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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie 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 lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz.
907) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow (Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), Roche Registration GmbH, Takeda
Manufacturing Austria AG).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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 lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), Roche
Registration GmbH, Takeda Manufacturing Austria AG

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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 lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907) i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 22016 r.119.1)

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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roczny wskaznik epizodéow krwawien (ang. annualized bleeding rate)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

analiza problemu decyzyjnego

czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin time)
kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu)

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet podmiotu zobowiazanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych
brak danych

British Society for Haematology

Canada’s Drug Agency (dawniej CADTH)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
wydtuzony okres pottrwania (ang. extended half-life)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

efektywna wielkos¢ proby (ang. effective sample size)

full analysis set

Agencja ds. Zywnosci i Lekow (ang. Food and Drug Administration)

czynnik IX (ang. factor IX)

czynnik VIII (ang. factor VIII)

Der Gemeinsamer Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

Hemophilia Joint Health Score

jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspolczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost utility ratio)
wspolczynnik czestosci (ang. incidence rate ratio)

International Society on Thrombosis and Haemostatis

jednostki miedzynarodowe

konsultant krajowy/a / konsultant wojewddzki/a

skorygowane poréwnanie posrednie (ang. matching-adjusted indirect comparison)
National Bleeding Disorders Foundation’s Medical and Scientific Advisory Council
minimalna istotna klinicznie réznica (ang. minimal clinically important difference)
Srednia réznica (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
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nd
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Rozporzadzenie ws.

analizy weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RSS
RWE
SD
SHL
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Technologia

ucz
UE
URPL

Ustawa o refundacji
(UoR)

Ustawa
o swiadczeniach

VWF
WFH
WHO

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

program lekowy

poziom odplatnosci

Polskie Towarzystwo Hematologii Dzieciecej

lata zycia skorygowane o jakoS¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci oplaty za te analize (Dz. U. z 2023 r_,
poz. 545)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziemika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
speiniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2023 r., poz.
2345)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

rzeczywista praktyka kliniczna (ang. real world evidence)

odchylenie standardowe (and. standard deviation)

standardowy okres poltrwania (ang. standard half-life)

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 1 28 ustawy o refundacji

urzedowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktoéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r_, poz. 907)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U.z 2024 r., poz. 146 z p6zn. zm.)

czynnik von Willebranda

World Federation of Hemophilia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalacznik do Zarzadzenia nr 40/2016

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzeSnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotnej.
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Altuvoct (efanezoktokog alfa) 0T.423.1.40.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma 04.06.2025 .

z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie PLR.4500.852.2025.15.WMO/PLR.4500.853.2025.13.WMO/

wniosku wraz z analizami 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 refundac;ji) — wniosek o:
e objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

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

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

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

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

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

e Altuvoct (efanezoktokog alfa), proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
4000 j.m., 1 amp.-strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444377.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
¢ lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
e bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Altuvoct (efanezoktokog alfa)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

e analiza kliniczna

e analiza ekonomiczna

e analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
e analiza problemu decyzyjnego

Whioskodaweca:

Swedish Orphan Biovitrum sp. z 0. o.
ul. Sienna 82
00-815 Warszawa

Podmiot odpowiedzialny:

Swedish Orphan Biovitrum AB (publ)
SE-112 76 Stockholm
Szwecja
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Altuvoct (efanezoktokog alfa) 0T.423.1.40.2025

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 zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2025 r. poz. 907) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) proszek
i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 26.06.2025r., znak
0T.423.1.40.2025.2.AIK (dostarczenie do wnioskodawcy 26.06.2025 r.). Wnioskodawca przekazat uzupetnienia
w dniu 02.07.2025 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykédw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct) w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow
pediatrycznych z hemofilig A. Analiza problemu decyzyjnego. Centrum HTA, Krakoéw, marzec 2025;

o Efanezoktokog alfa (produkt leczniczy Altuvoct) w leczeniu i profilaktyce krwawieh u pacjentéw
pediatrycznych z hemofilig A. Analiza kliniczna. Centrum HTA, Krakoéw, styczen-marzec 2025;

e Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig
A w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. Centrum HTA, Krakéw, marzec 2025;

e Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw pediatrycznych z hemofilig
A w ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Centrum HTA, Krakdw,
marzec 2025;

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 24 pazdziernika 2023 r. (Centrum HTA, Krakéw, lipiec 2025), przekazanych w pismie Prezesa
AOTMIT nr OT.423.1.40.2025.2.AIK z dnia 26.06.2025 r.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana
3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m., 1 amp_-strzyk.
3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444261,

e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m_, 1 amp.-strzyk.
3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444322,

e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m_, 1 amp.-strzyk.
3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444346,

Nazwa handlowa, posta¢ e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 amp_-strzyk.
i dawka — opakowanie - 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444353,

kod GTIN e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m_, 1 amp.-strzyk.
3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444360,
e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 4000 j.m_, 1 amp.-strzyk.
3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444377.
Przyp. analityka: W ramach ChPL Altuvoct dostepna jest tez prezentacja leku w formie proszek
1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 750 j.m., 1 amp.-strzyk. 3 ml rozpuszczalnika +
fiol. proszku. Nie jest ona przedmiotem wniosku.
Kod ATC B02BD02
Substancja czynna efanezoktokog alfa
Droga podania dozylnie (i.v.; catg dawke nalezy wstrzykiwac przez 1 do 10 min., w zaleznosci od stanu komfortu pacjenta)
Dawkowanie i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VI, od lokalizacji
i nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.
Liczbe podanych jednostek czynnika VIl wyraza sie w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), odnoszacych
sie do aktualnej normy WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu
jest wyrazona jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub najlepiej w jednostkach
miedzynarodowych (w odniesieniu do Miedzynarodowego Standardu dla czynnika VIII w osoczu).
Jedna jm. aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIl zawartego w jednym mililitrze (ml)
normalnego ludzkiego osocza.
W przypadku dawki 50 j.m. czynnika VIII na kg masy ciata, spodziewany odzysk w osoczu in vivo aktywnosci
czynnika VIl wyrazonej w j.m./dl (lub % normy) okresla sie wg nastepujacego wzoru:
Szacowany wzrost aktywnosci czynnika VIII (j.m./dl lub % normy) = 50 j.m_/kg x 2 (j.m./dl na j.m./kg)
Leczenie na zadanie
Dawkowanie Altuvoct w leczeniu na zadanie, w celu kontrolowania epizodéow krwawienia i w leczeniu
okotooperacyjnym przedstawiono w tabeli ponizej.
Nas.llenle k!'wotf)ku | rodzaj Zalecana Dodatkowe informacje
zabiegu chirurgicznego dawka
Krwawienie
W przypadku niewielkich i umiarkowanie nasilonych
Dawkowanie epizodow krwawienia wystepujacych w ciagu 2 do 3

wczesny wylew krwi do
stawow, krwawienie do miesni
lub jamy ustnej

pojedyncza dni po podaniu dawki profilaktycznej mozna

50 j.m.kg zastosowac¢ mniejszg dawke 30 j.m./kg. Mozna
rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki 30 lub 50
j-m./kg po uplywie 2 do 3 dni.

Mozna rozwazy¢ podawanie dodatkowych dawek 30

bardziej nasilony wylew krwi do

stawow; krwawienie do miesni %pgzn/;(cza lub 50 j.m./kg co 2 do 3 dni do czasu ustgpienia
lub krwiak IMX9 | kwawienia.

et e - pojedyncza Mozna podawac¢ dodatkowe dawki 30 lub 50 j.m./kg
krwawienia zagrazajgce Zyciu 50 j.m.kg co 2 do 3 dni do czasu ustapienia zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne
niewielkie zabiegi z ekstrakcjg pojedyncza Mozna rozwazy¢ podanie dodatkowej dawki 30 lub
zeba wiacznie 50 j.m.kg 50 j.m./kg po uplywie 2 do 3 dni.

W razie koniecznosci klinicznej mozna podawac
dodatkowe dawki 30 lub 50 j.m./kg co 2 do 3 dni az
do odpowiedniego zagojenia rany.

pojedyncza

powazne zabiegi chirurgiczne 50 jm.kg

Profilaktyka

Zalecane dawkowanie produktu Altuvoct w celu rutynowej profilaktyki u dorostych i dzieci to 50 j.m./kg
podawane raz na tydzien
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Efanezoktokog alfa to rekombinowany, diugodziatajacy czynnik VIII, przeznaczony do substytucyjnego
leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofilig A.

Aktywowany czynnik VIII dziata jak kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac przemiange czynnika
X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombing w trombine. Trombina
przeksztatca fibrynogen w fibryne, co moze prowadzi¢ do uformowania skrzepu. Hemofilia A jest sprzezonym
z chromosomem X dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi spowodowanym zmniejszonym poziomem
funkcjonalnego czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do krwawienia do stawow, miesni lub narzadow
wewnetrznych, samoistnie lub w nastepstwie urazu po wypadku lub po zabiegu chirurgicznym. W wyniku
leczenia substytucyjnego poziom czynnika VIII w osoczu zwigksza sie, pozwalajac na tymczasowe
wyréwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien.

Nalezy pamietac, ze roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate, ABR) nie jest porownywalny
dla roznych koncentratow czynnika krzepniecia ani pomiedzy réznymi badaniami klinicznymi.

Produkt leczniczy Altuvoct (efanezoktokog alfa), inaczej rekombinowany czynnik krzepniecia VIII Fc-czynnik
Mechanizm dziatania von Willebranda-XTEN, jest rekombinowanym biatkiem fuzyjnym, ktéry tymczasowo zastepuje brakujacy
na podstawie ChPL czynnik krzepniecia VIl konieczny do uzyskania skutecznej hemostazy.

Efanezoktokog alfa to biatko FVIII, kitore zostalo zaprojektowane w taki sposob, aby nie wigzato
sie z endogennym VWF, w celu wydtuzenia okresu péltrwania wynikajacego z interakcji FVIII-VWF. Domena
D’D3 VWF jest regionem, ktory wchodzi w interakcje z FVIII. Przylagczanie domeny D'D3 VWF do biatka
fuzyjnego rFVIII-Fc zapewnia ochrone i stabilnos¢ FVIII i zapobiega interakcji FVIII z endogennym VWF,
wydtuzajac w ten sposob okres pottrwania FVIII wynikajgcego z klirensu VWF.

Region Fc ludzkiej immunoglobuliny G1 (IgG1) wiaze sie z noworodkowym receptorem Fc (FCRn). FcRn jest
czesScig naturalnie wystepujacego szlaku opézniajacego degradacje lizosomalng immunoglobulin poprzez
przywrocenie tych biatek do krazenia, co prowadzi do wydiuzenia okresu poéltrwania biatka fuzyjnego
W 0SOCZU.

Efanezoktokog alfa zawiera 2 polipeptydy XTEN, ktére dodatkowo zwiekszajg jego farmakokinetyke.
Naturalna domena B FVIII (poza 5 aminokwasami) jest zastepowana pierwszym polipeptydem XTEN poprzez
wstawienie go miedzy reszty aminokwasowe FVIII N745 i E1649; natomiast drugi polipeptyd XTEN jest
wstawiany miedzy domene D'D3 a Fc.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

W ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66,
D67)".

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien (...

1.5. Zapewnienie efanezoktokogu alfa dla dzieci od 1. dnia zycia z ciezka postacia hemofilii A, o poziomie
aktywnosci czynnikdw krzepniecia VIl ponizej 1% poziomu normalnego, spetniajacych jedno z ponizszych
kryteriow:

1) bedacych w wieku nizszym lub réwnym 7 lat z mozliwoscig kontynuacji leczenia na podstawie decyzji
Zespotu Koordynacyjnego; lub

2) u ktorych wystepuja co najmniej trzy udokumentowane Kkrwawienia rocznie, wymagajace leczenia
czynnikiem VIII pomimo prawidiowo stosowanej profilakiyki emicizumabem lub czynnikiem VIII, innym
niz efanezoktokog alfa; lub

3) u ktorych wystepuja przeciwwskazania do stosowania terapii nieczynnikowej lub innych koncentratow
Kryteria kwalifikacji do czynnika VIII.

programu lekowego 2. Modut wtémej profilaktyki krwawien (. ..

2 4. Zapewnienie efanezoktokogu alfa dla dzieci od 1. dnia zycia, z ciezka postacia hemofilii A, o poziomie
aktywnosci czynnikow krzepniecia VIl ponizej 1% poziomu normalnego, spetniajacych jedno z ponizszych
kryteriow:

1) bedacych w wieku nizszym lub rownym 7 lat z mozliwoscig kontynuacji leczenia na podstawie decyzji
Zespotu Koordynacyjnego; lub

2) u ktorych wystepuja co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie, wymagajace leczenia
czynnikiem VIII pomimo prawidiowo stosowanej profilaktyki emicizumabem lub czynnikiem VIII, innym
niz efanezoktokog alfa; lub

3) u ktérych wystepuja przeciwwskazania do stosowania terapii nieczynnikowej lub innych koncentratow

czynnika VIII.
Okreslenie czasu Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18. roku zycia lub do momentu podjecia przez lekarza prowadzacego
leczenia w programie decyzji o wylaczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wylaczenia.

Zrédto: ChPL Altuvoct; projekt programu lekowego MZ
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie

na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2024 r.

do obrotu

Zarejestrowane Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII). Produkt

wskazania do stosowania |leczniczy Altuvoct mozna stosowac we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego TAK

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURs).

Lek oznaczony ,¥” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym monitorowaniem przez EMA.
Zasadniczo jest to spowodowane mniejszg liczbg dostepnych informacji o danym leku w poréwnaniu z innymi
lekami, na przyklad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane dotyczace jego diugotrwatego
stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze lek jest niebezpieczny.

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Altuvoct, https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/altuvoct, dostep 05.07.2025 r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Altuvoct (efanezoktokog alfa) stanowit jedng z technologii lekowych zakwalifikowanych
do oceny Agencji w zwigzku z utworzeniem wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
w 2025 r. Ostatecznie nie znalazt sie w ww. wykazie.

Zrédto: BIP AOTMIT Wykaz TLI 2025
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.21. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposob finansowania

0T.423.1.40.2025

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci

lek dostepny w ramach istniejgcego programu lekowego B.15

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezplatnie
Grupa limitowa nowa
Proponowany instrument
dzielenia ryzyka
3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji

Kategoria refundacyjna, przynaleznos¢ do grupy limitowej oraz poziom odptatnosci prawidtowe. Tres¢ wskazania

zgodna z ostatecznie zweryfikowanymi analizami. Brak uwag do zaproponowanego RSS.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Hemofilia A to genetyczna choroba krwi, wynikajgca z mutacji genu F8, czego skutkiem jest niedobdr lub brak
czynnika VIII (FVIII). Choroba objawia sie predyspozycjg do krwawien samoistnych i pourazowych.
Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1 na 12 300 mieszkancow (80-85%
wszystkich chorych ma rozpoznanie hemofilii A). Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania hemofilii A wynosi okoto
1 na 10 000 urodzen pici meskiej.

Klasyfikuje sie trzy gtéwne postaci choroby:

e ciezka: <1% FVIII — ryzyko samoistnych krwawien do stawéw i miesni, czasem krwotokow
wewnatrzczaszkowych;

e umiarkowana: 1-5 % — krwawienia pourazowe;
e tagodna: 5-40 % — gtéwnie po urazach.

Rokowanie poprawito sie dzieki profilaktyce i terapii substytucyjnej jak redukcja krwawien i zapobieganie
artropatii.

Etiologia i objawy

Przyczyna jest dziedziczna mutacja genu X-zwigzanego F8, co wyjasnia czestsze wystepowanie tej choroby
u chiopcéw. Wsrad gtéwnych objawdw wymienia sie: samoistne, czesto bolesne krwawienia do stawéw (ok. 70-
80 %), miesni (ok.10-20 %) oraz rzadziej do o$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN) czy narzgdéw. U niemowlat
pierwsze, przedtuzone krwawienia pojawiajg sie juz po szczepieniach, pdzniej typowo krwawienia stawowe
(po 1 roku zycia).

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. roku zycia. Ciezka hemofilia A czesto ujawnia
sie w pierwszych miesigcach zycia, podczas gdy tagodna lub umiarkowana posta¢ choroby zwykle pojawia
sie pézniej w dziecinstwie lub okresie dojrzewania, czesto przypadkowo lub po urazie.

Wsréd powiktan diugoterminowych wymienia sie: artropatie, przewlekty bol, zakazenia wirusowe zwigzane
ze stosowaniem sktadnikéw krwi, guz rzekomy, pogorszenie jakosci zycia.

Leczenie i profilaktyka
Profilaktyka substytucyjna

Podstawg leczenia u dzieci z ciezkg hemofilig A jest profilaktyka czynnikowa, polegajgca na regularnym
podawaniu FVIII — prowadzi do duzego spadku liczby krwawien, zmniejszenia hospitalizacji oraz poprawy funkgc;ji
stawdw i jakos$ci zycia.

Leczenie na zgdanie

Stosowane przy ostrych epizodach krwawien — dozylnie koncentraty FVIII, czesto z dodatkiem kwasu
traneksamowego lub wsparciem fizjoterapeutycznym.

Monitorowanie terapeutyczne

Regularne oznaczenie FVIII, APTT oraz kontrola inhibitoréw (monitoring w ciggu pierwszych 50 dawek, potem
co 3—6 miesiecy).

Zrédto: PTOHD 2022, raport Agencji WS.425.1.2024.22
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3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ

Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D.66 (dziedziczny niedobér czynnika VIII)
w ostatnich latach w Polsce utrzymywata sie na zblizonym poziomie, z niewielkg tendencja wzrostowg. W 2024
roku w populacji pediatrycznej wg danych NFZ byto to 658 oso6b, natomiast w populacji dorostych 1613 osoby.
Szczegoétowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 D.66

Pacjenci z rozpoznaniem D.66 w

podziale na wiek 2020 2021 2022 2023 2024 111 2025
<18 lat 609 610 669 658 658 499
218 lat 1400 1446 1461 1528 1613 946

Zgodnie z danymi NFZ w 2024 roku w ramach programu lekowego B.15 stosowano emicizumab i rekombinowane
koncentraty czynnika VIl (odpowiednio: 36 i 332 pacjentéw). W ramach programu w omawianym wskazaniu
dostepne sg takze koncentraty czynnika VIII osoczopochodne (ludzkie), jednak od 2021 nie sg stosowane
u zadnego pacjenta. Emicizumab (refundowany od 1 lipca 2024 r.) przyjmowato 36 pacjentéw w 2024 roku,
natomiast w | kwartale br. 46 pacjentow.

Tabela 5. Liczba pacjentow oraz koszty poniesione na refundacje w programie lekowym B.15 w latach 2023 i 2024
oraz | kwartale 2025 w podziale na substancje czynne

Rok Substancja czynna Liczba pacjentow Liczba swiadczen Koszty [zi]
2023 ’e"°'“bi:z"y";"f"i‘:ak\‘;l'l‘l“e""aty 343 7217 18 028 037
emicizumab 36 101 3 977 966
2024 ;
rekombinowane koncentraty
czynnika VIl 332 8 065 31984 202
emicizumab 46 164 2 300 549
I-1ll 2025 ;
rekombmowar_\e koncentraty 279 2008 4 976 445
czynnika VI

3.3.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosba o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz przedstawiciela
jednej organizacji pacjenckiej — Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie. Otrzymano cztery odpowiedzi
— od konsultantéw wojewodzkich w dz. onkologii i hematologii dzieciecej — prof. dr hab. n. med. Walentyny
Balwierz, dr n. med. Matgorzaty Mitury-Lesiuk i prof. dr. hab. n. med. Pawta Laguny oraz Bogdana Gajewskiego,
prezesa Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie. Informacje dot. epidemiologii hemofilii A przedstawili
konsultanci wojewodzcy.

Informacje przekazane przez konsultantow wojewddzkich rdznig sie, dotycza jednak tego samego rzedu
wielkosci. Ankietowani eksperci wskazujg rownoczesnie zblizony odsetek pacjentéw, u ktérych stosowano by
whnioskowang technologie w przypadku jej refundacji: 90-100% populacji pediatrycznej.

Tabela 6. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie liczebnos$ci populacji wnioskowanej

Obz::‘::yl(i:%zba Pacjenci, u ktérych
Ekspert kliniczny we wnioskowanym Zapadalnosc¢ b‘;’;':; g:s?v?at::'ww;r?il:u Zroédto informacji
wskazaniu, <
R refundacji
prof. dr hab. n. med.
Walentyna Balwierz 300 dzieci 10-15 90% baza SMPT
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Obec::‘r;:yl(i:tl:‘zba Pacjenci, u ktérych
Ekspert kliniczny we wnioskov_lanym Zapadalnos¢ b‘;’;':: t?&?v?at::'ww;r?;:u Zrodto informacji
wskazaniu, refundacji
w Polsce
KW w dz. onkologii
1 hematologii dzieciecej
(woj. malopolskie)
dr n. med. Matgorzata
Mitura-Lesiuk ) T - Lo
KW w dz. onkologii kilkaset dzieci kllkanascc;]%/:(;lgr?dmesm 182;{‘;53?;:;}3? szacunki wlasne
1 hematologii dzieciecej
(woj. lubelskie)
prof. dr. hab. n. med.
Pawet Laguna
KW w dz. onkologii 300 dzieci 10-15 chorych 90% SMPT
i hematologii dzieciecej
(woj. mazowieckie)

KW, Konsultant Wojewodzki/a; SMPT, System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD):
https://ptohd.pl/artykuly/standardy/;

* World Federation of Hemophilia (WFH): https://quidelines.wfh.org/;

¢ International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH):
https://www.isth.ora/page/GuidanceDocuments;

e British Society for Haematology (BSH): https://b-s-h.org.uk/quidelines/quidelines;

* National Bleeding Disorders Foundation (NBDF’s) Medical and Scientific Advisory Council
(MASAC): hitps://www.bleeding.org/healthcare-professionals/quidelines-on-care/masac-
documents;

e Trip DataBase (https://www.tripdatabase.com/).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 05.07.2025r.

W wyniku przegladu pi$miennictwa zidentyfikowano pieé¢ aktualnych opracowan wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych profilaktyki i leczenia hemofilii A w populacji pediatrycznej, tj. wytyczne polskie PTOHD 2022,
wytyczne miedzynarodowe — WFH 2020 i ISTH 2024 oraz rekomendacje BSH 2020 (Wielka Brytania) i MASAC
2022/2024 (USA).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na konieczno$é prowadzenia dtugoterminowej, spersonalizowanej
profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig A w kazdym wieku oraz na przewage profilaktyki nad epizodycznym
leczeniem krwawien. Analizowane dokumenty zalecajg rozpoczecie stosowania profilaktyki u dzieci przed trzecim
rokiem 2zycia, najlepiej przed wystapieniem pierwszego krwawienia do stawdéw. Rekomendowanym
postepowaniem jest stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia, przede wszystkim rekombinowanego FVIII,
a w niektérych okolicznosciach takze koncentratéw osoczopochodnych. Alternatywg jest stosowanie
emicizumabu. Wytyczne zwracajg uwage na kluczowa role profilaktyki w zachowaniu zdrowia, w tym funkcji
stawdw oraz unikaniu powiktan krwawien, rowniez zagrazajgcych zyciu.

Nalezy podkresli¢, ze odnalezione wytyczne zostaty opublikowane przed datg wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu leku Altuvoct, w zwigzku z czym nie uwzglednialty efanezoktokogu alfa jako
rekomendowanego leczenia.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

Wytyczne prakiyki klinicznej dot. postepowania u dzieci i mtodziezy z hemofilig A i B

Obecnie wg zalecen zarowno polskich (ale i zagranicznych) podstawowg metodg postepowania w hemofilii jest
kompleksowa opieka obejmujaca wielodyscyplinarne dziatania zapewniajace rozpoznanie i leczenie samej
choroby oraz jej powiktan.

Podstawy opieki nad dziecmi z wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi

Podstawowym elementem opieki nad dzie¢mi z hemofilig A w profilaktyce i w leczeniu krwawien jest uzupetnianie
niedoboru brakujacego czynnika krzepnigcia. Ogolne zasady postepowania substytucyjnego sprowadzajg
sie do:

e wyboru odpowiedniego preparatu,

e ustalenia wiasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywno$¢ brakujacego czynnika w osoczu biorcy
wzrosta do granic zapewniajgcych hemostaze,

e  powtarzania przetoczen w odpowiednich odstepach czasu.
Postepowanie u dzieci z ciezkg postacig hemofilii A
Standardem postgpowania w tej grupie pacjentow jest spersonalizowana profilaktyka oparta na wyniku
indywidualnej analizy farmakokinetyki czynnika krzepnigcia stosowanego u danego pacjenta. Ten sposob
postepowania pozwala na zrealizowanie podstawowego celu profilaktyki, ktorym jest umozliwienie chorym
na hemofilie prowadzenia zdrowego trybu zycia i aktywnosci fizycznej o jakosci porownywalnej z ludzmi zdrowymi.
W Polsce ramy takiego postepowania wyznacza Terapeutyczny Program Lekowy NFZ Profilaktyka krwawien

PTOHD 2022
(Polska)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

u dzieci z ciezkg postacig hemofilii A i B” — zatgcznik B.15. Program zezwala w profilaktyce pierwotnej i wtomej
na stosowanie dawki do 700 j./kg m.c/28 dni w zaleznosci od wynikow indywidualnej analizy farmakokinetyki
brakujacego czynnika krzepniecia oraz od aktualnej aktywnosci ruchowej chorego dziecka. Nalezy pamietac,
ze w przypadku wystapienia krwawienia u pacjenta w trakcie profilaktyki interwencyjnie nalezy stosowac
ten sam preparat VIl czynnika krzepnigecia co w profilaktyce.

