EFANEZOKTOKOG ALFA (PRODUKT LECZNICZY ALTUVOCT®)
W LECZENIU I PROFILAKTYCE KRWAWIEN
U PACJENTOW PEDIATRYCZNYCH Z HEMOFILIA A

UZUPEENIENIE
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Odpowiedzi na uwagi do przediozonych analiz w zakresie niespelnienia minimalnych
wymagan stawianym raportom oceny technologii medycznych w Polsce, okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (sygnatura pisma
0T.423.1.40.2025.2.AIK) dla wniosku o objecie refundacja dla produktu leczniczego
Altuvoct® (efanezoktokog alfa) w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)".

Uwagi AOTMIT:

1. Uwagal:
Tres¢: ,,Ceny wnioskowanego leku bez RSS wykorzystane w analizach i modelu sg niezgodne ze
zlozonym wnioskiem refundacyjnym. W tym sensie ztoZone analizy sa nieaktualne na dzien ztozenia

wniosku (§ 3 Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz: Podmiot odpowiedzialny przedktada w SOLR poprawiong cene wnioskowanego leku we
whniosku refundacyjnym tak by byta ona taka sama jak w przedtozonej dokumentacji Oceny Technologii

Medycznych.

2. Uwaga II:

Tre$¢: ,Przeglad systematyczny badari pierwotnych nie zawiera adekwatnego opisu procesu selekcii

badari, w szczegolnosci liczby doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegoinych etapach selekci
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4
Rozporzadzenia). Aktualnie obowigzuje nowy wzor diagramu PRISMA (https.//www.prisma-
statement.org/prisma-2020-flow-diagram), a wnioskodawca przedstawia odmienng wersje niz
rekomendowana.”

Odpowiedz: Ponizej zatgczono najnowszg wersje diagramu PRISMA dla procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw badan uwzglednionych w pierwotnej wersji AKL

Altuvoct® oraz publikacji, o ktdrej nowa w sekcji dotyczacej uwagi VII.
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Schemat 1. Diagram selekcji opracowan wtérnych i badan pierwotnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) efanezoktokogu alfa (produkt leczniczy Altuvoct®) stosowanego w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z ciezka hemofilig A.




3. Uwaga III:

Tres¢: , Wnioskodawca przedstawit porownanie wytacznie z jednym rekombinowanym czynnikiem VIII,

tj. oktokogiem alfa. Whnioskodawca pomingt inne refundowane rekombinowane czynniki VIII, tj.
efmoroktokog alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa pegol. Wnioskodawca zaznacza, Ze aktualnie
przetarg na dostarczanie czynnika VIII wygral oktokog alfa, co nie wykiucza jednak stosowania innych
refundowanych lekow w przysztosci. Zdaniem analitykow Agencji nalezy przedstawic porownanie ze
wszystkimi refundowanymi komparatorami, w szczegolnosci z innymi lekami dtugodziatajacymi (§ 4-6
Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz: Zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 roku ,Komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob
postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie”. Podobnie, zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan ,Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia
whniosku” a refundowana technologia opcjonalna (komparator) zdefiniowana jest jako ,technologia
opcjonalna finansowana ze Srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku”. Kryteria te spetnia jedynie zastosowany w

aktualnych wersjach analiz komparator - Advate® (oktokog alfa).

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku czynnikdw krzepniecia istniejq specyficzne
okolicznosci funkcjonowania programu lekowego B.15. Produkty lecznicze ,refundowane”
(refundacja niektérych z nich jest czysto wirtualna/teoretyczna, a leki nigdy nie byly
dostepne dla pacjentow) w jego ramach, w przeciwienstwie do pozostatych ponad stu programow
lekowych, podlegajg nie tylko negocjacjom cenowym z Komisjg Ekonomiczng, ale takze centralnym

postepowaniom przetargowym.

Analizujgc wyniki przetargdw od 2023 roku, nie wszystkie rekombinowane czynniki krzepniecia z
programu B.15, znajdujgce sie na liscie lekow refundowanych byty faktycznie stosowane w leczeniu
pacjentdw pediatrycznych z hemofilig A, z uwagi na fakt, ze ich producenci nie startowali i/lub nie wygrali
przetargow:

e zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-sierpien 2023 roku oraz styczen-sierpien 2024
roku, refundowane w ramach programu lekowego B.15. produkty lecznicze to Advate® (oktokog
alfa) i NovoEight® (turoctocogum alfa™). Obydwa wskazane produkty lecznicze stanowig koncentrat
rekombinowanego czynnika VIII o standardowym czasie dziatania;

e w marcu 2024 roku ogtoszono wyniki najnowszego przetargu, na zakup wspdlny w ramach

programu lekowego NFZ i programu polityki zdrowotnej MZ przedmiotu zamoéwienia pn. ,Koncentrat

* Aktualnie turoctocogum alfa nie znajduje sie na liscie lekéw refundowanych w ramach programu lekowego B.15.




rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII minimum II generacji wraz z sukcesywnymi dostawami
do Centréw Leczenia Hemofilii, Regionalnych Centréw Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa oraz miejsc
zamieszkania pacjentow” — przetarg zostat wygrany przez podmiot Takeda Pharma Sp. z 0.0., a
wiec produkt leczniczy Advate® (oktokog alfa); jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze byt to jedyny

oferent, ktory wzigt udziat w przetargu, a przetarg obowiazuje do marca 2026 roku.

Ponadto wymienione przez Agencje czynniki VIII (efmoroktokog alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa
pegol) z uwagi na fakt, ze nie sg aktualnie stosowane i kupowane w Polsce, nie majg ustalonej ceny
tzw. realnej ceny przetargowej) stad nie ma technicznych mozliwosci uwzglednienia ich w analizach

ekonomicznych, w ramach dokumentacji HTA.

