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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorcy (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, 
środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 
907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ) 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), Roche Registration GmbH, Takeda 
Manufacturing Austria AG). 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i , art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), Roche 
Registration GmbH, Takeda Manufacturing Austria AG 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na tajemnicę przedsiębiorców (nie dotyczy) 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej 
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art. 
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego 
oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z późn. zm.). 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu 
na prywatność osoby fizycznej. 

Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe. 

Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie 
swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie o ochronie danych) 
(Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1) 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 

Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: osoba fizyczna 
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1. Informacje o wniosku 
Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma 
z Ministerstwa Zdrowia przekazującego kopię 
wniosku wraz z analizami  

04.06.2025 r. 

PLR.4500.852.2025.15.WMO/PLR.4500.853.2025.13.WMO/ 
PLR.4500.854.2025.13.WMO/PLR.4500.855.2025.13.WMO/ 
PLR.4500.856.2025.13.WMO/PLR.4500.857.2025.13.WMO 

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) – wniosek o: 
• objęcie refundacją i ustalenie urzędowej ceny zbytu leku  

Wnioskowana technologia: 
• Altuvoct (efanezoktokog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 

250 j.m., 1 amp.-strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444261, 
• Altuvoct (efanezoktokog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 

500 j.m., 1 amp.-strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444322, 
• Altuvoct (efanezoktokog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 

1000 j.m., 1 amp.-strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444346, 
• Altuvoct (efanezoktokog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 

2000 j.m., 1 amp.-strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444353, 
• Altuvoct (efanezoktokog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 

3000 j.m., 1 amp.-strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444360, 
• Altuvoct (efanezoktokog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, 

4000 j.m., 1 amp.-strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444377. 

Wnioskowana kategoria dostępności refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji): 
• lek stosowany w ramach programu lekowego 

Deklarowany poziom odpłatności: 
• bezpłatnie 

Proponowana cena zbytu netto:   

Altuvoct (efanezoktokog alfa)                  
             

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka? 
 X TAK _ NIE 

Analizy załączone do wniosku: 
• analiza kliniczna 
• analiza ekonomiczna 
• analiza wpływu na budżet podmiotu zobowiązanego do finansowania świadczeń ze środków publicznych 
• analiza problemu decyzyjnego  

Wnioskodawca: 
Swedish Orphan Biovitrum sp. z o. o. 
ul. Sienna 82 
00-815 Warszawa 
Podmiot odpowiedzialny: 
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)  
SE-112 76 Stockholm  
Szwecja 
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2. Przedmiot i historia zlecenia 

2.1. Korespondencja w sprawie 
Pismem z dnia 04.06.2025 r., znaki PLR.4500.852.2025.15.WMO / PLR.4500.853.2025.13.WMO / 
PLR.4500.854.2025.13.WMO / PLR.4500.855.2025.13.WMO / PLR.4500.856.2025.13.WMO / 
PLR.4500.857.2025.13.WMO, Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska 
Rady Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 
z 2025 r. poz. 907) w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) proszek 
i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, w ramach programu lekowego B.15  „Zapobieganie 
krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B (ICD-10: D66, D67)”. 

Analizy załączone do wniosku nie spełniały wymagań zawartych w rozporządzeniu ws. minimalnych wymagań, 
o czym wnioskodawca został poinformowany przez Agencję pismem z dnia 26.06.2025 r., znak 
OT.423.1.40.2025.2.AlK (dostarczenie do wnioskodawcy 26.06.2025 r.). Wnioskodawca przekazał uzupełnienia 
w dniu 02.07.2025 r. 

2.2. Kompletność dokumentacji 
Zweryfikowane przez analityków Agencji zostały następujące analizy: 

• Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct) w leczeniu i profilaktyce krwawień u pacjentów 
pediatrycznych z hemofilią A. Analiza problemu decyzyjnego. Centrum HTA, Kraków, marzec 2025; 

• Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct) w leczeniu i profilaktyce krwawień u pacjentów 
pediatrycznych z hemofilią A. Analiza kliniczna. Centrum HTA, Kraków, styczeń-marzec 2025;  

• Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawień u pacjentów pediatrycznych z hemofilią 
A w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. Centrum HTA, Kraków, marzec 2025; 

• Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawień u pacjentów pediatrycznych z hemofilią 
A w ramach programu lekowego. Analiza wpływu na system ochrony zdrowia. Centrum HTA, Kraków, 
marzec 2025; 

• Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA względem wymagań określonych w rozporządzeniu Ministra Zdrowia 
z dnia 24 października 2023 r. (Centrum HTA, Kraków, lipiec 2025), przekazanych w piśmie Prezesa 
AOTMiT nr OT.423.1.40.2025.2.AlK z dnia 26.06.2025 r. 
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3.2. Problem zdrowotny 
Definicja  
Hemofilia A to genetyczna choroba krwi, wynikająca z mutacji genu F8, czego skutkiem jest niedobór lub brak 
czynnika VIII (FVIII). Choroba objawia się predyspozycją do krwawień samoistnych i pourazowych.  

Epidemiologia i obciążenie chorobą 
Częstość występowania hemofilii A i B w Polsce została oszacowana na 1 na 12 300 mieszkańców (80-85% 
wszystkich chorych ma rozpoznanie hemofilii A). Szacuje się, że częstość występowania hemofilii A wynosi około 
1 na 10 000 urodzeń płci męskiej.  

Klasyfikuje się trzy główne postaci choroby: 

• ciężka: < 1 % FVIII – ryzyko samoistnych krwawień do stawów i mięśni, czasem krwotoków 
wewnątrzczaszkowych; 

• umiarkowana: 1-5 % – krwawienia pourazowe; 

• łagodna: 5-40 % – głównie po urazach. 

Rokowanie poprawiło się dzięki profilaktyce i terapii substytucyjnej jak redukcja krwawień i zapobieganie 
artropatii. 

Etiologia i objawy 
Przyczyną jest dziedziczna mutacja genu X‑związanego F8, co wyjaśnia częstsze występowanie tej choroby 
u chłopców. Wśród głównych objawów wymienia się: samoistne, często bolesne krwawienia do stawów (ok. 70-
80 %), mięśni (ok.10-20 %) oraz rzadziej do ośrodkowego układu nerwowego (OUN) czy narządów. U niemowląt 
pierwsze, przedłużone krwawienia pojawiają się już po szczepieniach, później typowo krwawienia stawowe 
(po 1 roku życia).  

Objawy skazy krwotocznej ujawniają się zwykle na przełomie 1. i 2. roku życia. Ciężka hemofilia A często ujawnia 
się w pierwszych miesiącach życia, podczas gdy łagodna lub umiarkowana postać choroby zwykle pojawia 
się później w dzieciństwie lub okresie dojrzewania, często przypadkowo lub po urazie. 

Wśród powikłań długoterminowych wymienia się: artropatię, przewlekły ból, zakażenia wirusowe związane 
ze stosowaniem składników krwi, guz rzekomy, pogorszenie jakości życia. 

Leczenie i profilaktyka 
Profilaktyka substytucyjna 

Podstawą leczenia u dzieci z ciężką hemofilią A jest profilaktyka czynnikowa, polegająca na regularnym 
podawaniu FVIII – prowadzi do dużego spadku liczby krwawień, zmniejszenia hospitalizacji oraz poprawy funkcji 
stawów i jakości życia. 

Leczenie na żądanie 

Stosowane przy ostrych epizodach krwawień – dożylnie koncentraty FVIII, często z dodatkiem kwasu 
traneksamowego lub wsparciem fizjoterapeutycznym. 

Monitorowanie terapeutyczne 

Regularne oznaczenie FVIII, APTT oraz kontrola inhibitorów (monitoring w ciągu pierwszych 50 dawek, potem 
co 3–6 miesięcy). 

Źródło: PTOHD 2022, raport Agencji WS.425.1.2024.22 







https://ptohd.pl/artykuly/standardy/
https://guidelines.wfh.org/
https://www.isth.org/page/GuidanceDocuments
https://b-s-h.org.uk/guidelines/guidelines
https://www.bleeding.org/healthcare-professionals/guidelines-on-care/masac-documents
https://www.bleeding.org/healthcare-professionals/guidelines-on-care/masac-documents
https://www.tripdatabase.com/
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4.1.3.2. Ocena jakości badań włączonych do przeglądu wnioskodawcy 

Ocena jakości badań pierwotnych  
Wnioskodawca dokonał oceny wiarygodności oraz jakości metodologicznej jednoramiennego, rejestracyjnego, 
wieloośrodkowego, prospektywnego, otwartego badania klinicznego fazy III XTEND-Kids według skali NICE. 
Jakość tego badania oceniono jako wysoką (7 punktów). Badanie XTEND-1, otwarte, wieloośrodkowe badanie 
eksperymentalne III fazy z ramionami równoległym oceniono na podstawie skali Newcastle – Ottawa Quality 
Assessment Scale jako średnią.  

Szczegółową ocenę jakości pozostałych badań pierwotnych opisanych przez wnioskodawcę uwzględniono 
w przedłożonej AKL. 

Ograniczenia jakości badań według wnioskodawcy 
Badania XTEND-Kids oraz XTEND-1 

„Ograniczenia badania XTEND-Kids: 

• jako główny punkt końcowy w badaniu przyjęto surogat – wystąpienie rozwoju inhibitora czynnika VIII, 
niemniej jednak w przebiegu badania oceniano również inne, istotne klinicznie punkty końcowe takie jak 
roczny wskaźnik krwawień czy funkcję stawów; 

• pacjenci biorący udział w badaniu uprzednio poddawani byli innym terapiom – brak możliwości oceny 
odpowiedzi na leczenie u pacjentów nieleczonych wcześniej innymi metodami; 

• analizę podstawową przeprowadzono w populacji FAS, uwzględniającej wszystkich pacjentów, którzy 
otrzymali co najmniej jedną dawkę efanezoktokogu alfa, jednakże przeprowadzono również analizy 
wrażliwości z wykluczeniem pacjenta, który nie był leczony zgodnie z protokołem badania (uczestnik 
z historią krwawienia z powodu urazu stawu biodrowego, który nie był leczony zgodnie z protokołem 
badania), którego wyniki znacznie odbiegały od pozostałych pacjentów; wydaje się, że z tego powodu 
analiza wrażliwości może być bardziej wiarygodna od analizy w populacji FAS. 

Ograniczenia badania XTEND-1: 

• mieszana populacja uczestników badania – badanie prowadzono na grupie pacjentów pediatrycznych 
> 12 roku życia (a więc nastolatków z kategorii wiekowej spełniającej kryteria włączenia 
do proponowanego programu lekowego, ale nieuwzględnionej w badaniu XTEND-Kids) oraz pacjentów 
dorosłych, niestanowiących wnioskowanej populacji, niemniej jednak było to kluczowe badanie 
rejestracyjne; 

• pacjenci biorący udział w badaniu uprzednio poddawani byli innym terapiom – brak możliwości oceny 
odpowiedzi na leczenie u pacjentów nieleczonych wcześniej innymi metodami, niemniej jednak dokonano 
porównania wyników związanych z rocznym wskaźnikiem krwawień, zużyciem czynnika VIII czy liczby 
iniekcji czynnika VIII w ciągu tygodnia, pomiędzy okresem przed przystąpieniem do badania a danymi 
podczas terapii profilaktycznej efanezoktokogiem alfa. 

