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WYKAZ SKROTOW

ADR
AAV5
ABR
ADA
AE
AESI

AHP
aPCC

APTT

BIA
BSH
CADTH
CFCs

ChPL
Cl
DDAVP
DVT
EACA
EHL
EMA
EPAR
ePD
FAERS

FDA
FFP
FVII
Haem-A-QoL

HAS
HIHS
HTC

IQR
ISTH

dziatanie niepozgdane leku (ang. adverse drug reaction)

wektor adenowirusowy o serotypie 5 (ang. adeno-associated virus serotype 5)
roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate)

przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibody)

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu (ang. adverse events of special
interest)

(tac. Acta Haematologica Polonica)

aktywowany koncentrat czynnikdéw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin
complex concentrate)

czas czedciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin
time)

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)
Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. British Society for Haematology)
Kanadyjska Agencja Lekéw (ang. Canada’s Drug Agency)

specyficzne koncentraty czynnikdw krzepniecia (ang. specific clotting factor
concentrates)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

desmopresyna (ang. desmopressin)

zakrzepica zyt gtebokich (ang. deep vein thrombosis)

kwas e-aminokaproinowy (ang. epsilon aminocaproic acid)

czas biologicznego poitrwania (ang. extended half-life)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

elektroniczny dzienniczek pacjenta (ang. electronic Patient Diary)

system zgtaszania dziatan niepozadanych FDA (ang. FDA Adverse Event Reporting
System)

Agencja Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration)
swiezo mrozone osocze (ang. fresh frozen plasma)
czynniki krzepniecia krwi VIII

Kwestionariusz ~ Jako$ci Zycia Zwigzanej ze Zdrowiem dla Dorostych
z Hemofilig (ang. Hemophilia-specific Health-related Quality of Life Questionnaire for
Adults)

Kolegium Wysokiego Urzedu ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé)
Wynik Zdrowia Stawéw w Hemofilii (ang. Haemophilia Joint Health Score)

kompleksowe osrodki leczenia hemofilii (ang. comprehensive haemophilia treatment
centres)

przedziat miedzykwartylowy (ang. interquartile range)

Miedzynarodowe Towarzystwo Zakrzepicy i Hemostazy (ang. The International
Society on Thrombosis and Haemostasis)
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ISTH-4

ITl
MedDRA

NBP

NFZ

NHS

NICE
PROMIS-SF

PSURs
PWH
reEVila
rEVII
SAE
SD
SHA
SHL
TEAE

TESAE

UE
URPL

VWF
WFH
WHO

4-punktowa skala Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy
i Hemostazy (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis-4 point
scale)

indukowanie tolerancji immunologicznej (ang. immune tolerance induction)

stownik medyczny dla celdw rejestracyjnych (ang. Medical Dictionary for Regulatory
Activities)

Narodowy Bank Polski

Narodowy Fundusz Zdrowia

(ang. National Health Service)

(ang. National Institute for Health and Care Excellence)

Krétki Formularz Informacyjny Systemu Pomiaréw Wynikow Raportowanych przez
Pacjentow (ang. Patient Reported Outcomes Measurements Information Systems
Short Form)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
osoby z hemofilig (ang. people with hemophilia)

rekombinowany aktywowany czynnik Vlla (ang. recombinant activated factor Vlla)
rekombinowany czynnik krzepnigecia VIl (ang. recombinant coagulation factor VIII)
ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

ciezka hemofilia (ang. severe hemophilia)

standardowy czas poéttrwania (ang. standard half-life)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent
adverse event)

ciezkie dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem (ang. treatment-emergent
serious adverse event)

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor)
Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. World Federation of Hemophilia)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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PODSUMOWANIE

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna
e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz refundowane aktualnie w Polsce:

o

czynniki VIII osoczopochodne i rekombinowane oraz emicizumab dostepne w ramach programu
polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne” oraz dodatkowo dla dzieci w ramach programu lekowego B.15.

2. Sita interwencji
e Skutecznosé (badanie XTEND-1):

O

Zmiany zaobserwowane w wynikach kwestionariuszy jako$ci zycia byty niewielkie i choé réznice
wynikow byly istotne statystycznie, nieznane jest ich znaczenie kliniczne.

Sredni ABR w grupie stosujgcej cotygodniowg profilaktyke z uzyciem efanezoktokogu alfa
wyniodst 0,71 w 52. tygodniu badania.

Poréwnanie wewnatrzosobnicze ABR w trakcie profilaktyki produktem leczniczym Altuvoct
z profilaktykg czynnikiem VIII przed wigczeniem do badania wykazato statystycznie istotne
zmniejszenie tego wskaznika (zmniejszenie ABR o 77%, p<0,0001).

Ogotem podano 375 wstrzyknie¢ efanezoktokogu alfa w celu leczenia 362 epizodow krwawienia.

Wiekszos¢ wstrzyknie¢ oceniono jako dajgce doskonatg lub dobrg odpowiedz (brak komparatora
w badaniu uniemozliwia wiarygodng interpretacje tych wynikéw).

e Skutecznos¢ (XTEND-Kids):

o

o

Brak oceny jakosci zycia.
Pozostate wyniki zbiezne z wynikami badania dotyczgcego dorostych i mtodziezy (XTEND-1).

e Bezpieczenstwo (wyniki z badan XTEND-1, XTEND-Kids i XTEND-ed):

o

o

O

Czestos¢ wystepowania TEAEs w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids byta zblizona (ok. 85%).

Najczesciej zgtaszane TESAEs: artropatia, choroba zwyrodnieniowa stawéw, zakazenie
urzadzenia do dostepu naczyniowego, ztamanie kosci udowe;j.

Najczesciej wystepujgce ADRs: bdl gtowy, bdl stawow, bél konczyn, gorgczka.

2 przypadki zdarzen naczyniowych (zakrzepica oraz udar) — uznane kolejno za zwigzany oraz
niezwigzany z badanym lekiem.

Nie zaobserwowano zadnych zgondéw zwigzanych z podawaniem leku Altuvoct.

3. Jakos¢ dowoddéw naukowych (badanie XTEND-1)

e Jakos¢ badania rejestracyjnego XTEND-1 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan
jednoramiennych na 8/8 pkt.

e Gléwne ograniczenia badania:

o

O O O O

badanie jednoramienne;

krotki okres obserwacji w badaniu (czas trwania leczenia wyniost 52 tygodnie);

niepewnos¢ dotyczgca optymalnego sposobu prowadzenia wczesniejszej profilaktyki;

wysoki odsetek powaznych odstepstw od protokotu (ok. 29%);

do badania witgczono jedynie pacjentdow z ciezkg postacig hemofili A — nieznany wptyw
interwencji na pacjentéw z umiarkowang postacig choroby;

ograniczone dane dotyczgce wynikéw leczenia na zgdanie (26 pacjentéw leczonych przez 26
tygodni).

4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Nowe przypadki rocznie: 4 (3-5).
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 300 (240-360).
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1 KLUCZOWE INFORMACJE

1.1. Przedmiot analizy

Produkt leczniczy Altuvoct (efanezoktokog alfa) przeznaczony jest do stosowania w leczeniu pacjentow
z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl). Efanezoktokog alfa jest rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia VIII (FVIII), ktéry tymczasowo zastepuje brakujgcy czynnik krzepniecia VIl konieczny do uzyskania
skutecznej hemostazy w organizmie. Altuvoct nie wigze sie z endogennym VWF (czynnik von Willebranda, ang.
von Willebrand factor), co wydtuza okres péttrwania wynikajgcy z interakcji FVIII-VWF i zwieksza stabilnos¢
czynnika VIIl. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom czynnika VIl w osoczu zwieksza sie, pozwalajgc na
tymczasowe wyréwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien.

Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do obecnie refundowanych w Polsce opcji
terapeutycznych tj. nierekombinowanych oraz rekombinowanych czynnikow krzepnigecia VIII. Oceniang
technologie odréznia od powyzszych fakt, iz po podaniu nie wigze sie zendogennym czynnikiem von Willebranda,
dzieki czemu jej okres poéttrwania ulega wydtuzeniu. Wg. ChPL Altuvoct, zalecane dawkowanie efanezoktokogu
alfa w profilaktyce obejmuje jedno podanie na tydzieh, podczas gdy pozostatych dostepnych czynnikéw
krzepniecia — dwa lub trzy podania w tygodniu.

Wskazanie rejestracyjne ocenianej technologii nie ogranicza populacji pod wzgledem obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VI, co stanowi czesto powiktanie leczenia pacjentow
z hemofilig A. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze u pacjentdw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem
VIII, w tym lekiem Altuvoct, moze by¢ nieskuteczne i nalezy wtedy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii.

Lek Altuvoct posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

1.2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Hemofilia A jest rzadkg chorobg krwotoczng zwigzang z chromosomem X, wystepujgcg gtéwnie u mezczyzn
i charakteryzujgca sie niedoborem funkcjonalnej koagulacji FVIII. Czesto$¢ wystepowania hemofilii Ai B w Polsce
zostata oszacowana na 1: 12 300 mieszkancow (80-85% wszystkich chorych na hemofilie choruje na hemofilie
A).

Osoby z ciezkg postacig hemofilii A doswiadczajg czestych epizodéw krwawienia do stawow, tkanek miekkich
i miesni, spontanicznie lub po nawet niewielkim urazie. U osdb nieleczonych, powtarzajgce sie krwawienia mogg
prowadzi¢ do dlugotrwatych, wyniszczajgcych powiktan, w tym artropatii hemofilowej. Standardem opieki dla
wszystkich pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A jest profilaktyka, definiowana jako regularna terapia
preparatami zastepczymi FVIII lub innymi preparatami w celu zapobiegania spontanicznym krwawieniom. Inng
opcjg leczenia jest terapia genowa z wykorzystaniem waloktokogenu roksaparwoweku, ktéra otrzymata
warunkowe pozwolenie do obrotu na ternie UE. Nalezy podkreéli¢, ze badania nad dtugotrwatg skutecznoscig
zastosowania terapii genowej wcigz trwajg. Obecnie wiadomo natomiast, ze efekt po zastosowaniu Roctavianu
(waloktokogenu roksaparwoweku) utrzymuje sie ok. 5 lat z obserwowalnym spadkiem poziomu czynnika VIII
w czasie.

Wedilug wytycznych podstawg profilaktyki oraz leczenia krwawien u pacjentéw z hemofilig A sg koncentraty
czynnikow krzepniecia krwi (osoczopochodne i rekombinowane). Dodatkowo zaleca sie réwniez terapie
z wykorzystaniem emicizumabu oraz leki wspomagajgce (antyfibrynolityki tj. kwas traneksamowy oraz leki
hemostatyczne).

W opinii Prezesa Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie, gtéwne obcigzenie dla pacjenta, wynikajgce z obecnie
stosowanych terapii, zwigzane jest koniecznoscig czestych wkitué dozylnych (niezbednych ze wzgledu na kroétki
okres pottrwania czynnika VIII) oraz wystepowanie krwawien pomimo stosowania profilaktyki. Wsrod
oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem leku Altuvoct wymieniono natomiast utrzymanie wysokiego
poziomu czynnika VIII miedzy podaniami, wigkszg swobode w aktywnosci fizycznej i zawodowej oraz poprawe
samopoczucia pacjentow.
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Substancja czynna efanezoktokog alfa nie byta wcze$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT,
we wskazaniu: leczenie pacjentdw z hemofilig A, byto osiem substancji czynnych: emicizumab (Hemlibra),
susoctocog alfa (Obizur), moroctocogum alfa (ReFacto AF), efmoroctocog alfa (Elocta), rurioctocog alfa
(Adynovi), turoctocog alfa (Esperoct), damoctocog alfa (Jivi) oraz lonoctocog alfa (Afstyla). Produkt leczniczy
ReFacto AF byt oceniany jedynie w stosunku do populacji pediatrycznej. Dodatkowo, w ramach tworzenia wykazu
TLI w roku 2023 zakwalifikowano do oceny produkt leczniczy Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku),
stanowigcy terapie genowg, technologia ta nie zostata jednak umieszczona w wykazie i nie podlegata ocenie
Rady Przejrzystosci.

Obecnie w Polsce sposréd wyzej wymienionych, w ramach programu lekowego B.15: Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67), dla pacjentéow z hemofilig A refundowane sg substancje czynne
emicizumab (Hemlibra), efmoroctocog alfa (Elocta), moroctocogum alfa (ReFacto AF) oraz rurioctocog alfa
(Adynovi). Ponadto, leczenie dorostych pacjentéw z hemofilig A w Polsce opiera sie na podawaniu koncentratow
czynnika VIl (osoczopochodnego lub rekombinowanego) w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, nalezy zaznaczy¢, ze aktualnym standardem postepowania w hemofilii jest
stosowanie profilaktyki z uzyciem koncentratéw czynnikéw krzepniecia krwi, ktére sg aktualnie refundowane
w Polsce. Co réwnie istotne, oceniany produkt leczniczy stanowi leczenie substytucyjne i nie wigze sie
z wyleczeniem pacjenta.

1.3.  Wielkos¢ populacji docelowej

Oszacowana liczba nowych przypadkéw wyniosta 4 (3-5) oséb rocznie dla populacji docelowej leku Altuvoct.
Szacuje sie, ze populacja w pierwszym roku wyniesie ok. 300 (240-360) pacjentow. Na podstawie danych z bazy
NFZ, pozyskanych do opracowania leku Hemlibra, mozna zatozy¢, ze liczba chorych utrzyma sie na wzglednie
statym poziomie w nastepnych latach.

Wykonane oszacowanie obarczone jest jednak znaczng niepewnoscig zwigzang z odsetkiem pacjentéw
teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia, ktdrzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie, jak rowniez
zatozonym podziatem rynku uwzgledniajacym aktualnie refundowane rekombinowane czynniki krzepniecia VIII.
W zwigzku z brakiem dokfadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako mozliwie najlepsze i mozliwe
do zastosowania dla analizowanej technologii medycznej.

1.4. Ocenajakosci dowodow naukowych

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Altuvoct u pacjentéw w leczeniu i profilaktyce
krwawiehh u pacjentow z hemofilig A oceniano w wieloo$rodkowym, jednoramiennym badaniu IIl fazy.
Skutecznos¢ profilaktyki  z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa oceniano dokonujgc poréwnania
wewnatrzosobniczego u uczestnikéw, ktérzy brali udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym przed
wigczeniem do badania XTEND-1 - zestawiono wyniki uzyskane podczas terapii efanezoktokogiem alfa
z wynikami wczes$niejszej profilaktycznej terapii z zastosowaniem innego koncentratu czynnika VI
(osoczopochodnego lub rekombinowanego). Dodatkowe ograniczenie w badaniu XTEND-1 stanowi krétki czas
trwania leczenia, ktéry wynidst 52 tygodnie.

1.5. Ocena sily interwencji

Podsumowanie oceny skutecznosci

Skutecznos¢ leku Altuvoct oceniano w dwdéch badaniach klinicznych 1l fazy — jedno badanie przeprowadzono
u dorostych i mtodziezy (XTEND-1), a drugie u dzieci w wieku ponizej 12 lat (XTEND-Kids). U wszystkich
pacjentéw stwierdzono ciezkg hemofilie A oraz wszyscy byli uprzednio leczeni. Nalezy zaznaczy¢, ze w gtéwnym
badaniu rejestracyjnym XTEND-1 odnotowano wysoki odsetek powaznych odstepstw od protokotu (28,9%), co
z kolei ma wptyw na wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci ocenianej interwencji.

Analiza wynikéw dotyczgcych jakosci zycia w badaniu XTEND-1 obejmowata zmiane wynikow w 52. tygodniu
leczenia efanezoktokogiem alfa w stosunku do wartosci wyjsciowej. Ocene przeprowadzono z wykorzystaniem
trzech kwestionariuszy (Kwestionariusz Jakosci Zycia Zwigzanej ze Zdrowiem dla Dorostych z Hemofilig, Krétki
Formularz Informacyjny Systemu Pomiaréw Wynikow Raportowanych przez Pacjentéw — Nasilenie Bélu oraz
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Wynik Zdrowia Stawéw w Hemofili). Zaobserwowane zmiany, cho¢ statystycznie istotne, byly niewielkie
i nieznane jest ich znaczenie kliniczne.

Sredni roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR) wyniést 0,71 (95% Cl: 0,52; 0,97) w grupie
stosujgcej cotygodniowg profilaktyke z uzyciem ocenianej technologii (Grupa A, N=133). Poréwnanie
wewnatrzosobnicze ABR podczas pierwszych 26 tygodni leczenia na zgdanie produktem leczniczym Altuvoct
z ABR w kolejnych 26 tygodniach w trakcie profilaktyki oceniang technologig podawang raz na tydzien (Grupa B,
N=26) wykazato klinicznie istotne zmniejszenie liczby krwawien o 97% w przypadku tygodniowego schematu
profilaktycznego i zwiekszenie odsetka pacjentéw bez krwawien z 0 do 76,9%.

Poréwnanie wewnagtrzosobnicze ABR w trakcie profilaktyki podczas trwania badania klinicznego oraz przed
wigczeniem do badania klinicznego wykazato statystycznie istotne zmniejszenie o 77% (p<0,0001) w zakresie
ABR w rutynowej profilaktyce efanezoktokogiem alfa w poréwnaniu z profilaktykg czynnikiem VIII przed
wigczeniem do badania.

Ogoétem w 2 ramionach leczenia (Grupa A i Grupa B) podano 375 wstrzyknie¢ efanezoktokogu alfa w celu leczenia
362 epizodéw krwawienia, z ktérych 332 oceniono pod katem odpowiedzi. Wiekszos¢ wstrzyknie¢ (94,9%)
oceniono jako dajgce doskonatg lub dobrg odpowiedz. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze brak komparatora w badaniu
uniemozliwia wiarygodng interpretacje przedstawionego wyzej wyniku.

Wyniki badania XTEND-Kids u dzieci w wieku ponizej 12 lat sg zgodne z danymi dotyczgcymi dorostych
i mtodziezy. Sredni ABR (95% CIl) wyniést 0,6 (0,4; 0,9). U 47 dzieci (64,4%) nie wystgpit zaden epizod
krwawienia, ktory wymagatby leczenia. W przebiegu badania leczono tgcznie 43 epizody krwawien u dzieci. Pod
katem odpowiedzi na leczenie oceniono 37 z 43 krwawien — wiekszos¢ z nich (97,3%) oceniono jako dajace
doskonatg lub dobrg odpowiedz.

Podsumowanie bezpieczenstwa:

Gtéwne dane do oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego XTEND-1 oraz badan XTEND-Kids
(populacja pediatryczna) i trwajgcego, dtugoterminowego badania XTEND-ed, w ktérych efanezoktokog alfa
podawano pacjentom w dawce 50 IU/kg m.c. raz na tydzieh.

Czestos¢ wystepowania TEAE w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids byta zblizona i wyniosta ok. 85%. Z kolei
u wszystkich analizowanych pacjentéw fgcznie (XTEND-1, XTEND-Kids i XTEND-ed; N=277) czesto$¢ ta byta
podobna i wyniosta 83%. Wediug zbiorczych danych ze wszystkich 3 badan najczeéciej zgtaszane TESAE
(ciezkie dziatanie niepozgdane zwigzane z leczeniem, ang. treatment-emergent serious adverse event)
obejmowalty artropatie hemofilowa, zgtoszong u 4 (ok. 1,4%) pacjentow.

Wsrdd najczesciej wystepujacych ADRs w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids wymieniano: bél glowy (ok. 24%
vs. 5,4%), bol stawow (ok. 24% vs. 9,5%), bdl konczyn (6,3% vs. 6,8%) oraz goraczke (3,1% vs. 13,5%). Z kolei
u wszystkich pacjentow tacznie najczesciej zgtaszane ADRs obejmowaty: bol stawdw (16,6%), bol gtowy (15,9%),
gorgczke (6,1%) i bol konczyn (5,8%).

Ogotem u 4 pacjentow w badaniu XTEND-1 rozwinety sie ADA (przeciwciata przeciwlekowe, ang. anti-drug
antibodies) zwigzane z leczeniem — wszyscy pacjenci byli wigczeni do ramienia B (leczenie na zgdanie).

Dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty uznane za zwigzane z podawanym lekiem tj. zmniejszenie liczby
limfocytow CD4 i zakrzepica (na grzebiecie prawej dioni). W badaniu XTEND-ed u 2 uczestnikéw TEAE
doprowadzity do przerwania leczenia. Zdarzenia te obejmowaty ztamania kosci udowej i nadgarstka
spowodowane upadkiem u jednego uczestnika oraz zakrzepice zyt gtebokich (ang. Deep Vein Thrombosis, DVT)
u innego pacjenta. Dodatkowo, u jednego pacjenta zgtoszono udar mézgu, ktéry jednak nie zostat uznany za
zwigzany z badanym lekiem.

Ogolny profil bezpieczenstwa w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids byt zblizony. Dane przekazane
z diugoterminowego badania bezpieczenstwa XTEND-ed byly ograniczone. Nie zaobserwowano zadnych
zgondw zwigzanych z podawaniem leku Altuvoct. W badaniach nie wystgpity réwniez przypadki anafilaksji i reakc;ji
alergicznych. Zaden pacjent nie rozwinat inhibitoréw czynnika VIII, przy czym podkreslono, ze u pacjentéw
przyjmujgcych efanezoktokog alfa istnieje ryzyko rozwoju takich inhibitorow.

Nalezy zwrdci¢ uwage na przypadki zdarzeh naczyniowych (zakrzepica) u pacjentéw przyjmujgcych badany lek.
Zjawisko to wymaga dalszych obserwacji i oceny w dtugoterminowym badaniu. Ponadto, warto réwniez
wspomnie¢, ze wcigz brakuje danych dotyczgcych bezpieczenstwa podawania leku Altuvoct u wczesniej
nieleczonych pacjentéw i 0s6b powyzej 65 r.z. Obecnie nie ma dostepnych wynikéw oceny technologii Altuvoct
w badaniu RCT.
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1.6. Ocena ekonomiczna

Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodoéw swiadczgcych o wyzszosci ocenianej technologii (brak badania
RCT) nad aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi, w ramach oceny ekonomicznej wykonano jedynie
zestawienie kosztow ocenianej technologii z wytonionymi w warunkach polskich komparatorami.

Roczny koszt terapii (na pacjenta) z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa oszacowano na ok. PLN
w wariancie minimalnym i ok. PLN w wariancie maksymalnym ($redni koszt ok. PLN).

Sredni roczny koszt terapii produktem leczniczym Elocta oszacowano na ok. 610 tys. PLN, natomiast lekiem
Immunate Baxter 250 na ok. 420 tys. PLN. Réznica rocznych kosztéw pomiedzy oceniang interwencjg a lekiem
Elocta wyniosta ok. PLN , Z kolei pomiedzy oceniang interwencjg a lekiem
Immune Baxter 250 wyniosta ok. PLN W obliczeniach nie uwzgledniono
ewentualnych mechanizméw RSS.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Altuvoct
(efanezoktokog alfa) odnaleziono jedng analize ze Standw Zjednoczonych. W publikacji autorstwa Qi Fan z 2024
r. zwrécono uwage na fakt, ze dodanie efanezoktokogu alfa do schematu leczenia hemofili A wigze sie
ze znaczgcym dodatkowym wplywem na budzet ptatnikéw, wynoszacym 7,5 min USD (=29,6 min PLN)
w okresie 5 lat, przy zatozeniu hipotetycznego planu leczenia dla 1 miliona oséb. Ponadto, szacuje sie,
ze dodatkowe koszty zakupu ocenianego leku znacznie przewyzszajg oszczednosci medyczne wynikajgce z jego
nizszego wskaznika krwawien (ABR) w poréwnaniu z innymi produktami rFVIIl. Jak oszacowano, by osiggnaé
neutralny wptyw na budzet w ciggu 5 lat dla profilaktyki u dorostych w poréwnaniu z innymi produktami
rekombinowanego czynnika VIlI, wymagane bytoby obnizenie ceny produktu o 37%.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa)
znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Kanadzie, Holandii i Wielkiej Brytanii, jedng negatywng
rekomendacje z Francji oraz jedng pozytywng ocene z Niemiec. W rekomendacji G-BA podkreslono, ze pomimo
pozytywnej decyzji o refundacji nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania efanezoktokogu alfa
wzgledem innych dostepnych i refundowanych czynnikéw krzepniecia VIIl. Francuska Komisja Przejrzystosci
(fr. la Commission de la transparence) negatywnie zaopiniowata wniosek o wczesny dostep do leku Altuvoct
w ramach profilaktyki u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A i bez inhibitora czynnika VIII, niewystarczajgco
chronionych przez profilaktyke istniejgcymi metodami leczenia (FVIII lub emicizumab) lub niekwalifikujgcych sie
do tych metod leczenia. Podkreslono, ze oceniany lek nie jest uznawany za innowacyjny, poniewaz nie stanowi
nowego sposobu leczenia, ktéry mogtby przynies¢ istotng zmiane dla pacjentow w ww. wskazaniach. Ponadto,
istniejg odpowiednie terapie dostepne dla tych pacjentéw w ramach profilaktyki oraz w leczeniu krwawien
wystepujagcych w trakcie takiej profilaktyki, kiére sg autoryzowane i refundowane we Francji. W opinii
holenderskiej zalecono zwrot kosztéw Altuvoct z podstawowego pakietu ubezpieczen zdrowotnych dopiero
po negocjacjach cenowych (cena netto leku nie powinna przekracza¢ ceny netto standardowego leczenia
produktami zawierajgcymi czynnik VIII).