Zasady dawkowania czynnikow osoczowych u dzieci chorych na hemofilie A

Na podstawie doSwiadczen w stosowaniu koncentratow czynnikéw stwierdzono, ze u pacjentéow z hemofilia
A po przetoczeniu 1 jednostki czynnika VIIl na 1 kg m.c. aktywnos¢ VIII:C zwigksza sie¢ przecietnie
0 2% normy.

Przy obliczaniu dawki mozna sie postuzy¢ wiec wzorem:

e dawka czynnika VIII (liczba jednostek czynnika VIIlI) = masa ciala (kg) x pozadany wzrost aktywnosci
cz. VIl (% normy) x 0,5.

Profilaktyka za pomoca czynnikow krzepniecia o wydfuzonym czasie poftrwania

W profilaktyce z zastosowaniem SHL (ang. standard half-life) trzeba pamietac, ze najmiodsi chorzy z hemofilig
A wymagaja wstrzyknie¢ dozylnych koncentratu nawet co drugi dzien. Tym samym dla pacjentéw bardzo istotny jest
dostep do naczyn obwodowych, co szczegdlnie u najmtodszych i ich opiekunéw jest bardzo obcigzajace. Leczenie
to moze sie wigzac¢ z poczuciem utraty wolnosci, niezaleznosci i ograniczenia istotnych aktywnosci, co wplywa
na niska oceng jakosci zycia uwarunkowang stanem zdrowia (HRQoL). Odpowiedzig na te niedogodnosci byto
wytworzenie koncentratow o wydtuzonym czasie péitrwania (ang. extended plasma half-life products — EHL).
Jest to grupa preparatow rekombinowanych czynnikow krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor — rCF), ktorych
czas poéltrwania (T1/2) wydiuzono co najmniej 1,3-krotnie w porownaniu z koncentratami SHL.

Przechodzac z profilaktyki SHL na profilaktyke EHL, zazwyczaj zmniejsza sie czestos¢ dawkowania czynnika
VIl z 3 do 2 razy w tygodniu, a w przypadku FIX z 2 razy w tygodniu do jednego podania na 7-10 dni. Pelna
realizacja nowo zdefiniowanych celéw leczenia profilaktycznego EHL, z uwagi na wydtuzony czas poéitrwania oraz
wyzsze trough level, stanowi bardzo dobry wybér, cho¢ jak dotychczas niedostepny dla polskich dzieci.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano
Data wydania zalecen: | kwartat 2022 roku

WFH 2020
(globalne)

Wytvczne dotyczace post ania wobec hemofilii
Wytyczne dot. profilaktyki hemofilii
Wszystkie twierdzenia okreslone jako zalecenia zostaly oparte na konsensusie.

»  WFH silnie zaleca, aby pacjenci z hemofilig A lub B oraz z hemofilig o ciezkim fenotypie (nalezy zaznaczyc,
ze do tej grupy moga nalezec takze pacjenci z hemofilia umiarkowana o ciezkim fenotypie) otrzymywali
profilaktyke wystarczajaca do statego zapobiegania krwawieniom; profilaktyka ta powinna by¢ jednak
zindywidualizowana po wzieciu pod uwage typu krwawien wystepujacych u pacjenta, stanu stawow,
osobniczej farmakokinetyki oraz opinii i preferencji pacjenta.

e WFH zaleca, aby pacjentom pediatrycznym z ciezka hemofilia A lub B zapewni¢ wczesne rozpoczecie
profilaktyki z wykorzystaniem koncentratow czynnikow krzepniecia (FVII/FIX o standardowym
lub wydiuzonym czasie poéitrwania) albo innych czynnikéw hemostatycznych — przed wystapieniem
objawoéw choroby stawow, najlepiej przed 3 rokiem zycia, aby zapobiec samoistnym i przelomowym
krwawieniom obejmujacym krwawienia do stawow, ktére moga prowadzi¢ do ich uszkodzenia.

e WFH zaleca pacjentom z ciezkim fenotypem hemofili A lub B, szczegédlnie dzieciom, regularna,
diugoterminowg profilaktyke jako standard opieki zapobiegajacej krwawieniom do stawéw oraz innym
samoistnym i przelomowym krwawieniom, pozwalajacej na utrzymanie zdrowia ukladu migSniowo-
szkieletowego i na podniesienie jakosci zycia. JeSli nie mozna zastosowac profilaktyki, terapia
epizodyczna jest zasadniczym sposobem leczenia ostrych krwawien, jednak nie jest ona w stanie
zapobiec dtugotrwatemu uszkodzeniu stawow.

e Pacjentom z ciezkim fenotypem hemofilii A lub B zaleca sie profilaktyke z wykorzystaniem koncentratow
czynnikow krzepniecia (zarbwno o standardowym, jak i wydiuzonym czasie poéltrwania), w dawce
iointerwatach podawania (zaleznych od wiasciwosci farmakokinetycznych koncentratu czynnika
krzepniecia) pozwalajacych na stale utrzymanie poziomu czynnika pozwalajagcego na zapobieganie
krwawieniom do stawow, samoistnym i przelomowym — w zaleznosci od potrzeb, stylu zycia pacjenta oraz
zachowanych funkcji uktadu migeSniowo-szkieletowego.

* WFH zaleca pacjentom przestrzegajagcym zlecony schemat profilaktyki, lecz mimo to doSwiadczajacych
przelomowe krwawienia, eskalacje profilaktyki z pomiarem poziomow spoczynkowych wiasciwych
parametrow i, jesli to konieczne, interwencjg ortopedyczna.

e WFH zaleca pacjentom z ciezkim fenotypem hemofili A lub B uzywanie w ramach profilaktyki
koncentratow EHL FVIII lub FIX w dawkach i o interwatach podawania wystarczajgcych do zapobiegania
krwawieniom do stawow, krwawieniom samoistnym i przelomowym oraz do zachowania funkcji stawow.

e W grupie pacjentéw z hemofilig A o ciezkim fenotypie, bez inhibitoréw, profilaktyka z uzyciem emicizumabu
zapobiega krwawieniom do stawow oraz samoistnym i przelomowym krwawieniom.

e WFH zaleca pacjentom z umiarkowana/ciezka hemofilig A lub B, szczegolnie tym, u ktorych wystgpito
krwawienie zagrazajgce zyciu (np. wewnatrzczaszkowe) profilaktyke z zastosowaniem koncentratow FVIII
lub FIX lub terapie bezczynnikowa (np. emicizumab w hemofilii A) w celu zapobiegania nawracajacym
krwawieniom zagrazajacym zyciu. Jest to istotne szczegdlnie w ciggu pierwszych 3-6 miesiecy po takim
krwawieniu z uwagi na najwyzsze w tym okresie ryzyko ponownego wystapienia.
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Organ_izacj_a, rok Rekomendowane interwencje
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e WFH zaleca pacjentom chorym na hemofilie o utrudnionym dostepie zylnym, zakiocajacym regularne
podawanie infuzji koncentratow czynnikéw krzepniecia, zatozenie portu CVAD. Inng aktualnie dostepng
opcja jest wykorzystanie emicizumabu, przy czym w przysziosci moga by¢ dostepne inne nieczynnikowe
terapie z podaniem podskornym.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji: z uwagi na ograniczong dostepnos¢ oraz jakos¢ dowodow
dotyczacych postepowania wobec hemofili  wynikajace z rzadkosci tej choroby i niewystarczajace
do przeprowadzenia metaanalizy, WFH odstapita od oceniania sily zalecen. Opublikowane rekomendacje oparto
na konsensusie panelu ekspertow WFH.

Data wydania zalecen: 4 sierpnia 2020 roku.

Wytyczne praktyki klinicznej leczenia wrodzonej hemofilii A i B oparte na cznych GRADE

e ISTH zaleca pacjentom z umiarkowana i ciezkg hemofilig A bez inhibitorow stosowanie profilaktyki zamiast
epizodycznego leczenia krwawien (zdecydowane zalecenie, oparte na dowodach o umiarkowanej
pewnosci BBDO).

e ISTH sugeruje profilaktyke emicizumabem lub profilaktyke koncentratami czynnika VIIl u pacjentow
z umiarkowang i ciezka hemofilig A bez inhibitorow (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo
niskiej pewnosci OOQ).

e ISTH sugeruje pacjentom z umiarkowang i ciezka hemofilig A bez inhibitorow profilaktyke przy uzyciu
koncentratow rekombinowanego czynnika VIII o standardowym lub wydiuzonym czasie poéitrwania
(zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci @O QOQ).

. ISTH sugeruje profilaktyke koncentratami FVIIIl w malych dawkach zamiast doraznego leczenia zdarzen
krwotocznych w warunkach ograniczonej dostepnosci, w ktérych zastosowanie standardowego
dawkowania profilaktyki jest niemozliwe (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej
pewnosci GOOO).

e ISTH sugeruje w przypadku nieleczonych wczesniej pacjentow z ciezka hemofilig A, u ktérych ma zostac
wdrozona profilaktyka koncentratami FVIII osoczopochodnymi lub rekombinowanymi o standardowym
czasie poltrwania wykorzystanie poczatkowo osoczopochodnego FVIII (zalecenie warunkowe, oparte
na dowodach o bardzo niskiej pewnosci @OOQO).

e ISTH sugeruje ciagta lub bolusowa infuzje koncentratow FVIII pochodzacych z osocza
lub rekombinowanych koncentratow o standardowym okresie poltrwania pacjentom z umiarkowang
i ciezka hemofilig A poddawanym inwazyjnej procedurze chirurgicznej (zalecenie warunkowe, oparte

ISTH 2024 na dowodach o bardzo niskiej pewnosci @OQOQ).
(globalne) e ISTH sugeruje profilaktyke zamiast doraznego leczenia zdarzen krwotocznych u 0sob z ciezka hemofilia
A z inhibitorami (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o niskiej pewnosci @POQO).

e |ISTH zaleca profilaktyke emicizumabem zamiast czynnikami krzepniecia omijajacymi inhibitor u oséb
z cigzka hemofilig A (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci OQOQ).

e ISTH sugeruje rozpoczynanie indukcji tolerancji immunologicznej z uzyciem niskich lub wysokich dawek
koncentratow FVIII u pacjentow z ciezkg hemofilia A z silnie odpowiadajacymi inhibitorami (zalecenie
warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci GOQOQ).

e ISTH sugeruje, aby pacjenci z ciezka hemofilig A z inhibitorami, poddawani inwazyjnym procedurom
wymagajacym leczenia czynnikami krzepniecia omijajacymi inhibitory, otrzymali aktywowany,
rekombinowany FVII (FVlla; eptakog alfa) lub koncentrat aktywowanego kompleksu protrombinowego
(zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej pewnosci @O QOQ).

e ISTH sugeruje, aby pacjentom z ciezka hemofilia A z inhibitorami, u ktérych wystepuje krwawienie
do stawu, poda¢ rekombinowany FVlla (eptakog alfa) w 3 dawkach po 90 ug/kg w trzygodzinnych
interwatach lub w jednej dawce 270 ug/kg (zalecenie warunkowe, oparte na dowodach o bardzo niskiej
pewnosci OOQO).

Pewnos¢ dowodow naukowych:
BSOOO - dowody o bardzo niskiej pewnosci
DSDOO - dowody o niskiej pewnosci
DDPO - dowody o umiarkowanej pewnosci
DDDD - dowody o wysokiej pewnosci
Data wydania zalecen: 31 maja 2024 roku
Zalecenia dot. stosowania profilaktycznej terapii zastepczej czynnikami krzepniecia u dzieci i dorostych z hemofilia
AiB
BSH 2020 o  Wszystkie dzieci z ciezka hemofilig A lub B powinny otrzymac profilaktyke pierwotng (1A).
(Wielka Brytania) . Proﬁlaktyke pierwotng nalezy rozwazy¢ u wszystkich dzieci z wyjSciowym stezeniem czynnika krzepniecia
1-3j.m./dl. (2C).

*  Profilaktyke nalezy zaproponowac kazdemu choremu, u ktérego wystapito jedno lub wiecej samoistnych

krwawien do stawu (2C)
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* Profilaktyke nalezy zaproponowa¢ kazdemu choremu, u ktérego stwierdzono uszkodzenie stawow
w wyniku wylewow krwi do stawow i u ktérego trwaja wylewy (1B).

e U osoby z ciezka hemofilia z wyjsciowym poziomem czynnika krzepnigecia 1-3 j.m./dl profilaktyke
pierwotna nalezy rozpoczac przed lub bezposrednio po pierwszym krwawieniu do stawu, ktére wystepuje
zbieznie z opanowaniem przez dziecko umiejetnosci chodzenia - w wieku okolo 12 miesiecy; profilaktyke
nalezy rozpoczac koniecznie przed ukonczeniem 24 miesiecy (2C).

e Po poczatkowym leczeniu samoistnego krwotoku sSrodczaszkowego nalezy rozpoczac profilaktyke
1 kontynuowac jg w dalekim horyzoncie czasowym (1C).

*  Produkty lecznicze zawierajace rekombinowane czynniki FVIII i FIX o przediuzonym czasie poéitrwania
powinny by¢ stosowane zgodnie z wytycznymi UKHCDO i wylacznie wowczas, gdy ich stosowanie
pozwala na osiagniecie wyraznej korzysci klinicznej w porownaniu do produktow o standardowym okresie
pottrwania (1C).

. Emicizumab moze by¢ zaproponowany pacjentom z ciezkg hemofilia A bez inhibitora w wieku ponizej
2 lat jako alternatywa do profilaktyki FVIII.

e 7 uwagi na ograniczong ilos¢ danych dotyczacych leczenia dzieci ponizej 2 lat zalecana jest ostroznosé
w stosowaniu emicizumabu w te] grupie wiekowej pacjentow z ciezkg hemofilig A, zardbwno
Z, jak i bez inhibitora.

* Profilaktyka rozpoczeta w zmniejszonej czestotliwosci powinna zosta¢ jak najszybciej eskalowana
do peinej profilaktyki; natychmiast w przypadku pojawienia sie jakiegokolwiek przelomowego krwawienia
do stawu (1C).

o  Celem profilaktyki powinno by¢ uniknigcie wszystkich krwawien, szczegoélnie u matych dzieci (2C).

Sita rekomendacdji:

1 — silna rekomendacja, istotna przewaga interwencji dostepne dowody wysokiej jakosci

2 — staba rekomendacja, niemoznos$¢ wykazania przewagi interwencji z powodu niewielkich réznic efektow, braku
danych lub ich niskiej jakosci

Jakos¢ dowodow naukowych:

A —wysoka, rzeczywisty efekt podobny do efektu szacowanego

B — umiarkowana, rzeczywisty efekt prawdopodobnie zblizony do szacowanego

C — niska, rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od szacowanego

Data wydania zalecen: 2 maja 2020 roku

Zalecenia dot. profilaktyki w hemofilii A i B z lub bez inhibitoréw (Dokument 267)

* Profilaktyka powinna by¢ rozpoczeta wczesnie, najlepiej przed 3 rokiem zycia i przed wystapieniem
drugiego krwawienia do stawéw; mozna rozwazy¢ wdrozenie profilaktyki w ciggu pierwszych 6 miesiecy
zycia w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia krwawienia wewnatrzczaszkowego.

* Profilaktyka powinna by¢ zindywidualizowana pod wzgledem dawki i czestotliwosci podawania oraz
wystarczajgca do statego unikania krwawien.

* Profilaktyka obejmuje stosowanie osoczopochodnych lub rekombinowanych (SHL, EHL) czynnikow
krzepnigcia oraz zastepczej terapii nieczynnikowej. W przypadku hemofili A dostepnymi opcjami
sg koncentraty FVIII i emicizumab.

Poziom dowodoéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Data wydania zalecen: 11 marca 2022
Zalecenia dot. stosowania emicizumabu u 0séb z hemofilia A z i bez inhibitoréw (Dokument 268)
 Emicizumab jest dopuszczony do stosowania u 0s6b z hemofilig A w kazdym wieku.
MASAC e Pacjenci z hemofilig A z inhibitorem doSwiadczajacy samoistnych lub urazowych epizodéw krwawien,
2022/2024 leczeni profilaktycznie lub epizodycznie czynnikami omijajacymi, moga odnies¢ istotng korzysé
Z przyjmowania emicizumabu, ktory powinien by¢ uznawany za pierwszoliniowg opcje leczenia.
(USA) i . . ] : i

o Nalezy rozwazy¢ podanie emicizumabu niemowletom w dowolnym momencie od porodu, biorac
pod uwage ryzyko wystapienia krwawienia wewnatrzczaszkowego przed otrzymaniem profilaktyki FVIII.
Na czas wydania zalecen schematy profilaktyki z wykorzystaniem zaréwno FVIII, jak i emicizumabu
powinny by¢ traktowane jako opcje pierwotnej i wtdrnej profilaktyki. Nalezy zaznaczyc, ze obecnie ilos¢
danych pochodzacych z badan klinicznych dotyczacych niemowlat ponizej 6 miesigca zycia jest
ograniczona.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.

Data wydania zalecen: 27 kwietnia 2022

Zalecenia dot. stosowania produkiéw leczniczych przeznaczonych do leczenia hemofilii i wybranych choréb uktadu
krzepnigcia (Dokument 290)

Leczenie hemofilii A

o Dostepne opcje terapeutyczne obejmuje koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia VI,
koncentraty osoczopochodnego czynnika VIII, bispecyficzne przeciwciato (emicizumab), desmopresyne
(w przypadku tagodnej hemofili). FDA zaaprobowata takze uzycie terapii genowej (waloktokogen
roksaparwoweku).
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Organizacja, rok

= z Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Zalecanym z wyboru leczeniem hemofilii A jest podawanie produktow zawierajacych rekombinowany FVIII.
* Krioprecypitaty nie sg zalecane w leczeniu hemofilii A.

Poziom dowod6w naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Data wydania zalecen: 2 pazdziemika 2024

BSH, British Society for Haematology; EHL, wydtuzony czas péitrwania (ang. extended half-life); FDA, Food and Drug Administration; FIX,
czynnik krzepniecia IX; FVIII, czynnik krzepnigcia VIII; HRQoL, jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life); ISTH,
International Society for Thrombosis and Haemostatis; j.m., jednostki miedzynarodowe; MASAC, National Bleeding Disorders Foundation’s
Medical and Scientifical Council; NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia; PTOHD, Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej; SHL,
standardowy czas péltrwania (ang. standard half-life); UKHCDO, United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation; WFH, World
Federation of Hemophilia

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W toku prac analitycznych wystapiono z prosba o opinie do szesciu ekspertéw klinicznych oraz przedstawiciela
jednej organizacji pacjenckiej — Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie. Otrzymano cztery odpowiedzi
— od konsultantéw wojewodzkich w dz. onkologii i hematologii dzieciecej — prof. dr hab. n. med. Walentyny
Balwierz, dr n. med. Matgorzaty Mitury-Lesiuk i prof. dr. hab. n. med. Pawta taguny oraz odpowiedz od Bogdana
Gajewskiego, prezesa Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie.

Eksperci wskazujg, ze wsrod obecnie refundowanych produktéw stosowanych w profilaktyce krwawien u dzieci
znajdujg sie koncentraty czynnika VIII krzepniecia (podawane 90% i wiecej pacjentéow) oraz emicizumab
(wykorzystywany u 2-10% pacjentéw). Najbardziej na refundacji efanezoktokogu alfa mogg skorzystaé¢ chore
na hemofilie dzieci wymagajace prowadzenia statej profilaktyki umozliwiajacej podejmowanie normalnych
aktywnosci oraz zachowanie zdrowia stawdw. Szczegélne korzysci moze odniesé grupa pacjentéw, u ktérych
krwawienia wystepujg pomimo prowadzenia profilaktyki. Eksperci podajg, ze istotnym problemem dotyczacym
obecnie stosowanych s$rodkéw jest ich czeste podawanie dozylne, ucigzliwe i bolesne szczegdlnie dla
najmiodszych dzieci. Prof. Balwierz oraz prof. taguna podkreslaja, ze grupa, w ktérej stosowanie ocenianej
technologii moze przynie$é najwieksze korzysci, sg pacjenci, u ktérych pomimo stosowania profilaktyki
czynnikiem VIII nadal wystepuja krwawienia. Ankietowani eksperci nie wskazuja istotnych probleméw mogacych
wigza¢ sie z objeciem refundacjg efanezoktokogu alfa.

Tabela 8. Podsumowanie opinii eksperckich w zakresie rekomendowanych technologii medycznych

Ekspert kliniczny Podsumowanie opinii

Wsrod technologii opcjonalnych ekspert wskazuje jako technologie najtansza we wnioskowanej populacji
czynnik VIII krzepniecia, zaznaczajac, ze obecnie stosuje sie go u 90% pacjentow. Wedlug danych ekspert
10% pacjentow otrzymuje emicizumab. Ekspert zaznacza, ze objecie refundacja wnioskowanej technologii
bedzie skutkowac przejeciem 100% pacjentow dotychczas otrzymujacych profilaktyke. WSrod problemow
zwigzanych z aktualnie dostepnym leczeniem ekspert wymienia konieczno$¢ czestego dozylnego

prof. dr hab. n. med.
Walentyna Balwierz
KW w dz. onkologii
1| hematologii dzieciecej
(woj. matopolskie)

stosowanych preparatow. Sytuacje pacjentow mogloby poprawi¢ zapewnienie preparatu pozwalajacego
na dluzszy czas zabezpieczenia przed krwawieniami przy istotnym zmniejszeniu czestoSci podawania
czynnika VIII. Populacja, ktéora moze najbardziej skorzystac z wnioskowanej terapii jest populacja
pacjentow z hemofilia A, u ktorych obecnie stosowany jest profilaktycznie czynnik VIl i u ktérych
wystepuja krwawienia. Istotnym punktem koncowym w badaniach wg ekspert jest zmniejszenie liczby
wylewow do stawdw w ciagu roku (ABR). Minimalna istotna klinicznie réznica (MCID) w zakresie ww. punktu
koncowego to skuteczniejsze zapobieganie krwawieniom oraz poprawa jakosci zycia. Ekspert stwierdza,
ze objecie refundacjg ocenianej technologii nie bedzie sie wigzato z ryzykiem naduzy¢ lub niewtasciwego
stosowania. Zwraca jednak uwage, ze na pozytywna decyzja refundacyjna nie wigzataby sie z odniesieniem
korzysci wsrod pacjentéw z hemofilig A powikltang obecnoscig inhibitora czynnika VIII.

dr n. med. Matgorzata
Mitura-Lesiuk

KW w dz. onkologii
i hematologii dzieciecej
(woj. lubelskie)

Wsréd technologii opcjonalnych ekspert wskazuje jako technologie najskuteczniejsza we wnioskowanej
populacji emicizumab. Technologia ta w opinii ekspert stosowana jest aktualnie u 2% pacjentéw z hemofilia,
szczegolnie wsrod najmiodszych dzieci, u ktérych dostep dozylny jest bardzo utrudniony. Wsréd problemow
zwigzanych z aktualnie dostgpnym leczeniem ekspert wymienia koniecznoS¢ zapewnienia dostepu zylnego
celem podawania koncentratu czynnika VIl i VIII, czesto$¢ podawania preparatu oraz ograniczone wskazania
do stosowania emicizumabu. Sytuacje pacjentow mogtaby poprawi¢ mozliwos¢ zastosowania czynnika VIII
o przedtuzonym dziataniu u kazdego chorego z ciezka postacia hemofili oraz u chorych z postacig
umiarkowana, a nawet fagodng z krwotocznym fenotypem. Populacja, ktéra moze najbardziej skorzystac
z wnioskowanej terapii jest populacja pediatryczna z chorych na hemofilie A, u ktérych profilaktyka
bedzie stosowana dozywotnio i u ktorych konieczne jest umozliwienie podejmowania aktywnosci
na poziomie funkcjonowania dzieci zdrowych. Ekspert szacuje, ze w przypadku wydania decyziji
o refundacji wnioskowana technologia bytaby stosowana u 100% pacjentéw populacji pediatrycznej. Istotnymi
punktami koncowymi w badaniach wg ekspert sa krwawienia do miesni, stawéw i centralnego uktadu
nerwowego. Minimalna istotna klinicznie réznica (MCID) w zakresie ww. punkiow koncowych to utrzymujace
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sie stezenie czynnika VIl w surowicy pozwalajgce na lepsze zabezpieczenie przed krwawieniami i wylewami.
Ekspert stwierdza, ze objecie refundacja ocenianej technologii nie bedzie sie wigzato z ryzykiem naduzy¢
lub niewlasciwego stosowania, a takze, ze nie ma subpopulacji pacjentow, ktora nie odniostaby z takiej decyzji
korzysci.

prof. dr. hab. n. med.
Pawet Laguna
KW w dz. onkologii
i hematologii dzieciecej
(woj. mazowieckie)

Wsréd technologii opcjonalnych ekspert wskazuje jako technologie najtanisza we wnioskowanej populacji
czynnik VIII krzepniecia, zaznaczajac, ze obecnie stosuje sie go u 90% pacjentow. Wedlug danych eksperta
10% pacjentow otrzymuje emicizumab. Ekspert zaznacza, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii
bedzie skutkowac przejeciem 100% pacjentéw dotychczas otrzymujacych profilaktyke. Wsrod problemow
zwigzanych z aktualnie dostepnym leczeniem ekspert wymienia konieczno$¢ czestego dozylnego
stosowanych preparatow. Sytuacje pacjentow mogloby poprawi¢ zapewnienie dluzszego okresu
zabezpieczenia przed krwawieniem przy znacznym zmniejszeniu czestosci podania czynnika VII.I Populacja,
ktéra moze najbardziej skorzysta¢ z wnioskowanej terapii jest populacja pediatryczna z chorych
na hemofilie A, u pomimo stosowania profilaktyki z zastosowaniem czynnika VIl wystepuja
krwawienia. Istotnym punktem koricowym w badaniach wg eksperta jest ograniczenie wylewow do stawow.
Minimalna istotna klinicznie réznica (MCID) w zakresie ww. punkiu korncowego to wydiuzenie czasu
zapobiegania krwawieniom. Ekspert stwierdza, ze objecie refundacjg ocenianej technologii nie bedzie
sie wigzato z ryzykiem naduzy¢ lub niewlasciwego stosowania. Zwraca jednak uwage, ze na pozytywna
decyzja refundacyjna nie wigzataby sie z odniesieniem korzysci wsrdd pacjentéw z hemofilig A powiklang
obecnoscig inhibitora czynnika VIII.