Zatem pomimo ze na liscie lekdw refundowanych znajdujg sie formalnie inne refundowane
rekombinowane czynniki VIII, tj. efmoroktokog alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa pegol, to
istniejace praktyka i sposob faktycznej refundacji (uzaleznionej od wynikéw postepowan
o udzielenie zamoéwienia publicznego) w _momencie ztozenia wniosku wskazuje, ze
jedynym refundowanym w praktyce komparatorem dla wnioskowanej interwencji
pozostaje oktokog alfa, zatem wybor komparatora jest zgodny z trescia kluczowych
dokumentow okreslajacych jego wybor. Efmoroktokog alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa
pegol nie spetniajg definicji komparatora zgodnie z wytycznymi HTA z 2016 oraz Rozporzgdzenia MZ

dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan.

Zrédto: Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA) opracowane przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) w 2016 roku. http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne hta/2016/20160913 Wytyczne AOTMIT.pdf

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku, w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy

uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.
https://eli.gov.pl/api/acts/DU/2023/2345/text.pdf

4. Uwaga 1V:
Tres¢: ,Whnioskodawca nie przekazat petnego tekstu porownania posredniego SOBI 2024 (SOBI. The

comparison between efanesoctocog alfa and other factor VIII-replacement therapies in pediatric
patients with Hemophilia A. Technical report, version 2.0, 2.2024.). Publikacia ta nie jest
ogoinodostepna, dlatego tez nalezy przekazac jej tresc¢ Agencii celem weryfikacji (§ 8 pkt 1 i 2
Rozporzadzenia).”

Odpowiedz: Petny tekst poréwnania posredniego SOBI 2024 [ref 30 w AKL] zostat ponownie przestany
do AOTMIT.



http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMiT.pdf
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_AOTMiT.pdf

5. Uwaga V:
Tres¢: ,Prosze o aktualizacje zawartych w analizach wytycznych refundacyjnych o rekomendacje NICE
(data wydania 02.04.2025 r.) oraz CDA-AMC (data wydania 05.06.2025 r.).”

Odpowiedz: W ponizszej tabeli opisano rekomendacje refundacyjne wydane przez NICE oraz CDA-
AMC. Obie agencje HTA pozytywnie odniosty sie do refundacji efanezoktokog alfa w leczeniu i

zapobieganiu epizodom krwawienia u dzieci i dorostych z ciezkg hemofilig A.

Efanezoktokog alfa w swietle najnowszych rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny technologii
medycznych dotyczacych leczenia pacjentow pediatrycznych z hemofilig A

Data wydania
decyzji

Agencja Decyzja

Pozytywna rekomendacja*

Efanezoktokog alfa jest rekomendowany jako opcja leczenia i
zapobiegania epizodom krwawienia u oséb w wieku 2 lat i starszych z
hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII), tylko jesli:

e majg poziom aktywnosci czynnika VIII mniejszy niz 1% (ciezka

hemofilia A);
The National e firma zapewni go zgodnie z umowg handlowa.
Institute for Health
and Clinical Niniejsze zalecenie nie ma wptywu na leczenie efanezoktokogiem alfa
Excellence (NICE) rozpoczete w ramach NHS przed opublikowaniem niniejszych wytycznych.
Osoby otrzymujace leczenie poza niniejszym zaleceniem moga
kontynuowac je bez zmiany ustaler dotyczacych finansowania
obowigzujgcych przed opublikowaniem niniejszych wytycznych, dopdki
one i ich pracownik stuzby zdrowia z NHS nie uznajg za stosowne
przerwania leczenia. W przypadku dzieci i mtodziezy decyzje tg powinni
podjac¢ wspdlnie oni, ich pracownik stuzby zdrowia oraz ich rodzice lub
opiekunowie.

02.04.2025

Pozytywna rekomendacja”

Kanadyjski Komitet Ekspertow ds. Produktéow Biatkowych Osocza (CPEC)
CDA-AMC zaleca, aby ALTUVIIIO (efanezoktokog alfa) byt refundowany
osobom dorostym i dzieciom z hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) w ramach rutynowej profilaktyki zapobiegajacej lub
zZmniejszajacej czestos¢ wystepowania epizodéw krwawienia, leczenia i
kontroli epizodéw krwawienia oraz okotooperacyjnego postepowania w
przypadku krwawienia (profilaktyka chirurgiczna) wytacznie w przypadku,

Canada's Drug gdy spetnione sg nastepujace warunki:
Agency / I'Agence o  kwalifikowalno$¢ do ALTUVIIIO powinna opierac sie na
des médicaments du kryteriach stosowanych przez Kanadyjska Stuzbe Krwiodawstwa
Canada (CDA-AMC) w zakresie refundacji terapii zastepczych FVIII;
e nalezy negocjowac cene leku ALTUVIIIO tak, aby nie
przekraczata ona rocznych kosztow leczenia w ramach
programu lekowego, ktére sg obecnie refundowane w ramach
profilaktyki hemofilii A;
e nalezy rozwazy¢ wykonalnos¢ przyjecia ALTUVIIIO (Przy
zaproponowanej cenie nalezy uwzgledni¢ skale niepewnosci w
zakresie wptywu na budzet, aby zapewni¢ wykonalnos¢
wdrozenia ze wzgledu na réznice miedzy szacunkiem sponsora
a szacunkami CDA-AMC).

* https://www.nice.org.uk/guidance/ta1051/chapter/1-Recommendations
A https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/ST0840_Altuviiio_Final_Rec_Rev.pdf

05.06.2025



https://www.nice.org.uk/guidance/ta1051/chapter/1-Recommendations

6. Uwaga VI:

Tres¢: ,Dodatkowo zwracam uwage, zZe analizy dofaczone do wniosku refundacyjnego dotyczg szerszego

wskazania, niz zaktada zaproponowany program lekowy. Zgodnie z informacjg z analiz ,,Wnioskowane
wskazanie obejmuje rowniez standardowe postepowanie nieobejmujace profilaktyki, tj. zabezpieczenie
dostepnosci czynnika w przypadku zabiegow planowych i nagfych oraz w sytuacjach krwawienia

zagrazajgcego zyciu lub zdrowiu w ocenie lekarza prowadzacego”.