1.7. Ocena niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (jednoramienne badania rejestracyjne
prowadzone metodg otwartej préby, brak jednoznacznych dowodéw $wiadczacych o wyzszosci ocenianej
technologii nad aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi) zwigekszajg niepewnosci wnioskowania
o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg przeprowadzenie wiarygodnego
modelowania farmakoekonomicznego. Dodatkowym ograniczeniem w badaniu XTEND-1 jest krétki okres
leczenia pacjentéw w badaniu (52 tygodnie). Brak jest rowniez badania RCT dla technologii Altuvoct.

Wymienione ograniczenia mogg wplywac¢ na niepewnosci oszacowan niniejszego opracowania.
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan:

250 j.m. — po rekonstytucji okoto 83 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepniecia VIII, efanezoktokogu alfa;
GTIN: brak,

500 j.m. — po rekonstytucji okoto 167 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepniecia VIlI, efanezoktokogu alfa;
GTIN: brak,

750 j.m. — po rekonstytucji okoto 250 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepniecia VIlI, efanezoktokogu alfa;
GTIN: brak,

1 000 j.m. — po rekonstytucji okoto 333 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepniecia VIIl, efanezoktokogu alfa;
GTIN: brak,

2 000 j.m. — po rekonstytucji okoto 667 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII, efanezoktokogu alfa;
GTIN: brak,

3000 j.m. — po rekonstytucji okoto 1 000 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepniecia VIlI, efanezoktokogu alfa;
GTIN: brak,

4 000 j.m. — po rekonstytucji okoto 1 333 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIll, efanezoktokogu alfa;
GTIN: brak.

Substancja czynna

Efanezoktokog alfa

Oceniane wskazanie

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).
Kod ICD-10: D66 — Dziedziczny niedobdr czynnika VI

Kod ICD-11: 3B10.0 — Hemofilia A

Kod ORPHA: 98878 — Hemofilia A

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII, od
lokalizaciji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

W leczeniu na zadanie, w celu kontrolowania epizodéw krwawienia i w leczeniu okotooperacyjnym
(w zaleznosci od nasilenia krwotoku/ rodzaju zabiegu chirurgicznego), zalecana pojedyncza dawka
produktu leczniczego Altuvoct wynosi 50 j.m./kg m.c.

Zalecane dawkowanie w celu rutynowej profilaktyki u dorostych i dzieci to 50 j.m./kg m.c. podawane raz
na tydzien.

Droga podania

Wstrzyknigcie dozylne

Mechanizm dziatania

Efanezoktokog alfa, inaczej rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII Fc-czynnik von Willebranda-XTEN,
jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktory tymczasowo zastepuje brakujgcy czynnik krzepnigcia VIII
konieczny do uzyskania skutecznej hemostazy.

Efanezoktokog alfa jest biatkiem czynnika krzepnigcia VIII (ang. coagulation factor VIII, FVIII), ktore
zostato zaprojektowane w taki sposdb, aby nie wigzato si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda
(ang. von Willebrand factor, VWF), w celu wydtuzenia okresu péttrwania wynikajgcego z interakcji FVIII-
VWEF. Domena D’'D3 VWEF jest regionem, ktéry wchodzi w interakcje z FVIII. Przytgczanie domeny D’'D3
VWF do biatka fuzyjnego rFVIII-Fc zapewnia ochrone i stabilno$¢ FVIII i zapobiega interakcji FVIII
z endogennym VWF, wydtuzajgc w ten sposob okres poéttrwania FVIII wynikajgcego z klirensu VWF.

W wyniku leczenia substytucyjnego poziom czynnika VIII w osoczu zwigksza sige, pozwalajgc na
tymczasowe wyréwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII, kod ATC: B02BDO02.

Status leku sierocego

Tak
Decyzja wykonawcza KE z dnia 28 czerwca 2019 r. nr EU/3/19/2176.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego lek Altuvoct jest oznaczony
symbolem czarnego trojkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczehstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
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Data dopuszczenia do obrotu: 17.06.2024 r.
Nr dopuszczenia do obrotu:

ALTUVOCT 250 j.m. — EU/1/24/1824/001;
ALTUVOCT 500 j.m. — EU/1/24/1824/002;
ALTUVOCT 750 j.m. — EU/1/24/1824/003;
ALTUVOCT 1 000 j.m. — EU/1/24/1824/004;
ALTUVOCT 2 000 j.m. — EU/1/24/1824/005;
ALTUVOCT 3 000 j.m. — EU/1/24/1824/006;
ALTUVOCT 4 000 j.m. — EU/1/24/1824/007.

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
Podmiot odpowiedzialny SE-112 76 Stockholm
Szwecja

Data dopuszczenia do
obrotu

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Altuvoct https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/altuvoct-
epar-product-information pl.pdf [dostgp: 29.07.2024] oraz EPAR Altuvoct https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/altuvoct-epar-public-assessment-report en.pdf [dostep: 29.07.2024].

Substancja czynna leku — efanezoktokog alfa jest rekombinowanym czynnikiem krzepniecia VIII, ktory
tymczasowo zastepuje brakujgcy czynnik krzepniecia VIl konieczny do uzyskania skutecznej hemostazy
w organizmie. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom czynnika VIII w osoczu zwieksza sie, pozwalajgc
na tymczasowe wyréwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien. W Polsce refundowane
sg opcje terapeutyczne o podobnym mechanizmie dziatania, bedgce rekombinowanymi, ludzkimi czynnikami
krzepniecia VI, tj.: Adynovi (rurioctocog alfa pegol), Elocta (efmoroktokog alfa), ReFacto AF (moroktokog alfa)
i Advate (oktokog alfa) oraz ludzkie nierekombinowanie czynniki krzepniecia VIII tj. Beriate, Immunate i Octanate.
Oceniang technologie odréznia od powyzszych fakt, iz po podaniu nie wigze sie z endogennym czynnikiem von
Willebranda, dzieki czemu jej okres poftrwania ulega wydtuzeniu. Wg. ChPL Altuvoct, zalecane dawkowanie
efanezoktokogu alfa w profilaktyce obejmuje jedno podanie na tydzieh, podczas gdy pozostatych dostepnych
czynnikdw krzepniecia — dwa lub trzy podania w tygodniu.

Wskazanie rejestracyjne ocenianej technologii nie ogranicza populacji pod wzgledem obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII, co stanowi czesto powiktanie leczenia pacjentow
z hemofilig A. Nalezy zaznaczy¢, ze u pacjentdéw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII,
w tym lekiem Altuvoct, moze by¢ nieskuteczne i nalezy wtedy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii.

2.2 Szczegolowe warunki stosowania

2.2.1. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub ktoérgkolwiek substancje pomocniczg: sacharoze, wapnia chlorek
dwuwodny (E 509), histydyne, argininy chlorowodorek, polisorbat 80 (E 433).

Komentarz analitykow:

Z uwagi na rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet brak jest danych dotyczgcych stosowania czynnika VIl
W okresie cigzy i karmienia piersig. Z tego powodu czynnik VIl nalezy podawac¢ kobietom w okresie cigzy
i karmigcym piersig tylko w przypadku wyraznych wskazan.

2.2.2. Diagnostyka

2.2.2.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

W ramach diagnostyki przy kwalifikacji do leczenia produktem leczniczym Altuvoct nalezy:
e oznaczy¢ aktywnos$c¢ czynnika krzepniecia VIl — badanie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywaciji

(ang. activated partial thromboplastin time, APTT).
Komentarz analitykow:

Na podstawie innych informacji zawartych w ChPL Altuvoct w opinii analitykbw nalezatoby rozwazy¢ dodatkowo
(po konsultacji z ekspertami klinicznymi):

e wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.
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2.2.2.2 Monitorowanie

e W przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych lub zagrazajgcych zyciu krwawien wymagane jest
oznaczanie aktywnosci czynnika VIII w celu okre$lenia dawki i czestosci powtarzania wstrzykiwan.
W przypadku stosowania jednostopniowego testu krzepniecia in vitro opartego na czasie czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT) w celu oznaczenia aktywnosci czynnika VIII w prébkach krwi
pacjentéw, zaréwno rodzaj odczynnika APTT jak i wzorzec odniesienia, uzywane w tescie, mogg mie¢
istotny wptyw na wyniki oznaczeh aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Moga wystepowaé rowniez
znaczgce réznice miedzy wynikami testow uzyskanych za pomocg jednostopniowego testu krzepniecia
opartego na APTT a wynikami testu chromogennego wykonywanego zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Jest to istotne zwtaszcza w przypadku zmiany laboratorium i (lub) odczynnikéw stosowanych w tescie.

e Zasadniczo, wszystkich pacjentow leczonych produktami zawierajgcymi czynnik krzepniecia VIII nalezy
doktadnie monitorowac¢ pod kgtem wytwarzania inhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggngé
oczekiwanego poziomu aktywno$ci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowa¢ krwawienia, nalezy
wykonaé badanie w kierunku obecnosci inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng aktywnoscig
inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii.
Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad
pacjentami z hemofilig i inhibitorami czynnika VIII.

2.3 Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Altuvoct (efanezoktokog alfa) przeznaczony jest do stosowania w leczeniu pacjentow
z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII). Efanezoktokog alfa jest rekombinowanym czynnikiem
krzepniecia VIII, ktéry tymczasowo zastepuje brakujgcy czynnik krzepniecia VIII konieczny do uzyskania
skutecznej hemostazy w organizmie. Altuvoct nie wigze sie z endogennym VWF, co wydtuza okres péitrwania
wynikajgcy z interakcji FVII-VWEF i zwieksza stabilno$¢ czynnika VIII. W wyniku leczenia substytucyjnego poziom
czynnika VIII w osoczu zwigksza sie, pozwalajgc na tymczasowe wyréwnanie niedoboru czynnika
i zmniejszenie tendencji do krwawieh.

Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do obecnie refundowanych w Polsce opcji
terapeutycznych tj. nierekombinowanych oraz rekombinowanych czynnikow krzepnigcia VIII. Oceniang
technologie odrdznia od powyzszych fakt, iz po podaniu nie wigze sie¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda,
dzieki czemu jej okres poéttrwania ulega wydtuzeniu. Wg. ChPL Altuvoct, zalecane dawkowanie efanezoktokogu
alfa w profilaktyce obejmuje jedno podanie na tydzien, podczas gdy pozostatych dostepnych czynnikow
krzepniecia — dwa lub trzy podania w tygodniu.

Wskazanie rejestracyjne ocenianej technologii nie ogranicza populacji pod wzgledem obecnosci przeciwciat
neutralizujgcych (inhibitoréow) przeciw czynnikowi VI, co stanowi czesto powiktanie leczenia pacjentow
z hemofilig A. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze u pacjentéw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem
VI, w tym lekiem Altuvoct, moze by¢ nieskuteczne i nalezy wtedy rozwazy¢ inne mozliwos$ci terapii.

Lek Altuvoct posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposob na catkowity koszt terapii.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE] POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, witaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populaciji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Problem zdrowotny - Informacje ogéinet
Kod ICD-10: D66 — Dziedziczny niedobdr czynnika VI
Kod ICD-11: 3B10.0 — Hemofilia A

Kod ORPHA: 98878 — Hemofilia A

Hemofilia A jest rzadkg chorobg krwotoczng zwigzang z chromosomem X, ktéra jest spowodowana dowolng
z wielu mozliwych mutacji w genie F8. Wystepuje gtdwnie u mezczyzn i charakteryzuje sie niedoborem
funkcjonalnej koagulacji FVIII, co prowadzi do potencjalnie zagrazajacych zyciu krwawien w odpowiedzi na uraz
i nawracajgce krwawienia do tkanek migekkich i stawéw (Mannucci i wsp. 2021, Berntorp i wsp. 2021).

Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1. 12 300 mieszkancow (80-85%
wszystkich chorych na hemofilie choruje na hemofilie A)?2. Wedtug najnowszych swiatowych danych (z 2020 r.),
co najmniej 165 379 przypadkéw hemofilii A jest znanych Swiatowej Federacji Hemofilii (WFH), ale rzeczywista
liczba przypadkoéw moze byé nawet 4 razy wyzsza, poniewaz wiekszos¢ tagodnych i umiarkowanych przypadkoéw,
szczegoblnie w krajach rozwijajgcych sie, pozostaje niezdiagnozowana (Skinner 2012, lorio i wsp. 2019, World
Federation of Haemophilia 2021).

Ciezkosc¢ choroby okreslana jest poziomem endogennej aktywnosci FVIII mierzonej w osoczu. Ciezka hemofilia
A (<1% endogennego poziomu aktywnosci FVIII, tj. <1 IU/dL) stanowi okoto 30% do 50% wszystkich przypadkow
hemofilii A (Aznar i wsp. 2009, lorio i wsp. 2019, WFH 2021).

Gtéwnym objawem klinicznym hemofili A sg epizody krwawienia do stawoéw, tkanek miekkich i miesni,
spontanicznie lub po nawet niewielkim urazie. U oséb nieleczonych, powtarzajgce sie krwawienia mogg
prowadzi¢ do dlugotrwatych, wyniszczajgcych powiktan, wtym artropatii hemofilowej spowodowanej
krwawieniem do stawow. Krwotok wewnatrzczaszkowy moze prowadzié do niepetnosprawnosci
i Smierci i jest jedng z gtéwnych przyczyn krwotocznej Smierci u oséb z hemofilig (Witmer i wsp. 2011, Loomans
i wsp. 2017).

Weditug EPAR Altuvoct, pomimo znacznych postepéw w zakresie mozliwosci leczenia, osoby z ciezkg postacig
hemofilii A, nawet w krajach o wysokich dochodach, nadal doswiadczajg znacznego ograniczenia jako$ci zycia
w poréwnaniu z populacjg ogoélng (lorio i wsp. 2019, Hassan i wsp. 2021, Hay i wsp. 2021). Zgodnie z aktualnymi
zaleceniami Wytycznych WFH, standardem opieki dla wszystkich pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A jest
profilaktyka pierwotna, definiowana jako regularna terapia preparatami zastepczymi FVIII lub innymi preparatami
w celu zapobiegania spontanicznym krwawieniom. Roéwniez produkt leczniczy Hemlibra (emicizumab) jest
wskazany do rutynowej profilaktyki epizodow krwawienia u pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika
VIII) zinhibitorami czynnika VIII lub bez nich. Inng opcje leczenia stanowi ponadto terapia genowa
z wykorzystaniem waloktokogenu roksaparwoweku — wektora adenowirusowego o serotypie 5 (AAV5)
zawierajgcego wariant ludzkiego FVIII z usunietg domeng B, ktory otrzymat warunkowe pozwolenie do obrotu na
ternie UE. Nalezy podkresli¢, ze badania nad dtugotrwatg skutecznoscig zastosowania terapii genowej wcigz
trwajg. Obecnie wiadomo natomiast, ze efekt po zastosowaniu Roctavianu (waloktokogenu roksaparwoweku)
utrzymuije sie ok. 5 lat z obserwowalnym spadkiem poziomu czynnika VIII w czasie®.

1 EPAR Altuvoct, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/altuvoct-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
30.07.2024].

2 Windyga J. et al. Czes¢ I: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej inhibitorem czynnika VIII i IX (wydanie zaktualizowane),
Acta Haematologica Polonica 47 (2016) 86-114 [dostep 13.08.20234].

3 Chowdary P., Duran B., Batty P. UKHCDO gene therapy taskforce: Guidance for implementation of haemophilia gene therapy into routine
clinical practice for adults, Haemophilia. 2024: 1-13.
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3.2 Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Grupa Robocza ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologii i Transfuzji Krwi
(https://journals.viamedica.pl/acta _haematologica polonica/article/view/83714/62870);

e British Society for Haematology, BSH (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.16704);

e International Society on Thrombosis and Haemostasis, ISTH
(https://www.jthjournal.org/action/showPdf?pii=S1538-7836%2824%2900318-0);

e Swiatowa Federacja Hemofilii, WFH (https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1863.pdf).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.07.2024 r., a zaktualizowano w dniu 22.01.2025 r. Odnaleziono cztery
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. leczenie pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w rozdziale 11.2.

Podsumowanie:

Wszystkie wytyczne przedstawione w przegladzie zostaty opublikowane przed datg dopuszczenia do obrotu
produktu leczniczego Altuvoct na terenie Unii Europejskiej.

Wszystkie analizowane wytyczne wskazujg, iz podstawg leczenia hemofilii A jest stosowanie koncentratow
czynnikéw krzepniecia krwi (osoczopochodnych oraz rekombinowanych) (kat. 1A wg. BSH 2020). Wytyczne
zalecajg prowadzenie profilaktyki majgcej na celu zapobieganie krwawieniom, a takze powiklaniom zwigzanym
z krwawieniami. Polskie wytyczne wskazuja, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikéw
zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikdw krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych. Z kolei w dokumencie BSH 2020
koncentraty rekombinowane sg zalecane w przypadku, gdy zapewniajg wyrazne korzysci kliniczne w poréwnaniu
ze standardowymi produktami osoczopochodnymi (kat. 1C).

W rekomendacjach BSH 2020, ISTH 2024 oraz WFH 2020 dla pacjentéw z hemofilig A zaleca sie réowniez
stosowanie emicizumabu w wybranych sytuacjach klinicznych (dowody o bardzo niskiej pewnosci wg. ISTH).
Brytyjskie wytyczne z 2020 r. podkre$lajg, ze terapia z wykorzystaniem emicizumabu powinna by¢ stosowana
jako alternatywa dla profilaktycznego leczenia czynnikiem krzepniecia VIII u pacjentéw powyzej 2 r.z. bez
inhibitoréw. W miedzynarodowym dokumencie (ISH 2020) emicizumab jest zalecany dla pacjentéw z ciezkg lub
umiarkowanie ciezkg postacig hemofilii A bez inhibitoréw oraz dla 0séb z ciezkg postacig hemofilii z inhibitorami.
Wytyczne polskie oraz kanadyjskie (WFH 2020) w leczeniu pacjentéw z hemofilig A zalecajg ponadto
desmopresyne oraz leki wspomagajace (antyfibrynolityki tj. kwas traneksamowy i leki hemostatyczne). W polskich
wytycznych wymienia sie réwniez koncentraty czynnika VIl zawierajgce czynnik von Willebranda w wybranych
przypadkach klinicznych.

Whioski:

Weditug wytycznych podstawg profilaktyki oraz leczenia krwawien u pacjentow z hemofilig A sg koncentraty
czynnikdw krzepniecia krwi (osoczopochodne i rekombinowane). Dodatkowo zaleca sie réwniez terapie
z wykorzystaniem emicizumabu oraz leki wspomagajgce (antyfibrynolityki tj. kwas traneksamowy oraz leki
hemostatyczne).
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3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

W wyniku przeszukiwania wczesniejszych ocen AOTMIT dotyczacych leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow
z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) zidentyfikowano nastepujgce rekomendacje Prezesa
AOTMIT i stanowiska Rady Przejrzystosci (Tabela 2).

Tabela 2. Rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig
A (ICD-10: D66) obejmujacego populacje w ocenianym wskazaniu

Dokument i data ; Stanowiska RK/RP oraz
Nr zlecenia N Wskazanie Zrodto rekomendacje prezesa
y AOTM/AOTMIT
Hemlibra (emicizumab)

51/2023 Opinia Rady Profilaktyka krwawien u chorych na ciezkg | https://bip.aot Rada Przejrzystosci uwaza za
Przejrzystosci nr [ hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VI m.gov.pl/asset | zasadne wprowadzenie produktow
108/2023 z dnia sffiles/zlecenia | leczniczych Hemlibra (emicizumab):
12 Cze”/‘lica 2023 7/8:'/32/%232/2% « 30 g/ml, GTIN: 07613326004756;

roxu. 5 0 106 Fie « 150 g/ml, GTIN:
‘miibra_emiciz 07613326004442;
umab 31s za e 150 g/ml, GTIN:
cz REOPTR. 07613326004534;
df e 150 g/ml, GTIN:
07613326004763,
dla pacjentow z ciezkg postacig
hemofilii A bez inhibitora w ramach
modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilig
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2024-2028”, we wskazaniu: do
stosowania w rutynowej profilaktyce
epizodéw krwawienia u pacjentow
z cigzka hemofilig A bez inhibitora
czynnika VII.
,Rada uznaje, ze emicizumab dla
populacji pediatrycznej powinien by¢
finansowany w ramach programu
lekowego B.15 Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig
Ai B (ICD-10: D66, D67), zgodnie
z zaproponowanymi kryteriami
wigczenia.”
W uzasadnieniu podkreslono, ze
dowody naukowe wskazujg na
przewage stosowania emicizumabu
nad komparatorami (czynniki
osoczopochodne).
Czynnik krzepnigcia VIl o przedtuzonym dziataniu (Adynovi, Afstyla, Elocta, Esperoct i Jivi)

184/2021 Opinia Rady Leczenie i profilaktyka  krwawien | https://bip.aot Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystosci nr | u pacjentéw z hemofilig typu A: m.gov.pl/asset | niezasadne wprowadzenia czynnika
115/2023 z dnia o produkty lecznicze: Afstyla i Elocta sffiles/zlecenia VIl o przediuzonym dziataniu
26 czerwca 2023 moga byé stosowane we wszystkich mz/2021/184 w ramach modutu 4 programu

roku. grupach wiekowych, [ORP/U 25 1 polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy
dukty | icze: Ad i E t 84 26062023 Program Leczenia Chorych na
* F’j‘? UKty egzr,"cfe' ynovl, S.pertc,’c 0 115 czynn Hemofilie
VI r:og& Iytc‘ stosowane u pacientow | i vijj| 31s za i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
W wieku 1< fat | powyze. cz.pdf lata 2019-2023".
W uzasadnieniu podkreslono, ze nie
wykazano lepszej skutecznosci
klinicznej oraz efektywnosci
kosztowej czynnikow VIII
o przedtuzonym dziataniu
w stosunku do lekéw dotychczas
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Dokument i data

Stanowiska RK/RP oraz

Przejrzystosci nr
143/2017 z dnia
27 listopada 2017
roku.

m.gov.pl/asset
sffiles/zlecenia

mz/2017/117

/ISRP/U 46 5

16 stanowisk

0 143 ReFact

0 250 j.m. ar
t 35.pdf

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

142/2017 z dnia

27 listopada 2017
roku.

Hemofilia A u dzieci

https://bip.aot

m.gov.pl/asset
slfiles/zlecenia

mz/2017/117
/ISRP/U 46 5
15 stanowisk
0 142 ReFact
0 2000 j.m.
art_35.pdf

Nr zlecenia . Wskazanie Zrédto rekomendacje prezesa
y AOTM/AOTMIT
stosowanych
i mozliwych do realizacji w ramach
budzetu Narodowego Programu
u pacjentéw z ciezkg hemofilig A.
Obizur (susoctocog alfa)

208/2020 Opinia Rady Leczenie epizodow krwawienia | https://bip.aot Rada Przejrzystosci uznaje za
Przejrzystoscinr | w przebiegu nabytej hemofili A (AHA), | m.gov.pl/asset zasadne wigczenie koncentratu
261/2020 z dnia spowodowanej wytworzeniem przeciwciat | s/files/zlecenia rekombinowanego
12 pazdziernika przeciwko czynnikowi VIII (FVIII) mz/2020/208 wieprzowego czynnika VIII Obizur

2020 roku. [ORP/U 42 3 (susoctocog alfa):
3112102020 « 500 jedn., kod EAN
filia_Obizur 3 5239939118?;2\‘
1s.pdf i jean., Ko
5909991281120;
e 500 jedn., kod EAN
590999128113,
do modutu 4 programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023".
Za zasadnoscia finansowania
przemawiajg dostepne
rekomendacije kliniczne,
skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa.
ReFacto AF (moroctocogum alfa)
Stanowisko Rady | Hemofilia A u dzieci https://bip.aot
Przejrzystosci nr m.gov.pl/asset
145/2017 z dnia sffiles/zlecenia
27 listopada 2017 mz/2017/117
roku. [SRP/U 46 5
18 stanowisk
0 145 ReFact Rada Przejrzystosci uznaje za
0 1000 j.m. niezasadne objecie refundacjg
art_35.pdf produktu leczniczego ReFacto AF
Stanowisko Rady | Hemofilia A u dzieci https:/bip.aot (moroctocogum alfa):
Przejrzystosci nr m.gov.pl/asset e 1000 j.m., kod EAN
144/2017 z dnia sffiles/zlecenia 5909990819515;
27 listopada 2017 mz/2017/117 e 500 j.m., kod EAN
17 isk ’
S i « 250 j.m., kod EAN
0 500 im. ar 5909990819317,
t_35.pdf e 2000 j.m., kod EAN
5909990010554,
117/2017 Stanowisko Rady | Hemofilia A u dzieci https://bip.aot

w ramach programu lekowego
,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D66,
D67)".

