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Streszczenie

Cel analizy

Niniejsza analiza zostata przeprowadzona w celu poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczeristwa produktu
leczniczego Veyvondi® (wonikog alfa) wzgledem Haemate P® w profilaktyce i leczeniu doraznym krwawien u dorostych
pacjentéw z choroba von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VW).

Metodyka i zatozenia

Analize efektywnosci klinicznej poprzedzono oceng problemu decyzyjnego [4], obejmujaca opis problemu zdrowotnego
i warunkéw dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Veyvondi® przeglad wytycznych praktyki klinicznej oraz
rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwencji w innych krajach. Przeprowadzono réwniez konsultacje
z ekspertami klinicznymi w dziedzinie hematologii majgcymi doswiadczenie w leczeniu skaz krwotocznych w Polsce. Na
tej podstawie zdefiniowano populacje docelowa oraz wybrano komparator do analiz HTA.

Oceng efektywnosci klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu
systematycznego, opierajgc sig¢ na wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) [6] oraz AOTMIT
[1]. Jako$¢é badan wtaczonych do przegladu oceniono przy uzyciu narzedzi wtasciwych dla ich metodologii. Wyniki
przeanalizowano i zaprezentowano zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM, ang. Evidence Based
Medicine).

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajacych
na postawione pytanie kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy Medline, Embase
i Cochrane (Cochrane Database of Systematic Reviews; Cochrane Central Register of Controlled Trials) oraz zalecane
Zrédta dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano réwniez nieopublikowanych
badan klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.10.2025 r. Nie zidentyfikowano opublikowanych
przegladdw systematycznych oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leczenia wonikog alfa stosowanego w ramach
profilaktyki i leczenia krwawien w populacji pacjentéw z choroba von Willebranda.

W  wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury nie zidentyfikowano prospektywnych
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych efektywnos$é kliniczng Veyvondi® z wybranym
w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) komparatorem we wnioskowanej populacji pacjentéw. Odnaleziono
tacznie trzy nierandomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe, rejestracyjne badania kliniczne Gill 2015, Peyvandi 2019
oraz Leebeek 2022 oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania leku wonikog alfa w leczeniu doraznym i
profilaktyce krwawien u dorostych pacjentéw z choroba von Willebranda. Ponadto zidentyfikowano jedno randomizowane
badanie kliniczne Ragini 2023 oceniajgce skutecznos$é kliniczng i bezpieczenstwo stosowania Veyvondi® stosowanego
jako profilaktyka krwawien u kobiet z chorobg von Willebranda, dotknietych ciezkimi krwawieniami miesigczkowymi.
Zidentyfikowano réwniez jedno trwajace badanie fazy 3b (SHP677-304), ktérego celem byta ocena dtugoterminowe;j
skutecznosci leczenia wonikog alfa u pacjentéw z chorobg von Willebranda oraz jedno badanie obserwacyjne poswiecone
wytgcznie ocenie bezpieczenstwa produktu leczniczego Veyvondi® w kontekscie zdefiniowanych protokotem badania
zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania — TAK-577-4005.

Niemniej jednak zidentyfikowano badanie obserwacyjne Roberts 2025, w ktédrym poréwnywano skutecznosé
i bezpieczenstwo Veyvondi® w ramach profilaktyki krwawien z wynikami u chorych stosujgcych uprzednio w ramach
profilaktyki Haemate P® u pacjentéw z choroba von Willebranda.

Dodatkowo, celem ukazania petnego zakresu danych klinicznych (w tym dotyczacych bezpieczenstwa) zdecydowano
o wtaczeniu 5 badan obserwacyjnych Sun 2023, Desprez 2021 oraz Machin 2020, Laffan 2025(1) oraz Laffan 2025(2).
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Biorac pod uwage, iz w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla wonikog alfa zidentyfikowano jedynie
badania pozwalajgce na poréwnanie efektywnosci klinicznej Veyvondi® i wybranego komparatora Haemate P® w ramach
profilaktyki krwawien. Konieczne byto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1], przeprowadzenie oddzielnego przegladu
systematycznego dla komparatora, celem podjecia préby poréwnania efektéw klinicznych obu interwencji dla brakujacych
schematéw leczenia tj. w ramach profilaktyki okotozabiegowej oraz leczenia doraznego krwawien.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury dla komparatora zidentyfikowano tgcznie cztery
prospektywne, wieloosrodkowe, nierandomizowane otwarte badania kliniczne (Gill 2003, Thompson 2004, Lethagen 2007,
Gill 2011) pozwalajace na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Haemate P® w leczeniu doraznym (Gill 2003)
i profilaktyce okotozabiegowej krwawien (Thompson 2004, Lethagen 2007, Gill 2011) u pacjentéw z chorobag von
Willebranda.

Wyniki przeprowadzonego przegladu systematycznego

Poréwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa Veyvondi® wzgledem Haemate P® stosowanych w profilaktyce
dtugoterminowej krwawien u pacjentéw z choroba von Willebranda

Wyniki poréwnawczej oceny efektywnosci klinicznej Veyvondi® wzgledem Haemate P® przeprowadzone w oparciu
o badanie Roberts 2025 wskazuja, iz zastosowanie wonikog alfa w ramach profilaktyki dtugoterminowej prowadzi do
istotnej statystycznie oraz klinicznie redukcji rocznego wskaznika krwawien ogétem (p< 0,001, zmiana procentowa: -53%),
gtownie za sprawa redukcji powaznych krwawien (p< 0,001; zmiana procentowa: —82 %). Ponadto, wykazano, iz podanie
wonikog alfa zwigzane jest z 10 krotnym wzrostem liczby pacjentéw, u ktérych nie zaobserwowano wystapienia krwawien
w stosunku do danych zaraportowanych dla chorych stosujgcych uprzednio Haemate P®.

Warto dodaé, iz wyzsza numerycznie redukcje krwawienn dzieki stosowaniu leku Veyvondi® w pordéwnaniu
z osoczopochodnymi koncentratami czynnika VIII/VW zaobserwowano takze w badaniu klinicznym Leebeek 2022, gdzie
wskazano iz u chorych, ktérzy przed wtgczeniem do badania otrzymywali profilaktyke krwawien z zastosowaniem
osoczopochodnych koncentratéw czynnika VIII zawierajgcych czynnik VW ktérg nastepnie zmieniono na profilaktyke
z udziatem Veyvondi®, gdzie sredni roczny wskaznik krwawien spontanicznych wymagajgcych leczenia (sABR) ulegt
redukcji 045% (wspétczynnik: 0,550; 95% CI: 0,086-3,523). Mimo ze zaobserwowana réznica jest istotna kliniczne,
niewielka liczebno$¢ préby nie pozwolita na osiggniecie istotnos$ci statystycznej miedzy poréwnywanymi grupami.

Porownawcza ocena efektywnosci Veyvondi® wzgledem Haemate P® stosowanych w profilaktyce okotozabiegowej
u pacjentéw z choroba von Willebranda

Ocena heterogenicznosci badan wtaczonych do zestawienia danych

Wyniki przeprowadzonej oceny heterogenicznosci klinicznej wskazujg na istnienie umiarkowanych réznic w zakresie cech
demograficzno-klinicznych pacjentéw uczestniczacych w badaniach wzigetych pod uwage w ramach zestawienia danych,
ktére potencjalnie moga wptyna¢ na wynik. Chorzy wtaczeni do badania dla Veyvondi® to populacja bardziej obcigzona
zciezka postacig choroby i dominujacym typem 3 (53,3%) choroby VW, podczas gdy chorzy w prébach klinicznych dla
Haemate P® nie zostali wyjsciowo dookresleni pod wzgledem stopnia ciezkosci choroby VW, a odsetek chorych z typem 3
choroby VW waha sie od 21 do 31%, w zaleznosci od badania.

Wyniki zestawienia danych

W oparciu o wyniki przeprowadzonego zestawienia danych wykazano, iz w badaniu Peyvandi 2019 dobrg lub doskonata
skutecznos$¢ hemostatyczna dla Veyvondi® uzyskano w zakresie wszystkich przeprowadzonych zabiegéw chirurgicznych -
100% (95% CI: 89,1; 100). Analiza danych z badan dla Haemate P® (Lethagen 2007 oraz Gill 2011) wskazuje, ze ten sam
punkt koncowy uzyskano w przypadku 100% (95% CI: 89; 100) oraz 91,4% (95% CI: 78,5; 97,6) zabiegdw chirurgicznych.

Analiza poréwnawcza w zakresie catkowitego zuzycia produktéw na zabieg chirurgiczny pozwala stwierdzi¢, iz zuzycie
Veyvondi® byto znaczaco nizsze niz Haemate P®. W badaniu Peyvandi 2019 mediana catkowitej dawki na zabieg, wynosita
odpowiednio dla zabiegéw duzych 307,6 (zakres: 125,2-648,4) IU/kg masy ciata chorego oraz dla zabiegéw matych
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119,9 (zakres: 63,8-217,3) IU/kg masy ciata chorego. Analogiczne dane dla Haemate P® zaprezentowane w publikacji
Lethagen 2007 wynoszg odpowiednio 448,5 (zakres: 167,1-1,297,4) IU/kg masy ciata oraz 238,5 (zakres: 143,6-849,3) IU/kg
masy ciata dla duzych oraz matych zabiegéw chirurgicznych. W przypadku badania Gill 2011 catkowite zuzycie produktu
na zabieg wynosito 241 IU/kg masy ciata chorego (zakres: 79-1,699) oraz 292 IU/kg masy ciata chorego (zakres: 226-859),
odpowiednio dla duzych oraz matych zabiegéw chirurgicznych.

Przeprowadzona poréwnawcza ocena bezpieczenstwa wskazuje, ze czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
ogdétem w badaniu dla komparatora wydaje sie wyzsza niz w ramieniu interwencji (86% vs. 40%). Niemniej jednak sama
czestos¢ ciezkich zdarzen niepozadanych jest zblizona pomiedzy poréwnywanymi grupami (14,3% vs. 13,4%). Ponadto,
dla obu poréwnywanych interwencji nie stwierdzono wystgpienia zgonow jak réwniez przypadkdw pojawienia sie inhibitora.

Poréwnawcza ocena efektywnosci klinicznej Veyvondi® wzgledem Haemate P® stosowanych w leczeniu doraznym
krwawien u pacjentéw z choroba von Willebranda

Ocena heterogenicznosci badan wtaczonych do zestawienia danych

Wyniki przeprowadzonej oceny heterogenicznosci klinicznej wskazuja na istnienie umiarkowanych réznic w zakresie cech
wyjéciowych pacjentow, ktére potencjalnie moga wptynaé na wynik. Chorzy wtaczeni do badania dla Veyvondi® to grupa
pacjentéw bardziej obciazonych z ciezkg postacia choroby VW oraz dominujgacym typem 3 (78%) choroby VW, podczas
gdy chorzy w prébie klinicznej dla Haemate P® nie zostali wyjsciowo dookresleni pod wzgledem stopnia ciezkosci choroby
VW, a odsetek chorych z typem 3 choroby VW wynosit jedynie 36%.

Whyniki zestawienia danych

W oparciu o wyniki przeprowadzonego zestawienia danych wykazano, iz dobra lub doskonata skuteczno$é hemostatyczna
dotyczyta wiekszej liczby leczonych krwawien w przypadku podania Veyvondi® w poréwnaniu z Haemate P®. W badaniu
dla Veyvondi® dobrag lub doskonatg skuteczno$é hemostatyczng uzyskano w przypadku wszystkich epizodéw krwawienia
- 100% (95% ClI: 98,1; 100), podczas gdy w badaniu dla komparatora analogiczny punkt koncowy uzyskano w przypadku
98% (95% Cl: 88,1; 100) epizodéw krwawien.

Analiza poréwnawcza w zakresie catkowitego zuzycia produktéw na zabieg chirurgiczny pozwala stwierdzi¢, iz zuzycie
Veyvondi® byto znaczgco nizsze niz Haemate P®. W badaniu Gill 2075 mediana catkowitej dawki wonikog alfa na epizod
krwawienia wynosita 46,5 IU/kg masy ciata chorego podczas gdy dawka Advate® wynosita 33,6 IU/kg masy ciata chorego.
Analogicznie, oszacowana przez autoréw analizy mediana catkowitego zuzycia Haemate P® na epizod krwawienia wynosi
141 VWF:RCo IU/kg masy ciata chorego.

Przeprowadzona poréwnawcza ocena bezpieczeristwa obu terapii wskazuje, iz zaréwno leczeniu Veyvondi® jak i Haemate
P® towarzyszyto wystapienie zdarzen niepozadanych, jednakze ze wzgledu na odmienny sposéb prezentacji danych (liczba
infuzji z zdarzeniem, liczba chorych) poréwnanie jest utrudnione. Niemniej jednak dla obu poréwnywanych interwencji nie
stwierdzono wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych w czasie trwania obserwacji.

Wyniki dtugoterminowej oceny efektywnosci klinicznej Veyvondi®

Wyniki trwajacego badania SHP677-304 potwierdzaja wysoka, dtugoterminowa skuteczno$¢ produktu leczniczego
Veyvondi® zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu doraznym krwawien u pacjentéw z ciezka postacig choroby von
Willebranda (VWD). W ramach profilaktyki wykazano, ze czesto$¢ epizodéw krwawienia byta niewielka, co wskazuje na
utrzymujaca sie skutecznos¢ terapii w dtugim okresie obserwacji. Ponadto wyniki tego badania sugeruja, ze rzadszy
schemat dawkowania profilaktycznego tj. podawanie leku raz w tygodniu, moze stanowi¢ skuteczng opcje terapeutyczna,
umozliwiajac mniejsze zuzycie leku przy zachowaniu jej wysokiej skutecznosci. W leczeniu doraznym epizodéw
krwawienia odnotowano, ze wiekszos¢ przypadkow leczonych Veyvondi® oceniono jako majacych doskonata skutecznosé
hemostatyczna, co potwierdza wysoka efektywnos¢ produktu w zakresie kontroli krwawien. Wyniki z zakresu
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bezpieczenstwa byty zgodne z dotychczasowym profilem bezpieczenstwa obserwowanym w badaniach klinicznych dla
Veyvondi®, bez identyfikacji nowych sygnatéw bezpieczenstwa.

Woyniki analizy efektywnosci praktycznej Veyvondi®

Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajg, ze stosowanie wonikog alfa w leczeniu doraznym
krwawien zapewnia szybka kontrole krwawien u pacjentéw leczonych. Ponadto wyniki badan odnoszacych sie do oceny
efektywnosci klinicznej wonikog alfa stosowanego w ramach profilaktyki okotooperacyjnej krwawien zaréwno w przypadku
matych, jak i duzych zabiegdéw chirurgicznych u pacjentéw z chorobag von Willebranda pozwalaja stwierdzi¢, iz wonikog
alfa skutecznie zapobiega wystepowaniu krwawien w tej grupie chorych. Wyniki badan obserwacyjnych sa spéjne zdanymi
z badan klinicznych, wskazujac, ze terapia wonikog alfa charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa, bez
zwiekszonego ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych, wtym zdarzen bedacych przedmiotem szczegdlnego
zainteresowania, oraz rozwoju inhibitora.

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa Veyvondi®

Wyniki poszerzonej oceny bezpieczenstwa wskazuja, iz produkt leczniczy Veyvondi® cechuje sie korzystnym i dobrze
przebadanym profilem bezpieczenstwa. W sekcji dotyczacej bezpieczeristwa zawartej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego leku wskazano, iz dziataniami niepozadanymi wystepujacymi w czasie podawania Veyvondi® ktére
wystepowaty bardzo czesto byty zaburzenia uktadu nerwowego (b6l gtowy), rzadziej (czesto) obserwowano zawroty gtowy
(w tym zawroty gtowy pochodzenia btednikowego), zaburzenia smaku i drzenie. Inne grupy zdarzen niepozadanych
wystepujgcych czesto obejmowaty zaburzenia pracy serca (tachykardia) zdarzenia naczyniowe (w tym zakrzepica),
zaburzenia zotadkowo-jelitowe oraz zaburzenia ogdélne i reakcje w miejscu podania.

Dane o bezpieczenstwie ocenianej interwencji zidentyfikowane na stronie internetowej bazy VigiAccess wskazuja, iz do
najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych pojawiajacych sie w trakcie podania Veyvondi® zaliczono zaburzenia
ogoblne i stany w miejscu podania (20%), urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (19%), zaburzenia uktadu oddechowego
(7%) oraz zaburzenia naczyniowe (6%). Na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnoéci i Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia nie
zidentyfikowano komunikatéw/raportéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Veyvondi®
w analizowanym wskazaniu terapeutycznym. Wyniki badania obserwacyjnego TAK-577-4005 przeprowadzonego na
zlecenie Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) w ramach monitorowania bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu, ktérego
celem byta ocena czestosci wystepowania reakcji nadwrazliwosci, zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz powstania
inhibitora wskazuja, iz podaniu Veyvondi® nie towarzyszy wystepowanie powaznych reakcji nadwrazliwosci oraz zdarzen
zakrzepowo zatorowych jak réwniez przypadkéw wystepowania inhibitora. Nie stwierdzono réwniez nowych sygnatéw
bezpieczenstwa. Wyniki te sg zgodne z wczesniejszymi obserwacjami z badan klinicznych fazy Il i wspieraja korzystny
profil ryzyka-korzysci leku Veyvondi® w leczeniu i profilaktyce krwawien u dorostych pacjentéw z VWD.

Whioski koncowe

Podsumowujac, wyniki przeprowadzonej analizy efektywnosci klinicznej jednoznacznie wskazujg, iz Veyvondi® cechuje sie
lepsza skutecznoscig w poréwnaniu z Haemate P®, stanowigc nowoczes$niejszg i potencjalnie bardziej efektywna opcje
terapeutyczng w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentéw z choroba von Willebranda. Profil bezpieczenstwa Veyvondi®
jest korzystny i zgodny z wczes$niejszymi obserwacjami, bez identyfikacji nowych sygnatéw ryzyka. Zastosowanie wonikog
alfa eliminuje ryzyko przetadowania czynnikiem VIII jak réwniez przeniesienia patogenéw pochodzenia ludzkiego co
przektada sie na lepszg przewidywalnos¢ efektu klinicznego. Zatem wprowadzenie finansowania produktu leczniczego
Veyvondi® w ramach wskazanego Programu NLPH dla dorostych pacjentéw z choroba von Willebranda umozliwi dostep
do skutecznej i bezpiecznej terapii pacjentom z populacji docelowej.
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Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD) — analiza
efektywnosci klinicznej

1. Metodyka analizy

1.1.  Sposdb przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Analize przeprowadzono zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) dotyczacymi oceny technologii medycznych [1], wytycznymi Cochrane Collaboration
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [6] oraz w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekoéw — Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia
24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan dla analiz uwzglednianych we wnioskach
refundacyjnych [3]. Tak przeprowadzona analiza spetnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom
Oceny Technologii Medycznych (tj. raportom HTA -z ang. Health Technology Assessment) sporzadzanych na
potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego z rozpatrywaniem wnioskoéw o refundacje produktéw leczniczych
ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci
i bezpieczenstwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymaganiami AOTMIT niniejsza analiza obejmuje:

e analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metoda
systematycznego przegladu danych klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane
Collaboration [6],

e ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan z zakresu praktyki klinicznej.

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono wedtug metodyki przegladu systematycznego stosowanej
w raportach HTA w nastepujacych etapach:

e Analiza problemu decyzyjnego, zakonczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS,
tj. zdefiniowaniem:

(P - population) grupy pacjentéw, ktérej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny,

(I-intervention) interwencji zdrowotnej (procedury lub produktu leczniczego z okreslonym sposobem
dawkowania i innymi cechami definiujacymi technologie medyczng bedacg przedmiotem decyzji),

(C —comparators) interwencji porownawczych, czyli komparatoréw (technologii, ktére w najwiekszym
stopniu zostang zastgpione przez oceniang interwencje, tzw. ,aktualna praktyka”),

(O - outcomes) efektéow zdrowotnych bedacych przedmiotem oceny (klinicznie istotnych wynikéw,
ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia),

(S - study design) rodzajow badan, ktére pozwalajg uzyskac¢ wiarygodne dane na temat efektywnosci
klinicznej ocenianej interwencji (najlepsza ocene skutecznosci zapewniaja dobrze zaprojektowane
i przeprowadzone badania kliniczne zrandomizacjg; w ocenie bezpieczenstwa istotny jest takze dtugi
okres obserwacji i duza liczebnosé proby).

Analize problemu decyzyjnego przedstawiono w osobnym dokumencie [4];

e Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, ktére obejmuje:
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Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD) — analiza
efektywnosci klinicznej

0 sformutowanie kryteriow wtaczenia i wykluczenia doniesien naukowych, jakie beda
stosowane w procesie selekcji dostepnych materiatéw, w oparciu o przyjeta definicje
elementéw schematu PICOS,

0 konstrukcje strategii wyszukiwania o wysokiej czutosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczna dla elementéw pytania klinicznego,

0 przeglad baz informacji medycznej i innych zasoboéw, adekwatnie do analizowanego
problemu,

0 systematyczng selekcje badan naukowych na podstawie tytutdw i streszczen oraz petnych
tekstow publikaciji;

e Ocena wiarygodnosci badan wtaczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci
uzyskanych wynikéw;

e Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materiatéw opisujgcych badania wtaczone do
przegladu do jednolitych formularzy;

e Analiza jakosciowa:

0 narracyjna synteza danych dotyczacych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wtgczenia do przegladu,

0 wykonanie zestawien tabelarycznych, umozliwiajagcych poréwnanie badan wtgczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych préb,
szczegotdw metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables);

e AnalizailoSciowa:

0 ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnosci réznic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach randomizowanych,

0 wykonanie zestawien tabelarycznych wynikéw dla ocenianych punktéw koncowych dla
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia
poréwnan bezposredniego i posredniego (np. brak badan RCT dla komparatora);

e Prezentacja wynikéw analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [8];
e Dyskusja uzyskanych wynikéw oraz ograniczen interpretacyjnych;
e  Wnhnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujacych badania wtgczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokét, opracowany przed przystagpieniem do
ekstrakcji danych.

15



Veyvond* (wonikog alfa) wleczeni doroshch pecjentow 2 chorobg von Willebvands (ang. von Willebrand Disaase, YWD) - analza
efektywnosci kiviiczney

1.2. Pytanie kliniczne

Whioskowane warunki finansowania wonikog alfa obejmujg jego podanie w ramach modutu 5 Programu
Polityki Zdrowotnej (PPZ) ,Narodowy Program Leczenia Hemofilii | Skaz Krwotocznych na lata 2024-2028"
zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji przedstawionymi ponizej.

Wnioskowana populacja docelowa dla produktu leczniczego Veyvondi® zawiera sie w zarejestrowanym
wskazaniu do stosowania produktu leczniczego Veyvondi | stanowi grupe chorych, ktdrzy w najwigkszym
stopniu skorzystaja z terapii lekiem rekombinowanym.

Przedmiotem analizy zgodnie z zatozeniami wskazanymi w Analizie Problemu Decyzyjnego jest porownawcza
ocena efektywnosci kliniczne] (skutecznosci oraz bezpieczenstwa) produktu leczniczego Veyvondi®
(substancja czynna: wonikog alfa) stosowanego w profilaktyce i leczeniu krwawien w poréownaniu do
finansowanego w Polsce w ramach Programu NPLH koncentratu czynnika VIl zawierajgcego czynnik von
Willebranda tj. Haemate P* udorostych pacjentow z chorobg von Willebranda spetniajgcych okreslone
kryteria wskazane powyzej, ktory zostat zdefiniowany jako adekwatny komparator dla Veyvondi®.

Uzasadnieniem tego wyboru jest fakt, ze produkt ten stanowi jedyna dostepng opcjg terapeutyczng w ramach
Programu Polityki Zdrowotnej dia tak okreslonej populacji chorych.

Opracowanie wykonano na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z 0.0.

1.3. Kryteria wtaczenia i wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryterla wiaczenia badan opracowano na podstawie schematu PICOS,

Tabela 1, Kryteria wtgczenla | wykluczenia badan z przegladu systematycznego - schamat PICOS

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Inng ni2 2definiowana

ulacja .
Fopuincs w kryteriach wlaczenia®

CERTARA™ | mumivy:N:umm 16



Veyvond* (wonikog alfa) w leczenis dorosheh pecjentaow z chorobg von Willebrands (ang. von Witlebrand Disaase, YWD - analiza

efektywnosci kinicznef
e
I
Veyvondi® (wonikog alfs) stosowany w profilaktyce oraz leczeniu o
Interwencija krwotokow lub kewawben chirurgicznych. Sposob dawkowsnia | :’:’:’mg':i‘;c hz::"c';':::"a
czestotliwodé podania 2godny 2 zapisami ChPL. ?
Haema_te P gtoso.wany w profilaktyce oraz laczeniu krwotokqw lub T —_—
Komparatory krwawien chirurgicznych. Sposob dawkowania | czastotliwosc A BN
. w kryteriach wlgczenia
podania zgodny z zapisarmi ChPL,
Skutecznoglt*:
*  skutecznosc hemostatyczne;
*  Czestosc wystgpowania krwawien (w tym ABR);
s liczba kewawien;
¢ liczba pacjentow z krvawseniami;
®  utrata krwi,
»  wskaznik PBAC,
o koniecznosc transfuzjl kewil.
Zuiycie proguktow
Jakose 2ycia inne nil 2definiowane
Bezpieczanstwe: w kryteriach  wigczenia
Punkty kofcowe » zZgony (np. parametry
»  AE prowadzice do przarwania leczenia farmakokinetyczne  lub
»  zdarzenia niepotadane ogolem farmakodynamiczne;
» rdarzenia niepo2adane prawdopodobnie zwigzane 2
leczeniem
o cigzkie zdarzenia niepo2adane ogdtem (SAE)
*»  powazna zdarzenia niepozadana,
o poszczegilne zdarzenia niepo2adans,
*  rdarzenianiepo2gdane specjalnego zainteresowania:
*  zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
«  reakcje nadwrazliwosci
Immunogannosc (wystapienie inhibitora)
*  Przeglady systematyczne edpowiadajgce na postawiona
pytanie kliniczne co najmniej w zakrasie populacji (choroba
Typy bedas von Willebranda) i interwencii (wonikog alfa) Inne niz  zdefiniowana
» prospaktywne badania eksparymentsine (z / bez grups wkryteriach  wigczenia
kontroina) (Np. case reports)
s badania obserwacyjne (2 / bez grupa kontrelna)
»  Badania, ktorych wyniki zaprezentowsane zostaly w wersiji
Status petnotekstows)* Inna  niz  zdefiniowane
» Badania opublikowane wjezyku polskim lub angialskim w kryteriach wigczenia

* w prrypodios braku identyfikacy badan dla tak zdefiniowane| populac)i charych, dopuszczono mozliwosc wiaazenia do przegiagdu badan,
w ktarych poputacje doocelowsy stanowly pacienci z choroby von Willebranda (bez zawgren wskazamych w kryterinch wigozenial;
**wigczeniu podiegsjg badania klindczne w Ktdrych analizowsn Co nagmnie) jedan Z punkiow KoNcowych dotyczacych skutecnoedci;
" wWiC2ZON0 wyniki jednego nieopublikowansgo w C2asopiEmie badania dia wonikog alfa, ve wagledu na fakt, i2 dostgpne rddia danych
pozwalam na jego oceng Wiarygodnosc: (clnical tnal study protocol synopsis)

e Poszerzona analiza bezpieczenstwa:

o profil bezpieczenstwa na podstawie ChPL Veyvondi;

CERTARA” | mumioy:N: e 17



Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD) — analiza
efektywnosci klinicznej

0 informacje dotyczace bezpieczenstwa dostepne na stronach URPLWMIiPB, EMA, FDA, WHO-
UMC itp.

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [1] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych, niezaleznych raportow
HTA oraz przegladdéw systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wtérnych, w ktdérych oceniano produkt
leczniczy Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu choroby von Willebranda.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synonimoéw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

W celu identyfikacji badan wtdrnych przeszukano nastgpujace elektroniczne bazy danych:
e MEDLINE przez Ovid;
e EMBASE przez Ovid;
e Cochrane Library przez Ovid (bazy Cochrane Database of Systematic Reviews).

Strategie wyszukiwania publikacji w bazach MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane Library (przez Ovid)
zamieszczono w zatgczniku.

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 23.10.2025 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu
uwzgledniono wszystkie artykuty umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedtug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytutow i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie petnych tekstéw publikacji wytonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spetniajgce kryteria wtgczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze piSmiennictwo doniesien naukowych. Pod
tym samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuty pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwiséw internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesien
i streszczen pochodzacych z konferencji naukowych. Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtornych dokonywana byta niezaleznie przez dwoje analitykow (i} ktorzy uzgadniali
wspolne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystapita niezgodno$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na
drodze porozumienia z udziatem trzeciego analityka .). Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami
na etapie selekcji petnych tekstéw publikacji.

1.5.Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktérych wyniki
opublikowano, jak réwniez badan niepublikowanych.
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Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD) — analiza
efektywnosci klinicznej

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
haset tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synonimoéw w tytutach i streszczeniach. Tak
utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie
sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.

Przeszukano nastepujgce zasoby:
e elektroniczne bazy danych:
0 Medline przez Ovid;
0 Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Central Register of Controlled Trials);
0 EMBASE przez Ovid;
e rejestry badan klinicznych:

0 http://www.clinicaltrials.gov;

0 http://www.clinicaltrialsregister.eu.

Stowa kluczowe w poszczegdlnych obszarach znaczeniowych zostaty potgczone operatorem logicznym
Boole’a (OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby
konkretnej bazy przedstawiono w Zatgczniku.

Ostatnie wyszukiwanie w bazach medycznych dla ocenianej interwencji oraz komparatoréw zostato
przeprowadzone dnia 23.10.2025 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty
umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,,present”).

Selekcja odnalezionych doniesien naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:
e wstepna analiza na podstawie tytutow i streszczen odnalezionych publikacji;
e selekcja doniesienn naukowych w oparciu o petne teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutdw i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstéw publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformutowane w schemacie PICOS zostata przeprowadzona niezaleznie przez
dwoje analitykow || JBqBll No poszczegélnych etapach selekcji publikacji nie wystapity niezgodnosci
miedzy analitykami. W razie wystagpienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem trzeciego analityka-
na drodze konsensusu.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji, liczby pacjentéw losowo przydzielonych do poszczegdlnych grup terapeutycznych ani typu
publikacji. Podczas selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtaczenia do analizy zastosowano
ograniczenia dotyczace jezyka publikacji —wtgaczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku polskim lub
angielskim (w uzasadnionych przypadkach takze w innym), zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1].

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesien z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [8].
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Veywondr* (wonikog alfa) w leczeniu doroshych pecjentow z chorobg von Willebrands (ang. von Willebrand Disaase, YWD) - analza
, sciiiinicznel

1.5.1. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia niepublikowanych badan dotyczacych oceniane] interwencji (wonikog alfa) przeszukano
nastepujace rejestry badan  Klinicznych: www.clinicaltrials.gov  oraz  www.clinicaltrialsregister. eu,
Wyszukiwanie wykonano zgodnie z formatem bazy danych, wpisujac w oknie dialogowym stowa kiuczowe:
W~onicog alfa™ OR Veyvondi OR Vonvendi OR rVWF,

W wyniku przeszukiwania rejestrow badad klinicznych odnaiezionoe tgcznie 20 rekorddw (13 badan w bazie
Clinicaltrials.gov oraz 7 badan w bazie Clinicaltrialsregister.eu.

Ostatecznie zidentyfikowano dziesiec badarn spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy glownej co najmniej
w zakresie populacji oraz interwencji.

Ponizej przedstawiono zidentyfikowane badania spetniajgce kryteria wtaczenia do przeglagdu w zakresie

populacji oraz interwencji, ktore moglyby stanowic podstawe kwalifikacji do analiz dodatkowych.

Tabela 2. Zestawienie badan odnalezione w rejestrach badan klinicznych (data wyszukiwania: 23,10.2025r).

Identyfikator

Rodza) badania /

U WPt Populacje Intarwencje Komentarz
- . . Leczenia doratne
NCT03879135 Doroslii padiatryczni | .\ icn wonikog atfs ¢
Faza llib, otwarte, pacjenci z ciezka +/- oktokog alfs Badanie zakonczons
(SHPE77-204, wigloosrodkows postav;-;io;e i:ort:’by von | profilaktyka krwawien: (wtaczone do analizy)
2018-003453-16 - e wonikog alfa
EudreCY Number) https:ivawee clinlcalte s, gov/stedy/NCTI3572135
Leczanie epizodow Na etapia przed
107129343 krwawien w populac)i Wonikog atta +/- rekrutacjy chorych
G Faza Wi, otwarte rasy zodtej z chorobg oktokog atfa {planowansa
(TAK-577-3002) von Wilebranda zakonczenie 2027 rok)
Faza ll!. otwarte, Ograniczenie nasilen Badanie przerwane
NCT02606045 randomizowane, w K e przedwezesnio ze
schemacia hisaiacek P Wonikog alfa vs. kwas | wzglgdu na powolny
(STUDY19030221, krzyzownym, Kobiet Z::ho: oba’ " tranaksamowy proces rekrutacii
UOTHL133815 - prowadzone w trybie Willebranda [Regni 2016, Regni
U.S. NiH ambulatonyjnym 2023)
Grant/Contract)
https:/Aeww.clinicaltrials. gov/study/NCTO2606045
Wietoosrodkowy,
migdzynarodowy Dorosli i pediatryczni
NCT06173024 program dostepu do pacjenc z cigzka Wonikog alfa Badanie
leku wonikog alfa po | postacig choroby von nieopublikowane
(TAK-577 PTA) badaniu klinicznym Willebranda
NCT02879135
https:/ferwer.clinicaltripls gov/stedy/NCIG61 73024
e s
eglad g . .
NCTo8433778 poe . zapobiaganie i leczenia , Badania zakonczons
dokumentacji Krwawien w trakcie | po Wonikog alfa brak ,
(TAK-577-5001) | medycznej pacjentow obisdech {brak wynikow)
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Identyfikator

badania

Rodza) badania /
status badania

Populacja

Interwencije

Komentarz

teczani wonikog alfa | u dorostych pacjentow
w Wisliae) Brytanii z chorobg von
Willebranda
Retrospektywryy
ictbostnd przeglad Dorosli pacjenciz
dokumentacii cm::::m Worliogalie Badanie zakonczone
(TAK-577-2005, | medycznej pacjenton : -
EUPASE5617 - VWD, mm Willebranda (bfﬂk wmml
REGISTRY: EUPAS | (aczeni Veyvondi
Register) hitns:/ I i NG IOS 265078
T02973087 Profilaktyka krwawied
NC Faza i, u dorostych pacjentow Wonikos atfa +/- Badanie zakonczone
wieloosrogkowe, 2 ciezkg postacia i (Hancock 2023
(071301, otwarte choroby von Oktokod stfe '
2016 -001478-14 tisbinte Leabeek 2022)
Willebranda
RRRRCE hitoa:/dene 292
cecslinicattoials.govistudy/NCIQ29 73007
krwotokowi
Faza N, poporodowemu (ang. | Wonikog aifa « kwas | Badanie zakonczons
NCTo4344860 |ednooem:kowe. ' pos;apam;r:m mneksamou: ve. (Ragni 20178, Ragni
otwarte morhage, u Wonikog alfa 2017b, Ragni 2029)
(STUDY20030186) kobiet 2 chorobg von
Willebranda (VWD)
https:/Meewwi.clinicattrials gov/study/NCT04344850
Zoc00s -
kewewieniom podczas
NCTOZ2 planowanych
203268 -~ Foza 3, zabiegow ’ Badanie zakonczone
aloosrogkowe, R Wonikog alfa v
chirurgicznych u (Payvandi 201%)
(071101, 2014- otwarte -
00357538 - pacjentow z cie2ka
£ cr ber) postaciq choroby von
wdreCT Numb Willabranda
https: /e clinicattrigisragister eu/clr-saarchAnal/201 £-003575-38/rasults
https://clinicaltoals gov/EteOvNCTO228 5268
Faza 3, otwarta, =
g Leczenie epizodow
NCYaIe2Ey "‘:lmm::"on“:;v kewawien u dorostych | Wonikog atfa, placebo, | Badanie zakonczone
s pacjentdw z chorobg oktokog alfa |Gilt 2015)
(071007 schemacia von Willebranda
20710-024108-84- KrzyZzowym
hips.//clinicatlingls govistedy/NCTD1410227
1.6. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowano dane dotyczgce szczegotowe) charakterystyki populacji, interwencji oraz
metodyki badan pierwotnych. Nastepnie w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw przedstawionych

w formie:
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e Danych jakosciowych:

kryteria wtaczenia pacjentéw do badania;

charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione, itp.);
przyjeta definicja punktu koricowego;

metoda oceny punktu kohcowego;

O O O O ©O

okres obserwaciji.
e Danychilosciowych:

0 dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystapit punkt koncowy, lub parametry OR/HR;

0 dla zmiennych ciagtych: wartosci srednie z miarami rozrzutu, wyjsciowe i w okresie
obserwacji, srednia zmiana oraz dane dotyczace réznic miedzy grupami, wielkosci efektu
i istotnosci statystycznej réznic.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostaty przeprowadzone niezaleznie przez dwoje analitykéw przy
uzyciu ujednoliconych formularzy.

1.7. Ocena jakosci danych

1.7.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiana jako wiarygodnosé¢ (lub
trafnosé) wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikdw mogacych spowodowac¢ wypaczenie
wynikéw — np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [6]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania
klinicznego zalezy, wiec od stopnia, w jakim potencjalne Zrédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikow
systematycznym btedem) zostaty zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np.
w postaci losowego przypisania pacjentéw do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym,
predefiniowanym zbiorze wynikéw.

Celem oceny wiarygodnosci jest:

e okreslenie, w jakim stopniu mozna ufaé¢ wynikom poszczegélnych badan i metaanaliz.
e ograniczenie wptywu badan obcigzonych btedem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie
badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzanie analiz wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujacych ich wyniki.

Wiarygodno$¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleznie przez dwoje analitykdw przy pomocy
identycznych formularzy przedstawionych w Zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi
ocenami rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wystepowania btedu systematycznego (bias) za pomoca narzedzia
Risk of Bias (RoB2), wedtug wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions [6, 12] oraz w publikacji Sterne 2019 [9].

Skala RoB2 pozwala na ocene wptywu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego
wiarygodnos¢ w zakresie kilku kluczowych aspektéw badania, pogrupowanych w ramach 5 domen
uwzgledniajacych:
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= Domena 1: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z procesu randomizacji (sposob
generowania kodu, ktéry pozwala na losowy przydziat pacjentéw do poszczegélnych ramion
terapeutycznych w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentéw, ocena
heterogenicznosci populacji w poszczegélnych ramionach terapeutycznych pod wzgledem
kluczowych z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych oraz
klinicznych pacjentéw);

= Domena 2: Ryzyko btedu systematycznego wynikajgce z odstepstw od przypisanych/ zaplanowanych
interwencji (zaslepienie uczestnikow oraz personelu uczestniczacego w badaniu, zaslepienie oséb
oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych);

= Domena 3: Ryzyko btedu systematycznego wynikajace z brakujacych danych (analiza kompletnosci
wynikéw);

= Domena 4: Ryzyko btedu systematycznego zwigzane z metoda pomiaru wynikéw dla ocenianego
punktu koricowego (ocena metody pomiaru punktu koncowego, poréwnywalnosé stosowanych
metod i kryteriéw we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych);

= Domena5: Ryzyko btedu systematycznego zwigzanego z selektywnym raportowanie wynikéw (analiza
wynikow z okreslonym pierwotnie protokotem badania).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje uwzglednione w publikacji i dodatkowych materiatach zrédtowych
uwzglednionych w przegladzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi majg wskazywaé¢ na ocene ryzyka btedu
systematycznego w ramach kazdej domeny dla punktu korcowego.

Ryzyko btedu systematycznego w przypadku kazdej z domen definiowane jest jako niskie, posrednie (pewne
ograniczenia, ang. some concerns) lub wysokie.

Koncowa ocena dotyczgca wiarygodnosci metodologicznej ocenianej proby klinicznej uzalezniona jest od
poszczegdlnych ocen uzyskanych w kazdej zdomen przy zatozeniu, iz najnizej oceniona domena determinuje
catosciowg ocene w skali RoB2[6, 9, 12].

Jakos$¢ przegladéw systematycznych zostata oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMIT skali
AMSTAR Il (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews Il) [10].

Ponadto, kazde z badan witaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie
z hierarchig rodzaju doniesien naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA[1].

Wiarygodnos$¢é badan jednoramiennych (w tym jednoramiennych badan obserwacyjnych) zostata oceniona
zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [11]. Jest to narzedzie rekomendowane przez wytyczne AOTMIT
do oceny badan jednoramiennych. Skala ta sktada sie z o§miu domen oceniajgcych rézne aspekty badania, a
wspotczynnik wiarygodnosci moze przyja¢ wartosé¢ od 0 do 8 punktdéw, gdzie wartos¢ maksymalna oznacza
najwyzszag jakos¢ badania.

Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych z grupa kontrolna, prowadzonych w uktadzie rownolegtym,
zostata przeprowadzona przy uzyciu skali Newcastle-Ottawa (NOS). Skala ta pozwala na przyznanie od 0 do 9
punktéw, w zaleznosci od jakosci metodologicznej badania. Ocenie podlegaja trzy gtéwne obszary:

o Dobodruczestnikdw — maksymalnie 4 punkty, oceniajgce sposoéb selekcji grup badanych i kontrolnych.

e Poréwnywalnos¢ grup — maksymalnie 2 punkty, dotyczace zgodnosci grup pod wzgledem istotnych
zmiennych zaktécajacych.
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e Ocena ekspozycji (narazenia) — maksymalnie 3 punkty, odnoszace sie do sposobu pomiaru i
potwierdzenia narazenia oraz wyniku.

Ocene wiarygodnosci badan przeprowadzano wytacznie dla publikacji petnotekstowych (nie oceniano badan
dostepnych wytacznie w postaci abstraktéw lub streszczen konferencyjnych).

Aktualne formularze oceny wiarygodnosci badan i przegladéw systematycznych w odpowiednich skalach
zamieszczono w Zatgczniku.

1.7.2. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiarygodnos$¢ zewnetrzna odnosi sie do stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na
populacje, w ktérej oceniana interwencja lecznicza ma znalez¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnosé
zewnetrzng badan witaczonych do przegladu systematycznego oceniono na podstawie nastepujacych
elementow:

e reprezentatywnosé¢ badanej proby dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e zgodnos$¢ interwencji badanej z interwencjg stosowana w praktyce (np. mozliwos¢ zapewnienia
w polskim systemie zdrowotnym elementéw opieki medycznej podobnych do tych w badaniu
klinicznym);

e prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
zaobserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki
o znaczeniu klinicznym).

1.8. Analiza ilosciowa

1.8.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA, wyniki badan klinicznych prezentowane sg za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametréow wielkosci efektu interwencji [1].

Wszystkie niezbedne obliczenia wykonano przy uzyciu specjalnie przygotowanych arkuszy kalkulacyjnych
Microsoft Excel. Formuty do obliczania parametréw statystycznych i ich przedziatédw ufnosci zostaty
wprowadzone zgodnie z zalecanymi metodami [6]. Metaanalize dla poréwnan bezposrednich oraz analize
heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez Statistical
Methods Group of The Cochrane Collaboration [6].

1.8.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto iloraz
szans (ang. odds ratio, OR) przy czym, jesli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa réznica efektu
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejnosci wykorzystywano te dane, ktére
byty skorygowane na pewne zmienne okreslone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane
Collaboration w obliczaniu wartosci OR zastosowano metode Mantela-Haenszla [6], z wyjatkiem sytuacji,
w ktérych w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza
oraz sytuacji, gdy wykazana zostata heterogenicznos$¢ badan.
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Zalete ,parametréw wzglednych” (OR) stanowi ich niewielka wrazliwos$¢ na réznice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobienstwa wystgpienia punktu koncowego w przypadku pacjentdw,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu wzgledne miary
wynikéw stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przegladach systematycznych. Wartosci
»parametrow bezwzglednych” sg jednak tatwiejsze w interpretacji [6].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktérych 95% CI dla OR wskazywat na istotnos¢ statystycznag efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),
alternatywnie, w zaleznos$ci od kierunku efektu: NNH — number needed to harm.

Wielkos¢ efektu dla wynikéw wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb
opisowy.

1.8.3. Wyniki w postaci zmiennych ciggtych

Wielkos$¢ efektu bedacego zmienna ciagta, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci
- wartosci réznicy srednich (ang. mean difference; difference in means, MD) — dla $rednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowej. Niektére wyniki dostgpne byty w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostepne
i obliczone przez autoréw badan wyniki dla réznic median zmian.

1.8.4. Wyniki typu ,czas do wystapienia”

Dla zmiennych typu ,,czas do wystgpienia” (ang. time to event) zwykle podaje sie wartosé¢ hazardu wzglednego
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie
poréwnywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjat) zajscia zdarzenia (np.
zgonu) pod warunkiem, ze jeszcze ono nie wystagpito. Hazard wzgledny jest preferowang miarg poréwnawczej
skutecznosci dla punktéw koncowych okreslajacych czas do wystgpienia zdarzenia z uwagi na czeste
wystepowanie dla tego typu danych obserwacji ucietych (tzw. cenzurowanie), uniemozliwiajgce
przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania za pomocg zwyktego ryzyka wzglednego (RR).

Do bezposredniego obliczenia parametru HR wymagane sa dane z poziomu pacjenta, tj. czasy wystapienia
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji ucietych) dla kazdego pacjenta w poréwnywanych grupach. W wiekszosci
przypadkéw dane z poziomu pacjenta nie sg prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji
o wartosci HR w publikacji opisujacej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach mozliwe jest przyblizone
obliczenie hazardu wzglednego metodami posrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych
w publikacji (jak np. taczna liczba zdarzen, wartos¢ p).

1.8.5. Poroéwnanie posrednie

W przypadku braku odpowiednich badan bezposrednio poréwnujacych technologie oceniang i komparator,
efektywnosé klinicznag planowano ocenié stosujgc metode poréwnania posredniego.

Warunkiem porédwnania posredniego jest dostepnosc¢ wiarygodnych badan klinicznych, w ktérych zestawiane
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca
sie doktadnag analize metodyki badan oraz ocene réznic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji,
otrzymujacych ja populacji i badanych punktéw korcowych. Zidentyfikowane réznice nalezy przedstawic
w formie zestawienia tabelarycznego. Jezeli réznice zostang uznane za zbyt duze, nalezy odstgpi¢ od
obliczania wynikoéw, gdyz takie poréwnanie bytoby mato wiarygodne.
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Heterogenicznos¢ metodologiczna moze dotyczyé sposobu przedstawienia wynikow dot. réznicy srednich
zmian. Moga one zostac¢ przedstawione w postaci srednich arytmetycznych lub srednich obliczonych metoda
najmniejszych kwadratéw. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacji, nastepnie obliczeniu
sredniej roznicy w kazdej grupie podziatu i ostatecznie sredniej ze wszystkich srednich réznic poszczegdlnych
grup podziatu. Obliczenia wykonane tg metodga moga dawacé nieporéwnywalne wyniki do rezultatéw
osiggnietych metoda $redniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjsciowe tej samej grupy
pacjentow. Zatem, w przypadku réznic metodologicznych w sposobie raportowania wynikéw dla ocenianych
punktéw koncowych w poszczegdlnych poréwnaniach bezposrednich przeprowadzenie poréwnania
posredniego w sposob wiarygodny nie jest mozliwe.

W przypadku braku badan umozliwiajgcych poréwnanie posrednie przez wspoélng grupe referencyjna nalezy
rozwazy¢ jakosciowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzacych bezposrednio
zbadan klinicznych, bez dopasowania wyjsciowych charakterystyk wtgczonych pacjentéw. Warunkiem
takiego pordwnania jest homogenicznos¢ porédwnywanych badan, w szczegélnosci w zakresie populacji
pacjentéw objetych badaniami.
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2. Wyniki przegladu badan wtérnych - opublikowane
przeglady systematyczne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtdrnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, aby odnalez¢ badania z najwyzszego poziomu klasyfikacji
doniesien naukowych. Najwyzszy poziom wiarygodnosci przypisuje sie przegladom systematycznym
(z metaanaliza lub bez niej), ktére sa zgodne z problemem klinicznym pod wzgledem punktéw korncowych,
populacjii komparatora, pod warunkiem ich aktualnosci oraz zgodnosci z wytycznymi przeprowadzania takich
badan. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych - przegladéw systematycznych (z lub
bez metaanalizy) oraz raportéw HTA.

Przeszukano nastepujace bazy badan wtérnych:

e Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Database of Systematic Reviews),
e MEDLINE przez Ovid,
e EMBASE przez Ovid.

Aktualne wyszukiwanie publikacji w wymienionych bazach medycznych przeprowadzono w dniu 23.10.2025r.
W wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuty zamieszczone w bazach do daty wyszukiwania (,,present”).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych przegladéw systematycznych
odpowiadajacych na zadane pytanie kliniczne.
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3.Wyniki przegladu badan pierwotnych i plan
dokumentu

W wyniku przeprowadzonego przegladu literatury zidentyfikowano tgcznie pie¢ poprawnie zaprojektowanych
badan klinicznych, spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy dla wonikog alfa:

e Gill 2015 (NCT01410227) [16], prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy Il
oceniajgce skutecznosc¢ oraz bezpieczenstwo Veyvondi® stosowanego w ramach leczenia doraznego
krwawien w populacji pacjentéw z ciezkg postacig choroby von Willebranda;

e  Peyvandi 2019 (NCT02283268) [17], prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy
Il oceniajace skutecznos$é oraz bezpieczeristwo Veyvondi® stosowanego w ramach profilaktyki
okotozabiegowej i leczenia krwawien w populacji pacjentéw z ciezkg postacig choroby von
Willebranda;

o [eebeek2022 (NCT02973087)[14], prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy lll
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo Veyvondi® w profilaktyce dtugoterminowej w populacji
pacjentoéw z ciezkg postacig choroby von Willebranda;

e Ragini2023 (NCT02606045)[15], prospektywne randomizowane badanie kliniczne Il fazy, oceniajgce
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania Veyvondi® u kobiet z chorobg von Willebranda,
dotknietych ciezkimi krwawieniami miesigczkowymi, w profilaktyce okoto menstruacyjnej,
traktowanej na potrzeby analizy jako profilaktyka okoto menstruacyjna;

e Study SHP677-304 (NCT03879135) [23] prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy lllb
oceniajgce dtugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania Veyvondi® w profilaktyce
i leczeniu doraznym krwawien w populacji pacjentéw z ciezkag postacig choroby von Willebranda;

jedno obserwacyjne badanie, w ktérym poréwnywano skutecznosé¢ i bezpieczenstwo Veyvondi® w ramach
profilaktyki krwawien w poréwnaniu z Haemate P® u pacjentdw z chorobg von Willebranda:

e Roberts 2025 [13];

retrospektywne obserwacyjne badanie, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania
Veyvondi® w poréwnaniu Haemate P® w ramach profilaktyki okotozabiegowej u pacjentek z chorobag von
Willebranda:

e Machin 2020 [20]%;

oraz cztery badania obserwacyjne w ktérych oceniano skutecznosc¢ i bezpieczenstwo Veyvondi® w ramach
profilaktyki okotozabiegowej i leczenia doraznego krwawien:

e Desprez2021[18];

e Sun2023[19];

' Z uwagi na fakt, iz badanie dotyczyto Scisle wyselekcjonowanej populacji chorych, autorzy zdecydowali sie zaprezentowac jego wyniki w Zatgczniku.
2Z uwagi na fakt, iz badanie dotyczyto $cisle wyselekcjonowanej populacji chorych, autorzy zdecydowali sie zaprezentowac jego wyniki w Zatgczniku.
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e [Laffan 2025(1) [21];
e [affan 2025(2) [22].

Biorgc pod uwage, iz w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla wonikog alfa
zidentyfikowano jedynie badania poréwnujgce efektywnos$¢ kliniczng Veyvondi® i wskazanego na potrzeby
spetnienia wymogow formalnych w procesie HTA komparatora tj. Haemate P® dla profilaktyki krwawien
konieczne byto, zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan [1], przeprowadzenie
oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla komparatora, celem przeprowadzenia pordwnania efektéw
klinicznych obu interwencji w profilaktyce okotozabiegowej oraz leczeniu doraznym krwawien.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury dla komparatora zidentyfikowano cztery
badania kliniczne spetniajgce kryteria wtgczenia do przegladu:

e Gill2003[34] prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniajace skutecznosc¢ oraz
bezpieczenstwo Haemate P® stosowanego w ramach leczenia doraznego krwawien w populacji
pacjentéw z chorobg von Willebranda;

e Thompson 2004 [35] prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniajgce
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo Haemate P® stosowanego w ramach profilaktyki okotozabiegowej
w populacji pacjentéw z chorobg von Willebranda;

e [ethagen 2007 [36,38] prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniajgce
skutecznos$é oraz bezpieczenstwo Haemate P® stosowanego w ramach profilaktyki okotozabiegowej
w populacji pacjentéw z chorobg von Willebranda;

e Gill2011[37, 38] prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniajace skutecznosc¢
oraz bezpieczeristwo Haemate P® stosowanego w ramach profilaktyki okotozabiegowej w populacji
pacjentéw z chorobg von Willebranda.

Zatem, biorac pod uwage dostepnosé danych klinicznych analiza gtéwna we wnioskowanej populacji
pacjentow bedzie sktadac sie z:

0 Bezposredniej oceny pordwnawczej efektywnosci Veyvondi® w poréwnaniu z Haemate P®
w profilaktyce krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda - Rozdziat 4;

0 Posredniej oceny poréwnawczej efektywnosci Veyvondi® w poréwnaniu z Haemate P® w profilaktyce
okotozabiegowej u pacjentéw z chorobg von Willebranda — Rozdziat 7.1.1 oraz 7.1.2, przygotowanej
w oparciu o wyniki badan opisanych w Rozdziatach 5.3 oraz 6.3 poswieconych efektywnosci klinicznej
Veyvondi® oraz Haemate P.

0 Posredniej oceny poréwnawczej efektywnosci Veyvondi® w poréwnaniu z Haemate P® ® w leczeniu
doraznym krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda -Rozdziat 7.2.1 oraz 7.2.2 , przygotowanej
w oparciu o wyniki badan opisanych w Rozdziatach 5.4 oraz 6.4 odpowiednio dla Veyvondi® oraz
Haemate P®.

Dodatkowo, w Rozdziale 8 przedstawione zostang wyniki dtugoterminowego trwajgcego badania 3 fazy
prezentujace dane z zakresu efektywnosci klinicznej Veyvondi® w profilaktyce i leczeniu krwawien w populaciji
pacjentéw z chorobg von Willebranda. Ponadto w Rozdziale 9 przedstawione zostang dane z zakresu
efektywnosci praktycznejVeyvondi® w profilaktyce okotozabiegowejileczeniu doraznym krwawien w populacji
dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda.
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4. Porownawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
Veyvondi® (wonikog alfa) wzgledem Haemate P®
w profilaktyce krwawien u pacjentéw z choroba von
Willebranda

4.1. Charakterystyka badania

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie obserwacyjne typu pre-/post
przeprowadzone w 11 osrodkach na terenie Stanéw Zjednoczonych, ktérego celem byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa podania wonikog alfa w profilaktyce krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda.
Autorzy pracy dokonali poréwnania efektéw zdrowotnych i zuzycia w dwdéch réznych punktach czasowych,
W czasie ostatnich 12 miesiecy przed rozpoczeciem podania wonikog alfa (przez autoréw badania nazwanym
baseline period) oraz po rozpoczeciu terapii wonikog alfa (przez autoréw badania nazywanym rWVF treatment
period). Biorgc pod uwage iz ponad 70% chorych przed rozpoczeciem wtasciwego leczenia wonikog alfa
w ramach profilaktyki dtugoterminowej stosowato osoczopochodne koncentraty czynnika VIIlI zawierajgce
czynnik von Willebranda (z czego udziat Haemate P® wynosit 82,4%), gdzie roczny wskaznik krwawien ogétem
wynosit 8,5 oraz fakt, ze gtdwnym celem zmiany leczenia byta cheé poprawy kontroli krwawien (65,1%) nalezy
przyjagé, iz przedstawione w ramach pracy Roberts 2025 dane w okresie czasowym okreslanym przez autorow
baseline period odpowiadajg wielkosci efektéw zblizonych do tych, obserwowanych w ramach leczenia
Haemate P®, podczas gdy te uzyskane w punkcie czasowym okreslanym przez autoréw rFVW treatment period
odpowiadajg wielkosci efektow obserwowanych w wyniku podania Veyvondi®.