Bogdan Gajewski
Prezes Polskiego
Stowarzyszenia Chorych
na Hemofilie

Ekspert wskazuje na kluczowa z perspektywy pacjenta dostepnoS¢ preparatow pozwalajgcych
na prowadzenie skutecznej profilaktyki, pozwalajacej na prowadzenie aktywnego trybu zycia i zachowanie
sprawnosci  uktadu ruchu oraz zmniejszajace] ryzyko wystgpienia zagrazajacych zyciu krwawien
wewnetrznych. WsSréd probleméw zwigzanych z aktualnie dostepnym leczeniem ekspert wyroznia
koniecznos¢ czestego, dozylnego podawania preparatow czynnika VIII, ucigzliwg szczegdlnie dla dzieci oraz
0s0b ze stabym dostepem zylnym. Ponadto zwraca uwage na utrzymujgce sie u czesci pacjentow — pomimo
stosowania profilaktyki — krwawienia, wynikajace z niedostatecznie dlugiego okresu utrzymywania
sie wymaganego stezenia czynnika VIII w osoczu lub jego obnizonej aktywnosci. Ekspert podaje, ze
stosowanie wnioskowanej technologii moze wiazac sie z potencjalnym ryzykiem wystapienia inhibitorow
czynnika VIII.

ABR, roczny wskaznik krwawien (ang. annualized bleeding rate); KW, konsultant wojewddzka/i; MCID, minimalna istotna klinicznie réznica
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r., obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.15 sa:

o koncentraty czynnika VIII osoczopochodne (ludzkie);

o rekombinowane koncentraty czynnika VIII;

o rekombinowane koncentraty czynnika VIl o przediuzonym dziataniu;
o emicizumab.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator (-y) Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykéw Agenciji

Jako komparatory dla efanezokiokogu alfa, stosowanego
we wnioskowanym wskazaniu, rozwazono wszystkie substancje czynne
wymienione w zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej
i refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.15.

Niemniej sposrod refundowanych opcji terapeutycznych z grona

i komparatoréw dla efanezoktokogu alfa wykluczono koncentra nnika Wybor wymagaj

* rekombinowane koncentraty | (‘))saoczopochodne (Iudzkie),(:)gi)niewavay od 2021 roku w Polsgle(\fsyzyscy uz{:pelr‘:ignia% ljr?rfz
czynnika VIIl — oktokog alfa | chorzy zakwalifikowani do programu lekowego B.15 otrzymywali jedynie | refundowane preparaty

e emicizumab rekombinowane czynniki krzepniecia VII. Co oznacza, ze czynniki czynnika VIl

osoczowe nie sg stosowane w praktyce we wnioskowanej populacji

pacjentow pediatrycznych w Polsce.

Oktokog alfa jako jedyny wygrat przetarg, obowigazujagcy w momencie
skfadania wniosku dla rozpatrywanej interwencji. Wybor refundowanego
rekombinowanego czynnika VIII o standardowym okresie poitrwania
(SHL) zostat potwierdzony przez ankietowanego eksperta.

Komentarz analityczny

Zgodnie z aktualna trescig obwieszczenia MZ ws. wykazu refundowanych lekéw, wéréd potencjalnych technologii
alternatywnych we wnioskowanym wskazaniu znajdujg sie tez inne preparaty czynnika VIII, jak np. efmoroktokog
alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa pegol. Wnioskodawca pomingt ww. refundowane rekombinowane czynniki
VIIl. Wnioskodawca zaznacza, ze aktualnie przetarg na dostarczanie czynnika VIII wygrat oktokog alfa,
co nie wyklucza jednak stosowania innych refundowanych lekéw w przysziosci. Zdaniem analitykéw Agenciji
nalezy przedstawi¢ poréwnanie ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, w szczegélnosci z innymi lekami
o wydtuzonym okresie péttrwania (EHL).

W odpowiedzi na uwagi minimalne wnioskodawca podniést, ze w latach 2023-2024 w ramach przetargéw
centralnych kupowano jedynie oktokog alfa i aktualnie nierefundowany turoktokog alfa. Wnioskodawca podkreslit
réwniez, ze aktualny przetarg obowigzuje do marca 2026 r., a jedyng oferte ztozyt podmiot odpowiedzialny dla
oktokogu alfa. Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze nie s3g dostepne rzeczywiste koszty innych
rekombinowanych czynnikéw VIII niz oktokog alfa. Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, ze nalezatoby
przedstawi¢ poréwnania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, opatrujac analize ww. ograniczeniami.

Dane kliniczne dot. ww. preparatow zostaly czesciowo uzupetnione przez analitykéw Agencji na podstawie
uwzglednionych juz przez wnioskodawce poréwnan posrednich.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 22/73



Altuvoct (efanezoktokog alfa)

4. Ocena analizy klinicznej

0T.423.1.40.2025

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

411. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia
Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
pacjenci pediatryczni z ciezka hemofilig A, . sz . .
zgodnie z kryteriami kwalifikacji ggg:::;g; ;;?f’;g’;ég: ymi
do zmodyfikowanego programu lekowego niz hemofilia A-
B.15 - o
. populacja pacjentow,
Populacja W przypadiu braku badan' - co do ktérych nie podano -
przeprowadzonych bezposrednio informacji o podtozu zaburzen
w wnioskowanej populacji dopuszczano krzepniecia:
mozliwos¢ wiaczenia badan w populacji -
ogolnej, uwzgledniajacej pacjentow F%Ikt? [:,opulac:]a d(;]rots%c'h .
pediatrycznych z ciezka hemofilia A /lub zdrowych ochotnikow,
efanezoktokog alfa (produkt leczniczy schemat dawkowania
Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik niezgodny z zalecanym
Interwencja do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar), w ChPL / proponowanym -
zgodnie z ChPL oraz proponowanym programie lekowym
programem lekowym
rekombinowane koncentraty czynnika VIII — nie okreslono
Komparator oktokog alfa; -
emicizumab;
skutecznosc¢ kliniczna: jedynie trzeciorzedowe,
o roczny wskaznik krwawien (ang. nieistotne klinicznie punkty
annualized bleeding rate, ABR), koncowe
o roczng czestos¢ krwawien w
zaleznosci od rodzaju i lokalizaciji,
o  Smiertelno$¢ z powodu krwawien,
o ocena odpowiedzi na leczenie
krwawienia przeprowadzona przez
lekarza,
o ocena aktywnosci czynnika VIl
po podaniu leku, wystapienie rozwoju
inhibitora (przeciwciata
neutralizujgcego przeciwko
czynnikowi VIII),
o odsetek przypadkow krwawienia
Punkty leczonych jednym zastrzykiem
koncowe wnioskowanej interwencji, -
o  koniecznos¢ hospitalizacji z powodu
krwawienia,
o  koniecznosc¢ przeprowadzenia
zabiegu chirurgicznego z powodu
krwawienia,
o ocena nasilenia bolu w specyficznych
skalach;
o ocena stawu docelowego zgodnie
z kryteriami Miedzynarodowego
Towarzystwa ds. Zakrzepicy i
Hemostazy (ISTH);
o ocena funkcji/zmian chorobowych
w stawach w badaniu MRI, USG lub
z zastosowaniem Hemophilia Joint
Health Score (HJHS);
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

o ocena jakosci zycia zwigzanej
ze zdrowiem (ang. health related
quality of life; HRQoL) oraz preferencji
pacjenta co do zastosowanego
leczenia (np. ocena wygody
zastosowanego leczenia);
« profil bezpieczenstwa (zdarzenia
niepozadane, AES);
e dodatkowo — ocena farmakokinetyki

e randomizowane i hierandomizowane e badania przeprowadzone
badania kliniczne, jak rowniez badania z zastosowaniem modeli
0 nizszej wiarygodnosci (jednoramienne, zwierzecych;
obserwacyjne) dedykowane wnioskowanej « badania oceniajace
interwencji, efektywnos¢ kosztowa —
e raporty HTA, przeglady systematyczne, opracowania
Typ badan meta-analizy, analizy zbiorcze; farmakoekonomiczne .
* wylgcznie badania kliniczne z udziatem i kosztowe;
ludzi, e badania przeprowadzone
o publikacje w jezykach: angielskim i polskim w warunkach in vitro;

e opracowania przeglagdowe
niebedace: raportem HTA,
przegladem systematycznym,
meta-analiza, analiza zbiorcza

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy w zakresie skutecznoséci klinicznej oraz bezpieczenstwa
efanezoktokogu alfa we wnioskowanym wskazaniu, dokonano przeszukania dowodéw naukowych w bazach
gtéwnych MEDLINE (via PubMed), Embase, Cochrane Library oraz medycznych serwiséw internetowych —
10 marca 2025 r. Przeszukano réwniez rejestry badan klinicznych, listy bibliograficzne odnalezionych opracowan
oraz bazy opracowan wtérnych na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych i Centre
for Reviews and Dissemination.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed). Przeszukiwanie
zostato przeprowadzone 8 lipca 2025 r. W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan
wplywajacych na zmiane wnioskowania przedstawionego w przegladzie wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla efanezoktokogu alfa, do analizy klinicznej wiaczono
przede wszystkim:

* dwarejestracyjne, wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badania kliniczne fazy lll przeprowadzone
w populacji wezesniej leczonych pacjentdéw z ciezka hemofilig A, {j.:
o XTEND-Kids (Malec 2024, Klamroth 2025, ab. konf. m.in.: Malec 2023, Peyvandi 2023,
Simoneau 2023), do ktérego kwalifikowano dzieci do 12 r.z. (n=74);

o XTEND-1 (Drygalski 2023, DiBenedetti 2024, Weyand 2025, Klamroth 2025, ab. konf. m.in.:
Drygalski 2024, Wilson 2022, Wilson 2023, Susen 2023, Bhagunde 2023), do ktérego
kwalifikowano pacjentéw w wieku 212 lat (n=158, w tym 25 pacjentéw w wieku 12-17 lat);

e przeglad systematyczny Alvarez Roman 2025 z poréwnaniem posrednim efanezoktokogu alfa wzgledem
emicizumabu, w populacji pacjentéw od 12 r.z. z ciezka hemofilig A;

e przeglad systematyczny Klamroth 2024 z poréwnaniem posrednim efanezoktokogu alfa wzgledem
czynnikéw VIII (FVII) o standardowym i przedtuzonym okresie pottrwania (w tym oktokogu alfa);

e nieopublikowany przeglad systematyczny SOBI 2024 z poréwnaniem posrednim efanezoktokogu alfa
wzgledem czynnikéw VIII o standardowym i przedtuzonym okresie péitrwania (w tym oktokogu alfa),
w populacji pacjentéw do 12 r.z. z ciezka hemofilig A;
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e dwa badania pierwotne o nizszej wiarygodnosci dot. zastosowania efanezoktokogu alfa w terapii
pacjentéw z ciezka hemofilig A:

o

badanie | fazy, jednoramienne, otwarte, prospektywne Lissitchkov 2023 dla poréwnania
farmakokinetyki 3 preparatéw FVIII: oktokogu alfa, rurioktokogu alfa i efanezoktokogu alfa, wsrod
dorostych, wczesniej leczonych mezczyzn z ciezka hemofilig (z przyp. analityka: populacja
odmienna od wnioskowanego wskazania, jednak wnioskodawca zatgczyt pogladowo dane
badanie jako jedyne dostepne bezposrednie poréwnanie farmakokinetyki efanezoktokogu alfa
z oktokogiem alfa);

opis pojedynczego przypadku 19-mies. pacjenta z ciezkg hemofilig A — Mistretta 2024 — dla

oceny leczenia efanezoktokogiem alfa w ramach profilaktyki krwawien, po uprzednim leczeniu
oktokogiem alfa i rurioktokogiem alfa pegol;

e analize zbiorcza Bhagunde 2022 dot. modelu farmakokinetyki populacyjnej dla efanezoktokogu alfa.

Nie odnaleziono rzetelnych badan w zakresie efektywnosci praktycznej realizowanych w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej (RWE).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrotowa charakterystyka rejestracyjnych badan pierwotnych dot. wnioskowanej technologii

konf. m.in.: Malec
2023, Peyvandi
2023, Simoneau

Klamroth 2025, ab.

operacjami (wg potrzeby*)
Komparator: nd
Mediana follow-up:

Badanie Metodyka Populacja Punkty korncowe
Typ: otwarte, jednoramienne, Kryteria wigczenia, m.in.: Pierwszorzedowe:
‘g:("jlggiser iﬂﬁ?gﬁg}g"ﬁ:‘w Ne 1o  wiek <12lat; *  rozwoj inhibitora FVIII*
Liczba osrodkow: 40 osrodkow | *  ©18ZKa hemoiilia typu A (< 1% (wyttw?'lz sacych e/cF“\h;lclllaI
15 krmiach : aktywnosci czynnika VIII [FVIII] lub neutralizujacych p )
w rajfac ) udokumentowanie genotypu Drugorzedowe:
Randomizacja: nd warunkujacego wystepowanie cigzkiej e roczny wskaznik
Zaslepienie: nie, badanie hemofilii A); epizodow krwawien
otwarte e  stosowanie wczesniejszego leczenia (ABRY)°,
Typ hipotezy: nd (rekombinowanego lub e  skutecznosé leczenia
Interwencja: efanezoktokog alfa osoczopochodnego FVIll lub krwawien: liczba iniekcji
0jmigmasyciaa(nc) | SO Rt IS0 davka olanzokickogs
dozylnie (i.v.) raz w tygodniu - alfa niezbedne
w ramach profilaktyki i doraznie w wieku 0d 6 do < 12 lat lub przez 2 50 do opanowania epizodu
XTEND-Kids w przypadku epizodu krwawienia dné tlaktspozycu U pacjentow w wicku krwawienia; odsetek
(Malec 2024, oraz przed planowanymi =bofat epizodow krwawien

Szczegotowe kryteria — patrz AKL
wnioskodawcy, rozdz. 14 4.

Kryteria wykluczenia, m.in.:
e  rozpoznane zaburzenia uktadu

wyleczonych po
zastosowaniu jednej
iniekcji leku; ocena
odpowiedzi na leczenie

Klamroth 2025_ab.

i i dla poszczegolnych
2023) ¢ tcyzg b krzepniecia inne niz hemofilia A; epiz[:).ii(')w krgvaw)i/enia;
_ ; ontew- N= e nadwrazliwosc lub anafilaksja na odsetek uczestnikow,
e Liczba pacjentow: N=74 jakikolwiek produkt FVIIl w wywiadzie, ktorzy uzyskali aktywnosé
nasowania: 7 - n=38: &
. ] * <brz.n 3?’ e  pozytywny wynik testu na wykrycie szllilonm?eotvr?fg:%m
SanofiiSobi e  6do<12rz:n=36 inhibitora FVIII (20,6 BU/MI) lub poziomie w I o
Utrata pacjentow: n=2 (3%), 1j.: pozytywny wynik testu w wywiadzie; pop o
e 1dziecko<6rz —wykrycie | *  inne powazne stany chorobowe lub * r(;czny wk?k:m'k zllsz_yma
inhibitora FVIIl w badaniu niezdolnos¢ do stosowania protokotu efanezokiokogu alla,
przesiewowym, wynik wg oceny badacza. e schemat postgpowania
uzyskany po podaniu 3 Szczegotowe kryteria — patrz AKL przedoperacyjnego;
dawek; wnioskodawcy, rozdz. 14.4. e  wystepowanie zmian
e 1 dziecko < 6 r.z. — skrajny chorobowych w stawach;
lek przed pobieraniem Krwi e ustapienie krwawien
(po 44 dawkach leku). do stawow docelowych;
o farmakokinetyka;
o  profil bezpieczenstwa;
e  jakos¢ zycia.
XTEND-1 Typ: otwarte, wielooSrodkowe Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowe:
(Drygalski 2023, | badanie eksperymentalne Il fazy wiek 212 lat- Srednia wartosé roczneqo
DiBenedetti 2024, | z ramionami rownoleglymi * o T * wskaznika epizodow 9
Weyand 2025, | (profilaktyka [grupa A]/ leczenie | ®  ciezka hemofilia typu A;
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— 50 j.m./kg m.c. dozylnie raz

e ciezka hemofilia A uprzednio

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
konf. m.in.: na zadanie [grupa B] — * stosowanie wczesniejszego leczenia krwawien (ABR) w grupie
Drygalski 2024, profilaktyka) (rekombinowanego lub A.
Wilson 2022, Liczba osrodkow: 48 osrodkow osoczopochodnego FVIil lub Drugorzedowe:
Wilson 2023, w 19 krajach krioprecypitatu) przez = 150 dni . h ]
Susen 2023, L. ekspozyciji; e  porownanie ABR z terapia
Randomizacja: nd przed badaniem;
Bhagunde 2023) Grupa A:
Zaslepienie: nie, badanie —&_ - _ ) e  skutecznosé leczenia
. otwarte e  cigzka hemofilia A uprzednio Krwawien:
_Zrodio ] . poddawana leczeniu profilaktycznemu ,’
flansowania: Typ h|p°te2y' nd . L4 ocena bolu (PROMIS
Sanofi i Sobi nterwencja: efanezoktokog alfa ,

e  wystepowanie zmian

na tydzien lub 30-50 j.m./kg m.c. poddawana terapii z zastosowaniem chorobowych w stawach
doraznie: czynnika VIIl w schemacie na zadanie, : e -

w wywiadzie =6 epizodow krwawien wg skali Hemophilia Joint
e grupa A {j. pacjenciz = ep Health Score (HJHS);

ciezka hemofilig A (=12 lat),

w ostatnich 6 mies. poprzedzajacych
badanie lub 212 epizodow krwawien

o  farmakokinetyka;

}Sg'ﬁz g%g&?;ﬂ:n&rﬂlbyh w ostqtnich 12 mies. poprzedzajacych e  profil bezpieczenstwa;
zatem otrzymywali ba<'lan|e. . e  jakosc¢ zycia.
efanezoktokog alfa 50 Szczegotowe kryteria — patrz AKL

j-m./kg m.c. 1x w tyg. przez
52 tyg.

e grupa B, {j. pacjenci, ktérzy
przed badaniem byli leczeni
na zadanie (czyli tylko
podczas krwawien),

z wysokg aktywnoscig
krwawien: 50 j.m./kg m.c.

w leczeniu na zadanie przez
26 tyg., a nastepnie 50
J-m./kg 1x w tyg. w leczeniu
profilaktycznym przez
kolejne 26 tyg.;

Mediana follow-up:

e 52tyg. leczenia;

Liczba pacjentow: N=159,

e grupa A, profilaktyka —
profilaktyka , n=133 (w tym
n=25 w grupie 12-17 lat)

e  grupa B, leczenie
na zadanie — profilaktyka,
n=26;

Utrata pacjentow: n=10 (6%):

e  wgrupie A — 9 pacjentow
przerwato leczenie
z powodu m.in. wycofania
zgody (3), przyjmowanie
niedozwolonego leczenia
(3), AEs (1), naruszenia
protokotu badania (1) i innej
przyczyny (1);

e  wgrupie B odnotowano
1 zgon juz w fazie
profilaktyki (rak trzustki
Z przerzutami — uznany
wg badacza za niezwigzany
Z leczeniem).

whnioskodawcy, rozdz. 14 4.
Kryteria wykluczenia, m.in.:
e nadwrazliwos¢ lub anafilaksja

na jakikolwiek produkt czynnika VIII
w wywiadzie;

e pozytywny wynik testu na wykrycie
inhibitora czynnika VIl (=0,6 BU/ml) lub
pozytywny wynik testu w wywiadzie;

e  Kliniczne przestanki lub symptomy
Swiadczace o obnizonej odpowiedzi
na czynnik VIII.

Szczegolowe kryteria — patrz AKL

wnioskodawcy, rozdz. 14.4.

a) Obecnos¢ tych inhibitorow oceniono wg metody Bethesda zmodyfikowanej przez Nijmegen i zwalidowanego testu na wykrycie przeciwciat
przeciwlekowych specyficznych dla efanezoktokogu alfa, przeprowadzonego przez centralne laboratorium. Za punkt odciecia przyjety
do potwierdzenia rozwoju inhibitora przyjeto wynik = 0,6 BU/mI potwierdzony kolejna pozytywna probka uzyskana po 2-4 tyg.

b) Roczny wskaznik epizodow krwawien (ang. annualized bleeding rate; ABR) podawany ogotem oraz w zaleznosci od typu i lokalizacji.
Epizody krwawienia raportowane przez pacjentow lub ich opiekunéw w elektronicznym dzienniku, po uprzednim przeszkoleniu, wg definicji
1 kryteriéw International Society on Thrombosis and Hemostasis, ISTH.

c) W przypadku epizodéw krwawienia efanezoktokog alfa 1x i.v.w dawce 50 j.m./kg m.c_; w przypadku braku efektu (na podstawie opinii
opiekuna po konsultacji z badaczem): co 2-3 dni iv. 30/50 jm./kg m.c.; nastepnie powrot do dawki profilaktycznej po 72 godzinach
od zatrzymania epizodu krwawienia dawka 50 j.m./kg m.c. lub niezwlocznie po osiagnieciu efektywnego leczenia dawka 30 jm./kg m.c.
Nasycajaca dawka przedoperacyjna u pacjentow poddawanych w trakcie badania powaznym zabiegom chirurgicznym: 1x 50 j.m./kg m.c.
efanezoktokogu alfa i.v.; dodatkowo w razie potrzeby mozliwe podawanie efanezoktokogu alfa i.v. w dawce 30/50 j. m./kg m.c. co 2-3 dni.

ABR, wskaznik epizodow krwawien; AEs, zdarzenia niepozadane; AKL, analiza kliniczna; FVIII, czynnik VIII; i.v., podawany/e dozylnie; jm_,
jednostka miedzynarodowa (IU); m.c., masy ciata; nd, nie dotyczy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 26/73



Altuvoct (efanezoktokog alfa) 0T.423.1.40.2025

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnos$ci oraz jakosci metodologicznej jednoramiennego, rejestracyjnego,
wieloosrodkowego, prospektywnego, otwartego badania klinicznego fazy Il XTEND-Kids wedtug skali NICE.
Jakos$¢ tego badania oceniono jako wysokg (7 punktéw). Badanie XTEND-1, otwarte, wieloosrodkowe badanie
eksperymentalne Ill fazy z ramionami réwnoleglym oceniono na podstawie skali Newcastle — Ottawa Quality
Assessment Scale jako srednia.