W uzasadnieniu zwrécono uwage na
nieefektywnos$¢ ekonomiczng
i brak mozliwo$ci monitorowania
aktywnosci czynnika VIl z uzyciem
substratu chromogennego.
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Dokument i data

Stanowiska RK/RP oraz

8/2017 z dnia 9
stycznia 2017
roku.

Nr zlecenia . Wskazanie Zrédto rekomendacje prezesa
y AOTM/AOTMIT
Rekomendacja nr | Hemofilia A u dzieci https://bip.aot Prezes Agencji, biorgc pod uwage
79/2017 z dnia 29 m.gov.pl/asset stanowisko Rady Przejrzystosci ,
listopada 2017 r. sffiles/zlecenia | dostepne dowody naukowe, wyniki
Prezesa Agencji mz/2017/117 oraz wytyczne kliniczne, nie
Oceny Technologii IREK/IRP 79 rekomenduje objecia refundacjg
Medycznych i 2017 ReFacto technologii lekowej ReFacto AF
Taryfikacji. KW.pdf (moroctocogum alfa):
. 1000 j.m., kod EAN
5909990819515;
. 500 j.m., kod EAN
5909990819416;
. 250 j.m., kod EAN
5909990819317;
. 2000 j.m., EAN
5909990010554;
w ramach programu lekowego
+Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig Ai B (ICD-10 D66,
D67)".
W uzasadnieniu podkreslono, ze
w ramach analizy klinicznej nie
przedstawiono danych, ktére
pozwolityby na wnioskowanie
o skutecznosci i bezpieczenstwie
ocenianej technologii.
Elocta (efmoroctocog alfa)
Stanowisko Rady | Hemofilia A u dzieci https://bip.aot
Przejrzystosci nr m.gov.pl/asset
10/2017 z dnia 9 sffiles/zlecenia
stycznia 2017 mz/2016/208
roku. [SRPU 16 Rada Przejrzystosci uznaje za
170109 stano | pjezasadne objecie refundacia leku
—W'Skgool&UElo Elocta (efmoroctocog alfa):
casor. -t « 3000 IU, kod EAN
Le.0d 5909991246518;
Stanowisko Rady | Hemofilia A u dzieci https://bip.aot e 2000 IU. kod EAN
Przejrzystosci nr m.gov.pl/asset 590999'12 46501
9/2017 z dnia 9 sffiles/zlecenia '
stycznia 2017 mz/2016/208 . %%%%g%vl';i%fgg’f‘
roku. /[SRP/U 1 6 '
170109 stano e 1000 IU, kod EAN
wisko 9 Eloct 59099911246488;
a 2000lU w r [ o 500 IU, kod EAN 5909991246464;
ef.pdf e 250 IU, kod EAN 5909991246457,
Stanowisko Rady | Hemofilia A u dzieci https://bip.aot w ramach programu lekowego
208/2016 | Frezeirzystoscinr m.gov.pl/asset | ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci

slfiles/zlecenia
mz/2016/208
/[SRP/U 1 6
170109 stano
wisko 8 Eloct
a 1500luU w r
ef.pdf

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
7/2017 z dnia 9
stycznia 2017
roku.

Hemofilia A u dzieci

https://bip.aot

m.gov.pl/asset
slfiles/zlecenia

mz/2016/208
/SRP/U 1 6
170109 stano
wisko 7 Eloct
a 10001V w r

ef.pdf

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
6/2017 z dnia 9

Hemofilia A u dzieci

https://bip.aot

m.gov.pl/asset
slfiles/zlecenia

mz/2016/208

z hemofilig
A (ICD-10: D66) z zastosowaniem
rekombinowanego ludzkiego
czynnika krzepnigcia VIII
o przedtuzonym dziataniu
(efmoroctocog alfa — Elocta —
rFllFc)”.

W uzasadnieniu podkreslono, ze

osoby chore na hemofilie
A w Polsce majg obecnie dostep do

cz. VIII. Ponadto pokreslono, ze

cena produktu leczniczego Elocta
jest wysoka a koszt QALY

pieciokrotnie przekracza prég
okreslony w ustawie.
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Dokument i data

Stanowiska RK/RP oraz

wisko 6 Eloct
a 500U w re

f.pdf

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
5/2017 z dnia 9
stycznia 2017
roku.

Hemofilia A u dzieci

https://bip.aot

m.gov.pl/asset
slfiles/zlecenia

mz/2016/208
/SRP/U 1 6
170109 stano
wisko 5 Eloct
a 250lu w re

f.pdf

Nr zlecenia . Wskazanie Zrédto rekomendacje prezesa
y AOTM/AOTMIT
stycznia 2017 /SRP/U 1 6
roku. 170109 stano

Rekomendacja nr
4/2017 z dnia 13
stycznia 2017 r.

Hemofilia A u dzieci

https://bip.aot

m.gov.pl/asset
slfiles/zlecenia

Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, wyniki

Prezesa Agencji mz/2016/208 | analiz farmakoekonomicznych oraz
Oceny Technologii [REK/RP 4 2 wytyczne Kliniczne, nie
Medycznych i 017 Elocta d rekomenduje objecia refundacjg
Taryfikacji. 0%20podpisu technologii lekowej Elocta
JTM.pdf (efmoroctocog alfa):

e 3000 IU, EAN 5909991246518;
e 2000 IU, EAN 5909991246501;
e 1500 IU, EAN 5909991246495;
e 1000 IU, EAN 59099911246488;
e 500 IU, EAN 5909991246464
e 250 U, EAN 5909991246457,
w ramach programu lekowego
+Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig
A (ICD-10: D66) z zastosowaniem
rekombinowanego ludzkiego
czynnika krzepniecia VIII
o przedtuzonym dziataniu
(efmoroctocog alfa — Elocta —
rFllIFc)”.

W uzasadnieniu podkreslono brak
bezposrednich badan
umozliwiajgcych poréwnanie
skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii
w analizowanym wskazaniu.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Podsumowanie:

Substancja czynna efanezoktokog alfa nie byta wcze$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT,
we wskazaniu: leczenie pacjentéw z hemofilig A, byto osiem substancji czynnych: emicizumab (Hemlibra),
susoctocog alfa (Obizur), moroctocogum alfa (ReFacto AF), efmoroctocog alfa (Elocta), rurioctocog alfa
(Adynovi), turoctocog alfa (Esperoct), damoctocog alfa (Jivi) oraz lonoctocog alfa (Afstyla). Produkt leczniczy
ReFacto AF byt oceniany jedynie we wskazaniu dla populacji pediatrycznej. Dodatkowo, w ramach tworzenia
wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI) na rok 2024 zakwalifikowano do oceny
produkt leczniczy Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku) we wskazaniu: leczenie ciezkiej postaci hemofilii
typu A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) u dorostych pacjentow, u ktérych nie wystepowaty wczesniej inhibitory
czynnika VIII'i u ktorych nie wykryto przeciwciat przeciwko serotypowi 5 adenowirusa (AAV5). Technologia ta nie
zostata jednak umieszczona w wykazie i nie podlegata ocenie Rady Przejrzystosci.

Obecnie w Polsce sposréd wyzej wymienionych, w ramach programu lekowego B.15: Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67), dla pacjentéw z hemofilig A refundowane sg substancje czynne
emicizumab (Hemlibra), efmoroctocog alfa (Elocta), moroctocogum alfa (ReFacto AF) oraz rurioctocog alfa
(Adynovi). Ponadto, leczenie dorostych pacjentdéw z hemofilig A w Polsce opiera sie na podawaniu koncentratéw
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czynnika VIl (osoczopochodnego lub rekombinowanego) w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028".

3.4 Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktérym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne. Ponadto
sprawdzono dostepnos$¢ opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych refundacja.

3.4.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR:
o zastepcze preparaty czynnika VIII;
o emicizumab;
o waloktokogen roksaparwoweku.
e wg odnalezionych wytycznych Klinicznych:
koncentraty czynnika krzepniecia VIII (osoczopochodne i rekombinowane);
koncentraty czynnika krzepniecia VIIlI zawierajgce czynnik von Willebranda;
desmopresyna (DDAVP);
antyfibrynolityki (tj. kwas traneksamowy);
emicizumab;
Swiezo mrozone osocze (FFP);
krioprecypitat;
e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

o O O 0O O O O

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia* z dnia 18.12.2024 r. we wskazaniu:
leczenie hemofilii A (ICD-10: D66) refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

e w refundaciji aptecznej: brak;

¢ w ramach programu lekowego B.15. Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66,
D67):
o czynnik VIl osoczopochodny;
o czynnik VIII rekombinowany oraz czynnik VIII rekombinowany o przediuzonym dziataniu
(efmoroctocogum alfa, moroctocogum alfa, octocogum alfa, rurioctocogum alfa pegolum);
o emicizumab — dzieci z ciezkg postacig hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikow krzepniecia VIlI
ponizej 1% poziomu normalnego;
e wramach chemioterapii: brak.

3.4.2 Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Finansowanie leczenia hemofilii A u oséb dorostych w Polsce opiera sie na podawaniu koncentratéw czynnika
krzepniecia VIl (osoczopochodnego lub rekombinowanego), a takze innych lekéw hemostatycznych niebedgcych
czynnikami krzepniecia (bispecyficzne przeciwciato nasladujgce aktywny czynnik VIII — emicizumab oraz
desmopresyna) dostepnych w ramach ogodlnopolskiego programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne™ na lata 2024-2028.

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 21.01.2025].

° Raport Ministerstwa Zdrowia, Program Polityki Zdrowotnej, Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne, Okres realizacji: lata 2024-2028 https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowy-pogram-leczenia-chorych-na-hemofilie-i-pokrewne-
skazy-krwotoczne-na-lata-2024-2028 [dostep: 5.08.2024].
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3.5 Opinie ekspertow Kklinicznych / organizacji pacjenckich

Wystagpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych i 1 stowarzyszenia pacjentéw. Otrzymano jedng odpowiedz
od Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie, ktérg szczegétowo przedstawiono w zatgczniku 11.3. Ponizej
przedstawiono podsumowanie otrzymanych informacji oraz najwazniejsze wnioski z otrzymanej opinii.

Podsumowanie

Wedtug Prezesa Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie, przy braku lub niedostatecznym dostepie do skutecznego
leczenia, pacjenci z hemofilig A doswiadczajg nawracajgcych krwawien do stawdw, ktére mogg prowadzié¢ do
znacznej niepetnosprawnosci. Podkreslono réwniez, ze jako$¢ zycia pacjentdw znaczaco spada w zwigzku
z licznymi konsekwencjami czestych krwawieh m.in. utratg zdolnosci do pracy, niezdolnoscig do prowadzenia
pojazdéw, trudnosciami w wykonywaniu codziennych czynnosci, a takze strachem, niepokojem i izolacja, ktére
w konsekwencji prowadzg do wykluczenia spotecznego.

W opinii wskazano, iz terapie stosowane w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig A obejmujg dozylne
podawanie czynnika krzepniecia VIl kilka razy w tygodniu w warunkach domowych. Za gtéwne obcigzenie dla
pacjenta, wynikajgce z obecnie stosowanych terapii, wskazano natomiast konieczno$¢ czestych wktué dozylnych
(niezbednych ze wzgledu na krotki okres péttrwania czynnika VIII) oraz wystepowanie krwawien pomimo
stosowania profilaktyki. Dodatkowo, podkreslono, ze gtdbwnym dziataniem niepozgdanym zwigzanym
ze stosowaniem terapii substytucyjnej jest rozwaj inhibitoréw czynnika VIII.

Wsréd oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem efanezoktokogu alfa wskazano bezpieczenstwo
stosowania i utrzymanie wysokiego poziomu czynnika VIl miedzy podaniami, a takze wiekszg swobode
w aktywnosci fizycznej i zawodowej oraz poprawe samopoczucia pacjentdw dzieki mniejszej ilosci bolu i obaw
zwigzanych z niespodziewanymi krwawieniami. Wedtug opinii Prezesa Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie,
w badaniach klinicznych produkt leczniczy Altuvoct nie réznit sie profilem bezpieczenstwa od koncentratow
czynnika VIl o standardowym okresie poitrwania, wykazat sie natomiast lepszg skutecznoscig w zapobieganiu
krwawieniom.

3.6 Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Z uwagi na zidentyfikowanie istotnych ograniczenn badania rejestracyjnego, niewystarczajgcych danych
dotyczagcych wag niesprawnosci oraz dostepnej aktualnie w Polsce skutecznej opcji terapeutycznej analitycy
Agencji odstgpili od oszacowania utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg oraz zyskanych lat zycia zwigzanych
Z zastosowaniem ocenianej interwencji.

3.7 Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Hemofilia A jest rzadkg chorobg krwotoczng zwigzang z chromosomem X, wystepujgcg gtéwnie u mezczyzn
i charakteryzujaca sie niedoborem funkcjonalnej koagulacji FVIII. Czesto$¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce
zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancow (80-85% wszystkich chorych na hemofilie choruje na hemofilie
A).

Osoby z ciezkg postacig hemofilii A doswiadczajg czestych epizodéw krwawienia do stawow, tkanek miekkich
i miesni, spontanicznie lub po nawet niewielkim urazie. U oséb nieleczonych, powtarzajgce sie krwawienia mogag
prowadzi¢ do diugotrwatych, wyniszczajgcych powiktan, w tym artropatii hemofilowej. Standardem opieki dla
wszystkich pacjentéw z ciezkg postacig hemofili A jest profilaktyka, definiowana jako regularna terapia
preparatami zastepczymi FVIII lub innymi preparatami w celu zapobiegania spontanicznym krwawieniom. Inng
opcjg leczenia jest terapia genowa z wykorzystaniem waloktokogenu roksaparwoweku, ktéra otrzymata
warunkowe pozwolenie do obrotu na ternie UE. Nalezy podkre$li¢, ze badania nad dtugotrwatg skuteczno$cig
zastosowania terapii genowej wcigz trwajg. Obecnie wiadomo natomiast, ze efekt po zastosowaniu Roctavianu
(waloktokogenu roksaparwoweku) utrzymuje sie ok. 5 lat z obserwowalnym spadkiem poziomu czynnika VI
w czasie.

Wedilug wytycznych podstawg profilaktyki oraz leczenia krwawien u pacjentéw z hemofilig A sg koncentraty
czynnikow krzepniecia krwi (osoczopochodne i rekombinowane). Dodatkowo zaleca sie réwniez terapie
z wykorzystaniem emicizumabu oraz leki wspomagajgce (antyfibrynolityki tj. kwas traneksamowy oraz leki
hemostatyczne).

W opinii Prezesa Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie, gtéwne obcigzenie dla pacjenta, wynikajgce
z obecnie stosowanych terapii, zwigzane jest koniecznoscig czestych wkiu¢ dozylnych (niezbednych ze wzgledu
na krotki okres péttrwania czynnika VIII) oraz wystepowanie krwawiern pomimo stosowania profilaktyki. Wsréd
oczekiwanych korzysci zwigzanych z zastosowaniem leku Altuvoct wymieniono natomiast utrzymanie wysokiego

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 21/66



poziomu czynnika VIl miedzy podaniami, wigkszg swobode w aktywnosci fizycznej i zawodowej oraz poprawe
samopoczucia pacjentow.

Substancja czynna efanezoktokog alfa nie byta wcze$niej oceniana przez Agencje. Przedmiotem oceny AOTMIT,
we wskazaniu: leczenie pacjentow z hemofilig A, bylo osiem substancji czynnych: emicizumab (Hemlibra),
susoctocog alfa (Obizur), moroctocogum alfa (ReFacto AF), efmoroctocog alfa (Elocta), rurioctocog alfa
(Adynovi), turoctocog alfa (Esperoct), damoctocog alfa (Jivi) oraz lonoctocog alfa (Afstyla). Produkt leczniczy
ReFacto AF byt oceniany jedynie w stosunku do populacji pediatrycznej. Dodatkowo, w ramach tworzenia wykazu
TLI na rok 2024 zakwalifikowano do oceny produkt leczniczy Roctavian (waloktokogen roksaparwoweku) —
technologia ta nie zostata jednak umieszczona w wykazie i nie podlegata ocenie Rady Przejrzystosci.

Obecnie w Polsce sposrod wyzej wymienionych, w ramach programu lekowego B.15: Zapobieganie krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67), dla pacjentéw z hemofilig A refundowane sg substancje czynne
emicizumab (Hemlibra), efmoroctocog alfa (Elocta), moroctocogum alfa (ReFacto AF) oraz rurioctocog alfa
(Adynovi). Ponadto, leczenie dorostych pacjentéw z hemofilig A w Polsce opiera sie na podawaniu koncentratéw
czynnika VIl (osoczopochodnego lub rekombinowanego) w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne, nalezy zaznaczy¢, ze aktualnym standardem postepowania w hemofilii jest
stosowanie profilaktyki z uzyciem koncentratéw czynnikéw krzepniecia krwi, ktére sg aktualnie refundowane
w Polsce. Co réwnie istotne, oceniany produkt leczniczy stanowi leczenie substytucyjne i nie wigze sie
z wyleczeniem pacjenta.
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4 WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

4.1 Szacowanie wielkoSci populacji

4.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Altuvoct jest wskazany do stosowania w leczeniu i profilaktyce
krwawien u pacjentéw z hemofilig typu A (wrodzony niedobor czynnika VIII).

Na podstawie informacji zawartych w opracowaniu analitycznym dla leku Hemlibra® przedstawiono liczbe
wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D66 (dziedziczny niedobdr czynnika VIII) w Polsce w latach 2018-
2022 (okres do 30.06.2022 r.). Dane do opracowania pozyskano z bazy NFZ.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D66 (dane z bazy NFZ)

Grupa pacjentow 2018 2019 2020 2021 2022*
Liczba dorostych pacjentow 1520 1620 1516 1558 1230
Liczba pacjentéw pediatrycznych 638 694 638 649 595
taczna liczba pacjentow 2139 2299 2136 2191 1819

*Dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022 r.
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Wedtug danych przedstawionych w Narodowym Programie Leczenia Chorych Na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028 w ramach programu na lata 2019-2023 (w roku 2021) leczono 1 449 pacjentdw®.
Nalezy zaznaczyé¢, iz pacjenci pediatryczni moga by¢ leczeni réwniez w ramach programu lekowego B.15.

Ponizej przedstawiono szacowang wielkos¢ populacji docelowej dla ocenianej technologii Altuvoct
po uwzglednieniu liczby pacjentéw leczonych w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych Na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne jako wartos¢ minimalng oraz danych NFZ dotyczgcych liczebnosci pacjentow
Z rozpoznaniem dziedzicznego niedoboru czynnika VIII (ICD-10: D66) z 2021 roku jako warto$¢ maksymalna.
Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze u pacjentdw ze znaczng aktywnoscig inhibitora czynnika VIII leczenie
substytucyjne moze by¢ nieskuteczne’, populacje zawezono do chorych bez inhibitorow.

Na podstawie informacji zawartych w zrddfach literaturowych zatozono, ze inhibitory czynnika VIII rozwijajg sie
u ok. 3-30% pacjentéw z hemofilig A8. Przyjeto zatem, Zze $rednio ok. 17% chorych bedzie miato chorobe
powikfang inhibitorami.

Tabela 4. Szacowana wielko$¢ populacji docelowej

min max $srednia

Liczba chorych w pierwszym roku 1203 1819 1511

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Z uwagi na fakt, ze hemofilia A wystepuje najczesciej u mezczyzn, liczbe nowych przypadkéw oszacowano
w oparciu o liczbe zywych urodzen chiopcow w Polsce wg danych GUS na 2022 rok®. Wedtug danych
literaturowych hemofilia A wystepuje u 1 na 5 000 do 10 000 zywych, meskich noworodkow?®.

Wyniki szacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

6 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/051/RPT/51 RPT OT.422.0.1.2023a Hemlibra 02.06.2023 BIP REOPTR.pdf
[dostep: 2.10.2024].

7 ChPL Altuvoct, https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/altuvoct-epar-product-information pl.pdf  [dostep:
13.12.2024].

8 Windyga J., Chojnowski K., Klukowska A. et al. Czes¢ II: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B powiktanej inhibitorem czynnika VIII i IX
(2 wydanie), Acta Haematologica Polonica. 2017: 137-159.

® GUS 2023 r., https:/stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-statystyczne/rocznik-demograficzny-2023,3,17.html
[dostep: 1.10.2024].

1% Doncel S. et al. Haemophilia A: A Review of Clinical Manifestations, Treatment, Mutations, and the Development of Inhibitors, Hematology
Reports. 2023; 15(1): 130-150 [dostep: 1.10.2024].
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Tabela 5. Liczba nowych przypadkow pacjentow z hemofilia A w Polsce rocznie

2022

Liczba zywych urodzen ptci meskiej 156 445

Liczba os6b z hemofilig A — wariant min./max. 13 26

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Aktualnie w Polsce refundowane sg opcje terapeutyczne o podobnym mechanizmie dziatania, bedgce
rekombinowanymi, ludzkimi czynnikami krzepniecia VIII, tj.: Adynovi (rurioctocog alfa pegol), Elocta
(efmoroktokog alfa), ReFacto AF (moroktokog alfa) i Advate (oktokog alfa). Biorgc pod uwage powyzsze zatozono
podziat rynku — oszacowang liczbe nowych przypadkéw rocznie oraz szacowanej populacji w pierwszym roku
podzielono przez 5, zaktadajac, ze czesé chorych przyjmie alternatywne opcje terapeutyczne, a 1/5 pacjentow
lek Altuvoct.

Ponizej przedstawiono liczbe nowych przypadkéw rocznie oraz pacjentéw w pierwszym roku z uwzglednieniem
powyzszego zatozenia.

Tabela 6. Oszacowania z uwzglednieniem podziatu rynku

min max Srednia
Nowe przypadki rocznie 3 5 4
Szacowana populacja w pierwszym roku 241 364 303

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

4.1.2. Wyniki oszacowan
Nowe przypadki rocznie: 4 (3-5).

Szacowana populacja w pierwszym roku: 300 (240-360).

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Oszacowana liczba nowych przypadkéw wyniosta 4 (3-5) oséb rocznie dla populacji docelowej leku Altuvoct.
Szacuje sig, ze populacja w pierwszym roku wyniesie ok. 300 (240-360) pacjentéw. Na podstawie danych z bazy
NFZ, pozyskanych do opracowania leku Hemlibra, mozna zatozyé, ze liczba chorych utrzyma sie na wzglednie
stalym poziomie w nastepnych latach.

Wykonane oszacowanie obarczone jest jednak znaczng niepewnoscig zwigzang z odsetkiem pacjentow
teoretycznie kwalifikujgcych sie do leczenia, ktérzy w rzeczywistosci otrzymajg oceniang technologie, jak réwniez
zatozonym podziatem rynku uwzgledniajgcym aktualnie refundowane rekombinowane czynniki krzepniecia VIII.
W zwigzku z brakiem dokfadniejszych danych, powyzsze oszacowania przyjeto jako mozliwie najlepsze i mozliwe
do zastosowania dla analizowanej technologii medyczne;.
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5 JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

5.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii
Informacje dotyczgce badan klinicznych z zastosowaniem substanciji efanezoktokog alfa przedstawiono w tabeli, znajdujacej sie w zatgczniku 11.4.
Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych terapie z wykorzystaniem substancji efanezoktokog alfa w rejestrze National Institutes of Health —
clinicaltrials.gov, odnaleziono tgcznie 7 badan, z czego jedno (NCT04161495) stanowi gtdwne badanie rejestracyjne dla technologii Altuvoct. Badanie
NCTO04759131 dotyczy jedynie populacji pediatrycznej. Dwa z odnalezionych badan (NCT05911763, NCT04644575) dotyczg dtugoterminowej oceny
skutecznosci efanezoktokogu alfa. Zadne z wyzej wymienionych badan nie byto prowadzone w Polsce.