Do analizy wtaczono pacjentéw w wieku =12 lat z potwierdzonym rozpoznaniem choroby von Willebranda
(VWD), ktorzy otrzymali wonikog alfa w ramach profilaktyki dtugoterminowej jak i okoto menstruacyjnej
(profilaktyka przerywana). Sposrdd 30 uczestnikéw badania 23 chorych (76,7%) otrzymywato profilaktyke
dtugoterminowa, podczas gdy pozostatych siedmiu uczestnikéw (23,3%) otrzymywato profilaktyke okoto
menstruacyjna. W kohorcie otrzymujacej profilaktyke dtugoterminowa najczesciej wystepowat typ 2 (n =
10/23; 43,5%), nastepnie typ 3 (n=9/23; 39,1%) oraztyp 1 (n =4/23; 17,4%) choroby von Willebranda. Odsetek
chorych, u ktérych stosowano wczesniej profilaktyke wynosit 73,9%, a Sredni czas jej trwania wynosit 3,5 roku.
Chorzy stosujacy uprzednio profilaktyke krwawien w wiekszosci przyjmowali preparat osoczopochodny
zawierajacy czynnik von Willebranda i czynnik VIII- Haemate P® (n = 14/17; 82,4%). Srednia roczna liczba
krwawien podczas wczesniejszego leczenia profilaktycznego wynosita 8,5. Wiekszo$¢ uczestnikow (n = 15/23;
65,2%) rozpoczeta dtugoterminowa profilaktyke rVWF w celu poprawy kontroli krwawien.

W kohorcie profilaktyki okoto menstruacyjnej typy 1 i 2 choroby von Willebranda. wystepowaty z réwna
czestoscia (n = 3/7; 42,9% kazdy). U wiekszosci uczestnikéw z kohorty profilaktyki okoto menstruacyjnej (n =
6/7; 85,7%) rozpoznano niedokrwisto$¢ w okresie wyjsciowym. Wsréd 7 chorych otrzymujacych profilaktyke
okoto menstruacyjng, przed wtgczeniem do badania wytacznie jedna pacjentka stosowata profilaktyke
krwawien (z uzyciem Haemate P®), gdzie $redni czas jej trwania wynosit 1,6 roku, a sredni roczny wskaznik
krwawien podczas wczesniejszego leczenia profilaktycznego wynosita 2. Wiekszos$é uczestnikéw (n = 6/7;
85,7%) rozpoczeta leczenie profilaktyczne rVWF w celu poprawy kontroli krwawien menstruacyjnych.
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Tabela 3. Wezedniejsze leczenie chorych wtaczonych do analizy (Roberts 2025)

Profilaktyka Profilaktyka okoto
diugoterminowa menstruacyjna
(n=23) (n=7)
Otrzymali wezedniejsze leczenie pcoﬂldayi:m. n (%) 17(73,9) 1(14,3)
Roczna liczba krwawien u srednia (SD) 8,5(8,6) 2,0 (nie dotyczy)
s mediana (IQR)
leczenie profilaktyczne 5,0(3-9) 2,0 (nie dotyczy)
Czas trwania wozesnlejsze] profilaktykl, lata, srednia (SD) 3,5(3.2) 1,6 (nie dotyczy)
HAEMATES 14(82,9) 1(14,3)
WILATE
& e 3(17.6} 010,0)
produkty zawierajace ALPHANATE 1{5.9) 010,0)
czynnik VII/VW, n (%)* :
2 KOAMTEDWN 0{0,0) 010,0)
Inne 145.9) 010,0)

*wartosci nie sumujq aig, 26 wzgkedu na fakt, i2 pacient mdgl S1080wad kilks ro20ych produkidw w Ty SaMym C2asie

4.1.1. Skutecznosc kliniczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej analizowano nastépujace punkty koncowe:
*  Roczny wskaznik krwawien (w tym Krwawied ogotem, krwawien powainych oraz tagodnych)
* Liczba chorych, u ktorych nie zaobserwowano wystgpienia krwawienia (ang. zero bleeds),
o Czas do ustagpienia krwawienia,

Wyniki zaprezentowano oddzielnie w podgrupach w zaleznosSci od typu zastosowane] profilaktyki
{dtugoterminowa vs. okoto menstruacyjna). Analize przeprowadzono dia chorych (n=28), dla ktérych dostepne
byty jednoczesnie dane w okresie 12 miesigcy poprzedzajgcej rozpoczecie podawania wonikog alfa, oraz dane
zgromadzone w okresie 18 miesigcy od rozpoczecia terapii wonikog alfa.

Tabela 4, Krwawienis (Roberts 2025)

§ p* .
Punkt koncowy Rodza) terapil r'hnm'atc >Vnyv'ondi Wartosc p
Srednia (SD) gradnia (SD)
Profilaktyka
. 22 3,2(3,4) 1,5(2.3) p<0,001
somoem | s
0 tyka o . d = =
mﬂmuagﬂna [ o) (ooJ) 0.6 (o:a) D‘oo:’a?
ABR dls Eroliiehtyte 22 1,1(1,6) 0,2 (0,9} £<0,001
K lofh dtugoterminows
Profilaktyka okoto 4 -
powainych menstruacyjna 6 0,2(0,4) 0,0(0,0) p=0,688
ABR dia Profilaktyka 22 1.001.2) 0,7(1.3) p=0,332
krovawian dtugoterminows
Profilaktyka okoto
tagodnych menstruacyina e 0,3(0,5) 0,4(0,8) p=1,000
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Haemate P* Veyvondi®

Punkt koncowy Rodza) terapll < ) \ . Wartesa p
$rednia (SD) srednia (SD)
Czas do EROSBNEINC 22 58,8 (108,7)** 46,6 (108,4)** bd
dtugoterminowa
T Profilaktyka okoto
. 36,0 bd bd
krwawlenia, h AT & (bd)
Punkt koficowy Wartosc p
Profilaktyka
L oo > 22 11{4,5) 10{45,5) bd
Frofakiyka pioto H 2(33,3) 3(50) bd
manstrueacyina

*sposrod pacjentow uprzednio stosujgoyoh profilaktyke krwawien (=17 oraz n=1} odpowsadrea 82,3% oraz 100% choryoh stosowato
Haemate P* w grupie profilaktyki dtugoterminowesj araz profilaktyki okoto menstruacyne|

Dane dotyczace krwawien byly dostepne u 22 z 23 (95,6 %) uczestnikow leczonych wonikog alfa w ramach
profilaktyki dtugoterminowej. Autorzy badania podali, izZ wskainik krwawien ogdlem (ABR) ulegt istotnej
statystycznie oraz klinicznie redukcji (p< 0,001, zmiana procentowa: ~53%), gtownie za sprawa redukcji
powaznych krwawien (p < 0,001; zmiana procentowa: -82 %) (Rysunek 1). Nie zaobserwowsano istotnej
statystycznie roznicy w zakresie redukcji krwawien w przypadku krwawien tagodnych (-0,2, p = 0,382; iloraz:
0,7; zmiana procentowa: ~30 %). Sredni czas do ustapienia krwawienia skrocit sig w okresie leczenia wonikog
alfa w pordwnaniu do okresu sprzed leczenia, kiedy to wigkszosc chorych stosowata Haemate P* w ramach
profilaktyki krwawien. Wigkszosc krwawien w kohorcie profilaktyki ditugoterminowej, zarowno w okresie
stosowania Haemate P*, jak i podczas leczenia wonikog alfa, miata charakter epizodyczny oraz spontaniczny.
Koniecznosc zastosowania leczenia dorainego w przypadku wystgpienia krwawienia .z przetamania"
zmniejszyta sig w okresie leczenia wonikog alfa w pordwnaniu do okresu sprzed leczenia. Podobnie krwawienia
wymagajgce wizyt ambulstoryjnych zmniejszyty sig w wyniku zastosowanego leczenia w poréwnaniu do
okresu sprzed leczenia.

Rysunek 1, Roczny wskaznlk krwawlen ogotem- profilaktyka dtugoterminowa (Roberts 2025)

] Baseline pencd” B W weatment perod®
~18: 21
‘ 7 p<000"
6
8 s
x ]
< -09z13
g 3 p <0001 02212
g 2 pe02
0
Ovecall Maxr Minor

Autorzy badania podali rowniez, iz liczba pacjentdw, u ktorych nie doszto do wystapienia krwawienia {ang, zero
bleed) zwiekszyia sie w okresie leczenia wenikog alfa 10 krotnie w stosunku do wartosci sprzed leczenia, gdzie
wigkszosc chorych stosowata w ramach profilaktyki krwawlen Haemate P® (Tabela 4, Rysunek 2).
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Rysunek 2. Odsetak chorych, u ktorych nie doszlo do wystgpienia krwawienia  zero bleeds" - profilaktyka
dtugoterminowa (Roberts 2025)

12 10
(45.5%)

10

Number of participants O

SN & O

Dane dotyczgce krwawien byly dostgpne u szesciu z siedmiu (85,7 %) uczestnikow w kohorcie profilaktyki
okoto menstruacyjnej. Przeprowadzona przez autordw analiza czestosci wystepowania krwawien wskazata,
iz pomimo obserwowane] numeryczne] redukcji wskaznika ABR ogdtem obserwowane] w trakcie terapil
wonikog alfa (0,7 vs 0,6), uzyskana roznica byta nieistotna statystycznie wzglgdem okresu sprzed leczenia (p =
0,382). Brak istotnodci statystycznej nalezy umaczyé niewystarczajaca liczebnoscig proby. Autorzy wskazall
réwniez, i2 odsetek pacientow, u ktdrych nie doszto do wystapienia krwawlenia (ang. zero bleed) zwigkszyt si¢
w okresie leczenia wonikog alfa w stosunku do wartosci sprzed leczenia (33,3% vs 50%) (Tabela 4). Ponadto,
catkowita liczba krwawien zmniejszyta sig z czterech do trzech dla pordwnywanych grup.,

41.2. Zuzycie produktu

Autorzy badania Roberts 2025 podali dane dotyczgce zutycia, podajac dane dotyczgce poczgtkowego
| koficowego, tygodniowego zuZycia Veyvondi®, dane odnoszace sie do rocznej liczby Infuzji Veyvondi® na
pacjenta oraz dane dotyczace czestosci podania dawki w ujeciu tygodniowym,

Tabela 5, Zuzycle produktu {(Roberts 2025)

Haemate P* Veyvondi*

Punkt koncowy Rodza) torapi grednia mediana mediana
srednia {SD)

(SD) (IQR) (IQR}
Profilaktyka 120 110
Tygodniowezusycia | digoterminows | 2 | 122779 | so3asm | 123N | (s0.160)
VWF/ pacjenta® IUKE | profilaktyka okolo 50 55
menstruacyjna 7 43118.2) (20-60) 49.20174) (50-60)
103,6 103,6
Profilaktyka 23 | 003 @4, | 1003588 | e
Roczna tiozba infuzi dlugoterminowa {58,6) 134,2)" 134,2)"
VWF/ pacjenta®®
Profilaktyka okolo 4 434 438 43,4 (42,5)" 43.8
menstrusacyjna {42,5)" (15,2-64,1)" . ' (15,2-64,1)"

Punkt koncowy Rodzaj terspii

O ~ @ 1xdzennie 1(4,3) 0
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Haemaste P* Veyvondi*
Punkt koAcowy Rodzaj teraphi srednia mediana madiana
(SD) (1QR) srednta (SD) (1QR)
©0 drugi dzien 1(4,3) 11(4,3)
co 3dzien 11(47.,8) 6(34,3)
2xwiyg. Profilaktyka 23 1(4,3) 114,35}
1 xwityg. dlugoterminowa 5(21,7) 834,3)
o 2 tydzien 4(17.4) 3{13,0)
Inna 0 2(8,7)
1x dzennie 0 0
co drugi dzien 0 0
co 3dzien 0 0
2 XxwWiyg. profilaktyka okolo - 0 0
1 xwtyg. menstruacying 0 0
©0 2 tydzien 1(14,3) 0
m;’;ﬁ 4(57,1) 4(57,1)**

*TYROONIOWS ZUZYCIB NA PACIEMS (W MOmMencss rozpoczecia leczenia oraz dia oe1atnisgo GostgpNego okresu cbserwaciil obliczano
wylncznie dia pacpantaw, ktarzy nie stoscwall leczensa docaznego / epizodycznego; ** liczoa infuzj mode by nisdoszacowana,
poniewaz u pacjentdw mogly wystgpowad okresy nieprzestrzegania zalecen {(non-compdance); * pedano jedng wartasc dla cade)
obsarwaci, 2atem Przyjsto te same wantodci dia Haemate P* oraz Veywondi®; ** dotyczy profaakiyki okolo menstruscyjna)

Srednia dawka poczatkowa przyjeta dla Haemate P® w kohorcle profilaktyki dtugoterminowej wynosila
125,7 IU/kg, | wirakcle terapil wonikog alfa ulegta redukeji o 3,4 IU/kg (Tabela 5). Uczestnicy otrzymywall
Srednio 1,2 dawki produktu na tydzien, Wigkszos< uczestnikdw otrzymywalta infuzje zardwno w domu, jak |

w o$rodku leczenia skaz kewotocznych (n = 15/23; 65,29%).

Srednia dawka poczatkowa w kohorcie profilaktyki okoto menstruacyjnej wynosita 43,0 IU/kg, przy czym w
trakcie terapii wzrosta o 6,2 IU/kg (Tabela 3), Nale2y jednak podkreslic fakt, iz z uwagi na mata wielkos<¢ proby
{n=7) przedstawione zuzycie moze nie by¢ miarodajne, Przy niewielkie] liczbie pacjentow wyniki moga by¢
mocno zaburzone przez pojedyncze przypadki (np. pacjent z wyjatkowo duzym zuzyciem).

Wiegkszos< uczestnikdw otrzymywata infuzie produktu w trakcie menstruac)i, Dwie uczestniczki otrzymaty
infuzje dwukrotnie, jedna pieciokrotnie, a jedna uczestnika poczatkowo otrzymywata jedna infuzje tygodniowo,
a w ostatnim okresie infuzje byly podawane wedlug decyzji lekarza prowadzgcego. Infuzje odbywaty sig

zaréwno w domu, jak i w osrodku leczenia skaz krwotocznych (n = 4/7; 57,1%).

4.1.3. Bezpieczenstwo

Autorzy publikac)l w ramach oceny bezpieczenstwa analizowali dwa punkty koficowe zgony oraz przerwanie
leczenia. Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 6. Bezpieczenstwo (Roberts 2025)

Punkt kencowy Interwaencia

Zgony | Profilaktyka dlugoterminowa | 23 | 2(6,7)*
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Veyvond™® (wonikog alfa) w leczeniu doroshch pecjentow z chorobg von Willebvands (ang. von Witlebrand Disasse, YWD) - analiza
, sciiiinicznel

Punkt koficowy Interwencja
Profdakiyka okoto menstruacyina 7 0(0,0)*
Profilaktyka dhugoterminowa 23 41174
Przerwanie leczenia
Profilaktyka okoto menstruacyina 7 2(28,8)

*obliczono na podstawie dostgpnych danych

Wyniki z zakresu bezpieczenstwa wskazuja, 12 w kohorcie pacjentdéw stosujgeych  profilaktyke
dtugoterminowyg w trakcie leczenia wonikog alfa czterech uczestnikow (17,4%) przerwato terapie, Powodami,
dla ktorych przerwano leczenie byly zgon (2 chorych), redukcja krwawied (1pacjent) oraz nasilenie kewawien
{1 chory). Zaden z dwdch zgondw nie byt zwiazany ani z chorobg von Willebranda (VWD), ani z leczeniem rWWF,
Jeden z uczestnikow zmart na skutek zakazenia COVID-19 w przebiegu raka pluca w stopniu zaawansowania
IV; przyczyna zgonu drugiego uczestnika byta nagia Smier¢ sercowa | encefalopatia watrobowa wtérna do
choroby watroby,

W kohorcie pacjentdw stosujacych profilaktyke okoto menstruacyjng w trakcie leczenia wonikog alfa dwéch
{28,6 3%) pacjentdw przerwalo terapie z powodu wystapienia redukcji liczby krwawien (na wnlosek lekarza
prowadzacego),
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

5. Analiza efektywnosci klinicznej Veyvondi® (wonikog

alfa) w profilaktyce i leczeniu krwawien u dorostych

pacjentow z choroba von Willebranda

5.1.

Charakterystyka badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 3 rejestracyjne, otwarte badania
kliniczne fazy 3 oceniajgce efektywnosc kliniczng wonikog alfa w profilaktyce dtugoterminowej krwawien
{Leebeek 2022), leczeniu doraznym krwawien (Gill 2015) oraz profilaktyce i leczeniu krwawiern warod chorych
zakwalifikowanych do planowanych zabiegow chirurgicznych (Peyvandi 20719). Ponadto, zidentyfikowano
1trwejgce badanie RCT (ang. cross-over) oceniajgce skutecznosc wonikog alfa w profilaktyce okoto
menstruacyjnej (u kobiet doswiadczajacych obfitych krwawien menstruacyjnych) krwawien u kobiet z chorobg

von Willebranda (Ragini 2023). Krotkg charakterystyke badan przedstawia tabela ponizej.

Tabela 7, Krotka charakterystyka badan (Gill 2015, Peyvandi 2019, Leebeek 2022, Ragini 2023)

Badanie Metodyka Populacja Interwene|a Punkty koncowe
*  Parametry
37 pacyentow (18-65lat) farmakokinetycane
ZCiia" pastacia choroby EYVO e Liczba krwawien
Prospektywna, otwarts, VW, zhistoris co najmniel V O
: - SAdF rFVIN {Advate®) e Skutecznosc
Gill 2015 ”.d spksatad o s 3 w laczeniu hemostatyczna
bedanekinczne 3fazy | PVINVWFwolresia 12 doraZym | o Zusycie
< s : Krwawier VWFAEVHI
wtyczenia do bedania * Bozpleczenstwo
laczenis
*  Porametry
EYVO tarmakokinetyczng
Prospeitywns, otwerts, 15 pacientdw (218-1a8) v O,
: : Aiprite : FVIN (Advate®) | o  Skutecznost
Peyvandi 2019 3 e s S e w profilakayce hemostatyczra
wigloosrodkowe VW, poddarnych planoweanaj Accaarhi ¥
badanic i 3tazy c nGj chi ; o Zudycie PIIAVWF
Wk SrnCS chacne ckolozabiegovat | | g o
leczenia
VEYVONDI® e Parametry
w profilaktyce tarmakokinetyczne
diugoterminowej | oo
Prospektywns, otwerta (pordwnanie 2 czestotliwose
lem:"!w'i.awa : 23 pacjentdw (218-at) nistoryczng grupg knﬁ:twien
Leebeek 2022 otk (VWFRCo < 200/l kontroing
uprzadnio fFVHI
leczenie dorazne
ub profilaktyke | *  Bezpieczenstwo
mmn) leczenia
365 kobiat iwwiakuod 13 do VEYVONDI® vs -
Ragini 2023 Prospektywns, otwerts, 45 atzChoroba WV, ks -. wmzr:: P‘::C
e 2definiowsnajsko VWWFRCo | traneksamowy w Dot cyxiu
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Badanie Metodyka Populacjs Interwencja Punkty koficowe

wisloosrodkowe <0,50 IVmi, orazzobfitymi | profilektyce okolo | = Nasilenie cykiu
badanie kinczre 3fazy _ lawawisniami menstruacyjnej e Jakosé 2ycia (SF-
rmiesigczkowymi (HME), Krwawien 36)
zoafiniowanymmi jako wyrikw :
skall oceny knawiania o Bezzeciz:::two
missigczkowsgn (PEAC)
WYNOSZECY WIRCs] niZ 100
wiedym z dwoch ostatnich
cyhdi

*typ 2 choroby VW oraz cigzki typ 1 oraz typ 2A (VWF:RCo < 20 1U/aL), typ 28 [rozpoznany na podstawie badana genetyaznago), typ 2N
(FVIIC < 10 IUWVdL oraz rozpaznanie Na podatawie Dadania gonatycnago), v 2M b typ 3{VWF:Ag = 3 IU/EL); ** Typ 1: stg2enie smyganu
VWF (VWF:Ag) | sktywnodcl kofaklora riatocetyny (VIWFRCo) < 20 RUAL; Typ 2A: brak multimerdw o wysokie] masie czgsteczkows oraz
stosunek VWFRCo/VWF:Ag < 0,6, Typ 2B: oboonost clreslonego genotypy, Typ 2M: obecncsc wszystkich multimerdw przy stosunku
VWE:RCaVWFAg < 0,6, Typ 2N: aktywnosc cxynnika VIll (FVIEC) < 10% z potwierdzang dokumentac)y genetyczng, Typ 3: VWEAg
= 3 UL “PBAC {Pictorial BLood Assessment Chart) jest narzqoziem shuzgeym 00 ocenry ilodei krwi uraconsj

5.2. Profilaktyka dlugoterminowa krwawien

5.2.1. Skutecznosc kliniczna
W badaniu Leebeek 2022 analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny
nastepujgcych punktow koncowych:

e CzestoSé krwawler spontanicznych, w tym roczny wskaZnik wymagajgeych leczenia krwawien
spontanicznych w ocenie badacza (SABR) - pierwszorzedowy punkt koncowy;

¢ Liczba krwawien (w tym  krwawien 2 przetamania™);
* Liczba chorych, u ktérych nie doszio do wystgpienia krwawienia {ang. zero bleeds),
Definicje ocenianych punktow koricowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w Zatgczniku.

Ocena skutecznosci dia wigkszosdci ocenianych punktéw konicowych zostata przeprowadzona dla populacji
obejmujgce) wazystkich pacjentow, ktorzy zostali wigczeni do badania (poddani leczeniu).

Tabela 8. Krwawienia (Leebeek 2022)

Punkt Podgrupa B ek Rodza) srednia (95% C1) srednia (953
] cja
koncowy badania o Interwenc)l [przed]* Ct) [po)*
Wezedniejsze Proflskiyks
leczenie dfxajne 1810 | dtugotenmi = 13 6,54(2,52,17) 0.56(0,15; 2,05)
krwawien
sABR e cedka choroba
proﬁ;akt;:a W" profilaltyka | 45 | 0,51(00,04;6,31) | 0,28(0,02:3,85)
dtugotmi a ) ¥ » » » L} L .
krwawien
Punict Podgrups Rodzaj
Populacja
koncowy badania Interwancjl
Wczg r Profilaktyka
leczenie dorazne | Dordi(=18 lat) dugoterminows 13 2n 9
Liczba Xrwawien chikadombe :
Wczedniejsza W Profilaktyxa 10 50 18
profilaktyka ditugoterminows
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)
- e e P

Krwawien

Wczesniejsze 3

leczenie dorazne PR |3 010,0) 1113 (84,61
Kt Dorosti{=181at) | dtugoterminowa
Zero bleeds S cedka choroba

oA o Profilaktyka

profilaktyka 10 6{60) TN0(70)*~
RELTRAR dtugoterminows

*w porownaniu z historyczng grupg kontroing stosujgca, w przypadku podgrupy prior prophylaxis
osoczopochodne koncentraty zawierajace czynnik VIl i czynnik VWF, oraz w przypadku podgrupy demand
chorych wymagajacych podania czynnika VWF z powodu wystepowania krwawien w okresie roku przed
wiaczeniem do badania; ** liczba (odsetek) chorych

U kohorcie chorych, ktorzy przed witgczeniem do badania przyjmowali koncentraty FVIII/VWF jako
leczenie doraZne krwawien Sredni roczny wskaZnik krwawlen spontanicznych wymagajacych leczenia (SABR)
ulegt redukeil 0 91,5% (wspdtczynnik: 0,085 [95% CI: 0,021; 0,346]). Sredni wskaZnik SABR dla krwawien
wymagajacych leczenia zmniejszyl si¢ z 6,54 [95% ClI: 2,52; 17,00]) do 0,56 [95% CI: 0,15; 2,05]. Uzyskana
roznica jest istotna statystycznie oraz klinicznie,

U pacjentow, ktérzy przed wigczeniem do badania otrzymywali profilaktyke krwawien w postaci stosowania
osoczopochodnych koncentratdw czynnika VIIl zawierajgcych czynnik VW ktéra nastepnie zmieniono na
profilakiyke z zastosowaniem rekombinowanego czynnika VW, $redni roczny wskaZnik sABR dla krwawien
spontanicznych wymagajacych leczenia (SABR) ulegt redukeji o 45% (wspditczynnik: 0,550; 95% CI: 0,086~
3,523). Sredni wskainik sABR dla krwawieri spontanicznych wymagajacych leczenia w pordwnywanych
kohortach zmniejszyt sig z 0,51 {95% Ck 0,04-6,31) do 0,28 {95% CI: 0,02-3,85). Choc zaobserwowana
réznica ma znaczenie kliniczne, niewystarczajgca liczebnosc proby uniemozliwita osiggnigcie istotnosci
statystycznej pomigdzy poréwnywanymi grupami.

Rysunek 3. Krwawienia spontaniczne, wymagajgce leczenia (Leebeek 2022)

A Prior on-demand group (n = 13) B Switch group (n = 10)
100 4 . 100 4
? A0 4 Y g‘ a0 4
L= =l
s R ) e 20 4
§ ¥ 0 = 0
_E?_b-’b -5 _E?bc- "
s E‘;" 50 11 84,61 . .25 - g‘ S0 A .25
£ " 202 S5 2 » 202
2 a4 ] 1 -
Bt [V g _ 700 0
30 1 § 30 4 60 0)
= a0 = 20
10 4 ‘c -
0 v v 0 v v
Histarical VWF Changn lram Histerical NWF Changw from
prophyfaxs hstorkcy prophylass historcal
Mean = 5D 155 £420 Q717 -14.8=422 Meoan = 5D S50=2144 17238 3i3=109
Medan ac c -30 Med iar 0 o c
imange) [.0-155 0% 0-5.8 (~155.D010 2 8) [range) 050 020 (-33.7139)

W trakcie 12-miesigcznego okresu badania odnotowano tgcznie 31 epizoddow krwawien ,z przetamania™
wymagajgcych leczenia. U kohorcie chorych, ktorzy przed wtgczeniem do badania przyjmowali koncentraty
FVIIWVWF jako leczenie doraine krnwawien wystapito 12 epizodéw krwawien u 4 pacjentdw. U pacjentow,
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efek't.ywnosci klinicznej

ktorzy przed wigczeniem do badania otrzymywali profilaktyke krwawiet w postaci stosowania
osoczopochodnych koncentratow czynnika Vil zawierajgcych czynnik VW wystgpito 19 epizodow krwawien
u 3 pacjentow. Wigkszosc€ krwawien miata tagodny lub umiarkowany charakter (odpowiednio 75% w grupia
wczeéniejszego leczenia krwawien oraz 89% w grupie wczesniejszej profilaktyki krwawien) oraz charakter
samoistny (odpowiednio 75% i 95%) oraz wymagata jedynie pojedynczej infuzji r'VWF (odpowiednio 66,7% i
£8,94), z rFVIIl lub bez.

Wigkszosc krwawien z  przetamania”™ wystepowata w lokalizacjach Sluzdwkowych i obserwowana byta
wytacznie pacjentow z typem 3 choroby VW. Autorzy publikacji podsli, iz kohorcie chorych, ktérzy przed
wtgczeniem do badania przyjmowali koncentraty FVIII/VWF jako leczenie doraine krwawien wszystkie
epizody krwawien (12/12; 100%) uznano za skutecznie opanowane, wskazujac, iz skutecznosdé hemostatyczna
zostata oceniona jako doskonata lub dobra. U pacjentdw, ktérzy przed wigczeniem do badania otrzymywali
profilaktyke krwawienn w postaci stosowania osoczopochodnych koncentratow czynnika Vil
zawierajgeych czynnik VW skutecznosc hemostatyczna krwawied zostala oceniona wytacznie dla
9 krwawien {10 krwawlen nie poddano ocenie) a wynik na poziomie doskonatym/dobrym dotyczy 7/9 krwawien
(77,8%), podczas gdy w dwich przypadkach krwawien skuteczno$c hemostatyczna zostata oceniona na
poziomie zadowalajgcym (22,2%).

U trzech pacjentéw w trakcie 12 miesigeznego okresu obserwaci wystgpita koniecznos$e przeprowadzenia
matych zablegow chirurgicznych (exstrakcja z¢ba, iniekcja kwasu hialuronowego w okolicg stawu skokowego
oraz usuniecie zmian skérnych z klatki piersiowei, reki | twarzy). U wszystkich trzech pacjentow podanie (WWF
rozpoczéto w dniu poprzedzajgcym zabieg, a nasteépnie kontynuowano w dniu zabiegu oraz wokresie
pooperacyinym, W przypadku zabiegu stomatologicznego zastosowano {geznie 2 infuzje r'YWF [fgczna dawka
98 IU/kg), w przypadku usuniecia zmian skomych - tacznie S infuzjl 'WWF (taczna dawka 130 IU/kg) przez okres
do 7 dni po zabiegu, natomiast w przypadku iniekcjl kwasu hiaturonowego tacznie 6 infuzji 'WVWF {taczna dawka
234 1U/kg) przez okres 18 dni po zabiegu. U 2adnego z pacjentdw nie odnotowano Srodoperacyjnej lub
poopearacyjnej utraty krwi wigkszej niz przewidywana. Skutecznosc hemostatyczng, zardwno srodoperacyjna,
jak i pooperacyjng, oceniono jako doskonatg" uwszystkich trzech pacjentow.

5.2.2. Zuzycie r'VWF

W badaniu Leebeek 2022 autorzy podall dane odnoszace si¢ do zuzycia wonikog alfa. Szczegétowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Zulycie r'VWF w okresie 12 miesiecy (Leabeek 2022)

Podgrupa Rodzaj Srednia mediana
Punkt koncowy X Populacia 3 N
badania interwencji (SD) (zakres)
Wezasniesze 522
Dawka 'VWF na laczenie dorazne 018 13 3 'Bl 52,9(44,8-58,8)
intuzje Krwawien Dm‘"m & Profilaktyka /
(skorygowana o Wezesniejsza ; dlugotarminowa
choroba VW 52,2
masq ciata), W/kg profilaktyka 10 116.2) 55,9(24,4-.794
krwawien '
Wezasniapsze
Tygodniowa dawks leczenie dorazne DorosE (=18 Profilaktyka 13 33: 95;3 ;3:9
ey, krwawien Wk Eugoterminowa o i
U/ kg choroba VW
Wezesniejsza 10 94,0 106,86 (4B,0-
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

profilaktyka (30,4) 128,0)
Krwawien
Wczedniejsze Dorosi (=13 65.1 »
leczenie dorazne lat) cika 13 (36.4) 67,0{2-116)
Liczba infuzjl na krwawien choroba YW Profilaktyka
pacjenta Wezasniejsza dugoterminowa 87.8
profilaktyka 10 104,5({31-11§)
S {30,2)
krwawien
Wczasniojsze
laczenie dorazne 13 1,9{0,7) 1,9(0,7-3,5
Liezba Infuz)l na Krwawief e Profilaktyka
pacjentaltydzien Wczeiniejsza wwﬁ Slugoterminowa
profilaktyka 10 1,904} 2,0(0,6-2,1}
krwawien
) Podgrupa : Rodzal
Punkt kofcowy ) Populacja .
badania intarwencil
Wezasniegsze
leczenie doraine y 13 1(7.7)
Koniecznosé 21 krwawien Doros=18 | o ofitaktyka
podwyizszenia dawki Wezadniejsza MO#”‘\:N dtugoterminowa
profilaktyka 10 1(20,0)
kKrwawien

taczna liczba infuzji w podgrupie chorych, ktorzy przed wigczeniem do badania przyimowali koncentraty
FVIII/VWF jako leczenie doraZne krwawief wynosita 846 infuzji, podczas gdy dla podgrupy chorych, ktérzy
przed wigczeniem do badania otrzymywali profilaktyke krwawien w postaci stosowania
osoczopochodnych koncentratéw czynnika VI zawierajgcych czynnik VW 878 infuzji. Ponad
80% pacientow otrzymato 270% zaplanowanych infuzjl. Compliance terapeutyczny w poszczegolnych
podgrupach badania wynosi odpowlednio od 36% do 100% oraz od 67% do 100%. Autorzy pracy wskazali,
iz mediana dawki 'VWF na infuzje skorygowana o mase ciata w pedgrupie chorych stosujacych wozesnie)
koncentraty FVIII/WVF jako leczenie doraine wynosita 52,9 (IQR: 44,8-58,8) IU/kg. W podgrupie chorych
stosujacych wezesniej profilaktyke krwawien 55,9 (IQR: 24,4-79,4) IU/kg. Analogicznie mediana liczby infuz)i
na pacienta na tydzien wynosita odpowiednio 1,9 oraz 2,0. Konlecznosé co najmniej jednokrotnego
podwy2szenia dawki dotyczyla jednego pacjenta w kazdej z podgrup badania (Tabela 9),

W trakcie 12-miesigcznego okresu badania odnotowano {geznie 31 epizodow krwawien .z przetamania”™
wymagajgcych leczenia. Mediana Sredniej dawki r'VWF podawanej doraznie (z rFVIIl lub bez] wynosita
odpowiednio 52,2 1U/kg w grupie chorych, ktorzy przyjmowali koncentraty FVII/VWEF jako leczenie dorazne
krwawien oraz 53,4 IU/kg w grupie chorych, ktérzy przed witgczeniem do badania otrzymywali profilaktyke
krwawien w postaci stosowania osoczopochodnych koncentratéow czynnika Vill zawierajgcych czynnik
VW. W przypadku 7 epizodow krwawienia, ktore wystapity u tgcznie trzech pacjentow (1 w grupie
wczesniejszego leczenia dorainego krwawien oraz 2 w grupie wczesniejszej profilaktyki) otrzymato pojedynczy
wlew rFVIll jako uzupetnienie leczenia WVWF. Mediana éredniej dawki rFVIll podawanej dorainie wynosila
odpowiednio dia analizowanych podgrup 27,8 |Ufkg oraz 23,2 |U/kg.

Stosowanie lekaw antyfibrynolitycznych byto dozwolone w leczeniu tgodnych krwawien, jesli nie uznano za
konieczne podania dodatkowej infuzji 'VWF. U dwoich pacjentdw (po jednym w kazdej podgrupie)
zaraportowano rownoczesne stosowanie lekow antyfibrynolitycznych.
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

5.2.3. Bezpieczenstwo

W badaniu Leebeek 2022 autorzy w ramach oceny bezpieczenstwa analizowall czestos¢ wystepowania;
ZEoNoOw, zdarzed niepotadanych (AE) prowadzacych do zgonu, zdarzen niepozadanych (AE) prowadzgcych do
przerwania leczenia IWVF, zagrazajacych 2yciu zdarzen niepotadanych, zdarzen niepozadanych (AE) ogotem
(z podaniem potencjalnego zwigzku z podanie rFVW oraz w podziale na stopien nasilenia), cigzkich zdarzen
nlepozadanych (SAE), poszczegolnych zdarzed niepozadanych oraz zdarzed niepotadanych specjainego
zainteresowania. Szczegdlowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Bezpieczenstwo (Leebesk 2022)

. ) Rodza) n (%)
Punkt kofncowy Podgrupa badania Populacja ficzba
Interwenc) SIREARH
Ogétem 10(76,9y26
tagodne Weczesniejsze leczenia 13 73,818
LI arIcOvans dorazne krwawian 17705
AE i Doros (=18 154 Profaktyka 205453
ogotem* Ogotem ckzkachoroba VW | diugoterminowa 7 (70,0115
tagadne Wezesniejsza 10 440,012
Powaine 1(10,0M1
Wezednigjsze laczenie
X 13 127N
Clgikio AE (SAE) doraine krwawier Dorosli =13 1at) Profaktyka
Wezesniejsza ceokachoroba VW | dlugoterminowa w0 | 20000
profilaktyka krwawien ’
AE Wczosmejsze lec.zeme Doroshi (=18 at) 13 0
) dorazne krwawien cxazka chomba VW Profilaktyka
zwigzane z podaniem -— 2
WVE Wezesnie)sza dHugotarminowa 10 0
profilaktyka krwawien
Weczesniejsze leczenia
rwigzane 1
e ’:‘ dorazne krwawien Dorosi 218180 Proflaktyka : al
A Badani : S Wezednlejsza cedkachorobaVW | dlugoterminowa 10 0
profilaktyka krwawien
Cietkie zdarzenia Wczedniejsze laczenia 13 0
niepozadane zwigzane z dorazne krwawien Dorosti (18 lat) Profilaktyka
zastosowanymi Wezesniejsza crkachoroba VW | dlugoterminowa 10 o
w badaniu procedurami profitaktyka krwawien
Zdarzenia niepokgdane Wczesplejsze lew 13 1771
prowadzgce do dorane krwawien Doroshi (18 lat) Profilaktyka
przeérwania leczenia Wezesniejsza cezkachoroba VW | dlugoterminowa 1 143
VWF profitaktyka krwawien '
Wezesniajsze laczenia i 13 o
Zdarzenia niepozadane ot Sraion Dorosli {218 1at) rofdaktyka
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

prowadzgce do zgonu Wezedniajsza cedkachorobaVW | dlugoterminowa 10 0
profitaktyka krwawien
Wezesdniejsze laczenie 13 0
Zdarzenia niepoladane dorazne krwawien Dorosti (=18 lat Profilaktyka
zagraiajqoe 2yciu Wezesniejsza oxzkachoroba VW | dlugotarminowa 10 o
profilaktyka krwawien
Wezesniejsze leczania =
Zdan.::: roftiee doraine krwawien Dorost {218 lat) Profilaktyka ) A
Wezesniejsza cekachorobaVW | dlugeterminowa *
zalnteresowanla (AESI) profilaktyka krwawien 10 1410,0)1
Wezedniejsza leczenia
8oL gtowy dorazne krwawien Dorosti (=13 lag Profilaktyka 13:] A0
Wezedniejeza cezkachoroba VW | diugotarminowa 10 0
profilaktyka krwawien
Wczost?lejsze lec?eqw . 15 1770
8ol : doraZzne krwawien Dorost {18 1a8) Profilaktyka
Wezesnie)jsza cekachorobaVW | dlugoterminowa 10 220,002
profilaktyka krwawien
Wezedniejsze laczenia 13 10770
Podwylszony poziom dorazne krwawien Dorosti (=13 Lat) Profilaktyka !
ALAY Wezesniajsza cazkachorobaWy | dlugotarminowa 10 110.0/1
profilaktyka krwawien ?
Wcmmejsze leczefue 13 2(15.4¥2
| e dorazne krwawien Dorosk {218 lag) Profilaktyka
Wezesniejsza cedkachoroba VW | dlugeterminowa 10 =
profilaktyka krwawien
Wezedniejsze laczenie 13 0
doraine krwawier Doroshi (=18 lat) Profilaktyka
ZRpE A - Wezedniejsza ckdkachoroba VW | dlugoterminowa 10 2 (20,002
profilaktyka krwawien
Wezesniejsze leczenia
RN dorazna krwawien Doroshi (218 lat) Profilaktyka | 2asaz
Wezesniejsza cazkachoroba WV | diugotarminowa 10 o
profilaktyka krwawien
Wezesniejsze leczene 13 1.0
Infekcje drog doraine krwawien DorosE {=18 L=y Profaktyka
moczowych Wezedniajsza ce2kachoroba VW | dlugeterminowa 10 1(10,0)1
profilaktyka krwawien !

*pacjent byt uwzglodreany tytko raz, prryimugo najwyzszy stopien nasdenia zdarzenia, ** plamica, ktdra pojawita sig w wyniku urazu,
2ostala skiasyTikowans jako 2018126016 ZoKIZEDOWO-Z8L0r0ows (2800N16 2 S2Er0kim Zapylaniem SMQ); bedacz uznel j& za inme ni2 powaine
| e 828jq08 2y, 8 ObEWy ULty DEZ KONIACZNOSCT IMEIWBNc]i, “Swedzqca wysypka 208tala skiasylikowans &%o reakcis
nacwrazliwoscl, badacz uznat, 2e nie jest ona powazna jak rownse2 nie Zagraza Zyciu charego, a objawy ustapity bez koniecznosol
nterwenaji.

Autorzy publikacji Leebeek 2022 podali, i2 w trakcie trwania badania nie odnotowano zdarzen niepozadanych
o charakterze zagrazajacym zyciu ani zgonow. U 17 pacjentow (73,9%) odnotowano 41 wystgpienie zdarzen
niepozgdanych (AEs) {Tabela 10). U trzech pacjentdw zgtoszono trzy cigzkie zdarzenia niepozgdane, z ktdrych
zadne nie zostato uznane za zwigzane z podaniem rVWF.
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W podgrupie chorych, ktorzy przed wigczeniem do badania przyjmowali koncentraty FVIIIZVWF jako leczenie
dorazne krwawien zaraportowano jedno cigzkie zdarzenie niepozgdane niezwiazane z przyjmowanym lekiem,
ktore dotyczyty roziegtych obrazen wymagajacych hospitalizacji bedgcych skutkiem upadku.

W podgrupie chorych, ktorzy przed witgczeniem do badania otrzymywali profilaktyke krwawien w postaci
stosowania osoczopochodnych koncentratéw czynnika Vill zawierajgcych czynnik VW jeden chory wymagat
hospitalizacji z powodu tagodnego zakazenia uktadu moczowego, rozpoznanego po krotkim pobycie w szpitalu
zwigzanym z bélem brzucha i podejrzeniem zapalenia wyrostka robaczkowego. Ponadto, u innego pacjenta z
tej podgrupy rozpoznano reumatoidalne zapalenie stawow wymagajgce hospitalizacji, pacjent zostst
wypisany ze szpitala z czgsciowg popraws, jednak choroba utrzymywata sig.

Jedynie u jednego pacjenta w grupie wczesniejszego leczenia dorainego krwawien wystgpito zdarzenie
niepozgdane, ktore badacz uznat za potencjalnie zwigzane z leczeniem rVWF byt to umiarkowsanie nasilony bol
gtowy. Objaw pojawit sie w trakcie infuzji r'VWF, ustapil, a nastgpnie nawrdcit, co doprowadzito do przerwania
leczenia F'WWF | wycolania pacjenta z badania, W wywiadzie u pacjenta stwierdzono nadmierng konsumpcje
alkoholowg oraz nadcisnienie t¢tnicze | depresje, co moglo stanowic alternatywne przyczyny wystgpienia bélu
#owy. Objaw ustgpit w ciggu 3 dni od wycofania pacjenta z badania. Nie odnotowano cigzkich zdarzen
niepotgdanych uznanych za zwigzane z rfVIll lub procedurami badania.,

U dwobch pacjentow (po |ednym w kaide| grupie) wystapity zdarzenia niepozadane szczegélnego
zainteresowania: swedzgca wysypka zostata zaklasyfikowana jako reakcja nadwrazliwosci natomiast plamica
pourazowa zostata zaklasyfikowana jako zdarzenie zakrzepowo-zatorowe, Zadne 2 tych zdarzed nie zostato
uznane przez badaczy za powazne lub cigZkie,

5.2.4. Immunogennosc

W badaniu Leebeek 2022 autorzy analizowall réwnie: dane z zakresu immunogennosci Veyvondi®,
Szczegotowe informacie przedstawia tabela ponizej,

Tabela 11, Immunogennosc (Leebeek 2022)

Punkt koncowy Populacja Rodzaj interwencji
Wystaplenie inhibitora Dorosli (218 lat) cxeka choroba VWY " I, 010,0)

Autorzy publikacii wskazall, iz nie stwierdzono wystapienia przeciwciat wigzacych ani neutralizujgeych
skierowanych przeciwko r'VWF lub FVIIL,

5.3. Profilaktyka okotozabiegowa

5.3.1. Skutecznosc kliniczna

W badaniu Peyvandi 2079 analiza skutecznosci klinicznej zostala przeprowadzona na podstawie oceny
nastgpujacych punktow koricowych:
*  Ogdina skutecznosc hemostatyczna oceniona w czasie 24 h po podaniu ostatnie| dawki rWWF lub
zakoficzeniu badania, ktérekolwlek wystapilo jako pierwsze - pierwszorzedowy punkt kohcowy;
* Srédoperacyina skuteczno$é hemostatyczna - ocena przez chirurga,
*  Srodoperacyjna utrata krwd (rzeczywista vs przewldywana),
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Definicije ocenianych punktow koncowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszcezono w Zataczniku,

Skutecznosc hemostatyczng oceniano w 4 stopniowej skali (doskonata/dobra/zadowslajgca/nieznaczna), a
ocena prowadzona byta przez badacza. Dodatkowo przeprowadzono rdwniez oceng skutecznosci
hemostatycznej w trakcie trwania zabiegu (skutecznosc hemostatyczna srodoperacyjna), ktorej oceny

dokonywat chirurg.

Tabela 12, Skutecznosc hemostatycena (Peyvandi 2019)

Punkt koncowy Populacia Rodzaj Interwenc| ozbe choryeh NIeROIR
Dotodll:‘lelmv;’?im P'm 15 100(81,9; 100}
Srodoperacyjna- O
Dotowmslav)v(:e&a Profiaktyica 1% 100{81,9; 100
Doskonata/dobra chorobs okolozablegowa

Autorzy publikacjl Peyvandi 2019 wskazali, iz doskonata/dobra ogélna skutecznose hemostatyczna dotyczyta
wszystkich chorych poddanych zablegowl chirurgicznemu {100%). Srédoperacyjna  skutecznoéé
hemostatyczna zostata okreslona jako doskonata lub dobra u wszystkich cherych bez wzgledu na rodzaj
procedury chirurgicznej. Wyniki dotyczace skutecznosci hemostatycznej z uwzglednieniem typu choroby VW
oraz rodzaju zabiegu zaprezentowano w ponizej.

Tabela 13. Ogéina skutecznosé hemostatyczna dobra lub doskonasta® - dane w podgrupach (Peyvandi 2019)

: Rodzaj Liczba <
Punkt konocowy Populacia intarwenci AR % (N doskonala/N dobra)
Dorosli (218 lat), cigzka Profiaknyka
Typ 3 choroby VW horoba VW kolozabi 8 100 (71)
Doreosli (=18 &), ckks Profiaknka
My choroba VW ckpiozabicgowa ‘ 100499
Dorosli (218 lat), cizka Profisktyka
W obrgbie jamy ustne} horoba VW e 1 100 (0/1)
Dorceli (218 1at), cidka Profiaktyka
Duzy horoba VW bi 10 100 (7/3)
Tabeia 14. Srédoparacyjna utrata krwi (Peyvand| 2019)
Liczba frod -—
Grupa Populacja Rodzaj interwenc|| chorych rednia (SD)
Dorosli (=18 Lat), cadka Profiaktyka
Rzeczywista urata kewi ogolem, mi horoba VW S 15 $4(178)
Przewidywana utrata knwiogotem, | Dorosli (=18 lat), cigzka Profiaityka 14+ 106 (162)
mi choroba WV okolozabiegowa
Rraczywista urats krwi. zabiegi Dorodli (218 Lat), calka Profiaktyka 4 040}
mate, ml choroba VW okolozabiegova
Przewidywana utrata krwi -zablegl | Dorosli (218 lat), oxzka Profiaktyka 4 2.5(5)
maie, ml choroba VW okolozablegiowa
Rrecrywista urata krwi- zabieg Dorodli (=18 La), cedka Profiaktyka 10 127 (209)
dude, mi choroba WY okolozabiegowa
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Liczba

Populacjs Rodzaj interwencii REE Srednia (SD)
Przewidywsna utrsts knwi -zabiegl |  Dorosti (218 lat), ciazka Profiaitysca 9', 153 {196)
dude, mi choroba VW okolozablegowa
Rewcrywista utrata krwi- zableg) w Dorosli (218 lat), ogzka Profiaktyka 1 145 {nd)
obrebie jaemy ustnej, mi choroba VW okolozabiegiowa
Przewidywana utrata krwi zabiegl |  Dorosti (=18 L, crzka Profiaktyka 7 100 {nd)
wobrebie jarmy ustnej, ml choroba VWY okolozabiegowa

*dla je0nego chorego nis 2EDI8N0 POMIarow w tym 2akresie

Autorzy podali, i2 rzeczywista Srednia IloS¢ utracone) krwl wyrazona w ml byta nizsza od przewidywane) utraty

krwi niezaleznie od rodzaju zabiegu (94 mi vs. 106 ml, utrata rzeczywista stanowita 70% z utraty oczekiwanej)

jak réwniez zardwno dla zabiegow matych (0 ml vs. 2,5 mi) i duzych (127 ml vs. 153 ml, utrata rzeczywista

stanowita 60% z utraty oczekiwanej) (Tabela 14). Wyjatek stanowia zabiegi w obrebie jamy ustnej, gdzie

wekazano, ze przewidywana ilosc krwi traconej (100 ml) jest nizsza niz rzeczywista ilosc krwi utraconej {145 ml).

5.3.2. Zuzycie rNVWF/rFVIlI

W pradbie klinicznej Peyvandi 2019 autorzy podali dane odnoszgce sig do zuzycia Veyvondi* oraz Advate®.
Autorzy podali, iz chorzy otrzymywali dodatkowo Advate® w przypadku gdy po podaniu pierwszej dawki
Veyvondi® nie osiggneli rekomendowanych poziomaéw endogennie aktywnosci FVIN:C (=30 IU/dL dla zabiegow
matych, oraz [260 |U/dL dla zabiegdw duzych]. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Zudycie r'VWF/ rFVIII [Peyvandi 2019)

Punit koncowy Populacja Rodza) ST o
x interwancjl Intuzjl (zakres)
Dorosk (218 lat), ciedka Frofilaktyka 5
taczna liczba infuzji WY | 104
Dorosh (=13 |aK), cedsa Profilaktyka
Liczba Infuzji/pacjenta*™ norbe WY —— 104 6(2-15)
Dorosh (=18 lat), cietka Profilaktyka :
Liczba dni ekspozycji na r'VWF W 3 104 6i2-15)
Dawka rVWF w okresie 12.24 hprzed | Doross (=13 lat), ciedka Frofilaktyka 15 55 (35,1-59.9
2abiegiem, IU/kg choraba VW okotozabigows t
Dawka 'WVWF w okresie 1-2 h przed Dorost (218 lat), ciedka Frofilaktyka
zablegiem, IU/kg WY g 15 358(8,0-82,7)
1 pacjent: 14,5 Ind
Dawka rFVIliw okresie 1hprzed | Dorosi (=18 s, cieska M s . 2mm£8:m:
Kaciauiom, ¥k RO 3 pacjent 42,3ind)
Dawka 'WWF w czasie trwania Dorost (218 at), cigdka Profilaktyka 3 181 ind)
zabiegu, IUW/kg choroba WY okotozabiagows
Doross (=18 lat), ciedka Profilaktyks
Dawka r'VWF po zablegu, IU/Kg choroba VW ckolozabiogowe 73 185,8(35,1-553,3)
Dorosh (=18 lat), cietka Profilaktyks 1 pacjent 60,7
Dawka rFVIll po zabiegu, 1U/kg W 1 ndh
Dorosk (=18 1at), ciedka Frofilaktyka
Catkowita dawka rVWF, IU/kg noroba WY scolzas 73 220,4(638-648 1)

*Z czogo 11 (10,6%) wymagato jadnoczesnego podania rFVINL 2 czego w przypadku 2 2 powodu niscsiganigeia docelowego stglania FYILC
wynoszgoegos 20 dl'; ** catkowta bozba dowek podanych w okress przedoperacyjnym (12-24 godzing przed zabiegiem), dawek

CERTARA” | mumioy:N: e a5



Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
— analiza efektywnosci klinicznej

przedoperacyjnych (1-2 godziny przed zabiegiem), dawek sréodoperacyjnych oraz dawek pooperacyjnych, * pacjent otrzymat tacznie
6 infuzji rFVII (7.6 1U/kg z 4 oraz 15.2 IU kg x 2)

Autorzy badania wskazali, iz tgczna liczba infuzji wonikog alfa wynosita 104, z czego niespetna 11% wymagato
jednoczesnego podania rFVW oraz rFVIIl. Mediana liczby infuzji r'VWF na pacjenta wynosita 6 (zakres: 2-15),
podobnie jak mediana dni ekspozycji na rVWF. Mediana catkowitej dawki rVWF wynosita 220,4 (638-648,4)
IU/kg, a mediana liczby dni ekspozycji na rVWF wynosita 3. Wiekszos¢ pacjentéw (n = 12) otrzymywata infuzje
rVWF nie czesciej nizraz dziennie; sposrdd nich 11 pacjentdw nie byto leczonych codziennie, a odstepy miedzy
kolejnymi infuzjami wynosita 2-9 dni. Trzech pacjentdw wymagajacych przeprowadzenia duzych zabiegéw
chirurgicznych (laparoskopowa cholecystektomia u pacjenta z typem 2M choroby VW, ekstrakcja zeba
trzonowego u pacjenta z typem 3 choroby VW raz wszczepienie protezy stawu skokowego lewego u pacjenta
ztypem 3 choroby VW) otrzymywato infuzje dwa razy dziennie przez =1 dzien, przy czym wiekszos¢ infuzji
podawano w odstepach okoto 12 godzin.