Szczegolowg ocene jakosci pozostatych badan pierwotnych opisanych przez wnioskodawce uwzgledniono
w przedtozonej AKL.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy
Badania XTEND-Kids oraz XTEND-1
»Ograniczenia badania XTEND-Kids:

e jako gtowny punkt koncowy w badaniu przyjeto surogat — wystgpienie rozwoju inhibitora czynnika VIII,
niemniej jednak w przebiegu badania oceniano rowniez inne, istotne klinicznie punkty kohcowe takie jak
roczny wskaznik krwawien czy funkcje stawow;

e pacjenci biorgcy udziat w badaniu uprzednio poddawani byli innym terapiom — brak mozliwosci oceny
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw nieleczonych wczesniej innymi metodami;

e analize podstawowg przeprowadzono w populacji FAS, uwzgledniajgcej wszystkich pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke efanezoktokogu alfa, jednakze przeprowadzono réwniez analizy
wrazliwosci z wykluczeniem pacjenta, ktéry nie byt leczony zgodnie z protokotem badania (uczestnik
z historig krwawienia z powodu urazu stawu biodrowego, ktory nie byt leczony zgodnie z protokotem
badania), ktérego wyniki znacznie odbiegaly od pozostatych pacjentéw; wydaje sie, ze z tego powodu
analiza wrazliwosci moze by¢ bardziej wiarygodna od analizy w populacji FAS.

Ograniczenia badania XTEND-1:

e mieszana populacja uczestnikéw badania — badanie prowadzono na grupie pacjentéw pediatrycznych
>12 roku zycia (a wiec nastolatkbw =z kategorii wiekowej spetniajgcej kryteria wigczenia
do proponowanego programu lekowego, ale nieuwzglednionej w badaniu XTEND-Kids) oraz pacjentow
dorostych, niestanowigcych wnioskowanej populacji, niemniej jednak byto to kluczowe badanie
rejestracyjne;

e pacjenci biorgcy udziat w badaniu uprzednio poddawani byli innym terapiom — brak mozliwosci oceny
odpowiedzi na leczenie u pacjentéw nieleczonych wczesniej innymi metodami, niemniej jednak dokonano
poréwnania wynikéw zwigzanych z rocznym wskaznikiem krwawien, zuzyciem czynnika VIl czy liczby
iniekcji czynnika VIl w ciggu tygodnia, pomiedzy okresem przed przystgpieniem do badania a danymi
podczas terapii profilaktycznej efanezoktokogiem alfa.

Ograniczenia przegladu systematycznego/MAIC SOBI 2024:
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Ograniczenia przegladu systematycznego/MAIC Alvarez Roman 2024:

z uwagi na brak wspdlnego komparatora byto mozliwe jedynie przeprowadzenie niezakotwiczonego
poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji dla efanezoktokogu alfa wzgledem emicizumabu;

brak oceny jakosci metodologicznej wigczonych badan w odpowiednich skalach;

MAIC ograniczone zostato przez jakosc¢ i precyzje raportowania cech wyjsciowych w badaniu HAVEN 3,
dotyczgcym zastosowania emicizumabu. Dopasowanie byto mozliwe do przeprowadzenia jedynie
na podstawie danych zagregowanych, potencjalnie pozostawiajgc niektére zmienne bez dopasowania;

réznice w raportowaniu miedzy badaniami nie pozwolity na poréwnanie nasilenia choroby wyrazonego
przez liczbe krwawien;

rézne okresy obserwaciji (24 tygodnie dla HAVEN 3 i 52 tygodnie dla XTEND-1) uniemozliwity poréwnanie
odsetka pacjentéw z zerowym wskaznikiem wystepowania krwawien;

niewystarczajgca zbieznos¢ cech wyjsciowych populacji moze doprowadzié¢ do utraty informacji podczas
dopasowywania, objawiajgcej sie duzym spadkiem efektywnej wielkosci proby (ESS); niemniej jednak
po korektach efektywna wielko$é proby nie ulegta obnizeniu o wigcej niz 36%. Dane wyjsciowe wynikow
HJHS przed korekta wykazaty na wiekszg liczbe pacjentéw z co najmniej jednym stawem docelowym
w badaniu HAVEN 3 w poréwnaniu z XTEND-1 (66,4% vs 32,5%) oraz mniejszg liczbe pacjentow
leczonych w schemacie profilaktycznym (odpowiednio 43,9% vs 82,5%) co ilustruje réznice
w charakterystyce wyjsciowej populacji w obu badaniach.

Ograniczenia przegladu systematycznego/MAIC Klamroth 2024:

z uwagi na brak wspdlnego komparatora bytlo mozliwe jedynie przeprowadzenie niezakotwiczonego
poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji dla efanezoktokogu alfa wzgledem innych czynnikow
VI,

brak oceny jakosci metodologicznej wigczonych badan w odpowiednich skalach;

dopasowanie charakterystyki wyjsciowej pacjentdow z badania dla efanezoktokogu alfa do pacjentow
z badan dla innych czynnikéw VIII byto mozliwe do przeprowadzenia tylko w oparciu o raportowane
zagregowane dane z badan dla innych czynnikéw VIII, a tym samym mozliwe byto pozostawienie
niektoérych zmiennych niedopasowanych;

niewystarczajgca zbieznos¢ charakterystyk wyjsciowych pacjentéw pomiedzy badaniami mogta
prowadzi¢ do znacznego obnizenia efektywnej wielkosci proby przy dopasowywaniu populacji;

jedynie w trzech badaniach zgtoszono dane dotyczgce pacjentdow leczonych przed udziatem w badaniu
wytgcznie schematem na zadanie (i zadnych w schemacie profilaktycznym), dlatego poréwnanie podgrup
wyodrebnionych ze wzgledu na uprzednio stosowany schemat leczenia byto ograniczone;

czestos¢ wystepowania krwawien analizowano przy uzyciu réznych metod, w tym modelu regresji,
ktérych struktury nie zostaty opisane. Ponadto w niektérych badaniach czestosé wystepowania podawano
jako $rednig arytmetyczng z odchyleniem standardowym, co wydaje sie niewtasciwe biorgc pod uwage
skosny charakter wystepowania krwawien; w badaniu LEOPOLD | nie podano metody szacowania
rocznego wskaznika krwawien, w zwigzku z czym analize przeprowadzono przy zatozeniu tej samej
metody, ktérg zastosowano w badaniu LEOPOLD lII;

brak danych na poziomie pacjentéw dla SHL uniemozliwit okreslenie, czy poziomy czynnika VIII
odpowiadajg za jakiekolwiek réznice przyjmowanych wartosci ABR w réznych badaniach;

brak mozliwo$ci okreslenia, czy wartosci minimalne czynnika VIII byty podobne przez caty czas trwania
badan, czy byty nizsze poczatkowo w poréwnaniu z wynikami koncowymi;

mata liczebnos¢é préby nastolatkbw w badaniu XTEND-1 oraz brak spodjnosci miedzy badaniami
klinicznymi dla SHL i EHL uniemozliwit dokonanie poréwnania leczenia wytgcznie w tej subpopulacji.

Pomimo typowych ograniczen metodologicznych i koniecznosci przyjecia réznych zatozen, poréwnania MAIC
wydajg sie by¢ jedyng i najlepszg dostepng metodg przeprowadzenia posredniego poréwnywania”.

Ograniczenia analizy zbiorczej Bhagunde 2022 oraz uwzglednionych przez wnioskodawce badan o nizszej
wiarygodnosci opisano w AKL wnioskodawcy, rozdz. 10.
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Ograniczenia syntezy wedlug wnioskodawcy

1Podstawowe ograniczenia, ktére mogg wptywac na stopien niepewnosci uzyskanych wynikéw i wyciggnietych
wnioskow sg nastepujace:

e brak badan RCT dla wnioskowanej interwencji;

e brak badan bezposrednio poréwnujgcych efanezoktokog alfa z komparatorami: emicizumabem
i oktokogiem alfa, niemniej jednak dostepne sg wyniki poréwnan posrednich z dopasowaniem populacji
wnioskowanej interwencji z komparatorami jak réwniez wyniki poréwnania efektéw leczenia
efanezoktokogiem alfa z wczesniejszymi terapiami czynnikiem VIII u tych samych pacjentéw; nalezy
ponadto zaznaczy¢, ze nie jest to sytuacja odosobniona, poniewaz w przypadku innych refundowanych
w Polsce koncentratéw czynnika VIIl, w momencie oceny przez AOTMIT réwniez brak byto badan
z bezposrednim poréwnaniem wzgledem komparatoréw; brak badan dotyczacych dtugotrwatego
stosowania efanezoktokogu alfa (>1 roku; ale badanie XTEND-ed jest aktualnie w toku);

e brak badan przeprowadzonych w populacji pacjentéw wczeéniej nieleczonych czynnikiem VIII;

e poréwnanie posrednie efanezoktokogu alfa z emicizumabem byto mozliwe do przeprowadzenia jedynie
w populacji pacjentéw >12 roku zycia, a wiec czesciowo odpowiadajgcych wnioskowanej populacji;

e brak badan 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 analitykéw Agencji

W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono zadnych badan poréwnujgcych bezposrednio wnioskowang
technologie z wszystkimi, dostepnymi komparatorami we wnioskowanym wskazaniu. Wnioskodawca przedstawia
natomiast poréwnania posrednie metodg MAIC dla efanezoktokogu alfa wzgledem emicizumabu oraz preparatow
czynnika VIII (FVIII), a w szczegodlnosci uznanego za najbardziej reprezentatywny — oktokogu alfa (FVIII
o standardowym okresie pottrwania [SHL]). Trzeba mieé¢ na uwadze, ze tego rodzaju poréwnania zawsze wigzag
sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw. Wynika to z samej metodyki oraz heterogenicznosci
uwzglednionych préb klinicznych. Wnioskodawca opracowat je na podstawie réznych zrédet informaciji, ktére majg
bezposredni wplyw na uzyskiwane wyniki, przez co analiza porownawcza charakteryzuje sie niskim poziomem
wiarygodnosci. Dodatkowo jedno z poréwnan posrednich nie zostato opublikowane, byly to dane dostarczone
bezposrednio przez wnioskodawce (opracowane przez producenta leku — SOBI 2024), jedyne poréwnanie
wnioskowanej technologii z FVIII dostarczajgce danych dla populacji pediatrycznej < 12 r.z..

Nalezy podkre$lié, ze opublikowane MAIC, tj. Alvarez Roman 2025 (dla poréwnania z emicizumabem) oraz
Klamroth 2024 (dla poréwnania z FVIII), dotyczyly szerszej populacji niz wnioskowana, tj. miodziezy powyzej 12
lat i dorostych. Trzeba mieé¢ na uwadze, ze w obu poréwnaniach, indywidualne dane dla pacjentéw stosujgcych
efanezoktokog alfa, pozyskano z badania XTEND-1, gdzie populacje pediatryczng stanowito zaledwie 16%
badanych w jednej grupie badanej od poczatku przyjmujgcych leczenie profilaktyczne (grupa A). Grupa ta moze
nie by¢ reprezentatywng dla catej populacji pediatrycznej uwzglednionej we wnioskowanym wskazaniu.

Dodatkowo wyniki poréwnania MAIC Alvarez Roman 2025, pomimo sugerowanej przewagi efanezoktokogu alfa
nad emicizumabem w zakresie redukcji rocznych wskaznikédw krwawien (ABR), nalezy interpretowac
z ostroznoscig ze wzgledu na ograniczenia metodyczne. Po pierwsze, zastosowano analize niezakotwiczong
(ang. unanchored MAIC), co wymaga zatozenia, ze wszystkie istotne czynniki prognostyczne czy modyfikatory
efektu zostaty zidentyfikowane i uwzglednione odpowiednio w dopasowaniu populacji. Kolejnym ograniczeniem
jest charakterystyka populacji badanych, gdzie w badaniu XTEND-1 wiekszo$¢ pacjentéw zostata poddana
wczedniejszemu leczeniu profilaktycznemu (lepsza wyjsciowa kontrola krwawien i stanu stawdéw) a badaniu
HAVEN 3 tych pacjentow bylo znaczgco mniej i odnotowano wyzszy odsetek pacjentédw z tzw. stawami
docelowymi (wyjsciowo wieksze obcigzenie chorobg). Pozostatymi kwestiami o jakich warto wspomnie¢ sg ré6zne
okresy obserwacji (52 tyg. w XTEND-1 vs 24-34 tyg. w HAVEN 3) czy niewystarczajgca moc analizy wynikajgca
z ograniczonej liczby pacjentéw po dopasowaniu, co mogto wpltyngé na kwestie poréwnania ABR
(w szczegdlnosci w zakresie nieistotnych statystycznie ABR dla krwawieh samoistnych).

Podobnie poréwnanie MAIC Klamroth 2024 dla efanezoktokogu alfa vs preparaty FVIII charakteryzowato sie
szeregiem ograniczen wptywajgcych na wiarygodnos¢ i interpretacje wynikéw. Ws$rdd potencjalnych ograniczen
nalezy wymieni¢ zastosowanie analizy niezakotwiczonej, ograniczona zgodnos¢ populacji pomiedzy badaniami,
brak spéjnosci w definicjach i metodach raportowania punktéw koncowych, rézne okresy obserwacji, i tym samym
wysoki poziom heterogenicznosci dla krwawien samoistnych i jakichkolwiek krwawien ogétem (np. rézne strategie
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docelowego poziomu aktywnosci FVIII) oraz brak mozliwosci przeprowadzenia odrebnych analiz w wybranych
podgrupach, np. wieku (ze wzgledu na matg liczebnos$¢ populacji ponizej 18 r.z.).

Oprécz ww. poréwnan posrednich MAIC, w analizie wnioskodawcy uwzgledniono tez dwa badania rejestracyjne
efanezoktokogu alfa (XTEND-Kids i XTEND-1), ktére pomimo braku grupy kontrolnej zostaty ocenione jako
badania wysokiej lub sredniej jakosci. Trzeba podkresli¢, Zze jedynie w badaniu XTEND-Kids, populacja docelowa
stanowita pacjentéw pediatrycznych. W badaniu XTEND-1 grupa ta (mtodziez po 12 r.z.), jak wspomniano
wczesniej, stanowita 16% wszystkich badanych i zostata uwzgledniona tylko w ramach grupy otrzymujacej
od poczatku schemat profilaktyki (grupa A). Badanie to w duzej mierze uwzgledniato dorostych pacjentéw ze
Srednig wieku 35 lat.

Warto podkresli¢, ze zadne z uwzglednionych w analizie badan nie zostalo przeprowadzone w populaciji
pacjentow wczesniej nieleczonych FVIII.

Nie odnaleziono tez rzetelnych badan realizowanych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE). Jednak
wnioskowana technologia lekowa dostepna jest od niedawna, tj. od 17 czerwca 2024 r a w analizie wnioskodawcy
przedstawiono opis pojedynczego przypadku 19-mies. pacjenta z ciezkg hemofilig A (Mistretta 2024), gdzie lek
miat istotny wptyw na ograniczenie liczby krwawien i akceptowalng tolerancje przez 1,5-rocznego pacjenta.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy, oprécz nizej opisanych badan rejestracyjnych dla
efanezoktokogu alfa w populacji z ciezkg hemofilig A, tj. XTEND-Kids (pacjenci <12 r.z.) i XTEND-1 (pacjenci 212
r.z.) oraz poréwnan posrednich dot. efanezoktokogu alfa vs emicizumab — Alvarez Roman 2025 i efanezoktokogu
alfa vs czynniki VIII (FVIII, w tym oktokog alfa) — Klamroth 2024 i SOBI 2024, wigczono réwniez 2 badania
pierwotne o nizszej wiarygodnosci, tj. jednoramienna badanie | fazy Lissitchkov 2023 dla poréwnania
farmakokinetyki trzech FVIII, w tym wnioskowanej technologii oraz opis pojedynczego przypadku 19-mies.
pacjenta z ciezkg hemofilig A — Mistretta 2024, jak réwniez analize zbiorczg Bhagunde 2022 dot. modelu
farmakokinetyki populacyjnej dla efanezoktokogu alfa.

Badanie Lissitchkov 2023 dotyczyto innej populacji niz wnioskowana (dorosli mezczyzni z cigzkg hemofilig),
natomiast jego wyniki podkres$laty, ze efanezoktokog alfa vs oktokog alfa cechuje sie kilkukrotnie dtuzszym
okresem péttrwania i ekspozycji. Wyniki analizy zbiorczej Bhagunde 2022 wskazywaty, ze pod wzgledem
farmakokinetycznym, efanezoktokog alfa stosowany raz w tygodniu w dawce 50 j.m./kg pozwala osiggna¢ statg
aktywnos¢ czynnika VIII w zakresie od prawidtowego do prawie prawidiowego (>40 j.m./dl) przez 3-4 dni i >10
j-m./dl w 7. dniu od podania, u wiekszosci dorostych i nastolatkéw z ciezkg hemofilig A. Schematy dawkowania
efanezoktokogu alfa wybrane do regularnej profilaktyki, leczenia krwawien i postepowania okotooperacyjnego
zgodnie z wynikami ww. publikacji sg odpowiednie.

Z kolei opis przypadku Mistretta 2024 wskazywat podobnie jak wyniki badan rejestracyjnych, ze efanezoktokog
alfa ogranicza liczbe krwawien i jest dobrze tolerowany przez pacjentéw pediatrycznych (w tym przypadku ponad
1,5-rocznego dziecka).

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci dla efanezoktokogu alfa w badaniach
rejestracyjnych

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skuteczno$ci klinicznej efanezoktokogu alfa w populacji
pediatrycznej z ciezkg hemofilig 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). Nalezy mie¢ na uwadze, ze populacja wnioskowana w badaniu XTEND-1 obejmuje ok. 16%
badanych, a badanie to w duzej mierze dot. oséb dorostych, w zwigzku z czym kluczowe wyniki zostaty
przedstawione pogladowo.

Badanie XTEND-Kids dla populacji pediatrycznej ponizej 12 r.z.

Badanie XTEND-Kids =zostato zaprojektowane celem oceny skutecznosci Klinicznej i bezpieczenstwa
efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki u dzieci ponizej 12 lat, uprzednio leczonych z powodu ciezkiej hemofilii
A. Wigczono 74 pacjentdw pediatrycznych, ktérzy rozpoczeli terapie profilaktyczng efanezoktokogiem alfa
dozylnie (.i.v.) w dawce 50 j.m./kg masy ciata (m.c.) raz w tygodniu, przez okres 52 tygodni (ij. petny rok
profilaktyki).

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

e epizodow 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 nastepnie powro6t do dawki profilaktycznej po 72 godz. od zatrzymania epizodu
krwawienia dawkg 50 j.m./kg m.c. lub niezwlocznie po osiggnieciu efektywnego leczenia dawkag
30 j.m./kg m.c.);

e powaznych =zabiegdbw chirurgicznych podajac nasycajgcg dawke przedoperacyjng: jednorazowo
50 j.m./kg m.c. i.v. (a w razie potrzeby mozliwe podawanie w dawce 30/50 j.m./kg m.c. i.v. co 2-3 dni).

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania stanowit rozwdj inhibitora czynnika VIII (FVIII), tj. wytworzenie
przeciwcial neutralizujgcych p/FVIIl (immunogennos$¢). Za punkt odciecia przyjety do potwierdzenia rozwoju
inhibitora przyjeto wynik = 0,6 BU/ml (BU, jednostka Bethesda) potwierdzony kolejng pozytywna prébkg uzyskana
w centralnym laboratorium po 2-4 tyg.
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Wsréd kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych analizowano przede wszystkim roczny wskaznik
epizodéw krwawien (ABR, ang. annualized bleeding rate), skuteczno$é leczenia krwawien (poprzez analize
m.in. liczby iniekcji i dawek efanezoktokogu alfa niezbednych do opanowania epizodu krwawienia; odsetka
epizodéw krwawieh wyleczonych po zastosowaniu jednej iniekcji leku; oceny odpowiedzi na leczenie dla
poszczegodlnych epizoddéw krwawienia), wystepowanie zmian chorobowych w stawach i ustgpienie krwawien do
stawdw docelowych, profil bezpieczenstwa (zdarzenia niepozgdane, AEs) oraz jakos$¢ zycia.

Ocene skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przedstawiono dla wszystkich
pacjentéw, ktdrzy otrzymali = 1 dawke efanezoktokogu alfa (FAS, ang. full analysis set).

Charakterystyka populacji

Populacje badang stanowili chtopcy z mediang wieku 5 lat. Wiekszo$¢ badanych stanowita grupa ponizej 6 r.z.
(51%). Srednia masa ciata oscylowata ogétem w granicach 26 kg. Najwiekszy odsetek populaciji stanowili pacjenci
pochodzenia kaukaskiego (74%). Praktycznie wszyscy pacjenci byli leczeni wczes$niej profilaktycznie (Srednio od
1 r.z.; blisko 99%). Ok. 70% z nich przyjmowato produkty o przediuzonym czasie péttrwania (EHL; przyjmujac
dawki 2x w tygodniu lub co 3 dni), a ok. 30% - produkty standardowe (SHL; przyjmujac dawki od co 2 dni do 2x
w tygodniu).

W grupie docelowej badania odnotowano duzy odsetek pacjentow bez stawéw docelowych’ (ok. 97%) i z niska
Srednig liczbg krwawien do stawdw w ciggu ostatnich 12 mies. (ok. 1 krwawienie) w wywiadzie, co moze wptywac
na interpretacje wynikéw skutecznosci (niska wartos¢ wyjéciowa dla ABR).

Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw byta reprezentatywna dla analizowanej grupy wiekowej
ponizej 12 r.z. z ciezkg hemofilig A.

Mediana liczby dni ekspozycji na efanezoktokog alfa wyniosta 53 dni (zakres 3-72 dni), co odpowiada petnemu,
rocznemu okresowi profilaktyki. U 89% pacjentow (n=66) uzyskano =50 dni ekspozycji, co wydaje sie by¢ istotne
z punktu widzenia oceny immunogennosci (patrz pierwszorzedowy punkt koncowy badania) i dojrzatosci danych
w zakresie profilu bezpieczehstwa technologii.

Skutecznosé¢ kliniczna

Rozwdj inhibitora czynnika VIII (FVIII), tj. wytworzenie przeciwciat neutralizujgcych p/FVIII

W przebiegu badania XTEND-Kids nie odnotowano zadnego przypadku rozwoju inhibitora FVIII (0%; 95%Cl:
0; 5). Jedynie u 3 pacjentéw odnotowano pozytywny wynik testu na obecnos¢ przeciwciat przeciwlekowych
na samym poczatku badania (przed zastosowaniem efanezoktokogu alfa), co nie miato wptywu na skutecznosé
kliniczng czy bezpieczenstwo leku. Po zakonhczeniu leczenia nie stwierdzono obecno$ci przeciwciat
przeciwlekowych u zadnego z pacjentow.

Kluczowe drugorzedowe punkty koncowe

Roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR)

Mediana sredniego ABR wyniosta 0,00 (zakres miedzykwartylowy, IQR: 0; 1,02), a oszacowany na podstawie
modelu sredni ogélny ABR uksztaltowal sie na poziomie 0,89 (95%CI: 0,56; 1,42) wsrdd wszystkich
wlgczonych pacjentéow (n=74, populacja FAS). Analiza wrazliwosci, gdzie wykluczono jednego uczestnika
badania ze wzgledu na schemat leczenia profilaktycznego odbiegajacy od protokotu badania (n=73), wykazata
srednig wartos¢ ABR réwng 0,61 (95%ClI: 0,42; 0,90) przy medianie tozsamej jak dla wyniku dla catej badanej
populacji. Wsréd blisko 64% badanych pacjentéw pediatrycznych ponizej 12 r.z. nie odnotowano zadnych
epizodéw krwawien ogétem.