5.2 Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Altuvoct (efanezoktokog alfa) we wskazaniu: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig
A, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 6.08.2024 r., a zaktualizowano w dniu 21.01.2025 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona
w zatgczniku 11.5. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, fgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania
nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow niezaleznie, po czym drogg
konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wtaczenia, przedstawione
w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Populacja pacjenci z hemofilig A populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja efanezoktokog alfa niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty kohcowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji petnotekstowych,

Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne, balags?ri]avﬁ)t:(z)eprowadzone na zwierzetach
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5.3 Opis badan

Do przegladu systematycznego nie wilgczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan
rejestracyjnych produktu leczniczego Altuvoct.

Tabela 8. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja /

Interwencyjne

Zrédio
finansowania:
Bioverativ, a
Sanofi company

e jednoramienne;
¢ wieloosrodkowe.

Hipoteza: dla kluczowego
drugorzedowego punktu
koncowego - testowanie

non-inferiority i superiority.

Okres obserwacji:
e czas trwania  okresu
przesiewowego: 8 tygodni;

e czas trwania fazy gtéwne;j:
52 tygodnie.

czynnikiem FVIII, lub krioprecypitatem przez co najmniej
150 dni ekspozyciji.

Efanezoktokog alfa (BIVV001) podawano pacjentom
w ramach profilaktyki w dawce 50 j.m./kg m.c. raz na
tydzien idodatkowo w przypadku epizodu krwawienia
oraz przed planowanymi operacjami (dodatkowe dawki
w ilosci 30-50 j.m./kg m.c.).

Charakterystyka pacjentéw w badaniu:

kobiety stanowity ok. 1%, a mezczyzni ok. 99%;
rasa biata stanowita 61%;
Srednia wieku wyniosta 35,4 lata (mediana: 35 lat):

o pacjenci w wieku 12-17 lat stanowili ok. 16%,
a pacjenci w wieku = 18 lat ok. 84%;

Srednia masa ciata pacjentow wyniosta ok. 78,5 kg;
brak inhibitora FVIIl w wywiadzie rodzinnym: 78,6%.

Liczba pacjentow:
tacznie: N=159:

Grupa A: N=133 - przed wigczeniem do badania
otrzymywali czynnik VIII wramach profilaktyki; po
wigczeniu do badania otrzymywali Altuvoct w celu
rutynowej profilaktyki w dawce 50 j.m./kg raz na tydzien
przez 52 tygodni;

Grupa B: N=26 - przed wigczeniem do badania
otrzymywali epizodyczne leczenie (na zagdanie)
czynnikiem VIII; po wigczeniu do badania otrzymywali
epizodyczne leczenie (na zgdanie) Altuvoct w dawce
50 j.m./kg przez 26 tygodni, a nastepnie w celu
rutynowej profilaktyki w dawce 50 j.m./kg raz na tydzien
przez 26 tygodni.

Komparator: brak.

Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
XTEND-1 Badanie: Do badania wigczono dorostych i miodziez = 12 r.z. | Interwencja: Pierwszorzedowy:
(NCT04161495) | o IIl fazy; z ciezkg postacig hemofilii A (aktywnos¢ FVIII <1% lub | efanezoktokog alfa — | Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding
. domi . potwierdzony genotyp), u ktérych wczesniejsze leczenie | 50 1U/kg m.c. dozylnie | rate ABR) w Grupie A.
. ¢ nieran .omllzowane, hemofilii (profilaktycznie lub na Zzadanie) obejmowato | raz na tydzien lub 30-
Typ badania: | « otwartej proby; leczenie rekombinowanym lub  osoczopochodnym | 50 IU/kg m.c. doraznie.

Pozostate (wybrane):

Poréwnanie ABR pomiedzy cotygodniowg profilaktyka
BIVV001 a historyczng profilaktykg w Grupie A —
kluczowy drugorzedowy punkt koncowy.

Poréwnanie ABR pomigdzy leczeniem na zgdanie
a profilaktyka w Grupie B.

Liczba wstrzyknie¢ BIVVO01 w celu leczenia epizodu
krwawienia na podstawie wszystkich wstrzyknigc.

Ocena odpowiedzi na BIVV001 w leczeniu epizodéw
krwawienia, w oparciu 0 4-punktowg skale
Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy
i Hemostazy (ang. International Society on Thrombosis
and Haemostasis-4 point scale, ISTH-4).

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej
w catkowitym wyniku Kwestionariusza Jakosci Zycia
Zwigzanej ze Zdrowiem dla Dorostych
z Hemofilig (ang. Hemophilia-specific Health-related
Quality of Life Questionnaire for Adults, Haem-A-QoL)
w 52. tygodniu w Grupie A.

Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej
w  Krétkim Formularzu Informacyjnym Systemu
Pomiaréw Wynikéw Raportowanych przez Pacjentéw
(ang. Patient Reported Outcomes Measurements
Information Systems Short Form, PROMIS-SF) dla
Nasilenia Bolu 3a w 52. tygodniu w Grupie A.

Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w Wyniku
Zdrowia Stawoéw w Hemofilii (ang. Haemophilia Joint
Health Score, HIHS) w 52. tygodniu w Grupie A.
Liczba pacjentéw ze zdarzeniami niepozgdanymi (ang.
adverse events, AEs) iciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAES).
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XTEND-Kids
(NCT04759131)

Typ badania
Interwencyjne

Zrédio
finansowania
Bioverativ, a
Sanofi company

Badanie:

o |l fazy;

e nierandomizowane;
o otwartej proby;

e jednoramienne;

o wieloosrodkowe.

Hipoteza: brak — zadna
hipoteza nie zostata
formalnie przetestowana.

Okres obserwacji:

e czas trwania  okresu
przesiewowego: max 8
tygodni;

e czas trwania leczenia: 52
tygodnie.

Do badania wigczono dzieci w wieku <12 lat
z ciezkg postacig hemofili A (aktywnos¢ FVIII <1% lub
potwierdzony genotyp), u ktérych wczesniejsze leczenie
hemofilii (profilaktycznie lub na zgdanie) obejmowato leczenie
rekombinowanym lub osoczopochodnym czynnikiem FVIII,
lub krioprecypitatem przez co najmniej 150 dni ekspozycji
(ED) dla pacjentow w wieku 26 lat i co najmniej 50 ED dla
pacjentow w wieku <6 lat. Pacjenci musieli mie¢ mase ciata
10 kg lub wyzsza.

Efanezoktokog alfa (BIVV001l) podawano pacjentom
w ramach profilaktyki w dawce 50 j.m./kg m.c. raz na tydzien
i dodatkowo w przypadku epizodu krwawienia oraz przed
planowanymi operacjami.

Charakterystyka pacjentéw w badaniu:
e 100% stanowili chtopcy;
e 74,3% stanowita rasa biata;
¢ Srednia wieku: ok. 6 lat:
o ok. 3,7 roku w kohorcie pacjentéw <6 lat.;
o ok. 8,4 lat w kohorcie pacjentéw w wieku 6 do <12 lat.

Liczba pacjentéw:
tacznie: N=74

o Wiek <6 lat: N=38;

e Wiek 6 do <12 lat: N=36.

Interwencja:
efanezoktokog alfa — 50
IU/kg m.c. dozylnie raz
na tydzien i doraznie
w razie potrzeby.

Komparator: brak.

Pierwszorzedowy:

Wystepowanie inhibitorow  (neutralizujgcych
przeciwciat skierowanych przeciwko czynnikowi
VIII).

Pozostate (wybrane):

Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized
bleeding rate, ABR) — dla leczonych krwawien.

Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized
bleeding rate, ABR) — dla wszystkich krwawien.

taczna liczba dawek BIVV001l wymagana do
leczenia epizodu krwawienia.

Liczba uczestnikéw, u ktérych wystgpity
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(ang. treatment-emergent adverse event, TEAE)
i cigzkie dziatania niepozadane zwigzane
z leczeniem (ang. treatment-emergent serious
adverse event, TESAE).

Zrédio:

Opracowanie

wlasne na

podstawie

EPAR

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/altuvoct-epar-public-assessment-report _en.pdf

[dostep:  6.08.2024],

https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 6.08.2024].
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5.4 Kryteria populacji docelowej

Tabela 9. Kryteria populacji docelowej na podstawie gtéownego badania rejestracyjnego (XTEND-1) i ChPL Altuvoct

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Wiek co najmniej 12 lat wigcznie w momencie podpisania Swiadomej zgody.

4.1 Wskazania do stosowania
,Produkt leczniczy Altuvoct mozna stosowac we wszystkich grupach wiekowych.”

Ciezka hemofilia A, zdefiniowana jako mniej niz 1 jednostka miedzynarodowa na decylitr (IU/dL)
(<1%) endogennej aktywnosci FVIII, udokumentowana przez centralne badanie laboratoryjne
podczas badan przesiewowych lub w dokumentacje medyczng wskazujgcg <1% aktywnosci
koagulacyjnej FVIII (FVIII:C) lub udokumentowany genotyp, o ktérym wiadomo, Zze powoduje
ciezkg hemofilie A.

4.1 Wskazania do stosowania

.Leczenie i profilaktyka krwawieh u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika
VIII).”

Wczesniejsze leczenie hemofilii A (profilaktycznie lub na zadanie) dowolnym rekombinowanym
lub pochodzgcym z osocza czynnikiem FVIII lub krioprecypitatem przez co najmniej 150 dni.

Brak odniesienia w ChPL.

Dotychczasowy schemat leczenia obejmowat jedno z ponizszych:

o profilaktyczny schemat leczenia czynnikiem FVIII lub profilaktyczna terapia emicizumabem
przez co najmniej 6 miesiecy w ciggu ostatnich 12 miesiecy; nalezy wzig¢é pod uwage
odpowiedni czas wyptukiwania;

e schemat leczenia na zgdanie czynnikiem FVIII z historig co najmniej 12 epizodéw krwawienia

w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub co najmniej 6 epizodéw krwawienia w ciggu ostatnich 6
miesiecy przed wtgczeniem do badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Pacjenci, o ktérych wiadomo, ze sg nosicielami wirusa HIV, musieli mie¢ nastepujace wyniki
przed rejestracja:

e liczba limfocytéw CD4 > 200/uL;
e miano wirusa <400 kopii/ml.

Brak odniesienia w ChPL.

Uczestnicy stosujgcy leczenie na zadanie dostali zgode na przejscie na schemat leczenia
profilaktycznego (po 26-tygodniowym okresie na zadanie).

Brak odniesienia w ChPL.

Gotowos¢ i zdolno$¢ uczestnika lub innej osoby (opiekuna lub czionka rodziny w wieku co
najmniej 18 lat) do ukonczenia szkolenia w zakresie korzystania z elektronicznego dzienniczka
pacjenta (ang. electronic Patient Diary, ePD) i korzystania z ePD przez caty czas trwania badania.

Brak odniesienia w ChPL.

Zdolnos$¢ uczestnika lub jego prawnie upowaznionego przedstawiciela (np. rodzica lub opiekuna
prawnego) do zrozumienia celu i ryzyka zwigzanego z badaniem, che¢ i zdolno$¢ do spetnienia
wymogoéw badania oraz dostarczenia podpisanej i opatrzonej datg $wiadomej zgody oraz
upowaznienia do wykorzystania chronionych informacji dotyczacych stanu zdrowia, zgodnie
z krajowymi i lokalnymi przepisami dotyczgcymi prywatnosci uczestnikéw.

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Klinicznie istotna choroba watroby.

Brak odniesienia w ChPL.

Powazne aktywne zakazenie bakteryjne lub wirusowe (inne niz przewlekte zapalenie watroby lub
HIV) wystepujace w ciggu 30 dni od badania przesiewowego.

Brak odniesienia w ChPL.

Inne znane zaburzenia krzepniecia oprocz hemofilii A.

Brak odniesienia w ChPL.
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Badanie rejestracyjne ChPL

Historia nadwrazliwo$ci lub anafilaksji zwigzanej z jakimkolwiek produktem FVIII. 4.3 Przeciwwskazania
+,Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.”

Dodatni wynik testu na obecnos¢ inhibitora, zdefiniowany jako 20,6 jednostki Bethesda na mililitr | 4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

(BU/mL) podczas badania przesiewowego. Pozytywny wynik testu na obecno$¢ inhibitora |  7asadniczo, wszystkich pacjentow leczonych produktami zawierajacymi czynnik krzepniecia VIl
w wywiadzie zdefiniowany jako 20,6 BU/mL. Historia inhibitoréw w rodzinie nie wyklucza | nalezy doktadnie monitorowaé pod katem wytwarzania inhibitoréw poprzez obserwacje stanu
uczestnika. klinicznego i ocene badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie
udaje sie osiggng¢ oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna
opanowac krwawienia, nalezy wykona¢ badanie w kierunku obecnosci inhibitoréw czynnika VIII.
U pacjentéw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne
i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentdw nalezy prowadzi¢ pod
kierunkiem lekarzy do$wiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilig i inhibitorami czynnika

VI
Stosowanie emicizumabu w ciggu 20 tygodni przed badaniem przesiewowym. Brak odniesienia w ChPL.
Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 8 tygodni przed badaniem przesiewowym. Brak odniesienia w ChPL.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Altuvoct https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/altuvoct-epar-product-information pl.pdf [dostep: 29.07.2024 r1],
EPAR Altuvoct https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/altuvoct-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep: 29.07.2024] oraz
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04161495%intr=%20Efanesoctocog%?20alfa&rank=6 [dostep: 06.08.2024].

Podsumowanie:

Wedtug ChPL, produkt leczniczy Altuvoct mozna stosowaé we wszystkich grupach wiekowych. Do gtéwnego badania rejestracyjnego (XTEND-1) wigczano
uprzednio leczonych pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, natomiast do badania oceniajagcego skutecznosé¢ i bezpieczenstwo technologii w populaciji
pediatrycznej (XTEND-Kids) dzieci ponizej 12 lat, o wadze wynoszacej co najmniej 10 kg. Nalezy zaznaczy¢, iz kryteria wigczenia do badan obejmowaty
zdiagnozowang ciezkg posta¢ hemofilii A (<1% endogennej aktywnosci FVIII lub udokumentowana mutacja genetyczna odpowiedzialna za ciezkg hemofilie A),
natomiast wskazanie wg Charakterystyki Produktu Leczniczego nie odnosi sie do stopnia ciezkosci choroby.

Kryteria wykluczenia opisane sg szerzej w badaniu rejestracyjnym niz w ChPL. Z badania wykluczono m.in. pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na obecno$¢
inhibitora czynnika VI, z klinicznie istotnymi chorobami watroby, powaznymi aktywnymi zakazeniami bakteryjnymi lub wirusowymi oraz stwierdzonymi innymi
zaburzeniami krzepniecia (oprécz hemofilii A).
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5.5 Ocena jakosci badan

5.5.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Wiarygodno$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan
jednoramiennych.

Ponizej przedstawiono ocene jakosci gtdbwnego badania rejestracyjnego XTEND-1.

Tabela 10. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena )
Wynik oceny

Czy badanie byto wieloo$rodkowe?

TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno
sformutowane? TAK
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK

i ?

Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w
sposob konsekutywny? TAK
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
badania? TAK
Czy przeprowadzono analize wynikéw w
podgrupach? TAK

Podsumowanie

Jakos¢ badania rejestracyjnego XTEND-1 oceniono wedtug narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 8/8

pkt.

5.5.2. Opis komparatora

Skutecznos¢ profilaktyki z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa, w poréwnaniu do wczesniej profilaktycznie
stosowanego czynnika VIII, oceniano dokonujgc poréwnania wewnatrzosobniczego u uczestnikow, ktérzy brali
udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym przed wigczeniem do badania XTEND-1.

5.5.3. Opis punktéw konicowych
Badanie XTEND-1:

Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
Smiertelnosci: brak.

Jakosci zycia:

(o]

Zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowej w catkowitym wyniku Kwestionariusza Jako$ci Zycia
Zwigzanej ze Zdrowiem dla Dorostych z Hemofilig (ang. Hemophilia-specific Health-related Quality of
Life Questionnaire for Adults, Haem-A-QoL) w 52. tygodniu w Grupie A.

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w Krétkim Formularzu Informacyjnym Systemu Pomiaréw
Wynikéw Raportowanych przez Pacjentéw (ang. Patient Reported Outcomes Measurements
Information Systems Short Form, PROMIS-SF) dla Nasilenia Bolu 3a w 52. tygodniu w Grupie A.
Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w Wyniku Zdrowia Stawéw w Hemofilii (ang. Haemophilia
Joint Health Score, HJHS) w 52. tygodniu w Grupie A.

Wyleczenia: brak.

Zastepczych punktow koncowych:

(o]

Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR) w Grupie A — pierwszorzedowy
punkt koricowy.

Poréwnanie ABR pomiedzy cotygodniowa profilaktykg BIVV001 a historyczng profilaktykg w Grupie
A.

Poréwnanie ABR pomiedzy leczeniem na zgdanie a profilaktykg w Grupie B.
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o Liczba wstrzyknie¢ BIVV0O01 w celu leczenia epizodu krwawienia na podstawie wszystkich
wstrzykniec.

o Ocena odpowiedzi na BIVV001 w leczeniu epizodéw krwawienia, w oparciu o 4-punktowg skale
Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society on Thrombosis
and Haemostasis-4 point scale, ISTH-4).

Bezpieczenstwa:

o Liczba pacjentdéw ze zdarzeniami niepozadanymi (ang. adverse events, AES) i ciezkimi zdarzeniami
niepozgdanymi (ang. serious adverse events, SAES).

5.5.4. Ocena innych elementow jakosci badania

Brak informacji odnoszgcych sie do bezpieczehstwa dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego
Altuvoct.

Powazne odstepstwa od protokotu zgtoszono u 46 (28,9%) uczestnikow. Nalezy zwrdci¢ uwage, iz tak
wysoki odsetek wystepujgcych odstepstw ma duze znaczenie dla mozliwosci wiarygodnego
wnioskowania. Najcze$ciej zgtaszane odchylenie bylo zwigzane z wydawaniem lub podawaniem
przeterminowanego produktu leczniczego lub produktu, w ktérym wystgpit wzrost temperatury (u 9 [5,7%]
uczestnikéw).

U Zadnego z uprzednio leczonych pacjentéw stosujgcych oceniang technologie nie rozwineto sie
przeciwciato hamujgce wzgledem czynnika VIl na poziomie = 0,6 BU/mL. Nalezy jednak podkreslic, ze
u pacjentéw leczonych czynnikami krzepniecia ryzyko wystgpienia inhibitoréw (cho¢ najwieksze
w ciggu pierwszych 50 dni ekspozycji) utrzymuje sie przez cate zycie. Z tego powodu nie mozna
wykluczy¢ rozwoju inhibitoréw czynnika VIl u pacjentéw leczonych lekiem Altuvoct.

5.5.5. Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Skutecznos¢ profilaktyki z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa, w poréwnaniu do wczes$niej
profilaktycznie stosowanego czynnika VI, oceniano dokonujgc poréwnania wewngtrzosobniczego
u uczestnikéw, ktorzy brali udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym przed wigczeniem do
badania XTEND-1.

Badanie jednoramienne, przeprowadzone metodg otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢
ryzyko stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktére sg subiektywne w ocenie i interpretac;ji.

Krétki czas trwania leczenia w badaniu (52 tygodnie).

Ograniczone dane dotyczgce wynikéw leczenia na zgdanie — dotycza one jedynie 26 pacjentow
leczonych przez okres 26 tygodni.

Do badania wigczono jedynie pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A — nieznany wptyw interwencji na
pacjentéw z umiarkowang postacig choroby;

Zastosowanie roznicy srednich obliczonej metodg najmniejszych kwadratow do prezentacji wynikow

oceny jakosci zycia wigze sie z pewnymi ograniczeniami.

o Metoda najmniejszych kwadratéw nie toleruje w zbiorze danych wartosci odstajgcych. Wynika to
z faktu, ze warto$¢ odstajgca wptywa na linie regresji. Dlatego w analizie regresji eliminuje sie
wartosci odstajgce z utworzonych baz danych, aby nie zaburzaty postaci linii regresiji.

o Wybor metody zalezy od ,charakteru” uzyskanych danych. Jezeli dane uktadajg sie w widoczny trend
(wida¢, ze wyniki rosng lub nie), wtedy metoda najmniejszych kwadratéw bedzie bardziej przejrzysta
(LSMD). Gdy dane s3 rozrzucone na skali ocen, lepiej nie wybiera¢ metody LSMD, poniewaz jest to
metoda predykcyjna, czyli probujgca przewidzie¢ wartosci na podstawie istniejgcych danych. Kazdy
rozrzut danych spowoduje, ze przewidywanie (lub predykcja) bedzie o wiele mniej doktadne.

o Dodatkowo moze to stwarzac problemy przy ewentualnym zbieraniu danych, monitorowaniu leczenia
oraz oceny efektywnosci leczenia w warunkach praktyki rzeczywiste;.

5.5.6. Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Gtéwnym ograniczeniem jest brak dowodoéw na przewage ocenianej interwencji w poréwnaniu do
wczesniej profilaktycznie stosowanego czynnika VIII (brak RCT — poréwnanie wewngtrzosobnicze)
w badaniu rejestracyjnym.

Krotki horyzont czasowy obserwacji nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.
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5.6 Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo stosowania technologii lekowej Altuvoct u pacjentéw w leczeniu i profilaktyce
krwawien u pacjentow z hemofilig A oceniano w wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu IIl fazy.
Skutecznos¢ profilaktyki  z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa oceniano dokonujgc poréwnania
wewnatrzosobniczego u uczestnikdw, ktérzy brali udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym przed
wigczeniem do badania XTEND-1 — zestawiono wyniki uzyskane podczas terapii efanezoktokogiem alfa
z wynikami wczes$niejszej profilaktycznej terapii z zastosowaniem innego koncentratu czynnika VI
(osoczopochodnego lub rekombinowanego). Dodatkowe ograniczenie w badaniu XTEND-1 stanowi krotki czas
trwania leczenia, ktéry wynidst 52 tygodnie.
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6 OCENASILY INTERWENC(]I

6.1 Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznos$¢ leku Altuvoct oceniano w dwéch, prospektywnych, jednoramiennych, prowadzonych metodag
otwartej préby badaniach klinicznych fazy Il — jedno badanie dotyczyto dorostych i miodziezy (XTEND-1),
natomiast drugie dzieci w wieku ponizej 12 lat (XTEND-Kids). U wszystkich pacjentéw stwierdzono ciezkg
hemofilie A oraz wszyscy byli uprzednio leczeni.

W badaniach oceniano skutecznos¢ rutynowej profilaktyki dawkg tygodniowg 50 j.m./kg i okreslano skutecznosc
hemostatyczng w leczeniu epizodéw krwawienia oraz podczas postepowania okotooperacyjnego. Ponadto,
skutecznosé¢ profilaktyki z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa, w poréwnaniu do wczesniej profilaktycznie
stosowanego czynnika VIII, oceniano dokonujgc poréwnania wewnatrzosobniczego u uczestnikéw, ktorzy brali
udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym przed wigczeniem do badania XTEND-1.

Ponizej przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéow koncowych.

Skutecznos¢ kliniczna w trakcie rutynowej profilaktyki u dorostych/mtodziezy (XTEND-1)

Do badania z udziatem dorostych i mtodziezy (XTEND-1) wigczono tgcznie 159 pacjentéw — wszyscy otrzymali
co najmniej jedng dawke produktu leczniczego Altuvoct i spehili kryteria oceny skuteczno$ci. Badanie ukonczyto
tacznie 149 uczestnikéw (93,7%).

Jakos$¢ zyciall'?

Kwestionariusz Jakosci Zycia Zwigzanej ze Zdrowiem dla Dorostych z Hemofilig (Haem-A-QoL)

Analiza dotyczyta zmiany w 52. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej w catkowitym wyniku kwestionariusza
w Grupie A. Zakres skali waha sie od 0 do 100, przy czym wyzszy wynik wskazuje na gorszg jakos¢ zycia. Ocena
skfada sie z 46 pytan w 10 wymiarach (zdrowie fizyczne, uczucia, postrzeganie siebie, sport i wypoczynek, praca
i szkota, radzenie sobie z hemofilig, leczenie, przysztos¢, planowanie rodziny oraz partnerstwo i seksualnosc).
W przebiegu badania zaobserwowano poprawe sredniego wyniku kwestionariusza — $redni wynik Haem-A-QoL
na poczatku badania wyniost 37,02, natomiast w 52. tygodniu 29,66. Srednia zmiana wynikéw ocenionych
pacjentéw (N=98) liczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta -6,74 (95% CI: -10,13; -3,36, p<0,0001).