Sposrod pieciu pacjentow, ktérzy otrzymali tacznie 11 jednoczesnych infuzji r'VWF i rFVIII, trzech pacjentow
ztypem 3 choroby VW otrzymato pojedyncza infuzje rFVIII na jedna godzine przed planowanym duzym
zabiegiem, z czego dwdch z nich otrzymato dodatkowo infuzje rFVIIl pomimo zachowanego docelowego
stezenia FVIII:C =60 |U/dl. Ponadto, kolejny pacjent poddany ekstrakcji zeba trzonowego otrzymat
pooperacyjnie sze$¢ jednoczesnych podan rVWF i rFVIII; pooperacyjne wartosci FVIII:C przed podaniem
czynnika miescity sie w zakresie 110-152 IU/dl w pieciu przypadkach, a szczytowe stezenie FVIII:C u tego
pacjenta w tym okresie wynosito 168 IU/dl. Kolejno, pacjent z typem 1 choroby VW otrzymat pojedyncze
jednoczesne podanie srddoperacyjnie rFVIII podczas ekstrakcji zeba, mimo ze sSrédoperacyjne stezenie FVIII:C
przed wlewem wynosito 72 |U/dl. Z kolei pacjent z chorobg von Willebranda typu 3 otrzymat pojedyncze
jednoczesne podanie pooperacyjnie w zwigzku z synowektomia radioizotopowa, mimo ze pooperacyjne
stezenie FVIII:C przed infuzjg wynosito 73 IU/dL. Pacjent ten otrzymat rowniez pooperacyjnie pojedyncza dawke
samego r'VWF. Dwéch pacjentdéw nie otrzymato po zabiegu zadnych dodatkowych dawek rVWF. Wyniki
dotyczace zuzycia rWVF z uwzglednieniem rodzaju zabiegu zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 16, Zuzycie 'WVWF - dane w podgrupach (Peyvandi 2079)

Dawka "'VWF w Dawka "VWFw Dawka .
L Liczba dnl Catkowita
azba okresie 12-24 h olresie 1-2h VWF po
rodzay Rodzsj infuzji/ jent exspozyoll 2ed zabiegie red zabiegier rabiegu SRRV
zablegu/punit Populacia - R b i B a St na rVWF it acidel R it U/ g
KONCOoWY interwenc)l W/kg IU/g
mediana (rakres)
Dorosti (=164, |  Profilakiyka
Maty {red) cledkachoroba | okotozabiagows 3(2-4) 3(2-4) 57,2 (55,0-59.9) 39.3(8,0-46.4) 79,3 (42,8~ 119,9 (63,8
v 1155 217,3)
Dorodli (=184at), Frofilaktyka
Duty(n=10) | cietkachorobs | okolozabiagows | 7,5(4-15) 65(4-15) | 493(374-57,6) | drensr-s2,y | 21431477~ | 307.60125.2
3ok 533.3) £43.4)
breblo Doroddi (=185at), Profilakiyka
me:“ cigdkachoroba | okotozabiagows 5 (nd) 4(nd) 36,1 (nd) 18,1 (nd) 36,1(nd) 108,4 (nd)
W
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5.3.3. Bezpieczenstwo

W badaniu Peyvandi 2012 autorzy w ramach oceny bezpieczenstwa analizowall czestose wystepowania
zgonow, zdarzen niepozadanych pojawiajacych sig lub nasilajgcych w trakcie leczenia (AE) ogélem, cieZkich
zdarzen niepoadanych, poszczegdlnych zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych specjainego
zainteresowania. Szczegdlowe dane przedstawia tabela ponize;,

Tabela 17. Bezpieczenstwo (Peyvandi 2019)

Punkt kacowy Populacia Rodzsjiterwench o) o
chorych zdarzen
o e | e | o |
TEAE ogolem ma&ﬁ\:wm iy 6(40)* 12
e g | e | o |
Cigaida reakoje nadwratiiwoscl o Froflaktyke 5 5
Zdarzenia 2akrzapowo-zatorowe md:;&"‘kv"m Frofilaktyka 1871 :
Powatne reakcjenadwradiiwoscl | oy o e Profilaktya " ,

*obliczone na podstawie dostgpnych danych

Autorzy publikac)l Peyvandi 2019 wskazali, i2 nie odnotowano przypadkow zgonu w czasie trwania badania,

W trakcie trwania badania u szesciu pacjentow zgtoszono 12 dziatan niepozadanych nasilajacych sie lub
pojawiajacych w trakcie leczenia (TEAE), obejmujgcych: tradzik, niedokrwistose, zakrzepice 2yt gtebokich

{DVT), zapalenie uchytkow jelita, zawroty glowy, sucha skore, bol glowy, obrzek stawu, zapalenie nosogardzieli,
bol w obrebie miednicy oraz obrzgk obwodowy. WSrdd nich u dwach pacjentow wystapily cigzkie zdarzenia
nlepozadane takie jak zapalenie uchytkdw (1 pacjent) oraz zakrzepica 2yl gtebokich {1 paciem), Zadne

z opisanych zdarzed nie zostalo uznane przez badacza za zwigzane zleczeniem, Odnotowano jeden przypadek
innej niz cig2ka zakrzepicy 2W gtebokich. Przypadek ten dotyczyt 42-letniej kobiety z chorobg von Willebranda
typu 3, 0 wskaZniku masy ciata (BMI) 24,6 kg/m®, poddane] duzej operaci catkowite] wymiany stawu
biodrowego. Skutecznosc hemostatyczna terapii zostata w jej przypadku oceniona jako ,doskenata™, Badanie

ultrasonograficzne metoda Dopplera 2yt kodficzyn dolnych wykonane przed zablegiem nie wykazalo cech

zakrzepicy. Zgodnie z decyzja badacza, pacjentka rozpoczeta profitaktyke przeciwzakrzepowa dabigatranem

w dawce 220 mg/dobg w dniu zabiegu. Standardowe badanie ultrasonograficzne (Duplex) przeprowadzone

w szpitalu w 4. dobie pooperacyjnej — mimo braku objawow klinicznych - ujawnito bezobjawowsg, niepowazng

zakrzepice zyty koriczyny dolnej lewej. U pacjentki stwierdzono zakrzepicg okiuzyjng zyty udowej wspolnej oraz
gtebokiej zyty udowej. W dniu rozpoznania poziom ADAMTS-13 wynosit 37%. Profilaktyka przeciwzakrzepowa
zostata zmieniona z dabigatranu na encksaparyng w dawce 80 mg dwa razy na dobeg i byta kontynuowana do

17. doby pooperacyjnej, kiedy to pacjentke wypisano ze szpitala i wtaczono rywaroksaban w dawce 20 mg raz

na dobeg.

W &. dobie po zabiegu badanie ultrasonograficzne (Duplex) wykazato utrzymujgcy sie swobodny zakrzep
w lewej zyte udowej wspolne|. Zdarzenie to zostato zakwalifikowane jako cigzkie dzialanie niepozgdane
i skutkowato implantacjg wyjmowanego filtra w Zyle glownej dolnej, bez powiktan. Zakrzepica ulegta nastepnie
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catkowitemu ustapieniu (filtr zostal usunigty po 2 miesigcach), Badacz uznat, 2e zdarzenie byto zwigzane
z obecnoscig licznych czynnikdw ryzyka, takich jak otylosc, zabieg operacyjny oraz unieruchomienie, & nie
z podaniem rVWF/ rEVIIL. Niemniej jednak, pomimo istnienia wskazanych czynnikow ryzyka, sponsor badania
- ze wzgledu na kontynuacje leczenia w okresie pooperacyjnym — dokonat ponownej oceny zdarzenia
i zakwalifikowal je jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Autorzy podali rowniez, ze nie odnotowano
powaznych przypadkdw reakcji nadwrazliwosci.

5.3.4. Immunogennosc

W badaniu Peyvandi 2019 autorzy snalizowali rowniez dane z zakresu immunogennosci Veyvondi®.
Szczegotowe informacje przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18, Immunogennosé (Peyvandi 2019)

Punict konoowy Populacja Rodza) Interwaencjl

Wystaspieris inhibitors Doendi (=18 at), ciezka choroba VW Profisaktyka okolozabiegoes 0 {0}

Autorzy badania podkreslili, 2e wsréd pacjentdow poddanych terapii nie odnotowano przypadkow rozwoju
inhibitora zardwno czynnika VIl jak | czynnika VW,

54. Leczenie dorazne krwawien

5.4.1. Skutecznosc kliniczna

W badaniu Gill 2015 autorzy w ramach oceny skutecznosci analizowsali liczbg krwawien oraz zwigzang z nimi
skutacznosc hemostatyczng. przez lekarza uczestniczgcego w badaniu. Skutecznoféc hemostatyczng
oceniano w 4 stopniowe] skali (doskonata/dobra/zadowalajgca/nieznaczna).

Tabela 19. Skutecznosc hemostatyczna doskonsta lub dobra - ogétem (Gill 2015)

Liczba Liczba epizodow )
Punkt koncowy Populacia Rodzaf Interwencl : n (%) [95% Cl])
chorych krwawienia
192{100)
Doskonsta/dobes
L {98,1; 100)
Dorosti {18-65
Doskonata lat), ciezka Leczenie krwawien A 186 86,9
choroba VW
Dobra 6 3N

W trakcie badania u dwudziestu dwoch pacjentow (71%) odnotowano co najmniej jeden epizod krwawienia
wymagajgcy podania wonikog alfa. U pozostatych dziewigciu pacjentow (29%) nie stwierdzono przypadkow
wystgpienia krwawienia. tgcznie zgloszono 192 epizody krwawien u chorych leczonych wonikog alfa. Wyniki
dotyczgce liczby krwawien z uwzglednieniem typu choroby VW oraz nasilenia krwawien zaprezentowano
ponizej. Autorzy publikacji podali, iz wazystkie epizody krwawien (152/192; 1009 [95% Cl: 8,1-100}) uznano
za skutecznie opanowane, przy czym w 96,9% (186/192) przypadkach krwawien skutecznosc hemostatyczna
zostata oceniona jako doskonata, aw 3,1% (6/192) jako dobra, Wyniki dotyczace skutecznosci hemostatyczneg|
z uwzglednieniem typu choroby VW oraz rodzaju krwawier zaprezentowano w Tabeli ponize.
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Tabela 20. Skutecznosé hemostatyczna doskonata lub dobra* - dane w podgrupach (Gill 2015)

Rodzaj Liczba epizodow a4

Punkt koncowy Populacia s _ ‘ !
interwencji krwawienia (doskonata/dobra)
— =

Y e DY e ————

. u&esm.dm

Typ 3 choroby VW i Loczanis kwawian 175 100 (171/4)
Wp2AchorobyW | DUEIBESIHCGEES ] ocamnin kowawien 16 100 (14/2)
Typ 2N chacoby VW m‘l'wl m‘”’”" Laczanie kveawiet 1 100{1/0)

T e

Bacmranitord oty

Dorosh (18-65 lat), cigika T

Lagodne Lt Leczenie kavawien 122 100 (119/3)
Dorod (18-85 la0, cietka e |

Umiarkowane horoba VW Laczania krwawian 61 100 (59/2)

Poestne Dorosh (18-E51a0,CI68A | | o czanie kwawen 7 100611}

choroba VW

Doross (18-65 lat), cieika A )
Staw horobs VW Laczenia knwawian 5% 100 (57/2)
Przewdd pokarmowy m(l‘ml mm Lacaanie knwawian 6 100 {5/1}
; DorosE (18-85 1at), cieika : S5
Sluzowkn choraba VW Laczania kawawian 106 100 {103/3)
Dorosk (18-65 iat), cigéka
Inne* horoba VW Lacaanie knaawian 37 100 (3641)

" Dorosh (18651t cietka |

Sporanicne horoba VW Lacaanie knvawiaen 165 100 H160/5)
it Dorods {18-651a), clelka . <o
Pourazowe horoba VW Leczania krwawian 2% 100 (26/0)
Dorosk {18-65 Lat), ciedka
Nieznane horoba YW Laczanie knaawian 1 10040/}

*ooenane wedtug rdefiniowane| 4-stopreowe) skali; **Uwzglednia krwawienia w weelu miajscach; * Inne” obajmuje np. krwaresenia z
tkanek migkkich, powerzahmiows

5.4.2. Zuzycie koncentratu rVWF/ rFVIII

W badaniu GIil 2015 autorzy podali dane odnoszace sig do zulycia oraz liczby infuzji Veyvondi® oraz Advate®
na krwawienie, Autorzy podall, iz celu zapewnienia odpowiednej hemostazy, podano wraz z podaniem
poczatkowe dawki Veyvondi® podano rdwniez dawke Advate® w stosunku 1,3:1 = 0,2 VWF:RCo/FVIII:C,
Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli ponizej,
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Tabela 21. Zukycie (VWF/rFVIIl (Gill 2015)

Liczba
Punkt koncowy Populacia , Rocizay 3 epizodow Mediana (2akres)
inMterwencp NN
Krwawienia
Dawka rFVII/krwawienie, Dorodli (18-85 lat), cedka p
g horobe W Laczanis knwawien 192 3,500d)
Dorosli |18-65 lat), cncka -
Dawka rVWF/krwawienie, |U/kg | W Laczanie krwawien 192 45,5(nd)
Dorodl (18-651at), . }
Liczba Infuzjl/krwawienie a3ka choroba VW Laczanis knwawien 192 111-4)
Odsetek krwawien
opanowanych za pomocq pm:u “F Msl ‘:?’H Laczanis knwawien 192 157 13}
Jedne| infuzj! leku

*Trzech chorych nie otrzymado Advate®

Autorzy pracy Gill 2075 wskazali, 12 mediana dawki czynnika na krwawienie wyniosta odpowiednio dla wonikog
alfa 46,5 VWF:RCo |U/kg me, chorego oraz dla czynnika VIII 33,6 IU/kg mc. chorego. Dla opanowania
wigkszoscl krwawien (81,8%,157/191), wystarczya jedna Infuzja leku, Mediana liczby infuzji na krwawienie
wynosita 1 (zakres: 1-4), W 10 przypadkach (u 3 pacjentdw) pierwsza infuzia wonikog alfa zostata podana
nieumysinie bez jednoczesnego podania rFVIIE - we wszystkich sytuacjach uzyskano jednak doskonaty
skuteczno$c hemostatyczng. Maksymaina liczba infuzji zastosowanych w trakcie badania wyniosta cztery
i byta wymagana w przypadku jednoczesnego krwawienia cbejmujacego jednoczednie obszar blony Sluzowej,
drog rodnych oraz jamy ustnej. Wyniki dotyczace zuzycia rEVII/IWVF z uwzglednieniem typu choroby VW oraz
rodzaju krwawien zaprezentowano w Tabeli ponizef,

Tabela 22, Zutycie 'WVWF/rFVII « dane w podgrupach (Gill 2015)

Catkowit Mediana S Maedian
Rodza‘ in odiAns edifna
Cecha/ Punikt . 3 N : duwk) ‘
Kofcowy Populacja interwen R I:czhfo infuzji/ AVWERCO. dawkl '.va,
cji infuazji krwawienie U/Ke IWU/kg
Doroeti (1855
T3 tvotka | S | q75 219 T T v unll vt
choroba VW . .
Dorcéli (1865
Typ2A oty ke | L2 18 18 1(1-2) 50';':;2"9‘ 32'2;2;'7'
choroba VW v '
Doroali (1865
TypaN etk [ ECT 1 1 () SR bd*
choroba VW .
Doroeli (1865
Laeczenie 43,3(25,2~ 33,5(17,6~
tagodne lat), oxeka . 122 132 11-3)
ww | wewien 158,2) 86,2)
Doroeli (1865 -
Gmitomws | W | Lo | o | g | qpey | S7e3s | ssies
choroba VW > 3

CERTARA” | mumioy:N: e 51



Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Catiowit Medinna s i Med
Mowita edvin edlianig
Cecha/ Punkt P laci .RtOd!_al N liczba Infuzji/ S dawki rfFVIN
kofcowy Qe o epizodow o : VWF:RCo, !
eji Infuzjl hrwawienio Uik
IU/Kg
Dorosli (1865
PRk 1), c3e2) Leczene - 15 2(4-3] 10(:3;%”)5— 39.2 2[2:;‘;.0-
choroba VW y .
Doroali (1865 A
. lath, G Laczanie 59 P 101-3) 48;23(92:)8- 34192;12)6—
choroba VW e ¥
Pawwod | CEECOE | locaonie | = ss | S00B3e | 332093
pokanmowy horoba VW rwawian 121,1) 49.4)
Doroeli (1865 :
Sluzows \at, i Leczanie 106 121 101-4) 43;:;?358— 30.5:1;.6—
choroba VW d y
Dorodli (18-65 . .
Inne~s " Lsam 37 57 101-8) 52.128 ;22;2- 36.3;127).6-
choroba VW : "
Dorodli (1865 Y
S : lat), cheka Lw 165 255 1(1-4) 46.‘58 (‘2358— 33.36[126).6—
choroba VW s ! 2
Dorosli (1865 :
P e, Laczanse 2 2 1(1-2) 51‘.‘53 (92:;2- 35;82[91;;6-
horot : W krwanien X i
Dorodli (18-65 .
- Lo}, i) Lsczem 1 3 3(3-3) 125.‘5222?.5- 50.:015;.3-
choroba VW ! =

* 1zaczywista dawks nie mogla byé obliczona (orak numenu gerii produkiu)
5.4.3. Bezpieczenstwo

W badaniu Gili 2015 autorzy w ramach oceny bezpieczenstwa analizowali cz¢stos¢ wystepowania zdarzen
niepotadanych (AE) ogdtem, poszczegodlnych zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych
specjalnego zainteresowania, Szezegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23, Bezpieczenstwo (Gill 2015)

Infuzje
Punkt koAcowy Populacjs Rodzaj interwencji
AE ogdtem mmm Leczsnie kwawisd ba 1254
mlmi ::;f'm'% Leczenia kwawicn bd 81125 (6,4)**
gﬁﬁwl I"m" mmm Lesczenia knwemdes) 1(2.7) 20
Tachykardia mm‘% Leczenie knwawien 12.7) 1(0,3)
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Infuzje

Punkt koncowy Populacja Rodzaj imterwencji

Parestezio wmietsou Infuzy mm‘% Loczenia kwavaen 12.7) 10,3)
WI | I,'mm mmm Lisczrnia kiwerée) 1(2.7) 1{0,3)
Uogolnlory swiad cmfw mm Leczenia kiwewaen 1(2,7) 1{0,3)
Uderzenia gorgca c?;:"m“vjv Leczenis kweawésn) 1(2,7) 1(0,3)
Zaburzenia smaku wmmvw Leczenis knwewésn 127 110,2)
Przyspieszenie skcji serca® c?:;:“‘m':’” Leczenie kwawden 1(27) 1(03)
Odwrécenia zatamkow T wEKG m;m‘:‘” Lczenia kwawdan 127 1(0,3)
Zdarzeria zakrrepowo-zatorowe mmm Leczenie kiwawée 00,0} 0{0.0)

*pacjent z pazrytywnym wywiadem w kierunku wystgpionia reakcji nacwraziiwosci na knoprecypitat oraz konoentrat pdVWF doswiadczyt
jednoczednie dyskomiornu w KISICe piersiowej 0raz przyspieszons| akcji secs; ** liczos (%) 2zdarzen

Autorzy publikaci Gill 2075 wskazall, i2 125 infuzjom leku towarzyszyto wystapienia zdarzania niepozgdanego,
zcrego osiem (6,4%) uznano za prawdopodobnie majacy zwiazek przyczynowy z podaniem rVWF, Szesé znich,
wystepujacych u czterech pacjentow, nie miato charakteru cigzkiego, U pojedynczych pacjentow wystapity
nast¢pujgce zdarzenia niepozadane: tagodne parestezie w miejscu Infuzji, umiarkowane zaburzenia smaku,
umiarkowana tachykardia, tagodne odwrécenie zatamka T w zapisie EKG, tagodny, uogolniony $wiad; oraz
{agodne uczucie uderzen gorgca, U jednego pacjenta wystapity rownoczesnie dwa cig¢lkie zdarzenia
niepozagdane (uczucie dyskomfortu w kiatce piersiowe] oraz przyspieszenie akejl serca). Objawy ustagpty po 10
minutach tlenoterapll, a peine wyzdrowienie nastapio w ciagu 3 godzin; nie stwierdzono klinicznych objawdw
kardiclogicznych. Zdarzenie to sklasyfikowano jako cigzkie ze wzgledu na koniecznos< hospitalizac)l w celu
obserwacji. Pacjent ten mial w wywdadzie reakcje nadwrazliwosci na krioprecypitat oraz koncentrat pdVWF,
Autorzy badania podkreslili, 2e wsréd pacjentdw poddanych terapii nie odnotowano zdarzen zakrzepowo-
zatorowych w trakcie trwania obserwacil,

5.4.4. Immunogennosc

W badaniu Gill 2015 autorzy analizowali rdwnie2 dane z zakresu Immunogennosci Veyvondi®, Szczegdtowe
dane przedstawia tabela ponize|.

Tabela 24, Immunogennose (Gill 2015)

Punkt koficowy Populacja Rodzaj interwencji

Wystapienis inhibitora Dorasi (1£-551at), cigda choroba WV Laczania kreawian 0(0,0)

Autorzy badania Gill 2015 podkrestill, 2e wirod pacjentow poddanych teraphl nie odnotowano przypadkow
rozwoju inhibitora zardwno czynnika VIl jak i czynnika VW,

CERTARA™ | mEIVAN: e 53



Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efek't.ywnosci klinicznej

6.Analiza efektywnosci klinicznej Haemate P®
w profilaktyce okotozabiegowej i leczeniu doraznym
krwawien u pacjentow z choroba von Willebranda

6.1.Charakterystyka badan

Wwyniku wyszukiwania zidentyfikowano tacznie 4 prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badania kliniczne:
Gill 2003, Thompson 2004, Lethagen 2007 oraz Gill 2017 oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania Haemate P* (Humate P*®) w profilaktyce okotozabiegowej i leczeniu dorainym krwawien
upacjentéw z chorobg von Willebranda. Nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych
odnoszgcych sig do oceny efektywnosci klinicznej Haemate P* stosowane] w celu diugoterminowej
profilaktyki krwawien. Krotkg charakterystyke badan przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Kratka charakterystyka badan (Gill 2003, Thompson 2004, Lethagen 2007, Gill 2011)

Badanie Motodyka Populacja Interwencja Punkty koncows
og:im'l Mek(;:ooi ) ::rr:akokinetycme
Gill 2003 Prospektywne, otwerts, 2z cheeobg VW, u ktidrych Humate p** *  Liczba kreawian
The Humate jednoramienne, lecaanie desmopreang w leczeniu ¢ Skutacznosc
wigloodrodkowe Okazalo sie nieskutecne: b doralnym hemostatyczna
A Osoup badanic kiiniczne istrive dude . krwawien o Zuzycie Humate P*
prawdopodobianetwo, . :
Bazpiaczenstwo
B, laczenia
«  Farametry
pecientow fammakokinetyczne
Thompson 2004 = b Liczba krwamder
Prospektywns, otwerta, ogreniczania Wiekowsaso) o
The Humate )emaarmtm zdmpbquwpy.i-a),u :M 23 e Skugecznose
Study Group Wisloosrodiows Ktorych wystapka W; hemastatyczna
. Wit ”:'.""?‘*“’“"?‘* o ZuiycieHumate P*
interesanci chirurglcana) . .
lecaania
e Parametty
fammakokinetycana
e Liczba krwemien
29 pacjentow e Skumecznost
(wwisiou = 5 lat) 2 chorobea
Prospeidywns, oWerts, | Ly | ikaseychwwywiadze HaemateP® | :Bn:ma
Lethagen 2007 = b stwierdzonowystipowanie | w profilaktyce i
bedanie Kinicne NERrEAoWER0 okolozabiegowej | ¢ ZudyceMasmate
krwawienia, 2 planowana P*
nterwencis chirungiens o Konkecanost
wansfuzji knwi
o  Bezpieczenstwo
leczenia
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- e e P

Badanie Metodyka Populacia Intérwencja Punkty kof\icowe

OFranic2anis WiIeKowaso) Humate P** e Kiwewdanis
G201 } : zchoroba VWV {typy 1- w profilaktyce 2
Badsnl ke 3, zplanowanqinterwencl) | okolozebiegowsj | ¢ UTatakiva
chirungcang o ZuiceHumate P*
e  Konecanosc
transfuz) knwi
o Bezpeczedstwo
lecrnia

*Humate P* 10 160 sam peodukt I8CINiCZy Zarssstrowsrny pod inng nazwa handlows na terenie Standw Zjednoczonych co Haemates P*
w Europie

6.2. Profilaktyka dtugoterminowa

W procesie systematycznego przegladu literatury nie zidentyfikowano prospektywnych badan klinicznych
odnoszacych sie do oceny efektywnoscl klinicznej Haemate P®/Humate P® stosowane] w celu
dtugoterminowe] profilaktyki krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda,

6.3. Profilaktyka okotozabiegowa

We wtaczonych badaniach analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona na podstawie oceny
nast¢pujacych punktow koncowych:

*  Skuteczno$e hemostatyczna (Thompson 2004, Lethagen 2007, Gill 2011);

*  Utrata krwd (Lethagen 2007, Gill 2011);

*  Krwawienia (Gill 2017);

* Czas krwawienia (Lethagen 2007);

=  Koniecznosc transfuzji krwi {Lethagen 2007, Gill 2011).

Definicje ocenianych punktow koricowych z zakresu skutecznosci klinicznej zamieszczono w Zatgczniku.
6.3.1. Skutecznosc kliniczna

6.3.1.1. Skutecznosc hemostatyczna

W badaniach Thompson 2004, Lethagaen 2007 oraz Gill 2011 autorzy w ramach oceny skutecznosci analizowali
liczbg zabiegow/pacjentdw oraz zwigzana z nimi skutecznosc hemostatyczna.

W prébie klinicznej Thompson 2004 skutecznosc hemostatyczng oceniano na podstawie codziennej oceny
badacza, z ulyciem nast¢pujgcych kategorii wynikow: doskonata/dobra, zadowalajgca/staba Wb brak) dia
katdego epizodu leczenia (ocena dzienna, a nast¢pnie ocena ogotem),

W badaniach Lethagen 2007 oraz Gill 2011 skutecznosé hemostatyczng analizowano na podstawie oceny
badacza z uzyciem 4 stopniowej skali oceny (doskonata/dobra, zadowalajaca lub brak), Ocena doskonata byta
przyznawana w przypadku, gdy hemostaza kliniczna miescita si¢ w granicach normy, Hemostaze oceniano
jako dobrg wprzypadku niewdelkiego saczenia z rany, jako umiarkowang w przypadku umiarkowanego,
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konurclowanego krwawienia, natomiast jako brak w przypadku cigzkiego krwotoku, ktdry byt trudny do
opanowania.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Skutecznosc hemostatyczna -ogdlem (Thompson 2004, Lethagen 2007, Gl 2011)
Liczba

Badanie Punkt koncowy Populacja Rodzaj interwencii zablegow W% [95% Cl))
Thompson Dziaci | dorost, Proflaktyka
Dobra/doskonata .
2004 choroba WY ckotozabiegow b 100[89-100]
Deiaci | dorost, Profiaknyka
Lethagen 2007 | Dobra/doskonata ’e .
choroba VW okolozabiegowa & 100 [8%; 100]*
GI2011 | Dobra/doskonats | D00C!dorosl Proflaktya -~ 91,4(78,5-97,8/
choroba VW okolozablegowa 89,2(72,5-97*

*doskonata cozna keacowa przeprowadzona w 14 dobie po zablegy; ** liczba choryoh, * dane dia dorostych

Autorzy badania Thompson 2004 podali, iz dla wszystkich przeprowadzonych zabiegow ogdlna skutecznosc
hemostatyczna okreslona zostala jako dobra/doskonats (Tabela 26). Wazystkie dzienne pooperacyjne pomiary
skutecznosci wskazywaty na dobrg/doskonats skutecznosc hemostatyczng, z wyjatkiem jednego zdarzenia
chirurgicznego (2,6% [95% CI: 0,1-13])). W tym przypadku leczenie zostalo ocenione jako czasowo
nieskuteczne (trzy codzienne oceny skutecznosci przeprowadzone w dniach 4, 6 i 7 po zabiegu byty uznane
jako zadowslajace/stabe). Ocena ta dotyczyta chorego z typem 2 choroby von Willebranda, ktory przeszedt
operacje przepukliny i byt leczony pooperacyjnie w domu przez 10 dni, jednak opuscit zaplanowang infuzjg
Humate P* wdniu 5 i w tym dniu nie oceniono skutecznosci leczenia. Zatem skutecznosc hemostatyczna
ogotem dla tego zdarzenia oceniono jako bardzo doskonata/dobrg, podobnie jak oceny dla dni od 1 do 3 oraz
od 8 do 10,

W prébie klinicznej Lethagen 2007 autorzy podali, &2 w dniu zabiegu ogélna skutecznosc hemostatyczna
okreslona zostata jako doskonata w przypadku 81,5 % (95% CI: 63,6; 92,4) chorych, dobra w przypadku
14,8% (95% CI: 5,2-32) chorych oraz umiarkowana w przypadku 3,7% {95% CI: 0,2-17,5) cherych. Kolejno,
w pierwsze| dobie pooperacyinel 92,6% pacjentdw (95% CIi 77,6-98,7) otrzymato ocene doskonaty,
a7,4% (95%CI: 1,3-22,4) chorych oceng dobrg. W koricowej ocenie, w 14, dniu po zabiegu, skutecznosc
hemostatycznag oceniono jako doskonatg u wszystkich pacientdw {10086; Cl: 89,0-100%) (Tabela 26},

W badaniu Gill 2071 autorzy podali, 12 w dniu zabiegu ogolna skutecznose hemostatyczna okreslona zostata
jako doskonata/dobra w przypadku 91,4 % (95% CI:78,5; 97,6) chorych, W dtuzszej obserwac|i wykraczajgce|
poza dziert zablegu skutecznos$¢ hemostatyczna okredlona zostata jako doskonata/dobra w przypadku
94,3 % (95% C1:81,1;99) chorych,

6.3.1.1. Krwawienia

Ponadto, autorzy proby kliniczne) Gill 2017 analizowall rowniez wystgpowanie krwawien pooperacyjnych.
Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Krwawienia (Gil{ 2071)

Populacja Rodza) Interwenc) n charych/ n zdarzen

Gilt2o11 | Dzacii dorost, choroba WV Profilaktyka okotozabiegowa I 35 | 11/ 25
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Autorzy badania Gill 2071 podali, iz 11 pacjentdw doswiadczyto tgeznie 25 pooperacyjnych epizodow
krwawienia, z ktérych wigkszosc zostata zakwalifikowana jako tagodne (n = 16) lub umiarkowane (n = 8).
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami krwotocznymi byly krwawienia w miejscu wktucia lub rany
pooperacyjnej, ktére dotyczyty 6 pacjentow (11 epizoddw).

Autorzy préby klinicznej Lethsgen 2007 ansalizowsli rowniez czas trwania krwawienia w kontekscie jego
poprawy wzgledem czasu sprzed podania dawki poczgtkowej. Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tabela 28. Skrocenie czasu krwawienis (Lethagen 2007)

Badanie Populacia Rodzal Interwencji

18 (90)

Lethagen 2007 Daec i doroddi, choroba VW Profilaktyka okolozabiegows | 20

* okresla ticzbg chorych, u ktarych ocenlano czas krwawlenia przed podaniem dawk| poczatkdwe] oraz 30 minut po
e} podaniu

Autorzy badania podali, i2 wérod 18 (20%) chorych, dla kiorych dostepne byly odpowiednie dane stwierdzonoe
skrécenie czasu krwawienia. U dziewigciu pacjentdw czas krwawienia zostat catkowicie skorygowany,
1), nieprawldtowo wydtuzony wynik przed infuzja ulegt normalizacji. U czterech kolejnych pacientow poprawa
czasu krwawienia przekroczyta 30%.

6.3.1.1. Utrata krwi

W badaniu Gill 2011 autorzy analizowali réwniez wielkosc utraty krwi. Szczegotowe informacje przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 29. Utratas krwi (Gill 2017)

Liczba

Grupa Populacja Rodzaj iImerwenc) abiegow érednia (SD)
Rrecrywista uratakewi-zabiegi | Dorosli (218 lat), cazka Profiaktyka o 3(10)
mate, ml choroba VW ckolozabiegowa
Przowidywana utrata krwl -zablegd |  Dorosli (218 lat), ogzka Proflaktyka 23 22(25)
mate, mi choroba VW okolozabiegiowa
Reecrywista urata kewi- zabieg Dorodli (=18 lat), cedka Profiaktyka 5 65(88)
duke, mi choroba VW ckolozabiegova
Przewidywana utrata krwi-zablegl | Dorosli (218 lat), cazke Profiaktyka 9 81(93)
duze, mi choroba VW okolozabiegowa
Rzeczywists utrasta krwi- zabiegiv | Dorodli (=18 Llat), cezka Prdum 3 6(8)
obrgble . ustne), mi choroba VWV okolozablegowa
Przowsdywana utrata krwi -zablegl | Dorosli (218 lat), oxgzka Profiaktyka 3 bd
wobrebie . ustnej, mi choroba VW okolozabiegowa

Autorzy proby klinicznej Gill 20117 podall, 12 rzeczywista Srednia utrata krwd podczas zabiegu byta mniejsza ni2
oczekiwana, bez wzgledu na rodzaj zabiegu. Srednia utrata krwi podczas zabiegéw stomatologicznych
wynosita 6 ml. dla matych zabiegow chirurgicznych 9 mi, w poréwnaniu z oczekiwang utratg odpowiednio 22
{£25) mli18 (219) mL W przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych rzeczywista srednia utrata krwi byta
rowniez nizsza niz wartosc oczekiwana (65 mlvs. 81 mi) (Tabela 29).
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6.3.1.1. Koniecznosc przetoczenia krwi

Autorzy proby klinicznej Lethagen 2007 oraz Gill 2017 analizowsali czestosc wystepowania przypadkdw
przaetoczenia krwa (lub jej sktadnikow). Szczegotows informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 30. Konlecznose podania koncentratu krwinek czerwonych® (Lethagen 2007, GIll 2011)

Badanie Populacia Rodzal Interwena)i N n )
Lethagen 2007 Dz | doroddi, choroba VW Profilaktyka okolozabiegowa 29 1{34)
Gitt 2011 Dz | doroddi, choroba VW Profilaktyka okolozabiegowa a5 4{11,9)*

*obliczono na podstawie dostgpnych danych

Autorzy badania Lethagen 2007 wskazall, i2 u jednego pacjenta konieczne byto podanie 3 jednostek
koncentratu kewinek czerwonych. U chorego wykonano catkowity obustronng wymiang stawow kolanowych,
Autorzy podali, i2 pomimo stwierdzenia u chorego w okresie przedoperacyjnym niskiego hematokrytu nie
zaobserwowano wystapienia istotnego krwawienia pooperacyjnego,

W badaniu Gili 2011 podano, iZ czterech pacijentow, w tym dwach z cigzka postacia choroby von Willebranda,
wymagato podania koncentratu krwinek czerwonych, Zakres ilosci podanego koncentratu wynosit od 300 do
4,279 ml. Powodami, dla ktérych dokonano podania koncentratu byly istniejaca wezesniej anemia (1 chory)
oraz istotna pooperacyjna utrata krwi {3 chorych),

6.3.2. Zuzycie koncentratu FVIII/VWF

W badaniu Thompson 2004 autorzy podali dane odnoszace si¢ do zutycia Humate P® w ramach profilaktykl
okotozablegowej w postaci dawkl poczatkowe), dawki podirzymujace), catkowitego utycia produktu oraz
czasu trwania leczenia i iczby infuzjl,

W prébie klinicznej Lethagen 2007 oraz Gill 2011 autorzy podali dane odnoszace si¢ do zuzycia Haemate P*®
ramach profilaktyki okotozabiegowej w postaci dawki poczatkowej, dawki podtrzymujgcej oraz liczby infuzji
jedynie w podziale na rodzaj zabiegu.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Zuiycie Humate P* (Thompson 2004)

Rodzaj Liczba Mediana

Badanie Punit koncowy Populacia

interwencji zabiegodw (rakres)

Dawka poczatkowa FVIVVWF, Dziaci | dorosli, Profilaktyka a2 82,3(32,5-
U/, VWF:RCo choroba VW okotozabiegowa 216,8)
Dawka podtrzymujgca Deieci i dorosti, Profitaktyka a2 52,8(24,2-
Thompson FVIIAVAWE, IUZE, VWF:RCo choroba WV okolozabiegowa 196,5)
Dziacii dorosl, Profilaktyka
Czas trwarsa leczenia, dni ehoroba VW ——— 42 3(1-50)
Do
Liczba infuzji PVI'VWF choroba VW Inllal tia a2 6(1-67)

Autorzy badania Thompson 2004 wskazali, i2 catkowite zuzycie Humate P® w badaniu wyniosto ponad
1,6 miliona IV VWF:RCo w 354 wlewach. Mediana dawki poczatkowe| (opartej na aktywnos$ci VWF:RCo)
Humate P* wynosita 82,3 IU/Kg (zakres: 32,5-216,8). Mediana dawkl podtrzymujace) na infuzje wynosita
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52,8 1U/Kkg (zakres: 24,2-196,5). Mediana czasu trwania leczenia wynosita 3 dni (zakres: 1-50 dni), Mediana
liczby infuzji na zdarzenie wynosita 6 (zakres: 1-67). Po zastosowaniu wyzszej dawki poczatkowej, codzienne
dawki podtrzymujgce w okresie od dnia 1 do 7 pozostawaty stabilne przez caty czas laczenia. U pacjentéw
leczonych dtuzej niz 7 dni stosowano zwykle nizsze dawki produktu przy jednoczesnej nizszej czestotliwosci
infuzji.

Nie stwierdzono jednolitego schematu dawkowania w zaleznosci od typu choroby von Willebranda (VWD).
Pacjenci z typem 3 VWD otrzymali wigkszg liczbg wlewow (mediana 13) w poréwnaniu z pacjentami z innymi
typami (typ 1 - mediana 3, typ 2A - mediana 4, typ 2B - mediana 7) i byli leczeni przez diuzszy okres.
Jednoczesnie zaobserwowano duze zroznicowanie catkowitej liczby wlewow w obrgbie poszczegolnych
podtypdw choroby VW. Dodatkowe dane prezentujgce zuzycie Humate P*® w zaleznosci od podtypu choroby
VW przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 4. Zuzycie Humate P* oraz liezba podan na infuzjg w zaleznoscl od podtypu choroby VW* [Thompson 2004)
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*symbol ® oznacza dawki poczgtkowe, natomiast symbol B oznacza dawk podtrzymujgce dla kazdego typu
choroby VW

Tabela 32, Zuzycle Humate P* na Infuzjg - w zaleznoscl od rodzaju zablegu (Thempson 2004)

Punit konocowy Populacia Rodza) interwenc)l Mediana (zakres)

17 82,8 (bd}

46,6{25,4-115,8)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
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Punkt koricowy Populacia Rodzaj interwencji Mediana (zokres)
Dawka poczgtkowa FVIVWF, Dziec | dorodl), Profilaktyka 25 81.9 (bd)
IWkg, VWF:RCo choroba VW okotozabiegowa :
Dawka podtrzymujacas Dzieci i doeodi, Profilaktyka
FVIAVW, ILVkg, VWF:RCo choroba VW okolozabiegowa 3 61,2124,2-196.9)

Autorzy badania Thompson 2004 podali, i2 pacjenci poddawani duzym zabiegom chirurgicznym (n = 25)
otrzymywall zblizone dawki poczatkowe Humate P* do pacjentdw poddawanych matym zabiegom
chirurgicznym (n = 17} (81,9 IU/Kg vs 82,8 1U/Kg). Niemniej jednak dawki podtrzymujace Humate P® byly
W grupie pacjentow poddawanych dulym zablegom chirurgicznym wy2sze niz w grupie pacjentow
poddawanych matym zabiegom chirurgicznym. Mediana dziennej dawki podtrzymujgcej Humate P* na infuzjg
wynosita 46,8 IU/kg (zakres: 25,4-115,8) w przypadku matych zabiegow chirurgicznych, w porownaniu z 62,1
IU/kg (zakres: 24,2-196,5) w przypadku duzych zabiegow chirurgicznych (Tabela 32). Dodatkowe dane
prezentujgce zuzycie Humate P* w zaleznoéci do rodzaju zabiegu i typu choroby VW przedstawiono na rysunku
ponizej.

Tabela 33. Zulycie Humate P* na infuzje - w zaleinodci od rodzaju zabiegu (Lethagen 2007)

Rodzaj
interwencjl

Punit koncowy Populacja

Mediana {IQR) Mediana (zskres)*

Dawka poczaticowa Dziaci | dorosh, Profilaktyka

FVIIAVWEF, 1U/Kg, chorobaVw . 1 62,4 (50,1-87) 62,2({44 4-155,6)
VWE:RCo okotozabiegowa
Catkowita dawla Daziaci i dorosh, Frofilaktyka

choroba W/ okolozsbegows n 120(91,2-269) 39,2 (30,7-59.6)**

Dutact| domi, Profisids 1" 3(2-7)

chorcbeVW | okolozabisgows bd

— : -
Daiec "“W“" Profilaktyka 1 e 238,5{143,6-849,3)
Ozieci dorosk, Profilaktyka 16 | 62,4(50,1-87) 66,5{39,7-151,4)

choroba VW okotozabiegowa

Dadacii dorosh, Profilaktyka
choroba VW okotozatiasows 16 307 (214-671) 49.7(28,8-123,8)**

IU/kg, VWF:RCo
M mw PP | Dwectdorosy, Ppee 16 7(4,5-11,5) bd
dawld poeczatkove] choroba W/ akolozabigowe
Catkowita dawlca PVIVWF, | Duecii dorosh, Profilaktyka
H/kg kcba W kst n bd 448,5 (167,1-1,257 4)

*dane z publikac|i Mannuc) 2013; ** dzienna dawka podtrzymujgca

W badaniu Lethagen 2007 autorzy przedstawili dane dotyczgce zuzycia wytacznie w podziale na rodzaj zabiegu.
Mediana dawki poczgtkowej byla zblizona niezaleznie od rodzaju zabiegu (62,2 vs. 66,5 IU/kg m.c.). Jednakze
mediana dziennej dawki podtrzymujgcej koncentratu czynnika VIII/VW byta istotnie wyzsza w przypadku
duzego zabiegu w porownaniu do matego zabiegu (49,7 vs. 39,2 1U/kg m.c.), co przetozyto sig na wielkosc
catkowite] dawki podtrzymujgcej FVINNVWF wynoszgcg odpowiednio 307 vs. 120 IU/kg m.c. chorego. tgczna
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dawka koncentratu czynnika VII/'VW wynosia dla duZego zabiegu 448,5 IU/kg m.c. (zakres: 167,1-1,297,4)
podczas gdy dla matego zabiegu 238,5 IU/kg m.c. (zakres: 143,6-849.3).

Tabela 34, Zulycie Humate P* na infuzje - w zalenosdci od rodzaju zabiegu (Gill 2011)

Rodzaj

- 2 N Madiana {zakres) Mediana (zakres)”®
intenwenc)i

Punkt koncowy Populacia

FVIRAWE, lUikg, | Doeclidorosk | Profilakiyka 9 | 49.9(237-1353) | 4 | 114.3{48,9-1353)

VWF-RCo chorobaVW | okotozabisgowa

Dzienna dawia

podtrzymujgca | Deiecii dorodk, Profiziayka
FMAWP IUKE, | chombavw | ckolzabiegowa | 2 | 3832789381 | 4 36.3{35,4-93,8)
VWF:RCo

1-3dobapo Daieci i dorods Profisinia

i cmc:mvw ckolozabiegowa 9 | 39,7{24,7-118,1) | bd bd
IUMkg, VWF:RCo

4.7 dobapo '

2abiegu®, zsciuohedll I remrace 7 | 38035434 | bd bd
Uk, VWF:RCo e, i

=8dobapo i

zablogu™, Drecianost | qommaka | 2 | 40708507 | bo bd
IU/&g. VWF:RCo

Cotiowitadawks | Dasecii dorosl, Profizcyka

PVIIVWE, 1L/kg chorobaVW | okolozabiegowa | ¢ bd 4 292 (226-859)
PVIAWE cr.u‘t:bavw‘ ckokozabiegowa | © 95 3-15) bd

Ceas trwania Deiaci | doroék, Profizcyka

leczenis, o chorobaVW | okolozabiegowa | ° 6(2-10) bd bd
Dawka poczgtkowa

FYRIAVE AL chor;bavw okﬁiﬂi'wm 23 | 61,2017.4-1139) | 28 | 555(17,4-113,9)
VWF:RCo

Dzienna dawla

podtzymujgca | Dziciidorosk, | Proflaknia 3 :
FVIAVWF®, U/, charoba VW : p 23 39,6{21,7-100,0) 28 39,7 (21,7-100,0)

VWF:RCo

13dobapo e

2nbiegu™, m'wx“ Prliaiasa 23 | 452(21,7-104,5) | bd 2d
IU/KE VWF:RCo charcbe okolozablegows

4-7dobapo :

zablegu™, Dmc"”"vw“’“ Pani 15 | 34,8(18,3-80.1) | bd ba
IU/kg, VWF:RCo o N o

28dobapo :

2abiegu™, m'“ﬁ" Pralisitia 8 | 3331109891 | bd bd
IU/Rg VWF:RCo Okolozablegowa

Catkowitadawka | Doociidorosk, Profisiayka bl 5 i S

FVII/VWE, 1U/kg choroba VW okolozablegowa
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Rodzaj

) = Maodiana {zakres) Mediana (zakres)®
interwenc)i

Punkt koncowy Populacja

EVILVWE W | 23 10 {4-55) bd bd
Chin e tac | comils, Proisiayin 23 5(2-10) bd bd

f ! Dzaci i dorosh, Profilaktyka

) 3 42 6{36,6-1211) 3 42,6(38,6-121,1)
VWE:RCo choroba VW okotozabiegowa

podtrzymujaca Daieci i dorosh, Profiaktyka 3

PVIAVWE, I/, choroba VW : : 24,7 (21,3-40,5) 3 24,7 {21,3-40,5)
VWF:RCo
1-3dobapo Sri
Dazaci i dorosh, Profilskayka
zabiegu™, . 3 24,7 (21,3-40,5) bd bd
IU/kg, VWF:RCo choroba VW okolozablegowa
' i ocl| ) 3 2{2-4) bd bd
FVILVWF choroba VW ckolozabiegowa
SESa v Entscticomn,: | . Deiman 3 101-2) bd bd
leczenia, dni choroba VW okolozabiegowa
. ocl| ” Y bd bd 3 64 (63-202)

PVIL/VWE, IU/kg choroba VW okolozablegowa
*oszaoowana w oparcay Srednig liczbe dni, w ktorym stosowano infuzje w azasie po przeprowndzeniu zablegu cheurgicznego; **
OSZBCOWENS ‘W OPBrciu Srednig Bczbe dni, w kKideym stosowang infuzfg, “dane 2 pubikac) Mannuci 2013

Autorzy proby klinicznej Gill 2017 przedstawili dane dotyczace zulycia wylgcznie w podziale na rodzaj zabiegu,
Mediana dawki poczgtkowe] oraz podtrzymujacej byta najwy2sza w przypadku duzych zabiegow a najnizsza w
przypadku zabiegéw w obrebie jamy ustne). taczna dawka koncentratu czynnika VIIIVW wynosita dla
powaznego zabiegu 241 IU/Kg m.c, (zakres: 79-1,699) dla matego zabiegu 292 IU/kg m.c. (zakres: 226-859),
podczas gdy dia zablegu w obrebie jamy ustnej - 64 1U/kg m.c. (zakres: 63-202). Mediana czasu trwania
leczenia wynosita odpowlednio dla zabiegdw duzych, matych oraz stomatologicznych 5 dni, 6 dni oraz 1 dzien
{Tabela 34),
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
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Rysunek 5. Zukycie Humate P* oraz liczba podan na infuzje w zaleinodci od typu choroby VW oraz rodzaju zabiegu®
{(Thompson 2004)
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6.3.3. Bezpieczenstwo

W hbadaniu Thompson 2004, Lethagen 2007 oraz Gill 2011 autorzy w ramach oceny bezpieczenstwa analizowali
wystapienie zdarzed niepoZadanych, Szczegdtowe dane przedstawiono w tabell ponizej,

Tabela 35, Bezpleczenstwo (Thompson 2004, Lethagen 2007, Gill 2011)

Populacja Rodza) Liczba

Punkt koficowy

Interwenc|l zabiegow
G 2011 Zgony m‘”‘;’w” m 3500 00,0}
Thompson 2004 “E"“":‘u""‘;.m m"“x e 42 1(2,4)°
Thompsan 2004 42 24(57,1)
Lathagen 2007 AE ogotem m"m\;’:‘ m 284 21(75)
Ga 2011 3584 30 (86)
| s | et | e | o | o
— AR
Lethogen2007 | s ogotemwakresio e | e 26" 5(18.5)
G 2011 wiqzane z leczeniem mw‘?wet m 3584 3(9)
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- analiza efaktywnosci kliniczne)

Populacj Rodza Liczba
Badanie Punkt koncowy pestes ' n {%)

interwencji rabiegodw
sy . e RS, -
Lethagen 2007 I II 2\ 5 : horot VW. : I', 27 2,1%
Duaci | doross, Profisiyka .
Thompson 2004 . - chorobe VW ckolozaby 42 (7,
au2011 Dzodidorosk, | Profsktyia 3544 5(14,3)
charoba VW okolozabiegowa '
Duzsaci | dorosh, Profiaknyka .
Thampson 2004 : 42 0(0,0)
Cietide zdarzenia niepotadane choroba VW okolozabicgowa
rwiqzane z leczeniem Dusaci | dorodh, Profiainyka
s choroba VW okolozabicgowa G4 0(0.0}
Lethagen 2007 uodopuno::vymprm';opodobnb Daciicomiiy,., | | T 27 5(3,7)"
swiszane ziacaaniam choroba W | ckolozablegowa
Thampsaon 2004 42 0(0,0)*
. Dasaci i dorosh, Profaktyia
ZAKI2EPOWO-ZEtOrOWe I bi ]
Lethagen 2007 Zdarrenia W 27 1(3.7)
G 2011 3500 0[0)
Daieci i dorosk, Profiakayia an
Lethagen 2007 W . 28 247,1)
Dasaci | doross, Profiaanyka
oW 2013 choroba W | okolozabiegowa T 1337
Dzaci i dorost, Proficknyia AR
Lethagen 2007 W o 2 2{7.1)
GW 2011 Defacti o SRR, 3504 5
{14)
choroba VW okotozabiegowa
Doaciidoross, Proflakayia AR
Lethagen 2007 W % 2 0
G 2011 Decioonss- | Dmeess 3580 5
{14)
choroba VW | ckolozabiegowa
Dasaci i dorosh, Profialayia n
Lethagen 2007 o : W : 28 6(21,4)
Daaci i doross, Profiaknyka
Gl 2011 norobe W e 3500 5{14)
Daiaci i dorosk, Proflaicayta o
Lethagen 2007 Hobaan’ e 28 0
G 2021 o) d e 350 4411)
choroba VWY ckoozablegowa
. Dusaci | doross, Proflaiyke oo
Lethagen 2007 choroba W okolazmbiogows 28 6(21,4)
Dzaciidorosh, Proflaiayka
Gl 2011 horoba VW olozabicg 3504 4{11})
Dziacii dorosh, Profiaictyla e
Lethagen 2007 Krvawienie z nosa horoba VW e 28 3(10,7)
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- analiza af

Badanie

alktywnosci klinicznej

Punkt koncowy

Populacja

Rodzaj
interwencji

Liczbs
tabiegdw

Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

n (%)

G 2011 m"“&“‘ dm 3544 2{6,0)
Dasaci i dorods, Profiktyka Ak

Lethagen 2007 - chocbo_| kst 28 3(10,7)
G 2011 m"“\:’w" m 35m4 1{2,0)
— o A=A
G 2011 86l bezucha mw:w“ m 3544 4(9)
G 2011 Bl Katca piersiowe] m”‘:’w“' m 3500 4(9)
G201 2atrzymanie mocu m"“x m 3580 4(9)

*liczba zdarzen, odsetek 20arzen sposrad wazystiich przeprowadzonych zablegaw chirurgioznyoh; ** wskainik zdarzen
niepozgdanychvintuzis beku, * w publikacii Git 2014 wakazano, i2 w badaniu wyatapity dwa 208r26Ni8 28XZEPOW0 -ZH0IOWE, DIZY CZy
jedno mislo charakzer lgodny a trugie Cigki, ** liczba choeyeh

W publikacji Thompson 2004 podano, iz tagcznie odnotowano 55 przypadkow zdarzen niepozgdanych,
wystepujgcych w trakcie 24 (57,1%) interwencji chirurgicznych z czego 3 przypadki zdarzen niepozadanych
(obrzek obwodowy, bdl konczyn oraz pseudo matoptytkowosc) zwigzane z dwoma zabiegami chirurgicznymi,
zostato uznane za potencjalnie zwigzane z leczeniem. Cigzkie zdarzenia niepozadane (w tym bdl brzucha,
infekcja, nieprawidtowe gojenie sig rany) w tacznej liczbie 4 wystapity w trakcie 2 (7,1%) podan Humate P*
wczasie interwencji chirurgicznej, niemniej jednak 2adne z obserwowanych przypadkow cigzkich zdarzen
niepozgdanych nle byto 2wigzane z zastosowanym leczeniem, W trakcie siedmiu (16,7%) zabiegow
chirurgicznych wystapito tacznie osiem zdarzed niepozgdanych [parestezje (w dwich przypadkach), reakcja
nadwraliwoscl, rozszerzenie naczyn, obrzek obwodowy, bol kodczyn, pseudo-trombocytopenia | $wiad],
ktore badacz uznat za mozliwie zwigzane z leczeniem. Trzy z tych zdarzen zwigzanych z leczeniem (obrzgk
obwodowy, bol korczyn | pseudo-trombocytopenial w  dwoéch zdarzeniach chirurgicznych byty
niespodziewane, poniewaz nie sg wymienione w ChPL danego produktu leczniczego; wszystkie trzy ulegly
rozwigzaniu, Przerwanie leczenia z powodu AE miato miejsce jednokrotnie {2,4%). Powedem byto wystapienie
pseudo-trombocytopenii (niska, ale nieokresiona liczba ptytek w badaniu elektronicznym przy prawidtowe),
lecz zlepione] morfologi w rozmazie) wystgpujacej trzeciego dnia po torakotomii u pacjenta z typem 28 VWD,
niemniej jednak chory nie zostat wycofany z badania, a obserwowana u niego skutecznosc hemostatyczna
byta dobra/doskonata. W badaniu nie odnotowano zadnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Autorzy badania Lethsgen 2007 wskazali, iz tgczna liczba infuzji Haemate P® wynosita 236, podczas gdy
wskaZnik zdarzen niepozgdanych wynosit 2,1% na kazda infuzje produktu lub 17% na kazdego pacjenta.
W okresie érodoperacyjnym u 5 chorych doszto do wystgpienia 5 zdarzen niepozgdanych (w tym jednego
cigzkiego), ktore okreslono jako prawdopodobnie zwigzane z leczeniem. Byly to zatorowosc ptucna,
zakrzepowe zapalenie 2yt konczyny dolnej, wymioty, wysypka oraz zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT). Podczas gdy cztery (80%) ze wazystkich obsarwowanych zdarzen niepozgdanych miato
charakter tagodny, jedno z nich miato charakter cigzki (zatorowosc ptucna). Dotyczyto ono 81 letniej pacjentki
z typem 1 choroby VW, po obustronnej wymianie stawow kolanowych. U chorej stwierdzono wystgpienie kilku
czynnikow ryzyka zakrzepowo-zatorowego takich jak zaawansowany wiek, niedawno przebyta duza operacja
ortopedyczna oraz trombocytoza (769 * 10°/L). Pomimo istnienia czynnikéw ryzyka, pacjentka nie otrzymywata
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profilakiyki przeciwzakrzepowej, W 10, dobie po zabiegu zaobserwowano u niej dusznosc, co wskazywato na
podejrzenie zatorowosci plucnej, ktore zostato potwierdzone w scyntygrafii. Pacjentce wdrozono leczenie
heparyng, po ktorym w ciggu 6 dni objawy ustgpity bez dalszych komplikacii.

