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Rekomendacja nr 112/2025
z dnia 8 sierpnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Altuvoct (efanezoktokog alfa)
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa)
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66,
D67)” pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia do kosztéow stosowania innych czynnikow VIl
rekombinowanych.

Uzasadnienie

Whioskowane wskazanie obejmuje stosowanie efanezoktokogu alfa w populacji pediatrycznej z ciezka
hemofilig A, w programie lekowym B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A1 B (ICD-10:
D66, D67)”.

Oceniana technologia jest substytucyjnym leczeniem czynnikiem VIII o przedtuzonym dziataniu
i wymaga podawania dozylnie 1 raz w tygodniu, w dawce zaleznej od masy ciata pacjenta. Aktualnie
w analizowanej populacji dostepne i refundowane jest leczenie z wykorzystaniem: koncentratéow
czynnika VIII osoczopochodnych, koncentratéw czynnika VIII rekombinowanych, koncentratéw
czynnika VIII rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu oraz emicizumabu. W przeprowadzonych
analizach technologie alternatywng stanowig: rekombinowane koncentraty czynnika VI
(uwzgledniono oktokog alfa) oraz emicizumab.

Nie odnaleziono badan bezposrednio porédwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
whnioskowanej technologii z przyjetymi w analizie komparatorami. Analize kliniczng przeprowadzono
w oparciu o badania rejestracyjne produktu leczniczego Altuvoct (efanezoktokog alfa) oraz
poréwnania posrednie wzgledem technologii opcjonalnych (oktokog alfa i emicizumab).

Zgodnie z przeprowadzong analizg ekonomiczng, oceniana terapia nie jest optacalna kosztowo,
oszacowany ICUR dla poréwnania z innymi czynnikami VIII (w analizie oktokog alfa) wielokrotnie
przekracza prég optacalnosci okreslony w ustawie o refundacji. Jednoczesnie, wedtug oszacowan
whnioskodawcy, w pordwnaniu z emicizumebem terapia lekiem Altuvoct

Przeprowadzona analiza charakteryzuje sie jednak ograniczeniami, a jej
wyniki nalezy interpretowa¢ z ostroznoscig (wnioski dotyczace korzysci efanezoktokogu alfa
w poréwnaniu do terapii opcjonalnych pochodzg z poréwnan posrednich).

Uwzgledniono takze, ze objecie leku finansowaniem w ramach analizowanego programu bedzie
wigzato sie ze znacznym wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego — zgodnie z oszacowaniami analizy
wptywu na budzet: o ok. w |l roku refundacji.

Wiekszos$¢ z odnalezionych rekomendacji, wydanych w innych krajach, pozytywnie odnosito sie
do refundacji efanezoktokogu alfa w populacji pediatrycznej. W wiekszosci dokumentéw wskazano
jednak warunki finansowania, ktére najczesciej dotyczyty doprecyzowania populacji docelowej oraz
koniecznosci obnizenia ceny.

Po zapoznaniu sie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci, biorgc pod uwage ograniczenia analizy
klinicznej (gtéwnie brak bezposrednich danych poréwnawczych) oraz wysokie koszty ocenianej
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technologii, refundacje efanezoktokogu alfa uznaje sie za zasadng jedynie pod warunkiem zapewnienia
kosztédw nie wyzszych niz aktualnie stosowane leczeni czynnikami VIII.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m., 1 amp.-
strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444261, cena zbytu netto:

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

e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m., 1 amp.-
strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444346, cena zbytu netto:

e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 2000 j.m., 1 amp.-
strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444353, cena zbytu netto:

e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 3000 j.m., 1 amp.-
strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444360, cena zbytu netto:

e Altuvoct, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 4000 j.m., 1 amp.-
strzyk. 3 ml rozpuszczalnika + fiol. proszku, GTIN: 07350031444377 cena zbytu netto:

Proponowana odptatno$¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe;j.

Zasadne jest umieszczenie produktu leczniczego Altuvoct w istniejgcej grupie limitowej (1090.1).
Problem zdrowotny

Hemofilia A to choroba genetyczna, ktdrej skutkiem jest niedobdr lub brak czynnika VI (FVIII).
Choroba objawia sie predyspozycjg do krwawien samoistnych i pourazowych.

Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1 na 12 300 mieszkancéw
(80 - 85% wszystkich chorych ma rozpoznanie hemofilii A). Szacuje sie, ze czestosé¢ wystepowania
hemofilii A wynosi okoto 1 na 10 000 urodzen ptci meskie;j.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D.66 (dziedziczny niedobér czynnika VIII),
w 2024 roku, wynosita 658 osdb w populacji pediatryczneji 1 613 osdb populacji dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
jako komparator dla wnioskowanej technologii wskazano: rekombinowane koncentraty czynnika VIiI
(uwzgledniono oktokog alfa) oraz emicizumab.

Wybdér komparatora uzano za niepetny, alternatywa s takze inne preparaty czynnika VIl
(efmoroktokog alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa pegol).

Opis wnioskowanego swiadczenia

Efanezoktokog alfa jest substytucyjnym leczeniem czynnikiem VIII. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Altuvoct jest wskazany w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilig
A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII), we wszystkich grupach wiekowych.

Whioskowane wskazanie dla efanezoktokogu alfa zostato zawezone wzgledem zarejestrowanego
do populacji pediatrycznej (tj. do 18 roku zycia) z ciezkg hemofilig A, zgodnie z kryteriami w
proponowanymi programie lekowym B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A | B (ICD-
10: D66, D67)".

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Altuvoct w celu rutynowej profilaktyki u dzieci
to 50 j.m./kg podawane raz na tydzien.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do gtéwnej analizy wigczono dwa otwarte, wielkoosrodkowe badania rejestracyjne przeprowadzone
w populacji pacjentéw z ciezka hemofilig A - XTEND-Kids (pacjenci do 12 r.z. N=74) i XTEND-1 (pacjenci
od 12 r.z., N=158, w tym w wieku 12-17 lat: n=25).

Pierwszorzedowe punkty koricowe w badaniach obejmowaty: rozwdj inhibitora FVllla tj. wytworzenie
przeciwciat neutralizujgcych p/FVIII (badanie XTEND-Kids) oraz srednig warto$¢ rocznego wskaznika
epizodéw krwawien (ABR) (badanie XTEND-1).

Uwzgledniono takze przeglady systematyczne z pordwnaniem posrednim efanezoktokogu alfa
wzgledem innych opcji terapeutycznych (SOBI 2024, Alvarez Roman 2024, Klamroth 2024, Tosetto
2023).

Szczegdtowe opisy i wyniki wtgczonych do AKL badan przedstawiono w AWA i analizach wnioskodawcy.
Skutecznosc
Badania rejestracyjne

e XTEND-Kids (populacja ponizej 12 r.z.)
W okresie badania (mediana czasu leczenia: 52 tygodnie), u zadnego pacjenta nie odnotowano
rozwoju inhibitora FVIII (0%; 95%Cl: 0; 5).
Mediana Sredniego ABR wyniosta 0,00 (IQR: 0; 1,02), a oszacowany na podstawie modelu Sredni ogdlny
ABR ksztattowat sie na poziomie 0,89 (95%Cl: 0,56; 1,42).

e XTEND-1 (populacja=12r.2.)
W grupie Al, mediana ABR wyniosta 0,00 (IQR: 0,0; 1,04), a szacowany $redni wskaznik ABR ksztattowat
sie na poziomie 0,71 (95%Cl: 0,52; 0,97). U 65% pacjentow (u ktérych dane umozliwiaty ocene, n=133)
nie wystapity zadne epizody krwawienia, a u 93% wystgpity mniej niz 2 krwawienia. U 80% badanych
w grupie A (n=107) nie odnotowano zadnych epizodéw krwawienia samoistnego, a u prawie 72%
zadnego krwawienia do stawow (n=96).
Poréwnania posrednie

o Efanezoktokog alfa vs czynniki VIII

e Efanezoktokog alfa vs czynniki VIII (pacjenciod 12 r. z.)

