Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 naskorka (ICD-10: Q81.2)"

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Vyjuvek (beremagene geperpavec), zawiesina i podtoze zelowe do sporzgdzania
zelu, PFU/mI, 1 fiolka 1 ml zawiesiny + 1 fiol. 1,5 ml Zzelu, GTIN: 0415019787729,
we wskazaniu: leczenie ran u pacjentow od urodzenia z dystroficznym
pecherzowym oddzielaniem sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa,
DEB) z mutacjq lub mutacjami w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu VII
(COL7A1), w ramach programu lekowego ,Leczenie dystroficznego
pecherzowego oddzielania sie naskdrka (ICD-10: Q81.2)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem:

e obnizenia ceny leku,
e zastosowania mechanizmu typu cap, w celu ograniczenia wydatkow ptatnika
publicznego.

Rada zgtasza nastepujgcq uwage do programu lekowego:

Nalezy doprecyzowac brzmienie przedmiotowego kryterium wytgczenia
(nieuzyskanie redukcji powierzchni ran > 50% po 6 miesigcach leczenia), gdyz
na podstawie obecnego zapisu nie jest jednoznaczne, czy ocena skutecznosci
leczenia bedzie prowadzona rowniez w odniesieniu do ran, ktorych terapie
rozpoczeto po pierwszej wizycie terapeutycznej.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Stanowisko dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego: Vyjuvek
(beremagene geperpavec) w leczeniu ran u pacjentow z dystroficznym
pecherzowym oddzielaniem sie naskorka (ang. dystrophic epidermolysis bullosa,
DEB) z mutacjqg lub mutacjami w genie tancucha alfa 1 kolagenu typu
VIl (COL7A1), w ramach nowego programu lekowego. Wnioskowane wskazanie
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refundacyjne dla leku Vyjuvek jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Produkt leczniczy Vyjuvek byt przedmiotem oceny AOTMIT w ramach tworzenia
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), w wyniku
ktorej zostat uwzgledniony w wykazie opublikowanym 10 marca 2026 r.
Beremagene geperpavec (B-VEC) nie zostat wiqgczony na liste technologii
o wysokim poziomie innowacyjnosci opublikowanq przez Ministerstwo Zdrowia
12 czerwca 2026 r.

DEB jest ciezkg, ultrarzadkq chorobq genetycznq spowodowanqg mutacjami
w genie COL7A1 kodujgcym kolagen typu VII. Choroba moze by¢ dziedziczona
autosomalnie dominujgco (ang. dominant dystrophic epidermolysis bullosa,
DDEB) lub recesywnie (ang. recessive dystrophic epidermolysis bullosa, RDEB).
Objawy wystepujqg zwykle od urodzenia i obejmujq nawracajgce uszkodzenia,
pecherze oraz bliznowacenie skory i bton sluzowych, w tym jamy ustnej, przetyku,
uktadu moczowo-pfciowego oraz narzqdu wzroku.

W Polsce, zgodnie z danymi z 2023 roku, na pecherzowe oddzielanie naskorka
choruje 100 0s0b, z czego 70 stanowiq 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, w tym przewlektego bdlu,
swiqgdu, niedokrwistosci, zakazen, przykurczow, zwezen przetyku, zaburzen
odzywiania oraz powiktan okulistycznych. U noworodkow rozlegte uszkodzenia
skory zwiekszajq ryzyko zgonu z powodu zakazen, natomiast w dalszym
przebiegu choroby mogq prowadzi¢ m.in. do zahamowania wzrostu, utraty
wzroku czy niewydolnosci nerek.

Rokowanie zalezy od podtypu choroby. RDEB wiqze sie z wysokim ryzykiem
rozwoju raka ptaskonabtonkowego skory (ang. squamous cell carcinoma, SCC),
szacowanym na ok. 75%, oraz istotnq smiertelnosciq — blisko 10% pacjentow
umiera przed 10. rokiem Zycia, niemal 40% przed ukoriczeniem 20 lat,
a 72% nie dozywa 30. roku zycia. Pacjenci z DDEB zazwyczaj osiggajq dfugosc
Zycia zblizonq do populacji ogdlne;.

Leczenie chorych z DEB opiera sie na pielegnacji ran, tagodzeniu dolegliwosci
zwiqzanych ze swigdem i bolem oraz postepowaniu przeciwinfekcyjnemu.
W objawowym leczeniu pacjentow wykorzystuje sie atraumatyczne opatrunki,
tj. nieprzywierajgce opatrunki z warstwq kontaktowq, opatrunki piankowe,
hydrozelowe i alginianowe. W leczeniu bolu i swigdu stosuje sie leki
przeciwbolowe, w tym opioidy oraz leki stosowane w bdlu neuropatycznym,
a takze metody niefarmakologiczne. Ponadto, ze wzgledu na ryzyko rozwoju
zmian nowotworowych wytyczne zalecajq regularne monitorowanie stanu skory
chorych. Jako komparator dla badanej technologii nalezy uznac leczenie
wspomagajgce (ang. best supportive care, BSC).
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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 podstawowgq genetyczng
przyczyne dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskorka.