W publikacji Gill 2017 podano, iz nie odnotowano przypadkow wystapiania zgonow w trakcie prowadzonego
badania. Wirdd 30 (86%) chorych uczestniczacych w badaniu zaobserwowano wystgpienie zdarzen
niepozadanych, z czego u 5 (14,3%) chorych miaty one charakter ciezki. U trzech chorych odnotowano pigc
cigzkich epizodow krwawienia (krwawienia srod- | pozachirurgiczne zwigzane z menstruacjg, dwa epizody
krwawienia z przewodu pokarmowego, krwotok srodczaszkowy oraz krwiak podtwardowkowy), dwa kolejne
cigzkie zdarzenia niepozadane dotyczyty wystgpienia sepsy oraz odmiedniczkowego zapalenia nerek. Zadne z
tych zdarzen nie byto jednak uznane za zwigzane z leczeniem koncentratem FVII/VWF. Najczesciej
zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w fazie okotozabiegowej byty: nudnosci (379%), zaparcia (14%},
zawroty gtowy (14%), bol (14%), goraczka (11%,), krwawienie (11%), swiad {9%), bl brzucha ($%), bol w kiatce
piersiowej (%) oraz zatrzymanie moczu (9%6). Jedynie szesc zdarzen niepotadanych (trzy w fazie
farmakokinetyczne] | trzy w fazie chirurgicznej) zostato uznanych przez badaczy za prawdopodobnie zwigzane
ze stosowaniem koncentratu VWF/FVIIL Byty to: bél glowy (3 przypadki), $wiad (1), nudnosci (1) oraz zawroty
gtowy (1), Zdarzenia te miaty na ogdl tagodny charakter | ustg¢powaty samoistnie, U jednego pacjenta
utrzymujace sie nudnosci obserwowano przez 30 dni. Nie odnotowano przypadkow wystapienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

6.3.4. Immunogennosc

Jedynie w badaniu Lethagen 2007 autorzy analizowali dane z zakresu immunogennosci Haemate P®,
Szczegitowe informacie przedstawia tabela ponizej,

Tabela 36. Immunogennosc (Lethagen 2007)

Punkt koncowy Populac)a Rodza) Interwanc)
it Profiakyka
Wystaplenie inhibitora D@acii dorosl, choroba VW R 010,0)

Autorzy proby klinicznej Lethagen 2007 podkresiill, 2e wirdd pacjentdw poddanych terapii nie odnotowano
przypadkow rozwoju inhibitora zardwno czynnika VI jak i czynnika VW,

6.4. Leczenie dorazne krwawien

6.4.1. Skutecznosc kliniczna

W badaniu Gill 2003 autorzy w ramach oceny skutecznosci analizowali liczbg krwawien oraz zwigzang z nimi
skutecznosc hemostatyczng. Skutacznosc hemostatyczng oceniano na podstawie codziennej oceny badacza
{doskonata/dobra, zadowalajgca/staba lub brak) dla kazdego epizodu krwawienia, a8 nastepnie ogotem.
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37. Skutecznogt hemostatyczna- ogdtem (Gill 2003)

Liczba chorych/ liczba

Punkt koncowy Populacia Rodza) interwenc|i 2 : : n {5} [95% Ci]
epizodow krwawienia

Dobra/doskonats | Dzeciidorod, VWD Laczanie krwawien 33/53 52 {96%)[88,1; 100]
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Liczba chorych/ liczba

Punkt konco P Lacj Rodzajint Vi n {%) [95% CI
73t = 0/ e e oo gtas dotbrentaion o eplzodow krwawlenia {%) [95 ]

Zadowalajscal staba | Drneciidoofi, VWD | Leczenie krwawieri 33/53 1(2%) [bd]

Podczas trwania badania u 33 chorych doszto do wystapienia tgcznie 53 nagtych epizodow krwawienia
wymagajacych podania Humate P*, u 9 nich prowadzono leczenie wielokrotnie (od 2-8 razy), przy czym
przyczyna krwawienla byta Inna, Ocena skutecznosci hemostatyczne] wskazule, 2e w przypadku 98%
epizoddw krwawien uzyskano oceng dobrg lub doskonatg, natomiast oceng zadowalajgcg odnotowano
w przypadku pozostatych 2% epizodow krwawienia. Jeden epizod zadowalajgce) lub niskiej skutecznosci
wystgpit u 4-letniego pacjenta z choroba VW typu 3, leczonego przez 7 dni dziewigcioma wiewami Humate P*
w dawce wynoszgcej 71,6 IU/kg na infuzjg z powodu krwawienia do stawu skokowego i zapalenia bltony
maziowej. Z wyjatkiem pierwszego dnia leczenia, kiedy stwierdzono brak skutecznosci (ze wzgledu na brak
ustapienia krwawienia), we wszystkie kolejne dni wynik oceny skutecznosci hemostatycznej raportowsno jako
doskonata/dobra.

Sposréd 52 naglych epizoddw ocenionych jako doskonata/dobra pod wzglgdem catkowite] skutecznosci,
w jednym przypadku (1,9 %; 95% Cl: 0,1-9,4%) odnotowano przejsciowy brak skutecznosci — tj. dzienng
oceng zadowalajgcalstaba lub brak w trzech kolejnych dniach. Zdarzenie to miato miejsce u 38-letniego
pacjenta z VWD typu 2B, u ktorego wystgpito peknigcie tgkotki w prawym kolanie oraz ponowne krwawienie
w4, dnlu leczenia, Zdarzenie to zostato zgloszone jako cigzkie zdarzenie niepozadane. Pacjent ten otrzymat
tacznie 26 wlewdw Humate P* (od 100 do 182,59 1U/kg VWF:RCo na dawke) w ciggu 17 dni, po czym zdarzenie
uznano za rozwiazane, a catkowita skutecznosc leczenia zostata oceniona jako doskonata/dobra,

6.4.2. Zuzycie koncentratu FVIII/VWF

W badaniu Gill 2002 autorzy podali dane odnoszace sig do zu2ycia Humate P* w ramach leczenia kewawien,
Szczegotowe informacie przedstawiono w tabeli ponizej,

Tabela 38, Zuzycle Humate P® ogotem (Giil 2003)

Punkt kofcowy Populacja R"“.”'J Laczb.n. i Mediana (zakres)
intarwancjl krwawienia
WG VWF-RCo Doeciidorodl, VWVD | Leczenie kwerwien 53 67(25,7-143,2)
IWVkg PIAWE BCo Daeci i dorosl, VWD Leczenia kweass 53 74(16,4-182.9)
Czas trwania leczenia, dni Dzeci i dorosi, VWD Leczenia knwvavdend 53 3(1-87)
Liczba infuzi FVIWWWE/ W ’ )
F eni Dzeciidorash, VWD Leczenia knvascn 53 2(1-36)

Tabela 38, Zuzycle Humate P* - w zaleznoscl od nasilenta krwawlenla (Gl 2003)

Hod)‘\] Nasilenie :
Punkt koficowy Populacja Mediana (zakres)
interwanc)l krwawrenla

Powazne (16) 87,3(25,7-143,2)
Mpouﬂm:‘;nlm Daodii 4, VD | . )
i b Umiarkowane (34) | 66,7 (31,7-120,3)
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Punkt koncowy Populacia Baoes : NRM“_}N“! Mediana (zakres)
interwenc) Krwavoenia
tagadne (3) 57.4(47,9-67,0)
Powazne |16) 100,1{16,4-182,9)
4
PVI/VWF, Ik VWF:RCo Daed i dorosl, VWD Leczenie kiwaws) | Umiarkowane (34) 68,0(20,6-113,3)
tagodne (3) 67.8{67,0-68,7)
Powazne (16) 5
Czas trwania teczenda, dni Dzecti dorosl, VWD Leczenie kiwasien | Umiarkowane (34) 3
tagadne (3) 1
Powazne (16) A
Mlmlml Doeciidoros, VWD Leczenia kiweween | Umiarkowane (34) 2
tagodne (3) 1

Autorzy publikacjl Gill 2003 podali, 12 podczas leczenia zu2yto ponad 1,7 miliona IU VWF:RCo w 290 infuzjach
w zwigzku z 53 incydentami nagltych krwawien. Mediana dawki poczgtkowej ogdtemn wynosita 67,0 IU/kg
VWF:RCo (zakres 25,7-143,2 IU/kg}, podczas gdy mediana dziennej dawki podtrzymujgcej wynosita 74,0 IU/kg
VWF:RCo (zakres 16,4-182,9 IU/kg). Mediana liczby infuzji na jeden epizod krwawienia wynosita 2 (zakres: 1-
36). Mediana dtugosci leczenia wynosita 3 dni (zakres 1-67 dni). Zaréwno mediana dawki poczgtkowej jak
i dawki podtrzymujacej byla wyzsza w przypadku krwawien powaznych w poréwnaniu do krwawien tagodnych
(Tabela 38).

Pierwsza dawka podana w trakcie leczenia krwawien nie roznita sig znaczgco od dawek podtrzymujacych.
Pacjenci leczeni dtuzej niz 7 dni mieli tendencje do stosowania wyzszych dawek. Typ choroby von Willebranda
nie wplywat istotnie na dzienne zuzycie koncentratu FVIII/VWEF. Czas leczenia rowniez nie byt zalezny od typu
choroby. U 504 pacjentow z VWD typu 1 leczenie byto kontynuowane siodmego dnia, natomiast 50%
epizoddw u pacjentow z typem 3 byto leczonych jedynie przez 1 dzien. Mediana liczby dni leczenia dla typow
2A1 2B wynosita odpowiednio 3 i 7. Zaobserwowany rozktad wynikat z dwéch cigzkich epizodow krwawienia
u pacjentow z typem 1, ktérzy byli leczeni dluzej niz 7 dni,

Autorzy analizy przeprowadzi réwniez ocene zuzycia koncentratu FVIIY w zaleznosci od uktadu narzadowego,
W Ktorym wystapo krwawienie. Intensywnoscé leczenia byta wylsza w przypadku kKrwawien 2 narzadow
krytycznych, Pacienci z krwawieniami z przewodu pokarmowego (n=11) oraz oSrodkowego ukiadu nerwowego
(n=2) otrzymywall wy2sze dawkl poczatkowe koncentratu FVIINVWF (mediana dawki wyniosta odpowiednio
89,91 120,1 IU VWF:RCo/Kg) niz pacjenci z krwawieniami z innych uktadow narzadu, Pacjenci z krwawieniami
stomatologicznymi (n=4) otrzymywall nizsze mediany dawek poczatkowych (mediana dawkl 42,0 U
VWF.RCo/kg), Chorzy z krwawieniami z ukiadu moczowo-plciowego (n=4) otrzymywall najwyzsze dawki
przypominajace koncentratu FVIII/VWEF 128,3 IU VWF:RCo/kg), natomiast pacjenci z krwawieniami z obrebie
uszu, nosa i gardia (n=4) najnizsze {mediana dawki 58,2 |U VWF:RCo/Kg).

Pacjenci z kewawieniam| ortopedycznymi (n=12) b neurologicznymi (n=2} wymagall wigksze] liczby infuzji
{mediana cdpowiednio 7 | 8) oraz diuzszego leczenia (mediana odpowiednio 6 | S dni) w poréwnaniu
zkrwawieniami z innych uktadow. Z kolei pacjenci z krwawieniami endokrynologicznymi, ENT lub
stomatologicznymi (n=1, 12 i 4) wymagali mniejszej liczby infuzji (mediana 1 infuzja) i krotszego leczenia
{mediana 1 dzien).
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6.4.3. Bezpieczenstwo

W badaniu Gill 2003 autorzy w ramach oceny bezpieczenstwa analizowall czestosé wystepowania zdarzen
niepozadanych (AE) ogétem, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia, cigzkich zdarzer
niepoladanych (SAE), poszczegblnych zdarzed niepozadanych oraz zdarzen niepozadanych zwiazanych
z leczeniem, Dane podano jako liczbe chorych z danym AE jak rowniez jako liczbe oraz odsetek zdarzen
przypadajacych na wszystkie 53 epizody krwawienia,

Tabela 40. Bezpieczefstwo (Gill 2003)

Punkt koficowy Populacja Rodzaj imerwencji

AE prowadzace do przerwania leczenia Daziaci i dorosti, VWD Leczemme knwaween 33 0(0)

Ciqikie zdarzenia niepozadane Dziaci | dorosli, WO Leczenie knwawien 33 2(8,7)
Zdarzenia niepozadans ogotem Deleci| dorodl, VWD Leczenie krweaween 33 10 (33.4)*

Nudnosci Deieci | dorodli, VWD Leczenis kiwawie 33 357"
Krwawlenia 2 pezewodu pokanmowego Daziaci | dorosli, VWD Leczenia knwawien 33 23,8
Wyrmioty Duieci | dorosll, VWD Leczenie knwenwées) 33 2(3,8)"
Anemia Dzisci i dorosli, VWD Leczenie knwenean 33 213.8)"
Bezsennodd Dziaci | doreél, VWD Leczenia knwanies) 33 2(3,8)"

Zdarzen|a zakIizepowo-Zatorows Daziaci i dorostl, VWD Leczenie knwaeen 33 010)

*liczba odsetek choryeh z danym AE, obliczono na podstawie dastgpnych danych; “ckresla liczbe epzodow krwawienia w stosunioy

do tgazne| iczby nagtych epizoddw krwawien (n=53}

Autorzy publikacji wskazali, iz zadne w obserwowanych zdarzen niepozgdanych nie doprowadzite do
koniecznosci przerwania leczenia, tacznie u 10 chorych doszto do wystagpienia 24 przypadkow zdarzen
nlepozadanych, zaraportowanych wczasie 12 (22,6%) ze wszystkich 53 naglych epizodéw krwawlenia,
Udwoch chorych zaraportowano AE okreslone jako cigzkie, nlemniej |ednak 2adne z tych dziatan
niepozadanych nie zostato uznane przez badaczy jako cigikie. Tylko jedno zdarzenie niepo2adane w postaci
tagodnej reakcji alergiczne) zostato ocenione prze badaczy jako zwigzane z leczeniem. Resakcja ta pojawita sig
okolo 1 godziny po infuzji leku i ustapita po 35 godzinach. Podczas kolejnej sytuacji wymagajacej podania leku
zwigzanej z pltanowanym zabiegiem chirurgicznym pacjent ponownie doswiadczyt tagodnej reakcji alergicznej.
Pozostate zdarzenia niepozadane obejmowaty wystgpienie nudnosci (3 epizody krwawienia, 5,79%),
krwawienia z przewodu pokarmowego, wymioty, anemig oraz bezsennosc (2 epizody krwawienia, 3,8%).
Autorzy podali, iz nie cdnotowano przypadkow wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych w trakcie badania.

6.4.4. Immunogennosc

W badaniu Gill 2003 autorzy nie podali informacji z zakresu immunogennosci.

CERTARA” | mivy:N:emm 60



Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
— analiza efektywnosci klinicznej

7.0cena heterogenicznosci oraz zestawienie wynikow
badan dla poréwnania Veyvondi® vs Haemate P®

7.1.Cel i podejscie

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT w przypadku braku badan, ktére bezposrednio poréwnuja technologie ocenianag
i komparator (brak badan typu ,head to head”), zaleca sie przeprowadzenie poréwnania posredniego. Przed
przystapieniem do jakiejkolwiek analizy posredniej, nalezy oceni¢ heterogenicznos¢ metodycznag oraz
kliniczng badan wtgczonych do analizy oraz okresli¢, czy przeprowadzenie poréwnania posredniego jest
uprawnione.

Wybdr punktéw koncowych dla planowanego zestawienia danych powinien dotyczy¢ istotnych klinicznie
efektéw, spojnych dla poréwnywanych interwencji. W ramach zestawienia zdecydowano sig przeanalizowac
dane dla predefiniowanych, nastepujgcych punktéw koncowych:

e Skutecznos¢ hemostatyczna — doskonata/dobra ogétem (a w przypadku braku dostgpnosci danych
ogoétem po stronie komparatora, w zaleznosci od nasilenia krwawienia [leczenie dorazne krwawien],
rodzaju zabiegu [profilaktyka okotozabiegowal),

e Zuzycie rWVF/rFVIIl oraz koncentratu FVIII/VWF wraz z podaniem czasu trwania leczenia i/lub liczby
infuzji ogétem (a w przypadku braku dostepnosci danych ogétem, w zaleznosci od nasilenia
krwawienia [leczenie dorazne krwawien], rodzaju przebytego zabiegu chirurgicznego [profilaktyka
okotozabiegowal)),

e Bezpieczenstwo leczenia ogétem (w tym zgony, AE prowadzace do przerwania leczenia, AE ogétem,
AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane
szczegldlnego zainteresowania (AESI): reakcje nadwrazliwosci, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe,

e Immunogennos¢ (wystapienie inhibitora).

7.1.1. Ocena heterogenicznosci badan i wyniki zestawienia danych dla
poréwnania Veyvondi® versus Haemate P® - profilaktyka
okotozabiegowa

Na podstawie przeprowadzonych przegladéw systematycznych dla Veyvondi® oraz Haemate P® w zakresie
profilaktyki okotozabiegowej zidentyfikowano tgcznie cztery opublikowane badania kliniczne: Peyvandi 2019
(dla Veyvondi®) oraz Thompson 2004, Lethagen 2007 oraz Gill 2011 (dla Haemate P®), w ktérych oceniano
odpowiednio skutecznos$¢ ibezpieczenstwo obu produktéw w profilaktyce okotozabiegowej krwawien
u pacjentow z chorobg VW. Wszystkie préby kliniczne miaty zblizong metodyke stanowiac prospektywne,
otwarte, jednoramienne, wieloosrodkowe badania kliniczne.

Populacja chorych uczestniczaca w badaniach wyniosta w prébie klinicznej Peyvandi 2019 15 chorych
natomiast w badaniach Thompson 2004, Lethagen 2007 oraz Gill 2011 odpowiednio 39, 29 oraz 42 chorych.

Populacje wtaczong do badania Peyvandi 2019 stanowig pacjenci z ciezkg postacig choroby von Willebranda,
a odsetek chorych ztypem 3 choroby VW (najciezszym) wynosi 53,3%. W badaniu dla komparatoréw wtaczano
chorych bez wzgledu na stopien ciezkosci choroby. Odsetek chorych z typem 3 choroby von Willebranda
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wynosi odpowiednio 21%, 28% oraz 31%. Dla porédwnania odsetek chorych ztypem 1 choroby von Willebranda
wynosit 20% w badaniu dla Veyvondi® oraz odpowiednio 41%, 34,5% oraz 40,5% w prdébach klinicznych dla
Haemate P®. W zakresie charakterystyki demograficznej i klinicznej chorych autorzy badan podali, iz do
badania dla Veyvondi® wtgczono dorostych chorych, podczas gdy w badaniach dla komparatora nie
zastosowano ograniczen ze wzgledu na wiek chorych. Mediana wieku uczestnikow w badaniu dla Veyvondi®
wynosita odpowiednio 40 lat (zakres: 20-70), podczas gdy w badaniach dla Haemate P® odpowiednio 43 lata
(zakres: 0,3-82) (Thompson 2004) oraz 21 lat (zakres: 1-75) (Gill 2011), podczas gdy w badaniu Lethagen 2007
nie podano takiej informacji. Odsetek ptci meskiej wynosit 46,7% dla Veyvondi® oraz odpowiednio 44%, 31%
oraz 33,3% w badaniach dla Haemate P®. Mediana masy ciata chorych w probie klinicznej Peyvandi 2019
wynosita odpowiednio 73,5 kg (zakres: 52-127,2), a w badaniu Thompson 2004 - 79,5 kg (zakres: 7-134,4).

W obu badaniach uczestniczyli chorzy poddawani réznym zabiegom chirurgicznym. W prébie klinicznej dla
Veyvondi® 66,7% stanowity zabiegi duze (ang. major), 26,7% mate (ang. minor), a 6,7% dotyczyto zabiegdw
w obrebie jamy ustnej (ang. oral). W badaniach dla Haemate P® odsetek duzych zabiegéw wynosit
odpowiednio 59,5%, 60% oraz 71,4%, a matych odpowiednio 40,5%, 41% oraz 20%. Odsetek zabiegéw
w obrebie jamy ustnej w badaniu Gill 20717 wynosit niespetna 9%. Warto podkresli¢, iz w badaniu Peyvandi
2019 oraz Lethagen 2007 i Gill 2011 uczestniczyli chorzy, z planowanym zabiegiem chirurgicznym, podczas
gdy w badaniu Thompson 2004 chorzy wymagajacy nagtej interwencji chirurgicznej.

Dawkowanie w badaniu dla Veyvondi® wynosito 40-60 IlU VWF:RCo/kg masy ciata, a monitorowanie pacjentéw
prowadzono w okresie okotozabiegowym oraz do 14 dni po zabiegu. W prébach klinicznych dla Haemate P®
dawkowanie poczatkowe wynosito 60-80 IU VWF:RCo/kg masy ciata, a kolejne od 40-60 IU VWF:RCo/kg masy
ciata (Thompson 2004), podczas gdy w badaniach Lethagen 2007 oraz Gill 2011 schemat dawkowania byt
indywidualizowany i opierat sie¢ na wynikach przeprowadzonej oceny farmakokinetycznej. Monitorowanie
pacjentéw prowadzono w okresie okotozabiegowym oraz w badaniu Thompson 2004 przez 3 dni po podaniu
ostatniej dawki a w pozostatych badaniach do 14 dni po zabiegu.

W wszystkich badaniach jako punkt koncowy dotyczacy skutecznosci oceniano skutecznosé hemostatyczna.
Analiza poréwnawcza z zakresu dostepnosci danych dla tego punktu koricowego wskazuje na istnienie
rozbieznosci w zakresie sposobu prezentacji tych danych. W zdecydowanej wiekszosci badan ten punkt
koncowy wyrazano w formie odsetka (95% CI) pacjentéw dla ktérego uzyskano dobrg lub doskonata
odpowiedz na leczenie. Wyjatek stanowito badanie Thompson 2004 gdzie wartosci te odzwierciedlaty odsetek
zabiegéw. W zakresie definicji widoczne byty réwniez pewne réznice. W badaniu dla Veyvondi® skutecznosc¢
hemostatyczng oceniano w 4 stopniowej skali (doskonata/dobra/zadowalajgca/nieznaczna), podczas gdy
w prébach klinicznych dla komparatora skuteczno$é hemostatyczng oceniano na podstawie skali
uwzgledniajgcejinne kategorie odpowiedzi (doskonata/dobra, zadowalajgca/staba lub brak - Thompson 2004),
lub (doskonata/dobra, zadowalajgca lub brak - Lethagen 2007, Gill 2011).

Zaréwno w badaniu dla Veyvondi® jak rowniez dla Haemate P® (Lethagen 2007, Gill 2011) podano dane
dotyczace catkowitego zuzycia rVWEF i rFVIIl / koncentratu FVIII/VWF w [U/kg masy ciata chorego jak réwniez
liczby infuzji na zabieg. We wszystkich prébach klinicznych dane zaraportowano w formie mediany. Ponadto,
w badaniach dla komparatora podano réwniez dane odnoszace sie do dawki poczatkowej oraz dawki
podtrzymujacej produktéw, niemniej jednak w probie klinicznej dla Veyvondi® nie podano takich danych.
Poniewaz w dwodch badaniach dla komparatora dostepne byty wytacznie dane z podziatem na rodzaj
przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego (maty/duzy), zgodnie z przyjetym podejSciem w zestawieniu
danych zaprezentowano wytgcznie wyniki w podziale.
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W zakresie oceny bezpieczenstwa zbiezne punkty koficowe cbejmowaty czestose wystepowania zgonow,
zdarzen niepozadanych ogdtem, zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, cigzkich
zdarzen niepozgdanych, reakcji nadwrazliwosci oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dane dotyczgce
wystgpienia inhibitora byty dostgpne w badaniach Peyvandi 2018 oraz Lethagen 2007. Odnosnie do sposobu
prezentacji danych z zakresu bezpieczenstwa w badaniu dia Veyvondi® dane te przedstawiono jako liczbe
chorych z danym zdarzeniem oraz liczbe zdarzen, podczas gdy w badaniach dla komparatora w probach
klinicznych Thompson 2004, Lethagen 2007 glownie jako liczbg i odsetek zdarzen sposrod wszystkich
przeprowadzonych zabiegdw chirurgicznych, podczas gdy w badaniu Gilt 2017 jako liczbg chorych z danym
zdarzeniem.

Podsumowujac, wwyniku przeprowadzonej oceny heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej badan
stwierdzono istnienie umiasrkowanych réinic w zakresie cech wyjsciowych pacjentow, ktére
potencjalnie mogg wptyngé na wynik. Chorzy w badaniu dla Veyvondi* to populacja bardziej obcigzona,
z cigika postacia choroby i dominujgcym typem 3 (53,3%) choroby VW, podczas gdy chorzy w prébach
klinicznych dla Haemate P® nie zostali wyjsciowo dookre$leni pod wzgledem stopnia cigzko$ci choroby
VW, a odsetek chorych z typem 3 choroby VW waha si¢ od 21 do 31%. Niemniej jednak zdecydowano
o przeprowadzeniu zestawienia wynikow uzyskanych dia Veyvondi® versus Haemate P* dla tej grupy
chorych,

Szcregbtows oceng heterogenicznosci przedstawiono tabelarycznie ponizej.

Tabeola 41, Ocena heterogenleznosci metodologiczne) oraz klinlczne] badan dia porownania Veyvondi* versus
Haemate P* - profilaktyka okolozablegowa

Veyvond|* Hasmate P*
Interwencia (badania)
Peyvandi 2013 Thompson 2004 Lethagen 2007 Gill 2011
: Ednoramianne, ; Prospektywns, otwarte, jadnoramienns, wisloosrodkowe badana
Metodyka badania ) . )
badanie Miniczne 3fazy
Populacja
N 15chorych 35chorych 25 chorych 42 chorych
ml"‘* 10(66.7) 25(59,5)* 1659)* 25035(714)
Rodzaj zablegu
chirurgicznego, ""’I {ang. a7 171405y " 735(20)
n{%)
W obrgbie
& ustnej 106,7) 0{0,0) 00,0 3/35(8,6)
bd
Wiek, iata, mediana (zakres) 40(20-70) 43(0,3-82) 17-64 lat: 22 (76%] 21(1-75)
Pteé meska, n (%} 7(46,7) 17149 9431)
Masa cista kg, mediana
{zakres) 735521272 7950(7134,4) bd ba
Clgika postac choroby TAK NIE NIE NE
1 30200 154" 10{34.5) 17(40.5)
Typ charoby 2A 2013.3) a0 10{345) 2048
VWD, n{%) 28 16,7) S(13p 00,00 4(9.5)
M 16,7 bd 1300 6(14.3)
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Interwencja {badsnie)

Veyvondi®

Hasemate P*

Peyvand| 2013

Thompson 2004

Lethagen 2007

Gl 2617

| 3 8(53.3) |  sew B(28) | 1en
Interwencia
Daraica poczaticows:
60-801U Davwia poczatiiows | Dawka poczigkows
NWF 406010
Dawkowanie | sposob HEE Dawka farmakolanatycania: | famnakolanetycznie:
podania R wzyskania podtrzymuinca; 40- plerwsza dereka plarwsza dawka
posomudocelowego | oy WERCoKs | VWERCO>100% | VWRRCo=100%
o me.cod-12hpzed | PVIRC>80% FVIILC > 80%
3ani
Okras Okres o8
POWY: monitorowane monitorovwanie SEgowy:
Okres obserwacji MONLOowanse pezez 14 AT MONBOIoOwWanNe
dé po zabieg pacientowdo3dnl | pecientowdo 1ddn | - s anipo
popodaniuostatres | po podaniu ostatrees z
infuzi produkctu infuz)i produkiu e
Punkty koncowe
Skutecinosé
Skutecznosc hemostatyczna
stem, Doskonsia/dol % (536 CY) % (95%:Cl) %(95% 01 515596 C1)
Zuzyole produktu/rodza) Duze (ang. major) Duze (ang. major) Duze (ang. mafor) Duize{ang major}
zablegu /mate (ang. minor} /mate{ang. minor) | /maletang minor) | /mate (ang. minov)
Meadiana/ Mediana Madiana (zakres)! Mediana (zakres)
S LN, T bd (zakres) Mediana(zakres) | Mediana (zakras)
Mediana/ Mediara Meadiana (zakres)/ Mediana (zakres)V
Dewka podtrzymuigos, li/kg bd (28kres) Mediana{zaires) | Mediana [zakres)
Madiana (zakres)/ Mediana (IQRY Meadana (IQRY
Liczba Infuz]l/ zableg Mecsana (zakres) bd Mediana 0QR/* Maciana QR
Catkowita zuzycie/zableg, Madiana (zakras)/ b Modiana (zekras)/ Mediana (zakres )
1U/kg Modiana (zakres) Mediana (zakres) Mediana (zakres)
Bezpieczenstwo
Zgony n %y nzdarzen bd bd n{%)/ nzdarzen
AE prowadzgce do
przerwania leczenia b e o bd
AE ogotem n{%y nadarzed N (%) 2darzed*+* n (%%) 2darzed*** n %
AE prawdopodobnie (AR i
rwigzane £ ; bd n (%) darzen derzeinfuziy ba
¢ o n{%N nzdarzen n (%) 2darzen™* bd n %y
ogodlem
Zdarzenia zakrzepowo- _— e
2 n{% nzdarzen n (%) 2darzen n %y nzdarzen ni%y
Reakce nadwrazliwoscl n{%)/ nzdarzen”* bd bd bad
Immunogennosc
(wystapienie inhibitora) n %y nadarzed bd n %V n 2daezan bad
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*ze wszystkich zabiegdéw chirurgicznych; ** dla 6 (15%) chorych nie okreslono typu choroby VW; *** liczba zdarzen, odsetek zdarzen
sposréd wszystkich przeprowadzonych zabiegéw chirurgicznych; * TEAE ogétem; ** powazne reakcje nadwrazliwosci; *"** wskaznik zdarzen
niepozadanych/infuzje leku; # dzienna dawka podtrzymujaca; ¢ liczba infuzji po podaniu dawki poczatkowej.

7.1.2. Wyniki zestawienia danych

Pomimo istnienia umiarkowanej heterogenicznosci klinicznej przeprowadzono zestawienie wynikéw
uzyskanych dla Veyvondi® oraz Haemate P®. Zastosowano nastepujacy sposdb postepowania:

» Pominieto kwestie réznic w wieku chorych oraz stopniu ciezkosci choroby VW u pacjentéw
uczestniczacych w badaniach dla interwencji i komparatora.

» Zestawienie przeprowadzono w oparciu o zbiezne punkty koncowe, wyrazone w tozsamy lub zblizony
sposéb. W ramach oceny skutecznos$ci hemostatycznej pomimo stwierdzenia niewielkiej
rozbieznosci w zakresie kategorii skal przyjetych do oceny tego punktu koncowego, zdecydowano sie
przeprowadzi¢ oceng w oparciu o wspdlne kategorie (skutecznos¢ hemostatyczna dobra/doskonata).
Do zestawienia wybrano wytgcznie dane prezentujace wynik przedstawiony jako odsetek chorych, dla
ktérych uzyskano dobra/doskonatg ocene skutecznosci hemostatycznej. W przypadku oceny
bezpieczenstwa biorac pod uwage réznice w sposobie prezentacji danych dla analizowanych
punktéw koncowych zdecydowano sig¢ bazowaé na danych dotyczgcych liczby (%) chorych z danym
zdarzeniem.

» W przypadku poréwnania danych dotyczacych zuzycia produktéw wykorzystano dane dotyczace
catkowitego zuzycia produktéw na zabieg przedstawione w formie mediany, ktére dostepne byty
zarowno w proébie klinicznej Peyvandi 2019 jak i badaniu Lethagen 20071 Gill2011. Ze wzglgedu na brak
komplementarnych danych dla zuzycia ogétem po stronie komparatora, przeprowadzono zestawienie
danych z uwzglednieniem podziatu na rodzaj wykonanego zabiegu chirurgicznego (maty, duzy).

Skutecznosé hemostatyczna

W badaniu Peyvandi 2019 autorzy podali, iz wszystkie 100% (95% CI: 89,1; 100) zabiegdéw chirurgicznych
uzyskato dobrg lub doskonatg ocene skutecznosci hemostatycznej. Autorzy publikacji Lethagen 2007 oraz Gill
2011 zaraportowali, izw przypadku odpowiednio 100% (95% CI: 89; 100) oraz 91,4% (95% CI: 78,5; 97,6)
zabiegow chirurgicznych uzyskano dobrg lub doskonatg ocene skutecznosci hemostatycznej.

Zuzycie rVWF/rFVIll oraz koncentratu FVIII/VWF

W badaniu dla Veyvondi® podano, iz mediana catkowitej dawki na zabieg, wynosita odpowiednio dla zabiegéw
duzych 307,6 (zakres: 125,2-648,4) IU/kg masy ciata chorego oraz 119,9 (zakres: 63,8-217,3) IlU/kg masy ciata
chorego dla zabiegéw matych. Analogiczne dane dla komparatora zaprezentowane w publikacji Lethagen 2007
wynoszg odpowienio 448,5 (zakres: 167,1-1,297,4) IU/kg masy ciata oraz 238,5 (zakres: 143,6-849,3) IU/kg
masy ciata dla duzych oraz matych zabiegdw chirurgicznych. W przypadku badania Gill 2011 catkowite zuzycie
produktu nazabiegwynosi odpowiednio 241 1U/kg masy ciata chorego (zakres: 79-1,699), 292 [U/kg masy ciata
chorego (zakres: 226-859) dla duzych oraz matych zabiegdw chirurgicznych.

Bezpieczenstwo

W badaniach oceniajacych ten punkt koricowy nie odnotowoano przypadkéw zgondw jak réwniez przypadkow
wystapienia inhibitora. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem przeanalizowana w oparciu
o dane zbadan Peyvandi2019 oraz Gill 2011 (dane obrazuja odsetek chorych ze zdarzeniem) wydaje sie wyzsza
po stronie komparatora niz po stronie interwencji (40% vs. 86%). Przy czym czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych sg poréwnywalne dla obu interwencji (13,4% vs. 14,3%). W badaniu dla Veyvondi®
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odnotowano wystgpienie jednego przypadku zdarzenia zakrzepowo-zatorowego, podczas gdy w badaniach dla
Haemate P*® nie zaraportowano takich zdarzen. Dla pozostatych predefiniowanych punktéw konicowych nie
udato sig przeprowadzic oceny porownawczej ze wzgledu na brak komplementarnych danych wjednej z grup.

Podsumowujac, dobra lub doskonata skutecznosé hemostatyczna wystgpowata czgsciej w przypadku
chorych przyjmujgcych Veyvondi* w poréownaniu do Haemate P*. Analiza danych w zakresie zuzycia
produktow wskazuje, Ze zuzycie produktéw w przeliczeniu na jeden zabieg chirurgiczny w badaniu dla
Veyvondi® bylo nizsze niz koncentratu FVII/VWF w badaniu dla Haemate P*. Przeprowadzona
poréwnawcza ocena bezpieczenstwa wskazuje, iZ oba produkty generuja pewng ilos¢ zdarzen
niepozgdanych, ktéra na podstawie ograniczonych danych wydaje sig wyZsza po stronie komparatora.
Niemniej jednak sama czgstosé cigzkich zdarzen niepozgdanych jest poréwnywalna. Zaréwno w badaniu
dla Veyvondi* oraz w prébie klinicznej dla Heamate P* nie stwierdzono wystgpienia zgonow jak rowniez
pojawienia sig przypadkow inhibitora.

Tabela 42. Ocena heterogenicinodci metodologicznej oraz klinicznej badan dia pordwnania Veyvondi® versus
Haemate P* . profilaktyka okotozabiegowa

Veyvond|* Hagmate P*
Interwencia (badanie)
Peyvandi 2018 Thompson 2004 Lethagen 2007 Gill 2011
jednoramienns, Prospelktywns, otwerts, jpdnoramienne, wisloocsrodkowe badanis
Metodykas badania : :
Kiniczre 3fazy
Populacia
N 15¢charych 35 chorych 23 chonych A2 chorych
Buza (ang. R
majon 10(658,7) 25(59.5* 16{80) 25735 A4
Rodzaj zablegu | Mate {sng. X 3
chirurgicznego, minon 42:.70 17140.5¢ 11147 T05420)
n{%) W obrgbie
Jarmy 167} 00,0 00,0 373585
ustne|
bd
Wiek, lata, mediana (zakres) 40 (20-700 430,282 17-641at: 22 (7% 21 01-7%5
Ptec meska, n (%) 7146.7) 17 49) S(31) 13333
Masa clata kg, mediana
127 5(7-
Ekm) 735(52-127.2) 79571344 bd bd
Clgzka postac choroby TAK NIE NIE NE
1 31204 16 (41 10(34.5) 17(40.,5)
2A 2{13.3 4109 10(34,5) 2{438)
Typ choroby :
4
VWD, %) 28 167} 5013 000,00 19,5
™M 16.7) bd 13,00 6{14,3)
3 8(53.3 S22~ 8(28) 1331
Interwencja
VW 40.00IUWWERCo | Deiepoczatione: | Dawkapoczations | ‘Dewdapoczekawe
60-801U ustalana ustalana
Dawkowanie | sposab kg me, s
s e = WWERCakgme. | farmakokinatyconie: | fammakokinetycznie:
' znle. zm_sa Dewka pierwsza dawka plenweza dawka
uzyskania poziomu podtzymuacs: 40- VWFRCo > 100% VWF:RCo > 100%
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75



Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Haemate P*

Vayvondi*®
Inmterwencja (badania)
Peyvandl 2019 Thompson 2004 Lethagen 2007 Gl 20171
PVIIL:C mogta byt 601U VWF:RCo%g
ZESA0SONANG me. co8-12hprzed
Sani
Okres Okres o
Okras okotozabiegowy: it g.; ; :i 9:.’ okotozabiegowy:
Okres obserwac)l monftorowanis przez 14 So3ani a0 34 an MONMONoWsnis
dni pozablegu pacj - pacj przez 14dni po
po podaniu ostatniy | po podaniu ostatnis aatiods
infuzi produikiy infuzii produsau
Punkty koncowe
Skutecznosc
Skutecznosc
hemostatyczna ogbotem, 100 (81,9; 100) 100 {89; 1009 100(69; 100) 91,4(78,5-97,6)
Doskonata/dobra
Zutycie produktu/rodzaj Dute (ang. major) /mate | Duze(ang major) | Dube(ang major) | Dusefang major)
zabiegu (ang. minar) Imatejang. minor) | /mate ang.minor) | /mate (ang. minor)
66,5 (39,7- 855 (17,4-113,8¢
Dawka poczatkowa, IU/kg bd 81,9/828 151,4)62,2 (44,4- 114,3 (48,5-
155,68 135,3)
61,2124,2- 49,7 (28,8- 35,7(21,7-
Dawka podtrzymujaca, IU/kg bd 196,5)/46,8 123,8)/39,2 (30,7- | 100,01/36,3 (35,4-
(25,4-115.8) 59,6) 93,8/
74,5115 10 (4-55)1/ 9,5 (5-
Liczba infuzji / zabieg 7.5 (4-15)/ 3 (2-4)/ bd 3(2-7p 158
Catkowite zutycie /zableg, | _ 07011252 4485(167.1- | o4y 701,688y
kg A41/119.9 (63,6~ bd 1,297,4)/ 238,5 292 (226-859)
217 3/ (143,6-849.3)
Bezpleczenstwo
Zgony 0(0,0v0 bd bd 0(0.0v0
AE prowadzace do
jal ia bt 112,4) bd bd
AE og6lem Glap12* 24 (57,1)** 21 [75)*** 30 {86}
AE prawdopodobnie - P
et lom bd 3(71) 21% bd
Cigikie zdarzenia nlepozadane 20134 37 1 e b a
ogotem (13,42 (7,1 5(14,3)
Zdarzenia zakrzepowo- ok
St 106,71 010,000 010,000 00,000
Reakcje nadwrazliwodci 0(0,000"" bd bd bd
Immunogennosc
(wystapienie inhibitora) 00000 e o000 o

*ze wazystiioh zabiegow chirurgiozmyoh; ** dla 6 (153) chorych nie okresiono typu choroly VW; *** lczba zdarzen, odsetek xdarzen

spodrod wazystiooh przeprowadzonych zabiegdw chirurgicznych; * TEAE ogotern; ** powaine reakcje nacwraitiwosal; ¥ doenns dowsa
DORTILECS; “ ™ wakadni 080 epolacanyciVinfuzis Lk, * hezba infuzji po podaniu dawki poczqrkowe),
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Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
— analiza efektywnosci klinicznej

7.2. Ocena heterogenicznosci badan i wyniki zestawienia danych
dla porownania Veyvondi® versus Haemate P® — |eczenie dorazne

krwawien

7.2.1. Ocena heterogenicznosci badan

W wyniku przeprowadzonych przegladéw systematycznych dla Veyvondi® oraz Haemate P® zidentyfikowano
tacznie dwa badania kliniczne (Gill 2015, Gill 2003), stanowigce prospektywne, otwarte, wielkosrodkowe
badania klinicznie bez grupy kontrolnej oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania odpowiednio
Veyvondi® oraz Haemate P® w leczeniu doraznym krwawien u pacjentdéw z chorobg von Willebranda.

Populacje wtagczong do badania Gill 2015 stanowig pacjenci z chorobg von Willebranda. Analiza chorych pod
wzgledem stopnia ciezkosci choroby wskazuje, iz w badaniu dla Veyvondi® populacje chorych stanowia
wytacznie pacjenci z ciezkg postacig choroby. Odsetek chorych z typem 3 choroby VW (najciezszym) wynosi
78,4%. W badaniu dla komparatora wtagczano chorych bez wzgledu na stopien ciezkosci choroby. Odsetek
chorych z typem 3 choroby von Willebranda wynosi jedynie 36%. Dla porédwnania odsetek chorych z typem 1
choroby von Willebranda wynosi 5,4% w badaniu dla Veyvondi® oraz 27% w badaniu dla Haemate P®°.
W zakresie wieku pacjentdéw uczestniczgcych w badaniach do badania Gill 2015 wtgczono pacjentéw w wieku
conajmniej 18 lat. W przypadku badania dla komparatora nie zastosowano zawezen wzgledem wieku chorych.
Mediana wieku chorych w momencie wtaczenia do badania wynosita odpowiednio 37 oraz 31 lat. Odsetek
chorych, w wieku powyzej 16 lat w badaniu dla Veyvondi® wynosit 100%, podczas gdy w badaniu dla Haemate
P® 76%. Odsetek chorych ptci meskiej byt zblizony w obu poréwnywanych badaniach (45%). Mediana masy
ciata chorych wynosita 73 kg w badaniu dla Veyvondi® oraz 67 kg w badaniu dla Haemate P®.

Dawkowanie w badaniu Gill 2015 uzaleznione byto od stopnia nasilenia wystepujgcego krwawienia.
W przypadku tagodnych krwawien leczenie rozpoczynano od podania dawki wynoszacej 40-60 I1U/kg
VWEF:RCo/kg masy ciata chorego. W przypadku krwawieri powaznych dawka poczatkowa byta wyzsza i wynosita 80 [U/kg
VWEF:RCo/kg masy ciata. W prdbie klinicznej Gill 2003 leczenie rozpoczynano od podania dawki wynoszacej 60-80
IU/kg VWF:RCo/kg masy ciata chorego, a dawka podtrzymujgca wynosita 40-60 IU kg VWF:RCo kg masy ciata co 8-12 h
przez 3 dni. Czas obserwacji w obu badaniach byt zblizony i wynosit w prébie klinicznej dla Veyvondi® 12
miesiecy, podczas gdy w badaniu dla Haemate P® okoto 10 miesiecy.

W obu badaniach jako punkt koncowy dotyczgcy skutecznosci oceniano skutecznos$¢ hemostatyczng. Analiza
poréownawcza z zakresu dostepnosci danych dla tego punktu koncowego wskazuje na duzg zbieznosé
w zakresie sposobu prezentacji tych danych. W obu badaniach ten punkt koricowy wyrazano w formie odsetka
(95% CI) krwawien dla ktérego uzyskano dobrg lub doskonatg odpowiedz na leczenie. Niemniej jednak
w zakresie definicji widoczne sa pewne réznice. W badaniu dla Veyvondi® skuteczno$¢ hemostatyczng
oceniano w 4 stopniowej skali (doskonata/dobra/zadowalajgca/nieznaczna), podczas gdy w proébie klinicznej
dla komparatora skuteczno$¢ hemostatycznag oceniano na podstawie skali uwzgledniajacej inne kategorie
odpowiedzi (doskonata/dobra, zadowalajgca/staba lub brak).

Zaréwno w badaniu dla Veyvondi® jak réwniez dla Haemate P® dane dotyczace zuzycia rVWF i rFVIII /
koncentratu FVIII/VWF przedstawiono w postaci mediany. Sposdb prezentacji byt rézny pomiedzy badaniami,
w probie klinicznej Gill 2015 podano dawkowanie i liczbe infuzji produktu na krwawienie, podczas gdy
w badaniu dla Haemate P® autorzy podali wielkos¢ dawki poczatkowej oraz dzienng wielkos¢ dawki
podtrzymujacej koncentratu FVIII/VWF. Podano réwniez dane dotyczace liczby infuzji produktu na krwawienie.
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Poniewa2 w obu badaniach dostepne byly dane ogétem, zgodnie z przyjetym podejsciem w zestawieniu
zaprezentowano wytgcznie wyniki zbiorcze.

W zakresie oceny bezpieczenstwa zbiezne punkty koncowe obejmowaly czgstosc wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogotem, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Jedynie
w badaniu Gill 2015 analizowano dane z zakresu immunogennosci. Odnoénie do sposobu prezentaciji danych
z zakresu bezpieczenstwa w badaniu dla Veyvondi® dane te przedstawiono jako liczba infuzji ze zdarzeniem
dla AE ogotem oraz AE prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem, podczas gdy dla pozestatych punktow
konicowych zarowno jako liczbe chorych z danym zdarzeniem, jak i liczba infuzji z danym zdarzeniem.
W badaniu Gill 2003 dane z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono jako liczbg chorych z danym zdarzeniem.

Podsumowujac, w wyniku przeprowadzonej oceny heterogenicznosci metodologicznej i klinicznej badan
stwierdzono istnienie umiarkowanych réinic w zakresie cech wyjsciowych pacjentow, ktore
potencjalnie mogg wptyngé na wynik. Chorzy w badaniu dla Veyvondi* to populacja bardziej obcigzona,
z cigika postacig choroby i dominujgeym typem 3 (78%) choroby VW, podczas gdy chorzy w probie
klinicznej dla Haemate P* nie zostali wyjsciowo dookresleni pod wzgledem stopnia ciezkosci choroby
VW, a odsetek chorych z typem 3 choroby VW wynosit jedynie 36%. Niemniej jednak zdecydowano
o przeprowadzeniu zestawienia wynikow uzyskanych dla Veyvondi® versus Haemate P* dla tej grupy
chorych,

Szczegotowa ocene heterogenicznosci przedstawiono tabelarycznie ponizej.

Tabela 43, Ocena heterogenicznoscl metadologiczne| araz kliniczne| badan dia porownania Veyvondi* versus
Haemate P* - leczenie dorazne krwawien

Veyvond|® Haemate P
Interwenc)a (badanie)
Gt 2015 Gilt 2003
Metodyka badania Panoramisnne, wistoosrodkowe jednorarmeenne, wistoosrodkows
badaree dinczre 3 fazy badania kKiniczne
Populacia
N 37 choryehy® 33choryeh
Wiek, lata
medi o 37(18-84) 31{bd)
Chorzy powytej 16 roku 2ycia, n (%) 37{100) 23(79)
Ptec megska, n (%) 17(459) 15(45)
Masa ciata kg, mediang (zakras) 73{44-1427) 67 (b}
Profilaktyka 38,1
Rodzaj en el
wezedniajszej Leczenie doratne 27(73)
terapii**, n (%) Oba 7089)
Liczba krwawien w okresie ostatniego roku 6.5(0-60)
przed wtaczeniem do badania, mediana (zakres)
Ciezka postac choroby von Willebranda TAK
1 2054) 27
M"mm 24 5(135) 4(12)
28 000,0) 4012
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Veyvondi* Haamate P*
Interwencja (badania)
Gilt 2015 Gilt 2003
12,7)
3 25(78.4) 12{36)"
Interwencia
WWF: Lagodne krwawianiac
dewka poczathowa 40-50 I kg
VWFRCokg me. Dawia poczatkows: 50-80 IU kg
WWF: Powams kiwawiania: WFRCokgme,
Dawkowanie i sposob podania dawka poczatkowa 80 ILvkg Dawka podtrzymuaca: 40-60 U kg
WWFRCo/kg me, WVFRCokgme., co8-12hprzezd
PV razem z podaniem | dawid dni
PAWVF w stosuniu 1,3:1+0,2
WWFRCaPIC
Okres obserwacji 12 miasiacy ~10 miesiecy
Punkty koncowe
Skutecznosc
R i i i
Zulycie produktu ogotem [bez wizgledu na
nasilenie krwawienia]
Dawka rVWF/ epizod krwawnlenla, IUfkg mediana (zakres) mediana {zaloss)*
Dawka rFVIIl /epizod krwawnienia, 1U/kg mediana [zakree) Nie: dotyczy
Liczba infuzji na krawienie mediane (zakres) mexfiana (zakras)
Bezpieczenstwo
Zgony bd bd
AE prowadzgce do przerwania leczeénia bd n(%)
AE ogotem nzdarzen * nis6)
AE prawdopodobnie zwigzane z leczeniem nzdarzen ¥ bd
Cigikie zdarzenia nlepozgdane ogotem n (%t¢'nzdarzen™ * ni%e)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe n{¥in 2canan n %y 2darzen
Reakcje nadwraztiwosci bd b
Immunogennoéé
l pienie inhibitora) n{%in zdarzen bd

*liczba osdb ekaponawanych wynoaita N = 37; **dotyczy ostatnich 24 miesigey proed wigczeniem do badania; * dia 4 chorych mie

akresiono typu choroby; ** SAE prawdopodobnie zwigzane z leczersem;

{dovia pocoathowaldzenna dawka podezymgaca; ¥ dotyozy liczhy

infuzji produktu podczas ktcrych zacbserwowano dany punkt kodoowy; # prawdopodobnee Iwigzane 2 leczeniem.

7.2.2. Wyniki zestawienia danych

Pomimo istnienia umiarkowane] heterogenicznosci kliniczne] przeprowadzono zestawienie wynikow
uzyskanych dla Veyvondi® oraz Haemate P*®. Zastosowano nastgpujacy sposob postepowania:

~ Pominigto kwestie rdnic w wieku chorych oraz stopnlu ci¢zkosci choroby VW u pacjentow
uczestniczacych w badaniu dla Interwenc|i | komparatora,
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» Zestawienie przeprowadzono w oparciu o zbiezne punkty koncowe, wyrazone w tozsamy lub zblizony
sposéb. W ramach oceny skutecznos$ci hemostatycznej pomimo stwierdzenia niewielkiej
rozbieznosci w zakresie kategorii skal przyjetych do oceny tego punktu koncowego, zdecydowano sie
przeprowadzi¢ ocene w oparciu o wspoélne kategorie (dobra/doskonata). W przypadku oceny
bezpieczenstwa biorgc pod uwage réznice w sposobie prezentacji danych dla punktéw koncowych
dotyczacych zdarzen niepozadanych ogétem oraz ciezkich zdarzen niepozadanych oraz fakt, iz w
badaniu Gill 2015 zaraportowano jedynie ciezkie zdarzenia niepozgdane majace prawdopodobny
zwigzek z podanym leczeniem nie przeprowadzono wnioskowania porownawczego ze wzgledu na
duze ryzyko btedu.

» W przypadku poréwnania danych dotyczacych zuzycia produktéw w zwigzku z brakiem
komplementarnie przedstawionych danych w badaniach, przyjeto w sposdb konserwatywny,
iz mediana dawki na krwawienie oszacowana przez autoréw publikacji Gill 2003 bedzie réwnac¢ sie
sumie dawki poczatkowej oraz jednej dawki podtrzymujacej, biorgc pod uwage, ze pacjent otrzymat
2 infuzje na krwawienie.

Skutecznos¢é hemostatyczna

W badaniu Gill 2015 autorzy podali, ze wszystkie 100% (95% CI1:98,1; 100) epizodéw krwawienia uzyskato
dobrg lub doskonatg ocene skutecznosci hemostatycznej. Autorzy publikacji Gill 2003 wskazuja,
izw przypadku 98% (95% CI: 88,1; 100) epizodéw krwawien uzyskano dobra lub doskonatg ocene skutecznosci
hemostatyczne;.

Zuzycie r'VWF/rFVIll oraz koncentratu FVIII/VWF

W badaniu dla Veyvondi® podano, iz mediana dawki r'VWF na epizod krwawienia wynosita 46,51U/kg masy ciata,
podczas gdy mediana dawki rFVIIl 33,6 IU/kg masy ciata. Mediana liczby infuzji produktu na krwawienie
wynosita 1 (zakres: 1-4).

W prébie klinicznej dla Haemate P® wyniki zostaty przedstawione w odmienny sposdéb. Autorzy podali wielko$¢
dawki poczatkowej oraz dziennej dawki podtrzymujgcej, wskazujac jednoczesnie liczbe infuzji produktu na
krwawienie. Mediana dawki poczatkowej ogdétem wynosita 67,0 IU/kg VWF:RCo (zakres: 25,7-143,2), podczas
gdy mediana dziennej dawki podtrzymujgcej wynosita 74,0 IU/kg VWF:RCo (zakres:16,4-182,9). Mediana
liczby infuzji na jeden epizod krwawienia wynosita 2 (zakres: 1-36). Stad przyjeto konserwatywne zatozenie, iz
mediana dawki na krwawienie oszacowana przez autoréw analizy bedzie réwnac¢ sie sumie dawki poczatkowe;j
oraz jednej dawki podtrzymujacej, przy zatozeniu, ze pacjent otrzymat 2 infuzje na krwawienie zatem tgczna
dawka produktu na epizod krwawienia wynosita 141 VWF:RCo IU/kg masy ciata.

Bezpieczenstwo

W przypadku Veyvondi® podano, iz 125 infuzjom leku towarzyszyto wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia
niepozadanego. Podczas gdy w badaniu Gill 2003 podano, iztgcznie 10 (33,4%) chorych doswiadczyto
wystapienia jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego. Analiza danych z zakresu czestosci wystepowania
ciezkich zdarzen niepozadanych wskazuje, iz w badaniu Gill 2015 doszto do wystagpienia 2 przypadkéw
ciezkich zdarzen niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z leczeniem u jednego (2,7%) chorego. Podczas
gdy w prébie klinicznej dla Haemate P® ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 2 (6,7%) chorych. W obu
badaniach nie odnotowano wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Dla pozostatych predefiniowanych
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punktow kocowych nie udato si¢ przeprowadzic oceny pordwnawczef ze wzgledu na brak komplementarnych
danych w jednej z grup.

Podsumowujgc, skutecznosé hemostatyczna byta numerycznie wyisza w przypadku chorych
przyjmujgcych Veyvondi* w poréwnaniu do Haemate P*. Analiza danych w zakresie zuzycia produktow
wskazuje, iz porownujgc dawki na krwawienie widoczne jest, Ze zuzycie produktow na epizod krwawienla
w badaniu dla Veyvondi* byto nizsze niz w badaniu dla Haemate P*. Przeprowadzona poréwnawcza
ocena bezpieczenstwa wskazuje, iZ oba produkty generujg pewng ilosé zdarzen niepozgdanych,
jednakze ze wzglgdu na odmienny sposéb prezentacji danych (liczba infuzji z AE, liczba chorych)
poréwnanie jest utrudnione. Zardwno w badaniu dla Veyvondi* oraz w préble klinicznej dla Haemate P*
nie stwierdzono wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych w czasie trwania obserwacji.