Z kolei, majgc na uwadze lokalizacje i typ krwawienia, szacunkowy sredni ABR do stawéw wynosit 0,59 (95%Cl;
0,27; 1,28), sredni ABR dla krwawien samoistnych (spontanicznych) wyniost 0,16 (95%CI: 0,08; 0,30),
a dla krwawien pourazowych wynidst 0,44 (95%CI: 0,27; 0,70) w populacji FAS. W przypadku analizy wrazliwosci
z wylgczeniem jednego pacjenta odbiegajgcego od protokotu badania wyniki ABR byty bardzo zblizone
dla krwawien samoistnych i pourazowych, jedynie w przypadku ABR do stawéw zaobserwowano nizszy ABR
wynoszacy 0,30 (95%CI: 0,16; 0,57). Odsetek pacjentow bez epizodéow krwawien w zaleznosci
od ich lokalizacji i typu byt raportowany u blisko 75% w przypadku krwawien pourazowych, 82-84%
w przypadku krwawien do stawow i u ok. 88% w przypadku krwawien samoistnych.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

' Staw docelowy (ang. target joint) zostat zdefiniowany jako duzy staw, w ktorym wystapity 23 samoistne epizody krwawienia w kolejnych 6
mies. poprzedzajgcych wigczenie do badania.
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Tabela 12. Zestawienie wskaznikow ABR ogodtem oraz wg lokalizacji i typu krwawienia, u pacjentéw ponizej 12 r.z.
(populacja FAS) w badaniu XTEND-Kids

Pacjenci w badaniu XTEND-Kids:
od 6 do 12 r.z., n=36
1,33 (0,64; 2,76)

Punkt konco
= ponizej 6 r.z., n=38

0,48 (0,30; 0,77)

ogotem, n=74
0,89 (0,56; 1,42)

srednia ABR (95 Cl)

krwawienia ogotem

mediana ABR (IQR)

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

0,00 (0,00; 1,51)

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

pacjenci bez krwawien, n (%)

24 (63)

23 (64)

47 (64)

krwawienia do
stawow

srednia ABR (95%Cl)

0,19 (0,06; 0,62)

0,99 (0,38; 2,60)

0,59 (0,27; 1,28)

mediana ABR (IQR)

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

0,00 (0,00; 0,48)

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

pacjenci bez krwawien, n (%)

34 (89)

27 (75)

61 (82)

samoistne
krwawienia

srednia ABR (95%Cl)

0,17 (0,08 0,38)

0,14 (0,04; 0,53)

0,16 (0,08; 0,30)

mediana ABR (IQR)

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

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

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

pacjenci bez krwawien, n (%)

32 (84)

33 (92)

65 (88)

krwawienia
pourazowe

srednia ABR (95%Cl)

0,28 (0,14 0,55)

0,59 (0,31; 1,14)

0,44 (0,27; 0,70)

mediana ABR (IQR)

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

0,00 (0,00; 0,98)

0,00 (0,00; 0,96)

pacjenci bez krwawien, n (%)

30 (79)

25 (69)

55 (74)

ABR, roczny wskaznik epizodow krwawien, Cl, przedziat ufnosci; IQR, przedziat/zakres miedzykwartylowy; r.z_, rok zycia

Skutecznosc leczenia epizoddéw krwawien: odsetek krwawien wyleczonych jedng iniekcjg efanezoktokogu alfa
oraz odpowiedz na leczenie

Wsrod populacji FAS (n=74) odnotowano tgcznie 64 epizody krwawienia poddane leczeniu, wiekszos$¢ w populaciji
6-12 lat (n=47). Ponad 81% tych epizodéw ustapito po pierwszej iniekcji efanezoktokogu alfa (n=52). Z kolei,
odpowiedz na leczenie mozliwg do oceny sposréd 40 pierwszych wstrzyknieé, oceniono w 39 przypadkach
(ponad 97%) jako doskonata lub dobra. W wyniku analizy wrazliwo$ci odnotowano natomiast 43 epizody poddane
leczeniu i wiekszo$¢ z nich dotyczyta populacji 6-12 lat (n=26). Blisko 95% tych epizodéw ustapito juz
po pierwszej iniekcji wnioskowanej technologii a odpowiedz na leczenie oceniono na doskonatg lub
dobra rowniez posrod 97% pierwszych wstrzyknie¢ (36/37).

Mediana (IQR) catkowitej dawki efanezoktokogu alfa potrzebnej do zatrzymania pojedynczego krwawienia
wyniosta 52,6 j.m./kg m.c. (50,0-55,8) .

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach i ustgpienie krwawienia do stawéw docelowych

Wystepowanie zmian chorobowych w stawach oceniano wg skali Hemophilia Joint Health Score 2.1 (HJHS)2.
Zgodnie z wynikami badania, wartos¢ $redniego, ogélnego wyniku HIHS w 52 tyg. wyniosta 1,6 pkt i ulegta
poprawie w stosunku do warto$ci wyjsciowej wynoszacej 2,2 pkt (im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia
stawow). Zmiana byta bardziej dostrzegalna w grupie 6-12 lat niz u pacjentéw ponizej 6 r.z.

U dwoch pacjentéw na poczatku badania zidentyfikowano co najmniej jeden staw docelowy. U jednego z tych
pacjentéw doszto do ustgpienia krwawienia do stawéw docelowych. U drugiego pacjenta czas ekspozycji
na profilaktyke efanezoktokogiem alfa byt krétszy niz 12 mies., w zwigzku z czym nie pozwalat na
przeprowadzenie wiarygodnej oceny ww. punktu koficowego.

Jakos¢ zycia

Do oceny jakosci zycia populacji w badaniu XTEND-Kids zastosowano m.in. kwestionariusz Haemo-QoL3 dla
populacji 24 r.z. (ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire). Majac na uwadze redukcje sredniego wyniku
punktowego kwestionariusza Haemo-QoL, zaobserwowano istotng poprawe jakosci zycia badanych pacjentéw,
w szczegoélnosci w grupie 8-12 lat (-9,8 pkt w 52 tyg. badania w stosunku do wartosci wyjsciowej). Dla grupy 4-7
lat redukcja ta byta nieco mniejsza, . -2,5 pkt. Nalezy podkresli¢, ze znaczenie kliniczne zmian w uzyskiwanych

wynikach kwestionariusza Haemo-QoL nie zostato jeszcze jednoznacznie zdefiniowane wsrod dzieci cierpigcych
na hemofilie A.

Szczegoétowe wartosci punktowe w zakresie ww. kwestionariusza przedstawia tabela ponizej.

2 HJHS, zakres punktowy 0-124, im nizszy wynik tym lepszy stan zdrowia stawow, natomiast wynik zerowy oznacza catkowity brak
uposSledzenia funkcji stawow.

3 Kwestionariusz Haemo-Qol ocenia m.in. samopoczucie fizyczne, ograniczenia w aktywnosci, emocje i relacje spoleczne, obawy zwiazane
z leczeniem i chorobg czy wplyw na rodzine i szkole. Zakres skali: 0-100 pkt. Im nizszy wynik tym lepsza jako$¢ zycia pacjenta z hemofilia.
Kazdy punkt odpowiada nasileniu problemow — spadek wyniku w czasie oznacza poprawe jakosci zycia.
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Tabela 13. Jakos$¢ zycia wg kwestionariusza Haemo-QoL, w badaniu XTEND-Kids

) Pacjenci w badaniu XTEND-Kids:
Punkt koncowy
4-7 lat, N=21 8 do <12 lat, N=14
sredni wynik wyjsciowy pkt (SD) 23,8 (x14,3) 22 1 (x13,7)
Jakosé zycia wg $rednia zmiana n (%) 14 (67) 10 (71)
kwestionariusza Haemo- pkt w 52 tyg.
QoL w stosunku do
wartosci pkt (SD) -2,5 (¥10,5) 9,8 (x12,2)
wyjsciowej

n, liczba osob dla ktérej odnotowano Srednig zmiane wyniku; SD, odchylenie standardowe

Dodatkowo w ramach tzw. wyj$ciowych wywiadéw z opiekunami/rodzicami badanych w XTEND-Kids dzieci,
oceniono wplyw leczenie na jako$¢ codziennego zycia pacjentdéw pediatrycznych z ciezkg hemofilig A. Sposrod
wszystkich opiekunoéw, ktérzy uzupehili informacje w ramach przeprowadzonych wywiadéw (n=19), praktycznie
wszyscy zauwazyli pozytywny wpltyw leczenia profilaktycznego wnioskowang technologig na codzienne zycie ich
dzieci w stosunku do wczesniejszego leczenia. Blisko 95% badanych zauwazyto poprawe w nastroju i emocjach
dziecka (n=18), jak réwniez zaobserwowano zauwazalng zmiane w przypadku zycia szkolnego dzieci i codziennej
opieki nad nimi (n=12). Szczegétowe wyniki znajdujg sie na rysunku ponizej.
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aspekcie codziennego zycia, wzgledem wartosci sprzed

Odsetek pacjentéw, ktérzy raportowali poprawe w danym

Nastroj/ Zdrowie Szkota/ zZycie Codzienna
emocje fizyczne/ codzienna spoteczne/ aktywnos¢
aktywnos¢ opieka aktywnosci

Rysunek 1. Poprawa jakosci zycia pacjentow z ciezka hemofilig A leczonych efanezoktokogiem alfa w badaniu
XTEND-Kids, wg oceny ich rodzicow/opiekunow (rézne aspekty zycia codziennego)

Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy (s. 64). Wszyscy opiekunowie dzieci uczestniczacych mieli mozliwos¢ wziecia udziatu w wywiadach
wyjsciowych (pytania otwarte dot. opiekuna i doSwiadczen jego dziecka z hemofilig A + ukierunkowane pytania dot. objawow zwigzanych
z hemofilig i doSwiadczen z leczeniem przed i w trakcie badania XTEND-Kids — odpowiedzi tak/nie; skala Likerta). Wywiady prowadzili
doswiadczeni moderatorzy w ojczystym jezyku kazdego kraju, korzystajac w stosownych przypadkach z przettumaczonych przewodnikow,
i trwaly one ok. 1 godz. Ukornczylo wywiady wyjSciowe 19 opiekundw (18 matek; 1 ojciec) 20 dzieci.

Badanie XTEND-1 dla populacji 2 12 lat

Badanie XTEND-1 zostato zaprojektowane celem oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
efanezoktokogu alfa w ramach profilaktyki, ale i leczenia na zadanie, uprzednio leczonych (innymi preparatami
FVIII lub emicizumabem lub krioprecypitatem) pacjentéw 212 r.z. z ciezkg hemofilig A.

Wiaczono 159 pacjentdw, ktérych przydzielono réwnolegle do odpowiedniej grupy leczenia (na podstawie
wczesniejszej historii leczenia pacjenta):

e grupa A (profilaktyka), tj. 133 pacjentéw, ktérym podawano efanezoktokog alfa i.v. 50 j.m./kg m.c. 1x
w tygodniu w ramach leczenia profilaktycznego przez 52 tyg.;

e grupa B (leczenie na zadanie > profilaktyka), tj. 26 pacjentéw, ktérym podawano efanezoktokog alfa i.v.
50 j.m./kg m.c. w schemacie leczenia na zadanie przez 26 tyg., a nastepnie ten sam lek 1x w tygodniu
w leczeniu profilaktycznym przez kolejne 26 tyg. Nalezy podkresli¢, ze grupa B obejmowata pacjentéw
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leczonych wczesniej doraznie, spetniajgcych kryteria wystepowania czestych krwawieh, zgodnie
z kryteriami wigczenia do badania. Doktadny schemat dawkowania w zakresie leczenia na zadanie jest
tozsamy ze schematem opisanym w ramach badania XTEND-Kids.

Pierwszorzedowy punkt kohcowy badania stanowita Srednia warto$¢ rocznego wskaznika epizodéw krwawien
(ABR) w grupie A (schemat profilaktyki).

Wsréd kluczowych drugorzedowych punktéw koncowych analizowano przede wszystkim poréwnanie ABR w
analizowanych grupach przed wdrozeniem terapii w ramach badania, skutecznos¢ leczenia krwawien, ocene boélu
wg PROMIS Pain, wystepowanie zmian chorobowych w stawach wg skali Hemophilia Joint Health Score (HJHS),
profil bezpieczenstwa i jakos¢ zycia badanych.

Ocene skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa wnioskowanej technologii przedstawiono dla wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali = 1 dawke efanezoktokogu alfa (FAS, ang. full analysis set).

Charakterystyka populacji

Populacje badang ogdtem stanowili pacjenci ze $srednig wieku ok. 35 lat. Grupe pacjentéw pediatrycznych,
tj. w wieku 12-17 lat stanowito jedynie 25 chorych, czyli 16% z catej populacji badania. Nalezy dodag,
ze pacjenci pediatryczni zostali uwzglednieni jedynie w ramach leczenia profilaktycznego, tj. grupy A
badania. Zaden z ww. pacjentéw nie kwalifikowat sie¢ do poczgtkowego leczenia na zgdanie w ramach grupy B.
99% badanych stanowili mezczyzni, odnotowano jeden przypadek pici zenskiej. Wiekszos¢ badanych (63%)
stanowili pacjenci pochodzenia kaukaskiego. Prawie potowa pacjentéw miata genotyp zwigzany ze zwigkszonym
ryzykiem rozwoju inhibitorow czynnika VIII.

Srednia liczba dni ekspozycji na efanezoktokog alfa wynosita 48,4 dni w catej populacji, 50,9 dni w grupie A, 11,9
dni w okresie leczenia na zgdanie w grupie B i 23,8 dni w okresie profilaktyki w grupie B. Przestrzeganie tacznego
dawkowania i odstepu miedzy podaniami wynosito 98% w grupie A i 88% w grupie B.

Sposréd 159 pacjentéw, blisko 94% (n=149) ukonczylo badanie, a 6% (n=10) uczestnikdw przedwczesnie
przerwato badanie (doktadne przyczyny utraty pacjentéw z badania opisane w rozdz. 4.1.3.1 niniejszej AWA).

Skutecznos$¢ kliniczna

Majac na uwadze, ze zdecydowang wiekszos¢ populacji badanej stanowity osoby doroste (81%), a populacja
pediatryczna stanowita jedynie 16% wszystkich uczestnikéw badania XTEND-1 i nie przeprowadzono
analiz w podgrupach wieku, ponizej przedstawiono jedynie pogladowo wyniki dla pierwszorzedowego punktu
koncowego ocenianego dla grupy A oraz kluczowego drugorzedowego dot. poréwnania srednich wartosci ABR
wzgledem profilaktyki przed realizacjg badania.

Srednia warto$é rocznego wskaznika epizodéw krwawieri (ABR) w grupie A

W grupie A, mediana ABR wyniosta 0,00 (IQR: 0,0; 1,04), a szacowany sredni wskaznik ABR uksztattowat sie
na poziomie 0,71 (95%CI: 0,52; 0,97), co wskazywato na istotng skuteczno$¢ efanezoktokogu alfa w zakresie
leczenia profilaktycznego. W tej samej grupie A u 65% pacjentéw z mozliwymi do oceny danymi nie wystgpity
zadne epizody krwawienia, a u 93% wystgpity mniej niz 2 krwawienia. Dodatkowo u 80% badanych w grupie
A (n=107) nie odnotowano zadnych epizodéw krwawienia samoistnego, a u blisko 72% Zadnego krwawienia
do stawdw (n=96).

Poréwnania $rednich warto$ci ABR wzgledem profilaktyki przed badaniem XTEND-1

W ramach porédwnania srednich wartosci ABR, uwzgledniono 78 pacjentow, ktdrzy otrzymywali przez 26 mies.
standardowg profilaktyke czynnikiem VIII (w tym FVIII SHL rekombinowanym lub osoczopochodnym, n=44 i FVIII
EHL, n=34).

Przejscie ze standardowej profilaktyki z FVIIl w grupie A na profilaktyke z efanezoktokogiem alfa wigzato sie z
istotng statystycznie redukcjg sredniego ABR z 2,96 na 0,69, tj. zmniejszeniem jego wartosci o 77%. Wynik ten
wskazywat zatem na wyzszg skuteczno$¢ efanezoktokogu alfa wzgledem standardowo stosowanej profilaktyki.
Wyniki te potwierdzity sie réwniez w zakresie krwawien w podziale na lokalizacje i typ, wykazujgc istotng
statystycznie redukcje krwawieh do stawdw czy krwawien samoistnych (przy czym w podgrupie leczonej
wczesniej FVIII SHL redukcja ABR w wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa byta liczbowo wieksza niz
w przypadku FVIII EHL).
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421.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla efanezoktokogu alfa w badaniach
rejestracyjnych

Zaréwno w badaniu rejestracyjnym XTEND-Kids, jak i XTEND-1, leczenie efanezoktokogiem alfa
charakteryzowato sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a zdarzenia niepozadane byly gtéwnie
tagodne. W zadnym z analizowanych badan nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem wnioskowang
technologia. Nie raportowano tez zadnych doniesien zwigzanych z wystgpieniem ciezkich reakcji alergicznych,
anafilaksji lub incydentéw zakrzepowo-zatorowych.

Badanie XTEND-Kids dla populacji pediatrycznej ponizej 12 r.z.

W badaniu XTEND-Kids odnotowano jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (AEs) ogétem u blisko 84% pacjentow
(n=62). Nie odnotowano zadnych zgonéw w trakcie badania, jak réwniez przypadkéw przerwania leczenia
z powodu AEs.

Efanezoktokog alfa wigzat sie z przewaznie tagodnymi AEs. Ciezkie AEs odnotowano u ok. 12% chorych dzieci,
natomiast zadne z nich nie byto zwigzane z leczeniem. Wéréd najczesciej raportowanych AEs (u 25% chorych)
byly gtéwnie infekcje gérnych drég oddechowych, zakazenia SARS-CoV-2 oraz goraczka. Z kolei, wsréd AEs
zwigzanych z leczeniem zgtaszano gtéwnie pojedyncze przypadki hematochezji, podwyzszonych
aminotransferaz, podwyzszonego poziomu FVIII oraz antygenu VWF.

Szczegoétowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 14. Profil bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa (zdarzenia niepozadane, AEs) w badaniu XTEND-Kids

Pacjenci w badaniu XTEND-Kids:
Parametr =
<6 lat, n=38 6 - <12 lat. n=36 ogotem, n=74
Pacjenci z 21 AEs ogoétem, n (%) 33 (87) 29 (81) 62 (84)
AEs ogoétem, n 146 108 255
Najczestsze zakazenie SARS-CoV-2 (test pozytywny) 7(18) 4 (11) 11 (15)
HE infekcja gornych drég oddechowych 6 (16) 5 (1) 11 (15)
goraczka 8 (21) 13) 9(12)
Pacjenci z AEs zwigzanymi z leczeniem®, n (%) 3(8) 0(0) 3(4)
ogotem 5(13) 0(0) 5(7)
AEs zwiazane hematochezja (Swieza krew w stolcu) 1(3) 0(0) 1(1)
z leczeniem®, podwyzszone aminotransferazy 2(5) 0(0) 2(3)
n (%) podwyzszony poziom FVII (test chromogenny) 103) 0(0) 1(1)
zwiekszony antygen VWF 1(3) 0(0) 1(1)
Pacjenci z ciezkimi AEs (SAEs), n (%) 5(13) 4 (11) 9(12)
Pacjenci z SAEs zwigzanymi z leczeniem®, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Pacjenci z 2 1 AE istotnym medycznie (AESI), n (%) 13) 0(0) 1(1)
Przerwanie leczenia z powodu AEs, n (%) 0(0) 0(0) 0(0)
Zgony 0(0) 0(0) 0(0)

a) AEs zgltaszane u 25% pacjentéw w badaniu; b) AEs ocenione przez badacza jako zwigzane z leczeniem wnioskowang technologig
AEs, zdarzenia niepozadane; FVIII, czynnik VIII; SAEs, ciezkie zdarzenia niepozadane; VWF, czynnik von Willebranda

Badanie XTEND-1 dla populacji 2 12 lat

W badaniu XTEND-1, wsréd wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke efanezoktokogu alfa, u 77%
badanych odnotowano zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE). Wsréd 9% tej populacji
zaobserwowano =1 ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE). Odnotowano jeden zgon w trakcie trwania badania,
jednak nie byt on zwigzany z wnioskowana technologia (pacjent z przerzutowym rakiem trzustki).

Wsrod najczesciej wystepujgcych TEAEs (zgtaszanych przez =5% pacjentéw) raportowano béle gtowy, béle
stawéw oraz upadki.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze badanie to dotyczyto w duzej mierze populacji szerszej niz
whnioskowana, tj. uwzgledniato przede wszystkim pacjentow dorostych (81%).

Szczegétowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej.
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Tabela 15. Profil bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa (zdarzenia niepozadane, AEs) w badaniu XTEND-1

Pacjenci w badaniu XTEND-1:
ERRTET Grupa A, N=133 Grupa B, N=26 Ogslem,
profilaktyka, leczenie na profilaktyka. N=159
n=133 zadanie, n=26 n=26
Pacjenci z 21 TEAEs ogoétem, n (%) 108 (81) 12 (46) 8 (31) 123 (77)
Najczestsze bol glowy 26 (20) 5(19) 1(4) 32 (20)
TE‘:;;" n b6l stawow 25 (19) 1) 0(0) 26 (16)
upadki 10 (8) 0 (0) 0 (0) 10 (6)
bél plecow 8 (6) 1(4) 0(0) 9 (6)
Pacjenci z ciezkimi TEAES, n (%) 13 (10) 2(7) 0(0) 15(9)
TEAESs prowadzace do przerwania leczenia, n (%) 2(2) 0(0) 0(0) 2° (1)
Zgony spowodowane TEAEs 0(0) 1(4) 0(0) 1° (1)

a) AEs zglaszane u 25% pacjentow w badaniu; b) W 2 przypadkach doszio do przerwania leczenia z zastosowaniem efanezoktokogu alfa:
pacjent z wirusem HIV, u ktérego doszto do zmniejszenia liczby limfocytow CD4 oraz pacjent, u ktérego naruszono protokét poprzez podanie
mu innego produktu zawierajacego czynnik VIII po ztamaniu kosci piszczelowej i strzatkowej; ¢) zgon niezwigzany z samym leczeniem, pacjent
z przerzutowym rakiem trzustki.

TEAES, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia

4213. Wyniki poréownania posredniego efanezoktokog alfa vs emicizumab

W zwigzku z brakiem bezposredniego poréwnania stosowania efanezoktokogu alfa wzgledem emicizumabu
w populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig A, uwzgledniono wyniki przegladu systematycznego
z niezakotwiczonym poréwnaniem posrednim z dopasowaniem populacji (MAIC) — Alvarez Roman 2024. Nalezy
podkresli¢, ze jest to ocena poréwnawcza skutecznosci efanezoktokogu alfa vs emicizumabu u miodziezy
(>12 r.z.) i dorostych z ciezkg hemofilia A, pod katem zapobiegania krwawieniom oraz poprawy zdrowia
stawow.

W poréwnaniu tym wykorzystano indywidualne dane pacjentéow leczonych efanezoktokogiem alfa z badania
XTEND-1 oraz zagregowane dane z badania HAVEN 3 dla emicizumabu. Poréwnanie efanezoktokogu alfa i ww.
emicizumabu zostato dostosowane do zmiennych wyj$ciowych jak np. wiek, masa ciata, pochodzenie pacjenta,
odsetek pacjentéw z =1 stawem docelowym czy stosujgcych wczesniejsze leczenie profilaktyczne. Wszystkie
wyjsciowe cechy uczestnikow badania XTEND-1 byly dobrze dopasowane do zagregowanych danych dla
emicizumabu. Efektywna wielkos¢ préby (ESS) populacji XTEND-1 po dostosowaniu réznita sie w zaleznosci
od wariantu MAIC, tj. ESS grupy A badania XTEND-1 zostata zredukowana do 64% w poréwnaniu z grupa D
HAVEN 3, ESS grupy B XTEND-1 ulegta redukcji do 65% w poréwnaniu z grupg A HAVEN 3, ESS grupy B
XTEND-1 zostata zredukowana do 78% w poréwnaniu z grupg B HAVEN 3. Dla grupy zbiorczej XTEND-1, ESS
w poréwnaniu z grupami HAVEN 3 wyniosta 32%.

W poréwnaniu MAIC poréwnano ww. technologie lekowe pod wzgledem rocznych wskaznikow epizodow
jakichkolwiek krwawien (ABR), leczonych krwawien, samoistnych leczonych krwawien, leczonych krwawien
dostawowych i zmian w punktacji HJHS.

Wyniki poréwnania MAIC efanezoktokoq alfa vs emicizumab

Efekty skorygowanego poréwnania MAIC wskazuja, ze efanezoktokog alfa moze zapewnia¢ korzystng ochrone
przed krwawieniami (szczegélnie w zakresie jakichkolwiek krwawien i krwawien dostawowych) oraz
poprawia¢ zdrowie stawéw w poréwnaniu z emicizumabem.