Ograniczenia przeglądu systematycznego/MAIC SOBI 2024: 
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Ograniczenia przeglądu systematycznego/MAIC Álvarez Román 2024: 

• z uwagi na brak wspólnego komparatora było możliwe jedynie przeprowadzenie niezakotwiczonego 
porównania pośredniego z dopasowaniem populacji dla efanezoktokogu alfa względem emicizumabu; 

• brak oceny jakości metodologicznej włączonych badań w odpowiednich skalach; 

• MAIC ograniczone zostało przez jakość i precyzję raportowania cech wyjściowych w badaniu HAVEN 3, 
dotyczącym zastosowania emicizumabu. Dopasowanie było możliwe do przeprowadzenia jedynie 
na podstawie danych zagregowanych, potencjalnie pozostawiając niektóre zmienne bez dopasowania; 

• różnice w raportowaniu między badaniami nie pozwoliły na porównanie nasilenia choroby wyrażonego 
przez liczbę krwawień; 

• różne okresy obserwacji (24 tygodnie dla HAVEN 3 i 52 tygodnie dla XTEND-1) uniemożliwiły porównanie 
odsetka pacjentów z zerowym wskaźnikiem występowania krwawień; 

• niewystarczająca zbieżność cech wyjściowych populacji może doprowadzić do utraty informacji podczas 
dopasowywania, objawiającej się dużym spadkiem efektywnej wielkości próby (ESS); niemniej jednak 
po korektach efektywna wielkość próby nie uległa obniżeniu o więcej niż 36%. Dane wyjściowe wyników 
HJHS przed korektą wykazały na większą liczbę pacjentów z co najmniej jednym stawem docelowym 
w badaniu HAVEN 3 w porównaniu z XTEND-1 (66,4% vs 32,5%) oraz mniejszą liczbę pacjentów 
leczonych w schemacie profilaktycznym (odpowiednio 43,9% vs 82,5%) co ilustruje różnice 
w charakterystyce wyjściowej populacji w obu badaniach. 

Ograniczenia przeglądu systematycznego/MAIC Klamroth 2024: 

• z uwagi na brak wspólnego komparatora było możliwe jedynie przeprowadzenie niezakotwiczonego 
porównania pośredniego z dopasowaniem populacji dla efanezoktokogu alfa względem innych czynników 
VIII; 

• brak oceny jakości metodologicznej włączonych badań w odpowiednich skalach; 

• dopasowanie charakterystyki wyjściowej pacjentów z badania dla efanezoktokogu alfa do pacjentów 
z badań dla innych czynników VIII było możliwe do przeprowadzenia tylko w oparciu o raportowane 
zagregowane dane z badań dla innych czynników VIII, a tym samym możliwe było pozostawienie 
niektórych zmiennych niedopasowanych; 

• niewystarczająca zbieżność charakterystyk wyjściowych pacjentów pomiędzy badaniami mogła 
prowadzić do znacznego obniżenia efektywnej wielkości próby przy dopasowywaniu populacji; 

• jedynie w trzech badaniach zgłoszono dane dotyczące pacjentów leczonych przed udziałem w badaniu 
wyłącznie schematem na żądanie (i żadnych w schemacie profilaktycznym), dlatego porównanie podgrup 
wyodrębnionych ze względu na uprzednio stosowany schemat leczenia było ograniczone; 

• częstość występowania krwawień analizowano przy użyciu różnych metod, w tym modelu regresji, 
których struktury nie zostały opisane. Ponadto w niektórych badaniach częstość występowania podawano 
jako średnią arytmetyczną z odchyleniem standardowym, co wydaje się niewłaściwe biorąc pod uwagę 
skośny charakter występowania krwawień; w badaniu LEOPOLD I nie podano metody szacowania 
rocznego wskaźnika krwawień, w związku z czym analizę przeprowadzono przy założeniu tej samej 
metody, którą zastosowano w badaniu LEOPOLD II; 

• brak danych na poziomie pacjentów dla SHL uniemożliwił określenie, czy poziomy czynnika VIII 
odpowiadają za jakiekolwiek różnice przyjmowanych wartości ABR w różnych badaniach; 

• brak możliwości określenia, czy wartości minimalne czynnika VIII były podobne przez cały czas trwania 
badań, czy były niższe początkowo w porównaniu z wynikami końcowymi; 

• mała liczebność próby nastolatków w badaniu XTEND-1 oraz brak spójności między badaniami 
klinicznymi dla SHL i EHL uniemożliwił dokonanie porównania leczenia wyłącznie w tej subpopulacji. 

Pomimo typowych ograniczeń metodologicznych i konieczności przyjęcia różnych założeń, porównania MAIC 
wydają się być jedyną i najlepszą dostępną metodą przeprowadzenia pośredniego porównywania”. 

Ograniczenia analizy zbiorczej Bhagunde 2022 oraz uwzględnionych przez wnioskodawcę badań o niższej 
wiarygodności opisano w AKL wnioskodawcy, rozdz. 10. 
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Ograniczenia syntezy według wnioskodawcy 
„Podstawowe ograniczenia, które mogą wpływać na stopień niepewności uzyskanych wyników i wyciągniętych 
wniosków są następujące: 

• brak badań RCT dla wnioskowanej interwencji; 

• brak badań bezpośrednio porównujących efanezoktokog alfa z komparatorami: emicizumabem 
i oktokogiem alfa, niemniej jednak dostępne są wyniki porównań pośrednich z dopasowaniem populacji 
wnioskowanej interwencji z komparatorami jak również wyniki porównania efektów leczenia 
efanezoktokogiem alfa z wcześniejszymi terapiami czynnikiem VIII u tych samych pacjentów; należy 
ponadto zaznaczyć, że nie jest to sytuacja odosobniona, ponieważ w przypadku innych refundowanych 
w Polsce koncentratów czynnika VIII, w momencie oceny przez AOTMiT również brak było badań 
z bezpośrednim porównaniem względem komparatorów; brak badań dotyczących długotrwałego 
stosowania efanezoktokogu alfa (>1 roku; ale badanie XTEND-ed jest aktualnie w toku); 

• brak badań przeprowadzonych w populacji pacjentów wcześniej nieleczonych czynnikiem VIII; 

• porównanie pośrednie efanezoktokogu alfa z emicizumabem było możliwe do przeprowadzenia jedynie 
w populacji pacjentów >12 roku życia, a więc częściowo odpowiadających wnioskowanej populacji; 

• brak badań przeprowadzonych w rzeczywistej praktyce klinicznej (poza opisem pojedynczego przypadku 
Mistretta i wsp. 2024), co wynika z relatywnie niedawnej rejestracji efanezoktokogu alfa 
we wnioskowanym wskazaniu”. 

Komentarz analityków Agencji 
W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono żadnych badań porównujących bezpośrednio wnioskowaną 
technologię z wszystkimi, dostępnymi komparatorami we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca przedstawia 
natomiast porównania pośrednie metodą MAIC dla efanezoktokogu alfa względem emicizumabu oraz preparatów 
czynnika VIII (FVIII), a w szczególności uznanego za najbardziej reprezentatywny – oktokogu alfa (FVIII 
o standardowym okresie półtrwania [SHL]). Trzeba mieć na uwadze, że tego rodzaju porównania zawsze wiążą 
się niższą wiarygodnością uzyskanych wyników. Wynika to z samej metodyki oraz heterogeniczności 
uwzględnionych prób klinicznych. Wnioskodawca opracował je na podstawie różnych źródeł informacji, które mają 
bezpośredni wpływ na uzyskiwane wyniki, przez co analiza porównawcza charakteryzuje się niskim poziomem 
wiarygodności. Dodatkowo jedno z porównań pośrednich nie zostało opublikowane, były to dane dostarczone 
bezpośrednio przez wnioskodawcę (opracowane przez producenta leku – SOBI 2024), jedyne porównanie 
wnioskowanej technologii z FVIII dostarczające danych dla populacji pediatrycznej ≤ 12 r.ż.. 

Należy podkreślić, że opublikowane MAIC, tj. Álvarez Román 2025 (dla porównania z emicizumabem) oraz 
Klamroth 2024 (dla porównania z FVIII), dotyczyły szerszej populacji niż wnioskowana, tj. młodzieży powyżej 12 
lat i dorosłych. Trzeba mieć na uwadze, że w obu porównaniach, indywidualne dane dla pacjentów stosujących 
efanezoktokog alfa, pozyskano z badania XTEND-1, gdzie populację pediatryczną stanowiło zaledwie 16% 
badanych w jednej grupie badanej od początku przyjmujących leczenie profilaktyczne (grupa A). Grupa ta może 
nie być reprezentatywną dla całej populacji pediatrycznej uwzględnionej we wnioskowanym wskazaniu.  

Dodatkowo wyniki porównania MAIC Álvarez Román 2025, pomimo sugerowanej przewagi efanezoktokogu alfa 
nad emicizumabem w zakresie redukcji rocznych wskaźników krwawień (ABR), należy interpretować 
z ostrożnością ze względu na ograniczenia metodyczne. Po pierwsze, zastosowano analizę niezakotwiczoną 
(ang. unanchored MAIC), co wymaga założenia, że wszystkie istotne czynniki prognostyczne czy modyfikatory 
efektu zostały zidentyfikowane i uwzględnione odpowiednio w dopasowaniu populacji. Kolejnym ograniczeniem 
jest charakterystyka populacji badanych, gdzie w badaniu XTEND-1 większość pacjentów została poddana 
wcześniejszemu leczeniu profilaktycznemu (lepsza wyjściowa kontrola krwawień i stanu stawów) a badaniu 
HAVEN 3 tych pacjentów było znacząco mniej i odnotowano wyższy odsetek pacjentów z tzw. stawami 
docelowymi (wyjściowo większe obciążenie chorobą). Pozostałymi kwestiami o jakich warto wspomnieć są różne 
okresy obserwacji (52 tyg. w XTEND-1 vs 24-34 tyg. w HAVEN 3) czy niewystarczająca moc analizy wynikająca 
z ograniczonej liczby pacjentów po dopasowaniu, co mogło wpłynąć na kwestię porównania ABR 
(w szczególności w zakresie nieistotnych statystycznie ABR dla krwawień samoistnych).  