Szczegdtowe dane przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44, Wyniki zestawilenia danych dia poréwnania Veyvondl® versus Haematae P* - laczenie dorazne krwawien

Veyvond|* Hasmate P*

Interwencis (badanie)

Gill 2015 Gill 2003
Prospaktysne, ctwarte, ) '
Metodyka badania jed ienne, wiel . Pmm.:':ms.pqt:tjav_m.
badanie Kliniczne 3 fazy wisloorodiows bedenie Minkczne
Poputacia
N 37 chorych” 33 chorych
Wiek, lata
mediana (zakres) WSS 310d)
Chorzy powyze| 16 roku zycia, n %) 3701000 23073
Ptec meska, n (%) 17(45.9) 15(45)
Masa clata ki, madiana {zakres) 7344342, 67
Profilaktyka 3(8,1)
Rodzaj wezeéniejsze Leczenie 20% ba
terapii**, n (%) dotaine
Oba 7{18.9) bd
Liczba krwawien w okresie ostatniego
roku przed wiaczenlem do badania, 5,510-60) bd
mediana (zakres)
Ciezka postaé choroby TAK ba
1 2154) 9127
2A 5135 4012}
D CIOOY N 28 010,/ 4012)
n %)
2N 1127) ba
3 23(78,4) 12(35)"
Interwencja
Dawka poczatkowa: 60-80 U
VAWF: Lagodne knwvastenia: dawka VWE:RCakgme. ke
Dawkowanie i sposéb podania poczkowa we:nm kg WWFRCakg 2 Wkg
VWFRCo kgme. co-12hprez Sonl
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Veyvondi*® Haemate P*

Intarwencia (badanie)
Gill 2015 Gill 2003

W Powaine knwawenia; dawka
poczatkowa B0 Vkg WWFRCovkg
mc.
VI razem z podaniam | dawid VW
wstosunku 1,%1=0,2
WWERCoFVIC,
Okres obserwacji 12 missiecy 10 missiecy
Punkty koncowe
e 100(58,1; 100] 98(88,1; 100]
Zuzycie produktu ogotom [bez wzgledu
na nasilenie krwawienia)
2 sscobichrkd ".'“u;;" Dwwnisoin 46.5(d) 67 (25,7-143,2)/74 (16,4-182,9)"
Dawka rFvill Io'md krwawnlenia, BEbA Nie dotyczy
Liczba infuzji /krawiene 1(1.4) 2{1-36)
Bezpleczenstwo
Zgony ba ba
AE prowadzace do przerwania leczenia bd 00,0}
AE ogétem 125% 10(334)
AE prawdopodobnie zwigzane o b
z lmozeniem
Cigzkie AE ogotem 12 7v2" % 2(6,7)
Zdarzenis Zakrzepowo-zatorowe 040,000 000,000
Reakcje nadwratliwosci ba ba
(watapiania inhibtors oRa td

*liczba osdb eksponawanych wynosita N = 27; **datyczy ostatnich 24 miesigey przed vigczeniem do badania; * dia 4 choryoh nie
okredlono typu chorody; “* cigdis AE prawdopodobnie zwiqzane 2 leczeniany; Poawka pocagthowiidsenrs dawka pochaymuiacs; ® gotyczy
Bezby infuzji produkiu podczas KLdrych ZaoDserwowsand darny punkt kodicomy,
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Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
— analiza efektywnosci klinicznej

8. Dlugoterminowa ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa Veyvondi®  (wonikog alfa)
w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentow
z choroba von Willebranda

8.1. Cel

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie informacji dotyczacej dtugoterminowej efektywnosci
klinicznej wonikog alfa w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda.

8.2. Charakterystyka badania

Odnaleziono jedno prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe (23 osrodki w 9 krajach), otwarte badanie
kliniczne fazy 3b o akronimie SHP677-304 (NCT0387135) [23] oceniajgce dtugoterminowg skutecznosé
i bezpieczenistwo stosowania Veyvondi® (wonikog alfa) w profilaktyce i leczeniu doraznym krwawien
u pacjentow z chorobg von Willebranda.

Kryterium kwalifikacji do badania stanowito wczesniejsze ukonczenie badann 071301 lub 071102 lub
w przypadku nowych chorych rozpoznanie choroby von Willebranda, z udokumentowang wczesniejsza
ekspozycjg na koncentraty czynnika FVIII/VWF stosowane jako leczenie dorazne na co najmniej rok przed
wtgczeniem do badania. Kryteria wytgczenia obejmowaty inne niz choroba von Willebranda i skazy krwotoczne
oraz potwierdzona reakcja nadwrazliwos$ci na wonikog alfa.

Badanie SHP677-304 obejmowato cztery podgrupy pacjentéw leczonych w ramach profilaktyki krwawien oraz
dwie podgrupy leczone w ramach leczenia doraznego krwawien.

W ramach profilaktyki krwawien autorzy wyszczegdlnili nastepujace podgrupy:

0 Kohorta 1: Dorosli uczestnicy badania 071301, ktorzy kontynuowali leczenie bez zmiany
dawki rVWEF.

0 Kohorta 2: Dorosli uczestnicy badania 071301, kt6rzy rozpoczeli badanie z mniejsza dawka
r'VWF ze wzgledu na fakt, iz w okresie ostatnich 6 miesiecy badania 071301 nie odnotowano
u nich ciezkich epizodéw krwawienia.

0 Kohorta 3: Mtodziez (w wieku od 12 do <18 lat), ktéra uczestniczyta w badaniu 071102
w kohorcie chorych otrzymujacych wonikog alfa w ramach leczenia doraznego krwawien,
u ktéorych w ramach niniejszego badania wdrozono leczenie profilaktyczne krwawien
stosowane raz lub dwa razy w tygodniu.

0 Kohorta 4: Nowi uczestnicy badania, zaréwno dorosli, jak i mtodziez (w wieku od 12 do
<18 lat), ktorzy zmienili cel terapii z doraznego leczenia na dtugoterminowa profilaktyke
krwawien z zastosowaniem leku wonikog alfa raz w tygodniu.

W ramach doraznego leczenia krwawien wyszczegdlniono nastepujgce grupy pacjentéw:
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0 Kohorta 5: Dzieci (we wszystkich grupach wiekowych), ktére uczestniczyty wczesniej
w badaniu 071102 i kontynuowaty leczenie dorazne w przypadku wystagpienia krwawienia.

0 Kohorta 6: Dorosli uczestnicy badania 071301, ktérzy w poprzednim badaniu otrzymywali
profilaktyke krwawien i zmieniali cel terapii na leczenia dorazne krwawien.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byta roczna czestos$¢ krwawien spontanicznych (sABR) obliczona na
podstawie danych zebranych w ciggu pierwszych 12 miesiecy terapii wonikog alfa (profilaktyka krwawien).
Drugorzedowym punktem koncowym byto bezpieczenstwo, w tym:

e Zdarzenia niepozadane (AEs)/ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs);
o Wystepowanie zdarzen zakrzepowo-zatorowych;
o Wystepowanie reakcji nadwrazliwosci;

e Immunogennos$é (rozwoj przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréow) przeciwko VWF i FVIII, rozwdj
przeciwciat przeciwko VWF i FVIII);

e Klinicznie istotne zmiany parametréw zyciowych i parametréw laboratoryjnych w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi.

Ponadto innymi drugorzedowymi punktami koncowymi odnoszacymi sie do skutecznos¢ profilaktyki byty:
e Roczny wskaznik krwawien spontanicznych (sABR);
e Liczba infuzji rVWF;
e sABRw podgrupach;
e (Czas do wystgpienia pierwszego epizodu krwawienia;
o  sABR wedtug lokalizacji krwawienia;
e Catkowita liczba infuzji oraz $rednia liczba infuzji tygodniowo;
e Catkowite zuzycie wonikog alfa w przeliczeniu na mase ciata;
e Koniecznosci transfuzji krwi.
Podczas gdy do skutecznosci w zakresie epizodéw krwawienia:
e Skutecznos$¢ hemostatyczna po zakoriczeniu epizodu krwawienia;
e Liczbainfuzji Veyvondi® oraz Advate®;
e Zuzycie Veyvondi® oraz Advate® w przeliczeniu na mase ciata na jeden epizod krwawienia.

Do badania zakwalifikowano 40 uczestnikéw, sposréd ktérych 35 otrzymato leczenie. Wiek pacjentow
w momencie rozpoczecia badania miescit sie w przedziale od 2 do 77 lat.

W grupach oceniajacych profilaktyke krwawieni do badania wtgczono 10 uczestnikéw w kohorcie 1, jednego
chorego w kohorcie 2, jednego chorego w kohorcie 3 oraz pieciu chorych w kohorcie 4. W kohorcie
6 oceniajgcej skutecznos¢ leczenia doraznego krwawien do badania wtgczono 2 pacjentéw, a w kohorcie 5 -
16 pacjentéw.
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Aby zachowaé spojnosé z kryteriami wtgczenia do analizy, opisanymi w rozdziale 1.3, przedstawiono
Jedynie wyniki z grup 1,2, 4 oraz 6, obejmujgcych dorostych pacjentéw z chorobg VW.

8.3. Profilaktyka krwawien

8.3.1. Skutecznodc leczenia

W badaniu SHPE77-304 autorzy analizowali roczng czgstosc krwawien spontanicznych (sABR) u pacjentow
leczonych w ramach profilaktyki krwawien.

Ze wzgledu na to, ze wyniki zostaty zaprezentowane tgcznie dla catej grupy pacjentow otrzymujgcych leczenie
w ramach profilaktyki krwawien, dane obejmujg zardwno dorostych, jak i dzieci. W analizowanej populacji
znalazto si¢ 14 dorostych pacjentow oraz jedynie 3 pacjentow pediatrycznych. Autorzy przedstawill wyniki jako
$rednia (SD) dla populacji ogétem oraz jako mediana w populacii derostych.

Szczegdtowe dane przedstawlono w tabell ponizej,

Tabela 45, Roczna czgstose leczonych kiwawlen spontanioznych (SABR) - profilaktyka krwawien (SHPE77-304)

Punkt czasowy Parametr Populacjs ‘m:?:‘:':]c“
r-mamam@aé—uho
Plorwszo 12miesigoy |  Srodnia (SD) choroba VW Proflaktya = 1,791 (2,3522)
Mediana Dorosli, choroba W 1
Srodni Miodzie? | doross (>121at)
Catly olres obserwacy 50) 2 choroba WY Profilaktyka 5 1,300(1,9711)
Mediana Dorosli, choroba VW 0,505
Kohorta 4, wartosc Srednia (SD) Miodzie? | Gorods (12 lat) Profilsknyka " 7.2(6,26)
wyjSciows Mediana choroba VW Hugoterminowa 5.0
m;::u.m Sradnia (SD) Miodzieti 121t Prof : 3,022 (2,4748)
aeaigcy choroba VW
e Mediana dgomiiows 2,990
Kohortad, colyolres | S0l | Misdziazidorost (1218t Profilaktyka . 2,110(1,9954)
obserwac)| Mediana choroba VW diugoterminowa 1.360
Zrmiana wegledem Srednia (SD) -4,178 (7,1910)
wartosci wyjsciowe], Miodzie? | doross (>121at) Profilaknyka .
kohorta &, plerwsze 12 Mediana choroba VW dlugoterminowa -4,000
miesiecy obsenwacii
Zmiana waglgdem Sradnia (SD) -5,050 (6,9023)
wartosol wyisclown| Miodziaz i dorosk (=12 lat) Profilakayka -
kohorta 4, caty oloes Mediana choroba VW diugoterminowa .4,380
obserwac)l

W ciggu pierwszych 12 miesigcy trwania badania Srednia (SD) roczna czgstosc krwawien spontanicznych
{SABR) u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat stosujgcych wonikog alfa w ramach profilaktyki krwawien
wyniosta 1,791 (2,35). Autorzy podali rowniez mediane SABR dia poputacii dorostych, mediana ta wynosita 1,0,

W catym okresie badania Sredni {SD) SABR wynidst 1,300 (1,97), a mediana ABR dla populacji dorostych - 0,503,
WskaZniki SABR pozostaty niskie przez caty okres badania.
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W kohorcie 4 chorych, w ktérej chorzy zmienili cel terapil (przejscie z leczenia doraZnego krwawien na
profilaktyke krwawien) sraedni (SD) sABR wyjsciowy ABR (dane historyczne) wynosit 7,2 (6,26), mediana 5,0,
w pierwszych 12 miesigcach obserwacji 3,022 (2,47), mediana 2,99, a w catym okresie badania 2,110 (1,996),
mediana 1,36. Zmiana Sredniej (mediany) sABR w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej wynosity: -4,178 (7,19] 1
-4,0 w pierwszych 12 miesigcach oraz -5,090 (6,90) i -4,38 w catym okresie badania.

W badaniu SHP677-304 autorzy analizowali liczbe krwawien, ktora wystgpita w ciggu roku u pacjentow
leczonych w ramach profilaktyki krwawien. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 46. Liczba krwawien w ciggu roku - profilaktyka krwawien (SHPE77.304)

Rodzsj Liczba Liczha pacjentow,
Punkt czasowy Populacja

krwawien/rok n (%)

Interwenojl

Miodzia i dorod (>12 Profilaktyka | 0 6(35°)
okres ; 17
E iy chyasabaervcy lat), choroba VW AUFOLSTINOWS <2 bd**
Kohorta 4, wartoso Miodziat i dorodi (>12 Prafilaktyka 5 »2 5 (100}
wylsclowa lat), choroba VW RUBETINOWS '
Kohorta 4, caty okres Miodzie? i dorodl (>12 Profitaktyka 5 02 3(60)

*Ooliczond na podsatawie doatgpnych danych; **Autorzy badania podsiq, & wigkazode pacjentiw miala =2 krwawienia na rok, bez
podania konkretne liczby

Wigkszos< uczestnikow leczonych w ramach profitaktyki krwawien miata s2 krwawienia na rok. Liczba
pacjentow bez krwawien wyniosta 6, W kohorcie 4, zgodnie z kryteriami wtaczenia, wszyscy uczestnicy mieli
>2 krwawieniafrok w okresie wyjsciowym, a podczas catego okresu obserwachl 3 osoby (609%) miaty >0 do
52 krwawienialrok.

Sredni ABR, obliczony na podstawie leczonych krwawien spontanicznych, byt niski niezalezne od miejsca
wystapienia krwawienia,

tacznie 15 uczestnikdw w grupie pacjentow leczonych w ramach profitaktyki krwawien miato 124 epizody
krwavdenia w calym okresie badania, Ponad potowa z obserwowanych krwawien miata charakter
spontaniczny (66,9%), podczas gdy jedna czwarta charakter pourazowy (25%). Mediana czasu do wystaplenia
plerwszego spontanicznego krwawienia, okreslona metodg Kaplana-Meiera, wynosita: 110 dnl (959% CI: S; 141)
dla schematu leczenia raz w tygodniu, 249 dni (95% CI: 5; nie okreslono) w schemacie leczenia 2 razy
w tygodniu, podczas gdy analogiczna mediana wyniosta 52 dni (95% Cl: nie okreslono) w schemacie 3 razy
w tygodniu.

W grupie pacjentow leczonych w ramach profilaktyki krwawiern w ogolnej skutecznosci hemostatycznej
wigksazosc leczonych krwawien uzyskata oceng doskonata.

8.3.1. Zuzycie r'VWF/rFVIlI

W badaniu SHP677-304 autorzy podali dane odnoszgce sig do zuzycia wonikog alfa/FVIll w grupie pacjentow
leczonych w ramach profilaktyki krwawien. Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 47. Zulycie Veyvondi®/Advate® . profilaktyka krwawien (SHP677.304)

Punkt korcowy Populacija Rodzaj interwencji Wynik
Miodze? | orosh (12 Profilaktyks
Uczba intuzjl, srednia (SD), [zekass) 188, chorobe W N : 2358 (78,52) [55-359)
Miodzie? i GorosE (12 Profitaktyks
Uczba Infuzjitydzien, srednia (SD) 180, chorobe VW ’ . 1,63(0,447)
Odsetek pacientowzod Tdo<2infuzll | Miodaes i doross (>12 Profilaktyka 76.5
natydzien, % 1a%), choroba VW chugntanmInowa -
Dawica tygodniowa Veyvondi™ Miodzie? | dorosE (>12 Profilaktyks 83,77 123,569)
wilU/kg/tydzien, grednia (SD) Lat), choroba VW RugoemMminowa ’ X
Miodziez i doross (=12 Frofilaktyka
Dawhafinfuzje wiU/KE, Srednia (SD) 18, 5o VW ; . 52,52({10,793)
Dawia Veyvond* grednia(SD) | Miodzies i dorosk (>12 Profilaktyka 78,348 (65,2734)
krwawdenie, IUkg mediang 188}, choroba VW RUEDEEITINOWS 52,380
Liczba infuzji Advate™lawawienie, Miodzie? i SorosE (12 Miodze? | dorosh (=12 1at), 100-2)
madena (2akres) Lat), choroba VW choroba VW
Dawia sradnia (SD) Miodzies i BorsE 12 Profilaktyks 32,261 (14,4959)
IU/KE g medang |8, choroba VWY dugioteminowa 28,320

Srednia (SD) liczba infuzji wonikog alfa w grupie pacjentow leczonych w ramach profilaktyki krwawien wynosita
235,8 (78,52) infuzji (zakres: 99-359), srednio 1,63 (0,447) infuzjitydzien. Wigkszosc uczestnikow (76,5%)
otrzymywata Srednio 1-<2 infuzji/tydzien. Srednia (SD) tygodniowa dawka wonikog alfa wynosita 83,77 (23,99)
1U/kg, a érednia dawka na infuzje 52,52 (10,79) IU/kg. Nie odnotowano istotnych roznic w dawkowaniu
pomigdzy dziecmi a dorostymi. Srednia (SD) dawka wonikog alfa na krwawienie wyniosta 78,348 (65,2734)
|U/kg (mediana: 52,360).

Dia krwawien leczonych dodatkowo produktem Advate® wraz z wonikog alfa wszystkie epizody wymagaty 1-
2 infuzji Advate® {[mediana: 1,0 infuzji), a $rednia (SD) dawka Advate® na krwawienie wynosita 32,261 (14,4959)
IU/kg (mediana: 28,320 1U/Kg).

8.3.2. Bezpieczenstwo

Autorzy badania SHPE77-204 dokonali oceny bezpieczenstwa leczenia Veyvondi®/Advate® w oparciu o oceng
czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepotadanych (w tym cigzkich | powaznych zdarzen
niepozgdanych) oraz AE prowadzacych do przerwania leczenia, Szczegotowe dane przedstawiono w tabell
ponizej,

Tabela 48, Bezpleczenstwo - profilaktyka krwawlen (SHPG677-304)

; Liczh
Punkkt koficowy Interwencja Populacja noozR) n {%) o
Interwenc) zdarzen
Veyvordi®/ Miodzies | dorosl Profiaiayika
Zgoay 12, oo ; 0{0,0) 0
AL prowadzzce do przerwania Veyvondr®/ Miodziz i dorosli Profiliakayia 040,0) 0
leczenia L (=>121at), choroba VW | diugoterminows .
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Punkt koncowy Interwencja Populacia irxti?:'f::cil
Miodziez ) dorosli Profilaiayta
Zdarzenia niepatadane Veyvonai® >121e8, W : 14(82,4) 155
pojavdajace sig b nasilajgce
wtrakcie leczenia (TEAEs) Miodzia? | dorodl
Achvats? (12180, choroba VW | : 5(83,3) 33
Vieyondi*/Acvat Meodziez ) doroali
TEAEs swigzanezleczeniem | | (=124at), choroba VW | dhugotamminows ? ¢
Powaine rdarzerianiepoladane 4
Miodzez | dorosl
sig lub nasilajgce Veyvonai® % . 4({23,5) 7
Ww (=124at), choroba VW | dtugotemminows
Clgzxle zdarzenie niepozadane Meodzikz ) dorosli Profilaiayta
Veyvona® (>12at), choroba VW | dtugiotormi 4(23,5) 7
Cigikie rdarzenie niepokadane Veyvond® Miodzi2 | dorosli Profiidyia 0 0
(SAE) swigzane z leczeniem (>121at), choroba VW | diugoteminowa

Autorzy badania wskazall, i2 nie odnotowano przypadkow zgonow jak rowniez zdarzen niepozadanych (TEAES)
prowadzacych do przerwania leczenia.

W kohortach leczonych wonikog alfa w ramach profilaktyki krwawien doszto do wystgpienia {gcznie
155 przypadkow zdarzen niepoladanych, ktore dotyczyly 14 pacjentow (82,4%), Analogicznie w kohorcie
leczonej dodatkowo Advate® zaraportowano tacznie 33 AE, kidre dotyczyly 5 pacjentow (83,3%). Wszystkie
zdarzenia niepozadane, kiére pojawity sie po podaniu Advate® wystapdty po infuzjach Veyvondi® | zostaty
rowniez przypisane do wonikog alfa, Wigkszos< zgtoszonych zdarzen niepozadanych miata charakter tagodny,
Ciezkie zdarzenia niepo2adane wystapity u 4 pacjentdw [23,5%; 7 zdarzen). Zadne z nich nie zostato okredlone
przez badacza jako zwigzane z leczeniem wonikog alfa.

Zaden pacjent nie doswiadczyt zdarzen niepozgdanych uznanych za zwigzane bezposrednio
z Veyvondi®*/Advate®. Najczgéciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi towarzyszgcymi terapii wonikog
alfa wg klasy uktadu narzgddw SOC (ang. System Organ Class) byly zaburzenia przewodu pokarmowego,
infekcje | zakazenia oraz urazy, zatrucia i powiktania procedur medycznych. Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi w kohortach pacjentow leczonych Veyvondi®/Advate® w ramach profilaktyki krwawiern byty bol
glowy i infakcja COVID-19. Nie zacobserwowano istotnych zmian ani odchylen w wynikach badan
laboratoryjnych, parametrach zyciowych ani w zapisach EKG. Ponadto autorzy badania podali, iz w trakcie
trwania leczenia 2 chorych (11,8%, oboje w kohorcie 1) wymagato transfuzji krwinek czerwonych (z powodu
niedokrwistosci/krwawienia po zabiegu). U pozostatych 15 (88,2%) uczestnikow poziom farrytyny w surowicy
byt w prawidtowy i pozostat stabilny w czasie obserwacji.

8.4. Leczenie dorazne krwawien

8.4.1. Skutecznos< leczenia

W badaniu SHPS77-304 autorzy w ramach analizy skutecznosci leczenia Veyvondi® ocenlali ogélng
skutecznosc hemostatyczng, Autorzy nie przedstawili doktadanych danych liczbowych pozwalajacych na
precyzyine oszacowanie wielkosci ocenianego punktu koncowego, niemnie] podali onl, i2 w grupie pacjentow
przyimujacych Veyvondi®/Advate® w ramach leczenia doraZnego krwawien wigkszose obserwowanych
epizodow krwawien w ocenie ogélne) skutecznosci hemostatycznej uzyskata ocené doskonaty,
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8.4.2. Zuzycie ’NWF/rFVIlI

W badaniu SHPG77-204 autorzy podali dane odnoszace si¢ do zu2ycia wonikog alfa/ Advate® w grupie pacientow
stosujgeych produkty w leczeniu doraznym krwawien, Szezegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej,

Tabela 49, Zuzycle Veyvond|*/Advate® - lrozenie dorazne krwawien (SHP677-304)

Punkt koncowy Populacia in::(r,:::xicji Wynik
Liczba infuzji . ;
Veyvondi® fkrwawienie, mediara W'Wzm' Leczenie kvarwien 1(1-2)*
(22kres)
Dawka sewdnia (S} i 57,090 (32,1079)
i >
Veyvond® Miodzie? | dorosli ; | S e
krwandonie, ki choroba WV 50,000
Ui
Liczba infuzji Advaste® knwawienie, Miodzie? | doeoddi (>12 151,
sena (zakres) noroba W Laczanis kwwier 11-2}
Dawka Advate®/ | srodnia (SD) ; . 39,049 (10,8726)
uoamuoaoa&um. Lacraris bowades
LV mediana i 37,040

" Dotycry wigkszosol eplzod ow kranwien; autorzy nie podali dokladnych danych; *Niektdre eplzody krwawien byty isczone skojarzorym
podaniam wonikog alfa oraz preparatu Acvate®.

Wigkszos¢ krwawied leczonych doraZznie wymagata 1-2 infuzji wonikog atfa na epizod (mediana~1), a $rednia
(SD) dawka wonikog alfa na krwawienie wyniosta 57,080 (32,1079} 1U/kg (mediana=50,000),

Dia krwawien leczonych dodatkowo preparatem Advate wraz z wonikog alfa wszystkie epizody wymagaty 1-2
infuzji Advate (mediana: 1,0 infuzja), a Srednia (SD) dawka Advate na krwawienie wynosita 39,049 (10,8726)
IU/kg (mediana: 37,040 IU/Kg).

8.4.3. Bezpieczenstwo

Autorzy badania SHPE77-304 dokonali oceny bezpleczenstwa leczenia Veyvondi®/Advate® w oparciu o oceng
czestosci wystagpienia zgondw, zdarzed niepoladanych prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen
niepozgdanych ogdtem (w tym cigzkich i powaznych zdarzen niepozgdanych). Szczegotowe dane
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Bezpieczenstwo - laczenie doraine krwawien (SHP677.304)

Punkt koncowy Interwencja Populacia ‘ e oy n {%)
intérweancj
Veyvondi®/ Miodzie i doross (>12 Leczerie
Zgony Achete 184), choroba VW ; e 010,0) 0
AE prowadzgce do przenwania Veywondi®/ Miodzie? i doross (»12 Leczenie 010,0) 0
leczenia Advate lat), choeobia VWY krwawien ¢
S » .
u o Mbl:lmzmuom 2 Lmr; 17 (94,4} 129
pofawisigce sig Wb nasilajgce
w trakecie lecrenia (TEAES) Miodzie? | doross (>12 Loczare
Advate® 18, WY 777 .8) 44
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)
- e

Rodzasj Liozba

n (%)

Punkt koncowy Interwencia Populac)a - & <
interwencii darzen

‘ e iz i 12 '

TEAEs zwigzane 2 leczeniem Y Mk::,m mom:év Leczane 0 0
niepotadane pojawisjace sie Veywond® "b‘:"*'%‘z leczene | 346.7) 3
fub nasilafgce w trakcie leczenia y
Cigikie zdarzenta nispozadane iy o Mbl:ezimmw l.ea.am 2(22.2) 6
Cietkie zdarzenia niepatadane Miodzie? | dorods (12 .

(SAE) zwigzane z leczeniem Veyvond™ 1a8), choroba VW l"ma'." 0 0

wonikog alfs )

Autorzy badania wskazali, i2 nie odnotowano przypadkow zgonow jak rownie zdarzen niepozadanych (TEAES)
prowadzacych do przerwania leczenia.

W kohortach leczonych wonikog alfa w ramach leczenia doraZnego krwawien doszto do wystapienia tacznie
129 przypadkdw zdarzen niepo2adanych, ktére dotyczyly 17 (94,49%) pacjentow. Analogicznie w kohorcie
leczonej dodatkowo Advate® zaraportowano {geznie 44 TEAES, ktdre dotyczyly 7 pacjentow (77,8%). Wszystkie
zdarzenia niepoZadane, ktore pojawity sie po podaniu Advate® wystapity po Infuzjach Veyvondi® | zostaty
rowniez przypisane do wonikog alfa, Wigkszos< zgtoszonych zdarzen niepozadanych miata charakter tagoany.
Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane 2 wonikog alfa wystapiy u 3 pacjentow (16,7%, 3 zdarzenia), Ciglkie
zdarzenia niepotadane wystapily u 4 pacientdw (22,2%; 6 zdarzen). Zadne z nich nie zostato okreslone przez
badacza jako zwlgzane z leczeniem wonikog alfa.

Zaden pacjent nie do$wiadczyt zdarzen niepozadanych (TEAES) uznanych za bezpodrednio zwigzane
podaniem Veyvondi®*/ Advate®. Najczescie] wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (TEAEs) zwiazanymi
z podaniemwonikog alfa wg klasy uktadu narzgdow SOC (ang. System Organ Class) byty: zaburzenia przewodu
pokarmowego, infekcje i zakazenia oraz urazy, zatrucia i powiktania procedur medycznych. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi w kohortach pacjentow stosujgcych leczenie dorazne krwawien byty infekcja
COVID-19, infekcja gormych drog oddechowych, kaszel oraz wymioty. Nie zaobsarwowano istotnych zmian ani
odchylen wwynikach badan laboratoryjnych, parametrach zyciowych ani w zapisach EKG.
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Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
— analiza efektywnosci klinicznej

9.0cena  efektywnosci praktycznej Veyvondi®
u dorostych pacjentéow z choroba von Willebranda

9.1. Celizrédta danych

Celem niniejszego rozdziatu jest przedstawienie informacji dotyczacej efektywnosci praktycznej wonikog alfa
w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda. Opracowanie dostarcza informaciji
na temat wynikéw leczenia w codziennych warunkach, uwzgledniajac réznorodnos$é populacji pacjentow
i kontekstu systemu ochrony zdrowia. Ma ono na celu ocene rzeczywistych korzysci terapeutycznych oraz ich
wptywu na wyniki zdrowotne pacjentéw i obcigzenia finansowe systemu opieki zdrowotnej.

W procesie systematycznego wyszukiwania literatury zidentyfikowano cztery badania obserwacyjne w ktérych
oceniano skutecznosé i bezpieczenstwo Veyvondi® w ramach profilaktyki okotozabiegowej Desprez 2021 [18],
Laffan 2025(1) [21] i/lub leczenia doraznego krwawien Sun 2023 [19], Laffan 2025(2) [22], u pacjentow
z chorobg von Willebranda.

9.2. Badanie Desprez 2021 [18]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono retrospektywne, wieloosrodkowe (N=7) przeprowadzone na terenie
Francji badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo rVWF w profilaktyce i/lub leczeniu
krwawien okotozabiegowych u dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (VWD). Do badania wtgczono
55 dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda, u ktérych przeprowadzono tacznie 63 zabiegi chirurgiczne
(30 duzych, 33 mate).

Skuteczno$é hemostatyczna ogotem

Autorzy publikacji podali, iz skutecznos¢ hemostatyczna ogdétem zostata oceniona jako doskonata/dobra
w przypadku 61 (97%) zabiegdéw chirurgicznych oraz jako zadowalajaca jak i nieznaczna w przypadku jednego
zabiegu (1,5%) zabiegu chirurgicznego.

Zuzycie produktéw
W przypadku duzych zabiegow chirurgicznych mediana dawki przed zabiegiem wonikog alfa wynosita

36 IU/kg (zakres: 12-62 1U/kg) podczas gdy catkowitej dawki wonikog alfa 108 1U/kg (zakres 22-340 1U/kg).
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 3 (zakres: 1-14).

W przypadku matych zabiegéw chirurgicznych mediana dawki przed zabiegiem wonikog alfa wynosita
351U/kg (zakres: 19-56 |U/kg) podczas gdy catkowitej dawki wonikog alfa 37 IU/kg (zakres 12-288 1U/kg).
Mediana czasu trwania leczenia wynosita 1 (zakres: 1-8).

Bezpieczenstwo

Autorzy badania podali, iz jeden chory zmart 4 miesigce po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego z powodu
progresji nowotworu. Nie odnotowano wystapienia zdarzen niepozadanych w okresie srédoperacyjnym oraz
niedtugo po nim. Nie odnotowano przypadkéw przetadowania czynnikiem VIII oraz zdarzeh zakrzepowo
zatorowych.
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Whioski

Podsumowujac, dane pochodzgce z rzeczywiste] praktyki klinicznej we Francji wskazujg, ze stosowanie
nizszych dawek wonikog alfa umozliwia skuteczng profilaktyke krwawien zardéwno w przypadku matych, jak i
duzych zabiegdw chirurgicznych u pacjentow z choroba von Willebranda. Catkowite zuzycie produktu byto
nizsze niz obsarwowane w badaniu klinicznym |l fazy, co prawdopodobnie odzwierciedla roznice
w charakterystyce populacji badanej, wynikajgce z nizszego odsetka pacjentow ztypem 3 choroby von
Willebranda w tym badaniu.

Peina charakterystyka badania wraz z wynikami zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 51. Charakterystyks badania Desprez 2027 [1B]

Badanie Desprez 2027 [18]

Metodyka badanis

Rodzaj badania Ratrospektywne badanie cbserwacyjne przeprowadzone w 7 adrodkach we Franc)l
Ocena skall NICE 608 pkt
Zrédio tinansowania Takeda, Boatvinger, CSL Bahnng, LFB, Octapharma

Populacjs

s Dostgpnode ganych demograficznych: wiek, plec, mass ciala, waka2nik BMI;

s Histora krwawier 2 obliczonym wekaZnikiem nasilonia krwawied [ISTH BAT),

«  Disgnostyka laboratoryjna i kiagylikacia choroby von Willabrands (VWD};

*  Wskazonie do leczenia koncentratem VWF, np.: brak cdpowiedn na DOAVP,
przecewwskazania lub nistolerancja DOAVP, pacjemt dobeze reagu@ey na DOAVP,

Kryteria wigcozenia sle planowany duly zabeg chinurgiczny lub cesarskie cigeie, 2 ryzykiem
tachylilaksji lub Mponatramii;

*  Srzozegotowy opis procedury chirurgiczne) | wyniou lsozenia;

* Dane dotyazgoe dawek infuzji 'VWF | FVill przed | po zabiegu;

s Informacie 0 dodatkawym b wspomagajgeym lecaeniu;

¢ Disgnoza i Klasytikacia VWD dokonans zgodnie 2 kryteriami ISTH,

& Nabyty zespdl von Willebranda;

Kryteria wytqczenia «  \Wiek poniej 18 lat,

Charakterystykn wyjdciows chorych

Charakterystyka wy|sclowa populacji

Liczba pacjentow, n 55
Liczba rabiegow chirurgiczmych, N 63
Wiek w latach, mediana {zakres) 4418.77)
Pled 2efisks, n (%) 30(55)
Masa clata, meciana (zakres) 78(50-125)
BMI w kg/m?, medians (2skres) 27118-52)
Wiynik ISTH BAT, madiana {zakres) 5(1-12)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efek't.ywnosci klinicznej

1 22(40)

2A 1629

Typ choroby VW, n (%) 2B 13(24)
M 23,5

3 2(38

Nowotwory 713

T Choroby uktadu kryzenia 27(49)

Intorwencja

Wonikog alfa stosowany jako profilaktyka okolozabiegown

Charakterystyka Interwenci krwowienn  podczas  duiych | matych  zabiegow
cheurgicznyoh

Wiyniki

Skutecznose kliniczns

Doskonata, n (%) 52(823)

Dobra, n (%) a014)

Umiarkowsna, n (%) 10,5

Staba, n {%) 11,5

Zurycie wonlkog atfo

- Duzy zableg chirurglozny "Wmm"l& tacanie
Liczba zabiegiw chirurgiczmych, N 30 33 63
m’“""" VWF, g, mediana 168 {22-240) 37 (12-288) 63(12-240)
M"'m‘::dmmﬁw 2%{12-62) 35 (16.56) 38{12-62)
Dawka podirzymujecs (VWF, /e, 26(14-38) 34(16-68) 30114-68)
Czas trwanis leczenis, Oni, medians Saah R e
Cizas trwania leczonia, we typu choroby TR 1:301-14) m;;x;ﬂ )
VW, mediana (zakres) Typ2:4(2-11) 1 3‘
i - 4{1-8)

Duzy zableg chirurglozmy Moty zableg chirurgiczny (ang.
Parametr ' o) minon tqcanie
Liczba zabiegow chirurgiczrych, N 3 3 9
m’m"m‘”"’*""“"‘ 0,52(0,40-0,56) 0,37 (0,01-0,42) 0,40 (0,01-0,56)
po. mmm"m 34(22-26) 2718-30) 25(8-30)
Bezpleczenstwo
Zgony ™, n (%} 10,8
Zdarzenia nlepozgdane®, n (%) 010)
Zdarzenia zakrzepowo~ 010)
atoraws, n (%)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)
- e e P

Budenie Dosprez 20271 118]

proommer |

Immunocgennoss

*wystgpujgos w okresie okolozabeegowym oraz bezpesrednio po zablegy; “Zgloszono jeden 2gon, ktary wystaph 4 miesigos po zablegu
Chirurgiczrym 2 pOwoou progres|i nowotwory: **Qoliczono ne podstawss doatgpeaych danyeh,

9.3. Badanie Sun 2023 [19]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno retrospektywne, wieloosrodkowe (n=13), przeprowadzone na
terenie Europy badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo wonikog alfa w leczeniu
dorainym w zapobieganiu iflub leczeniu krwawien okotozabiegowych u dorostych pacjentéw z choroba von
Willebranda (VWD).

Do badania wigczono 91 pacjentow w momencie pierwszego podania wonikog alfa [index]. Dane zbierano
przez 12 miesigcy przed pierwszym podaniem wonikog alfa, az do wystapienia zgonu, utraty pacjenta
z obserwacji lub zakonczenia badania (3-12 miesiecy po podaniu interwencji),

Leczenie doratne krwawien [rozpoczecie leczenia)

Pietnascie pacjentow wymagato podania wonikog alfa celem opanowania krwawienia (samoistne/pourazowe).
U 14 (93,3%) udato si¢ catkowicie opanowad krwawienie, podczas gdy u jednego (6,7%) chorego krwawienie
opanowano jedynie czesciowo W ocenie badacza doskonatg lub dobrg ocene zadowolenia z leczenia wonikog
alfa uzyskano w przypadku odpowiednio 6/13 oraz 5/13 krwawien, Dla 2 pozostatych krwawien, dla ktorych
przeprowadzono ocene badacze wskazali na niewystarczajaca satysfakcje z leczenia wonikog alfa,

Profilaktyka okotozabiegowa i leczenie krwawien okotozabiegowych [rozpoczgcie leczenia]

Ustapienie krwawienia, wystapito w przypadku 25 (43,1%) sposrdd ktorych z 58 chorych, ktdrym podano
wonikog alfa w dniu zabiegu chirurgicznego [przypls autora - celem kontroli krwawienial. W przypadku
pozostatych 33 pacjentow (56,9%) ocena nie zostata przeprowadzona (nie dotyczy), Wszyscy pacjenci, dla
ktérych ustapienie krwawienia zostato okreslone jako  nie dotyczy”, otrzymywali r'WVWF profilaktycznie w celu
zapobiegania krwewieniom (na dowolnym etapie zabiegu: przedoperacyjnym, srodoperacyjnym {ub
pooperacyjnym), dlatego uznano, ze ocena tego punktu koncowego nie byta wich przypadku adekwatna.

Wyniki oceny zadowolenia z leczenia przeprowadzonej przez badaczy, ktdra byta dostgpna dla 67 podan
wonikog alfa wskazujg, iz w 29 przypadkach okreslono jg jako doskonatg, w 37 przypadkach jako dobrg,

aw 1 przypadku jako niewystarczajgcs.

Leczenie doraine krwawien (spontanicznych/pourazowych) oraz leczenie chirurgiczne [przed/po
rozpoczegciu leczenia)

W okresie przed leczeniem (w ktdrym, z definicji, zadne krwawienia nie byty leczone za pomocg rVWF),
u 7 pacjentéw odnotowano tgcznie 15 krwawien samoistnych lub pourazowych, w tym 7 przypadkow krwawien
z nosa, 4 krwawienia z przewodu pokarmowego, 3 krwawienia pourazowe oraz 1 krwiak migsniowy. Ponadto
u 14 pacjentow przeprowadzono tgcznie 16 zabiegow chirurgicznych: 9 matych, 5 duzychh oraz 2 zabiegi
stomatologiczne.
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

W okresie po wprowadzeniu leczenia wielkosC préby wynosia 88 pacjentdw, poniewa2 trzech pacientow,
ktorzy w tym czasie rozpoczeli diugoterminowsg profilaktyke, zostato wykluczonych z analizy. U oSmiu
pacjentéw odnotowano tgcznie 10 krwawien, w tym 4 przypadki krwawien menstruacyjnych, 2 krwawienia
z przewodu pokarmowego, 2 krwawienia z nosa oraz po jednym przypadku krwawienia z jamy ustnej | krwiaka
migsniowego. Sposréd wskazanych powyzej 10 krwawien jedno (10,0%) leczono wytscznie podajgc wonikog
alfa.

W tym samym okresie u 21 pacjentow wykonano tacznie 23 zabiegi chirurgiczne: 13 matych, 8 duzych oraz 2
zabiegi stomatologiczne. Sposrod 23 zabiegow chirurgicznych wykonanych po dacie indeksowej,
w 8 przypadkach {34,8%) rVWF stosowano samodzielnie w profilaktyce przedoperacyjnej, w 4 przypadkach
{17,4%) - wytgcznie w leczeniu okotozabiegowym bez wczesniejszej profilaktyki, natomiast w 2 przypadkach
r'VWF zastosowano zaréwno profilaktycznie przed zabiegiem, jsk i w leczeniu okotozabiegowym.

Bezpleczenstwo

Autorzy badania Sun 2023 podall, w okresie przed rozpoczeciem leczenia [pre-index] wonikog alfa oraz po jego
rozpoczeciu [post-index] nie odnotowano zgondw, zdarzed niepozgdanych (w tym zdarzen o podioZu oraz
kardiclogicznym oraz neurologicznym), reakcji nadwrazliwoscl oraz zdarzen zakrzepowo zatorowych, Nie
stwierdzono rdwnlez przypadkow wystapienia inhibitora, Sposrdd pacientow, u ktorych wykonano zabieg
chirurgiczny [index], u jednego pacjenta (1,3%), ktory zmienit leczenie z koncentratu osoczopochodnego
VWF/FVIIL (pdVWF/FVII) na rekombinowany VWF (IVWF), odnotowano zdarzenie zakrzepowe przed
zastosowaniem wonikog alfa, Zdarzenie zakrzepowe, ktore wystapito w trakcie leczenia osoczopochodnym
koncentratem czynnika VIILVW, stanowho przyczyne zmiany terapii na wonikog alfa.

Whioski

Podsumowujac, obserwowana w ramach rzeczywiste) praktyki klinicznej skutecznose leczenia wonikog alfa
zardwno w zakresie leczenia dorainego krwawien jak | profilaktyki okotozabiegowe| |est zblizona do tej
zaraportowanej w badaniach 3 fazy, gdzie populacje wAdaczong stanowili chorzy 2 cigika postacig choroby von
Willebranda (53-78% typ 3 choroby VW). Wyniki tego badania potwierdzajg obserwacje z badan klinicznych,
wekazujgce ze podanie wonikog alfa jest bezpieczne, wolne od niepotrzebnego ryzyka zdarzen niepozgdanych
(w tym zdarzen niepozgdanych specjalnego zainterasowania) jak rowniez ryzyka wystgpienia immunogennosci.

Petna charakterystyka badania wraz z wynikami zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 52. Charakterystyka badania Sun 2023 [19]

Badanie Sun 2025 18]

Matodyka badania

Aetrospektywne badanis obserwacyine przeprowadzona w 7 osrodiach na terenie Wielioe)

Rodzaj badania Brytanii
Ocena w skall NICE 68 pht
Zrodio tinansowania {akode Development Canter Amencas, Inc.

* Pacjenci dorodl (wiek 218 lat w momenaie plerwszego podania rvW§).

* Chorobavon Willebranda (VWD) lub cojawowe obnizone stezenia VF (20-50% woparciu
O oznaczenia antygenu VIWF)

*  Minimum 3 miesigos obserwacii po pierwszym pedanm (VWF;
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Budwnie Sun 2023 [19]

s W okiewe od 1 stycmia 2019 1. do 31 paddziernika 2020 1. pacient musisl miec
poteierdzony: =1 spontaniozne b pourazowe krwawienie leczone doraznie WVWF (nowe
krwaratenie lub trwajqce, pezy ktorym leczenie przeszio na 'WWF), lub leczenie tWWF woelu
zapobiegania VIub leczenda krwawienis okolooperacyjne,

s Wyralona swiadomsa 2goda pacienta na uazist w anslizie,

¢ Rozponania innej skazy krwotocznej, w Tym nabytego zeapolu von Wilkebrands

s Obecnodlt nevtralizujgeych przeciwcist przeciv VWF,

s Deugotsrminowa Wb okolo menstruacying profilaktyka WWWF/pIVWF pezed Wb po

Kryteria wytqcrenin prerwszym podaniu fVWF, 2 wyjatkiem leczenia akotozablegowego tub po dudym
krwvaraieniu.

o Udzal w badaniu Kliniczoym nad innym eksparymentalirym produktem eczniczym w
cZ8asie rwania badania

Charakterystyka wyldciows chorych
Charakterystyks wyjsciowa populacii
Liczba pacjentow, n a9
Wick w lstach, Sradnia (2okres) 475(16,5)
Ptec zenska, n (%) 58(64.8)
Masa ciata, Sredrea (zakres) 27,2465
<185 10,9
18,5-24.9 271280
250289 41 (45,1)
BMIw kg/m?, n (%)
30-39.9 15116,5)
=40 5(5,5)
Brak ganych 22,2
1 32352
2A 271297
28 4(4.4)
2M 16(17,6)
Typ choroby VW, n (%) N 33,3
3 10,9
NiasKIB8yTIkOw
any/
objawowy niski 4(44v4(4.4)
VWFE
(30-50%)
1 5(27.,5)
Chorobly wspotistniajgoe, n (%) 2 15016,5)
=3 55,5

Wiyniki

Profitaltyfca | leczanie krwawien okotozabbegowych
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Budenie Sun 2023 119

Laczenie knwawien [inday] (pacjenc

Porametr Lacznie Drien preed zabiegiom | VW ITKE i Po zabitgy
Liczba pacjentow, N 58 39 1 0
Dawhos 'VWF w IU/kg, drednia (SD) 24.10(13,7) 17,4197 20,1199
Liczba infuzji, Srednia (SO} 34(4,5 1,100.4) 2401,8) 4315,7)
Parametr Wonikogalta | TXA Fvni Haemate P | Wilate/FVIN | DOVAP inne
Liczba pacjentow, N 58 7 5 3 1 1 2
Liczba Infuz)l, srednia (SO} 34(4.5) (?a:;; o0 | soo.o 1.0 w0 | 285062
Dawhka/pacjenta, Srednia (S0) 2355 (878) ::g &m 2666 (483) 2484 20,0 | 202527a3)
Dawka dostosowana do masy 151 24,2
e ot aicia e powom | e | 03 | 340ws 52,0 03 | 233021
54
w3 | 1e; | eesrpe 60200 {126
Dawlka catkowita$s, srednia (SD) 7189 (8081} 148 (668) 868) 2484 20.0 996)
889)
Diugosd ieczenia w dniach, 58
Srednia (SD) 440109 (19.4] 1.040,0) 5359 1.0 1.0 37.5(10,6}
Tak 25(43,1) ms 4 14{20) 1133,3) o) 1{100} 201009
Ustaplenle -
krwswienia,n | Nie 010) o | o 0(0) 0100 0(0) 010)
o4
Nis dotyczy™ 18669 | ee| 4600 | 2w8m | 1000 | owo 00

Parametr Wonikog alta ™A Haemate P Fvin krwinak
crerwonych
Liczba pacjentow, n 15 7 1 1 1
Liczba Intuz)I$$, srednia (SD) 2,742,5) 36,4 125,4) 2,0 1.0 1.0
Dawka/pacjents, dredrnia (SD) 2502 {996) 543 (244) 1040 2000 400
Dawka dostosowsna do
| wagi/pacjenta, srednia (S0) 36,5(13,1) 9,2(3.68) 20,0 27,8 6,8
Dawia catkow!ta¥¥, <rednia (SD) 6093 (4337) 22500 (1547) 20€0 2000 400
Dlugoss leczenda w dnlach,
drodnia (SD) 2342,5) 12,1(8,5) 2,0 1.0 1.0
Tak 14(93,3) 5(71.4) 000} 0@ 101000
Kontrols
lorwawlenla, n Crgsoiowo 105,54 1(14,2)48 1000 11100} 0{0)
%)
Nie 0 1(14,3} 000 000 0
Tak 14(93.3) 5(M 4 00} 0w 10100)
Ustaplenie
krwawienia &&&, | Nie 0{0) 14{14,3} 101000 0 o)
n %)
Nie cloeslono 106, 7)44 10143} 8% 0(0) 11100} o)
Profilaktyha okotozablegowa [index] pacjencl mogli stonowoc witgcanie wonikog atfa w monoterapil, w skojarzeniu x innymi|
produktemil
Parametr w"‘:&!"" TXA(mg FVIIE (L) Haemate P (IU) Witate ()

CERTARA” | miorayzemm
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efektywnosci klinicznej

Budenie Sun 2023 115]

texba o 34 » 10 i 4 - 2 1
s mi!!l | 1208 21,7(109) 1,000.0 2,001, 1.0
Dawka/pacjents
redra (SO 2670 (935) 950 (158) 1625 (479) 3500 9735) 3685
Dawka
skorygowans o
maseg 26,2(11,3) 13,6(3.6) 23,3(6,8) A54(11.2) 66,0
ciata/pacjenta,
firednia (3D}
Dawka
catkowita¥y, 3441(2472) | 20200{10695) 1625 (479) 6440 (3451) 3685
rednia (SD)
Dlugost leczenin
w dninch, 1.210.5) 73435 1.000,00 2001.4) 1,000
t«index)
Zgony, n{%] 000,00
TEAE ogétem, n (%) 0(0,0)
Reskcje nadwrakliwodci, n (%) 00,0
[ Zdaczenia 2akizepowa-zatoraws, 1
. 010,0)
| (9%)
Zdarzenia kardicloglozne, n (%) 00,0
Zdarzenis neurclogicene, n (%) 010,00
Wystapienle inhibitora, n (%) 000,09

**Czas od potwierdzenia rozpaznania klinicznego do zakonczenia zbierania danych dia pacjenta; “Dotyczy pacjentow pocdarnych
zobiegowl chiwgicznemu, u ktoryoh 'VWF zastosowano w colu profilaktyio krwawien | nee wystapity krwawienia, w zwigzku z azym
skuteconodt (WWF nie mogla Dyé ocenions: ““Reakcie nadwralliwodc/alengiczne, 208rzenia zakrzepowo-zatorows, obecnods
przeciwcal neutralizujgeych, nfexcie, 20ar2enia SHrcowo-Naczyriows, 2darzenia neurclogiczne oraz zgony; ***PaciEnci mogli otrzymad
profifaktyke/leczenie krvawien obejmuggog sam AWWF, r'VWF z dodatcawymi procuktams hemostatyozymidniehemostatycznymi lub nne
srodki hemostatyozne hez (WWF, zgodnie z informaciami przedstawiorymi w tabell, $Uczba infuzji lub catkowita dawka podana
pacintowi w ramach proflaktyki przed zabéegem chirurgiczrym: AWedlug opinii lekerza prowadzacego; kontrola krwawienia definiuge
%5 jako rwawienie opanowans | przewiduje g, 2e ustqps A8Pacient miad Krwawienie pourazowe | byt leczony rekombinowsanym
azynnilbem von Witabranda {rVWF) oraz kwasem trancisamowym (TXA); L2 AWediug opinli lekarza prowadzgoego; ustgplenie krwawienia
definiyje si¢ jako catkowite zatrzymanie krwawienia po zastosowaniu leczensa; $SLiczba infuzji lub catcowita dawka wymagana do
apanowania krwawienia na pacjenta; ¥V Liczba infuzji lub antkowita dawka podana pacjentowi w ramach profilaktyid w przygotowaniu do
2abiegu chinugicznego,

9.4. Badanie Laffan 2025(1) [22]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno retrospektywne, wieloosrodkowe (n~7), przeprowadzone na
terenie Wielkiej Brytanii badanie obserwacyine oceniajgce skutecznosc | bezpieczenstwo wonikog alfa
w zapobieganiu I/lub leczeniu krwawien okoto zabiegowych u dorostych pacjentow z cherebg von Willebranda,

Do badania wtaczono 20 pacjentdw, ktérzy przyjeli co najmnie) jedng dawke wonikog aifa w terminie
od 1 pazdziernika 2020 r, do 30 czerwea 2022 r, w wieku co najmniej 18 lat z rozpoznaniem wrodzonej choroby
von Willebranda, ktorzy otrzymali po raz pierwszy Veyvondi® | dla ktérych posiadano co najmniej 3 miesigczny
okres obsaerwacji. Kryteria wykluczenia obejmowaty diagnoze innej niz choroba VW skazy krwotocznej,
stwierdzenie wystepowania inhibitora w wywiadzie oraz jednoczesny udziat uczestnikdw obserwacji w innym
badaniu klinicznym.
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Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
— analiza efektywnosci klinicznej

Profilaktyka okotozabiegowa krwawien [rozpoczecie leczenia]

tacznie 14 pacjentéw (70,0%) otrzymato profilaktyke okotooperacyjng z zastosowaniem dowolnego leczenia
lub kombinacji terapii, w tym 11 pacjentow (55,0%) otrzymato profilaktyke przed zabiegiem chirurgicznym,
podczas gdy 12 chorych (60,0%) otrzymato profilaktyke po zabiegu chirurgicznym. Jedenastu pacjentow
stosowato Veyvondi® w dniu zabiegu; jeden z tych pacjentéw (z chorobag von Willebranda typu 2A) otrzymat
dodatkowo czynnik VIII w zwigzku z matym zabiegiem chirurgicznym. Dwunastu pacjentéw (60,0%) poddano
duzym zabiegom chirurgicznym; natomiast osmiu pacjentéw (40,0%) poddano matemu zabiegowi
chirurgicznemu (zaden nie byt zwigzany z urazem). Wiekszos$¢ zabiegdw (95%) miata charakter planowy,
awszystkie krwawienia ktére pojawity sie zostaty sklasyfikowane przez lekarzy prowadzacych jako
niezagrazajgce zyciu. U trzech pacjentéw wystgpito krwawienie pooperacyjne, w wyniku przeprowadzonego
duzego zabiegu chirurgicznego. Dwa krwawienia miaty charakter umiarkowany, podczas gdy jedno okreslono
jako tagodne.

W analizowanej grupie 10 pacjentéw (50,0%) otrzymato Veyvondi® w ramach profilaktyki przedoperacyjnej,
majacej na celu uzyskanie prawidtowej hemostazy przed zabiegiem chirurgicznym. Srednia liczba wlewoéw
wynosita 1,1, a $rednia dawka na infuzje 44,41U/kg. Srednie catkowite zuzycie Veyvondi® w tej grupie wyniosto
3510,0 IU, natomiast sredni czas leczenia odpowiednio 1,1 dnia.

Kolejnych 10 pacjentéw otrzymato Veyvondi® jako profilaktyke pooperacyjna, majaca na celu zapobieganie
krwawieniom w okresie po zabiegu. W tej grupie $rednia liczba infuzji wynosito 6,3, srednia dawka na infuzje
23,0 1U/kg, srednie catkowite zuzycie leku 8130,0 IU, a sSredni czas leczenia odpowiednio 5,8 dnia.

Sposréd 11 pacjentéw leczonych Veyvondi® w dniu zabiegu, 9 otrzymato leczenie przedoperacyjne,
a 7 pooperacyjne. W catej tej grupie srednia liczba infuzji wynosita 2,1, srednia dawka na infuzje wynosita
31,6 U/kg, $rednie catkowite zuzycie Veyvondi® wyniosto 5627,3 IU, a sSredni czas leczenia
odpowiednio1,9 dnia.

Sposréd 11 pacjentéw przyjmujacych Veyvondi® w dniu zabiegu osmiu (72,7%) uzyskato prawidtowa
hemostaze po wystgpieniu nieprawidtowego krwawienia w trakcie przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego.
Pozostali trzej pacjenci byli leczeni wytgcznie przedoperacyjnie i nie doswiadczyli nieprawidtowego
krwawienia. Ws$rod tych 11 pacjentdéw nie odnotowano zadnych zmian leczenia (braku koniecznosci zamiany
terapii). We wszystkich 20 przypadkach przeprowadzonych zabiegdéw chirurgicznych, w ktérych zastosowano
Veyvondi®, lekarze prowadzacy ocenili skuteczno$é hemostatyczng jako doskonatg (50%) lub dobrg (50%).

Profilaktyka okotozabiegowa krwawien [przed/po rozpoczeciu leczenia]

W okresie 12 miesiecy poprzedzajacych pierwsze podanie Veyvondi® czterech z 32 pacjentdw objetych
badaniem przeszto zabieg chirurgiczny. Wszystkie zabiegi miaty charakter planowy. Ws$réd przeprowadzonych
zabiegéw jeden byt zabiegiem duzym, kolejny matym, a dwa dotyczyty obszaru jamy ustnej. Wszystkie
zwigzane z nimi krwawienia zostaty sklasyfikowane przez lekarzy jako niezagrazajgce zyciu. U jednego pacjenta,
ktéry przeszedt zabieg stomatologiczny, wystgpito tagodne krwawienie pooperacyjne. W tym okresie jeden
pacjent otrzymat profilaktyke z zastosowaniem desmopresyny w ramach przygotowania do zabiegu. Trzech
pacjentéw byto leczonych w dniu zabiegu dwdéch przedoperacyjnie — jeden z uzyciem ludzkiego czynnika von
Willebranda (VWF), drugi pdVWF/FVIII - oraz jeden srddoperacyjnie z zastosowaniem kwasu traneksamowego.