Dowody naukowe

Kluczowe dowody naukowe dla oceny efektywnosci klinicznej B-VEC stanowiq
wyniki badania GEM-3 oraz OLE.

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu Il fazy (GEM-3) oceniano
skutecznosc¢ B-VEC w pordwnaniu z placebo u pacjentow w wieku 6 miesiecy
lub starszych, z dystroficznym pecherzowym oddzielaniem sie naskorka (DEB)
z mutacjg (-ami) w genie taricucha alfa 1 kolagenu typu VII (COL7A1). Czas
interwencji wynidst 26 tygodni.

Zastosowanie B-VEC wiqgzato sie z istotnym statystycznie wyzszym odsetkiem
catkowicie zagojonych ran w porownaniu z placebo zarowno 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 utrzymujgcq sie trwatos¢ odpowiedzi
terapeutycznej, zdefiniowanq jako catkowite zamkniecie rany zardwno po 3,
jakipo 6 miesigcach, ktora wystgpita w 49,7% ran poddanych dziataniu
preparatu B-VEC oraz w 7,1% ran, w ktdrych zastosowano placebo. Roznica
pomiedzy grupami byta istotna statystycznie (p=0,002).

Zmiane nasilenia bdlu podczas zmiany opatrunkdw oceniano za pomocq 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 wpfyw ocenianej
interwencji na redukcje bdlu podczas zmiany opatrunkéw w pordéwnaniu
z wartosciq poczqtkowg niz w grupie placebo, jednak przy stosunkowo
niewielkiej wielkosci efektu. Roznice srednich obliczonych metodq LS (ang. least
squares) pomiedzy B-VEC a placebo dla wynikdw zmiany nasilenia bdlu 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). Nie sformufowano
whnioskow dotyczgcych nasilenia bolu ocenianego za pomocq skali FLACC-R
u dzieci ponizej 6. roku zycia ze wzgledu na niewielkq liczebnosc préby (n=4).
Jakos¢ zycia oceniano za pomocq 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 ogot stabilne wzgledem wartosci wyjsciowych. Interpretacje wynikow
ograniczat krotki okres obserwacji oraz brak mozliwosci leczenia wszystkich
ran przy uzyciu B-VEC.
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Dtugoterminowgq skutecznosc¢ B-VEC oceniano w otwartej fazie przedtuzonego
badania klinicznego (OLE), w ktérym mediana czasu leczenia wyniosta
81 tygodni. Wsrod 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 miesiqgcach 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 zauwazyc, Ze interpretacje wynikdw ogranicza
przedwczesne zakoriczenie badania oraz mata liczba ocen w pdzZniejszym okresie
obserwacji. Pomimo obserwowanej poprawy, nasilenie objawdw oceniane
za pomocq Skindex-29 nadal odpowiadafto ciezkiemu przebiegowi choroby.

Wyniki kwestionariusza TSQM-9 wskazujq, ze o0golny poziom satysfakcji
zleczenia B-VEC pozostawat wysoki i wzglednie stabilny, cho¢ w grupie
pacjentow kontynuujgcych terapie odnotowano pewne obnizenie wynikow
w domenie o0gdlnej satysfakcji. Interpretacje przedstawionych wynikow
ograniczajq niewielkie liczebnosci grup oraz zmniejszajgca sie w czasie liczba
wypetnionych kwestionariuszy.

Do gtownych ograniczen analizy klinicznej nalezy przede wszystkim niewielka
liczebnos¢ populacji objetej leczeniem oraz ograniczony okres obserwacji,
co utrudnia ocene dfugoterminowej skutecznosci i bezpieczeristwa terapii.
Dodatkowo, zastosowany w badaniu GEM-3 schemat pordwnania
wewngqgtrzosobniczego ogranicza mozZliwos¢ bezposredniego pordwnania
wynikow wzgledem komparatora w zakresie jakosci zycia oraz wystepowania
ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych.

W badaniu klinicznym GEM-3 jakiekolwiek zdarzenia niepozqdane (ang. adverse
event, AE) wystqgpity u ok. 58% pacjentéw. Wiekszos¢ obserwowanych zdarzen
miata  charakter  tagodny  (ok.  48%). Ciezkie  AE  wystqpity
u ok. 10% chorych. Zaraportowano jedno AE zwiqzane z zastosowaniem B-VEC,
ktorym byt rumien skory o tagodnym stopniu nasilenia.