Wyniki dla schematu profilaktyki, efanezoktokog alfa vs emicizumab 1x w tyg. (z uprzednim leczeniem
profilaktycznym lub leczeniem w schemacie na Zgdanie)

Profilaktyka z zastosowaniem efanezoktokogu alfa (grupa A, XTEND-1) byta zwigzana z istotnym statystycznie
(p<0,05) obnizeniem wspoétczynnika czestosci jakichkolwiek krwawien (ABR IRR = 0,32; 95%CI: 0,19; 0,56),
jakichkolwiek leczonych krwawien (ABR IRR = 0,50; 95%Cl: 0,29; 0,86) oraz leczonych krwawien
dostawowych (ABR IRR = 048; 95%Cl: 0,24; 0,95) w poréwnaniu z leczeniem profilaktycznym
emicizumabem (grupa D, HAVEN 3). Jedynie dla wystepowania leczonych krwawien samoistnych wyniki nie
osiagnely poziomu istotnosci statystycznej. Szczegdtowe wyniki zostaty przedstawione na rysunku ponizej.
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Rysunek 2. Poréwnanie wynikoéw ABR dla efanezoktokog alfa vs emicizumab (1x w tyg. — schemat profilaktyczny;
grupa D, HAVEN 3) w populacji pacjentéw 212 r.z. z ciezka hemofilig A, wg analizy MAIC Alvarez Roman 2024
Woykres pochodzi z AKL wnioskodawcy. O$ X przedstawia wspotczynnik czestosci (IRR, ang. incidence rate ratio) wraz z 95% przedziatami
ufnosci (Cl) na korzys¢ interwenciji lub komparatora. Krwawienia spontaniczne — in. samoistne. ABR, roczny wskaznik epizodéw krwawien

U pacjentdw wczesniej leczonych w schemacie na zgdanie otrzymujgcych efanezoktokog alfa w dawkach
profilaktycznych (grupa B, XTEND-1) odnotowano istotnie statystycznie nizszy wspétczynnik czestosci
jakichkolwiek krwawien (ABR IRR = 0,34; 95%CI: 0,12; 0,95) w pordéwnaniu z pacjentami leczonymi
emicizumabem stosowanym 1x/tydzien w dawkach profilaktycznych (grupa A, HAVEN 3). W zakresie innych
krwawien nie odnotowano istotnosci statystyczne;.

Dodatkowo wyniki metaanalizy celem uzyskania zbiorczego efektu (z uwzglednieniem grup A i B, XTEND-1 oraz
grup AiD, HEAVEN 3) wskazujg, ze stosowanie efanezoktokogu alfa, w poréwnaniu z emicizumabem 1x/tydzien,
ogobtem wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym wspétczynnikiem jakichkolwiek krwawieh (ABR IRR = 0,33,
95%Cl: 0,20; 0,53), jakichkolwiek leczonych krwawienn (ABR IRR = 0,49, 95%CI: 0,30; 0,80] oraz leczonych
krwawien dostawowych (ABR IRR = 0,51, 95%CI: 0,28; 0,91). Podobnie jak w ww. przypadkach, nie stwierdzono
istotnej statystycznie roznicy w leczeniu krwawien samoistnych. Szczegoty uwzgledniono na rysunku ponize;.
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Rysunek 3. Metaanaliza wynikéw ABR dla efanezoktokog alfa vs emicizumab (1x w tyg. grupa A i D, HAVEN 3)
w populacji wczesniej leczonych na zadanie i profilaktycznie, 212 r.z. z ciezkg hemofilia A, wg Alvarez Roman 2024
Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy. O$ X przedstawia wspotczynnik czestosci (IRR, ang. incidence rate ratio) wraz z 95% przedziatami
ufnosci (Cl) na korzys¢ interwencji lub komparatora. Krwawienia spontaniczne — in. samoistne. ABR, roczny wskaznik epizodéw krwawien

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

Poddano tez analizie skutecznos$¢ profilaktyki efanezoktokogiem alfa (1x/tydzien; grupa B, XTEND-1)
z profilaktykg emicizumabem 1x na 2 tyg. (grupa B, HAVEN) w populacji pacjentéw stosujgcych wczesniej
leczenie w schemacie na zadanie. Zgodnie ze skorygowanymi wynikami MAIC, profilaktyka efanezoktokogiem
alfa byta zwigzana z istotnie statystycznie nizszym wskaznikiem czestoéci jakichkolwiek krwawien (ABR IRR =
0,28; 95%Cl: 0,10; 0,81) w poréwnaniu z emicizumabem (1x na 2 tyg.). Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy w zakresie wskaznikow czestoéci jakichkolwiek leczonych krwawien, leczonych krwawienn samoistnych i
leczonych krwawieh dostawowych.
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Wyniki zbiorcze poprawy zdrowia stawéw (HJHS) dla schematu profilaktyki efanezoktokog alfa vs emicizumab

Po skorygowaniu o zmienne towarzyszgce, zastosowanie efanezoktokogu alfa wigzato sie ze statystycznie
istotng poprawg w stosunku do wartosci wyjsciowej ogélnego wyniku HJHS (MD = -2,37; 95%CI: -4,36;
-0,39) i HJHS zdrowia stawéw (MD = -2,06; 95%Cl: -3,97; -0,14) w poréwnaniu z emicizumabem stosowanym 1x
w tyg. i 1x na 2 tyg. Szczegdty zostaty przedstawione na rysunku ponize;.

== Korzysci efanezoktokogu alfa  Korzysci emicizumabu  meslpy-
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Rysunek 4. Poréwnanie wynikéw HJHS dla efanezoktokog alfa vs emicizumab (1x na tydzien lub 2 tyg.;
zagregowane grupy A, B i D; HAVEN 3) w populacji pacjentéw 212 r.z. z ciezka hemofilig A, wg Alvarez Roman 2024
Wykres pochodzi z AKL wnioskodawcy. O$ X przedstawia Srednig roznice (MD) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl) na korzy$¢
interwenc;ji lub komparatora. HIHS, Hemophilia Joint Health Score

Mimo ze analiza MAIC Alvarez Roman 2024 wskazuje na korzystniejsze wyniki dla wnioskowanej technologii —
efanezoktokogu alfa w poréwnaniu z emicizumabem, to ograniczenia metodyczne wynikajgce z samego
charakteru poréwnania posredniego (w tym brak wspdlnego ramienia poréwnawczego, niepetne dopasowanie
populacji, réznice w czasie obserwacji, niska efektywna wielkos¢ préby oraz czesciowy brak istotnosci
statystycznej) mogg powodowaé, ze wyniki te powinny by¢ traktowane jako hipoteza wymagajgca dalszej
weryfikacji, a nie jako przestanka do jednoznacznych wnioskéw o wyzszosci jednej terapii nad druga.

4.21.4. Wyniki poréwnan posrednich efanezoktokog alfa vs czynniki VIil

W zwigzku z brakiem bezposredniego poréwnania stosowania efanezoktokogu alfa wzgledem preparatow
czynnika VII (FVII) w populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig A, uwzgledniono wyniki przeglgdu
systematycznego z poréwnaniem posrednim Klamroth 2024 oraz nieopublikowanego przegladu
systematycznego wnioskodawcy z niezakotwiczonym poréwnaniem posrednim z dopasowaniem populacji
(MAIC) — SOBI 2024.

Porownanie posrednie Klamroth 2024

Celem przegladu systematycznego i poréwnania MAIC (Klamroth 2024) byta ocena skutecznosci profilaktyki
efanezoktokogiem alfa wzgledem zatwierdzonych koncentratéw czynnika VIII (FVIII) o standardowym (SHL)
i przedtuzonym czasie poéttrwania (EHL) u nastolatkéw (212 lat) oraz dorostych z ciezkg hemofilig A. Podobnie jak
w przypadku poréwnania posredniego Alvarez Roman 2024, w zakresie terapii efanezoktokogiem alfa
wykorzystano indywidualne dane pacjentéw z badania XTEND-1. W przypadku komparatora, tj. preparatow FVIII,
wykorzystano zagregowane dane poréwnawcze pochodzgce z:

e 3 badan dot. oktokogu alfa (FVIII SHL): Valentino 2012 dla preparatu Advate oraz LEOPOLD 1 Il dla
preparatu Kovaltry;

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

e pojedynczych badan dla pozostatych 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).

Whnioskodawca w analizie klinicznej odnosi sie jedynie do wynikow w zakresie poréwnania wnioskowanej
technologii z wybranym, w jego opinii najbardziej reprezentatywnym komparatorem, tj. FVIl SHL -
oktokogiem alfa.

Nalezy podkresli¢, ze populacjg docelowg poréwnania sg pacjenci 212 r.z., zaré6wno nastolatkowie, jak
i dorosli z potwierdzong ciezkg hemofilig A, bez obecnych inhibitoréw i z wczesniejszg profilaktyka lub leczeniem
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na zadanie. W zwigzku z szersza populacja niz wnioskowana (uwzglednienie populacji dorostych), wyniki
danego poréwnania nalezy traktowac z ostroznoscia.

Charakterystyki wyjsciowe pacjentéow zostaty odpowiednio dopasowane pod wzgledem wieku, masy ciata i historii
krwawien (agregowane dane poréwnawcze vs dane indywidualne z XTEND-1). Punktem koncowym
uwzglednionym w poréwnaniu byt gtéwnie roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR; jakichkolwiek, leczonych,
samoistnych i dostawowych) oraz odsetek pacjentow bez krwawien (jakichkolwiek, leczonych, samoistnych
i dostawowych). Wyniki oceniane w kazdym badaniu zostaly podsumowane dla pacjentéw leczonych
w schemacie na zadanie przed udziatem w badaniu oraz dla mieszanej populacji pacjentéw leczonych przed
udziatem w badaniu w schemacie profilaktycznym i/lub na zadanie.

Szacowany ABR dla jakichkolwiek krwawien obserwowanych w grupie A badania XTEND-1 po 26 tyg. byt
nieistotnie wyzszy niz dla petnego okresu leczenia wynoszacego 52 tyg., dlatego do poréwnania wykorzystano
roczny wskaznik krwawien - ABR z 52-tygodniowego punktu oceny dla wszystkich poréwnan w oparciu
o zatozenie, ze efekt leczenia jest staly w czasie. Wszystkie poréwnania zostaty oparte na ABR, a nie
na bezwzglednej liczbie krwawien w okreslonym czasie. Nie podjeto préby poréwnania odsetka pacjentow bez
krwawien podczas obserwacji miedzy badaniem XTEND-1 a badaniami poréwnawczymi, z wyjatkiem badania A-
LONG, ze wzgledu na rézne okresy obserwacji.

Wyniki poréwnania efanezoktokog alfa vs oktokog alfa (FVIII SHL)

Zastosowanie efanezoktokogu alfa w populacji pacjentéw z hemofilig A (=12 lat) wigzato sie z istotnie
statystyczng nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych/nieleczonych) a takze
leczonych krwawien, w poréwnaniu z dwoma analizowanymi schematami stosowania oktokogu alfa (Advate;
badanie Valentino 2012) w ramach profilaktyki co 2 dzien, jak i w schemacie profilaktycznym dopasowanym
do farmakokinetyki co 3 dzien.

W przypadku poréwnania wnioskowanej technologii wzgledem stosowania oktokogu alfa (Kovaltry, badania
LEOPOLD I i Il) wykazano réowniez istotnie statystyczng nizszg czesto$s¢ wystepowania jakichkolwiek
krwawien (leczonych lub nieleczonych), ale i samoistnych krwawien oraz dostawowych w ramach
profilaktyki. Szczegétowe zestawienie ww. wynikéw w zakresie ABR przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki ABR dla poréwnania efanezoktokogu alfa vs oktokog alfa w ramach MAIC Klamroth 2024

ABR (MD) [95% CI]
Badanie i
jakiekolwiek krwawienia | leczone krwawienia ::”";3:?::; ::,v:ataau‘:ilgr‘ﬁ:
efanezoktokog alfa vs oktokog alfa (Advate)
Valentino 2012, schemat . .
profilaktyczny, co 2 dzien —2,89 [-4,91; -0,87] -1,35[-1,81; -0,89] - -
Valentino 2012, schemat . 7 _ 5N _ _
profilaktyczny?, co 3 dzien 3,99 [-5,72,-2,26] 1.70-2,08,-1,32]
efanezoktokog alfa vs oktokog alfa (Kovaltry)
LEOPOLD,AiB —2,97 [-4,28; —1,67] - -2,23[-3,10; —1,35] —2,67 [-3,85; —1,49]
LEOPOLD II, B (2x w tyg.) -5,70 [-8,37; -3,03] - —4,52 [-7,14; —1,90] -5,16 [-7,72; —2,60]
LEOPOLD II, C (3x w tyg.) —4,30 [-6,59; —2,01] - —2,62 [4,34; —-0,90] -3,53 [-5,69; —1,37]

a) schemat dostosowany do farmakokinetyki leku
ABR, roczny wskaznik epizodow krwawienia; Cl, przedziat ufnosci; MD, Srednia réznica

Wyniki poréwnania efanezoktokogu alfa vs preparaty czynnika VIII SHL lub EHL

Celem przedstawienia zbiorczej oceny skutecznoéci efanezoktokogu alfa wzgledem catych klas preparatéow FVIII,
tj. SHL i EHL, w ramach analizowanego poréwnania przedstawiono dodatkowo wyniki metaanalizy (z efektami
losowymi), ktéra potaczyta wyniki ze wszystkich indywidualnych analiz MAIC (rysunek ponizej).

Zgodnie z wynikami ww. metaanalizy, w poréwnaniu z preparatami FVIIl SHL, efanezoktokog alfa wigzat sie
z istotnie nizszg czestoscig wystepowania krwawien (zaréwno leczonych, jak i jakichkolwiek), samoistnych, jak
i dostawowych. W poréwnaniu z terapiami EHL (jak m.in. rurioktokog alfa pegol czy efmoroktokog alfa),
efanesoktokog alfa wigzat sie réwniez z istotnie nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien oraz
samoistnych i dostawowych. Réznice te byly jednak zauwazalnie mniejsze niz w przypadku preparatéw SHL.
Dodatkowo warto dodaé, ze w przypadku poréwnania MAIC wnioskowanej technologii z analizowanymi FVIII
EHL, tylko w przypadku rurioktokogu alfa pegol odnotowano nieistotna statystycznie i niewielkag réznice w zakresie
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ABR dla populacji z docelowym poziomem aktywnosci FVIII 8-12% przy zintensyfikowanych dawkach profilaktyki

($rednio 3,5x/tydzien; MD=-0,24, 95%Cl:-1,22; 0,74).

<4— Favours efanesoctocog alfa : Favours comparator =
|
—_—O—— | SHL meta-analysis: -3.61 (-4.43;
Any bleed (treated and untreated) I
—_—l_:G | EHL meta-analysis: -2.24 (-3.24;
i
|
Any treated bleed® —_—— | SHL meta-analysis: -1.55 (-1.89;
|
|
B —— | SHL meta-analysis: -2.52 (-3.31;
Spontaneous bleed |
—_—a— | EHL meta-analysis: -1.52 (-2.33;
|
- l SHL meta-analysis: -3.42 (-4.77;
Joint bleed |
—— | EHL meta-analysis: -1.60 (-2.32;
|
r T T T T T t T T 1
-6 -5 -4 -3 -2 -1 0 1 2

Mean difference (MD) (95% CI)

3

2.79)
-1.25)

-1.20)

-1.72)
0.72)

-2.08)
0.88)

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

w publikacji Klamroth 2024

0Os$ X przedstawia srednig réznice (MD) wraz z 95% przedziatami ufnosci (Cl). Any bleed (treated and untreated) — jakiekolwiek krwawienia;

Any treated bleed — leczone krwawienia; Spontaneous bleed — krwawienia samoistne; Joint bleed — krwawienia dostawowe.

a) Badania poréwnawcze dla FVIII EHL, z wyjatkiem efmoroktokogu alfa, nie roznicowaty krwawien na leczone i jakiekolwiek krwawienia,
w metodologii konserwatywnej wszystkie dane dot. krwawienia zgtoszone w badaniach FVIII EHL przyjeto jako ,jakiekolwiek krwawienia”.

ABR, roczny wskaznik epizodéw krwawienia; FVIII EHL, czynnik VIII o wydtuzonym okresie péttrwania; FVIII SHL, czynnik VIII

o standardowym okresie pottrwania

Nieopublikowane poréwnanie posrednie SOBI 2024

Celem nieopublikowanego przeglgdu systematycznego z poréwnaniem MAIC — SOBI 2024 — byto poréwnanie
wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia miedzy efanezoktokogiem alfa, a zarejestrowanymi czynnikami
VIII (FVIII) w populacji pediatrycznej (do 12 r.z.) z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow.
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422. Informacje na podstawie innych zrodet

4221. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa dla efanezoktokoqu alfa wg ChPL Altuvoct

Rzadko obserwowano nadwrazliwo$é lub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczynioruchowy,
pieczenie i klucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia gorgca, uogodlniong pokrzywke, bol gtowy,
pokrzywke, niedoci$nienie tetnicze, senno$¢, nudnosci, niepokoj, tachykardie, ucisk w klatce piersiowej,
mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktére w niektorych przypadkach moga prowadzié¢ do ciezkiej anafilaksji
(w tym wstrzasu).

Moze dojsé¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) u pacjentéw z hemofilig A leczonych
czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Altuvoct. Jesli takie inhibitory wystapia, stan ten bedzie objawiat sie

niewystarczajaca odpowiedzig kliniczng. W takich przypadkach zalecany jest kontakt ze specjalistycznym
osrodkiem leczenia hemofilii.

Lista dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Ponizej podsumowano najczestsze (bardzo czeste = 1/10 lub czeste = 1/100 do < 1/10) dziatania niepozadane
w formie tabelarycznej stwierdzone w badaniach klinicznych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci
wystepowania, dziatania wymieniono poczawszy od najciezszych. Wérdd bardzo czestych dziatan wymieniano
gtéwnie bél gltowy i bole stawow.

Nie obserwowano zadnych specyficznych dla wieku réznic w zakresie dziatan niepozgadanych miedzy pacjentami
z populacji dzieci i mtodziezy a pacjentami dorostymi.

Tabela 18. Czeste dzialania niepozgdane zgtaszane u pacjentéw leczonych efanezoktokogiem alfa wg ChPL Altuvoct

Klasyfikacja ukiadow i narzadow Dziatania niepozadane Kategoria czestosci wystepowania

Zaburzenia uktadu nerwowego bol glowy (w tym migrena) bardzo czesto
Zaburzenia zoladka i jelit wymioty czesto
wyprysk czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej wysypka (w tym wysypka grudkowo-plamista) czesto
pokrzywka (w tym pokrzywka grudkowa) czesto

bol stawow bardzo czesto
Zaburzen|iatl'|(1;$‘iri|;:\gzt:‘-:jzkleletowe bol koficzyn czesto
bol plecow czesto
Zaburzenia ogg:)ndeain?;any W miejscu goraczka czesto

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania wg ChPL Altuvoct

Wymienione ponizej ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczg zaréwno dorostych, jak i dzieci.

Nadwrazliwosé

Podczas stosowania Altuvoct mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku
wystapienia objawdw nadwrazliwo$ci pacjentom nalezy zalecié¢ natychmiastowe przerwanie stosowania produktu
leczniczego i skontaktowanie sie z lekarzem prowadzacym. Pacjentéw nalezy poinformowaé o wczesnych

objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka, uogélniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech, niedoci$nienie tetnicze i anafilaksja.

W przypadku wystapienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.
Inhibitory

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem leczenia
pacjentéw z hemofilig A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci
prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktérg oznacza sie w jednostkach Bethesda (BU) na ml osocza przy uzyciu
zmodyfikowanych testéw. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne nasilenia choroby oraz okresu ekspozyciji
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na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwieksze w ciggu pierwszych 50 dni ekspozycji. Ryzyko to utrzymuje
sie przez cate zycie, chociaz wystepuje niezbyt czesto.

Znaczenie kliniczne wytwarzania inhibitoréw bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym mate miana stanowig
mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o duzym mianie.

Zasadniczo, wszystkich pacjentéw leczonych produktami zawierajgcymi czynnik krzepniecia VIl nalezy doktadnie
monitorowa¢ pod katem wytwarzania inhibitoréow poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan
laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje sie osiggnaé oczekiwanego poziomu
aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia, nalezy wykonaé¢ badanie w kierunku
obecnosci inhibitorow czynnika VIII. U pacjentdéw ze znaczng aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIl
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwo$ci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢
pod kierunkiem lekarzy do$wiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilig i inhibitorami czynnika VIII.

Monitorowanie badan laboratoryjnych

Aby oszacowaé aktywnosé czynnika VIII u pacjenta, w przypadku stosowania testu chromogennego lub
jednostopniowego testu krzepniecia przy uzyciu odczynnika Actin-FS wynik nalezy podzieli¢ przez 2,5. Nalezy
zauwazy¢, ze ten czynnik konwersji stanowi jedynie warto$¢ szacunkowa.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentdw z istniejacymi czynnikami ryzyka chorob sercowo-naczyniowych leczenie substytucyjne czynnikiem
VIII moze zwiekszaé ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

Powiktania zwigzane z zastosowaniem cewnika

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (CVAD), nalezy uwzglednié ryzyko wystapienia
powiktan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia
cewnika.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL. EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa produktu leczniczego Altuvoct przeszukano strony
internetowe instytucji URPL, EMA oraz FDA (dla nazwy handlowej Altuviiio).

Nie odnaleziono informacji o dziataniach niepozgdanych innych, niz przedstawione w ChPL.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie WHO

Na stronie WHO odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
terapii efanezoktokogiem alfa. Na dzien 08.07.2025 r. zgtoszono 362 dziatania niepozadane. Wiekszos¢ zgtoszen
dotyczyta pici meskiej (91%) i regionu amerykanskiego (90%). Dominujaca grupg wiekowa wsréd ktérej
raportowano ww. zgtoszenia byta populacja 18-44 lat (38%). W populacji pediatrycznej w wieku 2-11 lat i 12-17
lat zaraportowano odpowiednio 11% i 15% zgtoszen dziatan niepozadanych leku. Z kolei ponizej 2 r.z. odsetek
ten nie przekraczat 1%.

Ponizej przedstawiono najczesciej (25%) raportowane dziatania niepozadane wg WHO dla terapii
efanezoktokogiem alfa. Najwiekszy odsetek dziatan niepozadanych dotyczyt gtéwnie kategorii zranienia, zatrucia
i powiktania zwigzane z procedurami (22%), zaburzenia naczyniowe (15%), zaburzenia ogélne i stany w miejscu
podania (11%) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej (10%).

Tabela 19. Zestawienie wybranych dziatan niepozadanych po zastosowaniu efanezoktokogu alfa wg bazy WHO

Catkowita liczba dziatan
) L ) niepozadanych
Dziatanie niepozadane leku
efanezoktokog alfa

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 76 (11%)

bol 12

bal klatki piersiowej 9

dyskomfort w klatce piersiowej 6
Zranienia, zatrucia i powiklania zwigzane z procedurami 154 (22%)

krwotok pourazowy 28

upadek 22
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Catkowita liczba dziatan
Dziatanie niepozadane leku niepozadanych
efanezoktokog alfa
niewtasciwy harmonogram podawania produktu 18
Zaburzenia zolagdkowo-jelitowe 35 (5%)
nudnosci 8
wymioty 7
bol brzucha 5
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia 43 (6%)
krwawienie z nosa 15
dusznos¢ 13
kaszel 10
Zaburzenia naczyniowe 109 (15%)
krwotok 91
rumien 12
krwiak 2
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki facznej 68 (10%)
bol stawow 23
krwotok stawowy 16
obrzek stawow 10
Zaburzenia uktadu nerwowego 47 (7%)
bal glowy 18
zawroty glowy 12
krwotok mézgowy 3
Zakazenia i zarazenia 34 (5%)
zapalenie nosogardia 7
COVID-19 4
grypa 4

Zrodto: baza VigiAccess (https://www.vigiaccess.org/), data odczytu: 08.07.2025
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykoéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersja elektroniczng analizy ekonomicznej
i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce pierwotnej lub wtérnej krwawien
wsrod dzieci z hemofilig A, w ramach programu lekowego.

Whioskodawca przedstawit analize uzytecznosci kosztéw. W modelu poréwnano stosowanie leku Altuvoct
z rekombinowanym czynnikiem VIII oraz lekiem Hemlibra. Perspektywa NFZ (tozsama ze wspdlng), roczny
horyzont czasowy — wnioskodawca oszacowat roczne koszty porownywanych interwencji oraz wptyw krwawien
na jakos¢ zycia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badan XTEND-Kids, XTEND-1 oraz poréwnan posrednich (patrz rozdziat
4.2.1 Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy). Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, kwalifikaciji
do programu, wizyt ambulatoryjnych hospitalizacji i diagnostyki. Uzytecznosci w analizie podstawowej na
podstawie Neufeld 2012 i Brennan 2013.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

521. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria Altuvoct rek. czynnik VI Hemlibra

Koszt leczenia [zi]

Efekt [QALY] 0,910 0,906 0,907

Koszt inkrementalny [zi] -

Efekt inkrementalny
[QALY] - 0,004 0,003
ICUR [zH/QALY] _ bez RSS: 260 510 212 bez RSS: 24 270 348

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Altuvoct w miejsce rek. czynnika VIl jest drozsze i wigze
sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniést 261 min zt bez uwzgledniania
zaproponowanego RSS . Z kolei stosowanie Altuvoct w miejsce leku Hemlibra jest drozsze
i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi w wariancie bez uwzgledniania RSS,

ICUR Altuvoct vs. Hemlibra bez uwzgledniania RSS wyniést 24 min zt. Aktualna
wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zt/QALY.
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52.2. Wyniki analizy progowej

Whioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej terapii nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodza okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR. Ceny wynikajace z art. 13 ust. 3 UoR
zaprezentowano w tabeli ponizej. Komparatorem z najnizszym CUR jest rek. czynnik VIII.