Podobnie porównanie MAIC Klamroth 2024 dla efanezoktokogu alfa vs preparaty FVIII charakteryzowało się 
szeregiem ograniczeń wpływających na wiarygodność i interpretację wyników. Wśród potencjalnych ograniczeń 
należy wymienić zastosowanie analizy niezakotwiczonej, ograniczona zgodność populacji pomiędzy badaniami, 
brak spójności w definicjach i metodach raportowania punktów końcowych, różne okresy obserwacji, i tym samym 
wysoki poziom heterogeniczności dla krwawień samoistnych i jakichkolwiek krwawień ogółem (np. różne strategie 
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docelowego poziomu aktywności FVIII) oraz brak możliwości przeprowadzenia odrębnych analiz w wybranych 
podgrupach, np. wieku (ze względu na małą liczebność populacji poniżej 18 r.ż.).  

Oprócz ww. porównań pośrednich MAIC, w analizie wnioskodawcy uwzględniono też dwa badania rejestracyjne 
efanezoktokogu alfa (XTEND-Kids i XTEND-1), które pomimo braku grupy kontrolnej zostały ocenione jako 
badania wysokiej lub średniej jakości. Trzeba podkreślić, że jedynie w badaniu XTEND-Kids, populacja docelowa 
stanowiła pacjentów pediatrycznych. W badaniu XTEND-1 grupa ta (młodzież po 12 r.ż.), jak wspomniano 
wcześniej, stanowiła 16% wszystkich badanych i została uwzględniona tylko w ramach grupy otrzymującej 
od początku schemat profilaktyki (grupa A). Badanie to w dużej mierze uwzględniało dorosłych pacjentów ze 
średnią wieku 35 lat.   

Warto podkreślić, że żadne z uwzględnionych w analizie badań nie zostało przeprowadzone w populacji 
pacjentów wcześniej nieleczonych FVIII.  

Nie odnaleziono też rzetelnych badań realizowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE). Jednak 
wnioskowana technologia lekowa dostępna jest od niedawna, tj. od 17 czerwca 2024 r a w analizie wnioskodawcy 
przedstawiono opis pojedynczego przypadku 19-mies. pacjenta z ciężką hemofilią A (Mistretta 2024), gdzie lek 
miał istotny wpływ na ograniczenie liczby krwawień i akceptowalną tolerancję przez 1,5-rocznego pacjenta.  
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4.2.  Wyniki analizy skuteczności i bezpieczeństwa 

4.2.1. Wyniki przeglądu systematycznego wnioskodawcy  

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy, oprócz niżej opisanych badań rejestracyjnych dla 
efanezoktokogu alfa w populacji z ciężką hemofilią A, tj. XTEND-Kids (pacjenci <12 r.ż.) i XTEND-1 (pacjenci ≥12 
r.ż.) oraz porównań pośrednich dot. efanezoktokogu alfa vs emicizumab – Alvarez Roman 2025 i efanezoktokogu 
alfa vs czynniki VIII (FVIII, w tym oktokog alfa) – Klamroth 2024 i SOBI 2024, włączono również 2 badania 
pierwotne o niższej wiarygodności, tj. jednoramienna badanie I fazy Lissitchkov 2023 dla porównania 
farmakokinetyki trzech FVIII, w tym wnioskowanej technologii oraz opis pojedynczego przypadku 19-mies. 
pacjenta z ciężką hemofilią A – Mistretta 2024, jak również analizę zbiorczą Bhagunde 2022 dot. modelu 
farmakokinetyki populacyjnej dla efanezoktokogu alfa.  

Badanie Lissitchkov 2023 dotyczyło innej populacji niż wnioskowana (dorośli mężczyźni z ciężką hemofilią), 
natomiast jego wyniki podkreślały, że efanezoktokog alfa vs oktokog alfa cechuje się kilkukrotnie dłuższym 
okresem półtrwania i ekspozycji. Wyniki analizy zbiorczej Bhagunde 2022 wskazywały, że pod względem 
farmakokinetycznym, efanezoktokog alfa stosowany raz w tygodniu w dawce 50 j.m./kg pozwala osiągnąć stałą 
aktywność czynnika VIII w zakresie od prawidłowego do prawie prawidłowego (>40 j.m./dl) przez 3-4 dni i >10 
j.m./dl w 7. dniu od podania, u większości dorosłych i nastolatków z ciężką hemofilią A. Schematy dawkowania 
efanezoktokogu alfa wybrane do regularnej profilaktyki, leczenia krwawień i postępowania okołooperacyjnego 
zgodnie z wynikami ww. publikacji są odpowiednie.  

Z kolei opis przypadku Mistretta 2024 wskazywał podobnie jak wyniki badań rejestracyjnych, że efanezoktokog 
alfa ogranicza liczbę krwawień i jest dobrze tolerowany przez pacjentów pediatrycznych (w tym przypadku ponad 
1,5-rocznego dziecka).  

4.2.1.1. Wyniki analizy skuteczności dla efanezoktokogu alfa w badaniach 
rejestracyjnych 

Poniżej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczności klinicznej efanezoktokogu alfa w populacji 
pediatrycznej z ciężką hemofilią A, w oparciu o badania rejestracyjne XTEND-Kids (Malec 2024, Klamroth 2025, 
ab. konf. m.in.: Malec 2023, Peyvandi 2023, Simoneau 2023) i XTEND-1 (Drygalski 2023, DiBenedetti 2024, 
Weyand 2025, Klamroth 2025, ab. konf. m.in.: Drygalski 2024, Wilson 2022, Wilson 2023, Susen 2023, Bhagunde 
2023). Należy mieć na uwadze, że populacja wnioskowana w badaniu XTEND-1 obejmuje ok. 16% 
badanych, a badanie to w dużej mierze dot. osób dorosłych, w związku z czym kluczowe wyniki zostały 
przedstawione poglądowo.  
Badanie XTEND-Kids dla populacji pediatrycznej poniżej 12 r.ż. 
Badanie XTEND-Kids zostało zaprojektowane celem oceny skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa 
efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki u dzieci poniżej 12 lat, uprzednio leczonych z powodu ciężkiej hemofilii 
A. Włączono 74 pacjentów pediatrycznych, którzy rozpoczęli terapię profilaktyczną efanezoktokogiem alfa 
dożylnie (.i.v.) w dawce 50 j.m./kg masy ciała (m.c.) raz w tygodniu, przez okres 52 tygodni (tj. pełny rok 
profilaktyki).  

W przebiegu badania dopuszczono też stosowanie efanezoktokogu alfa w ramach tzw. leczenia na żądanie (ang. 
on-demand) w przypadku: 

• epizodów krwawienia – jednorazowo w dawce 50 j.m./kg m.c. i.v. (a przy braku efektu co 2-3 dni 
30/50 j.m./kg m.c. i.v., a następnie powrót do dawki profilaktycznej po 72 godz. od zatrzymania epizodu 
krwawienia dawką 50 j.m./kg m.c. lub niezwłocznie po osiągnięciu efektywnego leczenia dawką 
30 j.m./kg m.c.); 

• poważnych zabiegów chirurgicznych podając nasycającą dawkę przedoperacyjną: jednorazowo 
50 j.m./kg m.c. i.v. (a w razie potrzeby możliwe podawanie w dawce 30/50 j.m./kg m.c. i.v. co 2-3 dni).  

Pierwszorzędowy punkt końcowy badania stanowił rozwój inhibitora czynnika VIII (FVIII), tj. wytworzenie 
przeciwciał neutralizujących p/FVIII (immunogenność). Za punkt odcięcia przyjęty do potwierdzenia rozwoju 
inhibitora przyjęto wynik ≥ 0,6 BU/ml (BU, jednostka Bethesda) potwierdzony kolejną pozytywną próbką uzyskaną 
w centralnym laboratorium po 2-4 tyg. 
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Wśród kluczowych drugorzędowych punktów końcowych analizowano przede wszystkim roczny wskaźnik 
epizodów krwawień (ABR, ang. annualized bleeding rate), skuteczność leczenia krwawień (poprzez analizę 
m.in. liczby iniekcji i dawek efanezoktokogu alfa niezbędnych do opanowania epizodu krwawienia; odsetka 
epizodów krwawień wyleczonych po zastosowaniu jednej iniekcji leku; oceny odpowiedzi na leczenie dla 
poszczególnych epizodów krwawienia), występowanie zmian chorobowych w stawach i ustąpienie krwawień do 
stawów docelowych, profil bezpieczeństwa (zdarzenia niepożądane, AEs) oraz jakość życia.  

Ocenę skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa wnioskowanej technologii przedstawiono dla wszystkich 
pacjentów, którzy otrzymali ≥ 1 dawkę efanezoktokogu alfa (FAS, ang. full analysis set).  

Charakterystyka populacji  
Populację badaną stanowili chłopcy z medianą wieku 5 lat. Większość badanych stanowiła grupa poniżej 6 r.ż. 
(51%). Średnia masa ciała oscylowała ogółem w granicach 26 kg. Największy odsetek populacji stanowili pacjenci 
pochodzenia kaukaskiego (74%). Praktycznie wszyscy pacjenci byli leczeni wcześniej profilaktycznie (średnio od 
1 r.ż.; blisko 99%). Ok. 70% z nich przyjmowało produkty o przedłużonym czasie półtrwania (EHL; przyjmując 
dawki 2x w tygodniu lub co 3 dni), a ok. 30% - produkty standardowe (SHL; przyjmując dawki od co 2 dni do 2x 
w tygodniu).  

W grupie docelowej badania odnotowano duży odsetek pacjentów bez stawów docelowych1 (ok. 97%) i z niską 
średnią liczbą krwawień do stawów w ciągu ostatnich 12 mies. (ok. 1 krwawienie) w wywiadzie, co może wpływać 
na interpretację wyników skuteczności (niska wartość wyjściowa dla ABR).  

Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentów była reprezentatywna dla analizowanej grupy wiekowej 
poniżej 12 r.ż. z ciężką hemofilią A.  

Mediana liczby dni ekspozycji na efanezoktokog alfa wyniosła 53 dni (zakres 3-72 dni), co odpowiada pełnemu, 
rocznemu okresowi profilaktyki. U 89% pacjentów (n=66) uzyskano ≥50 dni ekspozycji, co wydaje się być istotne 
z punktu widzenia oceny immunogenności (patrz pierwszorzędowy punkt końcowy badania) i dojrzałości danych 
w zakresie profilu bezpieczeństwa technologii.  

Skuteczność kliniczna 
Rozwój inhibitora czynnika VIII (FVIII), tj. wytworzenie przeciwciał neutralizujących p/FVIII  

W przebiegu badania XTEND-Kids nie odnotowano żadnego przypadku rozwoju inhibitora FVIII (0%; 95%CI: 
0; 5). Jedynie u 3 pacjentów odnotowano pozytywny wynik testu na obecność przeciwciał przeciwlekowych 
na samym początku badania (przed zastosowaniem efanezoktokogu alfa), co nie miało wpływu na skuteczność 
kliniczną czy bezpieczeństwo leku. Po zakończeniu leczenia nie stwierdzono obecności przeciwciał 
przeciwlekowych u żadnego z pacjentów.  