Kroétki Formularz Informacyjny Systemu Pomiaréw Wynikéw Raportowanych przez Pacjentéw (PROMIS)

Analiza dotyczyta zmiany w 52. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku oceny nasilenia bélu dla
pacjentéw w Grupie A. B6l oceniano za pomocg Krotkiego Formularza Intensywnosci Bélu 3a. Ocena sktadata
sie z trzech pytan dotyczacych intensywnosci bolu, ktérego doswiadczyt pacjent w ciggu ostatnich 7 dni. Kazde
pytanie zawierato 5 odpowiedzi ocenianych od 1 (brak bélu) do 5 (bardzo silny bdl). Catkowity zakres punktow
w skali natezenia bolu wynosit wiec od 3 (brak bdlu) do 15 (bardzo silny bdl). W przebiegu badania
zaobserwowano niewielkg poprawe sredniego wyniku kwestionariusza — sredni wynik PROMIS 3a na poczatku
badania wyniést 2,47, natomiast w 52. tygodniu 2,21. Srednia zmiana wynikéw ocenionych pacjentéw (N=119)
liczona metodg najmniejszych kwadratéw wyniosta -0,21 (95% ClI: -0,41; -0,02, p=0,03).

Wynik Zdrowia Stawéw w Hemofilii (HJHS)

Analiza dotyczyta zmiany w 52. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku opisujgcym stan stawow
pacjentéw w Grupie A. Zakres skali waha sie od 0 do 124, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na gorszy stan
stawow. Wyjsciowo, $rednia (SD) catkowitej punktacji HIHS wynosita 18,1 (18,4) w Grupie A i 26,3 (13,2)
w Grupie B. Rutynowa profilaktyka efanezoktokogiem alfa u uczestnikdéw, ktérzy wczesniej otrzymywali
standardowg profilaktyczng terapie FVIII (Grupa A) spowodowata statystycznie istotng poprawe wyniku HIJHS —
$rednia zmiana catkowitego wyniku HJHS od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia obliczona metodg
najmniejszych kwadratéw wyniosta -1,54 (95% CI: -2,70; -0,37, p=0,01).

W Grupie B $rednia (SD) zmiana od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia w catkowitym wyniku HJHS wyniosta
-4,1(8,7), réwniez wskazujgc na poprawe stanu stawow.

11 Von Drygalski A. et al., Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for Patients with Severe Hemophilia A, N Engl J Med. 2023;388:310-8,
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2209226 [dostep: 12.08.2024].

12 Clinical Trails, NCT04161495, https://clinicaltrials.gov/study/NCT04161495?intr=%20Efanesoctocog%?20alfa&rank=6&tab=results [dostep:
12.08.2024].
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Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR)

Skutecznos$¢ dawki tygodniowej 50 j.m./kg produktu leczniczego Altuvoct w rutynowej profilaktyce oceniano na
podstawie Sredniej wartosci rocznego wskaznika krwawienn (ABR) i na poréwnaniu ABR w trakcie profilaktyki
w ramach badania klinicznego XTEND-1 z ABR w trakcie profilaktyki czynnikiem VIII przed witaczeniem
do badania. W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw ABR w przypadku prowadzonej profilaktyki
produktem leczniczym Altuvoct, leczenia na zgdanie produktem Altuvoct oraz po zmianie leczenia na profilaktyke
z wykorzystaniem ocenianej technologii u uczestnikéw w wieku = 12 lat.

Tabela 11. Podsumowanie rocznego wskaznika krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR)

Grupa B — Leczenie na
zadanie?
N=26

Grupa B — Profilaktyka?
N=26

Grupa A — Profilaktyka®

Punkt koncowy N=133

Krwawienia

Srednia ABR (95% Cl) 0,71 (0,52; 0,97) 21,41 (18,81; 24,37)
Mediana ABR (IQR) 0,00 (0,00; 1,04) 21,13 (15,12; 27,13)

Llczba_ u?zsstnlkow bez 64,7 0
krwawien, %

0,70 (0,33; 1,49)
0,00 (0,00; 0,00)

76,9

Spontaniczne krwawienia

Srednia ABR (95% CI)

0,27 (0,18; 0,41)

15,83 (12,27; 20,43)

0,44 (0,16; 1,20)

Mediana ABR (IQR)

0,00 (0,00; 0,00)

16,69 (8,64; 23,76)

0,00 (0,00; 0,00)

Liczba uczestnikéw bez
krwawien, %

80,5

3,8

84,6

Krwawienia do stawow

Srednia ABR (95% Cl)

0,51 (0,36; 0,72)

17,48 (14,88; 20,54)

0,62 (0,25; 1,52)

Mediana ABR (IQR)

0,00 (0,00; 1,02)

18,42 (10,80; 23,90)

0,00 (0,00; 0,00)

Liczba uczestnikow bez

72,2

0

80,8

krwawien, %

1 Uczestnicy przypisani do otrzymywania produktu leczniczego Altuvoct w ramach profilaktyki przez 52 tygodnie

2Uczestnicy przypisani do otrzymywania produktu leczniczego Altuvoct przez 26 tygodni

ClI — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range), pomiedzy 25. a 75. percentylem

Zrédto: ChPL Altuvoct https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/altuvoct-epar-product-information _pl.pdf, s.11.

Kluczowym drugorzedowym punktem koncowym badania XTEND-1 bylo poréwnanie ABR pomiedzy
cotygodniowg profilaktykg z wykorzystaniem produktu Altuvoct a profilaktykg prowadzong przed badaniem,
z uzyciem dostepnych na rynku produktéw czynnika krzepniecia VIII. Poréwnanie to przeprowadzono u 77
uczestnikdw w Grupie A, ktérzy wczesniej uczestniczyli w badaniu obserwacyjnym (przyjmujgc profilaktyke innym
czynnikiem VIII) oraz u ktérych okres oceny skutecznosci wyniést co najmniej 26 tygodni (w badaniu
obserwacyjnym oraz w badaniu XTEND-1).

Tabela 12. Poréwnanie wewnatrzosobnicze ABR w trakcie profilaktyki produktem leczniczym Altuvoct z profilaktyka
czynnikiem VIII przed wigczeniem do badania

Profilaktyka w ramach badania
klinicznego produktu leczniczego

Leczenie standardowe przed
wiaczeniem do badania - profilaktyka

Punkt koricowy Altuvoct czynnikiem VIII

N=77 N=77

Mediana okresu obserwacji, tygodnie (IQR) 50,09 (49,07; 51,18) 50,15 (43,86; 52,10)

Krwawienia

Srednia ABR (SD) 0,69 (1,51) 2,98 (5,21)

Mediana 0,00 1,07

Zmniejszenie ABR, % 77

Wartosc-p <0,0001

Mediana ABR (IQR)

0,00 (0,00; 1,04)

1,07 (0,00; 3,74)

SD - odchylenie standardowe (and. standard deviation)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

IQR — rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range), pomiedzy 25. a 75. percentylem
Zrédio: EPAR Altuvoct https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/altuvoct-epar-public-assessment-report_en.pdf, s.60.
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Przeprowadzone analizy potwierdzity wyzszosé (superiority) profilaktyki z zastosowaniem efanezoktokogu alfa
nad profilaktykg prowadzong przed wtgczeniem do badania z zastosowaniem innych czynnikéw krzepniecia VIII.

Komentarz analitykow
Nalezy zwroci¢ uwage na stosunkowo wysokg srednig ABR w grupie wczesniejszej, standardowej profilaktyki.

Wedtug ChPL, dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VI,
od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta. Biorgc pod uwage powyzsze
mozna przypuszczac, iz w przypadku zwiekszenia dawki / czestosci dawkowania w podczas wczesniejszego,
standardowego leczenia liczba krwawien bytaby mniejsza, a Srednia warto$¢ ABR ulegta zmniejszeniu.

Skutecznosé¢ w kontrolowaniu krwawienia — liczba wstrzyknie¢ efanezoktokogu alfa oraz ocena
odpowiedzi na leczenie w oparciu o skale ISTH-4

W badaniu z udziatem dorostych i miodziezy (XTEND-1) leczono tgcznie 362 epizody krwawienia
efanezoktokogiem alfa, przy czym wiekszo$¢ z nich wystepowata w trakcie leczenia na zadanie (Grupa B).
Wiekszos¢ epizoddéw krwawienia wystgpita do stawdéw. Do oceny odpowiedzi na leczenie zastosowano
4-punktowg skale ISTH-4: doskonata, dobra, umiarkowana i brak odpowiedzi. Kontrola epizodéw krwawienia byta
podobna w Grupie A i Grupie B. Nalezy zaznaczy¢, ze brak komparatora w badaniu uniemozliwia wiarygodnag
interpretacje przedstawionych wynikéw. Skutecznos¢ w zakresie kontroli epizodéw krwawienia u uczestnikdéw
w wieku = 12 lat podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 13. Podsumowanie skutecznosci w zakresie kontroli krwawienia

Liczba epizodow krwawienia N=362

Liczba wstrzyknie¢ w celu leczenia epizodu 1 wstrzykniecie 350 (96,7)
krwawienia, N (%) 2 wstrzykniecia 11 (3,0)
> 2 wstrzykniecia 1(0,3)

Mediana dawki catkowitej w leczeniu

epizodu krwawienia (j.m./kg) (IQR) 50,93 (50,00; 51,85)

Liczba wstrzyknie¢ kwalifikujacych sie do oceny N=332

Odpowiedz na leczenie epizodu Doskonata lub dobra 315 (94,9)
krwawienia, N (%) Umiarkowana 14 (4,2)
Brak odpowiedzi 3(0,9)

Zrédto: ChPL Altuvoct https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/altuvoct-epar-product-information_pl.pdf, s.12.

Skutecznos¢ kliniczna w trakcie rutynowej profilaktyki u dzieci (XTEND-Kids)

Do badania wtgczono tgcznie 74 dzieci (38 dzieci w wieku ponizej 6 lat i 36 dzieci w wieku od 6 do 12 lat). Wszyscy
(z wyjatkiem jednego uczestnika, ktéry nie otrzymat cotygodniowego leczenia profilaktycznego zgodnie
z protokotem przez dtuzszy czas) otrzymywali efanezoktokog alfa w ramach rutynowej profilaktyki raz na tydzien
przez 52 tygodni.

Roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR)

Rutynowa profilaktyka

Skutecznos$¢ cotygodniowej dawki 50 j.m./kg produktu leczniczego Altuvoct w ramach rutynowej profilaktyki
oceniano za pomocg $redniej ABR. Analiza czuto$ci (N=73), z ktérej wykluczono jednego uczestnika, ktéry nie
otrzymat cotygodniowego leczenia profilaktycznego okreslonego w protokole przez dituzszy czas, wykazata
Srednig warto$¢ ABR (95% CI) réwng 0,6 (0,4; 0,9) i mediany (IQR) ABR wynoszgcej 0 (0; 1,0) dla leczonych
krwawien. U 47 dzieci (64,4%) nie wystapit zaden epizod krwawienia, ktéry wymagatby leczenia.

Kontrolowanie krwawien

W przebiegu badania XTEND-Kids leczono tgcznie 43 epizody krwawien. Pod katem odpowiedzi na leczenie
oceniono 37 z 43 krwawien — wiekszos¢ z nich (97,3%) oceniono jako dajgce doskonatg lub dobrg odpowiedz.

6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

Analiza bezpieczenstwa w badaniu rejestracyjnym na podstawie EPAR

Gtéwne dane z oceny bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Altuvoct pochodzg z trzech badan Il
fazy: badania rejestracyjnego XTEND-1 (N=159), badania przeprowadzonego w populacji pediatrycznej XTEND-
Kids (N=74) oraz trwajgcego, dlugoterminowego badania XTEND-ed. tgcznie przeanalizowano dane dla 277
pacjentéw (data odciecia danych: 30 czerwca 2022 r.).
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Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek uczestnikéw, ktérzy doswiadczyli zdarzen niepozgadanych
w badaniu rejestracyjnym XTEND-1 oraz badaniach XTEND-Kids i XTEND-ed.

Tabela 14. Ogolny profil bezpieczenstwa

XTEND-1 XTEND-Kids tacznie*
Kategoria N=159 N=74 N=277
n (%) n (%) n (%)
Jakiekolwiek TEAE 135 (84,9) 63 (85,1) 230 (83,0)
Ciezkie TEAE (TESAE) 27 (17,0 9 (12,2) 44 (15,9)
gili?fm?rzsgvt?gnz)qce do trwatego przerwania leczenia (ang. 4(2,5) 0 4(1,4)
TEAE zwigzane z leczeniem 9 (5,7) 4 (5,4) 16 (5,8)
TESAE zwigzane z leczeniem 1(0,6) 0 2(0,7)
'TEAE prowadzace do $mierci 1(0,6) 0 1(0,4)

*Obejmuje pacjentow z badan XTEND-1, XTEND-Kids oraz XTEND-ed
TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse event)
TESAE — ciezkie zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent serious adverse event)

Zrédto: EPAR Altuvoct https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/altuvoct-epar-public-assessment-report_en.pdf, s. 77
[dostep: 7.08.2024].

Czestos¢ wystepowania TEAE w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids byta zblizona i wyniosta ok. 85%.
Z kolei u wszystkich analizowanych pacjentow tgcznie czestosc ta wyniosta 83%.

Najczesciej zgtaszane TEAE (>5% uczestnikéw) posréd wszystkich pacjentéw fgcznie obejmowaty: bole stawow
(16,6%), bol gtowy (15,9%), COVID-19 (12,6%), zapalenie nosa i gardta (11,6%) oraz zakazenie gornych drog
oddechowych (10,5%).

Ciezkie zdarzenia niepozgdane/zgony/inne istotne zdarzenia

W grupie potgczonych danych z badan fazy Il najczeéciej zgtaszane TESAE obejmowaly artropatie hemofilowg
u 4 (1,4%) pacjentéw, z kolei artropatie, chorobe zwyrodnieniowg stawéw, zakazenie urzgdzenia do dostepu
naczyniowego i ztamanie kosci udowej odnotowano u 2 (0,7%) uczestnikow badan. Wigkszos¢ TESAE zostata
oceniona przez badacza jako niezwigzana z badanym lekiem. Dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty
uznane za zwigzane z podawang interwencjg tj. zmniejszenie liczby limfocytéw CD4 i zakrzepica (na grzebiecie
prawej dioni). Jedno niepowigzane z leczeniem TESAE zwigzane z przerzutami raka trzustki zakonczylo sie
zgonem pacjenta. Ponadto, u 2 uczestnikow TEAE doprowadzily do przerwania leczenia: u jednego, wyzej
wspomnianego pacjenta, z powodu zmniejszenia liczby limfocytéw CD4 oraz u drugiego pacjenta ze ztamaniem
kosci piszczelowej i strzatkowej, u ktérego zastosowano inny produkt z czynnikiem VIII.

W badaniu dtugoterminowego bezpieczenistwa XTEND-ed u 2 uczestnikéw TEAE doprowadzity do przerwania
leczenia. Zdarzenia te obejmowaty ztamania kosci udowej i nadgarstka spowodowane upadkiem u jednego
uczestnika oraz zakrzepice zyt gtebokich (ang. Deep Vein Thrombosis, DVT) u drugiego pacjenta. Dodatkowo
u jednego pacjenta zgtoszono udar mézgu niezwigzany z badanym lekiem. Uczestnik ten zostat wycofany
z badania z powodu stosowania lekéw przeciwzakrzepowych.

Ocena niepozadanych reakcji na przyjmowany lek (ang. adverse drug reaction, ADR) wykazata, ze w grupie
pacjentow badania XTEND-1 najczesciej wystepujacymi ADRs byly bdl gtowy i bol stawdw (23,9% kazde) oraz
bol plecéw (6,9%), bol konczyn (6,3%) i gorgczka (3,1%). Z kolei w populacji pediatrycznej w badaniu XTEND-
Kids najczesciej odnotowywano goragczke (13,5%), wymioty (10,8%), bol stawow (9,5%), bdl kornczyn (6,8%) oraz
bol gtowy (5,4%). Zarejestrowane ADRs wsrod wszystkich pacjentow tacznie dotyczyty bélu stawow (16,6%), bolu
gtowy (15,9%), gorgczki (6,1%) oraz bdélu konczyn (5,8%).

Ogotem u 4 pacjentow w kluczowym badaniu XTEND-1 rozwinety sie przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug
antibody, ADA) zwigzane z leczeniem — wszyscy pacjenci byli przypisani do ramienia B (leczenie na zgdanie).
Stwierdzono natomiast, ze profile farmakokinetyczne uczestnikéw z przeciwciatami ADA sg poréwnywalne do
profili uczestnikow bez przeciwciat ADA. U Zzadnego z uprzednio leczonych pacjentéw stosujacych oceniang
technologie nie rozwineto sie natomiast przeciwciato hamujgce wzgledem czynnika VIl na poziomie = 0,6 BU/mL
we wszystkich badaniach klinicznych.
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Zdarzenia niepozgdane o szczegbélnym znaczeniu (ang. adverse events of special interest, AESI) dotyczyty
przede wszystkim: zaburzen ukfadu nerwowego, zaburzen naczyniowych oraz zaburzen skéry i tkanki
podskorne;.

Informacje z ChPL

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano nadwrazliwo$¢ lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogdélniong pokrzywke, bdl gtowy,
pokrzywke, niedoci$nienie tetnicze, senno$é, nudnosci, niepokdj, tachykardie, ucisk w klatce piersiowej,
mrowienie, wymioty, Swiszczgcy oddech), ktére w niektoérych przypadkach mogg prowadzi¢ do ciezkiej anafilaks;ji
(w tym wstrzgsu).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadoéw i narzgdéw MedDRA (klasyfikacja uktadow
i narzgdow i preferowanych terminéw).

Kategorie czestosci definiuje sie nastepujgco:
e bardzo czesto (=1/10);
e czesto (21/100 do <1/10);
e niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100);
e rzadko (=1/10 000 do <1/1000);
e bardzo rzadko (<1/10 000);
e nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 15. Dzialania niepozadane zgtaszane dla produktu leczniczego Altuvoct w badaniach klinicznych

“KAE:échja i e | e e Dziatania niepozadane Kategoria czestosci wystepowania
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy?! Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Wyprysk Czesto
Wysypka? Czesto
Pokrzywka® Czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki Bol stawow Bardzo czesto
tacznej Bol konczyn Czesto
Bol plecow Czesto
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Gorgczka Czesto
podania Reakcja w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czgsto

1 Bl glowy, w tym migrena.

2 Wysypka, w tym wysypka grudkowo-plamista.

3 Pokrzywka, w tym pokrzywka grudkowa.

4 Reakcja w miejscu wstrzykniecia, w tym krwiak w miejscu wstrzykniecia i zapalenie skory w miejscu wstrzykniecia.

Zrédto: ChPL Altuvoct https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/altuvoct-epar-product-information pl.pdf, s. 8 [dostep:
8.08.2024].

Alerty dotyczgce bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
na dzien 21.01.2025 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Altuvoct.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)* na dzien 21.01.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczehstwa stosowania substancji czynnej efanezoktokog alfa. Wyszukiwanie zawezono do
ocenianego wskazania fj. leczenie pacjentéw z hemofilig A (niedoborem czynnika VIII). Zidentyfikowano 85
przypadkéw dziatan niepozadanych, z czego 35 dotyczyto ciezkich przypadkéw (w tym O zgondw). Najwiecej
powiktanh dotyczyto:

13 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa6 [dostep: 21.01.2025].
14 hitps://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 21.01.2025].
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e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (38);

e zaburzen ogolnych i stanéw w miejscu podania (23);

e zaburzen naczyniowych (23);

e zaburzen miesniowo-szkieletowych oraz tkanki tgcznej (19);

e zaburzen ukfadu nerwowego (17);

e zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia (12);
e zaburzen w badaniach laboratoryjnych (10).

W bazie EudraVigilance!® do dnia 21.01.2025 r. nie odnotowano przypadkdw dziatan niepozgdanych zwigzanych
Z przyjmowaniem leku Altuvoct.

W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, w dniu 21.01.2025 r. odnotowano 207 przypadkdéw dziatan
niepozgdanych substancji czynnej efanezoktokog alfa, w tym najczesciej wymieniano:

e urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (86);

e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (49);

e zaburzenia naczyniowe (57);

e zaburzenia migsniowo-szkieletowe oraz tkanki tgcznej (41);

e zaburzenia uktadu nerwowego (27);

e zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (23);
e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (19).

6.3 Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci:

Skutecznos¢ leku Altuvoct oceniano w dwdéch badaniach klinicznych Il fazy — jedno badanie przeprowadzono
u dorostych i mtodziezy (XTEND-1), a drugie u dzieci w wieku ponizej 12 lat (XTEND-Kids). U wszystkich
pacjentéw stwierdzono ciezkg hemofilie A oraz wszyscy byli uprzednio leczeni. Nalezy zaznaczy¢, ze w gidéwnym
badaniu rejestracyjnym XTEND-1 odnotowano wysoki odsetek powaznych odstepstw od protokotu (28,9%),
co z kolei ma wplyw na wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci ocenianej interwenciji.

Analiza wynikéw dotyczgcych jakosci zycia w badaniu XTEND-1 obejmowata zmiane wynikow w 52. tygodniu
leczenia efanezoktokogiem alfa w stosunku do warto$ci wyjsciowej. Ocene przeprowadzono z wykorzystaniem
trzech kwestionariuszy (Kwestionariusz Jakosci Zycia Zwigzanej ze Zdrowiem dla Dorostych z Hemofilig, Krotki
Formularz Informacyjny Systemu Pomiaréw Wynikéw Raportowanych przez Pacjentéw — Nasilenie Bélu oraz
Wynik Zdrowia Stawéw w Hemofili). Zaobserwowane zmiany, choé statystycznie istotne, byly niewielkie
i nieznane jest ich znaczenie kliniczne.

Sredni roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR) wyniést 0,71 (95% Cl: 0,52; 0,97) w grupie
stosujgcej cotygodniowg profilaktyke z uzyciem ocenianej technologii (Grupa A, N=133). Poréwnanie
wewnatrzosobnicze ABR podczas pierwszych 26 tygodni leczenia na zgdanie produktem leczniczym Altuvoct
z ABR w kolejnych 26 tygodniach w trakcie profilaktyki oceniang technologig podawang raz na tydzien (Grupa B,
N=26) wykazato klinicznie istotne zmniejszenie liczby krwawieh o 97% w przypadku tygodniowego schematu
profilaktycznego i zwiekszenie odsetka pacjentéw bez krwawien z 0 do 76,9%.

Poréwnanie wewnatrzosobnicze ABR w trakcie profilaktyki podczas trwania badania klinicznego oraz przed
wigczeniem do badania klinicznego wykazato statystycznie istotne zmniejszenie o 77% (p<0,0001) w zakresie
ABR w rutynowej profilaktyce efanezoktokogiem alfa w poréwnaniu z profilaktykg czynnikiem VIII przed
wigczeniem do badania.

Ogotem w 2 ramionach leczenia (Grupa A i Grupa B) podano 375 wstrzyknie¢ efanezoktokogu alfa w celu leczenia
362 epizodow krwawienia, z ktérych 332 oceniono pod katem odpowiedzi. Wiekszos¢ wstrzyknie¢ (94,9%)
oceniono jako dajgce doskonatg lub dobrg odpowiedz. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze brak komparatora w badaniu
uniemozliwia wiarygodng interpretacje przedstawionego wyzej wyniku.

Wyniki badania XTEND-Kids u dzieci w wieku ponizej 12 lat sg zgodne z danymi dotyczacymi dorostych
i mtodziezy. Sredni ABR (95% CI) wyniost 0,6 (0,4; 0,9). U 47 dzieci (64,4%) nie wystapit zaden epizod
krwawienia, ktory wymagatby leczenia. W przebiegu badania leczono tgcznie 43 epizody krwawien u dzieci. Pod

15 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 21.01.2025].
16 https://vigiaccess.org/ [dostep: 21.01.2025].
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katem odpowiedzi na leczenie oceniono 37 z 43 krwawien — wiekszos¢ z nich (97,3%) oceniono jako dajgce
doskonatg lub dobrg odpowiedz.

Podsumowanie bezpieczenstwa:

Gtéwne dane do oceny bezpieczenstwa pochodzg z badania rejestracyjnego XTEND-1 oraz badan XTEND-Kids
(populacja pediatryczna) i trwajgcego, diugoterminowego badania XTEND-ed, w ktérych efanezoktokog alfa
podawano pacjentom w dawce 50 |U/kg m.c. raz na tydzieh.