Odpowiedz: Przedmiotowy program lekowy B. 15 odnosi sie do profilaktyki krwawien pacjentéw

pediatrycznych z hemofilig. Z kolei do zabezpieczenia krwawien i zabiegdw w populacji pacjentow,

zarowno pediatrycznych, jak i dorostych, z hemofilig odnoszg sie bezposrednio zapisy Narodowego
Programu Leczenia Hemofilii, w ramach ktdrego dokonywany jest zakup czynnika krzepniecia na ten cel.
W praktyce oznacza to, iz refundacja danego czynnika krzepniecia w celu profilaktyki krwawien w
ramach programu lekowego B.15 automatycznie skutkuje zakupem dodatkowej puli tego samego
czynnika na zabezpieczenie krwawien w ramach Narodowego Programu. W zwigzku z powyzszym
zasadnym jest uwzglednienie analiz stosowania produktu leczniczego Altuvoct w tym zakresie.
Dotychczasowa praktyka, organizowanych co 2 lata postepowan centralnych o zakup czynnikéw
krzepniecia, dzielita postepowanie na dwie czesci (1. Profilaktyczng 2. Zabezpieczenie krwawien i
hospitalizacji), skutkujgc obligatoryjnym dostarczeniem produktu na zaopatrzenie obu czesci jednym

produktem przez wygranego oferenta.

7. Uwaga VII:

Tres¢: ,Prosze teZ o uzupetnienie danych w zakresie analizy klinicznej o wyniki pochodzgce z publikacji

Klamroth 2025 (10.1111/hae.70017) dot. skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej technologii w

leczeniu okotooperacyjnym pacjentow z ciezka hemofilig A.”

Odpowiedz: Ponizej opisano wyniki analizy Klarmoth i wsp. 2025.

W analizie Klamroth i wsp. 2025 oceniono skuteczno$¢ i bezpieczenstwo efanezoktokogu alfa
stosowanego w postepowaniu okotooperacyjnym podczas badan XTEND-1 i XTEND-Kids. Oba badania

zostaty uwzglednione i opisane w analizie klinicznej, stanowiac jej podstawe.

Uczestnicy, ktdrzy w badaniach XTEND-1 i XTEND-Kids przeszli powazng operacje po pierwszej dawce
badanego leku, zostali wigczeni do podgrupy chirurgicznej w kazdym badaniu. Powazng operacje
zdefiniowano jako inwazyjny zabieg wymagajacy otwarcia duzej jamy ciafa, operacji stawu, usuniecia
narzadu, ekstrakcji zebow trzonowych lub =3 zebdw innych niz trzonowe, operacyjnej zmiany
anatomicznej lub przekroczenia bariery mezenchymalnej. Powazng operacje dopuszczono u uczestnikow
z 26 dniami ekspozycji na efanezoktokog alfa i ujemnym wynikiem testu inhibitora w ciggu 4 tygodni

przed operacja.




Dane byly takze raportowane dla drobnych zabiegéw chirurgicznych, jesli byty dostepne. Drobny zabieg
chirurgiczny zdefiniowano jako kazdg inwazyjng procedure, w ktdrej manipulowano tylko skdrg, btonami

$luzowymi lub powierzchniowg tkankg taczna.

Pacjenci poddawani powaznej operacji otrzymali dawke nasycajacag efanezoktokogu alfa 50 IU/kg przed
operacjag. W razie potrzeby dawki dostosowywano do poziomu aktywnosci czynnika VIII (FVIII)
wynoszacego co najmniej 100% i utrzymywano zgodnie z wytycznymi WFH. Po operacji poziom
aktywnosci FVIII utrzymywano zgodnie z wytycznymi WFH, podajac dawki 30 lub 50 1U/kg co 2-3 dni,
w razie potrzeby. Pacjenci poddawani drobnej operacji otrzymali pojedyncza dawke efanezoktokogu alfa
(50 IU/kg przed operacjg). Badacz/chirurg ustalat dawkowanie okotooperacyjne. Dozwolona byta
krotkotrwata profilaktyka zakrzepowo-zatorowa podczas unieruchomienia i/lub okotooperacyjnie.
Dozwolone bylo stosowanie lekdw przeciwfibrynolitycznych. Ocene aktywnosci FVIII wykonywano
zgodnie z lokalng procedurg i zgodnie z wymaganiami, aby monitorowac poziom FVIII u uczestnikow w
trakcie operacji i po operacji az do wypisu ze szpitala. Prébki analizowano lokalnie, ale placéwki zostaty
poproszone o przestanie alikwotu osocza z dowolnych probek aktywnosci FVIII do laboratorium
centralnego. Wymagano pobrania co najmniej jednej probki aktywnosci FVIII kazdego dnia podczas
hospitalizacji. W laboratorium centralnym poziom aktywnosci czynnika mierzono za pomocg testu

krzepniecia jednostopniowego opartego na czasie cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji z Actin FSL.

Oceniane punkty koncowe:

W przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych drugorzedne punkty koncowe obejmowaty:

e liczbe i dawke wstrzyknie¢ efanezoktokogu alfa;

e ocene odpowiedzi hemostatycznej przez chirurga/badacza (na podstawie 4-punktowej skali
odpowiedzi na zabiegi chirurgiczne Miedzynarodowego Towarzystwa Zakrzepicy i Hemostazy
[doskonata/dobra/dostateczna/stabal);

e catkowite zuzycie czynnikdw krzepniecia;

e szacowang utrate krwi;

e liczbe i rodzaj transfuzji krwi.