Tabela 21. Ceny leku Altuvoct wynikajace z art. 13 ust. 3 UoR

Opakowanie Altuvoct Whnioskowana CZN CZN zRSS CZN z art. 13 ust. 3 UoR

250 j.m.

500 j.m.

1000 j.m.

2000 j.m.

3000 j.m.

4000 j.m.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne warto$ci uzytecznosci, wskaznikéw skutecznosci
leczenia czy kosztéw. Do zmiany wnioskowania doszto wytacznie w scenariuszach uwzgledniajgcych ceny
komparatoréw z obwieszczenia, tj. bez uwzgledniania RSS dla komparatoréw.

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi z uwzglednieniem
zaproponowanego RSS
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?Ind)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Czy interwencija zostata okreslona zgodnie TAK

Zz wnioskiem?

Czy wnioskowanga technologie poréwnano TAK

z wlasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczna wybrano analize TAK

kosztow uzytecznosci?

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Roczny horyzont czasowy
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK

z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztow
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow TAK

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK

stanow zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przedstawi detorministyczng

1 probabilistyczng analizg¢ wrazliwosci
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Technika analityczna, zatozenia i struktura modelu prawidtowe. Model czytelny i przejrzysty, dziatania makr
prawidiowe.

Podstawowym ograniczeniem analizy wskazanym przez wnioskodawce jest poziom wiarygodnosci dowodow
naukowych uzytych do modelowania. Dodatkowo wnioskodawca wymienia brak badan diugookresowych oraz
ograniczone dane dotyczgce pacjentow pediatrycznych z hemofilia.

Whnioskodawca przedstawit porownanie wylgcznie z jednym rekombinowanym czynnikiem VI, 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 wygrat
oktokog alfa, co nie wyklucza jednak stosowania innych refundowanych lekéw w przysztosci. Zdaniem analitykéw
Agencji nalezy przedstawi¢ poréwnanie ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, w szczegdlnosci z innymi
lekami o wydtuzonym okresie pottrwania (EHL).

W odpowiedzi na uwagi minimalne wnioskodawca podniést, ze w latach 2023-2024 w ramach przetargéw
centralnych kupowano jedynie oktokog alfa i aktualnie nierefundowany turoktokog alfa. Wnioskodawca podkreslit
réwniez, ze aktualny przetarg obowigzuje do marca 2026 r., a jedyng oferte ztozyt podmiot odpowiedzialny dla
oktokogu alfa. Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze nie sg dostepne rzeczywiste koszty innych
rekombinowanych czynnikéw VIII niz oktokog alfa. Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, ze nalezatoby
przedstawi¢ poréwnania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, opatrujgc analize ww. ograniczeniami.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca nie odnalazt badan pozwalajgcych na przeprowadzenie walidacji zewnetrznej. Wnioskodawca
odnalazt cztery inne analiz ekonomiczne dot. omawianego problemu decyzyjnego. Wyniki analiz sg zbiezne
w zakresie efekiow zdrowotnych. Wnioskodawca zwraca uwage na dominacje wnioskowanej technologii
w odnalezionych analizach, co wynika z uwzglednienia wyzszych kosztow rek. czynnikow VIII.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce pierwotnej lub wtérnej
krwawien wsrdd dzieci z hemofilig A, w ramach programu lekowego.

Lek miatby by¢ refundowany w ramach programu lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10: D66, D67)”. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. W analizie przedstawiono wariant z oraz
bez zaproponowanego RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Populacja docelowa zostata okreslona drogg modelowania populacyjnego po uwzglednieniu:

e danych NFZ dot. liczby pacjentéw z hemofilig A biorgcych udziat w programie B.15 w latach 2017-2023
oraz w | potowie 2024 roku,

Whnioskodawca wyodrebnit sposréd pacjentéw programu B.15 grupe pacjentéw ponizej 2 lat, otrzymujgcych
emizicumab. Z uwagi na preferencyjne zastosowanie emicizumabu w tej grupie i bardzo niskie
prawdopodobiehstwo przekwalifikowania sie na inny preparat wnioskodawca przyjat, ze w scenariuszu
istniejgcym wszyscy chorzy, ktérzy nie ukonczyli drugiego roku zycia, bedg stosowac¢ emicizumab.

Udziaty

Wszyscy spetniajgcy kryteria wigczenia do programu bedg
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stosowaé wnioskowana terapie w scenariuszu nowym (100% udziatu). Dodatkowo przyjeto, ze wszyscy pacjenci
z hemofilig A rozpoczynajacy profilaktyke w programie B.15. bedg spetniaé¢ kryteria kwalifikacji zastosowania
whnioskowanej technologii.

Koszty

W analizie uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach
polskich. W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztow, jak
w przypadku AE.

6.2. Wyniki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 23. Liczebnos¢ populacji wg wnioskodawcy

Populacja | rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet — oszacowania wnioskodawcy [z{]

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok Il rok | rok 1l rok

Wariant

Scenariusz istniejacy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Scenariusz nowy

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Koszt leku Altuvoct

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Koszty inkrementalne
Minimalny 93 783 110 89 689 948

Prawdopodobny 122 790 498 109 389 990

Maksymalny 158 710 410 145 640 960

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacja produktu leczniczego Altuvoct spowoduje
wzrost wydatkéw
NFZ 0 122,8 min zt w | roku i 0 109,4 min w Il roku refundacji w wariancie bez RSS.
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Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

uzyskiwanych oszacowan?

Parametr (#yé‘llr'l(lgf:l%) Komentarz oceniajacego
Wg zatozen wnioskodawcy wszyscy pacjenci z populacji docelowej,
w scenariuszu nowym bedg stosowac wnioskowang terapie. Eksperci,
L . . do ktorych zwrocita sie Agencja z prosba o opinie takze wskazywali, ze
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci odsetek pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia bytaby
populacji pacjentow, w ktérej bedzie TAK stosowana w wyniku refundacji to 90-100%.
stosowany i finansowany wnioskowany
lek zostaly dobrze uzasadnione? Jednoczesnie pacjenci spetniajgcy kryterium wiaczenia do programu
w zakresie trudnego dostepu zylnego, ze wzgledu na podskorng forme
emicizumabu moga by¢ wlaczani i/lub preferowa¢ przyjmowanie
emicizumabu.

Czy uzasadniono wybér diugosci TAK Wk i h ie 2-letni

horyzontu czasowego? 'ykonano analize w horyzoncie 2-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania

lekéw (ceny, limity, poziom

odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i wartosc¢ TAK

punktow) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem

na dzien zlozenia wniosku?

A - W zwigzku z procedowaniem w Agencji wniosku dla emicizumabu
gz;’nz;:::::': doty;zkaucleeirg‘::g ostaly 2 w rozszerzonym wskazaniu oraz jego podskomej formie mozna
e uzasaz:;;xe’? : przypuszczac, ze wnioskowana terapia nie wyprze z rynku emicizumabu

: w takim stopniu, w jakim zaktada wnioskodawca.
Czy zalozenia dotyczace struktury
i zmian w analizowanym rynku lekow
s3 zgodne z zatozeniami dotyczacymi TAK
komparatorow, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy TAK
whnioskowanego leku sg spojne
z danymi udostepnionymi przez NFZ?
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace
przysziej sprzedazy wnioskowanego TAK
leku s3 spojne z danymi z wniosku?
Czy zalozenie dotyczace poziomu
gsg::it:ﬁytu evrviglgftk:\zaur::g;yleku TAK Lek dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego.
o refundac;ji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy TAK Whioskuje sie o utworzenie nowej grupy limitowej.
limitowej zostaly dobrze uzasadnione?
Czy dokonano oceny niepewnosci TAK Przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla analizowanych

scenaruszy.

.27 wtabeli oznacza, Ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowaza sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje).
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe i zalozenia dotyczgce sposobu i poziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réwniez, czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet i/lub w uzupetnieniu analiz. Poprawnos¢ dziatania
modelu sprawdzono m.in. testujgc dziatanie zawartych sekwencji obliczeA oraz wprowadzajgc wartosci zerowe.
Nie odnaleziono btedéw uniemozliwiajgcych dziatanie modelu.

Ograniczenia analizy

Whnioskodawca w scenariuszu nowym przyjmuje, ze emicizumab bedg stosowaty tylko dzieci do 2 roku zycia,
ktére rozpoczety juz terapie tym lekiem i u ktérych mato prawdopodobne jest przekwalifikowanie na wnioskowang
technologie (brak zmiany leczenia do ukonczenia 2 roku zycia). Zgodnie z obowigzujgcym programem lekowym
emicizumabem mogg by¢ leczeni nie tylko pacjenci do ukohczenia 2 r.z., ale takze pacjenci pediatryczni bez
ograniczen wiekowych z trudnym dostepem dozylnym (definiowanym jako koniecznos$¢ usuniecia drugiego portu
badz brak mozliwosci zatozenia portu), nawet jesli nie wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe oraz
pacjenci, u ktérych wystepujg co najmniej trzy udokumentowane krwawienia rocznie wymagajgcych leczenia
czynnikiem VIII, pomimo prawidlowo stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII. Aktualnie wg danych NFZ
emicizumab jest stosowany u 46 osob.

Dodatkowo, aktualnie w Agencji procedowany jest wniosek dla emicizumabu dotyczgcy rozszerzenia jego
dostepnosci. W zwigzku z powyzszym mozna przypuszczaé, ze wnioskowana terapia nie wyprze z rynku
emicizumabu w takim stopniu, w jakim zaktada wnioskodawca. Jednocze$nie w ramach analizy wrazliwosci nie
testowano innych udziatéw rynkowych.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Stabilnos¢ wynikdbw analizy podstawowej testowano poprzez jednokierunkowe analizy wrazliwosci.
Przedstawiono 45 scenariuszy. Testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty parametrow
wykorzystanych do kalkulacji liczebnosci populacji docelowe;j.
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6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet - obliczenia wtasne Agencji, || IGTczNGEGIGNGNGIGIIIEEEEEEEE

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
Wariant |

| rok Il rok I rok | 1l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty leku Altuvoct

Ko

(7

zty inkrementalne
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Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet — obliczenia wiasne Agencji, [ EGTGTczGEGNGNNEEEEEEEEEEEEEEEE

e Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS)
I rok | Il rok I rok | Il rok
Scenariusz istniejacy
Minimalny [ [ [ [
Prawdopodobny ] [ [ [
Maksymalny ] [ [ [
Scenariusz nowy
Minimalny I [ [ I
Prawdopodobny I I I I
Maksymalny _ _ _ _
Koszty leku Altuvoct
Minimalny I I I I
Prawdopodobny I I I I
Maksymalny . I I I
Koszty inkrementalne
Minimalny [ ] [ ] [ [
Prawdopodobny I I I I
Maksymalny I I I I
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultanci wojewddzcy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej poproszeni o opinie w zakresie proponowanego
programu lekowego wskazujg, ze w zakresie ,okreslenia czasu leczenia w programie” warto rozwazyé
dozywotnig obecnosé uczestnikéw (dr Mitura-Lesiuk) lub czas nieokreslony (prof. Balwierz i prof. taguna).
Analitycy Agencji podkreslajg jednak, ze gtdwnym zatoZzeniem proponowanego programu jest zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67). W obecnej propozycji programu wprowadzono
ograniczenie wiekowe, tj. leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 r.z. lub tez pozostawienie decyzji lekarzowi
prowadzacemu leczenie pacjenta. Warto dodag, ze profilaktyka i leczenie hemofilii m.in. u pacjentéw dorostych
uwzglednione sg w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych Na Hemofilie 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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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania leku Altuvoct (efanezoktokog alfa)
w przedmiotowym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:
e Australia — https://www.pbs.gov.au/;
Francja - http://www.has-sante.fr/;
Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
Kanada — http://www.cadth.ca/;
Krélestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
Szkocja — hitp://www.scottishmedicines.org.uk/;
Walia — http://www.awmsg.org/;
Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
Dania — https://medicinraadet.dk/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 04.07.2025r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Altuvoct’
oraz ,efanesoctocog alfa”.

Odnaleziono szesé¢ dokumentéw wytycznych refundacyjnych: NICE 2025 (UK), ZN 2025 (Krélestwo
Niderlandéw), CDA-AMC 2025 (Kanada), HAS 2024 (Francja), Medicinradet 2024 (Dania, Duriska Rada Lekow)
oraz decyzje G-Ba 2024 (Niemcy). Wszystkie odnalezione rekomendacje byly ostatecznie pozytywne dla
refundacji efanezoktokogu alfa w leczeniu i profilaktyce hemofilii A, w populacji pediatrycznej. Niemieckie G-Ba
2024 podkreslato brak dodatkowej wartosci terapeutycznej leku w stosunku do innych dostepnych opcji
profilaktyki i leczenia, natomiast ostatecznie produkt zostat zrefundowany. Wytyczne kanadyjskie CDA-AMC
2025, ale i NICE 2025, ZN 2025 oraz G-Ba 2024 zwracajg uwage na niezbedne negocjacje cenowe. NICE 2025
zaznacza, ze Altuvoct jest opcjg leczenia i zapobiegania epizodom krwawien u oséb w wieku od 2 lat z ciezkg
hemofilig A. Z kolei, Medicinradet 2024 zaleca refundacje efanezoktokogu alfa jako wlewu do profilaktycznego
leczenia domowego dla matej grupy pacjentéw z ciezka hemofilig A, ktérzy nie sg wystarczajaco chronieni przed
krwawieniem przy obecnym leczeniu profilaktycznym (majac na uwadze wyzszy koszt wnioskowanej interwencji
niz obecnie dostepnych FVIII). Zaréwno francuski HAS 2024, jak i niderlandzki ZN 2025 nie ograniczajg populacji
docelowej w zakresie wieku.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 28. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa)

Organizacja Populacja Tresc i uzasadnienie

Rekomendacija poz na

Efanezoktokog alfa (Altuvoct) jest zalecany jako opcja leczenia i zapobiegania epizodom
krwawien u osob w wieku od 2 lat z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIIl), tylko jesli:
loczenie i zapobieganie . pOZ!om aktywnos.a czynnlka'VIII wynosi por!zej 1% (t].' hemofilia A cu?zk'fa),
NICE 2025 | epizodom krwawienia w e ek jest udostepniony zgodnie z warunkami komercyjnego porozumienia.

(UK) hemofilii A u osob w | Rekomendacja ta nie wplywa na osoby, ktére rozpoczely leczenie efanezoktokogiem alfa przed
wieku 2 lat i starszych | publikacjg wytycznych. Takie leczenie moze by¢ kontynuowane na dotychczasowych zasadach
finansowania, do momentu, az pacjent i jego lekarz uznaja, ze nalezy je zakonczy¢. W przypadku
dzieci i miodziezy — decyzja ta powinna by¢ podejmowana wspélnie z lekarzem oraz
rodzicami/opiekunami.

Data wydania rekomendacji: 2 kwietnia 2025 r.

Rekomendacja pozytywna warunkowa

. Zaleca sie wilaczenie Altuvoct (efanezoktokogu alfa) do podstawowego pakietu
leczenie i profilakiyka | ,hezpieczenia zdrowotnego pod warunkiem, ze cena netto po negocjacjach nie przekroczy

k't:’;?n“(’)i:lr_: u Apfﬂfgéggrz ceny standardowych, refundowanych produktoéw czynnika VIIl.
ZN 2025 czynn?ka Vill) we Zaleta leku jest szeroka skutecznosc (profilaktyka, leczenie na zadanie, leczenie okolozabiegowe)

wszystkich grupach | wygodniejsze dawkowanie niz pozostatych FVIII. Nie wykazano koniecznosci pelnej analizy
wiekowych koszt-efektywnosci, poniewaz oceniono wartos¢ terapeutyczng jako rownowazng standardowi, tj.
produktom FVIII oraz emicizumab (Hemlibra) w profilaktyce.

Data wydania rekomendacji: 9 stycznia 2025 r.
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Organizacja

Populacja

Tresc i uzasadnienie

CDA-AMC
2025
(Kanada)

leczenie i profilaktyka
krwawien u chorych na
hemofilie A

Rekomendacija pozytywna warunkowa

CDA-AMC zaleca, aby produkt zawierajacy substancje czynng efanezoktokog alfa
(Altuviiio) byt refundowany dorostym i dzieciom chorym na hemofilie¢ A (wrodzony
niedobor czynnika VIIl) w ramach rutynowej profilaktyki zapobiegajacej krwawieniom lub
zmniejszajacej ich czestos¢, leczenia i kontroli krwawien oraz okotooperacyjnego postepowania
w przypadku krwawienia (profilaktyka chirurgiczna), wylacznie jesli spetnione sg warunki
podane ponizej:

e  pacjenci powinni by¢ kwalifikowani zgodnie z kryteriami stosowanymi przez Canadian

Blood Services w odniesieniu do innych terapii zastepczych FVIII;

e cena leku powinna by¢ negocjowana tak, by nie przekraczata rocznych kosztow
programu lekowego dla obecnie refundowanych terapii FVIII w profilaktyce hemofilii A;

e nalezy rozwigzac kwestie zwigzane z wdrozeniem Altuviiio do systemu publicznego,
biorac pod uwage rozbieznosci miedzy szacowanym budzetem producenta a
szacunkami agencji CDA-AMC (negocjacje cenowe; zbyt wysoki ICER ~4,4 min
CAD/QALY w poréwnaniu do terapii SHL).

Data wydania rekomendacji: czerwiec 2025 r.

HAS 2024
(Francja)

leczenie i profilaktyka
krwawien u chorych na
hemofilie A (wrodzony
niedobor czynnika VIII -
FVIII) w kazdym wieku

Rekomendacija poz na

HAS rekomenduje refundacje efanezoktokogu alfa (Altuvoct 250 j.m_, 500 j.m_, 750 j.m_, 1000
J.m_, 2000 j.m_, 3000 j.m. i 4000 j.m.) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A
(wrodzony niedobér czynnika VIII). Lek ten jest wskazany dla os6b w kazdym wieku.

Wartosc terapeutyczng leku Altuvoct (SMR, fr. Service Médical Rendu) okreslono jako wazng
w leczeniu hemofilii A, natomiast terapia ta nie wykazuje klinicznej wyzszosci wobec
istniejacych juz opcji leczenia (ASMR V, z fr. Amélioration du service médical rendu).
Zwrocono uwage, ze wszystkie dane pochodzg z otwartych, pojedynczych badan bez
randomizacji, co generuje ryzyko bledow metodologicznych. Ponadto, odnotowano brak
bezposredniego poréwnania z emicizumabem (Hemlibra) czy FVIII o przediuzonym okresie
pottrwania (giownie analizy posrednie). Zaobserwowano tez brak udokumentowanego wplywu na
jakos¢ zycia 1 diugofalowy przebieg choroby, w porownaniu do obecnych terapii. Jak rowniez
podkreslano wymaég szczegolnej ostroznosci w przypadku populacji pediatrycznej < 2 r.z., gdzie
stosowanie leku opiera sie na modelach farmakokinetycznych a brakuje istotnych danych
klinicznych.

Mimo powyzszych ograniczen Altuvoct jest wartoSciowym uzupetnieniem leczenia hemofilii A,
zwlaszcza dla chorych, ktorzy potrzebuja rzadszych podan. Zgodnie z HAS Altuvoct zastuguje na
refundacje, ale bez statusu ,innowacyjnego leku”.

Data wydania rekomendacji: 27 listopada 2024 r.

G-Ba 2024
(Niemcy)

leczenie i profilaktyka
krwawien u chorych na
hemofilie A

Brak dodatkowej korzysci klinicznej

Odpowiednie dossier nie zostato dostarczone G-Ba przez producenta leku, z tego tez powodu
uznano, Zze nie ma wystarczajgcych dowodoéw na istnienie dodatkowego, udokumentowanego
efektu terapeutycznego leku. Skutkiem tej decyzjii bylo przypisanie leku do tzw.
Festbetragsgruppe (grupy cenowej dla terapeutycznie porownywalnych lekéw). Decyzja ta
implikuje, ze ustalona cena leku bedzie zblizona do innych lekéw czynnika VIII, bez mozliwosci
zastosowania wyzszych kwot na podstawie dodatkowego efektu.

Ostatecznie produkt ten zostat zakwalifikowany do refundacji.
Data wydania decyzji: 2 pazdziernika 2024 r.

Medicinradet
2024

(Dania)

pacjenci poddawani
profilaktyce, ktérzy nie
sg dobrze leczeni
innymi preparatami
FVill

Rekomendacja poz na

Dunska Rada Lekow zaleca refundacje efanezoktokogu alfa jako wlewu do profilaktycznego
leczenia domowego dla matej grupy pacjentow z ciezka hemofilia A (wrodzony niedobor
czynnika VIII; FVII), ktorzy nie sq wystarczajaco chronieni przed krwawieniem przy
obecnym leczeniu profilaktycznym.

Rada wskazuje, ze efanezoktokog alfa to nowy preparat czynnika VIII, ktéry podawany raz
w tygodniu zapewnia wyzsze stezenie czynnika we krwi niz preparaty FVIII stosowane obecnie
przez wiekszos¢ pacjentow. Wydaje sie, ze ww. lek chroni przed krwawieniem tak samo dobrze
jak emicizumab, ktory jest obecnie stosowany podskomie u pacjentow, ktorzy nie sa dobrze
leczeni wlewami preparatow czynnika VIII kilka razy w tygodniu.

Efanezoktokog alfa jest tanszy niz emicizumab, ale obecnie drozszy niz preparaty FVIII, ktérych
wiekszoS¢ pacjentow uzywa obecnie. Dlatego Duriska Rada Lekow zaleca efanezoktokog alfa
tylko pacjentom, ktérzy nie sa odpowiednio chronieni przed krwawieniem za pomocg innych
dostepnych preparatow FVIII.

Data wydania rekomendacji: 23 pazdziemika 2024 r.

ASMR, kliniczna wartos¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada’s Drug Agency; FVIII, czynnik/i VIII; G-
Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS, Haute Autorité de Santé; NICE, National Institute for Health and Care Excellence; SMR
(fr. Service Médical Rendu), warto$¢ terapeutyczna leku; ZN, Zorginstituut Nederland
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 29. Warunki finansowania leku Altuvoct w ocenianym wskazaniu ze srodkow publicznych w UE i EFTA

. Dostepnosc¢ Produkt . 2 . == Instrumenty

Kraj e refundowany Warunki i ograniczenia refundacji dzielenia ryzyka
Austria TAK TAK
Belgia TAK TAK
Butgaria NIE ND
Chorwacja TAK NIE
Cypr NIE ND
Czechy ND ND
Dania TAK TAK
Estonia TAK TAK
Finlandia ND ND
Francja NIE ND
Grecja NIE NIE
Hiszpania TAK TAK
Holandia ND ND
Irlandia ND ND
Islandia NIE ND
Liechtenstein TAK NIE
Litwa NIE ND
Luksemburg TAK NIE
totwa NIE ND
Malta NIE ND
Niemcy TAK TAK
Norwegia TAK NIE
Portugalia NIE ND
Rumunia NIE ND
Slowacja NIE ND
Stowenia NIE ND
Szwajcaria TAK TAK
Szwecja NIE ND
Wegry NIE ND
Wiochy NIE ND

ND, nie dotyczy

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Altuvoct (efanezoktokog alfa) jest
finansowany we wnioskowanym wskazaniu w 7 krajach (1j. Austrii, Chorwacji, Danii, Estonii, Hiszpanii, Niemczech
i Szwajcarii) sposrod 30 krajow UE i EFTA.

Nalezy
zaznaczy¢, ze w wiekszosci krajow UE/EFTA oceniany lek nie jest dostepny.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem 2z 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 zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12.05.2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024
r. poz. 930, z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa)
proszek irozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, w ramach programu lekowego B.15
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako komparatory wskazat oktokog alfa (rekombinowany czynnik VIII) i emicizumab.
Whioskodawca wykluczyt niestosowane w praktyce preparaty osoczopochodne.

Zgodnie z aktualng trescig obwieszczenia MZ ws. wykazu refundowanych lekéw, wsréd potencjalnych technologii
alternatywnych we wnioskowanym wskazaniu znajduja sie tez inne preparaty czynnika VI, jak np. efmoroktokog
alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa pegol. Wnioskodawca pomingt ww. refundowane rekombinowane czynniki
VIIl. Wnioskodawca zaznacza, ze aktualnie przetarg na dostarczanie czynnika VIII wygrat oktokog alfa,
co nie wyklucza jednak stosowania innych refundowanych lekéw w przysztosci. Zdaniem analitykdw Agencji
nalezy przedstawi¢ poréwnanie ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, w szczegolnosci z innymi lekami
o wydtuzonym okresie poéttrwania (EHL).