Kluczowe drugorzędowe punkty końcowe 

Roczny wskaźnik epizodów krwawień (ABR) 

Mediana średniego ABR wyniosła 0,00 (zakres międzykwartylowy, IQR: 0; 1,02), a oszacowany na podstawie 
modelu średni ogólny ABR ukształtował się na poziomie 0,89 (95%CI: 0,56; 1,42) wśród wszystkich 
włączonych pacjentów (n=74, populacja FAS). Analiza wrażliwości, gdzie wykluczono jednego uczestnika 
badania ze względu na schemat leczenia profilaktycznego odbiegający od protokołu badania (n=73), wykazała 
średnią wartość ABR równą 0,61 (95%CI: 0,42; 0,90) przy medianie tożsamej jak dla wyniku dla całej badanej 
populacji. Wśród blisko 64% badanych pacjentów pediatrycznych poniżej 12 r.ż. nie odnotowano żadnych 
epizodów krwawień ogółem.  

Z kolei, mając na uwadze lokalizację i typ krwawienia, szacunkowy średni ABR do stawów wynosił 0,59 (95%CI; 
0,27; 1,28), średni ABR dla krwawień samoistnych (spontanicznych) wyniósł 0,16 (95%CI: 0,08; 0,30), 
a dla krwawień pourazowych wyniósł 0,44 (95%CI: 0,27; 0,70) w populacji FAS. W przypadku analizy wrażliwości 
z wyłączeniem jednego pacjenta odbiegającego od protokołu badania wyniki ABR były bardzo zbliżone 
dla krwawień samoistnych i pourazowych, jedynie w przypadku ABR do stawów zaobserwowano niższy ABR 
wynoszący 0,30 (95%CI: 0,16; 0,57). Odsetek pacjentów bez epizodów krwawień w zależności 
od ich lokalizacji i typu był raportowany u blisko 75% w przypadku krwawień pourazowych, 82-84% 
w przypadku krwawień do stawów i u ok. 88% w przypadku krwawień samoistnych.   

Szczegółowe wyniki zostały przedstawione w tabeli poniżej.  

 
1 Staw docelowy (ang. target joint) został zdefiniowany jako duży staw, w którym wystąpiły ≥3 samoistne epizody krwawienia w kolejnych 6 
mies. poprzedzających włączenie do badania. 
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leczonych wcześniej doraźnie, spełniających kryteria występowania częstych krwawień, zgodnie 
z kryteriami włączenia do badania. Dokładny schemat dawkowania w zakresie leczenia na żądanie jest 
tożsamy ze schematem opisanym w ramach badania XTEND-Kids.  

Pierwszorzędowy punkt końcowy badania stanowiła średnia wartość rocznego wskaźnika epizodów krwawień 
(ABR) w grupie A (schemat profilaktyki).  

Wśród kluczowych drugorzędowych punktów końcowych analizowano przede wszystkim porównanie ABR w 
analizowanych grupach przed wdrożeniem terapii w ramach badania, skuteczność leczenia krwawień, ocenę bólu 
wg PROMIS Pain, występowanie zmian chorobowych w stawach wg skali Hemophilia Joint Health Score (HJHS), 
profil bezpieczeństwa i jakość życia badanych.  

Ocenę skuteczności klinicznej, jak i bezpieczeństwa wnioskowanej technologii przedstawiono dla wszystkich 
pacjentów, którzy otrzymali ≥ 1 dawkę efanezoktokogu alfa (FAS, ang. full analysis set). 

Charakterystyka populacji  
Populację badaną ogółem stanowili pacjenci ze średnią wieku ok. 35 lat. Grupę pacjentów pediatrycznych, 
tj. w wieku 12-17 lat stanowiło jedynie 25 chorych, czyli 16% z całej populacji badania. Należy dodać, 
że pacjenci pediatryczni zostali uwzględnieni jedynie w ramach leczenia profilaktycznego, tj. grupy A 
badania. Żaden z ww. pacjentów nie kwalifikował się do początkowego leczenia na żądanie w ramach grupy B. 
99% badanych stanowili mężczyźni, odnotowano jeden przypadek płci żeńskiej.  Większość badanych (63%) 
stanowili pacjenci pochodzenia kaukaskiego. Prawie połowa pacjentów miała genotyp związany ze zwiększonym 
ryzykiem rozwoju inhibitorów czynnika VIII.  

Średnia liczba dni ekspozycji na efanezoktokog alfa wynosiła 48,4 dni w całej populacji, 50,9 dni w grupie A, 11,9 
dni w okresie leczenia na żądanie w grupie B i 23,8 dni w okresie profilaktyki w grupie B. Przestrzeganie łącznego 
dawkowania i odstępu między podaniami wynosiło 98% w grupie A i 88% w grupie B.  

Spośród 159 pacjentów, blisko 94% (n=149) ukończyło badanie, a 6% (n=10) uczestników przedwcześnie 
przerwało badanie (dokładne przyczyny utraty pacjentów z badania opisane w rozdz. 4.1.3.1 niniejszej AWA).  

Skuteczność kliniczna 
Mając na uwadze, że zdecydowaną większość populacji badanej stanowiły osoby dorosłe (81%), a populacja 
pediatryczna stanowiła jedynie 16% wszystkich uczestników badania XTEND-1 i nie przeprowadzono 
analiz w podgrupach wieku, poniżej przedstawiono jedynie poglądowo wyniki dla pierwszorzędowego punktu 
końcowego ocenianego dla grupy A oraz kluczowego drugorzędowego dot. porównania średnich wartości ABR 
względem profilaktyki przed realizacją badania.  

Średnia wartość rocznego wskaźnika epizodów krwawień (ABR) w grupie A 

W grupie A, mediana ABR wyniosła 0,00 (IQR: 0,0; 1,04), a szacowany średni wskaźnik ABR ukształtował się 
na poziomie 0,71 (95%CI: 0,52; 0,97), co wskazywało na istotną skuteczność efanezoktokogu alfa w zakresie 
leczenia profilaktycznego. W tej samej grupie A u 65% pacjentów z możliwymi do oceny danymi nie wystąpiły 
żadne epizody krwawienia, a u 93% wystąpiły mniej niż 2 krwawienia. Dodatkowo u 80% badanych w grupie 
A (n=107) nie odnotowano żadnych epizodów krwawienia samoistnego, a u blisko 72% żadnego krwawienia 
do stawów (n=96).  

Porównania średnich wartości ABR względem profilaktyki przed badaniem XTEND-1 

W ramach porównania średnich wartości ABR, uwzględniono 78 pacjentów, którzy otrzymywali przez ≥6 mies. 
standardową profilaktykę czynnikiem VIII (w tym FVIII SHL rekombinowanym lub osoczopochodnym, n=44 i FVIII 
EHL, n=34).  

Przejście ze standardowej profilaktyki z FVIII w grupie A na profilaktykę z efanezoktokogiem alfa wiązało się z 
istotną statystycznie redukcją średniego ABR z 2,96 na 0,69, tj. zmniejszeniem jego wartości o 77%. Wynik ten 
wskazywał zatem na wyższą skuteczność efanezoktokogu alfa względem standardowo stosowanej profilaktyki. 
Wyniki te potwierdziły się również w zakresie krwawień w podziale na lokalizację i typ, wykazując istotną 
statystycznie redukcję krwawień do stawów czy krwawień samoistnych (przy czym w podgrupie leczonej 
wcześniej FVIII SHL redukcja ABR w wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa była liczbowo większa niż 
w przypadku FVIII EHL).  
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Rysunek 2. Porównanie wyników ABR dla efanezoktokog alfa vs emicizumab (1x w tyg. – schemat profilaktyczny; 

grupa D, HAVEN 3) w populacji pacjentów ≥12 r.ż. z ciężką hemofilią A, wg analizy MAIC Álvarez Román 2024 
Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy. Oś X przedstawia współczynnik częstości (IRR, ang. incidence rate ratio) wraz z 95% przedziałami 
ufności (CI) na korzyść interwencji lub komparatora. Krwawienia spontaniczne – in. samoistne. ABR, roczny wskaźnik epizodów krwawień 

U pacjentów wcześniej leczonych w schemacie na żądanie otrzymujących efanezoktokog alfa w dawkach 
profilaktycznych (grupa B, XTEND-1) odnotowano istotnie statystycznie niższy współczynnik częstości 
jakichkolwiek krwawień (ABR IRR = 0,34; 95%CI: 0,12; 0,95) w porównaniu z pacjentami leczonymi 
emicizumabem stosowanym 1x/tydzień w dawkach profilaktycznych (grupa A, HAVEN 3). W zakresie innych 
krwawień nie odnotowano istotności statystycznej.  

Dodatkowo wyniki metaanalizy celem uzyskania zbiorczego efektu (z uwzględnieniem grup A i B, XTEND-1 oraz 
grup A i D, HEAVEN 3) wskazują, że stosowanie efanezoktokogu alfa, w porównaniu z emicizumabem 1x/tydzień, 
ogółem wiązało się z istotnie statystycznie niższym współczynnikiem jakichkolwiek krwawień (ABR IRR = 0,33, 
95%CI: 0,20; 0,53), jakichkolwiek leczonych krwawień (ABR IRR = 0,49, 95%CI: 0,30; 0,80] oraz leczonych 
krwawień dostawowych (ABR IRR = 0,51, 95%CI: 0,28; 0,91). Podobnie jak w ww. przypadkach, nie stwierdzono 
istotnej statystycznie różnicy w leczeniu krwawień samoistnych. Szczegóły uwzględniono na rysunku poniżej.  

 
Rysunek 3. Metaanaliza wyników ABR dla efanezoktokog alfa vs emicizumab (1x w tyg. grupa A i D, HAVEN 3) 

w populacji wcześniej leczonych na żądanie i profilaktycznie, ≥12 r.ż. z ciężką hemofilią A, wg Álvarez Román 2024 
Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy. Oś X przedstawia współczynnik częstości (IRR, ang. incidence rate ratio) wraz z 95% przedziałami 
ufności (CI) na korzyść interwencji lub komparatora. Krwawienia spontaniczne – in. samoistne. ABR, roczny wskaźnik epizodów krwawień 

Wyniki dla schematu profilaktyki, efanezoktokog alfa vs emicizumab 1x na 2 tyg. (z uprzednim leczeniem na 
żądanie) 

Poddano też analizie skuteczność profilaktyki efanezoktokogiem alfa (1x/tydzień; grupa B, XTEND-1) 
z profilaktyką emicizumabem 1x na 2 tyg. (grupa B, HAVEN) w populacji pacjentów stosujących wcześniej 
leczenie w schemacie na żądanie. Zgodnie ze skorygowanymi wynikami MAIC, profilaktyka efanezoktokogiem 
alfa była związana z istotnie statystycznie niższym wskaźnikiem częstości jakichkolwiek krwawień (ABR IRR = 
0,28; 95%CI: 0,10; 0,81) w porównaniu z emicizumabem (1x na 2 tyg.). Nie wykazano istotnej statystycznie 
różnicy w zakresie wskaźników częstości jakichkolwiek leczonych krwawień, leczonych krwawień samoistnych i 
leczonych krwawień dostawowych. 
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Wyniki zbiorcze poprawy zdrowia stawów (HJHS) dla schematu profilaktyki efanezoktokog alfa vs emicizumab 

Po skorygowaniu o zmienne towarzyszące, zastosowanie efanezoktokogu alfa wiązało się ze statystycznie 
istotną poprawą w stosunku do wartości wyjściowej ogólnego wyniku HJHS (MD = -2,37; 95%CI: -4,36;  
-0,39) i HJHS zdrowia stawów (MD = -2,06; 95%CI: -3,97; -0,14) w porównaniu z emicizumabem stosowanym 1x  
w tyg. i 1x na 2 tyg. Szczegóły zostały przedstawione na rysunku poniżej.  

