j.

Oszacowano liczbe pacjentéw stosujagcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym
na pacjentéw w | roku oraz w Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg leku Vujuvek spowoduje z perspektywy NFZ wzrost
wydatkdéw ptatnika publicznego o:

¢ 0ok. 55,5 min PLN (min. 52,0 min PLN, max. 59,0 min PLN) w | roku refundacji,

* ok. 78,0 min PLN (min 73,1 min PLN, max. 82,8 mln PLN) w Il roku refundaciji.
Wyniki z perspektywy wspélnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy NFZ.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniami analizy jest niepewnos¢ dotyczaca oszacowan liczebnosci populacji docelowej
i mozliwa kumulacja wydatkéw w kolejnych latach refundacji w zwiagzku z przewlektym charakterem
schorzenia i mozliwoscig ponownego wtgczania pacjentéw do programu.

Pozostate ograniczenia przedstawiono w analizie weryfikacyjnej Agenciji.
Obliczenia wtasne Agenciji
Nie dotyczy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

W zwigzku z prosba Ministra Zdrowia dotyczaca zajecia stanowiska w kwestii zasadnosci przyjecia
kryterium wytaczenia z programu definiowanego jako nieuzyskanie redukcji powierzchni ran 250%,
analitycy Agencji przeprowadzili ocene proponowanego zapisu programu lekowego oraz danych
klinicznych stanowigcych jego uzasadnienie. Proponowany zapis jest zgodny z punktem koncowym
dotyczacym oceny skutecznosci zastosowanym w badaniu klinicznym fazy I/1l (So 2022), w ktorym
oceniano bezpieczenstwo i skutecznos$¢ autologicznych przeszczepdw keratynocytéw, poddanych
transdukcji wektorem retrowirusowym przenoszacym petnowymiarowy gen COL7A1, u pacjentow
z RDEB. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze kryterium to rézni sie od sposobu oceny skutecznosci
zastosowanego w badaniu rejestracyinym GEM-3 dla beremagene geperpavec, w ktoérym
pierwszorzedowym punktem koricowym byto catkowite wygojenie rany. Biorgc jednak pod uwage,
ze ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni nie zgtosili uwag co do pozostawienia tego kryterium
w zapisach programu, wydaje sie ono zasadne.

Doprecyzowanie, ktére znalazto sie w zapisach uzgodnionego projektu programu lekowego, ze warunek
ten dotyczy ran, ktorych leczenie zostato zainicjowane na pierwszej wizycie terapeutycznej, jest istotne
pod wzgledem jednoznacznej interpretacji zapiséw. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze pewne watpliwosci
budzi catkowite pominiecie w ocenie skutecznosci terapii beremagene geperpavec oceny wygojenia ran,
ktorych leczenie rozpocznie sie w pdzniejszym okresie.

Omoéwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
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Omowienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacije kliniczne

Odnaleziono sze$¢ dokumentéw wytycznych: zalecenia Polskiego Towarzystwa Leczenia Ran (PTLR)
z 2020 i 2023 roku, ogdlnoeuropejskie wytyczne European Reference Network (ERN) for Rare Skin
Diseases z 2021 roku, miedzynarodowe konsensusy ekspertéw DEBRA 2017 oraz Saad 2024, wtoskie
wytyczne El Hachem 2025.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi leczenie pecherzowego oddzielania sie naskérka ma gtéwnie
charakter objawowy i koncentruje sie na pielegnacji ran, zapobieganiu urazom skoéry oraz tagodzeniu
dolegliwosci zwigzanych z chorobg. Ze wzgledu na ryzyko ciezkich powiktan konieczne jest takze
regularne monitorowanie stanu skoéry i nadzér nad rozwojem zmian nowotworowych (DEBRA 2017:
kategoria D4). Do stosowania beremagene geperpavec odnosza sie jedynie wytyczne opublikowane
po dacie rejestracji produktu, tj. wtoskie wytyczne EI Hachem 2025. Wymieniajg one miejscows terapie
genowa w postaci zelu zawierajgcego gen COL7A1 jako dodatkowg opcje terapeutyczng w leczeniu ran
u pacjentow z RDEB. Wsréd dostepnych metod leczenia miejscowego wskazujg réwniez zel
z triterpenami brzozowymi.

Rekomendacje refundacyjne

Zidentyfikowano trzy rekomendacje refundacyjne: pozytywna francuskg rekomendacje HAS 2025
i pozytywna niemiecka rekomendacje G-BA 2026 oraz projekt negatywnej brytyjskiej rekomendacji
NICE 2026.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na udowodniong skuteczno$é beremagene
geperpavec w zakresie catkowitego wygojenia rany wzgledem placebo (BSC), brak alternatywnych metod
leczenia oraz innowacyjnos¢ leku. Wedtug oceny G-BA beremagene geperpavec zapewnia dodatkowa
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 klinicznych beremagene geperpavec, wskazano
na liczne niepewnosci dotyczace modelu ekonomicznego oraz brak efektywnosci kosztowe;j.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Vyjuvek jest refundowany
w 8 krajach UE i EFTA na 30 wskazanych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.07.2026 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.316.2026.21.ZLE), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
produktu leczniczego Vyjuvek (beremagene geperpavec) w ramach programu lekowego: ,Leczenie dystroficznego
pecherzowego oddzielania sie naskérka (ICD 10: Q81.2)", na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253, z p6zn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 134/2026.

Z wyrazami szacunku

Z upowaznienia Prezesa

Dr n. med. Przemystaw Rzodkiewicz
ZASTEPCA PREZESA

/dokument podpisany elektronicznie/

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 134/2026 z dnia 14 wrzesnia 2026 roku w sprawie oceny leku Vyjuvek

(beremagene geperpavec) w ramach programu lekowego ,Leczenie dystroficznego pecherzowego
oddzielania sie naskérka (ICD-10: Q81.2)"
2. Wnhniosek o objecie refundacjg leku produktu leczniczego Vyjuvek (beremagene geperpavec) w ramach

programu lekowego: ,Leczenie dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskérka (ICD-10: Q81.2)".
Analiza weryfikacyjna OTLI.4131.3.2026. Data ukoniczenia: 3 wrzesnia 2026 r.