W odpowiedzi na uwagi minimalne wnioskodawca podniést, ze w latach 2023-2024 w ramach przetargow
centralnych kupowano jedynie oktokog alfa i aktualnie nierefundowany turoktokog alfa. Wnioskodawca podkreslit
réwniez, ze aktualny przetarg obowigzuje do marca 2026 r., a jedyng oferte ztozyt podmiot odpowiedzialny dla
oktokogu alfa. Dodatkowo wnioskodawca wskazuje, ze nie sg dostepne rzeczywiste koszty innych
rekombinowanych czynnikéw VIII niz oktokog alfa. Analitycy Agencji pozostajg na stanowisku, ze nalezatoby
przedstawi¢ poréwnania ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, opatrujgc analize ww. ograniczeniami.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy do analizy klinicznej wtgczono dwa badania rejestracyjne
dla efanezoktokogu alfa w populacji z ciezkg hemofilig A, tj. XTEND-Kids (pacjenci <12 r.z.) i XTEND-1 (pacjenci
212 r.z.), trzy poréwnania posrednie 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. Wigczono réwniez
2 badania pierwotne o nizszej wiarygodno$ci, tj. jednoramienna badanie | fazy Lissitchkov 2023 dla poréwnania
farmakokinetyki trzech FVIII, w tym wnioskowanej technologii oraz opis pojedynczego przypadku 19-mies.
pacjenta z ciezkg hemofilig A — Mistretta 2024, jak réwniez analize zbiorczg Bhagunde 2022 dot. modelu
farmakokinetyki populacyjnej dla efanezoktokogu alfa. Zaréwno badanie Lissitchkov 2023, jak i analiza zbiorcza
Bhagunde 2022 wskazywaty, ze schematy dawkowania efanezoktokogu alfa wybrane do regularnej profilaktyki,
leczenia krwawien i postepowania okotooperacyjnego sg odpowiednie. Z kolei opis przypadku Mistretta 2024
wskazywat podobnie jak wyniki badan rejestracyjnych, ze efanezoktokog alfa ogranicza liczbe krwawien i jest
dobrze tolerowany przez pacjentéw pediatrycznych (w tym przypadku ponad 1,5-rocznego dziecka).

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

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

Badanie XTEND-Kids byto skierowane do populacji dzieci ponizej 12 lat (n=74, gdzie wiekszos$¢ stanowili pacjenci
<6 r.z.), a badanie XTEND-1 do populacji 212 r.z. (n=159, gdzie wiekszo$¢ stanowili pacjenci dorosli), uprzednio
leczonej z powodu ciezkiej hemofilii A. Populacja wnioskowana w badaniu XTEND-1 obejmuje jedynie 16%
wszystkich badanych, w zwigzku z czym kluczowe wyniki zostaty przedstawione poglgdowo.

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

W badaniu XTEND-1 populacje docelowg przydzielono do dwdch réwnolegtych grup leczenia (wg historii leczenia
pacjenta), tj. grupy A, w ktorej od poczatku realizowano profilaktyke (n=133) oraz grupe B, w ktdrej pacjenci
poczagtkowo byli leczeni na zgdanie a nastepnie poddawani profilaktyce (n=26). Zaden z pacjentéw ponizej 18 r.z.
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nie kwalifikowat sie do leczenia na zgdanie, zatem pacjenci 12-17 lat (n=25) zostali uwzglednieniu tylko w grupie
A, leczenia profilaktycznego.

Skuteczno$¢ kliniczna wg XTEND-Kids

Ocene skuteczno$ci Kklinicznej przedstawiono dla wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali =1 dawke
efanezoktokogu alfa (populacja FAS).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu XTEND-Kids byt surogat, tj. wystgpienie rozwoju inhibitora
czynnika VIII (FVIII). Nie odnotowano jednak zadnego istotnego przypadku rozwoju inhibitora FVIII (0%; 95%Cl:
0; 5). Po zakonczeniu leczenia nie stwierdzono obecnosci przeciwciat przeciwlekowych u zadnego z pacjentow.

WSsrdd kluczowych, istotnych dla problemu zdrowotnego, drugorzedowych punktéw koncowych oceniano przede
wszystkim roczny wskaznik epizodéw krwawien (ABR) ogétem oraz ze wzgledu na lokalizacje czy typ krwawienia.
Mediana s$redniego ABR wyniosta 0,00 (IQR: 0; 1,02), a oszacowany s$redni ogolny ABR uksztattowat sie
na poziomie 0,89 (95%CI: 0,56; 1,42) wsrod wszystkich wigczonych pacjentéw (populacja FAS). Wérdd blisko
64% badanych pacjentéw pediatrycznych ponizej 12 r.z. nie odnotowano zadnych epizodéw krwawieh ogétem.
Majgc na uwadze lokalizacje i typ krwawienia, szacunkowy sredni ABR dostawowych wynosit 0,59 (95%Cl; 0,27;
1,28), $redni ABR dla krwawierr samoistnych wyniost 0,16 (95%ClI: 0,08; 0,30), a dla pourazowych wyniést 0,44
(95%CI: 0,27; 0,70) w populacji FAS. Odsetek pacjentéw bez epizodéw krwawien w zaleznosci od ich lokalizaciji
i typu byt raportowany u blisko 75% w przypadku krwawien pourazowych, 82-84% w przypadku krwawien
dostawowych i u ok. 88% w przypadku krwawieh samoistnych.

Analizowano réwniez odsetek krwawien wyleczonych jedng iniekcjg leku oraz odpowiedz na leczenie, gdzie
wyniki wskazujg, ze ok. 95% epizodoéw krwawien ustgpito juz po pierwszej iniekcji wnioskowanej technologii
a odpowiedz na leczenie oceniano gtéwnie jako doskonata/dobrg. Mediana (IQR) catkowitej dawki
efanezoktokogu alfa potrzebnej do zatrzymania pojedynczego krwawienia wyniosta 52,6 j.m./kg m.c. (50,0-55,8).

W zakresie wystepowania zmian chorobowych w stawach ocenianych wg skali Hemophilia Joint Health Score
(HJHS) stwierdzono istotng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych pod koniec petnego cyklu profilaktyki,
a zmiana ta byta bardziej dostrzegalna w grupie 6-12 lat niz u pacjentéw ponizej 6 r.z.

W zakresie oceny jakosci zycia pediatrycznych pacjentdéw, zaobserwowano redukcje sredniego wyniku
punktowego kwestionariusza Haemo-QoL, wskazujgc na istotng poprawe jakosci zycia badanych pacjentéw,
w szczegolnosci w grupie 8-12 lat (-9,8 pkt w 52 tyg. badania w stosunku do wartosci wyjsciowej). Jednak
znaczenie kliniczne zmian w wynikach Haemo-QoL nie zostato jeszcze jednoznacznie zdefiniowane wsrdd dzieci
cierpigcych na hemofilie A.

Skuteczno$¢ kliniczna wg XTEND-1

W zwigzku z tym, Ze populacja wnioskowana stanowita jedyne 16% wszystkich badanych uwzglednionych
w badaniu XTEND-1 odniesiono sie tylko do pierwszorzedowego punktu koricowego jakim byta srednia wartos¢
rocznego wskaznika epizodéw krwawien (ABR) w grupie A, tj. peinym schemacie profilaktyki (52 tyg.). Mediana
ABR wyniosta 0,00 (IQR: 0,0; 1,04), a $redni ABR wyniost 0,71 (95%CI: 0,52; 0,97), co wskazywato na istotng
skuteczno$¢ efanezoktokogu alfa w zakresie leczenia profilaktycznego. W tej samej grupie A u 65% pacjentéw
z mozliwymi do oceny danymi nie wystgpity zadne epizody krwawienia, a u 93% wystapity mniej niz 2 krwawienia.
Dodatkowo u 80% badanych w ww. grupie (n=107), nie odnotowano zadnych epizodéw krwawienia samoistnego,
a u blisko 72% zadnego krwawienia do stawow (n=96).

Dodatkowo, przejscie ze standardowej profilaktyki z FVIII w grupie A na profilaktyke z efanezoktokogiem alfa
wigzalo sie z istotng statystycznie redukcjg sredniego ABR z 2,96 na 0,69, tj. zmniejszeniem jego wartosci o 77%.
Wynik ten wskazywat zatem na wyzszg skuteczno$¢ efanezoktokogu alfa wzgledem standardowo stosowanej
profilaktyki. Wyniki te potwierdzity sie rowniez w zakresie krwawien w podziale na lokalizacje i typ, wykazujgc
istotng statystycznie redukcje krwawieh do stawdw czy krwawieh samoistnych (przy czym w podgrupie leczonej
wczesniej FVIII SHL redukcja ABR w wyniku zastosowania efanezoktokogu alfa byta liczbowo wieksza niz
w przypadku FVIII EHL).

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

Zarébwno w badaniu rejestracyjnym XTEND-Kids, jak i XTEND-1, leczenie efanezoktokogiem alfa
charakteryzowato sie¢ akceptowalnym profilem bezpieczeristwa, a zdarzenia niepozgdane (AEs) byty gtéwnie
tagodne. W zadnym z analizowanych badarn nie odnotowano zgondéw zwigzanych z leczeniem wnioskowang
technologia. Nie raportowano tez zadnych doniesieh zwigzanych z wystgpieniem ciezkich reakcji alergicznych,
anafilaksji lub incydentow zakrzepowo-zatorowych.

W badaniu XTEND-Kids, efanezoktokog alfa wigzat sie z przewaznie tagodnymi AEs a ciezkie AEs odnotowano
u ok. 12% chorych dzieci (zadne z nich nie bylo zwigzane z leczeniem). Wsrdd najczesciej raportowanych AEs
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(u=5% chorych) byty gtéwnie infekcje gérnych drég oddechowych, zakazenia SARS-CoV-2 oraz gorgczka. Wsrod
AEs zwigzanych z leczeniem zgtaszano gtéwnie pojedyncze przypadki hematochezji, podwyzszonych
aminotransferaz, podwyzszonego poziomu FVIII oraz antygenu VWF.

W badaniu XTEND-1, majgc na uwadze, ze wiekszos¢ pacjentéw stanowity osoby doroste, wsréd 9% badanych
odnotowano ciezkie AEs, natomiast do najczesciej wystepujgcych AEs (u 25% chorych) nalezaty bdle glowy, boéle
stawéw oraz upadki.

Z kolei w ChPL Altuvoct, sugerowano, ze nie obserwowano zadnych specyficznych dla wieku réznic w zakresie
dziatah niepozadanych miedzy pacjentami z populacji dzieci i miodziezy a pacjentami dorostymi a wsréd
najczestszych wymieniano bdle gtowy i stawow.

Skutecznosé kliniczna efanezoktokogu alfa wzgledem emicizumabu wg poréwnania MAIC Alvarez Roman 2024

W zwigzku z brakiem bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania efanezoktokogu
alfa vs emicizumab w populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig A, uwzgledniono wyniki przegladu
systematycznego z niezakotwiczonym poréwnaniem posrednim z dopasowaniem populacji (MAIC) — Alvarez
Roméan 2024. Nalezy podkresli¢, ze jest to ocena poréwnawcza skutecznosci efanezoktokogu alfa vs
emicizumabu u mtodziezy (>12 r.z.) i dorostych z ciezkg hemofilig A, pod katem zapobiegania krwawieniom oraz
poprawy zdrowia stawéw. W pordwnaniu tym wykorzystano indywidualne dane pacjentéw leczonych
efanezoktokogiem alfa z badania XTEND-1 oraz zagregowane dane z badania HAVEN 3 dla emicizumabu.

Efekty skorygowanego poréwnania MAIC wskazujg, ze efanezoktokog alfa moze zapewnia¢ korzystng ochrone
przed krwawieniami (szczegdlnie w zakresie jakichkolwiek krwawien i krwawien dostawowych) oraz poprawiac
zdrowie stawoéw w poréwnaniu z emicizumabem. Odnotowano istotne statystycznie wyniki MAIC dla nizszego
ABR w zakresie jakichkolwiek krwawien, jakichkolwiek leczonych krwawieh i leczonych krwawien dostawowych
wzgledem emicizumabu stosowanego 1x na tydzieh, po uprzedniej profilaktyce FVIII; dla nizszego ABR
w zakresie jakichkolwiek krwawien wzgledem emicizumabu stosowanego 1x w tygodniu lub co 2 tyg.,
po uprzednim leczeniu na zgdanie; oraz dla wiekszej poprawy zdrowia stawow oraz wyniku ogélnego w skali
HJHS wzgledem emicizumabu 1x w tygodniu, po uprzedniej profilaktyce lub leczeniu na zgdanie FVIII. Nie
odnotowano istotnych wynikéw dla ABR w zakresie leczonych krwawien spontanicznych wzgledem emicizumabu
(1x/tydzien), po uprzedniej profilaktyce FVIII (ale widoczny byt trend na korzy$¢ efanezoktokogu alfa), jak rowniez
dla ABR w zakresie jakichkolwiek leczonych krwawienh, krwawien samoistnych czy dostawowych wzgledem
emicizumabu (1x na tydzieh lub co 2 tyg.), po uprzednim leczeniu na zadanie (widoczny trend na korzys¢
efanezoktokogu alfa, za wyjatkiem krwawieh samoistnych).

Mimo ze analiza MAIC Alvarez Roman 2024 wskazuje na korzystniejsze wyniki dla wnioskowanej technologii —
efanezoktokogu alfa w poréwnaniu z emicizumabem, to ograniczenia metodyczne wynikajgce z samego
charakteru poréwnania posredniego (w tym brak wspdlnego ramienia poréwnawczego, niepetne dopasowanie
populacji, réznice w czasie obserwacji, niska efektywna wielko$¢ préby oraz czeSciowy brak istotnosci
statystycznej) mogg powodowaé, ze wyniki te powinny by¢ traktowane jako hipoteza wymagajgca dalszej
weryfikacji, a nie jako przestanka do jednoznacznych wnioskéw o wyzszosci jednej terapii nad druga.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo efanezoktokogu alfa wzgledem preparatéw FVII (w tym oktokogu alfa)
wg poréwnan MAIC Klamroth 2024 i nieopublikowanego SOBI 2024

W zwigzku z brakiem bezposredniego poréwnania skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa
wzgledem preparatéw czynnika VIII (FVIII) w populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig A, uwzgledniono wyniki
przegladu systematycznego z poréwnaniem posrednim MAIC Klamroth 2024 oraz nieopublikowanego przegladu
systematycznego wnioskodawcy z poréwnaniem posrednim MAIC SOBI 2024.

Poréwnanie posrednie MAIC Klamroth 2024

Poréwnanie MAIC (Klamroth 2024) dotyczyto oceny skutecznosci profilaktyki efanezoktokogiem alfa wzgledem
zatwierdzonych koncentratéw czynnika VIII (FVII) o standardowym (SHL) i przediuzonym czasie péitrwania
(EHL) u nastolatkéw (=12 lat) oraz dorostych z ciezkg hemofilig A. Podobnie jak w przypadku poréwnania
posredniego Alvarez Roman 2024, w zakresie terapii efanezoktokogiem alfa wykorzystano indywidualne dane
pacjentéw z badania XTEND-1. Wnioskodawca w analizie klinicznej odnosi sie jedynie do wynikéw w zakresie
poréwnania wnioskowanej technologii z wybranym, w jego opinii najbardziej reprezentatywnym komparatorem,
tj. FVII SHL — oktokogiem alfa (dane pochodzgce z 3 badan: Valentino 2012 dla preparatu Advate oraz LEOPOLD
I'i Il dla preparatu Kovaltry).

Zebrane dane wskazujg, ze efanezoktokog alfa zapewnia lepszg kontrole krwawien niz oktokog alfa — zaréwno
w postaci Advate, jak i Kovaltry — niezaleznie od schematu dawkowania. Zastosowanie efanezoktokogu alfa
u pacjentow =12 lat wigzato sie z istotnie statystyczng nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien
(leczonych/nieleczonych) a takze leczonych krwawien, w poréwnaniu z dwoma analizowanymi schematami

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 65/73



Altuvoct (efanezoktokog alfa) 0T.423.1.40.2025

stosowania oktokogu alfa (Advate; badanie Valentino 2012) w ramach profilaktyki co 2 dzien, jak i w schemacie
profilaktycznym dopasowanym do farmakokinetyki co 3 dzien. W przypadku pordwnania wnioskowanej
technologii wzgledem stosowania oktokogu alfa (Kovaltry, badania LEOPOLD I i ll) wykazano réwniez istotnie
statystyczng nizszg czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek krwawien (leczonych lub nieleczonych), ale
i samoistnych krwawien oraz dostawowych w ramach profilaktyki.

Dodatkowo w kierunku poréwnania wnioskowanego leku z innymi preparatami FVIII, przedstawiono analize
zbiorczg skutecznosci efanezoktokogu alfa wzgledem catych klas preparatéw FVIII, tj. SHL i EHL, w postaci
metaanalizy (z efektami losowymi), ze wszystkich indywidualnych analiz MAIC. Efanezoktokog alfa wigzat sie
z istotnie nizszg czestoscig wystepowania krwawieh (zaréwno leczonych, jak i jakichkolwiek), samoistnych, jak
i dostawowych. W poréwnaniu z terapiami EHL (jak m.in. rurioktokog alfa pegol czy efmorokiokog alfa),
efanesoktokog alfa wigzat sie réwniez z istotnie nizszg czestoscig wystepowania jakichkolwiek krwawien oraz
samoistnych i dostawowych. Rdznice te byly jednak zauwazalnie mniejsze niz w przypadku preparatéw SHL.
Tylko w przypadku rurioktokogu alfa pegol odnotowano nieistotng statystycznie réznice w zakresie ABR dla
populacji z docelowym poziomem aktywnosci FVIII 8-12% przy zintensyfikowanych dawkach profilaktyki (Srednio
3,5x/tydzien; MD=-0,24, 95%Cl:-1,22; 0,74).

Wyniki tego poréwnania MAIC Klamroth 2024 dla efanezoktokogu alfa vs preparaty FVIII nalezy traktowac
z ostroznoscig. Podobnie jak MAIC Alvarez Roman 2024 charakteryzowato sie szeregiem ograniczen
wptywajgcych na wiarygodnos¢ i interpretacje wynikdw. Ws$rdd potencjalnych ograniczen nalezy wymienic
zastosowanie analizy niezakotwiczonej, ograniczona zgodnos$é populacji pomiedzy badaniami, brak spéjnosci
w definicjach i metodach raportowania punktéw kornicowych, rézne okresy obserwaciji, i tym samym wysoki poziom
heterogenicznosci dla krwawiern samoistnych i jakichkolwiek krwawien ogotem (np. rézne strategie docelowego
poziomu aktywnosci FVIII) oraz brak mozliwosci przeprowadzenia odrebnych analiz w wybranych podgrupach,
np. wieku (ze wzgledu na matg liczebnos$¢ populacji ponizej 18 r.z.).

Nieopublikowane poréwnanie MAIC SOBI 2024

Poréwnanie MAIC SOBI 2024 dotyczyto wynikdéw skutecznoéci i bezpieczenstwa efanezoktokogu alfa vs
zarejestrowanych preparatéow FVIIIl w populacji pediatrycznej (do 12 r.z.) z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow.
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Aktualne wytyczne praktyki klinicznej we wnioskowanym wskazaniu

Odnaleziono wytyczne polskie PTOHD 2022, brytyjskie BSH (2020), MASAC 2022/2024 (USA) oraz
miedzynarodowe WFH 2020 i ISTH 2024. Jako standard postepowania w przypadku wnioskowanego wskazania
wytyczne wskazujg prowadzenie dtugoterminowej, spersonalizowanej profilaktyki krwawien polegajacej
na podawaniu koncentratow czynnikéw krzepniecia, przede wszystkim rekombinowanego FVIII, lub koncentratow
osoczopochodnych. Alternatywg jest stosowanie emicizumabu. Wytyczne podkreslajg przewage profilaktyki nad
doraznym leczeniem krwawien.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w dn. 17.06.2024 EMA wydata decyzje o dopuszczeniu do obrotu wnioskowanej
terapii. W zwigzku z powyzszym wytyczne sprzed 2024 roku nie uwzgledniaty efanezoktokogu alfa jako leczenia
rekomendowanego.

Stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Altuvoct w miejsce rek. czynnika VIl jest drozsze i wigze
sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi. Oszacowany ICUR wyniést 261 min zt bez uwzgledniania
zaproponowanego RSS . Z kolei stosowanie Altuvoct w miejsce leku Hemlibra jest drozsze
i wigze sie z wiekszymi efektami zdrowotnymi w wariancie bez uwzgledniania RSS,

ICUR Altuvoct vs. Hemlibra bez uwzgledniania RSS wynidst 24 min zt. Aktualna
wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 217 641 zt/QALY.

Whnioskodawca nie przedstawit badania RCT dowodzgce wyzszosci wnioskowanej terapii nad refundowanymi
komparatorami, zatem zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 UoR.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. alternatywne wartosci uzytecznosci, wskaznikéw skutecznosci
leczenia czy kosztéw. Do zmiany wnioskowania doszio wytgcznie w scenariuszach uwzgledniajgcych ceny
komparatoréw z obwieszczenia, tj. bez uwzgledniania RSS dla komparatorow.

W analizie probabilistycznej prawdopodobienstwo uzytecznosci kosztowej wynosi z uwzglednieniem
zaproponowanego RSS

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkoéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) w profilaktyce pierwotnej lub wtérnej
krwawien wsérdd dzieci z hemofilig A, w ramach programu lekowego.

Lek miatby by¢ refundowany w ramach programu lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10: D66, D67)". W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy. W analizie przedstawiono wariant z oraz
bez zaproponowanego RSS.
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy objecie refundacjg produktu leczniczego Altuvoct spowoduje
wzrost wydatkéw
NFZ o0 122,8 min zt w | roku i 0 109,4 mIn w |l roku refundacji w wariancie bez RSS.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono szes¢ dokumentow wytycznych refundacyjnych: NICE 2025 (UK), ZN 2025 (Krolestwo
Niderlandéw), CDA-AMC 2025 (Kanada), HAS 2024 (Francja), Medicinradet 2024 (Dania, Duriska Rada Lekdéw)
oraz decyzje G-Ba 2024 (Niemcy). Wszystkie odnalezione rekomendacje byty ostatecznie pozytywne dla
refundacji efanezoktokogu alfa w leczeniu i profilaktyce hemofilii A, w populacji pediatrycznej. Niemieckie G-Ba
2024 podkreslato brak dodatkowej wartosci terapeutycznej leku w stosunku do innych dostepnych opcji
profilaktyki i leczenia, natomiast ostatecznie produkt zostat zrefundowany. Wytyczne kanadyjskie CDA-AMC
2025, ale i NICE 2025, ZN 2025 oraz G-Ba 2024 zwracajg uwage na niezbedne negocjacje cenowe. NICE 2025
zaznacza, ze Altuvoct jest opcjg leczenia i zapobiegania epizodom krwawien u oséb w wieku od 2 lat z ciezkg
hemofilig A. Z kolei, Medicinradet 2024 zaleca refundacje efanezoktokogu alfa jako wlewu do profilaktycznego
leczenia domowego dla matej grupy pacjentéw z ciezkg hemofilig A, ktérzy nie sg wystarczajgco chronieni przed
krwawieniem przy obecnym leczeniu profilaktycznym (majac na uwadze wyzszy koszt wnioskowanej interwenc;ji
niz obecnie dostepnych FVIII). Zaréwno francuski HAS 2024, jak i niderlandzki ZN 2025 nie ograniczajg populaciji
docelowej w zakresie wieku.

Uwagi do programu lekowego

Konsultanci wojewédzcy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej poproszeni o opinie w zakresie proponowanego
programu lekowego wskazujg, ze w zakresie ,okreslenia czasu leczenia w programie” warto rozwazy¢ dozywotnig
obecnos¢ uczestnikow (dr Mitura-Lesiuk) lub czas nieokreslony (prof. Balwierz i prof. Laguna). Analitycy Agenciji
podkreslajg jednak, ze gtbwnym zatozeniem proponowanego programu jest zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67). W obecnej propozycji programu wprowadzono ograniczenie wiekowe,
tj. leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 r.z. lub tez pozostawienie decyzji lekarzowi prowadzgcemu leczenie
pacjenta. Warto dodac, ze profilaktyka i leczenie hemofilii m.in. u pacjentéw dorostych uwzglednione sg w ramach
Narodowego Programu Leczenia Chorych Na Hemofilie 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 niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Whnioskodawca przedstawit pordwnanie wytgcznie 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 wygrat
oktokog alfa, co nie wyklucza jednak stosowania innych refundowanych lekéw w przysztosci. Zdaniem analitykéw
Agencji nalezy przedstawi¢ poréwnanie ze wszystkimi refundowanymi komparatorami, w szczegélnosci z innymi
lekami o wydtuzonym okresie poitrwania (EHL) (§ 4-6 Rozporzadzenia).
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 oprécz braku poréwnania ze
wszystkimi komparatorami (patrz rozdziat 11. Wykaz niezgodno$ci analiz wzgledem wymagarn minimalnych).
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