 
Rysunek 4. Porównanie wyników HJHS dla efanezoktokog alfa vs emicizumab (1x na tydzień lub 2 tyg.; 

zagregowane grupy A, B i D; HAVEN 3) w populacji pacjentów ≥12 r.ż. z ciężką hemofilią A, wg Álvarez Román 2024 
Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy. Oś X przedstawia średnią różnicę (MD) wraz z 95% przedziałami ufności (CI) na korzyść 

interwencji lub komparatora. HJHS, Hemophilia Joint Health Score 

Mimo że analiza MAIC Álvarez Román 2024 wskazuje na korzystniejsze wyniki dla wnioskowanej technologii – 
efanezoktokogu alfa w porównaniu z emicizumabem, to ograniczenia metodyczne wynikające z samego 
charakteru porównania pośredniego (w tym brak wspólnego ramienia porównawczego, niepełne dopasowanie 
populacji, różnice w czasie obserwacji, niska efektywna wielkość próby oraz częściowy brak istotności 
statystycznej) mogą powodować, że wyniki te powinny być traktowane jako hipoteza wymagająca dalszej 
weryfikacji, a nie jako przesłanka do jednoznacznych wniosków o wyższości jednej terapii nad drugą. 

4.2.1.4. Wyniki porównań pośrednich efanezoktokog alfa vs czynniki VIII  

W związku z brakiem bezpośredniego porównania stosowania efanezoktokogu alfa względem preparatów 
czynnika VIII (FVIII) w populacji pediatrycznej z ciężką hemofilią A, uwzględniono wyniki przeglądu 
systematycznego z porównaniem pośrednim Klamroth 2024 oraz nieopublikowanego przeglądu 
systematycznego wnioskodawcy z niezakotwiczonym porównaniem pośrednim z dopasowaniem populacji 
(MAIC) – SOBI 2024.  

Porównanie pośrednie Klamroth 2024 
Celem przeglądu systematycznego i porównania MAIC (Klamroth 2024) była ocena skuteczności profilaktyki 
efanezoktokogiem alfa względem zatwierdzonych koncentratów czynnika VIII (FVIII) o standardowym (SHL) 
i przedłużonym czasie półtrwania (EHL) u nastolatków (≥12 lat) oraz dorosłych z ciężką hemofilią A. Podobnie jak 
w przypadku porównania pośredniego Álvarez Román 2024, w zakresie terapii efanezoktokogiem alfa 
wykorzystano indywidualne dane pacjentów z badania XTEND-1. W przypadku komparatora, tj. preparatów FVIII, 
wykorzystano zagregowane dane porównawcze pochodzące z: 

• 3 badań dot. oktokogu alfa (FVIII SHL): Valentino 2012 dla preparatu Advate oraz LEOPOLD I i II dla 
preparatu Kovaltry; 

• 2 badań dot. rurioktokogu alfa pegol (FVIII EHL): PROLONG-ATE oraz PROPEL dla preparatu 
Adynovate; oraz 

• pojedynczych badań dla pozostałych FVIII EHL, tj. efmoroktokogu alfa (A-LONG dla preparatu 
Eloctate/Elocta), turoktokogu alfa pegol (PATHFINDER 2 dla preparatu Esperoct) oraz  damoktokogu 
alfa pegol (PROTECT VIII dla preparatu Jivi).  

Wnioskodawca w analizie klinicznej odnosi się jedynie do wyników w zakresie porównania wnioskowanej 
technologii z wybranym, w jego opinii najbardziej reprezentatywnym komparatorem, tj. FVII SHL – 
oktokogiem alfa.  

Należy podkreślić, że populacją docelową porównania są pacjenci ≥12 r.ż., zarówno nastolatkowie, jak 
i dorośli z potwierdzoną ciężką hemofilią A, bez obecnych inhibitorów i z wcześniejszą profilaktyką lub leczeniem 
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ABR dla populacji z docelowym poziomem aktywności FVIII 8-12% przy zintensyfikowanych dawkach profilaktyki 
(średnio 3,5x/tydzień; MD=-0,24, 95%CI:-1,22; 0,74).  

 
Rysunek 5. Wyniki metaanalizy średnich różnic (MD) w zakresie ABR dla efanezoktokog alfa vs FVIII SHL i EHL, 

w publikacji Klamroth 2024 
Oś X przedstawia średnią różnicę (MD) wraz z 95% przedziałami ufności (CI). Any bleed (treated and untreated) – jakiekolwiek krwawienia; 

Any treated bleed – leczone krwawienia; Spontaneous bleed – krwawienia samoistne; Joint bleed – krwawienia dostawowe. 
a) Badania porównawcze dla FVIII EHL, z wyjątkiem efmoroktokogu alfa, nie różnicowały krwawień na leczone i jakiekolwiek krwawienia, 
w metodologii konserwatywnej wszystkie dane dot. krwawienia zgłoszone w badaniach FVIII EHL przyjęto jako „jakiekolwiek krwawienia”. 

ABR, roczny wskaźnik epizodów krwawienia; FVIII EHL, czynnik VIII o wydłużonym okresie półtrwania; FVIII SHL, czynnik VIII 
o standardowym okresie półtrwania 

Nieopublikowane porównanie pośrednie SOBI 2024 
Celem nieopublikowanego przeglądu systematycznego z porównaniem MAIC – SOBI 2024 – było porównanie 
wyników skuteczności i bezpieczeństwa leczenia między efanezoktokogiem alfa, a zarejestrowanymi czynnikami 
VIII (FVIII) w populacji pediatrycznej (do 12 r.ż.) z ciężką hemofilią A bez inhibitorów.    
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5.3.1. Ocena założeń i struktury modelu wnioskodawcy 

Technika analityczna, założenia i struktura modelu prawidłowe. Model czytelny i przejrzysty, działania makr 
prawidłowe. 

Podstawowym ograniczeniem analizy wskazanym przez wnioskodawcę jest poziom wiarygodności dowodów 
naukowych użytych do modelowania. Dodatkowo wnioskodawca wymienia brak badań długookresowych oraz 
ograniczone dane dotyczące pacjentów pediatrycznych z hemofilią. 

Wnioskodawca przedstawił porównanie wyłącznie z jednym rekombinowanym czynnikiem VIII, tj. oktokogiem alfa. 
Wnioskodawca pominął inne refundowane rekombinowane czynniki VIII, tj. efmoroktokog alfa, moroktokog alfa 
i rurioktokog alfa pegol. Wnioskodawca zaznacza, że aktualnie przetarg na dostarczanie czynnika VIII wygrał 
oktokog alfa, co nie wyklucza jednak stosowania innych refundowanych leków w przyszłości. Zdaniem analityków 
Agencji należy przedstawić porównanie ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, w szczególności z innymi 
lekami o wydłużonym okresie półtrwania (EHL). 

W odpowiedzi na uwagi minimalne wnioskodawca podniósł, że w latach 2023-2024 w ramach przetargów 
centralnych kupowano jedynie oktokog alfa i aktualnie nierefundowany turoktokog alfa. Wnioskodawca podkreślił 
również, że aktualny przetarg obowiązuje do marca 2026 r., a jedyną ofertę złożył podmiot odpowiedzialny dla 
oktokogu alfa. Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, że nie są dostępne rzeczywiste koszty innych 
rekombinowanych czynników VIII niż oktokog alfa. Analitycy Agencji pozostają na stanowisku, że należałoby 
przedstawić porównania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, opatrując analizę ww. ograniczeniami. 

5.3.2. Ocena danych wejściowych do modelu 

Dane wejściowe prawidłowe. Nie zidentyfikowano ograniczeń/błędów, które wpływają na wiarygodność 
przedstawionych przez wnioskodawcę wyników. 

5.3.3. Ocena walidacji 

Wnioskodawca zadeklarował przeprowadzenie walidacji wewnętrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali 
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawności obliczeniowej załączonego modelu analitycy 
Agencji nie zidentyfikowali błędów w formułach użytych w modelu. 

Wnioskodawca nie odnalazł badań pozwalających na przeprowadzenie walidacji zewnętrznej. Wnioskodawca 
odnalazł cztery inne analiz ekonomiczne dot. omawianego problemu decyzyjnego. Wyniki analiz są zbieżne 
w zakresie efektów zdrowotnych. Wnioskodawca zwraca uwagę na dominację wnioskowanej technologii 
w odnalezionych analizach, co wynika z uwzględnienia wyższych kosztów rek. czynników VIII. 

5.3.4. Obliczenia własne Agencji 
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6. Ocena analizy wpływu na budżet 

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostały zweryfikowane przez analityków Agencji. O ile nie wskazano 
inaczej w odpowiedniej części, przedstawione wyniki są zgodne z wersją elektroniczną analizy wpływu na budżet 
i modelem wnioskodawcy.  

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpływu na budżet wnioskodawcy 

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy 

Celem analizy była ocena wpływu na system ochrony zdrowia podjęcia decyzji o finansowaniu ze środków 
publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce pierwotnej lub wtórnej 
krwawień wśród dzieci z hemofilią A, w ramach programu lekowego. 

Lek miałby być refundowany w ramach programu lekowego B.15. „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilią 
A i B (ICD-10: D66, D67)”. W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy. W analizie przedstawiono wariant z oraz 
bez zaproponowanego RSS. 

6.1.2. Dane wejściowe do modelu 

Populacja 
Populacja docelowa została określona drogą modelowania populacyjnego po uwzględnieniu:  

• danych NFZ dot. liczby pacjentów z hemofilią A biorących udział w programie B.15 w latach 2017-2023 
oraz w I połowie 2024 roku,  

             
     

          
            
             

  
              

         

Wnioskodawca wyodrębnił spośród pacjentów programu B.15 grupę pacjentów poniżej 2 lat, otrzymujących 
emizicumab. Z uwagi na preferencyjne zastosowanie emicizumabu w tej grupie i bardzo niskie 
prawdopodobieństwo przekwalifikowania się na inny preparat wnioskodawca przyjął, że w scenariuszu 
istniejącym wszyscy chorzy, którzy nie ukończyli drugiego roku życia, będą stosować emicizumab. 
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       Wszyscy spełniający kryteria włączenia do programu będą 







Altuvoct (efanezoktokog alfa) OT.423.1.40.2025 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 56/73 

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy 

W ramach walidacji wewnętrznej dostarczonego przez wnioskodawcę arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji 
zweryfikowali, czy wartości wejściowe i założenia dotyczące sposobu i poziomu finansowania świadczeń 
są zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono również, czy wartości wejściowe w arkuszu są zgodne 
z wartościami zawartymi w opisie analizy wpływu na budżet i/lub w uzupełnieniu analiz. Poprawność działania 
modelu sprawdzono m.in. testując działanie zawartych sekwencji obliczeń oraz wprowadzając wartości zerowe. 
Nie odnaleziono błędów uniemożliwiających działanie modelu. 