Czestos¢ wystepowania TEAE w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids byta zblizona i wyniosta ok. 85%.
Z kolei u wszystkich analizowanych pacjentéw tacznie (XTEND-1, XTEND-Kids i XTEND-ed; N=277) czestos¢ ta
byta podobna i wyniosta 83%. Wedtug zbiorczych danych ze wszystkich 3 badan najczesciej zgtaszane TESAE
obejmowaly artropatie hemofilowa, zgtoszong u 4 (ok. 1,4%) pacjentow.

Wsrod najczesciej wystepujgcych ADRs w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids wymieniano: bél gtowy (ok. 24%
vs. 5,4%), bol stawow (ok. 24% vs. 9,5%), bdl konczyn (6,3% vs. 6,8%) oraz gorgczke (3,1% vs. 13,5%). Z kolei
u wszystkich pacjentéw tgcznie najczesciej zgtaszane ADRs obejmowaty: bol stawdw (16,6%), bl glowy (15,9%),
goraczke (6,1%) i bol konczyn (5,8%).

Ogotem u 4 pacjentdow w badaniu XTEND-1 rozwinety sie ADA zwigzane z leczeniem — wszyscy pacjenci byl
wigczeni do ramienia B (leczenie na zadanie).

Dwa ciezkie zdarzenia niepozgdane zostaty uznane za zwigzane z podawanym lekiem tj. zmniejszenie liczby
limfocytow CD4 i zakrzepica (na grzebiecie prawej dfoni). W badaniu XTEND-ed u 2 uczestnikébw TEAE
doprowadzity do przerwania leczenia. Zdarzenia te obejmowaty ztamania kosci udowej i nadgarstka
spowodowane upadkiem u jednego uczestnika oraz DVT u innego pacjenta. Dodatkowo, u jednego pacjenta
zgtoszono udar moézgu, ktéry jednak nie zostat uznany za zwigzany z badanym lekiem.

Ogolny profil bezpieczenstwa w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids byt zblizony. Dane przekazane
z dlugoterminowego badania bezpieczenstwa XTEND-ed byly ograniczone. Nie zaobserwowano zadnych
zgonow zwigzanych z podawaniem leku Altuvoct. W badaniach nie wystagpity rowniez przypadki anafilaksji i reakcji
alergicznych. Zaden pacjent nie rozwingt inhibitoréw czynnika VIII, przy czym podkreslono, ze u pacjentéw
przyjmujgcych efanezoktokog alfa istnieje ryzyko rozwoju takich inhibitorow.

Nalezy zwréci¢ uwage na przypadki zdarzeh naczyniowych (zakrzepica oraz udar) u pacjentéw przyjmujgcych
badany lek. Zjawisko to wymaga dalszych obserwacji i oceny w dtugoterminowym badaniu. Ponadto, warto
réwniez wspomnieé, ze wcigz brakuje danych dotyczgcych bezpieczehstwa podawania leku Altuvoct u wczesniej
nieleczonych pacjentéw i 0séb powyzej 65 r.z. Obecnie nie ma dostepnych wynikéw oceny technologii Altuvoct
w badaniu RCT.
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7 OCENA EKONOMICZNA INTERWEN(C(]I

7.1 Dane wejsciowe do modelu

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agenciji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowoddéw swiadczacych o wyzszo$ci ocenianej technologii nad aktualnie
dostepnymi opcjami terapeutycznymi, w ramach oceny ekonomicznej wykonano jedynie zestawienie kosztéw leku
Z wytonionymi w warunkach polskich komparatorami.

7.2 Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

7.2.1.Zatozenia

Zgodnie z ChPL Altuvoct, dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia
niedoboru czynnika VIII, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta. Zalecane
dawkowanie leku w celu rutynowej profilaktyki, w leczeniu na zgdanie, w celu kontrolowania epizodéw
krwawienia i w leczeniu okotooperacyjnym u dorostych i dzieci to 50 j.m./kg m.c. podawane raz na tydzien.

W kosztach terapii uwzgledniono jedynie koszt rutynowej profilaktyki, bez kosztéw ewentualnych dawek
stosowanych w leczeniu krwawien oraz podczas zabiegdw chirurgicznych.

Przyjeto roczny (52 tygodnie) horyzont czasowy, zgodnie z czasem trwania leczenia w gtéwnym badaniu
rejestracyjnym.

Z uwagi na fakt, ze lek moze by¢ przyjmowany zaréwno w populacji oséb dorostych, jak i w pediatryczne;,
Srednig mase ciata dorostych pacjentéw z gldwnego badania rejestracyjnego XTEND-1 (78,5 kg) przyjeto
za mozliwy wariant maksymalny rocznych kosztow.

W badaniu rejestracyjnym XTEND-Kids brali udziat chtopcy w wieku ok. 6 lat (Srednia z badania).
Ze wzgledu na brak informaciji o sredniej masie ciata pacjentéw w badaniu uznano, ze prawidlowa masa
ciata dziecka w tym przedziale wiekowym wynosi ok. 20,5 kg'’, co przyjeto za wariant minimalny
w ponizszych obliczeniach.

W kosztach terapii uwzgledniono jedynie koszt leku Altuvoct, nie uwzgledniono natomiast kosztow
dodatkowych.

Na czas pobierania danych

, ktérg przeliczono na jednostke 1 mg substancji
czynnej.

Do przeliczenia ceny leku z waluty lokalnej, czyli euro na ztote polskie uzyto sredniego kursu NBP z dnia
6.12.2024 r.

7.2.2.Dane wejsciowe

Tabela 16. Dane wejsciowe

Zatozenie Wartosé Zrédto
Sredni kurs NBP za 1 EUR [PLN] 4,2669 Tabela nr 237/A/NBP/2024 z dnia 2024-12-06
Dawka zalecana leku Qltg\]/oct na podanie [j.m./kg 50 ChPL Altuvoct
Cykl leczenia [dni] 7 ChPL Altuvoct
Liczba podan w cyklu leczenia [szt.] 1 ChPL Altuvoct

Cena efanezoktokogu alfa za 1 j.m. [PLN]

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

17 https://cdn.who.int/media/docs/default-source/child-growth/growth-reference-5-19-years/weight-for-age-(5-10-years)/cht-wfa-boys-perc-5-

10years.pdf?sfvrsn=d45317d3 4 [dostep: 13.08.2024].
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7.2.3.Wyniki

Ponizej zaprezentowano oszacowanie rocznych kosztéw terapii lekiem Altuvoct, zgodnie z dawkowaniem leku
opisanym w ChPL.

Tabela 17. Oszacowanie rocznych kosztéw terapii

Dawka na podanie| Masa ciata [kg] Dlugos¢ tnlvgnia Liczba podan w | Liczba cykli w Cenazaj.m. Roczny koszt
[j.m./kg mc.] cyklu [dni] cyklu roku [PLN] terapii [PLN]
1 2 3 4 5 6 7=1x2x5x6
Wariant minimalny
50 | 20,5 ‘ 7 l 1 l 52
Wariant maksymalny
50 ‘ 78,5 ‘ 7 ‘ 1 ‘ 52
Srednia

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Komentarz analitykow

Ze wzgledu na brak komparatora w badaniach rejestracyjnych (XTEND-1 i XTEND-Kids), analitycy Agenciji
zdecydowali o przedstawieniu zestawienia kosztow leczenia oceniang interwencjg oraz dwiema opcjami
terapeutycznymi, ktére zostaty uznane za odpowiednie komparatory w warunkach polskich.

Po przeanalizowaniu wytycznych klinicznych oraz dostepnych w Polsce schematéw leczenia pacjentéw chorych
na hemofilie A, za witasciwy komparator do ocenianej technologii w warunkach polskich uznano terapie
z wykorzystaniem innych koncentratéw czynnika krzepniecia VIII — czynnika rekombinowanego, tj. Elocty
(efmoroktokog alfa) oraz osoczopochodnego, tj. Immunate. Oszacowano roczny koszt terapii (52 tygodnie)
wybranymi komparatorami i poréwnano go z kosztem ocenianej technologii.

Zatozenia dla komparatora:

e Oszacowanie kosztow Immunate 250 j.m. wykonano zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL
Immunate Baxter 250%, natomiast koszty produktu Elocta 250 j.m. obliczono zgodnie z dawkowaniem
przedstawionym w ChPL Elocta®®.

e W przypadku obu wyfonionych komparatorow dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg
od stopnia niedoboru czynnika VIII, od lokalizacji i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego danego
pacjenta.

o Ze wzgledu na duze rozbieznoSci w zakresie dawek stosowanych w leczeniu krwawieri oraz podczas
zabiegéw chirurgicznych, do ponizszego oszacowania przyjeto, podobnie jak w przypadku szacowania
kosztow interwenciji, jedynie dawki stosowane w dfugookresowej profilaktyce.

e Zgodnie z ChPL Elocta w przypadku profilaktyki diugotrwatej zalecana dawka to 50 IU/kg mc. czynnika
VIl na kg masy ciata w odstepach co 3-5 dni. Do ponizszych zatozen przyjeto zatem $redni wariant
profilaktyki co 4 dni.

e Zgodnie z ChPL Immunate Baxter w profilaktyce dfugookresowej krwawien u pacjentow z ciezkg postacia
hemofilii A zazwyczaj stosowane dawki czynnika VIIl wynoszg 20—40 j.m. na kg masy ciata w odstepach
co 2-3 dni. Do ponizszego oszacowania przyjeto natomiast Sredni wariant: 40 j.m./kg mc. co 2,5 dnia.

e Ceny powyzszych produktéw leczniczych zaczerpnieto z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
18.12.2024 r.?° Ponizsze oszacowania nie uwzgledniajg wiec ewentualnych mechanizméw RSS.

o Terapie z wykorzystaniem powyzszych produktow leczniczych sg dostepne w Polsce
w ramach ogélnopolskiego programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”, a przypadku dzieci rowniez w ramach programu lekowego
B.15.

Ponizej przedstawiono zestawienie oszacowanych kosztéw leczenia oceniang technologig iwybranymi
komparatorami.

18 ChPL Immunate Baxter 250 http://chpl.com.pl/data files/2013-11-22 immunate sd 250 iu_spc_n2v4.pdf [dostep: 13.08.2024].

19 ChPL Elocta https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/elocta-epar-product-information pl.pdf [dostep: 13.08.2024].
20 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-
2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 21.01.2025].
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Tabela 18. Oszacowanie rocznych kosztow wybranych komparatoréow

Substancja Masa ciata %%Vézi;a Cykl [dni] Liczba podan Liczba cykli Cena za j.m. Koszt na rok
czynna [ka] j.m./kg mc.] w cyklu w roku [PLN] [PLN]
1 2 8 4 5 6 7 8=2x3x6x%7
Elocta
Efmoroktokog 20,5 50 4 1 91 2,7 251 843
alfa 78,5 50 4 1 91 2,7 964 373
Srednia 608 108
Immunate Baxter 250

Ludzki czynnik 20,5 40 25 1 146 1,44 172 397
krzepnigcia VIl 78,5 40 25 1 146 1,44 660 154
Srednia 416 257

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 19. Oszacowanie roznicy rocznych kosztéw interwencji i wytonionych w warunkach polskich komparatorow

Wariant Lek [PLN] Kompa[rlglt_?\lr]— Sl Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Altuvoct) 608 108
Sredni 608 108
Maksymalny (+20% ceny Altuvoct) 608 108
Wariant Lek [PLN] K°B";§f‘er ?tz(i:,ro_[ ;,”L‘ ,r\?]” ne Réznica [PLN]
Minimalny (-20% ceny Altuvoct) 416 257
Sredni 416 257
Maksymalny (+20% ceny Altuvoct) 416 257

Zrédfo: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Sredni roczny koszt terapii produktem leczniczym Elocta wynidst ok. 610 tys. PLN, natomiast lekiem Immunate
Baxter 250 ok. 420 tys. PLN. Réznica rocznych kosztéw pomiedzy oceniang interwencjg a lekiem Elocta wyniostfa
ok. PLN , Z kolei pomiedzy oceniang interwencjg a lekiem Immune Baxter 250
wyniosta ok. PLN

Nalezy podkreslic, ze ze wzgledu na przyjete zatoZzenia obejmujgce m.in. wage pacjentéw oraz dawki
komparatorow stosowane jedynie w dfugookresowej profilaktyce oraz fakt, ze w przypadku dzieci ponizej 12 r.z.
dawkowanie produktu leczniczego Elocta moze byc¢ inne, powyzsze o0szacowanie zwigzane jest z duzg
niepewnoscig.

7.3. Model farmakoekonomiczny
Nie dotyczy.

7.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej leku
Altuvoct we wskazaniu: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII), przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania
zrédet informacji dokonano w dniu 12.08.2024 roku, a zaktualizowano w dniu 22.01.2025 roku. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 11.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Altuvoct oraz
efanezoktokog alfa, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizaciji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/
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¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.igwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e Szwecja — https://www.tlv.se/

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono zadnych analiz. W wyniku przeszukania
wolnotekstowego odnaleziono i wigczono natomiast poster konferencyjny autorstwa Qi Fan 2024 r.%t
Charakterystyke metodyki oraz wyniki odnalezionej publikacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

2L Qi Fan, John A. Carter, Ali G. Mokdad et al., Budget Impact of Factor VIII Treatments for Hemophilia A in the United States. 2024,
https://www.ispor.org/docs/default-source/intl2024/ispor24fanee84poster137653-pdf.pdf?sfvrsn=9b9cfee3 0 [dostep: 12.08.2024].
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Tabela 20. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Organizacja,

Advante i Altuviiio) ze strony
FDA*.

rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: dorosli i dzieci | Rekombinowane FVIII: | Roczny koszt profilaktyki krwawien
z hemofilig A (bez inhibitorow | o efmoroktokog alfa; u dorostych z wykorzystaniem rekombinowanych
czynnika V). « rurioktokog alfa FVIIl w przeliczeniu na jednego pacjenta (PPPY):
Typ analizy: BIA; dodatkowy pegol; o efanezoktokog alfa — 796,7 tys. USD;
koszt na pacjenta na rok (ang. ' .
per patien‘t) pejr year PPPY)(i nga * oktokog alfa. * efmoroktokog alfa - 698,5 tys. USD;
cztonka miesiecznié (ang. per « rurioktokog alfa pegol — 643,9 tys. USD;
member per month, PMPM). e oktokog alfa — 369,9 tys. USD.
Horyzont czasowy: 5 lat (60
miesiecy). Koszt terapii rekombinowanymi FVIII w momencie
Zrédta danych klinicznych: wystepowania krwawien przetomowych?®
ieci K lek h o umiarkowanym nasileniu oraz roczny koszt tych
* cl?;'rc]:jkzc’)vilelcéczzwigehseon:vgfflii terapii w przeliczeniu na jednego pacjenta:
(ang. comprehensive _ Roczny
haemophilia treatment Koszt Mediana kos_zt na
centres, HTC) [USD] ABR pacjenta
zlokalizowanych w  catych [USD]
Stanach Zjednoczonych — lata efanezoktokog 14.8
2012-2018 (dot. mezczyzn alfa tyé 0 0
z hemofilig). :
efmoroktoko 3.2
® Dane z amerykanskiej bazy alfa s tys 1,6 7,6 tys.
danych aptek . .
specjalistycznych (lata 2015- rurioktokog 2,6 1.9 7,5 tys.
2018) dla pacjentéw alfa pegol tys. ' ’
z hemofilig A. 19
e Dane z aptecznych baz oktokog alfa tys. 10 281s.
danych (lipiec 2017 r. — maj
ior?eomof:’l-i?a Aot?ez iﬁﬁgﬁgﬁg\x Inkrementalny wptyw terapii z wykorzystaniem
) W USA efanezoktokogu alfa na budzet:
Q;é)zF:n e Informacie o produkcie e W pierwszym roku: ok. 721 tys. USD:
Link leczniczym (Elokta, Adynovi, o PPPY: +12,91ys. USD;

o PMPM: + 0,06 USD.

o W pigtym roku: ok. 2,1 min USD:
o PPPY: + 34,1 tys. USD;
o PMPM: + 0,12 USD.

Scenariusz 5-letni w przeliczeniu na 1 min pacjentéw: + 7,5
mln USD.

Whniosek:

o Wymagane 37% obnizki ceny efanezoktokogu alfa, aby
osiggnaé neutralny wptyw na budzet w ciggu 5 lat dla
profilaktyki u dorostych w poréwnaniu z innymi
produktami rekombinowanego czynnika VIII.

Uwagi i ograniczenia:

e Model przyjmuje, ze przecigtna waga dorostego
pacjenta wynosi 70 kg, a dorosli stanowig 85% populaciji
objetej analizg.

e Analiza nie bierze pod uwage mozliwosci dostosowania
dawkowania do indywidualnych potrzeb pacjenta, co
mogtoby potencjalnie zmniejszy¢ liczbe krwawien.

e Analiza wplywu na budzet opiera sie gtdwnie na
kosztach nabycia lekéw i nie uwzglednia stosunkowo
mniejszych, ale potencjalnie istotnych Zrédet kosztow.

e Brak bezposrednich badan poréwnawczych miedzy
réznymi produktami rFVIIl oznacza, ze wyniki analizy
maja jedynie charakter orientacyjny i nie mozna na ich
podstawie wyciggac wnioskow dotyczacych
rzeczywistych wynikéw klinicznych ani bezpieczenstwa
stosowania poszczegdinych produktéw.

*Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Agency)
@ Krwawienia przetomowe — wystepujg pomimo stosowania terapii profilaktycznej lub innego leczenia majgcego na celu zapobieganie

krwawieniom

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie strony internetowej podanej w powyzszej tabeli.
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Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Altuvoct odnaleziono
jedng analize (poster konferencyjny) ze Standéw Zjednoczonych dla substancji czynnej efanezoktokog alfa
(amerykanski odpowiednik leku Altuvoct pod nazwa Altuviiio). W publikacji autorstwa Qi Fan z 2024 r. zwrécono
uwage na fakt, ze dodanie efanezoktokogu alfa do schematu leczenia hemofilii A wigze si¢ ze znaczacym
dodatkowym wptywem na budzet ptatnikdw, wynoszgcym 7,5 min USD (=29,6 min PLN) w okresie 5 lat, przy
zatozeniu hipotetycznego planu leczenia dla 1 miliona oséb. Ponadto, szacuje sie, ze dodatkowe koszty zakupu
ocenianego leku znacznie przewyzszajg oszczedno$ci medyczne wynikajgce z jego nizszego wskaznika
krwawien (ABR) w poréwnaniu z innymi produktami rFVIIl. Jak oszacowano, by osiggna¢ neutralny wplyw na
budzet w ciggu 5 lat dla profilaktyki u dorostych w poréwnaniu z innymi produktami rekombinowanego czynnika
VIII, wymagane bytoby obnizenie ceny produktu o 37%.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Altuvoct
(efanezoktokog alfa) we wskazaniu: leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuc;ji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

»  Niemcy — https://www.g-ba.de/

e Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
e  Szwecja — https://www.tlv.se/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 9.08.2024 r., a zaktualizowano w dniu 22.01.2025 r. przy zastosowaniu
stowa kluczowego Altuvoct i efanezoktokog alfa. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja . . A
9 . .J Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
rok kraj/rejon
National Institute Leczenie i zapobieganie W trakcie Przewiduje sig, ze temat ten bedzie miat znaczenie dla
for Health and epizodom krwawien pacjentow, opiekunow, specjalistéw i pracownikéw zdrowia
Care Excellence w hemofilii A. publicznego, aby zapewni¢ realizacje korzysci klinicznych,
NICE zajecie sie nierébwnosciami w uzytkowaniu i poméc im w jak
Wielka Brytania najlepszym wykorzystaniu zasobéw NHS.
2024
Ostatnie posiedzenie komitetu: 7.08.2024 r.
Link
Canada’s Drug Do stosowania u dorostych W trakcie Przeglad zwrotu kosztéw.
Agency i dzieci z hemofilig A Przewidywany termin decyzji: brak danych.
CAD (wrodzony niedobor
czynnika VIII)
Kanada w rutynowej profilaktyce
2024 w celu zmniejszenia
czestosci epizodow
Link krwawienia, leczenia na
zadanie i kontroli epizodow
krwawienia oraz
okotooperacyjnego leczenia
krwawienia.
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Organizacja

Santé
HAS
Francja
2024

Link

z ciezkg postacig hemofilii A
i bez inhibitora czynnika VIII,
niewystarczajgco
chronionych przez
profilaktyke istniejgcymi
metodami leczenia (FVIII lub
emicizumab) lub
niekwalifikujgcych sie do
tych metod leczenia oraz
zagrozonych krwawieniem,
ktére moze zagrazaC zyciu
lub prowadzi¢ do
nieodwracalnego
pogorszenia stanu
migsniowo-stawowego  lub
narzadowego oraz
Leczenie epizodow
krwawienia, ktére wystgpity
w  kontekscie profilaktyki
efanezoktokogiem alfa.

. Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
rok kraj/rejon
Zorginstituut Do leczenia i profilaktyki W trakcie Altuvoct znajduje sie na liscie lekow do przegladu w ramach
Nederland, krwawien u  pacjentéw blokady dla drogich lekéw (nl. sluis voor dure geneesmiddelen).
Holandia z hemofilig A (wrodzony W blokadzie umieszczane sg tylko leki lub zabiegi o wysokiej
2024 niedobér czynnika VIII) we cenie lub wysokim ryzyku finansowym. Lek ten oczekuje na
wszystkich grupach dalsze analizy poréwnujgce z obecnym standardem opieki,
wiekowych. biorgc pod uwage zaproponowang cene w odniesieniu do
Link aktualnie dostepnych terapii.
Narodowy Instytut Zdrowia doradza Ministrowi Zdrowia, Opieki
Spotecznej i Sportu zwrot kosztéw efanezoktokog alfa
(Altuvoct) z podstawowego pakietu ubezpieczen zdrowotnych
po negocjacjach cenowych. Cena netto leku nie powinna
przekracza¢ ceny netto standardowego leczenia produktami
zawierajgcymi czynnik VIII.
Haute Autorité de | Profilaktyka u pacjentow Negatywna W dniu 8.02.2024 roku Komisja Przejrzystosci (fr. la

Commission de la transparence) wydata negatywng opinie na
temat wniosku o wczesny dostep do leku Altuvoct
(efanezoktokog alfa) w nastepujacych wskazaniach:

* Profilaktyka u pacjentow z ciezkg hemofilig A, bez inhibitorow
czynnika VIII, ktérzy sg niewystarczajgco chronieni przez
dobrze prowadzone leczenie istniejgcymi terapiami (FVIII lub
emicizumab) lub ktdrzy nie kwalifikujg sig do tych terapii, oraz
u pacjentéw z ryzykiem krwawienia moggcym zagrozié zyciu
lub prowadzi¢ do nieodwracalnych uszkodzen stawéw lub
organdw.

e Leczenie epizoddw krwotocznych wystepujgcych w ramach
profilaktyki z uzyciem efanezoktokogu alfa.

W uzasadnieniu stwierdzono, ze:

e Lek ten nie jest uznawany za innowacyjny, poniewaz nie
stanowi nowego sposobu leczenia, ktory mogtby przynies¢
istotng zmiane dla pacjentéw we wskazaniach zawartych
w niniejszym wniosku (profilaktyka krwawien
i leczenie krwawien wystepujacych podczas tej profilaktyki),
biorac pod uwage brak danych klinicznych w docelowej
populaciji, tj. pacjentéw niewystarczajaco chronionych przez
dobrze przeprowadzong profilaktyke z uzyciem dostepnych
terapii (FVIIl i emicizumab) lub niekwalifikujgcych sig do tych
terapii, oraz nieznane kwestie dotyczace przenoszenia
dostepnych danych na te populacje. Ponadto, plan rozwoju
nie jest uznawany za odpowiedni, ze wzglgedu na brak badan
klinicznych oceniajgcych efanezoktokog alfa w populacji
objetej wnioskiem o wczesny dostep. Uznano, ze choc¢
istnieje potrzeba medyczna na bardziej skuteczne i lepiej
tolerowane leki, ktére poprawiajg jako$¢ zycia pacjentow,
Altuvoct nie moze byé uznany, na podstawie dostepnych
danych, za spetniajacy te potrzeby.

e Sytuacje, w ktorych leczenie istniejgcymi terapiami (zaréwno
FVIII, jak i emicizumabem) jest nieskuteczne lub niemozliwe
do zastosowania, sg bardzo rzadkie, wrecz wyjgtkowe
i trudne do zidentyfikowania. W takich przypadkach nie
wykazano przewagi leku Altuvoct, podawanego dozylnie (1V),
nad juz istniejacymi terapiami FVIII podawanymi réwniez
dozylnie. Istniejg odpowiednie terapie profilaktyczne dla
pacjentow z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VI

(FVII
i emicizumab).
e We wskazaniu: ,Leczenie epizodéw krwotocznych

wystepujgcych w trakcie profilaktyki z zastosowaniem

efanezoktokogu alfa”

o Istniejg obecnie odpowiednie terapie, poniewaz wszystkie
dostepne  koncentraty  FVIII sg  autoryzowane
i refundowane w leczeniu krwawien wystepujacych
w trakcie profilaktyki we wszystkich grupach wiekowych.
Dostepne alternatywy sg refundowane w ramach
standardowego prawa.

o Wdrozenie terapii lekiem Altuvoct moze by¢ opdznione,
biorgc pod uwage brak danych klinicznych dotyczacych
efanezoktokogu alfa w populacji pacjentow, ktérzy sg
przedmiotem wniosku o wczesny dostep do terapii.
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Organizacja

. Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
rok kraj/rejon

Nalezy podkresli¢, ze jest to opinia wydana przez Komisje ds.
Przejrzystosci, natomiast decyzja o przyznaniu wczesnego
dostepu nalezy do Kolegium Wysokiego Urzedu ds. Zdrowia
(Haute Autorité de santé).