W okresie od 3 do 12 miesiecy po pierwszym podaniu Veyvondi®, 11 z 32 pacjentow objetych badaniem
poddanych zostato tagcznie 13 zabiegom chirurgicznym, z czego siedem (53,9%) stanowity mate zabiegi,
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)
- e

kolejne 3 dute zabiegi, podczas gdy ostatnie trzy zabiegl dotyczyty obszaru jamy ustnej. Zdecydowana
wigkszosc (12/13) zabiegow miata charakter planowany, tylko jedna procedura chirurgiczna byla
przeprowadzona w trybie pilnym. Wszystkie krwawienia zwigzane z zabiegami zostaty sklasyfikowane jako
niezagrazajgce Zyciu, z wyjgtkiem jednego dla ktérego nie zaraportowano danych w tym zakresie. Nie
odnotowano zadnych krwawien po zabiegowych ani nawrotow krwawien zwigzanych z zabiegami. Szeéciu
pacjentdw otrzymato profilaktyke w przygotowaniu do zabiegu z czego dwoch otrzymato wytgcznie Veyvondi®,
jeden Veyvondi® oraz kwas traneksamowy, dwaoch pdVWF/FVII | kwas traneksamowy, a jeden desmopresyne
oraz kwas traneksamowy. Siedmiu pacjentdw byto leczonych rVWF w dniu operacji, przy czym szesciu tylko
przedoperacyjnie, a jeden zarowno przed, jak | po zabiegu. Trzech pacjentow otrzymato profilaktyke w celu
zapobiegania dalszym krwawieniom w dniach po zabieg. Dwdch z nich otrzymato Veyvondi® i kwas
traneksamowy, a jeden pdVWF/NVIIL. W przypadku wazystkich siedmiu chorych, ktérzy otrzymali Veyvondi®
wdniu zabiegu, osiggnigto prawidlows hemostaze po wystgpieniu nieprawidtowego krwawienia, bez
koniecznosci zmiany leczenia. Lekarze prowadzacy ocenili satysfakcje z leczenia Veyvondi® we wszystkich
przypadkach krwawied zwiazanych z zabiegami (n = 10} jako doskonatg (1086) lub dobrg (S08b).

W ramach oceny bezpleczenstwa badania autorzy podall, 12 odnotowano wystaplenie trzech tagodnych
zdarzen niepozadanych zwigzanych z Krwawleniami po zabiegu, w tym jedno zdarzenie zakrzepowe po operacii
kolana; jedno zatrzymanie moczu spowodowane skrzepem; oraz jedno zdarzenie Sercowo-naczyniowe po
planowej operacjl oka, Zatrzymanie moczu spowodowane skrzepem wystapito u pacjenta powyzej 65, roku
tycia, Ktory zostal wypisany ze szpitala z zaleceniem stosowania kwasu traneksamowego. Pacjent, u ktorego
wystapHo zdarzenie sercowo-naczyniowe (nadciSnienie), miat ponad 80 lat | w wywiadzie nadcisnienie
tetnicze, miazdzycows chorobe serca oraz hipercholesterolemie. Zadne z tych zdarzen nie zostato uznane
przez lekarza prowadzacego za 2wigzane z leczeniem, Zakrzepica A gtebokich konczyny dolnej,
zidentyfikowana 7 dni po catkowite] wymianie stawu kolanowego u pacjenta powy2ej 85, roku 2ycia, rownie?
zostata uznana przez lekarza za malo prawdopodobnie zwigzang z pedanym lekiem. Otrzymat on kombinacje
terapii przedoperacyjnej, w dniu operacji oraz do 14 dni po operacji. Pacjent nie otrzymat pooperacyjnej
profilaktyki przeciwzakrzepowej ani leczenia przeciwzakrzepowego z powodu DVT, ale stosowat po opearacji
urzgdzenia do przerywanego ucisku konczyn dolnych i kontynuowat leczenie r'VWF. Nie stwierdzono progresji
zakrzepicy ani obecnosci skrzepu w kontrolnym badaniu USG. W badaniu nie odnotowano przypadkéw reakcji
alergicznych (w tym reakcji anafilaktycznych).

Whioski

Podsumowujgc, obserwowana w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej skutecznosc leczenia wonikog alfa
w zakrasie profilaktyki okolozabiegowsj jest zblizona do tej zaraportowanej w badaniu 3 fazy, gdzie populacje
wigczong stanowili chorzy z ciezkg postacig choroby von Willebranda.

Petna charakterystyka badania wraz z wynikami zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 53. Charakterystyka badania Laffan 2025(1) [22]

Badanie Laffan 2025(1)

Metodyka badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzona w 7 osrodkach na
Radzal badenis teranie Wielkiej Brytanii
Ocena w skali NICE &8 pkt

CERTARA” | mivy:N:emm 100



Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Badanle Leffan 2025(1)

Zrodto finansowania Takeda Pharmaceuticals international AG

Populacjs

* Rozpoznana wrodzona choroba von Wiliebranda (WD} — dowolnego typu
{typ 1, 2A, 2B, 2M lub 3}, potwierdzona klinicznie iub laboratoryjnie.

*  Wiek = 18 lat w momencia rozpoczecia leczenia (dorosli pacjenci),

* Pacjenci, ktorzy otrzymali rekombinowarny czynnik von Willabrands ('VWF)
po raz pierwszy w okresie od 1 pazdziernika 2020 r. ¢0 30 czerwea 2022 1.

* Leczonie musisto miescic sig w zarejastrowanym wskazaniu (np. leczenia

Kryteria wtaczenia lub zapobieganie krwawieniom, w tym w kontekscie zabiegiw
chirurgicznych),

* Pacjenci, ktaorzy mieli co nagmnie] 3 miesiace obserwacl po zdsrzeniu
indaksowym (pierws2ym u2yciu (VWF).

* Dostgpna pstna dokumentacia medyczna umoziiwiajgca retrospektywns
zabranie danych (demografia, typ VWD, leczenie, zdarzenla krwotoczne,
zabieg itp.)

* Inne skazy krwotoczne (np. hamofilia A/B).

= Swwierdzenie obecnosci inhdbitora czynnika von Willebranda.
b e * Jadnoczesny udzist badaneu klinicziym w okresie objgtym analiza.
= Brak wystarczajacych danych klinicznych w dokumentacii.

Charakterystyka wyjsciowa chorych

Charakterystyka wyjsciowa populacy|
Liczba pacjentow, n 20
Wiek w latach, Srednig (SD) 56,7 (16,8)
Ptac zenska, n (%) 20(55)
Masa ciata, &radnia (SD), N = 30 83,3(20,3)
1 71(35)
24 3(15)
Typ clioroby VW, & (%) 28 3(15)
2M 3(15)
2N 4(20)
3 010}
Rodzaj zablegu chirurgicznego, n Duzy 12{60)
(%) Mty 8(40)

Wyniki

Profitaktyka | teczonie krwawien okolo zablegowych [rozpoczgcie inazenia)

Profilaktyka przed | W dniu zabiegu
Parametr zabi jesti koni e) Protilaktyka po zablegowa
Liczba pacjentow, N 1 11 12
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efektywnosci klinicznej

Badanle Leffan 2025(1)

Veyvond|* 5(45,5) 10(90,9) 547
Veyvondi® + Vil 3(27.3) 109.1)

Veyvondi® + kwas traneksamowy 2(18.2) 5 5(41,7)
Kwas traneksamowy 149.1) - 2016,7)
Dawkowanie U, drednia (SD) 3055,0(1063,7) 2835,6(945,6) 1613,0 (528,6)
Liczba infuzji, srednia (SD) 1.1(0,3) 2,1(1.4) €,315,6)
Dawka na Infuzje WU/kg, érodnia (SD) |  44,4(17.8) 31,6(9,5) 23,010,2)
Catkowite zuzycie U, sradnia (SD) |  3510,0(2171,0) 5627,3 (3160,9) 8130,03770,8)
;’;,"""""“m"" Sk e 11(0.3) 1,9(0,9) 5.8 4,4)
m«;;nou leczenia Y ==

Skutecznosc leczenia

dobra/doskonsata (1.4) [post- 100

TEAE ogotem, n zdarzen 3
Reakcje nadwrazliwoscl, n (%} 0
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, n 2
zdarzed

*0ane dolyYCZAoE ZUZWEE PIZESTAWION0 wljczie ola Veyvornd(®
9.5. Badanie Laffan 2025(2) [21]

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedno retrospektywne, wieloosrodkowe (n=7), przeprowadzone na
terenie Wielkiej Brytanii badanie obserwacyjne oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo wonikog alfa
w leczeniu doraznym krwawien (spontanicznych oraz pourazowych) u dorostych pacjentow z chorobg von
Willebranda.

Do badania wdgczono 12 chorych, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawks wonikog alfa w terminie
od 1 paZdziernika 2020 r. do 30 czerwca 2022 r, w wieku co najmniaj 18 lat z rozpoznaniem wrodzonej choroby
von Willebranda, ktérzy otrzymali po raz pierwszy Veyvondi® i dla ktorych posiadano dane zebrane dla co
najmnigj 3 miesigcznego okresu obserwacji. Kryteria wykluczenia obejmowaty diagnozg innej niz choroba VW
skazy krwotocznej, stwierdzenie wystepowania inhibitora w wywiadzie oraz jednoczesny udziat uczestnikow
obserwacji w innym badaniu klinicznym.

We wszystkich przypadkach krwawien leczonych doraznie z uzyciem Veyvondi® lekarze prowadzgcy ocenili
satysfakcje zleczenia jako doskonatg w 82,6% przypadkow oraz jako dobrg w pozostatych 17,4% przypadkach
krwawien.

Leczenie dorazne krwawien spontanicznych i pourazowych [rozpoczegcie leczenia)

W trakcie obserwacji, u 5 pacjentow (41,7%) doszto do wystapienia krwawien w przebiegu ciazy, kolejno
2 chorych (16,7%) doswiadczyto krwiakow w obrebie migsnia. Odnotowano réwniez pojedyncze przypadki (po
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8,3%) krwawien z nosa, krwawienia z jamy ustnej, krwawienia z przewodu pokarmowego, obfita krwawienie
miesigczkowe oraz krwawienie w wyniku przebytego urazu niewymagajgcego interwencji chirurgicznej.
Wiekszos¢ z zaobserwowanych krwawien (66,7%) zostata sklasyfikowana przez lekarzy jako tagodne.
Pozostate przypadki obejmowaty krwawienia o umiarkowanym (16,7%) oraz ciezkim (16,7%) nasileniu.

Dziewieciu pacjentow (75%) otrzymato Veyvondi® bez dodatkowego podania czynnika VIII. Wsréd nich
czterech pacjentéw leczono wytacznie Veyvondi®, natomiast pieciu otrzymato Veyvondi® w potaczeniu
z kwasem traneksamowym. Dwdch pacjentéw (16,7%) byto leczonych zaréwno Veyvondi®, jak i pdVWF/FVIII.
U jednego z nich oba produkty podano tego samego dnia, natomiast u drugiego dokonano zmiany leczenia
z pdVWEF/FVIII na Veyvondi® po jednej infuzji. Jeden pacjent (8,3%) zmienit leczenie z rFVIIl na Veyvondi®
w trakcie leczenia krwawienia. We wszystkich trzech przypadkach, w ktérych stosowano leczenie
skojarzone, podano réwniez kwas traneksamowy.

Wszystkie 12 epizodéw krwawienia wymagato podania srednio 2,3 infuzji leku na pacjenta, a Srednia dawka na
jedna infuzje wynosita 30,7 1U/kg. Catkowite zuzycie Veyvondi® zuzyte przez pacjentdw podczas leczenia
krwawienia wynosito 4870,8 IU, podczas gdy sredni czas trwania leczenia wynosit 1,8 dnia.

Wszystkich 12 pacjentow, ktorzy otrzymali Veyvondi® w ramach leczenia doraznego krwawien osiggneto
kontrole krwawienia a nastepnie catkowite jego ustgpienie. W$réd nich znajdowato sie dwéch pacjentéw,
ktérzy wczesniej byli leczeni pdVWEF/FVIII, jednak nie uzyskali petnego ustgpienia krwawienia po zastosowaniu
wspomnianego leczenia.

Jeden z tych pacjentow, ktory otrzymat Veyvondi® tego samego dnia co pdVWEF/FVIII, uzyskat kontrole
krwawienia po zastosowaniu Veyvondi®. Drugi pacjent zmienit leczenie na Veyvondi®, a nastepnie otrzymat
rowniez kwas traneksamowy, cho¢ przyczyna zmiany terapii nie zostata okreslona.

Dodatkowo, jeden pacjent, ktéry poczatkowo otrzymat rFVIIl w potaczeniu z kwasem traneksamowym, nie
osiggnat ani kontroli, ani ustgpienia krwawienia. W zwigzku z brakiem skutecznosci oraz krotkim okresem
poéttrwania zastosowanego produktu, leczenie zostato zmienione na Veyvondi® w potaczeniu z kwasem
transeksamowym, co przyniosto oczekiwany efekt terapeutyczny.

Leczenie dorazne krwawien spontanicznych i pourazowych [przed/po rozpoczeciu leczenia]

W ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych pierwsze podanie Veyvondi® czterech z 32 pacjentéw objetych
badaniem zgtosito wystapienie spontanicznego lub pourazowego krwawienia. Jeden z pacjentéw doswiadczyt
dwoéch epizodow krwawienia. Wszystkie zgtoszone krwawienia miaty tagodny charakter. Wsréd nich
odnotowano dwa krwiaki miesniowe, dwa urazy (nieleczone chirurgicznie) oraz jedno krwawienie zjamy ustnej.
Trzy z zaobserwowanych epizodéw krwawien leczono pdVWF/FVIII, z czego dwa przypadki dodatkowo
wspomagano kwasem traneksamowym. Dwa pozostate krwawienia nie byty leczone. We wszystkich trzech
przypadkach, w ktérych zastosowano pdVWF/FVIII, uzyskano kontrole i catkowite ustapienie krwawienia.

W okresie od 3 do 12 miesiecy po pierwszym podaniu Veyvondi® szesciu z 32 pacjentéw objetych badaniem
zgtosito tacznie wystgpienie 13 epizodow krwawien. Wiekszos¢ z nich (61,5%) zostata sklasyfikowana jako
tagodne, 23,1% jako umiarkowane, a 15,4% jako ciezkie. W 11 z 13 przypadkdéw zastosowano leczenie dorazne
z uzyciem Veyvondi®. Dziesie¢ z nich leczono od poczatku rVWF, w tym 2 przypadki leczone wytgcznie
Veyvondi®, 5 przypadkoéw leczonych Veyvondi® w potaczeniu z kwasem traneksamowym, 2 przypadki leczone
Veyvondi® oraz pdVWF/FVIII i kwasem traneksamowym, oraz 1 przypadek leczony Veyvondi®, rFVIIl i kwasem
traneksamowym. W jednym przypadku dokonano zmiany leczenia z kompleksu pdVWF/FVIII na Veyvondi®.
Jeden epizod krwawienia leczono pdVWF/FVIII i kwasem traneksamowym, a jeden nie byt leczony.
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Srednia liczba infuzji Veyvondi® na pacjenta wyniosia 2,2, $rednia dawka na infuzje 35,0 IU/kg, a catkowite
zuzycie Veyvondi® wyniosto srednio 4786,4 IU. Sredni czas leczenia wynosit 1,6 dnia.

W okresie po rozpoczgciu leczenia wsrod 11 krwawien leczonych doraznie Veyvondi®, w 8 przypadkach
uzyskano catkowite ustgpienie krwawienia, w 9 przypadkach osiggnigto kontrolg krwawienia podczas gdy w
2 przypadkach uzyskano czgsciowa kontrolg krwawienia.

Autorzy badania Laffan 2025(2) podali, w okresie przed rozpoczeciem leczenia nie odnotowano przypadkow
wystapienia zdarzen niepozgdanych zvigzanych z wystapieniem analizowanych krwawieri.

Whioski

Podsumowujac, wyniki tego badania przeprowadzonege w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej,
potwierdzajg skutecznosc Veyvondi* stosowanego w ramach leczenia krwawien spontanicznych
i pourazowych u dorostych pacjentow z chorobg von Willebranda typu 1 i 2. Badanie to stanowi istotne
uzupetnienie rosngcej liczby publikacji naukowych dotyczgcych zastosowania 'WVWF w leczeniu choroby VW,

Peina charakterystyka badania wraz z wynikami zostata przedstawiona w tabeli ponizej,

Tabela 54, Charakterystyka badania Laffan 2025(2) [21]

Badanie Laffan 2025(2) [21]

Metodyka badania

Ratrospektywne badanie obsarwacyine przeprowadzone w 13 osrodkach w6

flodee) Sadunie krajach na terenic Europy

Zréodto finansowania Takeda Development Canter Americas, Inc.

Populacja

* Rozpoznana wrodzons choroba von Willabranda (WD) — dowolnago typu (typ
1, 2A, 2B, ZMiub 3}, potwierdzona klinicznie i/lub laboratoryjnie.

*  Wiek = 18 lat w momencie rozpoczecis leczenis {doroski pacjenci),

* Pacjenci, ktorzy otrzymali rakombinowany czynnik von Willebranda (rVWF) po
18z pierwszy w okresie od 1 pa2dziernika 2020 r. do 30 czerwca 2022 1.

* Leczenie musisto miescic sig w zarejestrowanym wskazaniu (np, leczenie lub

Kryteria wtaczenia y : LR ’ :

zapobieganie kewawieniom, w tym w kontekscie zabiegdw chirurgiczmych).

« Pacjenci, ktorzy migli co najmniej 3 miesigce cbserwacii po zdarzeniu
indeksowym (pierwszym uzyciu r'YWF),

= Dostépng pelna dokumentacja medyczna umozliwiajgca retrospektywne
zabranie danych ([demografia, typ VWD, leczenie, zdarzensa krwotoczne, zabieg)
itp.)

* |nne skazy krwotoczne (np. hamofila A8},

« Stwierdzenie obecnosci inhibitora czynnika von Wiklebranda.
Kryteria wytyozenis * Jadnoczesny udziat badaniu klinicznym w okrasie objgtym analizg,
= Brak wystarczajacych danych klinicznych w dokumentac,

Charakterystyka wysclowa chorych

Charakterystyks wyjéciowa populacji
Uczba pacjentow, n 12
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Badanle Leffan 2025(2) [21]

Wiek w latach, drednia (SD) 34,2(10,6)
Ptecé tenska, n (%) 11(91,7)
Masa clata, sradnia (SD) 81,3016,1)
1 2(16,7)
24 3(25,0)
Typ choroby VW, n {%]
28 4(33,3)
M 3(25,0)

Wyniki

Loczenia spontanigznych krwawlen spontanioznych | pourazowych [rozposzgcie leczania)

Kwas
Parametr Veyvondi* PAVWE/FVII a'lll} tranekesmowy
Liczba krwawien®, n (%) 12(100.0) 2(100.0) 1{100.0) 8 (100.0)
Dawkowanle IU, srednia (SD) 2487,6(1205,7) 2000,0(0,0) 3000,0 1000 (0,0}
Liczba Intuzl, srednia (SO) 2,3(2,6) 1,000,0) 1 259,8(39,4)
3“""""‘""”"‘"“’“"" 20,7 (12,6) 26,7(1,5) 25,9 12,5 2.9)
Catkowite zuzycie IU, srednia 29750,0
-@) 4870,6(4443.9) 2000,0(0,0) 3000,0 (39364,5)
Czas trwania leczenis, dni,
grednia (SD) 1.801.3) 1,0(0,0) 1 9,8(13,2)
Skutecznosc hemostatyczna 100
dobra lub doskonala, %
Leczenie spontanicznych krwawien spontanicznych i pourazowych [po podaniu leczenia]
o Kwas
Veyvondi pdVWE/FVIII rFvin traneksamowy
Liczba krwawien, n (%) 11(100,0} 4(100,0) 1{100,0} 9(100,0)
Dawkowanle IU, srednia (SD)} 2747,7(1051,8) 1841,7 (641,4) 3000,0 1000.0{0,0)
Liczba infuzji, Srednia (SD) 2,2(3.3) 1.5(1.0) 1.0 50,9(39,0)
Catkowite zutycie IU, srednia 508B8,9
sD) 4705,4(42%4,7) 3175,0(3233,5) 3000,0 (33956.5)
Czas trwania leczenla, dn,
drodni |80) 1,601.5) 1.310,5) 1.0 13,1 19.4)
Skuteczno$é hemostatyczna 100
dobra lub doskonata, %

*chorzy mogli OUZymywad wigee] ni2 jeden (00za] tarapi w keczeniu dorainym kiwawien
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10. Poszerzona ocena bezpieczenstwa

10.1. Cel

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie petnego profilu bezpieczenstwa produktu leczniczego
Veyvondi (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand
Disease).

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa ma na celu umozliwienie decydentowi wtasciwej oceny ryzyka
stosowania produktu Veyvondi poprzez identyfikacje najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych, w
tym ciezkich (ang. serious), powaznych (ang. severe) oraz rzadkich, ujawniajgacych sie w dtugim okresie
obserwacji oraz generujgcych wysokie koszty opieki zdrowotnej z perspektywy ptatnika.

10.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem w sprawie wymagan minimalnych, w analizie zawarto
informacje o dziataniach niepozgdanych pochodzace z charakterystyki produktu leczniczego Veyvondi oraz
z raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych, publikowanych na stronach urzedéw zajmujacych sie
nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktdw i procedur leczniczych:

e  European Medicines Agency [24] oraz baza EudraVigilance [27],

e food and Drug Administration [28],

o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych [29],
o  WHO Uppsala Monitoring Centre [30] oraz baza Vigiaccess [32],

e Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and
Healthcare Products Regulatory Agency) [31].

Zakres oceny bezpieczenstwa zostat dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej
czutosci w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji.

W celu identyfikacji publikacji przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane
Library. Zastosowano szerokg strategie wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych
przeprowadzono dnia 23.10.2025 .

Zdarzenia niepozadane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami
przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego Veyvondi.

10.3.  Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Na podstawie ChPL Veyvondi® [24], hajczestszymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowaniem
wonikog alfa byt bél gtowy. Pozostate raportowane dziatania niepozadane ze strony uktadu immunologicznego,
nerwowego, serca, zotadka i jelit, zaburzenia skory i tkanki podskdrnej, jak réwniez zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu badania (z wyjatkiem reakcji zwigzanych z infuzjg - czestos$¢ nieznana) oraz nieprawidtowosci w
wynikach badan diagnostycznych (odwrécenie zatamka T elektrokardiogramu
i przypieczenie rytmu serca) wystepowaty czesto, tj. (= 1/100 do < 1/10).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestosci wystgpowania dziatan niepozgdanych oparta jest na analizie dziatan niepozgdanych zgtaszanych
w badaniach klinicznych, jak rowniez badaniach dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
laczniczego, przeprowadzanych po wydaniu pozwolenia lub zgtoszeniach spontanicznych po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu. Kategorie czgstosci zdefiniowano wedtug nastgpujgcej konwencji: bardzo
czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1
000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czgstosc nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie
dostgpnych danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane sg
wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie cigzkoscia.

Tabela 55.Zestawienie driatan niepotadanych produktu leczniczego Veyvondi® na podstawie ChPL [5]

Klasytikacia ultadow | narzgdow,

e . - Dzistanie niepotadans
cz@stosc wystepowania zdarzen

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czqs5t05¢ nieznana Reakcja anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czgsto Bol gowy

Czgsto Zawroty glowy

Czesto ;a::;t: oi'll.:gv: pochodzenia
Czgsto Zaburzenia smaku

Czasto Dr2enie

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Cresto Zakrzapica 2yl gebokich
Czgsto Nadcisnienie tetnicze
Czesto Uderzenia gorgca
Czesto Nudnoéci

Czgsto Wymioty

Zaburzenia skdry i thanki podskornej

v vssinony

Zaburzenia ogdline i stany w miejscu podania

Czgsto Dyskomfort w kiatce piersiows|

Czesto Parestezja w miajscu infuzji

“ Reakcje zwigzane z infuzjg (w tym tachykardia, zeczerwienienie, wysypka,
Cz9st0s¢ nieznana ! : . ,um ‘l ¥
dusznose, niewyrazne widzenie)

Badania diagnostyczne
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Klasyfikscjs uktadow | narzadow,
Dzistanie niepozadana

créstosc wystepowania zdsrzen

Czgsto Odwrocenie zalamka T etektrokardiogramu
Czgsto Przyspiaszenia rytmu serca

10.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie EMA, FDA, URPLWMIPB,
MHRA, WHO-UMC

Europejska Agencja Lekéw (EMA)

Zagrozeniami zwigzanymi z zastosowanym lekiem sg ryzyka wymagajgce specjalnych dziatan w zakresie
zarzgdzania ryzykiem, w celu dalszego zbadania lub zminimalizowania tych zagrozen, tak aby terapia
cechowata sie dobrym profilem bezpieczenstwa [25).

Tabela 56. Potencjalne zagro2enia xwigzane 2 przyjmowaniem leku Veyvondi® [25]

Ryzyko/brakujgce informacje Dostgpne dane

Zidentyfikowane ryzyko stosowanla - reakcje nadwrazllwoscl
Charakterystyka ryzyks

* Reakcje nadwrazliwosci mogy miec rozny przebisg, od wysypki do reakcji anafilaktycznych prowadzigcych do
smierci;

* Nadwrazliwosc, reakcje atergiczne | anafilaksja mogy spowodowac wystapienia powaznego pogorszenia stanu
zdrowia lub potencjalnie prowadzic do zgonu;

*  Objawy reakcji nadwrazliwoscl mogs obejmowac: obrzek naczynioruchowy, ucisk w klatce piersiowej, dusznosci,
swiszczacy oddech, pokrzywks, objawy wstrzgsu (np. niedocisnianio) lub swigd;

* Ltgcznie nle odnotowano zadnych clgzkich zdarzen niepozadanych (SAE) zwigzanych z reakciami
nadwrazliwosci w badaniach klinicznych z zastosowaniam wonikog alfa.

Dowody na powigzanie ryzyka z lekiem (po wprowadzeniu leku do obrotu)

= taczmie zgtoszono 29 przypadkow obeimujgeych 37 zdarzen (12 ciezkich | 25 innych ni2 ciezkie). Obejmujs one
11 zdarzed zwigzanych @ wysypka, 6 2darzen rwilazamnych z reakcjg anafilaktyczng, 5 zdarzen zwigzanych
z nadwrazliwosciy, 3 zdarzenia zwigzane Z reakciy zwiazang z infuzjq, 2 zdarzenia zwigzane z obrzgkiem twarzy,
3 zdanzenia awiazane z nadwrazliwoscia na lek oraz po 1 zdarzeniu obrzeku naczynioruchowego, wysypki
swodzacey, obrzegku gardta, slergicznago nieytu nosa, wysypki grudkowe), wielu alergs | pokrzywki.

*  Wynik tych dzistan niepozadanych zgtoszono jako: nie wyleczony/nisrozwigzany (n=2}, wylaczony/rozwigzany
(n=11] i nieznany (n=24);

*  Sposrod 37 zdarzen zwigzek przyczynowy ocaniono jako zwiazany z lekiem (n=32) i azwigzany z lekiem (n=5),

Czynniki ryzyka | grupy ryzyka

& Pacjenciz historia nadwra2liwoscl na wonikog alfa lub inne skiadniki produktu;
* Pacjenci z VWD, u ktorych rozwingty sig przeciwciata przeciwke VWF, si narazeni na zwigkszone ryzyko
wystapienia reakci anafilaktycznych po ponownym narazeniu na VWF.

Prewencja
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Ryzyko/brakujgcs informacije Dostepne dans

* Nalezy dokiadnis zapoznac sig z historig madyczna pacienta pod katem raakcji alergicznych/nadwrazliwosci,
Nalazy ognotowad w dokumentaci na podstawie analizy historii choroby wezesniejsze reakeje nadwraliwosc
wystgpujace u pacjenta;

*  Wonikog alfe |est przeciwwskazany u pacientow z nadwrazliwoscia na substancig czynng lub ktorgkolwiek
substancje pomacniczg lub znang reakcjg alergicang na biatka myszy lub chomika;

* Pacjentow nalazy scisle monitorowac | uwaznie obserwowac pod kgtem wszelkich objawow przez caty okras
infuzji; Pacjentow U/lub ich opiekunow nalezy poinformowsad o wezesnych objawach wonikog alfa (Veyvondi).

Zidentyfikowane ryzyko stosowania zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (szczegolnie u pacjentow z niskim

poziomem ADAMTS13, a tak2e innymi czynnikami ryzyka i jednoczesnym nadulywaniem FVII)

Charakterystyka ryzyka

s Zdarzenia zakrzepowe mogs mied rd2ny stopien ciezkosci | prowadzic do rdinych skutkdw. Zakrzepica 2
gtgbokich (DVT) moze ustapic samoistnie, pozostawiajac niewielkie nastepstwa, podczas gdy udar mozgu | zewat
miesnia sercowego mogg prowadzic do znacznej niepainosprawnosci lub 2zgonu;

» Zdarzenia zekrzepowo-zatorowe (w tym zatorowosc ptucna, zakrzepica Zylna, zekrzepica tetnicza | zakrzepica
tatnic mozgowych) moga potencialnie prowadzic do powaznych stanow chorobowych lub zgonu;

= Whbadaniu 071101 u jednego pacjenta {nr 450001) wykonano calkowita wymiana stawu biodrowego | doswiadczyl
on 2 zdarzen niepozadanych 2wigzanych z zakrzepicyg (1 zdarzenie zwigzane z 2akrzepica — niepowodujgce
niedroznosci w 4 dni po operacji oraz 1 cigzkie zdarzenia zakrzepicy 2yt glebokich 8 dni po operacji), w tym
skomplikowanym przypadku (1. catkowita wymiana stawu blodrowego i niskie poziomy ADAMTS13). Jednakle nie
maéna wykluczye mozliwoscl zwigzku przyczynowago na podstawse charakteru zdarzenia, mechanizmu dziatania
wonikog alfa oraz zbieznosci czasu wystapienia zakrzepicy 2yt gtgbokich (DVT) z trwajgoymi infuzjami wonikog alfa
w okresie pooperacyjnym.

Dowody na powlgzanie ryzyka z lekiem (po wprowadzeniu leku do obrotu)

o Zwigzek przyczynowy oceniono jako mo2liwy w przypadku 1 SAE i niezwigzany z Innym SAE. Oba zdarzenia
zaraportowano jako odwracalne (ang. recovered/ing);

* Dzistenia nepozgdane raportowano tacznie u 23 chorych, liczba zdarzen wyniosta 27, Sposrod 27 zdarzen, 26
zaetiniowano jako cle2kie i 1 jako inne ni2 cie2kie 2darzenie niepozadans;

« 26 ciezkich xdarzen obejmowato: 4 zdarzenia zakrzepicy 2yt g@ebokich, 5 zakrzepicy, 4 przypadki 2atorowosci
ptucney, 2 przypadki zewatu migsnia sercowesdo | po 1 przypadku przejsciows] slepoty, zakrzapicy mozgowsy,
vdaru maozgu, zakrzepicy brzely odbytu, zakrzepicy w miejscu podanig infuzfi, kardiomiopatii stresowsj,
zatorowoscd ptucnej po zabiegu, mikroangiopatia, zakrzepica 2yt miednicy, zakrzepica 2yt powisrzchownych
| zakrzepica stentu naczyniowsgo;

* Zdarzenia niepo2adane zostaty zaraportowane jako smiertelne (n=1), nisodwracalne/dez powrotu do zdrowia
(=5}, odwracalne/powrdt do zdrowia (n=8), | nieznans (n=12);

= Spoérdd 27 zdarzen (26 SAE), zwigzek przyczynowy 2 leczenem zostat oceniony jako istotny (n=15} | nieistotry
(n=11), & 1 zdarzenie inne niz powazne jako istotne.

Czynniki ryzyka | grupy ryzyka

s Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe mogg wystapic, szczegolnie u pacjentow 2 rozpoznanymd klinicznymi lub
laboratoryynymi czynnikami ryzyka, w tym niskim poziomem ADAMTS13;

* Podaniz wonikog alfa wraz z produktemn FVIII zawarajgcym VWF stanowioby dodatkows ryzyko wystapienia
2darzen zakrzepowych. Pacjenc z utrzymujacym sie nadmiernym poziomem FVIIEC w esoczu moga byc narazeni
na zwigkszone ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowych,

Prewencja

= Pacjenci z rozpoznanymi kliniczrymi lub laboratorynymi czynnikami ryzyka zakizepicy
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Ryzyko/brakujgcs informacije Dostepne dane

*  Musza byc monitorowand pod katem wozesnych objawow zakrzapicy, a srodkl profilaktyczne przaciwko zyine)
chorobie 2akrzepowo-zatorowej powinny byé stosowane zgodnie 2 aktualnymi zaleceniami | standardami opieki.
NaleZy monitorowac poziom aktywnosci FVIIC w osoczu, aby zdecydowac, czy rEVII jest wymagany do kolafych
infuzji u pacintow wymagajgcych czestych dawak wonikog alta w potaczeniu z rakombinowanym czynnikiem VIl
aby uniknad utrzymujgcego sie nadmiarnego poziomu FVHIC w osoczu.

Brakujgce informacje o ryzyku - niewystarczajgce dane kliniczne dotyczgce stosowania leku w okresie cigly

| iaktac)

*  Dotejporyw badaniach dotyczacym preparatu wonikog alfa nie uczestniczyty kobiety w ciazy ani karmigce piarsky,
distego mie 54 dostgpne zadna odpowiednie dane;

= W badaniach ex vivo wykazano, 2e preparat wonikog aife nie przenika przez bariere to2yskows u ludzi. Nie
wiadomo, czy preparat Veyvondi lub jego metabolity sa wydalane z miakiem matki;

*  Nalezy zebrac dane dotyczijce stosowania leku w okresie clazy | dane dotyczgce stosowania w okresie ciazy
i karmienia piersig, jesli beds dostepne, zostang zebrane.

Brakujgce informacje o ryzyku - nigwystarczajace dane kliniczne dotyczace stosowania u pacjentow w podesztym

wieku

= Liczba osdb w wieku 65 lati starszych (n=4) objetych badaniami kliniczoymi r'VWF Dyla 20yt mata, aby okreslic, czy
reagujg ona inaczej w porownaniu z osobami mtodszymi;
& Dane dotyczgce stosowania u pacjentow w podesztym wieku, jesli bedg dostepna, zostang zebrane.

Ponizej przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u 0séb przyjmujacych
wonikog alfa odnalezione w bazie European database of suspected adverse drug reaction report
(EudraVigitance [2727]) prowadzonej przez EMA,

CERTARA” | mumioy:N: e 110



Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
— analiza efektywnosci klinicznej

Wykres 1. Dane dotyczace zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb przyjmujacych Veyvondi®
wg bazy EudraVigilance [27]
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Zidentyfikowano tacznie 38 zgtoszen (aktualno$¢ danych na stronie EudraVigilance: 20.07.2025) dotyczacych
wonikog alfa, gtownie pochodzacych z krajow nienalezgcych do europejskiego obszaru gospodarczego
(78,9%) oraz zaraportowanych przez osoby wykonujgce zawody medyczne (92,1%) [27].

Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych zaliczono: urazy, zatrucia oraz powiktania zabiegowe,
zaburzenia ogblne oraz stany w miejscu podania oraz zaburzenia w obrebie naczyn. Dane w formie graficznej
przedstawiono ponizej.

Wykres 2. Dane dotyczace zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych wg poszczegélnych
kategorii zdarzen (z wyszczegdlnieniem wieku pacjentow), przyjmujacych Veyvondi wg bazy
EudraVigilance
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Amerykanska Agencja Lekow (FDA)

Na stronie Internetowe] Amerykanskie] Agencl ds. Zywnoéci | Lekéw FDA [28], nie odnaleziono informaci|
dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Veyvondi® w analizowanym wskazaniu
terapeutycznym.

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych
(URPL)

Na stronach URPL [29] nie zidentyfikowano komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Veyvondi* w analizowanym wskazaniu terapeutycznym.

Centrum Monitorowania Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO-UMC)

Dane o Dbezpieczedstwie oceniane] interwencji zidentyfikowano na stronie  internetowe)
https/iwwwvigiaccass.org/ [32), stanowigce] rekomendowang przez WHO-UMC, platformg zawierajgcg
zestawienie zdarzen niepozgdanych raportowanych w ramach WHO Programme for Internationsl Drug
Monitoring podczas stosowania zarejestrowanych lekow.

Do najczescie] raportowanych dziatan niepozadanych zaliczono zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
{2096), urazy, zatrucia i powikiania proceduralne (19%) oraz zaburzenia uktadu oddechowego klatki piersiowe)
i Srédplersia (79) oraz zaburzenia naczyniowe (6%). Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabel|.

Tabela 57. Zgtoszenia o podejrzewanych zdarzeniach niepotgdanych (ang. adverse drug reactions)
podczas stosowania wonikog alfa na podstawie bazy VigiAccess [51] - data dostepu: 27.10.2025r.

Liczb t rct ddarz
Rodzaj zdarzenia wg MedDRA A Aol b e Al e foionle

niepokadanych (ADRs)

Zaburzenia krwi | uktadu imfatycznego 511%)
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| h z
Rodzaj zdarzenia wg MedDRA LIOZNA PRPNIDWERYY SRaczen

niepozadanych (ADRs)

Zaburzenia w obrebie serca 10 {29%)
Zaburzenia uszu/blgdnika 3(1%)
Choroby oczu 7 (1%)
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 24 15%)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 97 (20%)
Zaburzenia uktadu Immunologleznego 11 {2%)
Zakatenia i zaratenia pasolytnicze 19 {4%)
Urazy, zatrucla | powiktania proceduralne 93 (1%46)
Wady/zaburzenia wrodzone, rodzinne oraz genetyczne 1(0%)
Zaburzenia metaboliczne | odzywiania 2(0%)
Zaburzenia ukladu migdniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej 18 {4%)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nleokreslone (w tym torbiele | polipy) 3(1%)
Zaburzenia uktadu nerwowego 19 [4%)
Zaburzenia psychiczne 6(1%)
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 1(0%)
Zaburzenia uktadu oddechowago, klatkl plersiowe) | srodplersia 32(7%)
Zaburzenia skory | tkanki podskérnej 12 (3%)
Zaburzenia spoteczne 5(1%)
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 9(2%)
Zaburzenia naczyniowe 31 (6%)
Zaburzenia funkcji watroby i drég 2étciowych 2(0%)
Badania laboratoryjne 12 (3%)
Cigta, pordd stan okotoporodowy 6(1%)
Uktad rozrodcozy, choroby plersi 11 (2%)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA)

Na stronach MHRA [31] nie zidentyfikowano komunikatow dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Veyvondi* w analizowanym wskazaniu terapeutycznym.

10.5. Profil bezpieczenstwa wonikog alfa w oparciu o badanie TAK-
577-4005

10.5.1. Charakterystyka badania

Zidentyfikowano réwniez jedno badanie obserwacyjne o akronimie TAK-577-4005 [33], ktdrego celem byta
ocena bezpieczenstwa stosowania wonikog alfa w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen niepozgdanych
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szczegolnego zainteresowania u pacjentow z choroba von Willebranda w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznsj.

TAK-577-4005 jest retrospektywnym badaniem obserwacyjnym przeprowadzonym z wykorzystaniem danych
z dokumentacji medycznej z 30 osrodkdw z 6 krajow europejskich, w ktdrym Veyvondi® zostat wprowadzony
do obrotu. Sponsorem badania byla Takeda Development Center Americas, Inc.

Do badania TAK-577-4005 kwalifikowano pacjentéw w wieku = 18 lat z rozpoznaniem choroby von Willebranda
VW), ktorzy otrzymywali Veyvondi®* ¢ rekombinowany czynnik Vill. Analiza objgto chorych, dia ktérych
dostepne byty dane w okresie co najmniej 7 dni po podaniu leku.

Do analizy ostatecznie wtgczono 100 pacjentow, ktorzy przyjeli wonikog alfa zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem. W badaniu przeanalizowano trzy populacje:

* Populacja FAS (ang. full analysis set) (N=100), ktora obejmowata wszystkich pacjentow, ktorzy
spetniali kryteria wiaczenia do badania oraz otrzymali co najmniej jedng dawke Veyvondi® w ramach
terapii — zardwno w zarejestrowanym wskazaniu w momencie prowadzenia badania (ang. on-label),
jak poza wskazaniem rejestracyjnym {ang. off-labe!);

* Populacja gléwna (N=87), ktora obejmowata pacjentdw okreslonych w ramach analizy FAS leczonych
zgodnie z zapisami wskazania rejestracyjnego dia Veyvondi®;

* Populacja eksploracyjna (N=35), ktora obejmowata pacjentdw okreslonych w ramach analizy FAS
leczonych wonikog alfa poza wskazaniem rejestracyjnym.

W badaniu oceniono ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (ang, adverse
events of special interest, AES!), takich jak: reakcie nadwrazliwosci, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz
powstawanie/wystapienie inhibitorow,

10.5.2. Bezpieczenstwo wonikog alfa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa z badania TAK-577-4005 przedstawiono w ponizszych tabelach,

Tabela 58. Wyniki dotyczgce czgstoscl wystgpowania reake)l nadwrazliwoscl, zdarzen zakrzepowo-zatorowyah oraz
powstawania Inhibitorow VWF lub FVIII u pacjentow otrzymujgoych Veyvondl® zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem -populacia glowna (TAK-577-4005)

Liczba pacjentow, ktora otrzymata Veyvond|* a7
Liczba cykli leczenia Veyvondi® 203
Liczba pacjentow zgtaszajgcych 1 cykl laczenia, n (%) 49 (56,3)
Liczba pacjentow zgtaszajgcych co najmniej 1 cykl leczenia Veyvondi®, n (%) B6* (98,9)

Uiczba pacjentow, n (%) 1(1,1)
m':luﬂo zdarzen mwu zwigzanych z Nudnosei, n 1

Bol gtowy, n 1
Czas trwania reakcji nadwraliwodci w dniach, sradnia (SD) 1.0{0,0)
Wystapienie zdarzenia nispotydanego zakrzepowo- Uozba pacjentow, n (%) 101
zZatorowsgo™* Zakrzepica 1
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Czas trwania zdarzenla zakrzepowo-zatorowego, dn 55,0

* obliczono na podstawie dostepnych danych; ** 2 czego przypadek ten zostat okreslony jako inny ni2 cieki, lecz 2wigzany
zleczeniem

W populacji gtownej obejmujgcej 87 pacjentow nie zgtoszono zadnych cigzkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z reakcjami nadwratliwosci oraz ze zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi. Nie zgtoszono réwniez
zadnych zdarzen zwigzanych z powstawaniem inhibitorow VWF lub FVII, w tym ciezkich zdarzen
niepozadanych (SAE).

Tabela 59. Wyniki dotyczgce czgstosci wystepowania reakeji nadwraltliwosci, zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz

powstawania inhibitoréw VWF lub FVII u pacjentdw otrzymujacych Veyvondi® poza zaréjestrowanym wskazaniem -
populacja eksploracyjna (TAK.577-4005)

Parametr

Liczba pacjentdw, ktéra otrzymata Veyvondi® 35
Liozba oykll lsczenia Veyvond|* 70
Liczba pacjentow zgtaszajgcych 1 cykl leczenia, n (%) 14 (40)
Liczba pacjentow zgtaszajgoych co najmniej 1 oyki leczenla Veyvondi®, n (%) 24 (58,8)
;‘qumo zdarzen niepotadanych rwigzanych z reakcjg nadwratliwosci na lek, n 0
Czas trwania reakoll nadwrazliwosci, dni 0
Wystgpienie zdarzenia niepotgdanego zakrzepowo-zatorowego, n (%) 0
Czas trwanla zdarzenla zakrzepowo-zatorowego, dni 0

U pacjentéw otrzymujgcych wonikog alfa w ramach wskazania pozarejestracyjnego (populacja eksploracyjna
obejmujgca 35 pacjentdw) nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozgdanych, w tym cigzkich, ktore bytyby
zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci, zdarzeniami zakrzepowo-zatorowymi oraz powstawaniem inhibitorow
VWEF lub FVIIL

Wyniki dotyczgce reakcji nadwrazliwosci, zdarzen zakrzepowych oraz powstawania inhibitordw jako zdarzen
niepozgdanych szczegolnego zainteresowania (AESI) u pacjentdw otrzymujgcych Veyvondi® w trakcie badania
w populacji FAS byty takie same jak obserwowane dla wynikow w populacji gtownej.

Nie odnotowano zadnych przypadkow zdarzen niepozgdanych zwigzanych z wystgpieniem inhibitorow
czynnika von Willebranda (VWF) ani czynnika VI (FVII) weroed 87 pacjentdw stanowigcych populacje glowng.
Podsumowujac, wyniki retrospektywnego, obserwacyjnego badania TAK-577-4005 wskazujg na zgodnosc
z poprzednimi doniesieniami dotyczgcymi bezpieczenstwa teku Veyvondi® zebranymi podczas badan 3 fazy,
jak rdwniez w rapertach o okresowym bezpieczenstwie leku opracowywanym po wprowadzeniu danego
produktu leczniczego na rynek (PSUR) oraz w badaniu retrospektywnym przeprowadzonym na terenie Francjl,
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11. Ograniczenia

W ocenie ograniczen niniejszego raportu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych

metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepetnych wnioskéw) oraz jako$é dostepnych danych, w tym

ograniczenia wynikajgce z niepetnych lub niejednoznacznych danych z wtgczonych badan w kontekscie

sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badan, ryzyko wystgpienia btedu systematycznego,

rozbieznos¢ wynikéw wtgczonych badan, ocena/zdefiniowanie punktéw koncowych i utrata pacjentow

z badan) [1]. Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

W toku systematycznego przegladu literatury nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego przez wspolng grupe
referencyjna (Veyvondi®) z wybranym komparatorem;

Poréwnanie Veyvondi® vs Humate P® w zakresie profilaktyki krwawien zostato przeprowadzone
w oparciu o wyniki badania pre/post (Roberts 2025), gdzie autorzy dokonali poréwnania efektéw
klinicznych i zuzycia produktéw u chorych przed rozpoczeciem leczenia Veyvondi® oraz po jego
rozpoczeciu. Biorgc pod uwage iz ponad 70% chorych przed rozpoczeciem wtasciwego leczenia
Veyvondi® wramach profilaktyki dtugoterminowej stosowato osoczopochodne koncentraty
czynnika VIII zawierajgce czynnik von Willebranda (z czego udziat Humate P® wynosit 82,4%),
gdzie roczny wskaznik krwawien ogétem wynosit 8,5 oraz fakt, ze gtéwnym celem zmiany leczenia
byta chec¢ poprawy kontroli krwawien (65,1%) nalezy przyjac, iz przedstawione w ramach pracy tej
publikacji dane w okresie czasowym okreslanym przez autoréw jako czas przed podaniem
wonikog alfa odpowiadajg wielkosci efektéow zblizonych do tych, obserwowanych w ramach
leczenia Haemate P®, podczas gdy te uzyskane w punkcie czasowym okreslanym przez autoréw
jako rFVW treatment period odpowiadajg wielkosci efektdw obserwowanych w wyniku podania
Veyvondi®. W przypadku profilaktyki okoto menstruacyjnej jedynie jedna chora (14%) przed
rozpoczeciem wtasciwego leczenia Veyvondi® w ramach profilaktyki dtugoterminowej stosowata
koncentrat czynnika VIII zawierajacy czynnik von Willebranda (Haemate P®) co stanowi istotne
ograniczenie dla wnioskowania, biorgc pod uwage fakt, iz celem jest pokazanie korzysci klinicznej
wynikajgcej ze zmiany leczenia na wonikog alfa u chorych uprzednio stosujgcych dtugotrwata
profilaktyke krwawien z zastosowaniem czynnika VIII/VW — Humate P®. Zatem wyniki uzyskane dla
profilaktyki okoto menstruacyjnej szczegdlnie w kontekscie dodatkowej niskiej liczebnosci grupy
(N=7) nalezy traktowac¢ z ostroznoscia;

Poréwnanie Veyvondi® vs Haemate P® w zakresie profilaktyki okotozabiegowej oraz leczenia
doraznego krwawien zostato przeprowadzone w oparciu o proste zestawienie danych bez
dopasowania (ang. naive comparison). Zatem brak jest mozliwosci przeprowadzenia obliczen
statystycznych okreslajagcych istotnos¢ statystyczng przedstawionych wynikow w oparciu
o jakosciowe zestawienie danych Veyvondi® vs Haemate P® (ang. unadjusted comparison).
Ponadto z uwagi narozbieznosciw populacji wtaczonej do badan dla Veyvondi® (wytacznie dorosli
chorzy z ciezkag postacig choroby VW) wzgledem tej wskazanej w badaniach dla Haemate P®
(chorzy bez wzgledu na wiek i stopien ciezkosci choroby VW) uzyskane w ramach zestawienia
danych wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscia.

Odmienny sposdb definicji oraz przedstawienia danych dla czesci punktéw koncowych
(skutecznos¢ hemostatyczna) w badaniach ujetych w zestawieniu danych uniemozliwiat
zestawienie czesci danych, nie pozwalajgc tym samym na uzyskanie petniejszego obrazu
dotyczacego efektywnosci klinicznej poréwnywanych opcji terapeutycznych;
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= W zadnej z wtaczonych préb klinicznych przedstawiajgcych wyniki efektywnosci klinicznej dla
Haemate P® nie oceniano jakosci zycia chorych.
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12. Dyskusja

12.1. Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii dla ocenianej interwencji oraz komparatora nie zastosowano zadnych
dodatkowych ograniczen, ktére mogtyby wptyna¢ na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw, co umozliwito
identyfikacje wszystkich istniejagcych doniesien naukowych dla interwencji oraz komparatora. Jedyne
zastosowane ograniczenie dotyczyto wprowadzenia zawezenia w zakresie jednostki chorobowej (choroba VW)
co podyktowane byto faktem, iz wybrany komparator zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym moze by¢
stosowany réwniez w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw z hemofilia A, stad znaczna liczba
zidentyfikowanych doniesien naukowych dotyczyta wtasnie tej jednostki chorobowe;.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury nie zidentyfikowano prospektywnych
randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych efektywnosé kliniczng Veyvondi®
zwybranym w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) komparatorem we wnioskowanej populacji
pacjentdow. Odnaleziono tgcznie trzy nierandomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe, rejestracyjne
badania kliniczne Gill 2015, Peyvandi 2019 oraz Leebeek 2022 oceniajace skutecznosé i bezpieczenstwo
stosowania leku wonikog alfa w leczeniu doraznym i profilaktyce krwawien u dorostych pacjentéw z choroba
von Willebranda. Ponadto zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne Ragini 2023 oceniajgce
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo stosowania Veyvondi® stosowanego jako profilaktyka krwawien
u kobiet z chorobg von Willebranda, dotknietych ciezkimi krwawieniami miesigczkowymi. Zidentyfikowano
rowniez jedno trwajace badanie fazy 3b (SHP677-304), ktdérego celem byta ocena dtugoterminowe;j
skutecznosci leczenia wonikog alfa u pacjentéw z chorobg von Willebranda oraz jedno badanie obserwacyjne
poswiecone wytgcznie ocenie bezpieczenstwa produktu leczniczego Veyvondi® w kontekscie zdefiniowanych
protokotem badania zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania — TAK-577-4005.

Niemniej jednak zidentyfikowano badanie obserwacyjne Roberts 2025, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢
i bezpieczenstwo Veyvondi® w ramach profilaktyki krwawien z wynikami u chorych stosujgcych uprzednio
w ramach profilaktyki Haemate P® u pacjentéw z chorobg von Willebranda.

Dodatkowo, celem ukazania petnego zakresu danych klinicznych (w tym dotyczacych bezpieczenstwa)
zdecydowano o wtgczeniu 5 badan obserwacyjnych Sun 2023, Desprez 2021 oraz Machin 2020, Laffan 2025(1)
oraz Laffan 2025(2).

W zwigzku z tym, iz w wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego dla wonikog alfa zidentyfikowano
badania pozwalajgce na poréwnanie efektywnosci klinicznej Veyvondi® i wskazanego na potrzeby spetnienia
wymogoéw formalnych w procesie HTA komparatora tj. Haemate P® jedynie w profilaktyce krwawien. konieczne
zatem byto, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1], przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania systematycznego
dla komparatora, celem przeprowadzenia poréwnania efektéw klinicznych obu interwencji w profilaktyce
okotozabiegowej oraz leczeniu doraznym krwawien.

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury dla komparatora zidentyfikowano tgcznie
cztery prospektywne, wieloosrodkowe, nierandomizowane otwarte badania kliniczne (Gill 2003, Thompson
2004, Lethagen 2007, Gill 2011) pozwalajace na ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Haemate
P® w leczeniu doraznym (Gill 2003) i profilaktyce okotozabiegowej krwawien (Thompson 2004, Lethagen 2007,
Gill 2011) u pacjentéw z choroba von Willebranda.
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Bioragc pod uwage fakt, iz zidentyfikowane préby klinicznej stanowity badania jednoramienne, wnioskowanie
poréwnawcze przeprowadzono w oparciu o zestawienie danych, majac na wzgledzie istnienie rdznic
w zakresie cech kliniczno-demograficznych populacji wtgczonych do badan dla poréwnywanych interwenciji.

12.2. Wybdor komparatora

W Polsce terapia substytucyjna w przypadku populacji docelowej, bedgcej przedmiotem analizy finansowana
jest w ramach Programu Polityki Zdrowotnej ,,Narodowy program leczenia chorych na hemofilie i pokrewne
skazy krwotoczne na lata 2024-2028” (Program NLPH) [66].

Z analizy postepowan przetargowych oraz kryteriow kwalifikacji okreslonych w Programie NLPH wynika,
iz aktualnie w leczeniu dostepne sg dwa koncentraty zawierajgce czynnik VIII/VW: produkt leczniczy FANHDI®
przeznaczony dla wszystkich pacjentéw z choroba VW oraz produkt leczniczy Heamate P® (koncentrat
czynnika VIII zawierajgcy czynnik von Willebranda o proporcji VWF:FVIII co najmniej 2:1) stosowany
w przypadku 1) zagrozenia przetadowaniem czynnika VIII lub 2) braku reakcji na koncentrat czynnika VIl
zawierajgcy czynnik von Willebranda o proporcji VWF:FVIII co najmniej 1:1.).

Zatem patrzac na zapisy okreslajace proponowane wskazania kliniczne do stosowania dla Veyvondi®, nalezy
uznadg, iz produkt leczniczy Haemate P® stanowi adekwatny komparator dla ocenianej interwenciji.

Majgc na uwadze aktualng praktyke kliniczng, Haemate P® stosowane jest jako wszystkie mozliwe opcje
terapeutyczne tj. zaréwno w ramach profilaktyki jak i leczenia doraznego krwotokéw/krwawien.

12.3. Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Whnioskodawca wystepuje o umieszczenie produktu leczniczego Veyvondi® (wonikog alfa) na wykazie
produktéw leczniczych dostepnych dla pacjentéw w ramach ,,Narodowego programu leczenia chorych na
hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2024-2028” [6], stosowanego jako leczenie dorazne oraz
profilaktyka krwawien (w tym krwawien okotozabiegowych) w populacji dorostych pacjentéw z chorobg von
Willebranda z zawezeniem do grupy chorych dla ktérych istnieje duza niezaspokojona potrzeba medyczna.
Szczegdlowe kryteria kwalifikacji do leczenia Veyvondi® wskazano w Rodziale 1.2.