Ograniczenia analizy 

Wnioskodawca w scenariuszu nowym przyjmuje, że emicizumab będą stosowały tylko dzieci do 2 roku życia, 
które rozpoczęły już terapie tym lekiem i u których mało prawdopodobne jest przekwalifikowanie na wnioskowaną 
technologię (brak zmiany leczenia do ukończenia 2 roku życia). Zgodnie z obowiązującym programem lekowym 
emicizumabem mogą być leczeni nie tylko pacjenci do ukończenia 2 r.ż., ale także pacjenci pediatryczni bez 
ograniczeń wiekowych z trudnym dostępem dożylnym (definiowanym jako konieczność usunięcia drugiego portu 
bądź brak możliwości założenia portu), nawet jeśli nie występowały u nich wcześniej krwawienia dostawowe oraz 
pacjenci, u których występują co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie wymagających leczenia 
czynnikiem VIII, pomimo prawidłowo stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII. Aktualnie wg danych NFZ 
emicizumab jest stosowany u 46 osób.  

Dodatkowo, aktualnie w Agencji procedowany jest wniosek dla emicizumabu dotyczący rozszerzenia jego 
dostępności. W związku z powyższym można przypuszczać, że wnioskowana terapia nie wyprze z rynku 
emicizumabu w takim stopniu, w jakim zakłada wnioskodawca. Jednocześnie w ramach analizy wrażliwości nie 
testowano innych udziałów rynkowych. 

6.3.2. Wyniki analiz wrażliwości 

Stabilność wyników analizy podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrażliwości. 
Przedstawiono 45 scenariuszy. Testując alternatywne założenia modelowania oraz skrajne warianty parametrów 
wykorzystanych do kalkulacji liczebności populacji docelowej.       
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7. Uwagi do zapisów programu lekowego 

Konsultanci wojewódzcy w dz. onkologii i hematologii dziecięcej poproszeni o opinię w zakresie proponowanego 
programu lekowego wskazują, że w zakresie „określenia czasu leczenia w programie” warto rozważyć 
dożywotnią obecność uczestników (dr Mitura-Lesiuk) lub czas nieokreślony (prof. Balwierz i prof. Łaguna). 
Analitycy Agencji podkreślają jednak, że głównym założeniem proponowanego programu jest zapobieganie 
krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B (ICD-10: D66, D67). W obecnej propozycji programu wprowadzono 
ograniczenie wiekowe, tj. leczenie trwa do momentu ukończenia 18 r.ż. lub też pozostawienie decyzji lekarzowi 
prowadzącemu leczenie pacjenta. Warto dodać, że profilaktyka i leczenie hemofilii m.in. u pacjentów dorosłych 
uwzględnione są w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych Na Hemofilię i Pokrewne Skazy 
Krwotoczne na lata 2024-2028.  

Prof. Mitura-Lesiuk proponuje dodatkowo rozszerzenie kryterium kwalifikacji do programu o rozpoznanie 
umiarkowanej postaci hemofilii A.  



https://www.pbs.gov.au/
http://www.has-sante.fr/
http://www.ncpe.ie/
http://www.cadth.ca/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.pharmac.health.nz/
http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.nice.org.uk/
https://www.g-ba.de/
https://www.iqwig.de/
https://medicinraadet.dk/
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10. Kluczowe informacje i wnioski 

Przedmiot wniosku 
Pismem z dnia 04.06.2025 r., znak PLR.4500.852.2025.15.WMO / PLR.4500.853.2025.13.WMO / 
PLR.4500.854.2025.13.WMO / PLR.4500.855.2025.13.WMO / PLR.4500.856.2025.13.WMO / 
PLR.4500.857.2025.13.WMO, Minister Zdrowia zlecił przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMiT, stanowiska 
Rady Przejrzystości oraz rekomendacji Prezesa AOTMiT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobów medycznych (Dz. U. z 2024 
r. poz. 930, z późn. zm.) w przedmiocie objęcia refundacją produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) 
proszek i rozpuszczalnik do sporządzania roztworu do wstrzykiwań, w ramach programu lekowego B.15 
„Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilią A i B (ICD-10: D66, D67)”. 

Alternatywne technologie medyczne 
Wnioskodawca jako komparatory wskazał oktokog alfa (rekombinowany czynnik VIII) i emicizumab. 
Wnioskodawca wykluczył niestosowane w praktyce preparaty osoczopochodne. 

Zgodnie z aktualną treścią obwieszczenia MZ ws. wykazu refundowanych leków, wśród potencjalnych technologii 
alternatywnych we wnioskowanym wskazaniu znajdują się też inne preparaty czynnika VIII, jak np. efmoroktokog 
alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa pegol. Wnioskodawca pominął ww. refundowane rekombinowane czynniki 
VIII. Wnioskodawca zaznacza, że aktualnie przetarg na dostarczanie czynnika VIII wygrał oktokog alfa, 
co nie wyklucza jednak stosowania innych refundowanych leków w przyszłości. Zdaniem analityków Agencji 
należy przedstawić porównanie ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, w szczególności z innymi lekami 
o wydłużonym okresie półtrwania (EHL). 

W odpowiedzi na uwagi minimalne wnioskodawca podniósł, że w latach 2023-2024 w ramach przetargów 
centralnych kupowano jedynie oktokog alfa i aktualnie nierefundowany turoktokog alfa. Wnioskodawca podkreślił 
również, że aktualny przetarg obowiązuje do marca 2026 r., a jedyną ofertę złożył podmiot odpowiedzialny dla 
oktokogu alfa. Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, że nie są dostępne rzeczywiste koszty innych 
rekombinowanych czynników VIII niż oktokog alfa. Analitycy Agencji pozostają na stanowisku, że należałoby 
przedstawić porównania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, opatrując analizę ww. ograniczeniami. 

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo 

W ramach przeglądu systematycznego wnioskodawcy do analizy klinicznej włączono dwa badania rejestracyjne 
dla efanezoktokogu alfa w populacji z ciężką hemofilią A, tj. XTEND-Kids (pacjenci <12 r.ż.) i XTEND-1 (pacjenci 
≥12 r.ż.), trzy porównania pośrednie MAIC dot. efanezoktokogu alfa vs emicizumab – Alvarez Roman 2025 
i efanezoktokogu alfa vs czynniki VIII (FVIII, w tym oktokog alfa) – Klamroth 2024 i SOBI 2024.  Włączono również 
2 badania pierwotne o niższej wiarygodności, tj. jednoramienna badanie I fazy Lissitchkov 2023 dla porównania 
farmakokinetyki trzech FVIII, w tym wnioskowanej technologii oraz opis pojedynczego przypadku 19-mies. 
pacjenta z ciężką hemofilią A – Mistretta 2024, jak również analizę zbiorczą Bhagunde 2022 dot. modelu 
farmakokinetyki populacyjnej dla efanezoktokogu alfa. Zarówno badanie Lissitchkov 2023, jak i analiza zbiorcza 
Bhagunde 2022 wskazywały, że schematy dawkowania efanezoktokogu alfa wybrane do regularnej profilaktyki, 
leczenia krwawień i postępowania okołooperacyjnego są odpowiednie. Z kolei opis przypadku Mistretta 2024 
wskazywał podobnie jak wyniki badań rejestracyjnych, że efanezoktokog alfa ogranicza liczbę krwawień i jest 
dobrze tolerowany przez pacjentów pediatrycznych (w tym przypadku ponad 1,5-rocznego dziecka).  

Nie odnaleziono rzetelnych badań realizowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE), natomiast 
wnioskowana technologia lekowa dostępna jest od niedawna, tj. od 17 czerwca 2024 r. 

Skuteczność kliniczna efanezoktokogu alfa w badaniach rejestracyjnych (XTEND-Kids i XTEND-1) 

Badanie XTEND-Kids było skierowane do populacji dzieci poniżej 12 lat (n=74, gdzie większość stanowili pacjenci 
<6 r.ż.), a badanie XTEND-1 do populacji ≥12 r.ż. (n=159, gdzie większość stanowili pacjenci dorośli), uprzednio 
leczonej z powodu ciężkiej hemofilii A. Populacja wnioskowana w badaniu XTEND-1 obejmuje jedynie 16% 
wszystkich badanych, w związku z czym kluczowe wyniki zostały przedstawione poglądowo.  

W obu badaniach terapia profilaktyczna efanezoktokogiem alfa była podawana dożylnie (.i.v.) w dawce 50 j.m./kg 
masy ciała (m.c.) raz w tygodniu, przez okres 52 tygodni (tj. pełny rok profilaktyki).  

W badaniu XTEND-1 populację docelową przydzielono do dwóch równoległych grup leczenia (wg historii leczenia 
pacjenta), tj. grupy A, w której od początku realizowano profilaktykę (n=133) oraz grupę B, w której pacjenci 
początkowo byli leczeni na żądanie a następnie poddawani profilaktyce (n=26). Żaden z pacjentów poniżej 18 r.ż. 
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nie kwalifikował się do leczenia na żądanie, zatem pacjenci 12-17 lat (n=25) zostali uwzględnieniu tylko w grupie 
A, leczenia profilaktycznego.  

Skuteczność kliniczna wg XTEND-Kids  

Ocenę skuteczności klinicznej przedstawiono dla wszystkich pacjentów, którzy otrzymali ≥1 dawkę 
efanezoktokogu alfa (populacja FAS). 

Pierwszorzędowym punktem końcowym w badaniu XTEND-Kids był surogat, tj. wystąpienie rozwoju inhibitora 
czynnika VIII (FVIII). Nie odnotowano jednak żadnego istotnego przypadku rozwoju inhibitora FVIII (0%; 95%CI: 
0; 5). Po zakończeniu leczenia nie stwierdzono obecności przeciwciał przeciwlekowych u żadnego z pacjentów. 

Wśród kluczowych, istotnych dla problemu zdrowotnego, drugorzędowych punktów końcowych oceniano przede 
wszystkim roczny wskaźnik epizodów krwawień (ABR) ogółem oraz ze względu na lokalizację czy typ krwawienia. 
Mediana średniego ABR wyniosła 0,00 (IQR: 0; 1,02), a oszacowany średni ogólny ABR ukształtował się 
na poziomie 0,89 (95%CI: 0,56; 1,42) wśród wszystkich włączonych pacjentów (populacja FAS). Wśród blisko 
64% badanych pacjentów pediatrycznych poniżej 12 r.ż. nie odnotowano żadnych epizodów krwawień ogółem. 
Mając na uwadze lokalizację i typ krwawienia, szacunkowy średni ABR dostawowych wynosił 0,59 (95%CI; 0,27; 
1,28), średni ABR dla krwawień samoistnych wyniósł 0,16 (95%CI: 0,08; 0,30), a dla pourazowych wyniósł 0,44 
(95%CI: 0,27; 0,70) w populacji FAS. Odsetek pacjentów bez epizodów krwawień w zależności od ich lokalizacji 
i typu był raportowany u blisko 75% w przypadku krwawień pourazowych, 82-84% w przypadku krwawień 
dostawowych i u ok. 88% w przypadku krwawień samoistnych.  