Bezpieczenstwo raportowano dla okresu chirurgicznego/rehabilitacyjnego, zdefiniowanego jako okres

rozpoczynajagcy sie od przedoperacyjnej dawki nasycajacej efanezoktokogu alfa i konczacy sie

najpdzniejszg datg wypisu ze szpitala; okotooperacyjng telefoniczng kontrolng rozmowe telefoniczng;
lub koniec 2-tygodniowego okresu (1 tygodnia w przypadku drobnych zabiegéw chirurgicznych) po

wznowieniu schematu leczenia przedoperacyjnego. Dzien -1 oznacza dzien poprzedzajacy operacje, a

dzien 0 oznacza dzien operacji. Okres okotooperacyjny mogt zosta¢ wydtuzony wedtug uznania badacza.

Operacja ratunkowa przeprowadzona z inng terapig zastepczg FVIII i operacja zgtoszona po ostatniej

dawce efanezoktokogu alfa nie zostaty uwzglednione w analizie.
Wyniki

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa populacji poddanej powaznej operacji, z badan XTEND-1 i XTEND-Kids.




Badanie XTEND-1# Badanie XTEND-

Pacjenci Wszyscy Kids — wszyscy
poddani pacjenci pacjenci (zabiegi
operacji poddani nieortopedyczne),
ortopedycznej, operacji, N=2
N=6 N=11
43.7 (16.3) 44.1 (14.0)

Pacjenci poddani

Cecha/kategoria -
operacji

nieortopedycznej,
N=6

45,0 (11,3)

Srednia (SD) 4.5 (0.7)

Wiek [lata]

Mediana (zakres) 43,0 (33-64) 47,0 (12-56) 47,0 (12-64) 4,5 (4-5)
P Meska 6 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 2 (100%)
9, =
Ple¢, n (%) Zenska 0 0 0 0
Indianie
amerykanscy lub
rdzenni 0 0 0 0
mieszkancy
Alaski
Azjatycka 1 (16,7%) 2 (33,3%) 3 (27,3%) 0
Czarna lub 0 0 0 0
Rasa, n (%) | Afroamerykanska
Biata 4 (66,7%) 3 (50,0%) 6 (54,6%) 2 (100%)
Rdzenni
mieszkancy
Hawajow lub 0 0 0 0
wysp Pacyfiku
Inna 0 0 0 0
Nie raportowano 1 (16,7%) 1 (16,7%) 2 (18,2%) 0
Azja-Pacyfik 2 (33,3%) 2 (33,3%) 4 (36,4%) 1 (50,0%)
0, [ 0,
Region Ali:::::a 2 (33,3%) 3 (50,0%) 4 (36,4%) 0
geogr?of/l:)znv, PoInocna 1 (16,7%) 1 (16,7%) 2 (18,2%) 1 (50,0%)
Ameryka
Potudniowa 1(16,7%) 0 1(9,1%) 0
Wskaznik masy ciata (BMI),
érednia (SD) [kg/m?] 25,1 (1,4) 26,6 (1,2) 25,9 (1,5) 16,7 (1,5)
Wystepowanie Tak 0 0 0 2 (100%)
inhibitora
czynnika VIII )
wyrodzinie, n Nie 6 (100%) 6 (100%) 11 (100%) 0
(%)
Grupa Ramie A 5 (83,3%) 6 (100%) 10 (90,9%) NA
A
'ecz‘(*;:,‘; " Ramie B 1 (16,7%) 0 1(9,1%) NA
Wyjsciowo Nie (brak) 4 (66,7%) 5 (83,3%) 8 (72,7%) 2 (100%)
obecnos¢
stawow =1 staw
docelowych*, docelowy 2 (33,3%) 1 (16,7%) 3(27,3%) 0
n (%)

* staw docelowy — duzy staw, do ktdrego zidentyfikowano co najmniej trzy epizody samoistnego krwawienia w ciggu 6 miesiecy
przed przystgpieniem do badania. ~ Uczestnik grupy B otrzymywat profilaktyke w czasie operacji. # Jeden uczestnik przeszedt
dwie powazne operacje, jedng ortopedyczng i jedng nieortopedyczna.

Skutecznos¢ — badanie XTEND-1

W badaniu XTEND-1 wykonano 12 ocenianych powaznych operacji (6 ortopedycznych) u 11 uczestnikéw
ptci meskiej. Dziesieciu uczestnikéw byto w ramieniu A, a jeden w ramieniu B, poddawanych powaznym
operacjom w okresie leczenia profilaktycznego. Mediana (zakres) wieku wynosita 47,0 (12—64) lat. Jeden
uczestnik przeszedt dwie powazne operacje (wymiana stawu biodrowego [37. dzien okresu leczenia] i
neuroliza nerwu tokciowego [164. dzien]). Jedna operacja dotyczyta stawu docelowego (wymiana stawu
kolanowego). Sredni (odchylenie standardowe [SD]) czas trwania operacji wynosit 1,3 (0,9) godzin.
Mediana (zakres) czasu hospitalizacji wynosita 3 (1-7) dni ogétem oraz 1 (1-3) i 5 (2—7) dni odpowiednio

dla procedur nieortopedycznych i ortopedycznych.