Zgodnie z wynikami analiz MAIC, zastosowanie efanezoktokogu alfa wigzato sie z istotnie nizszg
czestoScig wystepowania jakichkolwiek krwawiern (leczonych/nieleczonych), w pordwnaniu
ze stosowaniem oktokogu alfa.

Zgodnie z wynikami metaanalizy, w pordwnaniu z preparatami FVIII SHL, efanezoktokog alfa wigzat sie
z istotnie nizszg czestoScig wystepowania krwawien (zaréwno leczonych, jak i jakichkolwiek),
samoistnych i dostawowych. W pordwnaniu z terapiami EHL (jak m.in. rurioktokog alfa pegol

! pacjenci z ciezka hemofilig A (212 lat), ktérzy przed badaniem byli na profilaktyce FVIII, zatem otrzymywali efanezoktokog
alfa 50 j.m./kg m.c. 1x w tyg. przez 52 tyg.
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czy efmoroktokog alfa), efanesoktokog alfa wigzat sie réwniez z istotnie nizszg czestoscig
wystepowania jakichkolwiek krwawien oraz samoistnych i dostawowych.

e Efanezoktokog alfa vs emicizumab (populacja 2 12r.2.)
Zgodnie z analizg MAIC efanezoktokog alfa moze zapewniac ochrone przed krwawieniami (szczegdlnie
w zakresie jakichkolwiek krwawien i krwawien dostawowych) oraz poprawiaé zdrowie stawdw w skali

HJHS w poréwnaniu z emicizumabem. Nie odnotowano istotnych réznic dla poréwnan w zakresie
rocznego wskaznika leczonych krwawien spontanicznych.

Skutecznos$é praktyczna

Uwzgledniono opis pojedynczego przypadku 19-mies. pacjenta z ciezkg hemofilig A, gdzie lek miat
istotny wptyw na ograniczenie liczby krwawien i akceptowalng tolerancje (Mistretta 2024).

Bezpieczeristwo
Badania rejestracyjne

W badaniu XTEND-Kids zdarzenia niepozadane (AEs) ogétem odnotowano u ok. 84% pacjentéw (n=62).
W trakcie badania nie wystgpity przypadki zgonu, jak réwniez przypadki przerwania leczenia z powodu
AEs. Ciezkie AEs wystepowaty u ok. 12% chorych dzieci, natomiast zadne z nich nie byto zwigzane
z leczeniem.

W badaniu XTEND-1, zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE) raportowano u 77%
pacjentow, ktdrzy otrzymali przynajmniej 1 dawke efanezoktokogu alfa. Ciezkie AEs odnotowano u 9%
chorych. W trakcie trwania badania wystgpit jeden zgon, ktéry nie byt zwigzany z wnioskowang
technologia (pacjent z przerzutowym rakiem trzustki).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

ChPL

Moze dojs¢ do wytworzenia przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) u pacjentéw z hemofilig A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Altuvoct.

Do bardzo czesto (= 1/10) wystepujgcych dziatan niepozgdanych zgtaszanych dla produktu leczniczego
Altuvoct w badaniach klinicznych nalezaty: bdl gtowy i bdl stawéw.

Rzadko obserwowano nadwrazliwos¢ Ilub reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, uderzenia goraca, uogdlniong
pokrzywke, bdl gtowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie,
ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, Swiszczacy oddech), ktére w niektérych przypadkach
moga prowadzi¢ do ciezkiej anafilaksji (w tym wstrzgsu).

Ograniczenia

Nie odnaleziono badan bezposrednio pordwnujgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
whnioskowanej technologii z przyjetym w analizie komparatorem. Whnioski na temat wiekszej
skutecznosci efanezoktokogu alfa wzgledem terapii opcjonalnych pochodzg z poréwnan posrednich,
zatem charakteryzujg sie ograniczong wiarygodnoscia.

Nalezy takze zauwazyé, ze badanie XTEND-1 dotyczyto w duzej mierze populacji szerszej
niz wnioskowana, tj. uwzgledniato przede wszystkim pacjentédw dorostych (81%). Natomiast w badaniu
XTEND-Kids (populacja dzieci do 12 r.z.) jako pierwszorzedowy punkt koricowy oceniano surogatowy
punkt koricowy - rozwéj inhibitora czynnika VIII.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Whnioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA), w rocznym
horyzoncie czasowym. Przedstawiono wyniki z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
z uwzglednieniem RSS.