Analizowano również odsetek krwawień wyleczonych jedną iniekcją leku oraz odpowiedź na leczenie, gdzie 
wyniki wskazują, że ok. 95% epizodów krwawień ustąpiło już po pierwszej iniekcji wnioskowanej technologii 
a odpowiedź na leczenie oceniano głównie jako doskonałą/dobrą. Mediana (IQR) całkowitej dawki 
efanezoktokogu alfa potrzebnej do zatrzymania pojedynczego krwawienia wyniosła 52,6 j.m./kg m.c. (50,0-55,8).   

W zakresie występowania zmian chorobowych w stawach ocenianych wg skali Hemophilia Joint Health Score 
(HJHS) stwierdzono istotną poprawę w stosunku do wartości wyjściowych pod koniec pełnego cyklu profilaktyki, 
a zmiana ta była bardziej dostrzegalna w grupie 6-12 lat niż u pacjentów poniżej 6 r.ż. 

W zakresie oceny jakości życia pediatrycznych pacjentów, zaobserwowano redukcję średniego wyniku 
punktowego kwestionariusza Haemo-QoL, wskazując na istotną poprawę jakości życia badanych pacjentów, 
w szczególności w grupie 8-12 lat (-9,8 pkt w 52 tyg. badania w stosunku do wartości wyjściowej). Jednak 
znaczenie kliniczne zmian w wynikach Haemo-QoL nie zostało jeszcze jednoznacznie zdefiniowane wśród dzieci 
cierpiących na hemofilię A. 

Skuteczność kliniczna wg XTEND-1 

W związku z tym, że populacja wnioskowana stanowiła jedyne 16% wszystkich badanych uwzględnionych 
w badaniu XTEND-1 odniesiono się tylko do pierwszorzędowego punktu końcowego jakim była średnia wartość 
rocznego wskaźnika epizodów krwawień (ABR) w grupie A, tj. pełnym schemacie profilaktyki (52 tyg.). Mediana 
ABR wyniosła 0,00 (IQR: 0,0; 1,04), a średni ABR wyniósł 0,71 (95%CI: 0,52; 0,97), co wskazywało na istotną 
skuteczność efanezoktokogu alfa w zakresie leczenia profilaktycznego. W tej samej grupie A u 65% pacjentów 
z możliwymi do oceny danymi nie wystąpiły żadne epizody krwawienia, a u 93% wystąpiły mniej niż 2 krwawienia. 
Dodatkowo u 80% badanych w ww. grupie (n=107), nie odnotowano żadnych epizodów krwawienia samoistnego, 
a u blisko 72% żadnego krwawienia do stawów (n=96). 

Dodatkowo, przejście ze standardowej profilaktyki z FVIII w grupie A na profilaktykę z efanezoktokogiem alfa 
wiązało się z istotną statystycznie redukcją średniego ABR z 2,96 na 0,69, tj. zmniejszeniem jego wartości o 77%. 
Wynik ten wskazywał zatem na wyższą skuteczność efanezoktokogu alfa względem standardowo stosowanej 
profilaktyki. Wyniki te potwierdziły się również w zakresie krwawień w podziale na lokalizację i typ, wykazując 
istotną statystycznie redukcję krwawień do stawów czy krwawień samoistnych (przy czym w podgrupie leczonej 
wcześniej FVIII SHL redukcja ABR w wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa była liczbowo większa niż 
w przypadku FVIII EHL). 

Profil bezpieczeństwa efanezoktokogu alfa w badaniach rejestracyjnych (XTEND-Kids i XTEND-1) 

Zarówno w badaniu rejestracyjnym XTEND-Kids, jak i XTEND-1, leczenie efanezoktokogiem alfa 
charakteryzowało się akceptowalnym profilem bezpieczeństwa, a zdarzenia niepożądane (AEs) były głównie 
łagodne. W żadnym z analizowanych badań nie odnotowano zgonów związanych z leczeniem wnioskowaną 
technologią. Nie raportowano też żadnych doniesień związanych z wystąpieniem ciężkich reakcji alergicznych, 
anafilaksji lub incydentów zakrzepowo-zatorowych. 

W badaniu XTEND-Kids, efanezoktokog alfa wiązał się z przeważnie łagodnymi AEs a ciężkie AEs odnotowano 
u ok. 12% chorych dzieci (żadne z nich nie było związane z leczeniem). Wśród najczęściej raportowanych AEs 



Altuvoct (efanezoktokog alfa) OT.423.1.40.2025 
 

 
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/73 

(u ≥5% chorych) były głównie infekcje górnych dróg oddechowych, zakażenia SARS-CoV-2 oraz gorączka. Wśród 
AEs związanych z leczeniem zgłaszano głównie pojedyncze przypadki hematochezji, podwyższonych 
aminotransferaz, podwyższonego poziomu FVIII oraz antygenu VWF. 

W badaniu XTEND-1, mając na uwadze, że większość pacjentów stanowiły osoby dorosłe, wśród 9% badanych 
odnotowano ciężkie AEs, natomiast do najczęściej występujących AEs (u ≥5% chorych) należały bóle głowy, bóle 
stawów oraz upadki.  

Z kolei w ChPL Altuvoct, sugerowano, że nie obserwowano żadnych specyficznych dla wieku różnic w zakresie 
działań niepożądanych między pacjentami z populacji dzieci i młodzieży a pacjentami dorosłymi a wśród 
najczęstszych wymieniano bóle głowy i stawów.  

Skuteczność kliniczna efanezoktokogu alfa względem emicizumabu wg porównania MAIC Álvarez Román 2024 

W związku z brakiem bezpośredniego porównania skuteczności i bezpieczeństwa stosowania efanezoktokogu 
alfa vs emicizumab w populacji pediatrycznej z ciężką hemofilią A, uwzględniono wyniki przeglądu 
systematycznego z niezakotwiczonym porównaniem pośrednim z dopasowaniem populacji (MAIC) – Álvarez 
Román 2024. Należy podkreślić, że jest to ocena porównawcza skuteczności efanezoktokogu alfa vs 
emicizumabu u młodzieży (>12 r.ż.) i dorosłych z ciężką hemofilią A, pod kątem zapobiegania krwawieniom oraz 
poprawy zdrowia stawów. W porównaniu tym wykorzystano indywidualne dane pacjentów leczonych 
efanezoktokogiem alfa z badania XTEND-1 oraz zagregowane dane z badania HAVEN 3 dla emicizumabu. 

Efekty skorygowanego porównania MAIC wskazują, że efanezoktokog alfa może zapewniać korzystną ochronę 
przed krwawieniami (szczególnie w zakresie jakichkolwiek krwawień i krwawień dostawowych) oraz poprawiać 
zdrowie stawów w porównaniu z emicizumabem. Odnotowano istotne statystycznie wyniki MAIC dla niższego 
ABR w zakresie jakichkolwiek krwawień, jakichkolwiek leczonych krwawień i leczonych krwawień dostawowych 
względem emicizumabu stosowanego 1x na tydzień, po uprzedniej profilaktyce FVIII; dla niższego ABR 
w zakresie jakichkolwiek krwawień względem emicizumabu stosowanego 1x w tygodniu lub co 2 tyg., 
po uprzednim leczeniu na żądanie; oraz dla większej poprawy zdrowia stawów oraz wyniku ogólnego w skali 
HJHS względem emicizumabu 1x w tygodniu, po uprzedniej profilaktyce lub leczeniu na żądanie FVIII. Nie 
odnotowano istotnych wyników dla ABR w zakresie leczonych krwawień spontanicznych względem emicizumabu 
(1x/tydzień), po uprzedniej profilaktyce FVIII (ale widoczny był trend na korzyść efanezoktokogu alfa), jak również 
dla ABR w zakresie jakichkolwiek leczonych krwawień, krwawień samoistnych czy dostawowych względem 
emicizumabu (1x na tydzień lub co 2 tyg.), po uprzednim leczeniu na żądanie (widoczny trend na korzyść 
efanezoktokogu alfa, za wyjątkiem krwawień samoistnych). 

Mimo że analiza MAIC Álvarez Román 2024 wskazuje na korzystniejsze wyniki dla wnioskowanej technologii – 
efanezoktokogu alfa w porównaniu z emicizumabem, to ograniczenia metodyczne wynikające z samego 
charakteru porównania pośredniego (w tym brak wspólnego ramienia porównawczego, niepełne dopasowanie 
populacji, różnice w czasie obserwacji, niska efektywna wielkość próby oraz częściowy brak istotności 
statystycznej) mogą powodować, że wyniki te powinny być traktowane jako hipoteza wymagająca dalszej 
weryfikacji, a nie jako przesłanka do jednoznacznych wniosków o wyższości jednej terapii nad drugą. 

Skuteczność kliniczna i bezpieczeństwo efanezoktokogu alfa względem preparatów FVIII (w tym oktokogu alfa) 
wg porównań MAIC Klamroth 2024 i nieopublikowanego SOBI 2024 

W związku z brakiem bezpośredniego porównania skuteczności klinicznej i bezpieczeństwa efanezoktokogu alfa 
względem preparatów czynnika VIII (FVIII) w populacji pediatrycznej z ciężką hemofilią A, uwzględniono wyniki 
przeglądu systematycznego z porównaniem pośrednim MAIC Klamroth 2024 oraz nieopublikowanego przeglądu 
systematycznego wnioskodawcy z porównaniem pośrednim MAIC SOBI 2024. 

Porównanie pośrednie MAIC Klamroth 2024 

Porównanie MAIC (Klamroth 2024) dotyczyło oceny skuteczności profilaktyki efanezoktokogiem alfa względem 
zatwierdzonych koncentratów czynnika VIII (FVIII) o standardowym (SHL) i przedłużonym czasie półtrwania 
(EHL) u nastolatków (≥12 lat) oraz dorosłych z ciężką hemofilią A. Podobnie jak w przypadku porównania 
pośredniego Álvarez Román 2024, w zakresie terapii efanezoktokogiem alfa wykorzystano indywidualne dane 
pacjentów z badania XTEND-1. Wnioskodawca w analizie klinicznej odnosi się jedynie do wyników w zakresie 
porównania wnioskowanej technologii z wybranym, w jego opinii najbardziej reprezentatywnym komparatorem, 
tj. FVII SHL – oktokogiem alfa (dane pochodzące z 3 badań: Valentino 2012 dla preparatu Advate oraz LEOPOLD 
I i II dla preparatu Kovaltry).  