Poziomy FVIII mierzone w dniu operacji przed przedoperacyjng dawka nasycajacg efanezoktokogu alfa
wynosity od 5,2 do 132,1 IU/dl (osiem operacji, dla ktorych dostepne byty dane). Poziomy FVIII
mierzone w dniu operacji po przedoperacyjnej dawce nasycajgcej (podawanej w dniu 0O lub dniu —1)
wynosity od 111,6 do 164,5 1U/dl (cztery operacje, dla ktérych dostepne byty dane). W przypadku pieciu
z szesSciu operacji nieortopedycznych uczestnicy otrzymali pojedynczy przedoperacyjny zastrzyk
efanezoktokogu alfa albo w dniu poprzedzajgcym operacje (dzien —1), albo w dniu operacji (dzien 0),
przy czym mediana (zakres) dawki na zastrzyk wsrdd leczonych operacji wynosita 50,0 (45-52) IU/kg;
w przypadku 1 zabiegu nieortopedycznego (ekstrakcja zeba, trzonowego) nie zgtoszono zadnej dawki
efanezoktokogu alfa przedoperacyjnie, a poprzednia dawka byta rutynowg dawka profilaktyczng 3 dni
przed zabiegiem. W przypadku zabiegdw ortopedycznych szesciu pacjentéw (wszyscy) otrzymali
pojedynczy zastrzyk efanezoktokogu alfa w dniu 0, przy czym mediana (zakres) dawki wynosita 41,4
(13-52) 1U/kg; 2 pacjentow otrzymato pojedynczg rutynowg dawke profilaktyczng w dniu —1, a nizszg
dawke przedoperacyjng ~13 IU/kg w dniu 0. Odpowiedz hemostatyczna w dniu 0 zostata oceniona jako

doskonata dla wszystkich zabiegéw.

Tabela 2. Czestotliwos¢ dawkowania i zuzycie efanezoktokogu alfa podczas powaznych operacji* w trakcie
badania XTEND-1.

Dzien -1/Dzien 0 Dzien 1-3 Dzien 4-14 Dzien -1 do 14
Wszystkie powazne operacje (N=12)
Liczba iniekcji Liczba operacji, n (%)
0 1 (8%) 5 (42%) 1 (8%) 0
1 11 (92%) 6 (50%) 0 1 (8%)
2 0 1 (8%) 8 (67%) 1 (8%)
3 0 0 2 (17%) 3 (25%)
4 0 0 1 (8%) 4 (33%)
5 0 0 0 2 (33%)
6 0 0 0 0
7 0 0 0 1 (17%)
Dawka na zastrzyk na zabieg chirurgiczny (IU/kg) (tylko wsréd zabiegéw chirurgicznych)
n 11 7 11 12
Srednia (SD) 41,6 (15,2) 34,4 (8,7) 48,7 (5,7) 45,1 (6,2)
Mediana (zakres) 49,9 (13-52) 31,8 (24-52) 51,2 (34-53) 45,3 (34-52)
Dawka na zastrzyk na zabieg chirurgiczny (IU/kg) (wliczajac zabiegi bez zastrzykow w okreslonym okresie
okotooperacyjnym)
Srednia (SD) 38,2 (18,8) 20,1 (18,8) 44,6 (15,1) 45,1 (6,2)
Mediana (zakres) 49,8 (0-51,7) 27,1 (0-51,5) 50,6 (0-53,2) 45,3 (34,1-52,0)
Catkowite zuzycie na zabieg (IU/kg) (tylko wsréd zabiegéw leczonych)

n 11 7 11 12
Srednia (SD) 41,6 (15,2) 41,7 (27,4) 113,7 (31,6) 166,7 (72,5)
Mediana (zakres) 49,9 (13-52) 31,8 (24-103) 103,2 (96-206) 163,3 (45-361)
Catkowite zuzycie na operacje (IU/kg) (wliczajac operacje bez zastrzykow w okreslonym okresie
okotooperacyjnym)

Srednia (SD) 38,2 (18,8) 24,4 (29,5) 104,2 (44,6) 166,7 (72,5)
Mediana (zakres) 49,8 (0-51,7) 27,1 (0-103,0) 103,0 (0-206,1) 163,3 (45,4-360,6)
Zabiegi nieortopedyczne (n=6)

Liczba iniekcji Liczba operacji, n (%)
0 1 (17%) 5 (83%) 1 (17%) 0
1 5 (83%) 1 (17%) 0 1 (17%)
2 0 0 5 (83%) 1 (17%)
3 0 0 0 3 (50%)
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Dzien -1/Dzien 0 Dzien 1-3 Dzien 4-14 Dzien -1 do 14
4 0 0 0 1 (17%)
Srednia dawka na zastrzyk na zabieg (IU/kg) (tylko wsréd zabiegéw leczonych)
Srednia (SD) 49,6 (2,5) 24,3 (N/A) 50,6 (2,1) 48,7 (3,6)
Mediana (zakres) 50,0 (45-52) 24,3 (N/A) 51,2 (48-53) 50,1 (43-52)

Srednia dawka na zastrzyk na operacje (I

U/kg) (wliczajac operacje bez zastrzykow w

okreslonym okresie

okotooperacyjnym)
Srednia (SD) 41,3 (20,4) 4,1 (9,9) 42,2 (20,7) 48,7 (3,6)
Mediana (zakres) 49,9 (0-52) 0,0 (0-24) 50,3 (0-53) 50,1 (43-52)
i Catkowite zuzycie na zabieg (IU/kg) (tylko wsréd zabiegéw leczonych)
Srednia (SD) 49,6 (2,5) 24,3 (N/A) 101,2 (4,2) 129,7 (47,6)
Mediana (zakres) 50,0 (45-52) 24,3 (N/A) 102,4 (96—106) 150,7 (45-173)