Analizujgc zbieznosé populacji opisanej w ramach wnioskowanego trybu finansowania z grupa chorych,
dla ktérej oceniono efektywnos¢ kliniczng Veyvondi® w badaniach klinicznych, widoczne jest, ze populacja
wtgczona do badan dla wonikog alfa jest w duzym stopniu tozsama z populacjg wskazang we wniosku.
W badaniach dla Veyvondi® uczestniczyli dorosli chorzy z ciezka postacig choroby von Willebranda, ktorzy
w ramach dtugoterminowej profilaktyki krwawien stosowali uprzednio leczenie koncentratami zawierajgcymi
czynnik VIII/VW (badanie Leebeek 2022 - kohorta wczesniejszej profilaktyki, badanie Roberts 2025 -
poréwnanie zwynikami dla tej samej grupy chorych stosujacych uprzednio inne FVIII/VWF, dla ktérych
powodem zmiany leczenia byto dazenia do wiekszej kontroli krwawien), i dla ktérych uzyskano istotng
statystyczniei klinicznie réznice wynikajaca ze zmiany leczenia (po podaniu Veyvondi®). Zatem, nalezy przyjac,
iz zaréwno pod wzgledem wieku jak i stopnia ciezkosci choroby populacja pacjentéw dla ktérej dostepne
sg wyniki dla Veyvondi® odzwierciedla grupe chorych, ktérzy zostang objeci profilaktyka i leczeniem doraznym
krwawien w ramach wnioskowanego trybu refundacyjnego.

Schemat leczenia i sposéb dawkowania dla kazdego celu terapeutycznego przyjety w badaniach jest spdjny
ztym opisanym w ChPL dla produktu leczniczego Veyvondi®. Okres obserwacji dla profilaktyki
dtugoterminowej w badaniach dla Veyvondi® wynosi co najmniej 12 miesiecy (Leebeek 2022, Roberts 2025)
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zatem nalezy stwierdzi¢, iz byt wystarczajgcy celem okreslenia skutecznosci klinicznej leczenia w tej grupie
chorych.

Punkty koricowe oceniane w badaniach dla Veyvondi® stanowig parametry pozwalajace na obiektywna ocene
efektywnosci leczenia substytucyjnego, jak réwniez ocene wynikéw szczegdlnie istotnych z punktu widzenia
celéw terapeutycznych (np. zmniejszenie lub catkowite ustgpienie epizodéw krwawien, w tym krwawien
spontanicznych, skutecznos¢ hemostatyczna itp.). Wybrane ioceniane w badaniach efekty zdrowotne
spetniaja kryteria definicji klinicznie istotnych punktéw koricowych. Co wiecej wyboér punktéw koncowych w
badaniach dla Veyvondi® jest spdjny z jedynymi istniejgcymi rekomendacjami dotyczacymi projektowania
badan klinicznych dla leczenia substytucyjnego w chorobie von Willebranda [55].

Majac na uwadze przedstawiong powyzej argumentacje oraz fakt, iz dla leku zidentyfikowano badania
pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzajace wnioski z badan eksperymentalnych
mozna uznag, iz uzyskane wyniki beda mie¢ duze odniesienie do populacji wnioskowanej. Nalezy zatem
oczekiwaé, ze w przypadku wprowadzenia do finansowania Veyvondi® uzyskane efekty zdrowotne beda
zblizone do tych, obserwowanych w ramach przedstawionych badan.

12.4. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wiekszo$¢ wtgczonych do analizy gtéwnej badan klinicznych
zaréwno dla interwencji jak i komparatora to wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane préby kliniczne,
ktére zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych ocenione zostaty jako podtyp IID. Badania te oceniono
bardzo wysoko (8/8pkt) w rekomendowanej przez wytyczne AOTMIT skali NICE, co $wiadczy o ich wysokiej
jakosci. Nalezy jednak podkresli¢, ze wnioski z prospektywnego badania bez wtasciwej grupy kontrolnej
charakteryzuja sie nizsza wiarygodnoscia od wnioskéw z badan z grupag referencyjna, niemniej jednak ze
wzgledu na rzadki charakter i specyfike choroby taki schemat badawczy jest w petni akceptowalny. Warto
rowniez wskazac¢, ze wszystkie wtgczone do analizy badania spetniaja wymagania stawiane przez EMA
dotyczgce projektowania badan klinicznych stanowigcych podstawe rejestracji dla oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa leczenia substytucyjnego w chorobie von Willebranda [5].

12.5. Dyskusja z opublikowanymi przegladami

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych poswieconych
ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa Veyvondi® w leczeniu i profilaktyce krwawien u dorostych pacjentow
z chorobg von Willebranda.
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13. Whioski koncowe

Choroba von Willebranda jest rzadkim, wrodzonym zaburzeniem krzepniecia krwi o charakterze
przewlektym i nieuleczalnym. U pacjentéw z ciezkimi postaciami choroby konieczne jest prowadzenie
dtugotrwatej profilaktyki substytucyjnej, majacej na celu zapobieganie nawracajacym krwawieniom. Brak
skutecznej profilaktyki wigze sie z wysokim ryzykiem wystagpienia powiktan, takich jak krwawienia do
przewodu pokarmowego, stawow czy miesni, ktore prowadzg do postepujgcej niepetnosprawnosci,
pogorszenia jakosci zycia chorych. Choroba von Willebranda generuje istotne obcigzenie zaréwno dla
systemu ochrony zdrowia, jak i dla pacjentéw oraz ich rodzin, co podkresla znaczenie zapewnienia
skutecznej i bezpiecznej terapii profilaktycznej w tej populacji chorych [4].

Wonikog alfa (Veyvondi®) jest pierwszym i jedynym produktem leczniczym zawierajgcym w sktadzie
wytacznie rekombinowany czynnik von Willebranda, ktéry umozliwia precyzyjne uzupetnianie niedoboru
VWEF bez jednoczesnego podawania FVIII. Jego stosowanie pozwala na lepsza kontrole poziomu czynnika
VI, zmniejszajac ryzyko jego przetadowania, a tym samym ryzyko zwigzanych z tym powiktan zakrzepowo-
zatorowych, ktére moga wystepowac przy stosowaniu koncentratéw FVII/VWEF [4].

Dodatkowo, nalezy zwrdéci¢ uwage na kwestie zwigzang z bezpieczeristwem. W przypadku preparatéw
osoczopochodnych, pomimo zastosowania wielowarstwowych procedur bezpieczenstwa podczas
wytwarzania (selekcja dawcéw, testy serologiczne i molekularne, inaktywacja wiruséw przez pasteryzacje,
nanofiltracje itp.), ryzyko przeniesienia patogendw pochodzenia ludzkiego — wtaczajgc wirusy takie jak
HBV, HCV, HIV, a nawet potencjalnie priony lub nowe czynniki zakazne — nie moze by¢ catkowicie
wyeliminowane.

Wyniki przeprowadzonego przegladu literatury wskazujg, iz, produkt leczniczy Veyvondi® (wonikog alfa)
stosowany w ramach profilaktyki krwawien w populacji dorostych pacjentéw jest istotnie statystycznie
bardziej skuteczny w redukcji czestosci krwawien w poréwnaniu z Haemate P. Wyzszg numerycznie
redukcje krwawien dzieki stosowaniu leku Veyvondi® w porédwnaniu z lekami osoczopochodnymi
zaobserwowano juz w badaniu klinicznym Leebeek 2022, przy czym niewystarczajgca liczebnos$¢ préby
uniemozliwita osiggniecie istotnosci statystycznej pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Wyniki zestawienia danych dla leczenia doraznego krwawien pozwalajg wnioskowag, iz produkt leczniczy
Veyvondi® cechuje sie numerycznie lepsza skutecznoscia w zakresie opanowania krwawienia
w porownaniu do Haemate P®. Podobnie zuzycie produktéw na epizod krwawienie byto znaczaco nizsze niz
w przypadku Haemate P®, co w duzym stopniu wynika z faktu, iz w badaniu dla wonikog alfa wskazano,
izdla wigkszosci krwawien wystarczajace byto podanie wytacznie jednej dawki produktu celem ich
opanowania. Przeprowadzona poréwnawcza ocena bezpieczenstwa obu terapii wskazuje, iz zaréwno
leczeniu Veyvondi® jak i Haemate P® towarzyszy wystapienie zdarzen niepozadanych, jednakze ze wzgledu
na odmienny sposodb prezentacji danych (liczba infuzji z zdarzeniem, liczba chorych) poréwnanie jest
utrudnione. Niemniej jednak dla obu poréwnywanych interwencji nie stwierdzono wystapienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych w czasie trwania obserwacji.

Wyniki zestawienia danych dla profilaktyki okotozabiegowej pozwalajg wnioskowag, iz produkt leczniczy
Veyvondi® cechuje sie zblizong skutecznoscig w zakresie opanowania krwawienia w poréwnaniu do
Haemate P®. Analiza poréwnawcza w zakresie catkowitego zuzycia produktéw na zabieg pozwala
stwierdzi¢, iz zuzycie Veyvondi® byto znaczaco nizsze niz Haemate P®. Przeprowadzona poréwnawcza
ocena bezpieczenstwa wskazuje, ze czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem wydaje sie
wyzsza po stronie komparatora. Niemniej jednak sama czestos$¢ ciezkich zdarzeh niepozadanych jest
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zblizona pomiedzy poréwnywanymi grupami. W obu przypadkach nie stwierdzono wystgpienia zgondw jak
rowniez przypadkow pojawienia sie inhibitora.

Dane pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzaja, ze stosowanie wonikog alfa umozliwia
skuteczna profilaktyke krwawien zaréwno w przypadku matych, jak i duzych zabiegéw chirurgicznych
u pacjentow z chorobg von Willebranda. Wyniki badan obserwacyjnych sg spdjne z danymi z badan
klinicznych, wskazujac, ze terapia wonikog alfa charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,
bez zwiekszonego ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych, w tym zdarzen bedacych przedmiotem
szczegllnego zainteresowania, oraz rozwoju inhibitora.

Podsumowujgc, wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Veyvondi® w ramach wskazanego
Programu NLPH dla dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda umozliwi dostep do skutecznej
i bezpiecznej terapii pacjentom z populacji docelowej.
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14. Pismiennictwo

10.

11.

12.

14.1. Metodyka, wnioski, ograniczenia i dyskusja

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji: Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health
technology assessment), wersja 3.0, AOTMIT, Warszawa 2016,
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/07/20160913 Wytyczne AOTMIT-1.pdf.

Ustawa z dnia 17 sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych oraz niektérych innych ustaw, (Dz.U. 2023 poz.1938),
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20230001938.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
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14.2.  Badania wtaczone dla Veyvondi®
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EudraVigilance [https://www.adrreports.eu/pl/search_subst.html#]
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cofactor assay (VWF:RCo) to measure potency and to guide therapy. Haemophilia. 2003 Nov;9(6):688-95. doi:
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Willebrand’s disease undergoing elective surgery: a pooled and comparative analysis of data from USA and European
Union clinical trials. Blood Transfus. 2013 Oct;11(4):533-40. doi: 10.2450/2013.0254-12. Epub 2013 Apr 17. PMID:
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Husseinzadeh, H. D. and Haberichter, S. Evidence-Based Minireview: Perioperative management of the VWD patient
at elevated thrombotic risk. Hematology (United States). 2019. 2019(1)(601-603. (n. typ badania — mini przeglad)
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Callegarin, A., Trossaert, M. and De Raucourt, E. Efficacy and safety of a recombinant von Willebrand factor treatment
in patients with inherited von Willebrand disease requiring surgical procedures: A French multicentre retrospective
study. Haemophilia. 2021. 27(SUPPL 2)(142., https://dx.doi.org/10.1111/hae.14236 (streszczenie konferencyjne -
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Factor Treatment Outcomes in Adults with Von Willebrand Disease in the Uk: An Interim Analysis. Haemophilia. 2023.
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(VWD): Sub-analysis from pivotal phase Il on-demand study. Research and Practice in Thrombosis and Haemostasis.
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Leebeek, F. W. G., Castaman, G., Marier, J. F., Ozen, G., Bhattacharya, |., Zhang, J., Wang, S. and Wang, Y. Exposure-
Response Relationship between VWF/FVIII Activity and Spontaneous Bleeding Events Following Recombinant VWF
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16. Zatacznik

16.1. Strategie wyszukiwania

Tabela 60. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych | wtornych w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane Library
{(Central Reglster of Controlled Triais - CCTR | Cochrane Database of Systamatic Reviews - COSR) przez Ovid -
Intorwancja

Liczba wynikow

Stowa kluczowe
MEDLINE Embase CCTR CDSR Ltacznie

1. von Willebrand diseasa/ 6062 12812 57 0 1853
({"won Willebrang* Disease*” or "Von Willebrand
‘ . -
2 | pencioncy orVWF dsficiencyor vonwitebrangs | 8317 [ 14765 | 214 | 24| 200
Deficiency”™).af.

for2 8317 14765 214 24 23320

4, recombinant von Willebrand factor/ 0 $"s 0 0 415
(“vonicog aifa” or Veyvondi or Vonvands or
5, | “recombinant von wilebrand factor® or recombinant 303 697 28 1 1029
VWF or WVWF).ef,

6. 405 303 875 28 1 1207
7 Sand 6 189 530 27 1 747
8, limit 7 to human 189 49 27 1 658
9, limit £ to humans 151 40 27 1 670
10. remove duplicates from 9 (by Ovid) 161 340 1 1 513
1. remove duplicates from 9 (by EndNote) {7 duplikatow) 508

Dato wyszukiwania: 23,10, 2025+,
Tabela 61, Strategla wyszuldwanla badan plerwotnych w bazach: MEDLINE, Embase, Cochrane Library (Central
Registar of Controlled Trials - CCTR) przez Ovid - kKomparator

Liczba wynikow

Stowa kluczowe
MEDLINE Embase CCTR Lacanie

1. von Witlebrand diseasea/ 6062 12812 57 16931
(*von Willebrand* Disease*” or *Von Willebrand Desorder*”® or
2. VWD or "Von Willebrand* Factor Deficiency™ or "VWF 8317 14765 214 23296
daficiency” or "Von Willsbrand* Deficiancy”).af.
3. lor2 8317 14765 214 23256
(Haemate P or Humate P or Hemate P or Haemate or "VWF
4. [containing Factor VIN concentrata” or "pdvwaf 1Wil™ or “plasmas 199 a7 29 1199
derived von Willebrand Factor™).al.
5. Jand 4 156 €69 15 840
6. limit 7 10 human 156 622 15 793
7. limit 8 to humans 134 622 15 rral
a. remove duplicates from 9 (by Ovid) 134 498 7 639
9. remove duplicates from 9 (by EndNota) (6 duplikstow) 633

Data wyszukiwania: 23.10.2025 r.
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Tabels 62. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w rejestrach badan trawigcych

Liczba wynikow
Stowa kluczowe

www.clinicaltrials.gov  www.clinicaltrialregister.eu

1. | .vonicog stfa* OR Vayvondi OR Vonvendi OR vwr | 13 | 7

Doata wyszukiwania: 23,10,2025 1,
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16.2.

Diagram selekgcji publikacji wedtug PRISMA

Rysunek 6. Disgram PRISMA opisujgcy sposdb selekcji badan pierwotnych i wtarnych ~oceniana interwencija

Id

: idantyfi i e

Meadline: 161
Embase; 481
Cochrane (CCTR, COSR): 28
ClinicalTrials.gov:13
ClinicalRegister.eu: 7
Inne 2r6tia danych: 1*

Selekcla

Pozxycie wykluczone na podstawie wearyfikacji
tytiddw i streszczen (n=474) Lub jako duplikaty
{n=164):638

Pozycie zakwalifikowans do salakcy
na podstawie patnych tekstow: 53

Pozycie wykiuczone ns podstawie oceny peinego
takstu: 41

nisadekwatna interwencia: 1
nieadekwatne punkty Kkoncowe/brak
wynikaw: 7

* nieadekwsatny typ publikacji: 27+*
* nisadekwatny typ badania: 6

Kwalifikacja

Pozycje wtaczone do przegladu: 12 publikacjl
Przeglady systematyczne: 0 publikacj

Badania kliniczne: 5 badan (Gill 2075, Peyvandi
20185, Leebeek 2022, Ragini 2023, SHPS77-304
(5 publikacji)

Badania obserwacyjne: 6 badan (Roberts 2025,
Machin 2020, Desprez 2021, Sun 20203, Laffan
2025(1), Laffan 2025 (2] (G publikacii)

Badania wtaczone do poszerzons| oceny
bezpieczenstwa: TAK-577-4005 (1 publikacja)

*Takeds CUnical sl protocol Synopsis; ** badania opublikowane wwlgcznie w formie streszezen konferancyinych/pasterow, jak rdwning
Streszczenia konferancyine 6o badan ju2 opublkowanych, kidre nie wnosily B1oinych nowyeh damech

CERTARA” | miorayzemm
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Rysunek 7. Diagram PRISMA opisujgcy sposdb selekcji badsh pierwotnych i wtornych ~komparator

@ ) 2
T e
n
- Madtine; 134
E' Embase: 622
s Cochrana (CCTR, COSR): 15
Pozycje wykluczone na podstawie waryfikacii
tytutow i streszczan (n=593) lub jako duplikaty
(n=138): 731
Pozycje zakwalifikowane do galekcji
e na podstawie petnych tekstow: 40
@ Pozycje wykluczone na podstawie oceny
petnago tekstu; 32
* Nieadekwatna populacja: 1
* nieadekwatna intarwencia: 3
* nieadekwatne punkty koncowes; 10
* npieadekwatny typ publikaciji: 18
Publikacje dia ktorych nie udato sie
pozyskac pelnego tekstu: 3
2 ? L
2 Pozycje wtaczone do przegladu: 5 publikacii
g Badania kliniczne: Gill 2003, Thampson 2004,
'fi‘, Lethagen 2007, Gill 2011, Mannuci 2013
~
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Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
— analiza efektywnosci klinicznej

16.3.  Wyniki badan dodatkowych

16.3.1. Ragini 2023 [15]

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury zidentyfikowano jedno prospektywnego,
wieloosrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy 3 prowadzonego w schemacie cross-over,
ktérego celem byta poréwnawcza ocena skutecznosci rekombinowanego czynnika VW (Veyvondi®) wzgledem
kwasu traneksamowego stosowanego w profilaktyce okoto menstruacyjnej u kobiet z chorobg VW
doswiadczajgcych obfitych krwawien menstruacyjnych.

Do badaniawtagczono kobiety w wieku 13-45 lat ze zdiagnozowang tagodnag lub umiarkowang postacig choroby
VW, zdefiniowang jako aktywnos¢ VWF:RCo < 0,50 IU/mL, oraz stwierdzonymi w wywiadzie obfitymi
krwawieniami menstruacyjnymi, zdefiniowanymi jako wynik wskaznika PBAC >100 w jednym z dwodch
ostatnich cykli menstruacyjnych. Pacjentki zostaty przydzielone w stosunku 1:1 metoda randomizacji
blokowej permutowanej do dwéch kolejnych cykli leczenia: Veyvondi® podawany dozylnie w dawce 40 1U/kg
w 1. dniu cyklu, nastepnie kwas traneksamowy podawany doustnie w dawce dziennej wynoszacej 1300 mg
trzy razy dziennie w dniach 1-5 cyklu. Pomiedzy zmiang leczenia, nie zastosowano okresu wymywania
poprzednio uzyskanego efektu (ang. wash-out). Pierwszorzedowym punktem koncowym byta redukcja wyniku
w skali PBAC o 40 punktéw do 5. dnia po dwdch cyklach leczenia kazdg z interwencji. Analiza punktu
korncowego objeta wszystkie zrandomizowane pacjentki, ktére miaty co najmniej jeden wynik PBAC po
rozpoczeciu leczenia.

Sposréd 36 uczestniczek badania, 17 zostato zrandomizowanych do Grupy 1 (Veyvondi®, nastepnie kwas
traneksamowy), a 19 do Grupy 2 (kwas traneksamowy, Veyvondi®). Autorzy badania podali, iz grupy byty dobrze
zrownowazone pod wzgledem cech wyjsciowych. Nie stwierdzono istotnych réznic w zakresie wieku,
wskaznika BMI oraz typu choroby VW. Mediana czasu obserwacji dla analizowanych danych wyniosta
23,97tygodnia.

Wyniki analizy skutecznos$ci przedstawiono jedynie dla Veyvondi®, ze wzgledu na fakt, iz kwas traneksamowy
nie stanowi komparatora. Ocena skutecznosci przeprowadzona przez autorow badania wykazata, ze srednia
warto$é wskaznika PBAC po dwéch cyklach leczenia produktem Veyvondi® wynosita 272. Sredni czas trwania
menstruacji wynosit 7 dni. W 93,1% cykli obserwowano obecnos¢ skrzepdw w krwi menstruacyjnej, natomiast
w 59,7% cykli pacjentki doswiadczaty epizodéw tzw. ,zalewania”, czyli nadmiernego, jednoczesnego
krwawienia miesigczkowego. Autorzy badania podajg, izzastosowane leczenie nie doprowadzito do catkowitej
normalizacji wskaznika PBAC (pierwszorzedowy punkt koncowy), w grupie kobiet leczonych, niemniej jednak
zaobserwowano jego redukcje oraz zmniejszenie czestosci epizoddéw ,zalewania”.

Autorzy badania podali, iz nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie jakosci zycia pomiedzy
terapig rekombinowanym czynnikiem von Willebranda (rVWF) a kwasem traneksamowym.

Wyniki oceny dotyczacej bezpieczenstwa opublikowane przez Ragini 2023 wskazuja, iz leczenie Veyvondi®
byto dobrze tolerowane. Nie odnotowano przypadkéw zgondéw, ciezkich zdarzen niepozadanych. Nie
zaraportowano réwniez przypadkéw nadmiernego krwawienia miesigczkowego, zdarzeh zakrzepowo-
zatorowych, innych krwawien jak rowniez reakcji nadwrazliwosci (reakcje alergiczne). Odnotowano jedynie
sporadyczne krwawienia $luzéwkowe lub pourazowe, niezwigzane z leczeniem. Zadna chora nie wymagata
koniecznosci redukcji dawki leku, przetoczenia krwi ani hospitalizaciji.

Petna charakterystyka badania wraz z wynikami zostata przedstawiona ponize;j.
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Tabela 63. Charakterystykas badania Ragini 2023 [15]

Bodwnis Ragini 2023 [15]

Metodyka badania

Progpaklywne, wisloosrodkows (n=13), olwarte, randomizowsne

b DAdaNnis typu Cross over
Ocena wskall RoB-2 Umiarkowane ryzyxo bigdu systematycznego
Randoentzacja Komputerowa {blokowa, permutowane bloki w licznie 4 lub 6)
Zaslepienie Beak - badanie otwane
Z oA 163ty wynoszqcq 84%, wykazano, 26 ré2nica w PBAC pomigdzy
Hipoteza badwwezn Vayvondi a kwagem ranekssmowym wynoszqcs 40 punktow jest

S18tyatyczrea | klinicznis istotna
Veyvondi® vs, kwas traneksamowy: 1{5.5%) v8 2 {9,5%) [ w pierwaze)

ERIS X badonia o tazie badania, przed cross-over)

2o Netional Heart, Lung, snd Blood inatitute INHLEY, grant numer (0T
SRantowanty HL133815-01A1

Numer NCT NCTOZE06045

«  Wiek:13do 45

= Rozpoznans agodnef lwb umisrkowane postaci choroby VIV;

« Stwierczonga w  wywisdzio aktywnos¢ czyanika  von
Wikebrandana paziomee (VWWF:RCo) < 0,50 IL/mL.

= Stwierdzenie wystapienia krwawien w wywadzie,

«  Ovfite krwa ia missigezkowe 2definiowane jako wynk
PBAC > 100 wco najmnisf padnym 2 dwdch ostatnich cykli
menstruacyjmych.

=  Brak historil reakojl alergiczne| Wb anatilaksji na rWWF lub
Kwas raneksamowy,

" Gotowose do-
o poddania s pobraniu laboratorynemu kra,

<l feiackuen e o unikania stosowania aspinry | niestercidowych
lekow przeceazapalnych (NLPZ) w trakale badania,
o SKcepacs randomizacii 0o jednej z dwdch strategli
leazenia,
o prowadzenda dziennikn z oceny  krwawenia
miesigozkowego oraz stosowanych w tym czasie
Lekdw i Srooxdw hemostatycznych,
o odoycia czerech wizyt kKontroliweh, w tym wizyty
koncawe|,
o stosowania podwojne) metody antykonospcjl przez
caly okras rwana Dadani, Produkly zawsersgee
Wylicznie progesteron byty cozwokons,
= Inna ni2 choroba von Willsbrancs (VWD) diagnoza zeburzed
Krzepnigeia.
K ; N i *  Stwierdzenis wwywladzie zakrzepioy;

»  CigZa lub okres laktac)i;
»  Stosowanie hormonalnych srodkow antykonospayjnych (2
wyjquiiam preparatdw zewisrajaeych wiytqeznie progesteron),
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Budunie Raginl 2023 15]

doustryeh  Srookdw  antyeoncepcyjaych  zlolomveh (b

implantow hormonalmych w ciggu ostatnioh 3 miesigoy.

*  Liczba ptytek krwt < 100 0004l

= S1080wanie lakdrw immunomodulujacych o
eksparymentalnych,

*  Przebyta cperacja w olggu astatnich 8 tygodnl.

- Rowncozeans  stosowanie lokow  pezeciwptytcowych,
antykoagulantdw, dekstranu, aspinry lub niesteroidowyoh
lekdw przeciwzapalnych (NLPZ)

s Leczenie DDAVP, kricprecypitatem, Kraig peing, csoczem lubd
prepamtami  zawierajgcymi VWF w ciggu &5 dm przed
rozpoczegciem badon@.

*  Brok moXiwosci przestizegania procadur bedsnia,

= Niegdoczynnoss tarczycy (TSH powy2el normy).

*  Niedobdr etaza (niskie stezenis femytyny), chyba ie
wdrozono suplementac)e przed rozpoczgciem badarsa.

*«  Historia chordd narek.

Charakterystyks wyjiciows charych

Charakterystyka wyjscliowa populacjl
Grupa 1: Veyvondi*1 , 2 Grupa 2: Kwas
cyid, nastgpnie kwas traneksamowy 1,2 cykl,
traneksamowy 3,4 cykl | nastgpnie Veyvondi® 3,4 cykl
Liczba pacjentek. n 17 17
Wiek w latach, sredné (SD), lata 31.,9(6,3) 26,7(10,3)
Masa cisty, mediana (IQR) 72,4[63,2-94,3] 67,2162,1-82.8}
1 165(88,2) 1710100)
Typ choroby VW, n (%) 2A 153 2(11.8)
M 15,3 0(0,0)
Charoby wepolistnisjgce, n (%) Anemia 21,8 159
Interwenaja
11828 badania: kwas
| 1aza vadania: Veyvondi* w ANSREIMOWY W b3CINe]
Dawkowanie perwszy doen oyklu w | dzienne| dawoe wynoszycey
cawoe 40 1U/kg m.a. 1200 mg 3 xdzienniew 1-5
Charakterystyka aniu cyklu
|
i Czas trwvanis lecronia Dwa cykle menstruacyjne
Czas trwania obserwacli, medans 23,97 21,81; 28,14) tygodni

Wiyniki

Wekainik PBAC* po dwich cyklach 2721223)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Budenie Raginl 2023 (15)

Cras trwania miosigczki, dni 739
Obecnosc krwotokow {tzw. zalewania) 42169,7)
Obecnobé skrzepdw 67193,1)
Czas trwania miesigezid powyze) 5 dnl 36(54.2)
togodne,  llosE  kiwi
Istotnie  mnieysza N2 17123.68)
dotychczas
Umiarkowane, dosc krwi
mniepsza niz datyohozas i b
Uinvarkowanio cig2kie
Nasilenle miesigozkl, n (%) [cigzkie, lecz mie tak jok
: 22(20,8)
najgorszy epzod
krwawsenia dotychezas)
Cigzkie [tak clgzke jok
najoigisze dotychczas
0DSOWOWE NG 00,00
kravawsenia)

Jakodé dycis

funkcjonowanie Hizycane 83,6(20,01
OFFanicIENia W pelnien
6l @ powoedu drowis 67,4(37.7)
fzycznego
colegliwodci bolows 68,5(24,2
ogdine poczucse 2drowia 5§9,3(21,2)
Ocena w skali SF-36 witatnodd 47.9(22.8)
NGO NOWENI&
apoleczne 80,9(20,2)
ograniazenie w painien
ot wynikajgee Fl
problemd 68,5 (39,0
emoacjonalnych
POCZUCE drowia
nicznego 2,9120,00
Ocena w skali CES-D 11{10.2)
Ocena w skali Ruta Menorrhagia 34809
Phyysically
19632
UnhastthyDeys
Ocana w skali CDC HRQoL Montally Ui : RaTin
V m” . .
1.2 stopien nasilenin /720,01
Zgony
3-5 atopien nasilenia w7200
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Budenie Raginl 2023 (15)

1.2 stopien nasilenin /72 (0,0}
Konlecznosd hospitatizac)l

3-5 stopien nasilenia 720,00

1-2 stopien nasilenia /72400
Konlecznosd transtuzji korwd

3-5 stopien nasilenia 720,00

1-2 stopsen nasilenia o7240,0)
Clgziio zdarzenia niepozadane

3-5 atopien nasilenia 720,01
Krwarwienia, nicodpowiadajqcs 1.2 stopien nasilenin /72(0,0)
naleczenie 3-5 stopien nasilenia 0/72{0,0)

1-2 stopief nasilenia 37244,2)
Inne krwawienla

3.5 stopien nasilenia 724{0,0)

1-2 stopien nasilenia 7240,0)
Krwawienis sluzowkowe

3-5 stopien nasilenia 72400

1-2 stopieh nasilenia 172(1,4)
Uraz/uraz mechaniczmy

3-5 stopien nasilenis Q720,00

1-2 stopien nasilenia 724{0,0)
Zdarzonia 23K 20 pOWO-2AtOroOwe m—

3.5 stopien nasilenia 720,0)

1-2 stopien nasilenia 720,00
Reakoje nadwrazliwosci -

3.5 stopien nasilenin /720,01

1-2 stopien nasilenia 72 (0,0)
Krwiak

3-5 stopien nasilenis 724000

*skala PBAC - tabela obrazowe| oceny pozomu krwawiensa; “zdarzenia sg raportowane jako bozba oykll, w ktorych wystypito dane
zdarzenie (dwa cyide leazenia na uazestnika, co doje tqoznie 72 cykle dia kazoe) teraps).

16.3.2. Machin 2020 [20]

W ramach przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury zidentyfikowano jedno retrospektywne,
jednooérodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone przez Hemophilia Center of Western Pennsylvania
na trenie Stanow Zjednoczonych w okresie od 1 lutego 2017 do 31 stycznia 2018 roku, ktoérego celem byta
ocena skutecznosdci rekombinowanego czynnika VW (Veyvondi®) wzgledem Humate P* stosowanych w celu
zapobiegania krwotokom poporodowym (profilaktyka) u kobiet w cigly z chorobg von Wiliebranda. Do badania
wigczono 12 kobiet z chorobg VW {11 2 typem 1, 1 2 typem 2B choroby), ktére rodzity w analizowanym okresie
i otrzymaty leczenie profilaktyczne Veyvondi® (n=6) lub Humate P* (n=6). Wszystkie pacjentki otrzymaty dawke
80 1U/kg m.c. przed porodem oraz kolejne dwie dawki leku przez dwa dni po porodzie.

Autorzy badania podali, iz grupy byty dobrze zréwnowazone pod wzglgdem cech wyjsciowych. Nie stwierdzono
istotnych roznic w zakresie wieku, wskaznika BMI, typu choroby VW, historii krwawien, poziomu VWF i FVII jak
rowniez czgstosci chorob wspotistniejgcych.

Przeprowadzona przez autorow publikacji analiza danych, wskazuje, ze czgstosc wystepowania krwotoku
poporodowego byta pordwnywalna pomigedzy grupami (wartosc p = 1,0). Odsetek kobiet, u ktorych wystgpit
ten punkt koncowy wynosit odpowiednio dla grupy stosujgcej Veyvondi® 33,3% podczas gdy dla grupy kobiet
stosujgcych Humate * 16,7%. Autorzy podali, iz nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w zakresie ilosci
krwi utraconej migdzy grupami ogotem (wartosc p = 0,3584). Mediana ilosci krwi utraconej wynosita 685 ml
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

w przypadku kobiet przyimujacych w ramach profilaktyki kewotokéw poporodowych Veyvondi® oraz 462 mi dla
chorych przyjmujgcych Humate P*. Podobnie autorzy nie stwierdzili istotnej statystycznie roznicy w zakresie
ilosci krwi utraconej w zaleznosci od rodzaju porodu. Zaréwno w przypadku poroddow sitami natury (500 mivs.
375 mi, wartosé p=0,0722) jak i porodow rozwigzywanych przez cesarskie cigcie (1000 ml vs. 950 ml, wartosc
p = 0,531) mediana ilosci krwi utraconej nie roznila sie w sposob istotny statystycznie. Zadna pacjentka
uczestniczgca w badanu nie wymagata transfuzji krwi.

Przeprowadzona przez autorow pracy Machin 2020 analiza bezpieczenstwa wskazuje na brak przypadkow
wystapienia zgonow jak rowniez zdarzen zakrzepowo-zatorowych (wartoéc p = 1,00). Komplikacje
okotoporodowe wystgpity u 3 pacjentek w grupie chorych stosujacych Veyvondi® oraz 2 chorych w ramieniu
stosujgcym Humate P* (rdznica pomigdzy grupami, wartosc p =1,00). Jedna pacjentka doswiadczyla atonii
macicy, wymagajgcej podania lekdw obkurczajgcych macicg, a u jednej wystapito peknigcie krocza. Niemniej
zadna z kobiet nie wymagata histerektomii z powodu krwotoku poporodowego (PPH). U jednej pacjentki
rozwinat sie zespot HELLP (hemoliza, podwy2szone enzymy watrobowe, matoptytkowos<), ktéry ustapit
samoistnie, Nie odnotowano przypadkéw koagulopatii ani wtémego krwotoku poporodowego. Zadna
z pacjentek nie wymagata podania doustnego lub dozylnego kwasu traneksamowego.

Pedna charakterystyka badania wraz z wynikami zostata przedstawiona ponize).

Tabela 64, Charakterystyka badania Machin 2020 (20)

Bodanie Machin 2020[18)

Metodyka badania

Retrospektywne Dadanie oDSEMwWacyiNe preeprowsdzons w ednym osrodky

. . (Hemophia Canter of Westarn Pennsydvania) na tererse Stanow Zjednoazonyah
Ocana w skali NOS (badanie kohortowe) Wysoks wisrygodnost
Zeodho finnnsowanin brak

Populac|a

s kobsaty 2 chorobg von Willebrands leczone w Hemophilia Canter of Western

Kryteria wigcoenia Pennsytvania (Patsburgh, PA), ktore zostaty przyjgte do porodu migdzy 1
lutego 2017 r. a 31 stycznia 2018 r. i otrzymaty Veyvondi® lub Humate P*

Kryteria wytqczenia * nie podanc

Charakterystyks wyjsciows chorych

Charakterystyka wy|sciowa populac)|
Veyvondi* Humate P*

Liczba pacjentek, n 6 6
Wiek w lstach, mediana (IQR}, iata 32(30,5-34.2) 27422.7-30.5}
BMIw kg/mw & miesigcu olgzy, mediana {zakres) 32,2(30,5-34.5) 35,1(28,0-26,1)
BMIw kg/m przed porodem, mediana (IQR) 33,8(32,2-355) 35,6 (30-38.8)

L 5(83.3) G{100)
Typ choroby VW, n (%)

23 10118,7 010,01
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Anemia 2/8433.3) o6 (0}

Cukrzyce 16016.7) %5 (0)
Choroby wepdtistnisjgcs, n (%)

Nadaoniense e (o) WEN6,7N

Otytods 46 (66.7) 4/6 (68,7)

Interwencjo

Wonikog alfa w dawoe 80 1UMKg m.c. Chorel pocawany 12 praed
porogem oraz codzennie proaz dwa kolejne div po porodzie
lgcnie podana 3 dawki leku)

Interwency Haemate P* w darwos 80 IUS%E m.a. chore) podawany tul przed
Chamuichacystyt porodem oraz codzannie przaz dwa kolejne di po porodzie
tgcnie podano 3 dawki leku)

Chore stogowsly 1.5 krotnodci dawki zalecane] przez loksine

u -
Wyniki
Skutecznose
Krwotok poporodowy™, n (%) 2/(33,3) 1(16,8
Utrata krwi podczas porodu**, mi 685 462
Utrata kewd podcras porodu w podgrupie 500 176
choryoh poddanych cesarskiemu cigoiu, mi
Utrats krwi [podezss porodu w podgrupie 1000 950
chorych rodzgoych naturalnke, ml
Transfuzis kewi, n (%) 010,00 000,00
Zgory, n{%) 010,04 000,00
Zdaczenia 2akrrepowo-zatocowe, n (%) 00,0} 000,00
Komplikacje porodowe, n %)} 0 (0,00 0(0,0)

*PPH zdefiniowano 2godnie 2 wytyczrymi Amenkafskiego Kolegum Poloznkdw | Ginekologdw cbowigzujqeymi w czasie prowadzenia
badana — jako utrata krwl w ciggu 24 godzin pezekraczaigca S00 mb po porodzie trogg pochmowg LD 1000 mL po casarskim cigch,
Definicja ta zostata zaktualizowana w 2017 roku | cbecnie abeymuje utrate krwt przekraczajgog 1000 mL w ciggu plerwszych 24 godain po
porodzie, niezaleznie od jego rodzaju; ** Utrata kraw pocazas pocedu zostatn obliczona jako catkowita utrata ks, obejmujgca objgtosd
krwi odjgtg od plyndw zebranych ng podkladzie umisazczonym pod podladkami (2ewierajeych phyn owod iowy, Mocz | kakl 0raz oSG kras
wehlonigty przez wa2ene gaziki, gabki | podidady higieniczne

16.4. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

16.4.1.Charakterystyka badan dla ocenianej interwencji

Tabela 65. Charakterystyka badania Gill 2015

Badanie Gill 2015
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT Ho
Ocena wg NICE 8/8 pkt,

Metodyka
Badanie Kliniczne fazy M, prospektywne, randomizowane,
interwancyijne, wisloosrodkows (Stany Zjednoczona, Wiochy,
Polska i Holandig), o pojedynczym zasdlepieniu, 2 zastosowaniem
schematu KrzyZowego (Crossover)

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Metodyka

Plerwszorzgdowym punktem koncowym skutecznosci byta
kontrola epizodow krwawienia, definiowana jako liczba
uczestnikow z srednim wynikiem skutecznosci hemostatycznag
mniejszym niz 2,5,

Drugorzedowe punkty koficowe skutecznosci obejmowaty:

*  liczbq laczonych epizodow krwawiania z ocena
skutecznosci hemostatycznej okrasiong jako ,doskonata®
lub ,dobra”*,

Punkty koncowe o liczba infuzji oraz zuzycie IVWEFVII Lub (VWF
DOltlebﬂyCh do opanawania krwawienia.

Bezpieczenstwo oceniano na podstawie klinicznej analizy zdarzen
niepozadanych, wynikow badan hematologicznych, paneli
krzaepnigcia {w tym rozpuszczalne) P-salektyny | D-dimerow), badan
biochemii surowicy, analizy moczu, badan serologicznych w
kierunku zakazen wirusowych oraz ocen immunologicziych,
obsejmujgcych testy na obecnosc przeciweciat neutralizujgcych
przeciwko VWF i FVIIl oraz przeciwciat przeciwko biatkom komorek
gospodarza.

Metoda analizy wynikow bd

Utrata pacjentow z badania ogotem Nie podano
Zrodta finansowania Baxalta
Publikacje do badania, Inne Zrodta Gilt 2015
Identyfikatory badania NCTO1410227

Kryteria wigczenia i wylgczenia do badania

Me2czyzni | kobiety w wieku od 18 do 65 lat z chorobg von
Willebranda (VWD) typu 3 lub cieZkim typem 1 oraz typami 2A
(VWF:RCo < 201U/dL), 28 (zdiagnozowany genotyp), 2N (FVIILC < 10
Kryteria witgczenia IU/dL i potwierdzona dokumentacja genetycznal, 2M lub 3 (VWF:Ag
< 3 IW/dL); leczeni koncentratem czynnika von Willebranda (VWF) 2
pawodu co najmniej jednego epizodu krwawienia w ciagu 12
miesiecy przed wiaczeniem do badania.

Wywiad wskazujgcy na obacnos¢ inhdbitorow czynnéka von

Kryteria wytaczenia Willebranda (VWF} lub czynnika VI (FVN), zaburzania
immunologiczne b zdarzania zakrzepowo-zatorows
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Liczebnoé¢ populacii, N 37 chorych*
Wiek, w latach, mediana (zakras) 37(18-84)
Odsetek mgzczyzn, n{%) 17 145,9)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Rasa/pochodzenie etniczne, n (%) BD
Masa ciata, w kg, mediana {zakras) 73(44-142.7)
Ciezka postac choroby, TAK/NIE TAK
1 2(54)
Typ choroby VWD, 2A 5{13,5)
n{%) 2N 112,7)
3 29(78.4)
Profilaktyka 3(8,1)
Rodzal wozesniejszel 27(73)
teropli*®, n (%) Leczenie doraine
Oba 7{18,9)
Liozba krwawlen w okresie ostatniego roku
przed wijczeniem do badania, madiana 6,5 (0-50)
(zakres)
Charakterystyka interwencji
Dawkowanie i sposéb podania tagodne knwawlenia: dawka poczaiowa 40-60 1U kg WVFRCokg mc.
leku Powaine kwawlenia: dawka poczgtiowa 80 ILVkg VWF:RCokg mc.
Okres obserwacjl/leczenia 12miasikcy
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
Punkt koficowy Definicja Sposob przedstawienia wynikow
Ocaniana dla wazystkich leczonych
krwawien na podstawie 4-stopniowej
skali skutecznoscl hemostatycznej, w
. ktorej lekarz pordwnywal rzeczywisty
Shutesanold hemoststyoana liczbe infuzji VWE/(FVIN 2 ticzbg infuzji 96590 Q0 lawewic
przewidywang 6o opanowania
krwawienia: doskonata, dobra,
umiarkowana, brak.
Odsetek pacjentow, u ktorych sredni
wskaznik skutacznosci hemostatyczne)
Odsetek pacjentow z dla wszystkich leczonych krwawien {9%): 0% CI
odpowledziy hemostatyczng wyniost <2,5 (sradnia ocan excellent- X
good-moderste-none dla danego
pacjenta),
Catkowita Liczba infuzji (WVWF/AFVIN g oegi g
k.u?“. Infuzil wy "".“m hdo potrzebnych do uzyskania hemostazy, modiens (zalow) "“”Y' ha)/ epod
ntroll krwawienie okreslona przez badacza. ——_—
Ocena skutecznosci hemostatyczne)
osobao dla kewawien: sluzdwkowych Mediana [zakres) Bczby infuzj / eplzod,
“"m‘"‘.’“' "“I::':“‘” o (np. epistaxis, menorhagia, jama mediana (zaknes) davad 1A odoatek
\okatizao] ustng), stawowych, migsniowych, Krwanwien 2 ocans axcelentRood, n (%)
przewodu pokarmowego i innych.
Odrgbna ocena skutacznosciw Mediana [zakms) iczby infuzy / eplzod;
:'*w RS m:é“d’”“ﬂ zalaznosci od cigzkosci krwawienia odsatek knwewien ocanionmych jako
{minor, moderata, major/savare), axcallantFood, n %)
Dawka rFVII na krwawienie, dawka
Zuzycie produkty VI na krwawienia, liczba infuzyi na mediana (zakres)
krawienia,
AE ogotem, AE prawdopodobnie
Bezpleczeristwo pwigzane 2 leczeniem, cielkie zdarzenia Nzl (Wi
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

niepozgdane ogotem, zdarzenia
Zakrzepowo-zatorows,

Ocena wystapienia przeciwciat
Immunogennosc przeciwkao czynnikows VIH (anti-FVHI) i N %N "
(wystapienie inhibitora) czynnikowd von Willebranda (anti-
VWF.

*liczba osdb eksponawanych wynosita N = 37; **dotycxy cstatnich 24 miesigoy przed wigczeniem do badania.
Tabela 66, Charakterystyka badania Loebeek 2022

Badanle Leebeak 2022

Podtyp badania wedtug oceny AOTMIT Hnop
Ocena wg NICE 8/8 pkt,

Metodyka
Prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe (32 osrodki w 2

Hetodyka krajach), otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne fazy Hl
Oceniane w badaniu punkty koncowe
Punkty koncowe dotyczice skutecznosal:

e Czestost kewawied spontanicziych, w tym roczny
wskaznik wymagajacych leczenia kewawien
spomaniczrnych w ocenie badacza (SABR)

* porownanie sABR w obrgbie pacjenta (odsetek pacgantow
z obnizeniem b utrzymaniem s4BR),

* skategoryzowane SABR {warnoéci: 0, >0-2, >2-5 lub >5),

*  zuzycie 'VWF,

*  ABRwzaleznosci od lokalizacji krwawienia,

Eksploracyjne punkty koncowe dotyczgoe skutecznoscl:

*  arzgdzanie spontaniczrymi i pourazowymi krwawieniami
LI przetamania”, wtym zuycie (VWF z/bez
rekombinowanego FVII oraz ogolna skutecznosc
hemostatyczna przy ustapieniu krwawienia,

Punkty koncowe

* skutecznosc zarzgdzania krwawisniem
okotooperacyjnym, w tym rzeczywista vs przewidywana
utrata krwi podczas operacji, skutacznosc
hemaostatyczna w trakcie oparacji i ogolna, oraz dzienne
zuzycie 'WWF dostosowane do masy ciala w trakcia
oparaci i po niaj, Z lub bez rekombinowanago FVIIl,

Punkty koncowe bezpieczenstwa;

o Czestost wystepowania: zgondw, 2darzen niepo2gdanych
(AE) prowadzacych do zgonu, 2darzen mepolgdanych
(AE) prowadzacych do przerwania leczenia rWVF,
zagrazajacych 2yciu xdanzen niepolgdanych, zdarzen
niepozadanych (AE) ogolem (2 podaniem potencjalnego
2wigzku z podanie IFVW oraz w podziale na stopien
nasilenda), ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE),
poszczegilnych zdarzed niepo2adanych oraz xdarzer)
niepo2adanych specjalnego zainteresowania,

*  ImMmMunogennosc,
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Metoda analizy wynikow

Analiza bezpleczenstwa: cbejmuje wszystkich pacjentow, ktorzy
podpisali swiadoma zgodsg i otrzymali 'VWF,

Analiza skutecznoscl: obejmuje wszystkich pacjemtow, ktorzy
otrzymali profilaktyke rvWFE.

Analiza PK/PD: obejmuje wszystkich paciantaw, ktorzy otrzymali co
najmnieg 1 infuzjg rVWF oraz u ktorych uzyskano co najmniej jeden
wynik badania PK lub PD.

Utrata pacjentéw z badania ogotem, n (%)

6{26)

Zrodta tinansowania

Baxalta US Inc¢, 8 Takeda comparny, Baxalta Innovations GmbH, a
Takeda company

Publikacje do badania, Inne zrodta

Leabeek 2022

Identytikatory badania

NCT02973087, EudraCT 2016-001478-1

Kryteria wtgczenia | wylyczenia do badasnia

Wisk pacjentow: 218 lat,
Wekaznik masy ciala (BMI): 15-40 kg/m”,
Rozpoznania: cigzka choroba von Willsbranda (VWD) z
aktywnoscia VWF:RCo <20 IU/dL,
« Potwierdzenie typu VWO: badania genetyczne | analiza
multimerow,
® Dodatkowe keyterium dla typu 3 VWD: antygen VWF <3
u/aL,
e  Wymog dokumantacji medycznej: wiarygodne zapisy
apizodow krwawien (BE} przez =12 miesiecy przed

Kryteria wtyczenia badaniem, wymagajacych laczenia VWF.
Wezesnie)sze leczenie dorazne krwawlen
e Otrzymywanie leczenia dorsdnegoe w  momencie
rozpoczecia badania,
*  Udokumantowane =3 spontaniczne BE w ciggu ostatnich
12 miasigey (bez uwzalgdniania obfitych miesigczak).
Wezesnie|sza profilaktyka
o  Otrzymywanie profilaktyki pdVWF przez =12 miesiecy
przed rozpoczeciem badania.
Z badania wykluczono nastépujgcych pacjentow:
* choroba von Willebranda typu 2N, VWD typu ptytkowsgo
Wb innymi wrodzonymi badz nabytymi zaburzeniami
krzepnigcia,
Kryteria wytaczenia ® historig lub obecnobcia przy badaniu przesiewowym

Inhibitora VWF i/lub inhibitora FVIIL,

*  znang nadwrazliwosciq na ktorykolwiek ze sktadnikow
lakow stosowanych w badaniu,
®  oraz historia zdaszed zakrzepowo-zatorowych.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Cacha populacj!
Podgrupa badania W“I "':;":’ w'i:;'“ Wezesniejsza profilaktyka
Liczebnod< populacji, N 13 10
mediana (zakres) 30,0(20-67) 34,0 {18-77|
S Srodnia (SD) 36,0 (17,6) 43,9121,9)
Odsetek mezozyzn, n (%) 5(38,5) 7(70,0)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Rasa/pochodzenie etniczne, n (%) BD BD
T mediana (zakres) 23,6{17,8-29.3) 23,7(17,7-28,8)
sk grednia (SD) 23,3(3,1) 23,3 (3,5}
Cigzka postac choroby, TAK/NIE TAK
1 2{15,4) 1(10,0)
Typ choroby VWD, ZA 0 1{10,0)
n{%] 2N 1(7.7) 0
3 10({76.9) 8(80,0)
Rodzaj wozesniejsze| Profilaktyka JaE5)
Charakterystyka interwencji
e W gupie wrzesniejszego Bczania doranego krwaaen zalecena poczatkowa
dawka wynosita S50-60 VWF:RCo RAE dwa razy witygodriu,
o W gupie wozedniejerej profilskiyk poczatkows] dawka | czestotiwost
dawkovania opieraty sie na wozedniejszs typodniowsj dawce pOVWE (w
Dawkowanle | sposob podania @anicach +10%), podzelongj na 1-3 infuze tyrcdniowo (maksymainie 50
loku VWF:RCo IUAg ne infLeje).
*  Dawkovane WWF mogto bye indywidualizowans (maksymalnie 80 WWFRCo
UAE) na podstawse dostgprch  histonyczrych  damych PK pecianta,
rodam azisc's e ssimszyc wch. RSN CLpORRrC
Okres obserwac)l/leczenia 12-18 miesigoy
Charakterystyka analizowanych punktow koficowych
Punkt koficowy Definicja Sposéb przedstawienia wynikow
Roczna liczba leczonych Sradnia liczba spontanicznych (nie
spontanicznych krwawien (SABR | pourazowych) krwawien wymagajgcych srednia (95% CI)
- spontaneous Annuslized laczendia VWF w przaliczeniu na rok,
Blsading Rats) oceniana przez badacza.
Ocana zmiany sABR wzglgdem okresu
przed badaniem. W grupie on-
Poréwnanie sABR w obregbie demand” - sukces redukcji %6 %G
pacjenta zdefiniowany jako =25% spadek SAER; '
W grupie _switch” - sukces jako
utrzymanie SABR < historycanago.
Klasylikacja pacientdw wg iczty
Skategoryzowane sABR roczrych spontaniczrych krwawiern: 0, ni%)
»0-2, >2-5, >5.
Srednia liczba wszystkich krwawien
T DR TR {spontaniczrych | pourazowych)
krwawien (ABR -~ Annualized ¢ < gradnia (95%Cl)
Bleading Rate) wymaga;qcych h?czenle WWF w
przeliczeniu na rok,
Liczba epizodow krwewian w roznych
ABR w zaleznoscl od lokalizac)l lokalizacjach {sluzdwki, stawy, migsnis, sredng :
krwawienia narzady wawnqtrzne} w przaliczeniu na N
rok,
Ocena skutecznosci IVWF (z/bez
: rekombinowanego czynnika VIIl) w
f::m s ::::f Kok krweviosn opanowaniu spontaniczrych i n %)
pourazowych krwawien wystepujacych
mime profilaktyki,
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocena jakosct uzyskans] hemostazy wg
5-stopniowe| skall;
* Excellent - patna hemostaza, utrata
krwi zgodna lub mniejsza od

oczekiwanaj;
Skl "”ﬁ:ﬂf“ mml A Lub w mal "“ * Good = niewialkie odchytenia od %)
X peracyjnym oczakiwan, skutgc;na kontrola
kotoo Krwawienia;

* Falr - czgsciowa skutecznosc,
koniaczne dodatkowe teczenie;
* Poor - neaskuteczna hemostaza;
* None - brak ocany / nie dotyczy.
oS utracone] krwl | czas trwania

kKrwawienia w trakcie | po zabiegu;
:’:’" gk "mﬂ' pordwnywano rzeczywists utrate Zrednia (SD), madiana (zakres), n (%
oVoopersoyiny wzgledem oczekiwanej dla typu
OPeracii.

Dawka 'WVWF na infuzjg (skorygowana o
masg ciata), tygodniowa dawka rVWF
Zutycie czynnika VW na pacjenta, liczba infuzfi na pacjema, madiana (zakras), Srednia (SD), n (%
liczba infuzji na pacjenta/tydzien,
koniecznosc 21 podwyzszenia dawk.
Czgstosc wystgpowania: zgonow,
zdarzen repozigdanych (AE)
prowadzacych do zgonu, zdarzen
niapozadanych (AE) prowadzacych do
przarwania leczenia rWVF,
zagrazajacych zyciu zdarzen

niapozadanych, zdarzen niepoigdanych

BaspincTanetwo (AE) ogotem (z podaniem potencjalnego

zwiazku z podanie rEVW oraz w podziale
na stopien nasilenia), cigzkich zdarzen
nispozgdanych (SAE), poszczegolnych

zaarzan niepozgdanych oraz zdarzen
niepozadanych specialnego
zaintaresowania.

Ocena wystapienia przeciwciat
Immunogennosc przeciwko czynnikows VI (anti-BEVII | i)
(wystapienie inhibitora) czynnikowd von Willebranda (anti-

VAWFL

n{%yn2danen

Tabela 67. Charakterystyka badania Peyvandi 2019

Podtyp badania wediug oceny AOTMIT ][]
Ocena wg NICE 8/8 pkt.

Metodyks

Me = Prospektywne, jednoramienne, wieloodrodkowe (14 obrodkow w 10
taadys krajach), otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne fazy il

Ocenlane w badaniu punkty koncowe

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci:

Punkty koncows e Ogolna skutecznost hemostatyczna ocena w czasie 24 h po

podaniu ostatnie] dawki "'WVWF lub zakonczeniu badania,
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

ktorskolwiek wystgpito jako pierwsze - pierwszorzgdowy punkt
koncowy.

«  Skutecznosc srodoperacyjna ocenians przez chirurga wg 4-
stopniowaj skali,

e Seadoperacyjna utrata krwi {rzeczywista vs przewidywana).

e  Parametry farmakokinetyczne/farmakodynamiczne (PK/PD):
zmiana aktywnosci VWF:RCo, VWF:Ag i endogennago FVIIC
po podaniu IVWF.

Punkty koficowe dotyczgce bezpieczenstwa:

« Czgstosc wystgpowania zdarzen niepozadanych (AE), cigzkich
AE (SAE), zgonow, zakrzepicy 2yinaj, reakcii alergicznych.

. Immunogaennosc.