Najczesciej  wystepujgce  zdarzenia  niepozgdane  obejmowaty  raka
kolczystokomdrkowego, swiqd oraz dreszcze (po ok. 10% kazde), a takze katar,
kaszel, rumien i wysypke (po ok. 7% kazde). Nalezy podkreslic, ze wszystkie
zgtoszenia dotyczgce raka kolczystokomorkowego dotyczyty miejsc, ktore
nie byty bezposrednio narazone na dziatanie ocenianego leku.

W badaniu OLE co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE) wystqgpito u ok. 75%
pacjentow. Ciezkie TEAE czesciej raportowano w grupie pacjentow, ktorzy
uczestniczyli uprzednio w badaniu GEM-3 w poréwnaniu do chorych wczesniej
nieleczonych (38% vs. 22%).
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Najczesciej obserwowane TEAE w obu grupach obejmowaty: COVID-19 (38%
vs. 26%), kaszel (25% vs. 13%), gorqgczke (21% vs. 9%), infekcje skory (17% vs. 9%)
oraz zapalenie tkanki podskdrnej i niezyt nosa (kazde po ok. 13% vs. 4%).

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

Wytyczne kliniczne

Najnowsze wytyczne EI Hachem 2025 wymieniajg miejscowq terapie genowq
w postaci zelu zawierajgcego gen COL7A1 jako dodatkowq opcje terapeutyczng
w leczeniu ran u pacjentow z RDEB. WSsrdd dostepnych metod leczenia
miejscowego wskazano réwniez zel z triterpenami brzozowymi.

Problem ekonomiczny

Oszacowany ICUR dla porownania B-VEC+BSC vs. BSC w perspektywie ptatnika
publicznego wynidst ok. 352 tys. zt/QALY. Wartosc ta znajduje sie powyzej progu
optfacalnosci, o ktdrym mowa w ustawie o refundacji.

Wyniki analizy probabilistycznej wykazaty, Zze prawdopodobieristwo optacalnosci
kosztowej technologii Vyjuvek w perspektywie ptatnika publicznego wynosi

Analiza obarczona jest niepewnosciq wynikajgcq przede wszystkim z koniecznosci
ekstrapolacji efektow zdrowotnych poza okres obserwacji dostepny w badaniach
klinicznych oraz z licznych zatozen modelowych przyjetych ze wzgledu
na ograniczonq dostepnosc danych dotyczqcych przebiegu choroby, jakosci Zycia
chorych i przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia. Dodatkowym Zrodtem niepewnosci
sq zatozenia dotyczgce przebiegu terapii w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w szczegdlnosci stopnia dzielenia fiolek oraz kosztow leczenia
wspomagajgcego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 2-letnim. Zgodnie
z oszacowaniami wnioskodawcy, objecie refundacjq 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 refundacji.

Gtéownym Zrodtem niepewnosci analizy sq zatfozenia dotyczqce liczebnosci
populacji docelowej oraz prognozowanych udziatow rynkowych technologii
wnioskowanej, ktore determinujg liczbe pacjentow obejmowanych leczeniem
i tym samym oszacowane wydatki ptatnika publicznego.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne (HAS 2025,
G-BA 2026). Zwraca sie w nich uwage na udowodnionq skutecznos¢ B-VEC
w zakresie catkowitego wygojenia rany, brak alternatywnych metod leczenia
oraz innowacyjnosc leku.

W projekcie negatywnej rekomendacji NICE, pomimo uznania wysokiej
niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej oraz potencjalnych dodatkowych korzysci
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klinicznych zwiqgzanych ze stosowaniem B-VEC, wskazano na liczne niepewnosci
dotyczgce modelu ekonomicznego oraz nieakceptowalng efektywnosc kosztowq.

Gtowne argumenty decyzji

e niezaspokojona potrzeba medyczna;

e innowacyjny mechanizm dziatania skierowany na przyczyne choroby;
e krotkoterminowa skutecznosc terapii potwierdzona w badaniach;

e postepowanie zgodne z najnowszymi rekomendacjami klinicznymi;

e dwie pozytywne rekomendacje refundacyjne;

e brak efektywnosci kosztowej;

e niepewnosc dotyczgca kosztow dla ptfatnika publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: OTLI.4131.3.2026 ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Vyjuvek (beremagene geperpavec) w ramach programu
lekowego: »Leczenie dystroficznego pecherzowego oddzielania sie naskdrka (ICD-10: Q81.2)«”, data ukonczenia:
3 wrzesnia 2026 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylqczeniu
ze wzgledu na tajemnice przedsigbiorcy (Krystal Biotech Netherlands, B.V.).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022r., poz. 902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy
z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz.
1233), art. 35 ust. 4a - 4b i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907 z pozn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylqgczenia jawnosci: Krystal Biotech
Netherlands, B.V.