Catkowite zuzycie na operacje (IU/kg) (wliczajac operacje bez zastrzykow w okreslonym okresie

okotooperacyjnym)
Srednia (SD) 41,3 (20,4) 4,1(9,9) 84,3 (41,5) 129,7 (47,6)
Mediana (zakres) 49,9 (0-52) 0,0 (0-24) 100,5 (0-106) 150,7 (45-173)
Zabiegi ortopedyczne (n=6)
Liczba iniekcji Liczba operacji, n (%)
0 0 0 0 0
1 6 (100%) 5 (83%) 0 0
2 0 1 (17%) 3 (50%) 0
3 0 0 2 (33%) 0
4 0 0 1 (17%) 3 (50%)
5 0 0 0 2 (33%)
6 0 0 0 0
7 0 0 0 1 (17%)
Srednia dawka w przeliczeniu na iniekcje
Srednia (SD) 35,0 (18,5) 36,1 (8,2) 47,1 (7,3) 41,5 (6,4)
Mediana (zakres) 41,4 (13-52) 32,4 (30-52) 50,8 (34-53) 40,9 (34-52)
Catkowite zuzycie (IU/kg)
Srednia (SD) 35,0 (18,5) 44,7 (28,8) 124,1 (41,2) 203,7 (77,5)
Mediana (zakres) 41,4 (13-52) 32,4 (30-103) 104,6 (100-206) 176,2 (156-361)

*Dzien -1 oznacza dzien poprzedzajacy operacje, a dzien 0 oznacza dzien operacji.

Tabela 3. Czestotliwos¢ dawkowania i zuzycie efanezoktokogu alfa podczas drobnych zabiegéw/operacji* w
trakcie badania XTEND-1.

Wszystkie drobne operacje (N=18)

Dawka na zastrzyk na zabieg chirurgiczny (IU/kg) (tylko wsréd leczonych zabiegéw chirurgicznych)

n 13 4 10 17
Srednia (SD) 51,2 (1,2) 40,8 (12,2) 51,3 (0,8) 50,4 (2,6)
Mediana (zakres) 51,2 (48-52) 40,9 (29-52) 51,2 (50-52) 51,1 (43-52)

Dawka na zastrzyk na zabieg chirurgiczny

(1IU/kg) (wliczajac zabiegi bez zastrzykow w

okreslonym okresie

okolooperacyjnym)
Srednia (SD) 37,0 (23,6) 9,1(18,2) 28,5 (26,2) 47,6 (12,1)
Mediana (zakres) 50,9 (0-52) 0,0 (0-52) 50,3 (0-52) 50,9 (0-52)
Catkowite zuzycie na zabieg (IU/kg) (tylko wsréd zabiegéw leczonych)
n 13 4 10 17
Srednia (SD) 51,2 (1,2) 40,8 (12,2) 51,3 (0,8) 78,9 (31,8)
Mediana (zakres) 51,2 (48-52) 40,9 (29-52) 51,2 (50-52) 52,5 (50-136)

Catkowite zuzycie na operacje (IU/kg) (wliczajac operacje bez zastrzykow w okreslonym okresie

okotooperacyjnym)
Srednia (SD) 37,0 (23,6) 9,1 (18,2) 28,5 (26,2) 74,5 (36,0)
Mediana (zakres) 50,9 (0-52) 0,0 (0-52) 50,3 (0-52) 52,5 (0-136)

*Dzien -1 oznacza dzien poprzedzajacy operacje, a dzien 0 oznacza dzien operacji.

Tabela 4. Powazne nieortopedyczne operacje* w trakcie badania XTEND-1.
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Catkowite

Jednoczesna

Utrata krwi (ml)

Czas powrotu

Ocena zuzycie profilalftyka . do
. przeciw- Zdarzenia .
Operacja hemo- efanezoktokogu e W e standardowej
statyczna alfa (IU/kg) w lub ar':ty- trakcie Po " poza profilaktyki,
i = .. operacji i
dniach -1 do 14 fibrynolityczna | operacji p ) dni
Uwolnienie
lewego kanatu
tokciowego i Nie
e Doskonata 146,8 Brak NR 0 raportowano 6
nerwu
tokciowego
Laparoskopowa
operacja Doskonata 156,1 trane}f(‘gaaswo 0 0 Nie 14
przepukliny ! (dzieh o)wy raportowano
brzusznej
Neuroliza Nie
prawego nerwu Doskonata 173,0 Brak 100 0 raportowaro 6
tokciowego
q Kwas ;
Ekstrakcja zeba Nie
trzonowego Doskonata 1024 tr?gsil;zagl c:;\;vy NR 0 raportowano 5
Ekstrakcja zeba Nie
trzonowego Doskonata 154,5 Brak NR NR raportowano 8
Ekstrakcja zeba Nie
trzonowego Doskonata 45,4 Brak NR 0 raportowano NR

NR — nie odnotowano. *Dzien -1 oznacza dzien poprzedzajacy operacje, a dzien 0 oznacza dzien operagji.

Tabela 5. Powazne ortopedyczne operacje* w trakcie badania XTEND-1.

. Jednoczesna ) Czas powrotu
i C::lkio::vilete proﬁlaktyka Utrata krwi (ml) ‘ do
O P efanezoltoko u przeciw- w Zdarzenia standardo-
P ] I K 9 zakrzepowa lub ) Po niepozadane wej
statyczna alfa (IU/kg) w anty- trakcie e profilaktyki,
ClIEEl o fibrynolityczna operacji 1 dni
Catkowita
wymiana )
lewego [ Dosionaia | 181,3 | Kwastanekeamowy | g 0 | o o 14
stawu
kolanowego
Usuniecie
materiatu Nie
osteo- Doskonata 170,5 Brak 200 100 15
syntetycznego ! raportowano
z kostki
Nt kona 155,8 Brak 500 400 Nie 7
ewego stawu | Doskonata ra
biodrowego ! raportowano
Usuniecie
implantow z Nie
), Doskonata 171,1 Brak 10 NR raportowano 6
tokiec
Wkiadka Wm;’s'zauw
rewizyjna, f -
calk(:wita Doskonata 183,1 lr:llesl:l)(aoriznaast(edc;ikg_v;e)l NR NR Zg(rj::rl\?é 14
proteza
zeba, choroba
— maziowa
Endoplastyka
lewego Nie
e Doskonata 360,6 Brak 50 0 raportowaro 24
tokciowego

NR — nie odnotowano. *Dzien -1 oznacza dzien poprzedzajacy operacje, a dzien 0 oznacza dzien operacji.