Gemeinsamer Zapobieganie i leczenie Pozytywna Na posiedzeniu w dniu 2 pazdziernika 2024 r. Wspdlny Komitet
Bundesausschuss, | krwawien w hemofili A Federalny (G-BA) podjat decyzje o zmianie dyrektywy lekowej
G-BA (wrodzony niedobor (AM-RL), dodajgc substancje efanezoktokog alfa do zatgcznika
Niemcy czynnika VIII). Xll. Zmieniono réwniez zatgcznik IX, dodajac oceniang

2024 substancje do grupy cen referencyjnych — ,.czynniki krzepniecia

Link VIIl, rekombinowane, grupa 1, poziom 2”.

Pomimo pozytywnej decyzji G-BA, Podkomisja ds. Produktéw
Leczniczych doszta do wniosku, ze ze wzgledu na brak ztozenia
wymaganej dokumentacji przez podmiot odpowiedzialny,
dodatkowa korzy$¢ ze stosowania efanezoktokogu alfa nie
zostata udowodniona.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa)
znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Kanadzie, Holandii i Wielkiej Brytanii, jedng negatywng
rekomendacje z Francji oraz jedng pozytywng ocene z Niemiec. W rekomendacji G-BA podkreslono, ze pomimo
pozytywnej decyzji o refundacji nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania efanezoktokogu alfa
wzgledem innych dostepnych i refundowanych czynnikéw krzepnigecia VIII. Francuska Komisja Przejrzystosci
(fr. la Commission de la transparence) negatywnie zaopiniowata wniosek o wczesny dostep do leku Altuvoct
w ramach profilaktyki u pacjentow z ciezkg postacig hemofilii A i bez inhibitora czynnika VIII, niewystarczajgco
chronionych przez profilaktyke istniejgcymi metodami leczenia (FVIII lub emicizumab) lub niekwalifikujgcych sie
do tych metod leczenia. Podkreslono, ze oceniany lek nie jest uznawany za innowacyjny, poniewaz nie stanowi
nowego sposobu leczenia, ktéry mégtby przyniesc¢ istotng zmiane dla pacjentéw w ww. wskazaniach. Ponadto,
istnieja odpowiednie terapie dostepne dla tych pacjentow w ramach profilaktyki oraz w leczeniu krwawien
wystepujgcych w trakcie takiej profilaktyki, ktére sg autoryzowane i refundowane we Francji. W opinii
holenderskiej zalecono zwrot kosztéw Altuvoct z podstawowego pakietu ubezpieczen zdrowotnych dopiero po
negocjacjach cenowych (cena netto leku nie powinna przekraczaé ceny netto standardowego leczenia produktami
zawierajgcymi czynnik VIII.

7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

Ze wzgledu na brak jednoznacznych dowodow $wiadczgcych o wyzszosci ocenianej technologii nad aktualnie
dostepnymi opcjami terapeutycznymi, w ramach oceny ekonomicznej wykonano jedynie zestawienie kosztéw
ocenianej technologii z wytonionymi w warunkach polskich komparatorami.

Roczny koszt terapii (na pacjenta) z wykorzystaniem efanezoktokogu alfa oszacowano na ok. PLN
w wariancie minimalnym i ok. PLN w wariancie maksymalnym ($redni koszt ok. PLN).

Sredni roczny koszt terapii produktem leczniczym Elocta oszacowano na ok. 610 tys. PLN, natomiast lekiem
Immunate Baxter 250 na ok. 420 tys. PLN. Réznica rocznych kosztéw pomiedzy oceniang interwencjg a lekiem
Elocta wyniosta ok. PLN , Z kolei pomiedzy oceniang interwencjg a lekiem
Immune Baxter 250 wyniosta ok. PLN W obliczeniach nie uwzgledniono
ewentualnych mechanizméw RSS.

Zagraniczne rekomendacje refundacyjne i analizy HTA

W wyniku wyszukiwania wolnotekstowego analiz ekonomicznych dla produktu leczniczego Altuvoct
(efanezoktokog alfa) odnaleziono jedng analize ze Stanéw Zjednoczonych. W publikacji autorstwa Qi Fan z 2024
r. zwrocono uwage na fakt, ze dodanie efanezoktokogu alfa do schematu leczenia hemofilii A wigze sie ze
znaczgcym dodatkowym wptywem na budzet ptatnikéw, wynoszacym 7,5 min USD (=29,6 min PLN)
w okresie 5 lat, przy zatozeniu hipotetycznego planu leczenia dla 1 miliona oséb. Ponadto, szacuje sie,
ze dodatkowe koszty zakupu ocenianego leku znacznie przewyzszajg oszczednosci medyczne wynikajgce z jego
nizszego wskaznika krwawien (ABR) w poréwnaniu z innymi produktami rFVIIl. Jak oszacowano, by osiggnagé
neutralny wptyw na budzet w ciggu 5 lat dla profilaktyki u dorostych w poréwnaniu z innymi produktami
rekombinowanego czynnika VIlI, wymagane bytoby obnizenie ceny produktu o 37%.
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W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa)
znaleziono informacje o trwajgcych analizach w Kanadzie, Holandii i Wielkiej Brytanii, jedng negatywng
rekomendacje z Francji oraz jedng pozytywng ocene z Niemiec. W rekomendacji G-BA podkreslono, ze pomimo
pozytywnej decyzji o refundacji nie udowodniono dodatkowej korzysci ze stosowania efanezoktokogu alfa
wzgledem innych dostepnych i refundowanych czynnikéw krzepniecia VIIl. Francuska Komisja Przejrzystosci
(fr. la Commission de la transparence) negatywnie zaopiniowata wniosek o wczesny dostep do leku Altuvoct
w ramach profilaktyki u pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A i bez inhibitora czynnika VIII, niewystarczajgco
chronionych przez profilaktyke istniejgcymi metodami leczenia (FVIII lub emicizumab) lub niekwalifikujgcych sie
do tych metod leczenia. Podkreslono, Ze oceniany lek nie jest uznawany za innowacyjny, poniewaz nie stanowi
nowego sposobu leczenia, ktéry mégtby przyniesc¢ istotng zmiane dla pacjentéw w ww. wskazaniach. Ponadto,
istniejg odpowiednie terapie dostepne dla tych pacjentéw w ramach profilaktyki oraz w leczeniu krwawien
wystepujagcych w trakcie takiej profilaktyki, kiére sg autoryzowane i refundowane we Francji. W opinii
holenderskiej zalecono zwrot kosztéw Altuvoct z podstawowego pakietu ubezpieczen zdrowotnych dopiero
po negocjacjach cenowych (cena netto leku nie powinna przekracza¢ ceny netto standardowego leczenia
produktami zawierajgcymi czynnik VIII.
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8 OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

8.1.

8.2.

8.3.

8.4.

8.5.

8.6.

Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Badanie jednoramienne — brak komparatora. Skutecznos¢ profilaktyki z wykorzystaniem efanezoktokogu
alfa, w poréwnaniu do wczeséniej profilaktycznie stosowanego czynnika VIII, oceniano dokonujac
poréwnania wewnatrzosobniczego ABR u uczestnikow, ktérzy brali udziat w prospektywnym badaniu
obserwacyjnym przed wigczeniem do badania XTEND-1.

Badanie jednoramienne, przeprowadzone metoda otwartej proby co mogto potencjalnie zwiekszy¢ ryzyko
stronniczosci w raportowaniu wynikéw, ktore sg subiektywne w ocenie i interpretacii.

Krétki czas trwania leczenia w badaniu (52 tygodnie).
Nieliczna populacja w badaniu rejestracyjnym dla populacji pediatrycznej XTEND-Kids (N=74).

Do badania wigczono jedynie pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii A — nieznany wptyw interwencji na
pacjentéw z lekka i umiarkowang postacig choroby.

Ograniczone dane dotyczgce wynikéw leczenia na zgdanie — dotyczg one jedynie 26 pacjentow
leczonych przez okres 26 tygodni.

Dtugoterminowe dane dotyczgce bezpieczenstwa sg ograniczone: zgodnie z wymogiem EMA, oceniany
produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, co umozliwi szybkie zidentyfikowanie nowych danych
0 bezpieczenstwie.

U Zadnego z uprzednio leczonych pacjentéw stosujgcych oceniang technologie nie rozwineto sie
przeciwciato hamujgce wzgledem czynnika VIII na poziomie = 0,6 BU/mL. Nalezy jednak podkreslic, ze
u pacjentéw leczonych czynnikami krzepnigcia ryzyko wystgpienia inhibitoréw (cho¢ najwieksze
w ciggu pierwszych 50 dni ekspozycji) utrzymuje sie przez cate zycie. Z tego powodu nie mozna
wykluczy¢ rozwoju inhibitoréw czynnika VIl u pacjentéw leczonych lekiem Altuvoct.

Przenoszalnos$¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)
Badania rejestracyjne nie byty prowadzone w warunkach polskich.
Rasa biata stanowita ok. 60% w badaniu XTEND-1 i 74% w badaniu XTEND-Kids.

Niepewnos$¢ dodatkowych danych

Ze wzgledu na niewystarczajgcg liczbe danych oraz poczynione zatozenia, podana liczba pacjentéw
(250) w pierwszym roku oraz nowych przypadkow rocznie (3) jest oszacowaniem niedoktadnym.

Niepewnos¢ zatozen modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Niepewnos$¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Zidentyfikowane niepewnosci dotyczgce metodyki materiatu dowodowego (jednoramienne badania
rejestracyjne prowadzone metodg otwartej préby, brak jednoznacznych wynikéw $wiadczacych
0 wyzszo$ci ocenianej technologii nad aktualnie dostepnymi opcjami terapeutycznymi) zwiekszajg
niepewnosci wnioskowania o korzysciach klinicznych ocenianej technologii, a takze uniemozliwiajg
przeprowadzenie wiarygodnego modelowania farmakoekonomicznego. Dodatkowym ograniczeniem
w badaniu XTEND-1 jest krotki okres trwania leczenia pacjentow w badaniu (52 tygodnie).

Brak dostepnych wynikéw badania RCT dla ocenianej technologii.
Wymienione ograniczenia moga wptywac¢ na niepewnos$ci oszacowan niniejszego opracowania.
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULAC]I DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH

9.1.

KORZYSCI ZDROWOTNYCH

Populacja docelowa

Pacjenci z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).

9.2.

9.3.

Wskazniki oceny efektywnosci

Zmiana w stosunku do wartosci wyjéciowej w catkowitym wyniku Kwestionariusza Jakosci Zycia
Zwiagzanej ze Zdrowiem dla Dorostych z Hemofilig (ang. Hemophilia-specific Health-related Quality of Life
Questionnaire for Adults, Haem-A-QoL) w 52. tygodniu.

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w Krotkim Formularzu Informacyjnym Systemu Pomiaréw
Wynikéw Raportowanych przez Pacjentéw (ang. Patient Reported Outcomes Measurements Information
Systems Short Form, PROMIS-SF) dla Nasilenia Bélu 3a w 52. tygodniu.

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w Wyniku Zdrowia Stawéw w Hemofilii (ang. Haemophilia
Joint Health Score, HIJHS) w 52. tygodniu.

Wartos$¢ rocznego wskaznika krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR).

Liczba wstrzyknie¢ leku Altuvoct w celu leczenia epizodu krwawienia na podstawie wszystkich
wstrzyknie¢ oraz ocena odpowiedzi na efanezoktokog alfa w leczeniu epizodéw krwawienia, w oparciu
0 4-punktowg skale Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy (ang. International Society
on Thrombosis and Haemostasis-4 point scale, ISTH-4).

Oczekiwane KkorzysSci zdrowotne

Zalecana dawka efanezoktokogu alfa w celu rutynowej profilaktyki oraz w leczeniu na zgdanie wynosi 50 j.m./kg
m.c. raz na tydzien. Korzysci zdrowotne obejmuja:

poprawe jako$ci zycia — zmiane od wartosci wyjsciowej do 52. tygodnia:
o spadek wyniku w skali Haem-A-QoL o minimum: 6 punktéw;

o spadek wyniku w skali PROMIS-SF;

o spadek wyniku w skali HIHS;

oczekiwany ABR:

o profilaktyka przez 52. tygodnie [$rednia]: 0,7;

o profilaktyka przez 26. tygodni [$rednia]: 0,7;

o spadek ABR po wprowadzeniu codziennej profilaktyki lekiem Altuvoct, w poréwnaniu do ABR po
standardowym leczeniu w ramach profilaktyki innym, dostepnym czynnikiem VIII;

w przypadku wystgpienia epizodu krwawienia: odsetek pacjentow, u ktérych wystarczyto 1 wstrzykniecie
w celu kontroli krwawienia [%)]: min. 96;

o odsetek pacjentéw z doskonatg lub dobrg odpowiedzig na leczenie w skali ISTH-4 [%]: min. 94,
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10. PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Clinical Trails
NCT04161495

Clinical Trails
NCT04644575

Clinical Trails
NCT04759131

Von Drygalski A.
2023

A Phase 3 Open-label Interventional Study of Intravenous Recombinant Coagulation Factor VIII Fc-von Willebrand
Factor-XTEN Fusion Protein, Efanesoctocog Alfa (BIVV001), in Patients With Severe Hemophilia A (XTEND-1),
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04161495%intr=%20Efanesoctocog%?20alfa&rank=6&tab=results [dostep:
12.08.2024].

Long-term Safety and Efficacy of Efanesoctocog Alfa (BIVV001) in Previously Treated Patients With Hemophilia
A (XTEND-ed), https://clinicaltrials.gov/study/NCT04644575?intr=%20Efanesoctocog%20alfa&rank=5.

Safety, Efficacy and PK of BIVV0O01 in Pediatric Patients With Hemophilia A (XTEND-Kids),
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04759131?intr=%20Efanesoctocog%20alfa&rank=7.

Von Drygalski A. et al., Efanesoctocog Alfa Prophylaxis for Patients with Severe Hemophilia A, N Engl J Med.
2023;388:310-8, https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a2209226 [dostep: 12.08.2024].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AHP 2016
BSH 2020
CAD 2024
G-BA 2024
HAS 2024
ISTH 2024
NICE 2024
WFH 2020

Zorginstituut
Nederland,

2024
Pozostate publikacje
ChPL Altuvoct

ChPL Elocta
Chowdary P. 2024
ChPL Immunate
Baxter 250

Doncel S. 2023

EPAR Altuvoct

EudraVigilance
FDA

GUS 2023

NCT05042440
NCT05817812
NCT05911763
NCT06530030
Obwieszczenie MZ

Acta Haematologica Polonica 2016, Polska,
https://journals.viamedica.pl/acta haematologica polonica/article/view/83714/62870 [dostep: 22.01.2025].
British Society for Haematology (BSH), 2020, Wielka Brytania,

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.16704 [dostep: 22.01.2025].

Canada’'s Drug Agency (CADTH) 2024, Kanada, https://www.cda-amc.ca/efanesoctocog-alfa [dostep:
22.01.2025].

Gemeinsamer Bundesausschuss, (G-BA), 2024, Niemcy, https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1103/#beschluesse [dostep: 22.01.2025].

Haute Autorité de Santé (HAS), 2024, Francja, https://www.has-sante.fr/icms/p 3499791/fr/altuvoct-
efanesoctocog-alfa-hemophilie [dostep: 22.01.2025].

International Society on  Thrombosis and Haemostasis (ISTH), 2024, Miedzynarodowy,
https://www.jthjournal.org/action/showPdf?pii=S1538-7836%2824%2900318-0 [dostep: 22.01.2025].

National Institute  for Health and Care  Excellence (NICE), 2024, Wielka  Brytania,
https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/qgid-tal1106 [dostep: 22.01.2025].

Swiatowa Federacja Hemofilii (WFH), 2020, Kanada, https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1863.pdf [dostep:
22.01.2025].

Zorginstituut  Nederland, 2024, Holandia, https://www.zorginstituutnederland.nl/over-ons/programmas-en-
samenwerkingsverbanden/horizonscan-geneesmiddelen/sluis-voor-dure-geneesmiddelen/overzicht-
geneesmiddelen-in-de-sluis [dostep: 22.01.2025].

Charakterystyka  Produktu  Leczniczego  Altuvoct,  https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/altuvoct-epar-product-information pl.pdf [dostep: 29.07.2024].

ChPL Elocta https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/elocta-epar-product-
information pl.pdf [dostep: 13.08.2024].

Chowdary P., Duran B., Batty P. UKHCDO gene therapy taskforce: Guidance for implementation of haemophilia
gene therapy into routine clinical practice for adults, Haemophilia. 2024: 1-13.

ChPL Immunate Baxter 250 http://chpl.com.pl/data files/2013-11-22 immunate sd 250 iu spc n2v4.pdf
[dostep: 13.08.2024].

Doncel S. et al. Haemophilia A: A Review of Clinical Manifestations, Treatment, Mutations, and the Development
of Inhibitors, Hematology Reports. 2023,; 15(1): 130-150,
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC9944491/ [dostep: 1.10.2024].

EPAR Altuvoct, https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/altuvoct-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 29.07.2024].

EudraVigilance Database, https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 21.01.2025].

Baza FDA Adverse Event Reporting System (FAERS), https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9a5f7flc25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis [dostep: 21.01.2025].

Giéwny Urzad Statystyczny 2023, https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/roczniki-statystyczne/roczniki-
statystyczne/rocznik-demograficzny-2023,3,17.html [dostep: 1.10.2024].

https://clinicaltrials.gov/study/NCT05042440?intr=%20Efanesoctocog%20alfa&rank=8.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05817812?intr=%20Efanesoctocog%20alfa&rank=1.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05911763?intr=%20Efanesoctocog%?20alfa&rank=3.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06530030?intr=%20Efanesoctocog%?20alfa&rank=2.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18.12.2024 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2024-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2025-r [dostep: 21.01.2025].
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Opinia nr 31/2018 z dnia 10 sierpnia 2018 r. Prezesa AOTMIT,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/130/REK/Rdtl 31 2018 MabThera AP.pdf.
Opinia Rady Przejrzystosci nr 108/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku,

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/051/ORP/U 23 169 o 108 Hemlibra emicizumab 31s z

acz REOPTR.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 115/2023 z dnia 26 czerwca 2023 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/184/ORP/U 25 184 26062023 o 115 czynnik VIIl 31s
zacz.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 261/2020 z dnia 12 pazdziernika 2020 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/208/ORP/U 42 337 12102020 o 261 hemofilia Obizur
31s.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 378/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku,

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/141/ORP/U 47 487 191125 o 378 Hemlibra emicizuma

b _hemofilia _31s.pdf.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 200/2018 z dnia 6 sierpnia 2018 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/130/ORP/U 29 286 180806 opinia 200 Mab Thera RD
TL.pdf.

Qi Fan, John A. Carter, Ali G. Mokdad et al., Budget Impact of Factor VIII Treatments for Hemophilia A in the
United States. 2024, https://www.ispor.org/docs/default-source/intl2024/ispor24fanee84poster137653-
pdf.pdf?sfvrsn=9b9cfee3 0 [dostep: 12.08.2024].

Ocena zasadnosci wigczenia produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab) do modutu programu polityki
zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/051/RPT/51 RPT OT.422.0.1.2023a Hemlibra 02.06.202
3 BIP REOPTR.pdf [dostep: 2.10.2024].

Raport Ministerstwa Zdrowia, Program Polityki Zdrowotnej, Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne, Okres realizacji: lata 2024-2028 https://www.gov.pl/web/zdrowie/narodowy-
pogram-leczenia-chorych-na-hemofilie-i-pokrewne-skazy-krwotoczne-na-lata-2024-2028 [dostep: 5.08.2024].

Rekomendacja nr 79/2017 z dnia 29 listopada 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/117/REK/RP 79 2017 ReFacto KW.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 145/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku,
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2017/117/SRP/U 46 518 stanowisko 145 ReFacto 1000 j.m.

art 35.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 144/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku,
mz/2017/117/SRP/U 46 517 stanowisko 144 ReFacto 500 j.m.

art 35.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 143/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku,
mz/2017/117/SRP/U 46 516 stanowisko 143 ReFacto 250 j.m.

art 35.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 142/2017 z dnia 27 listopada 2017 roku,
mz/2017/117/SRP/U 46 515 stanowisko 142 ReFacto 2000 j.m.

art 35.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 10/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku,
mz/2016/208/SRP/U 1 6 170109 stanowisko 10 Elocta 30001U

w_ref.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 9/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku,
mz/2016/208/SRP/U 1 6 170109 stanowisko 9 Elocta 2000IU w

_ref.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 8/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku,
mz/2016/208/SRP/U 1 6 170109 stanowisko 8 Elocta 15001U w

ref.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 712017 z dnia 9 stycznia 2017 roku,
mz/2016/208/SRP/U 1 6 170109 stanowisko 7 Elocta 1000IU w

ref.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 6/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku,
mz/2016/208/SRP/U 1 6 170109 stanowisko 6 Elocta 500U w

ref.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 5/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku,
mz/2016/208/SRP/U 1 6 170109 stanowisko 5 Elocta 250U w

ref.pdf.

Stanowisko Rady Przejrzystosci
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

nr 5/2017 z dnia 9 stycznia 2017 roku,
mz/2016/208/SRP/U 1 6 170109 stanowisko 5 Elocta 2501U w

ref.pdf.

Rekomendacja nr 4/2017 z dnia 13 stycznia 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji,

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia

mz/2016/208/REK/RP 4 2017 Elocta do%20podpisu JTM.pdf.
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i  Produktéw  Biobojczych,
https://www.urpl.gov.pl/pl/lkomunikaty-bezpiecze%C5%84stwa [dostep: 21.01.2025].

WHO 2007 WHO, Child growth standards 2007, https://cdn.who.int/media/docs/default-source/child-growth/growth-reference-
5-19-years/weight-for-age-(5-10-years)/cht-wfa-boys-perc-5-10years.pdf?sfvrsn=d45317d3 4 [dostep:
13.08.2024].

WHO, VigiAccess WHO VigiAccess Database, https://vigiaccess.org/ [dostep: 21.01.2025].

Wykaz TLI 2023 Wykaz TLI z dnia 15 marca 2023 roku,

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz 1i/2023/2023%2003%2031%20BP.425.1.2023%20Wykaz%20TLI.pdf.
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11. ZALACZNIKI
11.1. Fragmenty EPAR

Disease or condition

Haemophilia A is a rare X chromosome-linked bleeding disorder that occurs predominantly in males and is
characterised by deficiency of functional coagulation FVIII leading to potentially life-threatening bleeding in
response to trauma and recurrent bleeding into soft tissue and joints (Mannucci et al. 2001, Berntorp et al. 2021).
It is caused by any of a variety of mutations in the F8 gene, which number over 3000, including missense or
nonsense mutations, gene deletions, inversions, and splice junction mutations (Furie et al. 1990, Graw et al. 2005,
EAHAD 2023).

Epidemiology

The worldwide prevalence of haemophilia A, based on pooling across all available national registries, has been
estimated to be 17.1 cases per 100 000 males (lorio et al. 2019). As of its most recent survey (2020), at least 165
379 cases of haemophilia A are known to the World Federation of Haemophilia (WFH), but the actual number of
cases may be up to 4 times higher because the majority of mild and moderate cases, especially in developing
countries, remains undiagnosed (Skinner 2012, lorio et al. 2019, World Federation of Haemophilia 2021).
Although haemophilia A is expected to be equally distributed across the world (Skinner 2012, World Federation
of Haemophilia 2021), differences in the observed prevalence reflect differences in diagnostic capability, in the
reporting efficiency and effectiveness of national registries, and in economic capacity (Stonebraker et al. 2003,
Stonebraker et al. 2010).