Efanezoktokog alfa vs czynniki VIII rekombinowane (oktokog alfa)

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst
Warto$¢ ICUR przekracza prég optacalnosci (217 641 zt/QALY) z ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
wynosi:
Efanezoktokog alfa vs emicizumab

Ograniczenia

Zwraca sie uwage na brak badan dtugookresowych oraz ograniczone dane dotyczgce pacjentéw
pediatrycznych z hemofili. Ponadto, wnioskodawca przedstawit pordwnanie wytacznie z jednym
rekombinowanym czynnikiem VIII, tj. oktokogiem alfa. Pominieto refundowane rekombinowane
czynniki VIII, tj. efmoroktokog alfa, moroktokog alfa i rurioktokog alfa pegol.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Szacowana cena zbytu netto
produktu leczniczego Altuvoct, przy ktérej koszt nie jest wyzszy niz koszt komparatora (oktokog alfa)
wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedy stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentéw w | roku i pacjentéw w Il roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Altuvoct
(efanezoktokog alfa) we wnioskowanym wskazaniu, z uwzglednieniem RSS, wigza¢ sie bedzie
ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o:

[ )
[ )
Koszt produktu leczniczego Altuvoct wynosi

Z kolei w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, wzrost wydatkéw ptatnika szacowany
jest na ok. 122,8 min zt w I roku i 109,4 min zt w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Ograniczeniem przedstawionych wynikdéw jest niepewnos¢ zwigzana z udziatem w rynku dostepnych
w programie lekéw i technologii ocenianej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na wyniki oszacown AE i BIA, wskazuje sie na koniecznos¢ obnizenia ceny leku.
Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i SRP.
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Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Uwzgledniono pie¢ 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$¢ prowadzenia
dtugoterminowej, personalizowanej profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig A w kazdym wieku
oraz na przewage profilaktyki nad epizodycznym leczeniem krwawien. Zalecane jest rozpoczecie
stosowania profilaktyki u dzieci przed trzecim rokiem zycia, najlepiej przed wystgpieniem pierwszego
krwawienia do stawéw. Rekomendowanym postepowaniem jest stosowanie koncentratéw czynnikéw
krzepniecia, przede wszystkim rekombinowanego FVIIl, a w niektérych okolicznosciach takze
koncentratdw osoczopochodnych. Alternatywg jest stosowanie emicizumabu. Wytyczne zwracajg
uwage na kluczowg role profilaktyki w zachowaniu zdrowia, w tym funkcji stawéw oraz unikaniu
powiktan krwawien, rowniez zagrazajgcych zyciu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do produktu leczniczego Altuvoct
(efanezoktokog alfa) w leczeniu i profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A: NICE 2025 (UK), ZN
2025 (Krélestwo Niderlandéw), CDA-AMC 2025 (Kanada), HAS 2024 (Francja), Medicinradet 2024
(Dania, Dunska Rada Lekéw) oraz decyzje G-Ba 2024 (Niemcy). Wiekszos¢ rekomendacji byta
pozytywna warunkowa dla refundacji efanezoktokogu alfa w populacji pediatrycznej (za wyjatkiem
rekomendacji pozytywnej wydanej przez HAS). Warunki w ww. dokumentach dotyczyty najczesciej
doprecyzowania populacji docelowej oraz koniecznosci obnizenia ceny.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Altuvoct (efanezoktokog
alfa) jest finansowany w 7 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.06.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
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), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny
leku Altuvoct (efanezoktokog alfa w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-
10: D66, D67)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 105/2025 z dnia 5 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny Altuvoct (efanezoktokog alfa
w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)".

Pismiennictwo
1. Analiza weryfikacyjna nr 0T.423.1.40.2025 Whniosek o objecie refundacjg leku Altuvoct (efanezoktokog alfa

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

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 105/2025 z dnia 5 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Altuvoct
(efanezoktokog alfa w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiliag Ai B (ICD-10:
D66, D67)".