W dniach od pierwszego do trzeciego (1-3) po operacji nie podano zadnej dawki efanezoktokogu alfa

podczas 5 z 12 powaznych operacji (wszystkie nieortopedyczne), a pozostali otrzymali 1 (n = 6) lub 2

dawki (n = 1). Mediana (zakres) catkowitej liczby dawek podanych w dniach od —1 do 14 wynosita 4

(1-7). Mediana (zakres) catkowitego zuzycia czynnika w dniach od —1 do 14 (wliczajac rutynowa

profilaktyke) w przypadku operacji nieortopedycznych i ortopedycznych wynosita odpowiednio 150,7
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(45-173) 1U/kg wsrdd leczonych operacji i 176,2 (156-361) 1U/kg. Mediana (zakres) czasu powrotu do
rutynowej profilaktyki po operacji wynosita 10 (4-23) dni. Profilaktyke przeciwzakrzepowa (heparyna
drobnoczasteczkowa) zastosowano tylko u 1 pacjenta (w wieku >50 lat; wszczepiono catkowitg proteze
stawu kolanowego) w dniach 2-5 po zabiegu. Terapie antyfibrynolityczng (kwas traneksamowy)

zastosowano u 3 pacjentow.

W przypadku powaznych operagiji, dla ktérych dostepne byty dane, mediana (zakres) szacowanej utraty
krwi wynosita 75 (0-500) ml podczas operacji (n = 6). Mediana (zakres) szacowanej utraty krwi

pooperacyjnej wynosita 0 (0—400) ml (n = 9). Zaden z uczestnikdw nie wymagat transfuzji krwi.

Pietnastu uczestnikéw przeszto 18 drobnych zabiegdw chirurgicznych podczas badania XTEND-1; zabiegi
obejmowaly operacje wszczepienia implantu stomatologicznego (n = 4), leczenie kanatowe (n = 3),
ekstrakcje zeboéw innych niz trzonowe (n = 3), endoskopie/kolonoskopie (n = 3), zaéme (n = 2),
wyciecie raka podstawnokomdrkowego nosa i miejscowy ptat (n = 1), zmiane rurki cekostomijnej (n =
1) i usuniecie portu-a-cath (n = 1). W przypadku 13 drobnych zabiegdw chirurgicznych u 12 uczestnikow
pojedynczg dawke efanezoktokogu alfa podano w dniu O, przy czym mediana (zakres) dawki wynosita
51,2 (48-52) IU/kg. W przypadku pieciu drobnych zabiegdw chirurgicznych (wszystkie stomatologiczne)
uczestnicy nie otrzymali przedoperacyjnej dawki efanezoktokogu alfa. OdpowiedZz hemostatyczna
zostata oceniona jako doskonata dla wszystkich ocenianych drobnych zabiegéw chirurgicznych (n = 13).
Podczas zabiegu usuniecia portu cewnikowego odnotowano utrate krwi wynoszaca 10 ml.

Pomiedzy pierwszym a trzecim (1-3) dniem po operacji, czterech uczestnikéw otrzymato jeden zastrzyk
efanezoktokogu alfa (mediana [zakres] dawki na zastrzyk wsrdd leczonych operacji: 40,9 [29-52]
IU/kg). W dniach od czwartego do dziesigtego (4-10) od operacji, 10 uczestnikow otrzymato zastrzyki
efanezoktokogu alfa, dla ktérych mediana [zakres] dawki na w przeliczeniu zastrzyk wsérdd leczonych
operacji wynosita 51,2 [50-52] IU/kg. Mediana (zakres) catkowitego zuzycia efanezoktokogu alfa
zastosowana w zwigzku z leczonymi drobnymi operacjami w dniach od —1 do 7 dnia po operacji
(wliczajgc rutynowg profilaktyke) wynosita 52,5 (50-135,8) IU/kg ($rednia [SD] 78,9 [31,8] IU/kg). W
przypadku jednego drobnego zabiegu chirurgicznego w okresie leczenia na zadanie, zgtoszono jedno
zdarzenie krwawienia (do stawu), ktore nie byto zwigzane z operacja, i wystgpito pomiedzy czwartym a
siddmym dniem od operacji. Okotooperacyjne leczenie przeciwfibrynolityczne (kwas traneksamowy)
podano czterem pacjentom poddawanym drobnym zabiegom chirurgicznym. Nie odnotowano zadnych

powiktan zakrzepowo-zatorowych ani powstania inhibitoréw.

Skutecznos¢ — badanie XTEND-Kids

Dwadch uczestnikow (w wieku 4 i 5 lat) przeszto jedng powazng operacje podczas badania XTEND-Kids.
Operacje obejmowaty rozlegtg odbudowe zebéw wymagajgcg znieczulenia ogdlnego (w tym ekstrakcje
jednego zeba) i obrzezanie. Czas trwania operacji wynosit odpowiednio 1,5 i 0,6 godziny. Wypis ze

szpitala nastgpit tego samego dnia, co zabieg stomatologiczny i dzien po zabiegu obrzezania.
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Przed kazda powazng operacjg podano jedng dawke nasycajgcg przedoperacyjng wynoszacg 61,9 i 60,4
IU/kg. Poziom aktywnosci FVIII przed podaniem dawki w dniu 0 wynosit 32,7 IU/dl dla jednego
uczestnika (chirurgia stomatologiczna) i 59,5 IU/dl dla drugiego (obrzezanie). Odpowiedz
hemostatyczna w dniu 0 zostata oceniona jako doskonata dla obu. U uczestnika z operacjg
stomatologiczng dawka 37,1 IU/kg zostata podana w dniu 2, a on wznowit rutynowa cotygodniowa
profilaktyke od dnia 4. Uczestnik, ktory przeszedt obrzezanie, wznowit cotygodniowe dawkowanie
profilaktyczne w dniu 6. Kwas traneksamowy podano w dniu —1 pacjentowi, ktory przeszedt operacje
stomatologiczng i podano od dnia 0 do dnia 5 po operacji pacjentowi, ktory przeszedt obrzezanie.