Biologic features

The severity of disease is characterised by the level of endogenous FVIII activity measured in the plasma. Severe
haemophilia A (<1% endogenous FVIII activity level, i.e. <1 IU/dL) accounts for approximately 30% to 50% of all
cases of haemophilia A (Aznar et al. 2009, lorio et al. 2019, WFH 2021).

Clinical presentation, diagnosis

Severe haemophilia is a life-long disease for which there is no available cure. Individuals with severe haemophilia
A experience frequent bleeding episodes into major joints, soft tissue, and muscle, either spontaneously or
following even minor trauma. Repeated bleeding can lead to debilitating long-term complications, including
haemophilic arthropathy from bleeding into the joints. Intracranial haemorrhage can result in disability and death
and is one of the leading causes of haemorrhagic death in individuals with haemophilia (Witmer et al. 2011,
Loomans et al. 2017). Significant effects on physical and psychosocial well-being and quality of life and substantial
financial burden have been reported in patients with severe haemophilia (Mazza 2016, Thorat et al. 2018). Despite
significant advances in treatment options, individuals with severe haemophilia A, even in high-income countries,
still have significant quality of life limitations and life expectancy disadvantages relative to the general population
(lorio et al. 2019, Hassan et al. 2021, Hay et al. 2021).

Management

Per the current recommendations of the WFH Guidelines for the Management of Haemophilia as well as of many
national and international haemophilia organisations, the standard of care for all patients with severe haemophilia
A is primary prophylaxis, defined as regular therapy with FVIII replacement products or other haemostasis
products to prevent spontaneous bleeding. Primary prophylaxis should be initiated early in life prior to the onset
of joint disease, before the second clinically evident joint bleed and before 3 years of age to prevent
musculoskeletal complications from recurrent joint and muscle bleeds (Srivastava et al. 2020). Hemlibra
(emicizumab) is indicated for routine prophylaxis of bleeding episodes in patients with haemophilia A (congenital
factor VIl deficiency) with or without factor VIl inhibitors. Another treatment option is gene therapy of haemophilia
A, Valoctocogene roxaparvovec, an adeno-associated viral serotype 5 (AAV5) vector containing a B-domain-
deleted variant of human FVIII, has the potential to provide sustained FVIII activity levels and recently received
a conditional marketing authorisation in the EU. Episodic or on-demand FVIII treatment, i.e., treating bleeds when
they occur, is no longer considered the standard of care for the management of haemophilia as it does not alter
the natural history of frequent and recurrent bleeding and related complications.
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11.2. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Tabela 22. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie i profilaktyka krwawien
u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIll)

Nazwa organizacji Rekomendowane interwencje
Acta Postepowanie w hemofilii A niepowiktanej inhibitorem czynnika VIl
Haematologica o Profilaktyka i leczenie krwawien w umiarkowanej i cigzkiej hemofilii opiera sie na uzupetnianiu niedoborowego
Polonica czynnika (tzw. leczeniu substytucyjnym) dozylnymi wstrzyknieciami koncentratéw czynnikéw krzepniecia.
AHP 2016 Zalecane opcje terapeutyczne:
Polska

e koncentraty FVIII osoczopochodne;

e rekombinowane czynniki krzepnigcia VIl — rekomendowane dla wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku;
e koncentraty FVIII o przedtuzonym czasie biologicznego poéttrwania (ang. extended half-life; EHL);

o koncentraty FVIII zawierajgce czynnik von Willebranda — w wybranych przypadkach klinicznych;

o desmopresyna (DDAVP) — leczenie krwawien u chorych na tagodng hemofilig;

e leki wspomagajgce: kwas traneksamowy i hemostatyczne $rodki dziatajgce miejscowo — w wybranych
przypadkach klinicznych.

Sita zalecen:
W wytycznych nie zawarto informacii o sile zalecen.

Recommendations for patients with hemophilia A
British Society for | Prophylaxis:
Haematology « All children with severe hemophilia A (SHA) should receive primary prophylaxis.(Grade 1A)
_BSH 2020 . e Prophylaxis should be offered to any people with hemophilia (PWH) who has sustained one or more
Wielka Brytania spontaneous joint bleeds. (Grade 2C)
] e Prophylaxis should be offered to a PWH who has established joint damage due to haemarthroses who
Link experiences ongoing bleeding. (Grade 1B)

Choice of product:
e Standard half-life products.

* Recombinant FVIII products — used only when they provide clear clinical benefit over standard half-life products.
(Grade 1C)

e Emicizumab — to a person with hemophilia A aged >2 years without an inhibitor as an alternative to prophylaxis
with FVIII.

Levels of evidence:
(A) High: further research is very unlikely to change our confidence in the estimate of effect .

(B) Moderate: further research is likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and may change
the estimate.

(C) Low: further research is very likely to have an important impact on our confidence in the estimate of effect and is likely to
change the estimate.

Strong (grade 1): Strong recommendations are made if clinicians are certain that benefits do, or do not, outweigh risks and burdens.
Grade 1 recommendations can be applied uniformly to most patients and words such as “recommend”, "offer” and “should” are
appropriate.

Weak (grade 2): Weak recommendations are made if clinicians believe that benefits and risks and burdens are finely balanced, or
appreciable uncertainty exists about the magnitude of benefits and risks. In addition, clinicians are becoming increasingly aware
of the importance of patient values and preferences in clinical decision making. When, across the range of patient values, fully
informed patients are liable to make different choices, guideline panels should offer weak recommendations. Grade 2
recommendations require judicious application to individual patients and words such as “suggest” and “consider” are appropriate.

International Recommendations for patients with hemophilia A without inhibitors
Society on e In individuals with severe and moderately severe hemophilia:

Tr:gg?g;';?:d o prophylaxis with emicizumab or prophylaxis with FVIII concentrates (conditional recommendation, based on
very low—certainty evidence @ OOQ);

i Il ez o prophylaxis with either standard or extended half-life recombinant FVIII concentrates (conditional
Migdzynarodowy recommendation, based on very low—certainty evidence @ OOO);
) o undergoing a major invasive procedure — either continuous or bolus infusion of plasma-derived or standard
Link half-life recombinant FVIII concentrates (conditional recommendation, based on very low—certainty evidence
@O00).

Category of evidence: followed the GRADE approach and the Guideline International Network McMaster Guideline Development

Checklist

Rating:

@OOQO - The panel has very little confidence in the effect estimate: The true effect is likely to be substantially different from the
estimate of effect.

Strength of recommendations:
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Nazwa organizacji

Rekomendowane interwencje

Weak (conditional, discretional, or qualified) — The panel is less confident of the balance between desirable and undesirable
consequences. We use the term ‘weak’ in the articles on EtDs, but some people prefer different terms and sometimes the context
of a recommendation necessitates using a different term.

Swiatowa
Federacja Hemofilii
WFH 2020
Kanada

Management of hemophilia

Prophylaxis is the standard of care for people with severe hemophilia, and for some people with moderate
hemophilia to prevent bleeding.

For people with hemophilia, the WFH recommends availability of and access to:

e specific clotting factor concentrates (CFCs) - virus-inactivated plasma-derived and recombinant;

e hemostasis products such as desmopressin (DDAVP), emicizumab, and antifibrinolytics;

« antifibrinolytic drugs (e.qg., tranexamic acid, epsilon aminocaproic acid [EACA]) alone or as adjuvant treatment,
particularly in controlling mucosal bleeds and for invasive dental procedures.

* safe blood components such as fresh frozen plasma (FFP) and cryoprecipitate that have been adequately
screened, tested, and/or virusinactivated if CFCs are not available.

Category of evidence: not specified.

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.3. Opinie ekspertow klinicznych / organizacji pacjenckich

Liprzejmie prosze 0 udzielenie odpowiedzi na ponizsze pytania.

Informacje podstawowe

Lp.

Pytanie

Cdpowiedz

1.

Prosze podad naowe organizadji.

Polskie Stowarzyszenie Choryvch na Hemofilig

Prosze o podanie  obszarow
zdrowotnych,  ktoryeh  dotyozy
drislalnost organizaci.

Hemofilia i pokrewne skazy krwotoczne

Jak  wielu czlonkow  liczy
organizaca?

Ponad 2000 osob.

Prosze o informiacie, czy
organizacgja nalezy do zzeszenia
immych arganizacj
miedzynarodowych (jesl tak, to do
jakisga).

Tak, jestesmy zrzeszeni w Europejskie
Organizacji Chorych na Hemofilie (European
Hemophilia Consortium) i Swiatowej Organdzacyi
Chorych na Hemofilie (World Federation of
Hemophilia)

Wphyw choroby na #Fycie u pacientdw z hemofilia A

Lp.

Pytanie

Odpowiedz

1

Jak hemofiia A wphwa na
codzienne zycie pacjenta? (np.
objawy, utrata zdolnoSc do pracy,
utrata pewnocsci  siebie prEy
wychodzeniu z domu, niezdolnoss
do prowadzenia pojazdow,
wykluczenie  spoleczne,  shutki
emocjionalne | psychologiczne,
tj. strach, niepckdj, niepewnosc,
samotnossizolacia, CETYTINOSG,
ktdre pacjenci uwazajy za trudne
lub niewykonalne, wsparcie
wymagane do codmienmego Iycia
(fizyczne lub emocjonalne).

Przy braku lub ndedostatecznym dostepie do
skutecznego leczenia, gl-éﬁfn}' olbjaw hemofilii -
nawracajace krwawienia do stawow — moze
prowadzic do znacznej niepelnospravwnosci oraz
licznyych konselowvenci, takich jak: utrata
zdolnosci do pracy, ograniczenie pewnosc siebie
w codzienmnym fLuﬁkc]'Dnmvaniu Poza domem,
niezdolnes do prowadzenia pojazddw,
wikluczenie spoleczne, a takze negatyvne skutki
emocjonalne i 1.1.5:.'::'[10105;'1:211&, w tym strach,
niepokd], ndepewnosd, samotnosc czy izolaga.
Dedatkowo, moga pojawic sie trudnosc w
wykonywanii CDdZiE’i‘Lﬂ}'Ch cz;‘rmo*:'.-:i Oraz
komiecznost stalego wsparcia — zarowno
fizyeznego, jak i emocjonalnego - w Zvciu
codzienmyom.
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Prosze o wskazanie pacientow
najbardzisj dothristych jednostka
chorobows (nip. mezoczyznifkobisty,
dzieci, grupy etniczne).

Najbardziej dotkndec jednostka chorobowa sa
mezczyznd z cigzka postacia hemofilii,
szczegolnde po 40. roku zyda.

Prosze o wskazanie wyZwan
w Zarzgdzaniu przedmiciows
choroba, gdy pacjenc cierpia
rownieZ na inne schorzenia.

5a nimi zabiegi chirurgiczane wiymagajace
speqjalistrcznej wiedzy hematologiczne]j craz
odpowiedniego zabezpieczenia
11:‘-1111::-:.taf::.'cznego.

Jakie s imne problemypotrzeby
pacjeniow z hemofiia A (np.
dostepnoss do rehabilitaci,
WEparcia psychologicanego,
leczenia balu, WSpania
Zywieniowego, itp.).

Sa ndmd dostepnose rehabilitacii, funkcjonowande
osrodkow leczenda, wsparcie w sytuacjach
naglych oraz leczenie bolu

Doswiadczenie 7 obecnie dostepnyimi

opciami terapeutycznymi

checnie stoscwEne terapie
nakladajg na codzienne Zycie
pacienia (np. wplyw na roznych
etapach choroby, preerwa w pracy.
wizyty w klinice w celu otrzymania
podawanych  lekdw,  trudnosc
w korzystaniu z technologii,
WYZwania Iwigzane = powrnobemn
do zdmwia po leczeniu,
koniecznose  rehabilitacyi, wizyty
wklinice w celu  wykonania
zabiegow i badan).

Lp. | Pytanie Odpowiedz

1. | Proszg wskazac giowne | 52 nimi koncentraty czynmika VIII krzepniecia,
terapisftechnologie medyczne "l'la . ) fﬂal-c[‘ ie dosvinie w W .'Lk o

nie ne podawane pro veznde dozylnie w warunkach
pacienttw w tym  schorzeniu | domonrch kilka razv w h.'ngﬂiu.
i sposdb ich stosowania (postac ) ) )
farmaceutyczna, miejsce terapil
(domu, szpital, itp.). dawka,
czestotiwoSt  terapii | labwosc
dostepu]).

2 | Prosze okresiic wplyw obecnie | Ohecnie stosovrane terapie wplywaja na znaczne
dostepnych terapii na najbardzig) . . L Coont i
dotkliwe aspekty choroby (np. | OSTaniczenie czestosci wistepowania powaznych
ochjawy. F':PFM. ;g;:?dﬁﬂ‘ija. krwawien wymagajacych leczenda - =
Fh:\‘h'kal'llﬂ. [= DiZE'I'IIE.. noss do . - .. - o . .
ubierania sie, pracy, uczenia sie, | Filkudziesieciu do zaledwie kilku rocznie.
kontakiow towarzyskich).

3 E"m Wx:_l“-'”i'j najwainiejsze | hajwarniejszyot korzysciami sa ochrona stawow
OrZy=ol Jce Z ochacnie T .. - .
stosowarych terapii przed artropatia hemofilowa oraz zapobieganie

krwawieniom zagrazajacym Zycin.

4. | Prosze wskazac obciafenia, jakie

Chbciazenia te to koniecznose czestych wiklud
dozylnych winikajaca z krotkiego okresu
poltrwvania czyomika VIIT (FVII) oraz krwawienia
vystepujace u czesci 0s0b pomimo stosowania
profilakiylki.
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Prosze WYTTIENIC dziatania
niepogadane obecnie stosowanych
terapii, ktdre 53 trudne
do tolerowania preez pacjentow.

Takim dzialaniem nieporzadnym stosowanych
terapii jest inhibitor czyrmika VIII krzepndgcia.

Prosze wskazad obawy/
zagmzenia' obcigzenia dotyczace
diugoterminowego EI0SOWANIA
akiualnie dostepmych opcji
terapeutyczmych.

Dlugotrwale i prawidlowe stosowanie leczenda
}ﬁu:-fi]ﬂkt:.'::mmgu WYVINAZA Zapewiienia dolu‘egc-
dostepu zylnego oraz utrzymania zdolnosd do
samodzielnego dozylnego podawania lekn.

Jesli cbecna terapia jest produktem
leczniczymn, jakie =3 wyzwania
wigzame Z PprZyjmowaniem go
zgednie z zaleceniami lub w jaki
spasob modyfikowane jest
dawkowanie? (np. dzielenie dawek
w ocelu  wuniknieda  dzisdan
niepozadanych lub  pominiecie
dawek =z powodu wystapienia
dziadan niepozadanych).

Jak powvzej, dlugotrwale i prawidlowe
stosowanie leczenia profilaktvcznego wimaga
zapevmienia dobrego dostepu zylnego oraz
ufrzymania zdolnosci do samodzielnego
dozylnego podawania leku, kicre moga ulegac
zmianom w zaleznosci od wieku i stam
fizycznego pagenta

Ocze

kiwania dotyczace ocenianej tec

hnologii medyczne] Altuvoct (efanezoktokoq alfa)

Pytanie

Odpowiedz

Dla osob bez doSwiadczenia
w siosowaniu  Altuvoct, jakie sa
ogolne oozekiwania wobes nowych
terapiiftechnologii medyczmych?

Sa nimd bezpieczenstwo stosowanda oraz
utrzymanie wysokiego poziomu czynnika VIII
krzepnigcia miedzy podaniamd w celu
skuteczniejszego zal:uol'liega:nia krwawieniom.

Prosze wymienic korzysci, kidrych
occzekug pacjenci z zasiosowania
cceniane] technologii w aspekcie:

» przebiegu choroby,

& objawow,

* balu,

» stopnia niepetnosprawnosd,

« zdrowia psychicznegao,

« jakotc Zycia,

« latwosc stosowania,

= misjsca terapi,

& inmych aspekiow

Korzysd te to nwiej krwawien, wigksza swoboda
wakbywnosd fizyezne] i zawodowe], mudej bolu,
nutiejsza ndepelnospravwnosd, mniej obaw
zwiazanych z ndespodziewanynd krwawiendand,
wigksza ndezaleznosc oraz lepsza sprawnosc
fizyezna.
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Lp. | Pytanie Odpowiedz

Prosze "’!O"':E"ié obawy! | TV badaniach kinicznych efanesoctocog alfa nie
ZagmZenia cTuwans  prEez C . . - .
mijp_nml zwiazane | TOZNIl sig profilem bezpieczenstwa od
ZZ-;S'-DIEU-_?-!ﬂiET ] oceniang] | komcentratow czvrmika VI krzepnigda o
techmologi w zakresie: N : . X . .

. . standardowym okresie poltrwania. Wikazal sie
« Aspekiow choroby, dla kionych | - -_1 . P o -
oceniane leczenie jest ]ednak WyraZnie lep:.ze_L skntecznoscia w
nieskuteczne |ub leczenie moZe | zapohjeganiu krwawieniom oraz byl latwiejszy w
skutkowac pOgorsZeniem - .. . .. L ]
presbiegu choraby: stosowaniu dzicki nudejszej liczbie wstrzyknigd
Wszelkich trudnosci zwiszanych | profilakiycznych (raz w tvgodniu).
z przyj mowaniem leczenia
(mp. zasirzyki zamiast tabletek,
wezelkie szholenia  potrzebne
do korzystania z  urzadzen
medyczmych, ryzyko Dwiazane
z nieprawidlowym siosowaniem);
Wszelkich dziatan niepozadanych
(ich rodzaj i liczba, jak czesio
wystepuja, jak  dhugo  trwaja,
jak powazne s3). Prosze opisac,
jakie dzisania niepozzdane
osoby chore s3  sklomne
zaskesptowad  lub  tolerowad,
a ktdre bytyby trudne
do zaakcepiowania
lub tolerowania | daczego;
Wszelkich shutkow finansowych
dla chorych lub ich rodzin
(np. koszty dojazdow do szpitala,
koszty zatrudnienia opiekuna,
ip.
Inmych obaw nieswymieniomych
pOWyZE].

w

Doswiadczenie z oceniana technologia medyczna Altuvoct (efanezoktokog alfa)

Prosze wymienic pozytywne i negatywne skutki stosowania leczenia, zglaszane przez pacientow
preyimujscych Altuvoct.

Dodatkowe informacie

Prosze o podanie wezelkich dodatkowych informacii, ktdre moga by pomocne dia analitykow Agencii
Cceny Technologii Medycznych | Taryfikac)i.
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11.4. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach

Klinicznych
Tabela 23. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych
efanezoktokog alfa
. Aktualny . Data Data Data Liczba P Data
Piv n Linia . . - . . Zrédto o
otal Nazwa badania | Faza status leczenia | TOZPOCZEC miedzyokre | zakonczeni pa(':Jent informacji publllka}cu
badania a sowa a ow wynikow
Study Details
. A Study
A Stud_y Evalu_a_tlng Evaluating
Physical Activity Physical Activity
and Joint Health in and Joint Health
Sever(_e_ in Severe
Haemophilia A Aktywne, Haemophilia A
bd |Patients 212 Years| 3 | nierekrut | Kolejna | 31.07.2023 |  05.2026 05.2026 93 Patients 12 brak
Treated Once ujace Years Treated
Weekly With Once Weekly
Efanesoctocog With
Alfa (FREEDOM) Efanesoctocog
(NCT05817812) _ Alfa]
ClinicalTrials.go
v
Study Details
A Study to
A Study to Evaluate Impact
Evaluate Impact of of
Efanesoctocog Efanesoctocog
Alfa on Long-term Rekrutujg Alfa on Long-
bd Joint Health in - - 30.06.2023 | 06.06.2028 | 06.06.2028 200 term Joint brak
e ! ce I
Participants With Health in
Hemophilia A Participants
With Hemophilia
(NCT05911763) Al
ClinicalTrials.go
v
. Study Details
Goal Attainment Goal Attainment
and Physical " and Physical
Activity in People Jeszcze Activity in
bd | with Hemophilia A| - nie - 05.08.2024 | 10.04.2026 | 08.05.2026 35 ACIVILY I brak
rekrutuie People With
(ACTIVIIITY) ) Hemophilia A
(NCT06530030) CllnlcalTrlaIs.go
v
Study Details
Pharmacokinetic Pharmacokineti
Assessment of c Assessment of
Standard Half-Life Standard Half-
(SHL) FwviIl, Life (SHL) FVIII
Extended Half-Life Extended Half-
bd | (EHL)FVilland | 4 | Z8KONCZ | o | 11.08.2021 | 24.11.2021 | 24.11.2021 | 13 |HfEEHLEVIL |y
Efanesoctocog one and
Alfa (BIVV001) in Efanesoctocog
Severe Hemophilia Alfa (BIVV001
A in Severe
Hemophilia A
(NCT05042440) ClinicalTrials.go
v
Safety, Effi .
arey, Sflicacy Study Details
and PK of Saf Eff
BIVV0OL in ) Sael. = leacy
bd | Pediatric Patients | g | ZaKONCZ |\ qoing | 19,02.2021 | 18.01.2023 | 18.01.2023 | 74 BIVVOO1in | 13.02.2024
With Hemophilia A one “pediatric
(XTEND-Kids) Patients With
(NCT04759131) Hemophilia A
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Piv Aktualny Linia Data Data Data Liczba Zrédio Data
otal Nazwa badania status e~ rozpoczeci | miedzyokre | zakonczeni | pacjent informacji publikacji
badania a sowa a ow wynikow
ClinicalTrials.go
v
Study Details
A Phase 3 Open- A Phase 3
label Interventional Open-label
Study of Interventional
Intravenous Study of
Recombinant Intravenous
Coagulation Factor Recombinant
VIII Fc-von Coagulation
Willebrand Factor- Zakohcz ) Factor_VIII Fc-
Tak XTEN FEusion one Kolejna | 19.11.2019 | 03.02.2022 | 03.02.2022 159 von Willebrand | 24.05.2023
Protein, Factor-XTEN
Efanesoctocog Fusion Protein
Alfa (BIVV001), in Efanesoctocog
Patients With Alfa (BIVV001)
Severe Hemophilia in Patients With
A (XTEND-1) Severe
Hemophilia A
(NCT04161495) ClinicalTrials.go
v
Study Details
Long-term Safety Long-term
and Efficacy of Safety and
Efanesoctocog Efficacy of
Alfa (BIVV001) in Aktywne, Efanesoctocog
bd | Previously Treated nierekrut | Kolejna | 23.02.2021 | 15.01.2027 | 15012027 | 261 | AMABIVWOOL) |y,
Patients With ujace in Prewou_sly
Hemophilia A Treated Patients
(XTEND-ed) With Hemophilia
Al
(NCT04644575) ClinicalTrials.go
v

bd — brak danych

Zrédio: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home, [dostep: 06.08.2024].

11.5. Strategia wyszukiwania

Tabela 24. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Altuvoct w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania: 21.01.2025)

Liczba rekordow

Nr Kwerenda

#1 Altuvoct OR efanesoctocog alfa 4
#2 hemophilia A OR factor VIII deficiency 2016
#3 #1 AND #2 4

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 25. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Altuvoct w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 21.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
"randomized controlled trial" OR "“controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 N - " " i 2227725
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
#2 Altuvoct OR efanesoctocog alfa 23
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Nr Kwerenda Liczba rekordéw
#3 hemophilia A OR factor VIII deficiency 26 879
#4 #1 AND #2 AND #3 8

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

Tabela 26. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Altuvoct w bazie Embase via Ovid (data ostatniego

wyszukiwania: 21.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 "random*".af. 2 434 909

#2 randomized controlled trial.af. 1157 656

#3 controlled clinical trial.af. 474 632

#4 placebo.af. 549 424

#5 clinical trials.af. 557 005

#6 (Altuvoct OR efanesoctocog alfa).af. 66

#7 (hemophilia A OR factor VIII deficiency).af. 29 014

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3179 406

#9 #6 AND #7 AND #8 19

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.6. Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N= 8 N= 19

Cochrane Library
N=4

\ 4

Po usunigciu duplikatéw, N= 22

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N= 22

y

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N= 0

Wykluczono: N= 22

A

Publikacje wigczone do analizy, N= 0

\ 4

Wykluczono: N=0

Rysunek 1. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Altuvoct
Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.

11.7. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 27. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Altuvoct (data
ostatniego wyszukiwania: 22.01.2025)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1872 795

#2 efanesoctocog alfa OR Altuvoct 23

#3 #1 AND #2 1

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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11.8. Diagram selekcji HTA

Medline (via PubMed)
N=1

\ 4

A 4

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N =1

Wykluczono: N =1

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0 >

Wykluczono: N =0

v

Publikacje wigczone do analizy, N = 0

Rysunek 2. Diagram selekcji publikacji dla analiz ekonomicznych dla leku Altuvoct
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.
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