Zebrane dane wskazują, że efanezoktokog alfa zapewnia lepszą kontrolę krwawień niż oktokog alfa – zarówno 
w postaci Advate, jak i Kovaltry – niezależnie od schematu dawkowania. Zastosowanie efanezoktokogu alfa 
u pacjentów ≥12 lat wiązało się z istotnie statystyczną niższą częstością występowania jakichkolwiek krwawień 
(leczonych/nieleczonych) a także leczonych krwawień, w porównaniu z dwoma analizowanymi schematami 
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stosowania oktokogu alfa (Advate; badanie Valentino 2012) w ramach profilaktyki co 2 dzień, jak i w schemacie 
profilaktycznym dopasowanym do farmakokinetyki co 3 dzień. W przypadku porównania wnioskowanej 
technologii względem stosowania oktokogu alfa (Kovaltry, badania LEOPOLD I i II) wykazano również istotnie 
statystyczną niższą częstość występowania jakichkolwiek krwawień (leczonych lub nieleczonych), ale 
i samoistnych krwawień oraz dostawowych w ramach profilaktyki.  

Dodatkowo w kierunku porównania wnioskowanego leku z innymi preparatami FVIII, przedstawiono analizę 
zbiorczą skuteczności efanezoktokogu alfa względem całych klas preparatów FVIII, tj. SHL i EHL, w postaci 
metaanalizy (z efektami losowymi), ze wszystkich indywidualnych analiz MAIC. Efanezoktokog alfa wiązał się 
z istotnie niższą częstością występowania krwawień (zarówno leczonych, jak i jakichkolwiek), samoistnych, jak 
i dostawowych. W porównaniu z terapiami EHL (jak m.in. rurioktokog alfa pegol czy efmoroktokog alfa), 
efanesoktokog alfa wiązał się również z istotnie niższą częstością występowania jakichkolwiek krwawień oraz 
samoistnych i dostawowych. Różnice te były jednak zauważalnie mniejsze niż w przypadku preparatów SHL. 
Tylko w przypadku rurioktokogu alfa pegol odnotowano nieistotną statystycznie różnicę w zakresie ABR dla 
populacji z docelowym poziomem aktywności FVIII 8-12% przy zintensyfikowanych dawkach profilaktyki (średnio 
3,5x/tydzień; MD=-0,24, 95%CI:-1,22; 0,74). 

Wyniki tego porównania MAIC Klamroth 2024 dla efanezoktokogu alfa vs preparaty FVIII należy traktować 
z ostrożnością. Podobnie jak MAIC Álvarez Román 2024 charakteryzowało się szeregiem ograniczeń 
wpływających na wiarygodność i interpretację wyników. Wśród potencjalnych ograniczeń należy wymienić 
zastosowanie analizy niezakotwiczonej, ograniczona zgodność populacji pomiędzy badaniami, brak spójności 
w definicjach i metodach raportowania punktów końcowych, różne okresy obserwacji, i tym samym wysoki poziom 
heterogeniczności dla krwawień samoistnych i jakichkolwiek krwawień ogółem (np. różne strategie docelowego 
poziomu aktywności FVIII) oraz brak możliwości przeprowadzenia odrębnych analiz w wybranych podgrupach, 
np. wieku (ze względu na małą liczebność populacji poniżej 18 r.ż.). 

Nieopublikowane porównanie MAIC SOBI 2024 

Porównanie MAIC SOBI 2024 dotyczyło wyników skuteczności i bezpieczeństwa efanezoktokogu alfa vs 
zarejestrowanych preparatów FVIII w populacji pediatrycznej (do 12 r.ż.) z ciężką hemofilią A bez inhibitorów. 
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Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu  
Odnaleziono wytyczne polskie PTOHD 2022, brytyjskie BSH (2020), MASAC 2022/2024 (USA) oraz 
międzynarodowe WFH 2020 i ISTH 2024. Jako standard postępowania w przypadku wnioskowanego wskazania 
wytyczne wskazują prowadzenie długoterminowej, spersonalizowanej profilaktyki krwawień polegającej 
na podawaniu koncentratów czynników krzepnięcia, przede wszystkim rekombinowanego FVIII, lub koncentratów 
osoczopochodnych. Alternatywą jest stosowanie emicizumabu. Wytyczne podkreślają przewagę profilaktyki nad 
doraźnym leczeniem krwawień. 

Należy mieć na uwadze, że w dn. 17.06.2024 EMA wydała decyzję o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej 
terapii. W związku z powyższym wytyczne sprzed 2024 roku nie uwzględniały efanezoktokogu alfa jako leczenia 
rekomendowanego. 

Stosunek kosztów do uzyskiwanych efektów zdrowotnych 
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Altuvoct w miejsce rek. czynnika VIII jest droższe i wiąże 
się z większymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniósł 261 mln zł bez uwzględniania 
zaproponowanego RSS      . Z kolei stosowanie Altuvoct w miejsce leku Hemlibra jest droższe 
i wiąże się z większymi efektami zdrowotnymi w wariancie bez uwzględniania RSS,       

   ICUR Altuvoct vs. Hemlibra bez uwzględniania RSS wyniósł 24 mln zł. Aktualna 
wysokość progu użyteczności kosztowej to 217 641 zł/QALY. 

Wnioskodawca nie przedstawił badania RCT dowodzące wyższości wnioskowanej terapii nad refundowanymi 
komparatorami, zatem zachodzą okoliczności opisane w art. 13 ust. 3 UoR. 

Wnioskodawca przedstawił deterministyczną i probabilistyczną analizę wrażliwości. Analiza wrażliwości 
prawidłowa, wyniki stabilne. 

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartości użyteczności, wskaźników skuteczności 
leczenia czy kosztów. Do zmiany wnioskowania doszło wyłącznie w scenariuszach uwzględniających ceny 
komparatorów z obwieszczenia, tj. bez uwzględniania RSS dla komparatorów. 

W analizie probabilistycznej prawdopodobieństwo użyteczności kosztowej wynosi z uwzględnieniem 
zaproponowanego RSS             

         

            
              

               
              

             
         

             

              
                 

           
           

                   

                  
    

Wpływ na budżet płatnika publicznego 
Celem analizy była ocena wpływu na system ochrony zdrowia podjęcia decyzji o finansowaniu ze środków 
publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce pierwotnej lub wtórnej 
krwawień wśród dzieci z hemofilią A, w ramach programu lekowego. 

Lek miałby być refundowany w ramach programu lekowego B.15. „Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilią 
A i B (ICD-10: D66, D67)”. W analizie przyjęto 2-letni horyzont czasowy. W analizie przedstawiono wariant z oraz 
bez zaproponowanego RSS. 
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objęcie refundacją produktu leczniczego Altuvoct spowoduje  
                        wzrost wydatków 

NFZ o 122,8 mln zł w I roku i o 109,4 mln w II roku refundacji w wariancie bez RSS.    
                    

                       

            
              

             
             

                        
                         

             
              

             
               

                   
                

Rekomendacje refundacyjne dotyczące ocenianej technologii medycznej 
Odnaleziono sześć dokumentów wytycznych refundacyjnych: NICE 2025 (UK), ZN 2025 (Królestwo 
Niderlandów), CDA-AMC 2025 (Kanada), HAS 2024 (Francja), Medicinrådet 2024 (Dania, Duńska Rada Leków) 
oraz decyzję G-Ba 2024 (Niemcy). Wszystkie odnalezione rekomendacje były ostatecznie pozytywne dla 
refundacji efanezoktokogu alfa w leczeniu i profilaktyce hemofilii A, w populacji pediatrycznej. Niemieckie G-Ba 
2024 podkreślało brak dodatkowej wartości terapeutycznej leku w stosunku do innych dostępnych opcji 
profilaktyki i leczenia, natomiast ostatecznie produkt został zrefundowany. Wytyczne kanadyjskie CDA-AMC 
2025, ale i NICE 2025, ZN 2025 oraz G-Ba 2024 zwracają uwagę na niezbędne negocjacje cenowe. NICE 2025 
zaznacza, że Altuvoct jest opcją leczenia i zapobiegania epizodom krwawień u osób w wieku od 2 lat z ciężką 
hemofilią A. Z kolei, Medicinrådet 2024 zaleca refundację efanezoktokogu alfa jako wlewu do profilaktycznego 
leczenia domowego dla małej grupy pacjentów z ciężką hemofilią A, którzy nie są wystarczająco chronieni przed 
krwawieniem przy obecnym leczeniu profilaktycznym (mając na uwadze wyższy koszt wnioskowanej interwencji 
niż obecnie dostępnych FVIII). Zarówno francuski HAS 2024, jak i niderlandzki ZN 2025 nie ograniczają populacji 
docelowej w zakresie wieku.  

Uwagi do programu lekowego  
Konsultanci wojewódzcy w dz. onkologii i hematologii dziecięcej poproszeni o opinię w zakresie proponowanego 
programu lekowego wskazują, że w zakresie „określenia czasu leczenia w programie” warto rozważyć dożywotnią 
obecność uczestników (dr Mitura-Lesiuk) lub czas nieokreślony (prof. Balwierz i prof. Łaguna). Analitycy Agencji 
podkreślają jednak, że głównym założeniem proponowanego programu jest zapobieganie krwawieniom u dzieci 
z hemofilią A i B (ICD-10: D66, D67). W obecnej propozycji programu wprowadzono ograniczenie wiekowe, 
tj. leczenie trwa do momentu ukończenia 18 r.ż. lub też pozostawienie decyzji lekarzowi prowadzącemu leczenie 
pacjenta. Warto dodać, że profilaktyka i leczenie hemofilii m.in. u pacjentów dorosłych uwzględnione są w ramach 
Narodowego Programu Leczenia Chorych Na Hemofilię i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028.  

Prof. Mitura-Lesiuk proponuje dodatkowo rozszerzenie kryterium kwalifikacji do programu o rozpoznanie 
umiarkowanej postaci hemofilii A.  
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11. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych 
Wnioskodawca przedstawił porównanie wyłącznie z jednym rekombinowanym czynnikiem VIII, tj. oktokogiem alfa. 
Wnioskodawca pominął inne refundowane rekombinowane czynniki VIII, tj. efmoroktokog alfa, moroktokog alfa 
i rurioktokog alfa pegol. Wnioskodawca zaznacza, że aktualnie przetarg na dostarczanie czynnika VIII wygrał 
oktokog alfa, co nie wyklucza jednak stosowania innych refundowanych leków w przyszłości. Zdaniem analityków 
Agencji należy przedstawić porównanie ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, w szczególności z innymi 
lekami o wydłużonym okresie półtrwania (EHL) (§ 4-6 Rozporządzenia). 
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12. Wykaz niezgodności analiz względem wytycznych HTA 
Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMiT 2016 oprócz braku porównania ze 
wszystkimi komparatorami (patrz rozdział 11. Wykaz niezgodności analiz względem wymagań minimalnych). 
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