Szacunkowa utrata krwi wyniosta 0 ml podczas zabiegu stomatologicznego i po zabiegu. Podczas
obrzezania szacowana utrata krwi wyniosta 50 ml; pooperacyjna utrata krwi wynoszaca 10 ml zostata

zgtoszona w dniu 0. Zaden z powyzszych pacjentéw nie wymagat transfuzji krwi.

O$miu uczestnikdw zostato poddanych dziewieciu drobnym zabiegom chirurgicznym podczas badania
XTEND-Kids, w tym wymianie portu (n = 2), usunieciu portu (n = 1), ezofagogastroduodenoskopii (n =
1), ekstrakcji zebdw (n = 2), rewizji portu (n = 1) i badaniom gastroskopowym (n = 2). W przypadku
wszystkich drobnych zabiegdw chirurgicznych podano pojedyncza przedoperacyjng dawke nasycajgca
efanezoktokogu alfa o medianie dawki (zakres) 53,5 (39-59) IU/kg (dzien 0: n = 7; dzien —1: n = 2).
Odpowiedz hemostatyczng oceniono jako doskonatg w przypadku wszystkich ocenianych drobnych
zabiegow chirurgicznych (n = 8). Mediana (zakres) utraty krwi podczas zabiegu chirurgicznego wyniosta
0 (0-15) ml, a pooperacyjnie 0 (0-5) ml. W dniach 1-3 jeden uczestnik otrzymat jeden zastrzyk, a jeden
uczestnik otrzymat dwa zastrzyki (mediana [zakres] dawki na zastrzyk wsrdd leczonych operacji: 46,8
[34-59] IU/kg; mediana [zakres] dawki na zastrzyk wliczajgc operacje nieleczone: 0,0 [0-59] IU/kg).
Wiekszos$¢ pacjentow (6 z 8), ktdrzy przeszli drobne operacje, nie otrzymata dodatkowych dawek w
okresie pooperacyjnym. Mediana (zakres) catkowitego zuzycia efanezoktokogu alfa w okresie od dnia
-1 do dnia 7 (wliczajgc rutynowa profilaktyke) wyniosta 107,3 (48-199) IU/kg. Zaden pacjent nie
wymagat transfuzji krwi; zaden nie doswiadczyt epizodéw krwawienia pooperacyjnego. Leczenie
przeciwfibrynolityczne podano dwém pacjentom (kwas traneksamowy [n = 1]; kwas aminokapronowy
[n = 1]) w dniu 0 i jednemu pacjentowi 5 dni po operacji. Zgtoszono trzy zdarzenia niepozadane (TEAE)
u trzech uczestnikdw w dniach 0-7 okresu chirurgicznego/rehabilitacyjnego (bol w miejscu
wprowadzenia cewnika, podejrzenie eozynofilowego zapalenia przetyku i awaria urzadzenia [port-a-
cath]), z ktorych dwa byly powazne (podejrzenie eozynofilowego zapalenia przetyku, awaria
urzadzenia). Zdarzenia niepozgdane (TEAE) oceniono jako niezwigzane z leczeniem efanezoktokogiem

alfa. Nie zgtoszono zadnych powiktan zakrzepowo-zatorowych ani inhibitoréw FVIII.

Bezpieczenstwo w czasie powaznych operacji — badanie XTEND-1
Jeden uczestnik doswiadczyt trzech zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE) w
okresie chirurgicznym/rehabilitacyjnym (wysypka w miejscu wlewu, ztamanie zeba i zaburzenia btony

maziowej [pogrubienie btony maziowej lewego kolana]). Te zdarzenia zostaty sklasyfikowane jako
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tagodne, niegrozne i niezwigzane z efanezoktokogiem alfa, zgodnie z oceng badacza. Nie zgtoszono

zadnych powiktan zakrzepowo-zatorowych ani rozwoju inhibitoréw.

Bezpieczenstwo w czasie powaznych operacji — badanie XTEND-Kids

Jedno TEAE niezwigzane z efanezoktokogiem alfa odnotowano u kazdego uczestnika miedzy dniem 0 a
dniem 14 okresu chirurgicznego/rehabilitacyjnego. Uczestnik, ktory przeszedt operacje stomatologiczng,
doswiadczyt wysypki wirusowej na gornej wardze. Operacja obrzezania zostata zgtoszona jako ciezkie,
powazne TEAE z powodu hospitalizacji w zwigzku z zabiegiem. Nie zgtoszono Zzadnych powikfan

zakrzepowo-zatorowych ani rozwoju inhibitorow.

Zrédto: Klamroth R, von Drygalski A, Hermans C i wsp. Perioperative Management With Efanesoctocog Alfa in Patients With
Haemophilia A in the Phase 3 XTEND-1 and XTEND-Kids Studies. Haemophilia. 2025 May;31(3):391-400. doi:
10.1111/hae.70017.

8. Uwaga VIII:

Tres¢: ,Uprzejmie prosze o dofaczenie peinych tekstow publikacii uwzglednionych w przedfozonych

analizach. Przestane do Agendji linki zawierajace ww. publikacie nie dziatajg poprawnie lub tez nie
zawierajg odpowiednich plikow”.

Odpowiedz: Foldery z bibliografig AKL i APD Altuvoct zawierajgce petne teksty publikacji zostaty

ponownie przestane.
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