Metoda analizy wynikow

8D

Utrata pacjentow z badania ogotem, n
(36}

0(0)

Zrodta tinansowania Baxatta (part of Shire, Lexington, MA, USA)
Publikacje do badania, inne Zrodia Peyvandi 2019
Identyfikatory badania NCT02283268
Kryteria wigczenia i wylgczenia do badania
e >1Biat,
o Cigzka VWD typu 1, 2A, 28, 2M, 2N lub 3,
« Planowany zabieg chirurgiczny (duzym maty lub stomatotogiczny,
e Dia typu 3: VWF:Ag < 3 IU/dL, = 20 dni ekspozycji na koncentraty
ol cslodotne dvarers VWE/FVIIL,
« Dia typow 1-2: = 5 dni ekspozycji b wczesniejsza oparacia z
uzyclam VWF/FVINI,
=  Brak inhibitordw VWF/FVILL
«  Dodatni wynik testu na inhibitor VWF/FVIN,
Zakrzepica wwywiadzie,
VIS wyigcannie *  Nadwrazliwosc na sktadniki produktu,
»  Zaburzenia immunologiczne.
Charakterystyka wyjSciowa pacjentow
Liczebnosé populacyl, N 15
Wiek, w latach, mediana (zakres) 40{20-70)
Odsetek mgzezyzn, n{%) 7146,7)
Rasa/pochodzenie etniczne, n (%} BD

Masa ciata, w kg, mediana (zakres) 73,5(52-127,2)
BMI, w kg/m?, mediana (zakres) 25,6 (17,1-38)
Ciezka postaé choroby, TAK/NIE TAK

1 3(20)
Typ choroby VWD,
n{%) 2A 2{13,3)

28 1(6.7)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

M 1(6,7)
3 8153,3)
Charakterystyka Interwencji

»  (VWF20-60 UG VWVFRCO 12-24 h pezed zabisgiem.

o Jazell PVINC osiggat =30 VAL (zabeeg) mate| b =60 ILVdL (duze) - kolejne dawdd rWWF
Dawkowanie | sposob baz PNl 1-2 h przad zableglam.
podania leku o Wprzypadku ri2szych wartoscl PVILC - jednoczesne podanie (VWF + PVl (ADVATE®).
« Dawkowanis pooperacyine indywidualzowane w zakamosd od PKPD i rodzaju

zabiegy; utrzymanie VWFRCo > 30-50 RIdL przez = 48-72h,

Okres obserwac)l 14 dni po oparacy
Charakterystyka analizowanych punktow koficowych
Punkt kohcowy Definicjs Sposdb przedstawienia wynikow
Skutacznosc hamostatyczng oceniano w 4
Skutecznosc stopniowsj skali 9 [90% C1)
hemostatyczna {ogolina) (doskonata/dobra/zadowalajaca/nieznaczna),
8 ocena prowadzona byta przez badacza,
Shatecmoés Skutecznosc :::::::wazc::bocem wd
::3090':0”:: (doskonata/dobra/zadowalajacalniezneczna), bt it
a ocena prowadzona byla przez chirurga.
Skutecznosc
AR Skutacznosc hamostatyczng ocenano w 4
doskonata/dobra : :
w podgrupsch (typ cheroby stopniows] skpl: > % (N doskonata/N dobra)
VW, rodzaj zabiegu (doskonsta/dobra/zadowalsjacalnieznaczna).
| chirurgicznago)
Rzeczywista vs Okraslenie przawidywans| oraz rzaczywistej 1 &rednia SD)
przewldywana utrata krwi utraty krwi podczas zabisgy,
taczna liczba infuzi, liczba infuzji/pacjenta,
liczba dni ekspozycji na r'VWF, dawka r'VYWF w
okresie 12-24 h przed zabiegiem, dawka rVWF
Zuzycle czynnika wokrasie 1-2 h przad zabiegiam, dawka rFVIIl
rFVII/IVWF w okresia 1 h przed zabisgiem, dawka rVWF w MEdNEs oy
czasie trwania zabwgu, dawka r'VWF po
zabiegu, dawka rFVII po zabisgu,
Catkowita dawka r'VWF,
Crastost wystepowania zgonow, zdarzed
niepozadanych pojawigigcych sie lub
nasilajgcych w trakcie leczenia (AE) ogdtem,
Bezpieczenstwo ciezkich zdarzen niepo2gdanych, n %), n 2dara)
poszczegiinych zdarzen niepaiadanych oraz
zdarzef niepoladanych spacjalnego
zainteresowania.
) Ocena wystapienia przeciwciat przeciwko
s l' : nl;\“l:bnora) czynnikowi VIl {anti-FVII) § czynnikowi von ni
(wystap Willebranda (anti-VWF).

Tabela 68. Charakterystyka badania Roberts 2025
Badanie Roberts 2025
Podtyp badania wedtug oceny AOTMIT | me
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocena wg NICE | /8 pke.
Metodyka
Matodyka Badanie n;;tn?pekrym\e. wieloosrodkowe (11 osrodkdw z USA),

Ocenlane w badaniu punkty koncowe

e  Skutecnodé: zmiana rocznej czestosci krwawien
(ABR).

Punkty konicows * Bezpleczenstwo | zuzycie zasobow: hospitalizacie,

wizyty ambulatoryine, zabiegi chirurgiczne, zuycia

lekow,

Metoda analizy wynikow bd
Utrata pacjentow z badania ogotem

e 4(17,4) z kehorty profilaktyki dtugoterminows)
»  21(28,5)z kohorty profilaktyki okoto menstruacyjnaj

Zrodia finansowania Takeds Pharmaceuticals U.S.A., Inc.
Publikacje do badania, inne Zrodia Robeyrts 2025
Identyfikatory badania bd

Kryteria wigczenla | wyljczenia do badania

* Wiekconajmnie] 12 lat w dniu rozpoczgcia profilaktyk:
VWF.
Kryteria wtqe * Potwierdzons diagnoza VWD,
4 = Leczenie (VWF =8 miesigcy.
* Dostgpns dana maedyczne przez =6 miesigcy przaed | po

rozpoczeciu leczenia,
* Nabytg postac VWD lub zespot von Whllebranda,
Krytaria wytaezenia e Udziat w innym badaniu klinicznym VWD w tym
okrasie,
Charakterystyka wyjSciowa pacjentow
Profilaktyka Profilaktyka okoto
Liczebnosé populacii, N dlugoterminowa menstruacyjna
23 7
Wi Srednia {SD) 42,0(21,4) 27,7 (11,6}
e Meadiana (IQR) 51,0(18,0-63,0) 31,0(16,0-38,0}
Odsetek mezozyzn, n (%) 11(47,8) 0
Biata 13 (56,5) 6 (85,7)
Azjatycka 4{17.4) 0
Rasa, n (%) Czarna/Afroamerykanska 4012,4) 1(14,3)
Inne 2(8,7) 0
Hiszpanie i/lub latynosi 3{13,0) 3(42,9)
Pochodzenie Niehiszpanie i/lub
> 1 . 4571
; 0 (%) tat 6(59.8) (57,1)
Inne 4{(17,4) 0
Cigzka postac choroby, TAK/NIE NIE
1 4{17.4) 3(42,9)
2 10(43.5) 3(42,9)
Typ choroby VWD,
0 (%) 2A 6(26,1) 0
28 4{17,4) 2(28,6)
Nieznany 0 1{14,3)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

| 3 9{39,1) 1(14,3)
Pacjenci otrzymujacy wezedniej profilakiyke
1(14,
lrwawlen, n (%] bt (143)
Liczba krwawien w okresie - ]
astutniogs sl presa Srednia (SD) 8,518,8) 2,0 (née dotyczy)
wigczéniem do badania, u
pacjentow otrzymujacych Madiana {IQR} 5,0(2,0-5,0) 2,0 inde dotyczy)
uprzednio profilaktyke
Czas trwania wozesniejsze) Srednia (SD) 3,5(3,2) 1,6 (nie dotyczy)
profilaktyki, wlatach Mediana {IQR) 1,5(1,0-6,0) 1.6 (1,6-1,6)
HAEMATE-P 14(82,4) 1(100,0)
S wetadnia) WILATE 3{17.,6) 0(0,0)
produkty, n (%) ALPHANATE 1(5.,9) 0(0,0)
KOATE-DVI 0 (0,0} 0(0,0)
Inne 115.9) 0(0.0)
Charakterystyka interwencji
Sposob podania leku: deyinie,
« Profilaktyka dtugoterminowa rVWF; srednia poczatkowa dawks
Dawkowanie i sposdb podania leku 125,77 Wikg/tydzien (1,9 infuzjirtydz. ),
=  Profilaktyka okolo menstruacyjna: 43 1U/Kg, podawanie glawnie w
CZAsie Mmenstruacy.
Okres leczenia 18 miasincy po rozpoczeciy leczenia (VWF
Okros obserwac)l Jadan rok przed dat) wigsciows 62 do 18 miesigey po rozpoczaciu lbcaania 'vYWE
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
Sposob przedstawienia
Punkt koncowy Definicja ikow
Ocena ABR, w tym krwawien ogotem, <
Roczny wskaZnik krwawien ABR A powa2nych i tagodnych grednia (SD), warntosc p
Uczba chorych, u ktorych nle Odsetak chorych, u ktarych nie doszlo
zacbserwowano wystaplenia do wystapienia krwawiania ,zero n (%)
krwawilenia (ang. zero bieeds) bleads"”
Czas do ustapienia krwawienia meiakm;:zx::’::;mnowm srednia (SD)
Tygodniowe zuycie (WVWF/ pacjenta,
Zutycie produktu ogotem Roczna liczba infuzji WWF / pacjenta, | Srednda (SD), mediana (IQR), n (%)
czestotlivost
Bezpleczenstwo Zgony, przerwania leczenia ni%)

*WHIoSci nie sumuig 8ig, 26 wzakedu na fakt, i2 pacient mdst stosowad Kilka ré2mych produktiw w Tym Samym c2ass,

Tabela 69. Charakterystyks badania Sinclair 2025

Badanie Sinclair 2025

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT HnE
Ocena wg NICE 5/8 pkt.
Metodyka

Retrospektywna, nieinterwencying badanie kohortowe (post-
authonzetion safety study), wieloosrodkowe (30 osrodki
hematologiczne w Europie: Austria, Dania, Francja, Niemcy,
Holandia, Wialka Brytania).

Metodyka
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Dane z dokumentaci medycznej dorostych pacjentow z VWD,
ktorzy otrzymali r'VWF miadzy styczniam 2019 a marcam 2023,

Oceniane w badaniu punkty koncowe
Punikty koncowe:
« Czgstosc wystapienia reskci nadwrazliwosci,
Czestosc wystapienia zdarzen 28krzepowo-

zatorowych,
Czgstosc wystapienia inhibitorow VWF lub FVIII,
Punkty koncowe « Ocena zaleznosci migdzy zdarzeniami zakrzepowymi
a jednoczesnym stosowaniem rfVWF i FVIIL.
Punkty koricowe eksploracyjne:

*  Ryzyko powylszych zdarzen u pacjentow
otrzymujacych (VWF poza zatwlerdzonymi
wskazaniami.

. Populacja FAS (ang. full snalysis sot) obemowsia
wszystkich pacjentow, ktorzy spetniali kryteria wigczenia do
badania oraz otrzymali co najmnie) jedng dawke Veyvondi® w
ramach terapii — zarowno w zarejastrowanym wskazaniu w
momencie prowadzenis badenia (ang. on-label), jak poza
wskazaniem rejastracyjnym (ang. off-labef);

. Fopulacia @owne, ktora obejmowata pacjentow
okreslonych w ramach analizy FAS laczonych zgodnie z
zapisami wskazania rejastracyinego dla Veyvondi®;

. Populacis  eksploracyina, ktora  obajmowata
pacjentow okreslonych w ramach analizy FAS leczonych
wonikog alfa poze wskazaniem rejestracyjnym.

e 13(13)z poputacji @ownej

« 55 (65) z populacji eksploracyjnej

Metoda anaslizy wynikow

Utrata pacjentow z badanis ogotem, n (%)

Zrodta finansowania Baxalta US Inc., a Takeda company.
Publikacje do badania, inne Zrodia Sinclair 2025
Identyfikatory badania NCT05265078, EUPASA5517
Kryteria wtaczenla | wytaczenia do badania
wiek 218 lat;
o powwlerdzone rozpoznanie wrodzonej choroby von
Krytaria wtjozenla Willebranda (VWD);

e =7 dni obserwacji po piarwszym podaniu (VWF;
leczenie 'WWF (z lub baz FVII).
e inne zaburzenia krzepniecia lub plytek, w tym VWD

Kryt . nabyta;
- i « historie lub obecnosc inhibitorow przeciwko VWF ub
VIl
Charakterystyka wyjéciowa pacjentow
Lczebnose populacl, N
100

Srednia (SD) 52,1(17,4)
ioon b ot Mediana (IQR] 52,5 (21.89)

Srednia {SD) 27,0 (5,4)
St N Mediana (1QR] 26,0 (17-44)
Odsetek mekczyzn, n (%) 27 27)
Rasa, N=58,n (%] | Biata 52(89.,7)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Azjatycka 305.2)
Czarna/Afroamerykanska 1(1,7}
jane 2(3.4)
Cigzka postac choroby, TAK/NIE
1 47 (37.4)
2A 26 (26,3)
28 12(12.1)
Typ choroby VWD,
N=39, n (%] 2M 10(10,1)
2N 2(2,0)
3 8(8.1)
Czas trwania VWD, w Srednia (SD) 167.9(191,5)
RS Mediana (IQR} 125,3 (0.3-770,7)

Charakterystyka interwencji

Dawkowanie i sposob podania leku

* Sposob podania leku: dozyinie,

IVWF stosowany w ramach praktyki kliniczne] - profilaktyks
Ileczenie  Krwawien  lub  profilaktyka  okolozabiegowa.
Nie stosowano standardowego schematu - dawkli wg uznania
lekarza,

Srednia dawka ne infuzje: 3025 W (SD 8569), mediana 2600 (193-

126 750) IU.
Okres leczenia Minimum 7 ani, maksimum & mesecy po kazdym podaniu lub cydu leczenia VWD
Okres trwania badania Syczed) 2019-Marzec 2023
Charakterystyka analizowanych punktéw koficowych
Sposob przedstawienia

Punkt koficowy Definicja IkGwW

Reakcie nadwrazliwosci, zdarzenia
Bezpieczenstwo AT - ZRTOWS, n (%), n (95% ClI)

Wystapienie przeciwciat
neutratizujacych (inhibitorow)

Immunogennosc przeciwko czynnikowi von bd

Witlebranda (VWF} i czynnikowi VIll

(FVIN).

Tabela 70, Charakterystyka badania SHP 677-304

Badanie SHPE77-304

Podtyp badania wedtug oceny AOTMIT NIE
Ocena wg NICE 8/8 pkt,
Metodyka

Prospektywne, jednoramienns, otwarte, wietoosrodkowe (23

Metodyka ofradki w USA, Austrii, Francji, Niemczech, Wiloszech,
Holandil, Rosji, Hiszpanil, Turcjil badanie fazy 3b
Ocenlane w badaniu punkty koncowe
Plarwszorzgdowe punkty koncowe:
Punkty koncows * roczna c2estosc kKrwawien spomtanicznych (SABR)

obliczona na podstawie danych zebranych w ciagu
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

plarwszych 12 méesigey  terapll  wonikog  atfa
(profilaktyka krwawian),

Dmgonqdowy punkt koncowy:
bezpieczedstwo, w tym: zdarzenia niepoladane
(AEs) cig2kie zdarzenia niepo2adane (SAEs),
wystepowanie 2darzen  zakrzepowo-zatorowych,
wystepowanie reakci nadwrailwosci,

«  immunogennosc (rozwo) przeciwciat neutralizujgcych
(inhibitorow) przaciwko VWF i FVIIL, rozwd] przeciwciat
przeciwko VWF i FVIlI),

* Kklinicznie istotne zmiany parametrow 2yciowych |
parametréw laboratoryjnych  w pordwnaniu 2
wartosciami wyjSciowymi.

Inne drugorzedowe punkty koncowe odnoszacymi sie do

skutecznost profilaktyki byty:

Roczny wskaZnik krwawien spontanicznych (sABR);

Liczba infuzji rVWWF;

SABR w podgrupach;

Czas do wystapienia plarwszaego epizodu krwawienis;

SABR wedlug lokalizacjl kewawienia;

Catkowita liczba infuzji oraz srednia liczba infuzji

tygodniowo;

» Catkowite zuzycie wonikeg alfa w pezeliczeniu na
mase ciata;

»  Konlecznosci transfuzji krwi,

Punkty koncowe odnoszace sie do skutecznodci w zakresie
apizodow krwawienia:
« Skutecznosc hemostatyczna po zakonczeniu epizodu
krwawienia;
e Liczba infuzji Veyvondi® oraz Advate®;
e Zutycie Veyvondi* oraz Advate* w przeliczeniu na
mase ciata na jeden epizod krwawienia,

Metoda analizy wynikow

Nie dotyczy, w badaniu 2Zastosowano nastepujgce typy analiz:

= ENR (enroiled): chorzy ktorzy podpisali swiadoms
zgode na udziat w badaniu

e SAF (safsty analysis set): chorzy, ktorzy przyieli co
najmniej jedng dawkg leku wonikog alfa (dotyczy
analizy bezpieczenstwa)

o FAS (full analysis ser): chorzy, kiirzy przyjeli co
najmniej jedng dawke leku wonikog alfa (dotyczy
analizy skutecznosci)

e PXAS: chorzy z kohort 1-4, ktorzy ukonczyli wymagany
okras washout oraz przyjeli co najmnisj jedna dawke
laku wonikog atfa | dostarczyli co najmniej jeden
mierzelny wynik PK b PD po podaniu, mozliwy do
wykorzystania w analizie PK iflub PD

=  PPAS (per protocol analysis set): chorzy @ ramienia
FAS Kktérzy faktycznie otrzymywali przypisang im
dawke leku przez caty okres trwania badania oraz u
ktdrych nie stwierdzono powainych b krytyczrych
naruszen protokoty, kidre mogtyby mied wplyw na
ocens skutecznosci badanego leku.
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Utrata Podgrupy pacjentow
pacjentow z leczonych w ramach 2M.8
badania protilaktykl krwawien
Podgrupy pacjentow
leczonych w ramach leczenia | 2{11,1)
dorainego krwawien
: Takeda Development Center Americas, Inc.; Baxalta
2rodta i Innovations GmbH
Publikacie do badania, Inne Zrodta Synopsis SHPS77-304
IND Number; 013657; EudraCT Number: 2018-003453-16; NCT
oot v Numbar: NCTO3679135
Kohorta 1 Dorosli uczestnicy badania 071301, kidezy kontynuowali
leczanle bez zmiany dawki r'vivF.
Dorosli uczestnicy badania 071301, ktdrzy rozpoczeli badanie 2
Kohorts 2 mniejs2g dawka (VWF 2e wzgtedu na fake, i2 w okresie ostatnich
6 miagiecy badania 071301 nie adnotowano u nich ciezkich
aplzodaw krwawienia.
Mtodziez (w wisku od 12 do <18 lat), ktora uczestniczyta w
Podgrupy pacjentow leczonych w 2 : > x
ramach profitaktyki krwawien badaniu 071102 w kohorcie chorych otrzymujgcych wonikog

Kohorta 2 alfa w ramach leczenia doraznego krwawien, u ktorych w
ramach ninksjszego badania wdrozono leczenis profilaktyczne
krwawian stosowane raz lub dwa razy w tygodniu,

Nowi uczestnicy badania, zarowno dorosli, jak | mtodzieZ (w
wieku od 12 do <13 lat), ktdrzy zmienili cel terapii z doranago
laczenia na dlugoterminowy profilaktyks krwawien z
zastosowaniem leku wonikog alfa raz w tygodniu.

Dzieci {we wszystkich grupach wiekowych), ktdre uczestniczyly
Kohorta 5 wezadnie) w badaniu 071102 | kontynuowaty leczenie dorazne

Kohorta 4

ramachp:aonladot:::z o:”hw w przypadku wystapienia krwawienia.
krwawien = Dorosli uczestnicy badania 071301, ktorzy w poprzednim

Kohorta 6 badaniu otrzymywall profilaktyke kreawsan | zmieniali cal
terapii ns leczenia dorazne krwawien,

Krytoria wigczenla | wylqczenla do badanla

Kryterium kwalifikacji do badania stanowilo wezedniejsze
ukonczenie badan 071301 lub 071102 lub w przypadku nowych
chorych  rozpoznanie choroby von  Willevanda, 2

Keyterin wigozenis udokumentowana wczesniejszg ekspozycjs na koncentraty
czynnika FVII/VWF stosowane jako leczenie doraine ne co
najmnie) rok przez wlaczeniem do badania.

Kryteria wylaczenia obejmowaty schorzenig inne ni2 choroba

Kryteria wytaczenia von Willebrands i skazy krwotoczne oraz potwierdzona reakcja
nadwra2liwosci na wonikog alfa.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Kohorta 1 10
Kohorta 2 1
Kohorta 3 1
Uczebnose populacl, N Xohorts 4 5
Kohorta 5 16
Kohorta & 2
Kohorta 1 040)
Liczebnodé dziec! | mltodziezy do 18 | Kohorta 2 0{0)
Lat, n (%) Kohorta 3 1 (100}
Kohorta 4 2 (40)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Kohorta 5

14(87.5)

Kohorts &

0{0)

Kohorta 1

10(100)

Kohorta 2

1100}

Kohorta 3

040

Liczebnosé dorostych, n (%)

Kohorta 4

3(60)

Kohorta 5

2{12,5)

Kohorta

21100}

Kohort 1-4

37,0 (20,35)

Wiek, w latach, &rednia (SD)

Kohorty 5-6

11,9(6,76)

Kohort 1-4

10 (58,5)

Odsetek mezczyzn, n (%)

Kohorty 5-6

8{d4,4)

Charakterystyka Interwenc)i

Podgrupy
pacjentow
leczonych w
ramach
profilaktyki
krwawien

Dawkowanie |
sposo6b podania

Sposab podania leku: do2ylnie
Dawkowanie:
* indywidusine ustaienis dawki profilaktyczne| Advate oraz vonicog
atfa musi zostac uprzednio uzgodnions ze sponsorem,
 Porozumienia bgdzie udokumentowane podpisem sponsora |
obsjmia uzasadnienie wyboru dawki,
* Kohorta 1 (dorosli z badania 071301); 50 (=10) IU/kg 2 = tygodniowo
* Kohorta 2 (dorosii z badania 071301, bez istotnych krwawien przez 6 mias,);
dewka ilub czgstosc zredukowsna wi zalecen badacza
* Kohorta 3 (pediatryczni/miodzie2owt, 12-<18 lat, z badania 071102): 50
(=10} IU/Kg 1 = lub 2 * tygodniowo. Moztiwe zwickszenia do 80 IU/Xg (po
konsultacji ze sponsorem)
* Kohorta 4 {nowi uczestnicy dorosli | pediatryczni, 12-<18 Lat): 50 (+10) kg
1 = tygodniowo. Molliwe xwickszenie do 80 IU/Kg (po konsultacji ze
sponsorem)

Podgrupy
pacjentéw
leczonych w
ramach leczenia
doragnego
krwawien

Sposdb podania leku: do2yinie

Dawkowanie:

W przypadku choroby von Willebranda (VWD) dawkowanie (VWF (vonicog
aifa) zaley od typu choroby oraz nasdenis krwawienia.

Typ 1 {zwykle z aktywnoscig VWF:RCo <20%)

& W krwawiendach tagodnych (minor), takich jak krwawienia z nosa,
jamy ustnej czy menstruacyjnych, zaleca sig podame dawki 40-50
IU/kg masy ciata, zwykle w postaci jednej lub dwoch dewek, w
zaleznosci od oceny klinicznej,

s Wkrwawieniach powaznych (major), takich jak nasilone lub oporne
krwawienia 2z nosa, menstruacyjne, krwawienia 2 przewodu
pokarmowego, urazy osrodkowego ukiadu nerwowego, hemartrozy
lub krwawienia pourazowe, stosuje sie dawke poczgtkows 50-75
IU/kg, nastepnie 20-G0 IU/Kg co 8-12 godzin przez 3 dni, aby
utrzymac poziom VWF.RCo powyle] 50%. Nastepnie leczenie
molna kontynuowac w dawce 40-60 IU/kg raz driennie, dolgcznego
czasu terapii wynoszgeego maksymalnie 7 dni.

Typ 2 {wszystkie warianty) i Typ 3

e W krwawienlach drobnych (minor) zaleca sig takg samaq dawke jak
w typie 1, tj. 40-50 1U/kg, podawang jedno- lub dwukrotnie wedlug
potrzeby klinicznej.

e Wkrwawieniach powainych (major) stosuje gie dawke poczatkows
60-801U/kg, a nastepnie 40-60 IU/kg co 8-12 godzin przez 3 dni, aby
utrzymac poziem VWF:RCo powy2ej 50%. Nastgpnie kontynuuje sie
leczenie w dawce 40-60 1U/kg raz dziennie, przez tgczny okres do 7
dani.
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Podczas leczania nalezy utrzymywac sktywnosc VWFRCo  =50%,
monitorujgc parametry kliniczne | laboratoryjne pacjenta. Dawkowsanie moze
byc dostosowywane w zaleznosci od odpowsedzl kliniczne) oraz dynamiki
poziomu VWF, Wszelkic odchylenia od zelecansgo schematu nalely
uzgadniac ze sponsorem badania.

Minimalny czas obesewadi wtym badaniv wynosk 12 miesiacy.

PO uptywie pOCZAKOWER0 12 MESiec2ago OKIESU UC2ESINCY MOgE Kontyruowad
Okres leczenia/obserwacji udzial wbadaniu do momentu, gdy preparst wonikog aifa stal sie dostepny
Koemercyjnie wich kraju, lub do czasy, goy by laczeni w ramach badania maksymalnie

przaz 31888 — wZEEdn0sci Od 18D, CO Nastapidn we2asnia),
Charakterystyka analizowanych punktow koficowych
Punkt koncowy Definicja Sposob przedstawienlia wynikow

Roczny wskaznik krwawien
spontanicznych (sABR) podczas
Roczny wskaznlk krwawien leczania profilaktycznego preparatem
spontanicznych (sABR) wonikog aifa, na podstawie danych
zebranych w ciggu pierwszych 12
miagsiecy terapii w badaniu
Skutecznosc hemostatyczna Ocena doskonata Opisowa
Liczbainfuzi Vieyvondi®/krwassenia,
danka Veyvondi® kewawiens, liczha infuzi
Advatadawawenie, dawka Adveta®/
Zutycie wonikog slfa/ Advate kiwaedenia, liczba infuzj, Bezba
nfuzitydzien, cdsetek pacierttéwzod 1 do
<2 infuzji ra tydzian, dawka typodniona
Veywond® wilifghydnen, dawkainfuze
Zdarzenia niepo2gdane (AE) / ciezkie
zdarzenia niepo2gdane (SAE),
powaine zdarzenia niepoZgdane
pojewiajgce sie lub nasilajace w
trakcie tleczaenia, 2darzenia
Bezpieczenstwo niepo2gdane pojewiajace sie lub n (%)
nasilajgce w trakcie leczenia (TEAEs),
TEAES zwiazane 2 laczeniem
NWFE/FVIN, cig2kie zdarzenia
niepozgdane {SAE) zwigzane z
laczeniem wonikog alfa

Srednig (SD), mediana

Srednia [SD), mediana (zakres),
mediana, srednia (SD), [zakres), %

16.4.2. Badania po stronie komparatorow

Tabela 71. Charakterystyka badania Gill 2003

Badanie Gill 2003

Podtyp badania wadiug oceny AOTMIT VA
Ocena wg NICE 8/8 pkt.
Matodyka

Badania prospektywna, otwarta, marandomizowane,
Metodyka wieloosrodkows (19 osrodkow), taza nisokraslona, przeprowadzons

w Stanach Zjednoczonych.

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Punkty koncowe l Punkty koncowe badania dotyczgce skutecznosci:
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

e Skutecznoscé hemostatyczng mierzong za pomocy
codziennej aceny badacza (doskonala/dobra,
dostateczna/slaba lub brak) dla ka2dego zdarzenia
laczenia i ogoinej oceny po zakonczeniu leczenia;

* Liczba wymaganych infuzji Ieku badansgo;

e Liczba dnileczenia;

o Wystepowanie widocanych kewotokaw.

Punkty koncowe badania dotyczgce skutecznosci:

o  Boazpaczenstwo ocenians na podstawie czostosci
wystepowania zwiazanych z laczeniem zdarzen
nispozpdanych (AE), badania fizykalnego i danych
dotyczacych parametrow Zyciowych;

e Ocenafarmakokinetyczna powrotu aktywnosci VWF:RCo
po piarwsze] infuzji.

Zostosowano  analizg statystyczng  opisows;  analizs
bezpieczenstwa obejmowsta wszystkie zdarzenia Iwigzane z
laczeniem, w tym co najmnigj jedng dawks eku badanego, a analiza

2 a oyt skutecznosci obejmowata zdarzenda zwigzans z leczeniom, w tym
c0 najmniaj jadng oceng skutecznosci po rozpoczgciu leczenia | co
najmniej jodng dawke leku badanago.

Utrata pacjentow z badanla ogotem 5(9%)

Zrédta finansowania Badanie sponsorowala firma Aventis Behring.

Publikacje do badania, inne £rodta Gl 2003

Identyfikatory badania Badanie przeprowadzita grupa badawcza Humate-F,

Kryteria wigczenia | wytjczenia do badania
Me2czylni i kobiety w ka2dym wieku 2e zdiagnozowana wredzong
chorobg von Willebranda (VWD), u ktdrych wiadomo tylo lub
podejrzewano, 2e  desmopresyna  jest  niewystarczajgca,

Kryteria wigczenia oczekiwano reakcji na podawany egzogennie VWF | u ktorych
wystapl powalny krwotok zagrazajacy 2yciu lub konczynom;
wykluczono pacjentow 2a znanymi inhibitorami VWF.

Wykluczeni 20stali pacjenci, u ktdrych stwierdzono obecnosc

Krytoria wylyczenis inhibitoeow VWFE.

Charakterystyka wyjscliowa pacjentow

Liczebnoé¢ populacji, N 33 chorych (53 epizodow kKrwawied)

Cigikie 16 (30}
:::ﬂi ol Umilarkowane 34 (64)

Lagodne 31{6)
Wiek, w latach, mediana 31,0(BD)
Odsetek mgzezyzn, n{%) 15(45)

Raga biata 31(94)

Rasa/pochodzenie Rasa 13

etniczne, n (%) aftoamerykariska

Rasa rdzenns z Alask 1(3)
Masa clata, w kg, mediana 67,0(BD)
Ciezka postac choroby, TAK/NIE BD
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

1 927
25 4012)
Typ choroby VWD,
n %) 28 412}
M BD
3 12(3%)"
Profilaktyka BD
Rodzaj wozesniejsze| ED
terapil, n (%) Leczenie doraine
Oba ED
Charakterystyka Interwenci
Dawkowanie i sposéb podania o  Dawka poczgtkowa: 50-30 IJ kg VWF:RCakgme.
leku +__ Dowka podizymujgca: 40-60 U kg WWFRCo kg me. co 8-12hpasz 3 dni
Okres leczenia Obserwacia paciema trwata do 3 dni po ostatnie] infuzs,
Okres obserwacji Okoto 9 miasiecy
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
Punkt koncowy Detinicja Sposob przedstawlenia wynikow
Skutecznost aceniano przez hadacza w
Skutecznoéc hemostatyczna skali 5 punktowej: excellent /good / % (95%C1)
moderate / poor / none.
Skutecznosdc oceniano przez badacza w
m"".‘:;:“"’ SInoAc) skali 5 punktowsj: excellent /good / % (95% C1)
moderate / poor / none.
Zuzycie produktu ogotem [bez Catkowita dawka FVII | VWF:RCo
wzglgdu na nasilenie {W/kg) oraz liczba dni terapii | infuzji Madiana (zakres), n (%)
krwawienia) podczas apizodu krwawiania.
Czestosc wystgpowania zwigzanych z
leczeniem zdarzen niepozadanych (AE),
liczba zgonow, przerwania laczenia
Ast badanym lakiem z powodu zdarzen ;
P niepozgdanych, wystapienie reakcjl N il
nadwrazliwesci, ciekie zdarzenia
niepozpdana, wystapienia zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

" dla 4 charych nie okresiono typu choroby.
Tabela 72, Charakterystyks badania Thomson 2004

Badanle Thomson 2004

Podtyp badania wedtug oceny AOTMIT np
Ocena wg NICE 8/8 pkt.
Metodyka
M Prospektywne, otwarte, |jednoramienns, Melqosrodkone (28
SO odrodkiw w USA), nierandomizowane badanie kliniczne.

Oceniane w badaniu punkty koncowe
Punkty koncowe dotyczace skutecznosch:

Punkty koficowe *  Ocenaogolnej skutecznosci hemostatyczne| po
zakoriczeniu leczenia wg badacze - 3-stopniows skals
(excellent/good, 13ir/poor, none|.
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

*  Ocena skutecznosci hemostatyczne) w okragie
poopearscyjnym.

*  Oceana odzysku (recovery) VWF:RCo | FVIN:C po intuzji.
Dawkowanie oraz czas leczenia w zaleznosct od typu
VWD i rodzaju zabiegu (maly vs duly).

Punkty koncowe dotyczace bezpieczenstwa:

e Czgstosc wystgpowania zdarzen niepozgdanych (AE),
ciezkich AE (SAE), zdarzed niepo2adanych potencialnie
wigzanych z leczeniem, zakrzepicy i reakcji
nadwrazliwoscl.

* Immunogennosc - wystapiania inhibitorow przeciwko
VWF lub FVNIL

Metoda analizy wynikéw

Analiza bezpieczenstwa zostala pezeprowadzona u pacjentow,
ktéezy otrzymall co najmniej jedng dawke badanego leku podczas
zabiegow chirurgiczoych.

Analiza skutecznodci 2ostata przeprowadzona u pacjentow, ktorzy:
* otrzymali co najmniej jedng dawke badanego laku,
e oraz mieli przeprowsdzong cO najmniej jedng ocensg
skutecznosci leczenia,

Utrata pacjentow z badanis ogotem, n (%) 37
Zrodita tinansowania Avantis Behring
Publikacje do badania, Inne Zrodta Thompson 2004

Identyfikatory badania Humate-P Study Group
Kryteria wigczenia i wytgczenia do badania
e Pacjenci (mezczyini | kobiety) w kaidym wieku z
rozpoznaniem wrodzone] VWD, u ktorych desmoprasyna byta
nieskuteczna lub przeciwwskazana,
Kryteria wtgczenia e Koniecznosc wykonania pilnego (ub nagtego 2abiegu
chirurgicznego.
Erak inhibitorow VWYF.
Uzyskano dwiadoma zgode na udziat w badaniu.
Kryteria wytaczenia *  Obecnost inhibitordw przeciwko VWF.
Charakterystyka wyjsclowa pacjentow
Liczebnosé populacji, N 39 (42 2abieg chirurgicane)
Rodzaj zabiegu M majon) &5 [59'5_).
ch 0, 1 (%] Matlg minov) 17160,5*
® ¢ W obrebie jamy ustnej 00
Wiek, w latach, mediana (zakres) 43(0,3-82)
Odsetek mgzczyzn, n (%) 17 (44)
Biata 321{82)
Rasa/pochodzenie Afroamerykanska 410
etniczne, n (%) Latynoamerykanska 1(3)
Pozostate 245)
Masa ciata, w kg, mediana (zakras) 79,5(7,0-134,9)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Cigzka postac choroby, TAK/NIE NIE
1 16(41)
2A 4(10)
:‘::;"m"" VNS 28 5(13)
3 8(2v)
Inne/nieznane 6(15)
Charakterystyka Interwencji
Preperat:
s Humate-P* (FVIWWE, ceoczopochody, WWRRCoFVIE=2,5:1).
Dawkoweania:
mmm"“m i o Dawkanasycajyca: 60-80IUVWFRCo/KE (27-36 1 FVI:Cike przed zabiesiom
- Dawka podtzyrmujaca: 40-50 IU WVFRCovkg co 8-12 h przez planwsze 3 dni,
rastepnie 1+/dobe do 7 dni lub dhuze.

~Cal; utrymane VWWFRCo =50 IUVdL,
Uczestnicy miel zakonczyd udzial wbadaniu 3 dni po cetatnim wiewie. Udzial pacjentaw

Okres leczenia badaniu byl Lenswany 2a zakoczony, jesl - 2daniem badacza - dalsze podawania badanego
Koncentratu nia pezyniosioly dodatkowych korzysc Kinicznych,
Okres obserwacji 10 miesiecy
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
Sposéb przedstawienia
Punkt koficowy Definicja S

Oceaniano na podstawie codzienne) oceny
badacza, 2 uzyciem nastepujacych kategorii
wynikdw: doskonata/dobra, % (95% Cl)

zadowalajgcalslaba lub brak) dia kaldago

epizodu leczenia (oceng ogdlem).

Ocaniano na podstawie codziennej oceny
badacza, 2 uzyciem nastepujacych kategorii
Ocena skutecznosci wynikow: doskonata/dobra, % (95% CI)
zadowaslajgcalslaba lub brak) dia kaZdago

epizodu leczenia (ocena dnenna),

Dawka poczatkowa, dewka podtrzymujaca

Skutecznosc hemostatyczna
(ogotna)

Zutycie czynnika rEVII/IVWF oraz liczba infuzp w podziale na rodzaj mediana {zakres)
zabiegu.
AE prowadzgce do przerwania leczenia, AE
8 P ogolem, clezkie zdarzenia niepozgdane, ni%Kn

cig2kie zdarzenia nlepo2adane zwigzane 2
leczeniem, 20arzenia ZaKIZepowo 2alorowe.,

"o wsrystkich zablegow cheuwrglicznyah.
Tabela 73. Charakterystyks badania Gill 2017

Badanie Gill 2011

Podtyp badania wedtug oceny AOTMIT no
Ocena wg NICE 8/8 pkt.
Metodyka
Metodyka Prospektywne, otwarte, ; ;ednoremieme, .wiel.o.osmdkowe (15
osrodikow w USA, 2 osrodki w Europie) badanie kliniczne fazy IV,
Oceniane w badaniu punkty koAcowe
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Skutecznosc leczenia:

»  Ocenaogilng) skutecznoscl hemostatycznej po
zakoriczeniu leczenia wg badaczs (4-stopniowsa skala:
doskonala, dobra, umiarkowana/staba, brak),

» Ocsna skutacznosci hemostatyczned w okrasia

pooperacyynym (24 h po ostatnie infuzp lub do dria 14),

Zuzycie czynnika VIIVZVW,

Utrata krwy,

Koniecznosc transfuzp krw,

Parametry farmakokinetyczne.

Punkty koncowe
Bezpieczenstwo leczenia:

o Czgstosc AE, SAE, zdarzen niepozagdanych zwigzanych z
laczeniem,
Zakrzepica, reakcje nadwrazliwosci,
Immunogennosc —wystapianie inhibitordow anty-VWF lub
FVill,

Analiza ITT (ang intent-to-treat) obejmowata wszystkich
uczestnikow, ktorzy przeszii zabieg chirurgiczny,

Analiza PK przedoperacyjna obejmowata wszystkich uczestnikow,
y u ktorych uzyskano wystarczajjce dane laboratoryjne, aby mozna
" s g e byto wiarygodnia okreslic profil farmakokinatyczry.,

Analiza bezpleczenstwa (ang. safety populstion) obejmowsia
wszystkich uczestnikaw, ktorzy otrzymali co nagmniaj jedng dawke
badanego leku.

Utratas pacjentow z badania ogotem, n (%) 112.4)

Zrodia finansowania CSL Behring
Publikacie do badania, Inne zrodta Gilt2om1
Identytikatory badania 8D

Kryteria wtgczenia | wylyczenia do badania

o  Doroslii dzieci z potwierdzong VWD (< 35 IU/olL VWF:RCo lub
35-50 1W/dL z wywiadam rodzinnym/osobisty wskazujgcym
na chorobq VW),

Kryteria wtaczenia e planowany zabieg chirurgiczny wymagajacy = 2 dni leczenia
koncentratami VWFE/FVIIIL,

o spodziowany brak odpowiedzi na DDAVP  lub
przeciwwskazanie do niego.

* Leczenie DDAVP, kriopracypitatem lub innym koncentratem
VWF/FVII < 5 dni pezed operaciq;
inne zeburzenia hemostazy,
nabyta lub plytkowa postac VWD,

* obecnosc przeciwciat przaciwko czynnikowi von Willebranda
(VWEF) lub czynnikowt VIIE(FVINY,
reakcja alergiczna na lek,
zabieg) nagts baz moziiwosct wykonania PK.

cmnmqmm wylsciowa pacjentow

Cecha populac)l
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Liczebnose populacyl, N 42 chorych
Dule (ang. major) 25/35(71.4)
Mate {ang. minor) 7/35(20)
SRINETIGHSEN, ) W obrebie jamy ustne| 375186}
Wiek, wiatach, mediana (zakres) 2175}
Odsetek mezczyzn, n (%) 13(33,3)
Biata 31(73,8)
Afroamearykanska 2 (4,8)
.m' ‘”"‘l "°°:°:,""‘ Latynoamerykanska 7116.7)
c Azjatycka 1(2.4)
Pozostate 1(2,4)
Masa clata, w kg, mediana (zakras) BD
BMI, wkglm’. mediana (zakres) 24 9(13,3-63,6)
Cigzka postac choroby, TAK/NIE NIE
1 17 (40,5)
2A 2(4,8)
Typ choroby VWD,
n{%) 28 4(9,5)
M 651{14,3)
3 134{31)
Charakterystyka Interwenc)i
Produkt: Hurmate-P (koncentrat WYFFVI)
Dawkowanle | sposob podania Dawka poczatkowa ustalana indywsduainis, opierajcs s wynikach woezesnisgszych badan
leku farmakokinetyczrych: piarwsza dawka VWERCo = 100%, PVILLC = 80%%
Sposob podania Dodyinie
Okres leczenia Okress okohZEbIEOwY
Okres obserwacji 14 dni po zabiegu
Charakterystyks anallzowanych punktow koncowych
Sposob przedstawienia
Punkt koficowy Definicja koW
Lekarz prowsdzacy ocenial  skutecznosd
hemostatyczng badanego leku przy ulyciu
catarostopniowe] skali:
¢ Doskonata - hamostaza niae roznigca
519 istotnie od prawidtowey,
= Dobra - nieznacznie meprawidtowa
hemostaza, np. niewislkie sgczenis,
s  Umiarkowana/staba - umiarkowanie
Skutecznosc hemostatyozna nieprawidtowa hemostaza pod % (65% CI)
(ogdina) wz@edem ilosci lub jakoscl,
e Brak - powszne zaburzona
hemostaza, np. cigikia,
niekontrolowane krwawienie,
Skutecznosc  hemostazy byta oceniana
bezposrednso  po  zakonczenns  zabiegu
chirurgicznego, 24 godziny po  ostatnim
podaniu koncentratu VWF/FVil
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

(daefiniowanym  jako  peerwotry  punkt
koncowy), oraz 14 dni po operacii,

Utrata krwi Utrata krwi podczas operacii. grednia (SD)

Koniecznoss transfuzji krwi Koniecznose przeprowadzenia transfuzji kewi. zakres, n

Dawka poczatkowa, dawka podtrzymujgca

Zutycie czynnika rEVII/IVWF oraz liczba infuzji w podziale na rodzaj madana (zelges), madians (IQR)
zabiegu,

Zgony, AE ogotem, cigzkie zderzenia

Bezpleczenstwo niepozadane ogotem, zdarzenia zakrzepowo- n{%) nzdarzen, n{3)

zatorows

Tabela 74. Charalkterystyka badania Lethagen 2007

Badanie Lethagen 2007

Podtyp badania wedlug oceny AOTMIT Hno
Oc¢ens wg NICE 8/8 pkt.
Metodyks
Prospektysme, otwarta, jadnoramienne, wasloosrodkows (12 osrodkow w
Metodyka Ewropie | Ameryca Pobudniows|| badanie diniczre,
Okras badania: pazdziernik 2001 - maj 2003,
Ocenlane w badaniu punkty koncowe
= Skutecznosc hemostatyczna (ocena ogalna).
PRl KoAeows ann'akokmetyka VWF:RCo, .VWF:Aa i FVlll:C.. .
* Bezpieczenstwo (dziatania nispozapdans, powikiania
zakrzepowe).
Metoda analizy wynikow bd
Utrats pacjentow z badanis ogotem, n (%) 2(6,9)
Zrodta finansowania CSL Bahring GmbH, Marburg, Niemcy.
Publikacje do badania, Inne Zrodta Lethagen 2007
Identyfikatory badania bd
Kryteria wigczenia i wytaczenia do badania
o Potwierdzona klinicznie | 28 pomocsg  badan
laboratoryjnych diagnozg VWD,
o Wystgpienie nieprawidiowych krwawien w przesziosci,
Kryteria wtaczenla e Wisk =5 lat,
e Planowy zabieg chirurgiczny wymagsajgcy = 24h
hospitatizacii,
»__ Pisemna zgoda pacjenta.
= Nabyty oraz plytkowy typ VWD,
Kryteri : Wystgpienie przeciwcial przeciw VWF/FVIN,
3 . Leczenie DDAVP, FEIBA, knopracypitatem lub preparatami
zawwarajacymi FVIVWWEF < 10 dne przed badaniem.
Charakterystyka wyjdciowa pacjentow
Liczebnosé populacyl, N 25chorych
Rodza) zablegy Duze {ang. major) 16153.
Mate (ang. minor) 11 (41}
chirurgloznego, n (%I
W obrebie jamy ustnej 0{0)
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

medana (zakres) bd
5-16 lat, n {%) 2(7
ARG I¥ ARACH: 1754158, N (36) 276
=65, n (%) 5117
Odsetek mezczyan, n{%) 93
Rasa/pochodzenie Biata 26 ({90)
etniczne, n (%) Azjaci 3(10)
Masa clata, w kg, mediana (zakras) bd
Cigzka postac choroby, TAK/NIE NIE
1 10(34.5)
2A 10345
Typ choroby VWD,
n (%) 28 00,0)
M 13,0
3 828
Charakterystyka Interwencji
Produkt: Hurmane-P (koncentrat WWEFVIE)
mm""’“u podenia Dawka poczsticowa ustaana farmakoidnetycznie: VWE:RCo > 100%, FVIILC > 80%
Sposdb podania Dolyinie
Okres leczenia Olkres okohozabiegowy
Okres obserwac)| Monitorowenia pacientow do 14 dni po podaniu ostatnia] infuzji produlkau
Charakterystyka analizowanych punktow koncowych
Sposéb przedstawienia
Punkt kofcowy Dafinicja wynikow
Ocena skutecznoscli hemostatyczne] byla
dokonywana  codziennie  przez  lekarza
Skutecznosc hemostatyczna prowadzgcego na czterostopniows] skali: % {55% C1)
nakomita, dobra, umiarkowans, brak
skutecznosci.
Zudycie produktu ulz:bw:? ng::‘::;?;:;:: m‘:ﬁ; mediana {zakres), mediana (IQR)
AE opdlem, AE prawdopodobnie zwigzane 2 )
Bezplsczedistwo laczeniem, 248r2enia ZaKI2epow0-Z810MowWe. WG naduczoh, 1 ) sdeaivinkely
Wystgpiania przeciwciat przeciwko
:::"“"m"m {wystapienta czynnikowl VIH [anti-FVill) | czynnikowt von N %6 n2darzed
o Willebrands (anti-VWE).

*26 wazyatkich abiegdw chivurgicznych

16.5. Ocena wiarygodnosci badan wlaczonych do analizy

16.5.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

16.5.1.1.

Opis skali RoB2

Ponitej zamieszczono formularz oceny ryzyka bigdu systematycznego wg skall Risk of Bias 2 (RoB2) zalecane)
przez Cochrane Collaboration [6].
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Tabela 75. Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu wg skali RoB2

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Szczegdly badania:

Referancia

[ Badanie 2 indywidualna randomizacja w grupach rownolagtych
[J Badanie z randomizacjq klasterows w grupach rownolsgtych

[ Badanie typu cross-over (lub inaczej dopasowane grupy)

z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, pordwnywane intéerwencije zdefiniowane 3 nastgpujgco:
Interwancia
Komparator
Okrasl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu:
Odpowiedz

Okresl oceniany wynik lczbowy:

W przypadku wislu siternatywnych analiz. nalezy podac wynik Uczbowy (np, RR = 1,52 S5%CI [0,83; 2,77] ifub
odniesienie (ng. do tabeli, rysunku lub akapitu), ktéee jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Projekt badania

Odpowiedz

[ do oceny ataktu wynikajacego z przypisania do interwenc)i (efakt
Czy celem zespotu analitykow jest 2godny 2 intencjg leczenia)
uzyskanie wyniku...? [ do eceny efektu wynikajacego 2 preastrzegania zelecen dot.

interwancii (efekt zgodny z protokotam)
SRR DIENIBIANE oM Wi 0 stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem
B ) Ty O niepowodzenia przy wdrazaniu interwanciji, ktore mogty miac wptyw
odstepstwa od preypisanej interwencji, N8 punkt koncowy
ktore powinny byé zaadresowane przy O : Z

nieprzestrzeganie zalacen dotyczgcych przypisanaj interweancil przez

Scanin: tpeammmIt iace muss b uczestnikow badania
sprawdzone}

CIArtykutly) w czasopismia zawierajacyle) wyniki badania

[ Protokot badania

[ Plan analizy statystycznej (SAP)

[ Zapis rejestru badan niekomercyjnych (np. zapis ClinicalTrials.gov}
[J Rekord z rejestru badan firmy (np. Zapis w rejestrze badan
kiiniczrych GSK, GSK Clinical Study Register)

Ktore z ponlzszych Zrodet uzyskano, aby [ Szara literatura” {np. niepublikowane prace)

ocenio ryzyko btedu systematycznego? [J Abstrakty konterencyyne dot. badania

(zeznace wszystkie, ktore uzyskano) [ Dokumenty regulacyine (np. raport z badania klinicznago, pakiet
zatwiardzenia leku)

I Whiosek do komisji etyki badan

[ Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resesarch
Councils UK Getewsy to Research)

[J Osobista komunikacja z badaczém

[J Osobista komundkacja ze sponsorem
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocens ryzyka btedu systematycenego w badaniu (RoB2)

Pytania sygnalizujgce dia poszcregolnych domen narzedzia RoB2

Pytanie sygnallzujace

Komentarz

Motliwe odpowiadzi

(T/PT/PN/N/BI

1 1 Cty sekweocia atokac]l paqamw byla
losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata
utajniona do czasy, 82 uczestnicy zostali T/PT/PN/N/BI
zrekrutowani | przydziateni do interwencli?
1.3. Czy roznice w paramatrach wyjsciowych
pacjentow pomiedzy grupami sugersjs T/PT/PN/N/BI
problem 2 procesem randomizac]i?
Niskie / Wysokie / Pewne
! it zastrzeienia
ND / Faworyzuje
Opcjonalmee: Jaki jest przewidywany kierunek aksperymant / Faworyzuje
ryzyka bledu systematycznego wyniksjgcy komparator / W kierunku
Z procesu randomizachi? zara/Z dela od zera /
Nieprzewidywalny
-ﬁ‘ l:ﬂ I " o —_—
S1. Czymmauaemawwuamq ORI NI DS
sakwancil byla rowna lub prawie rowna?
s.z.lesuNIPNMw%._i:Czyuwzgtqdmono ND/T/PT/PNIN /Bl
afakty okresu w analizie?
5.3, Czy byto wystarczajico duzo
czasu, aby wszelkie efekty przeniesiania T/ETIENIN/BI
zniknety przed oceng wynikow w drugim
okrasie?
Niskie / Wysokle / Pewne
o zastrzezenia
ND / Faworyzuje
Qpcienalnie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperymeant / Faworyzuje
ryzyks bigdu systematycznego wynikajgcy komparator / W kierunku
z procasu randomizaci? zera / 2 dala od zara /
Nieprzewidywalny
'mnzmbm syste _.__W:mmWWM
-m mm
2.1. Czy pacjenci byli Madoml przyuzlelonej
im interwencil w trakcie badania? AT/
2.2. Czy opiekunowse | 0soby dostarczajace
interwencje byty swiadome, ktora z T/ETIENIN/BI
Interwencii byta przydzielona pacjentowi
w trakcie badania?
2.3, jasli odpowied? na pytania 2.1 lub 2.2
ND/T/PT/PN/N/BI
bda XELRL: Czy wystgpowaty odstapstwa
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocens ryzyka btedu systematycenego w badaniu (RoB2)

0d S1050Wania prZypIsans) interwenci
wynikajgce 2 kontekstu badania?
2.4 Jasli odpowied? na pytanie 2.3 bida T/PT:
Czy wspomniana odchylenia mogty méec ND/T/PT/PNIN/BI
wptyw na wynik?
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od
pezydzistone] interwencil byly zZrownowaone ND/T/PT/PNIN/BA
pomiedzy grupami?
2.6, Czy zastosowano odpowssdnig analizg
do oszacowania afekiu przypisania do T/PT/PN/N/BI
Interwenciji?
2.7. lagll odpowsed? 03 pytanie 2.6 g
N/PN/BI; Czy istniat potenciat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow ND/T/PT/PN/N/BI
uczestnikdw w grupie, go ktorej zostati
losowo przydzisleni?
Niskie / Wysokle / Pewne
Qosnsryayka biada zastrzeienia
ND / Faworyzuie
Opcionalnie: Jaki jest przewidywany kierunek eksperyment / Faworyzuje
ryzyka blgdu systematycznego wynikajgcy komparator / W kierunku
z odstgpstw od przypisanych intarwencii? zara / Z dala od zera /
Nieprzewidywalny
‘Domena 3: Brakujqos dane o wynikach
3.1, Czy dana dla analizowansgo punktu
kKoncoweago byty dostepne dis wszystkich lub T/ET/PN/N/BI
prawie wazystkich zrandomizowanych
uczestnikow?
3.2, Jasli odpowiad na pytanse 3.1, byta
N/PNIEBI: Czy istniejs dowody, 26 wynik nie ND/T/PT/PN/N/BI
byt zaburzony 2 powodu braku danych?
3.3 Jadli odpowiedZ na pytanis 3.2, byts
N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec od jgo ND/T/PT/PNI/N/BI
prawdziwej wartosci?
3.4, Jasll odpowiads na pytame 3.2, hvla
T/PT/BL: Czy prawdopodobne jest, 2e brak ND/T/PT/PN/N/BI
wyniku zaley od jego prawdziwej warnosci?
Niskie / Wysokie / Pewne
o zastrzezenia
ND / Faworyzuje
Opcjonalnia: Jaki jast przewidywany kierunek eksperymant / Faworyzuje
ryzyka bledu systematycznego wynikajgcy komparator / W kierunku
z breku danych o wynikach? zera /2 dala od zara /
Nieprzewidywalny
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocenas ryzyka btedu systematycenego w badaniu (RoB2)

Domens & Ryzyko bgau prey pomiarta pumktu koncaweso

4.1. Czy metoda pomiarn punktu Koncowego T/PT/PNINIBI
byta niewtasciwa?
4,2. Czy matoda pomiaru punktu koncowego T/PTIPNIN/ Bl
mogla sig roznic misdzy grupami?
4,3, lasll odpowiedZ na oyvtanic 4.1, 11,2 e
N/PN/BI: Czy 0soba oceniajaca darvy punkt
T
koncowy byta swiadoma, ktorg interwencie HOITEATIENT R
otrzymuje uczestnik badania?
4,4, Jasli odpowiad? na pytanie 4.3, byla
T/PT/BL: Czy na ocens punkiu koncowego
/
mozae miec wplyw wiedza o tym, ktorg ot
Interwancie otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jaali odpowiedZ na pytanie 4. bvla
T/PT/BI: Czy jast prawdopodobne, 2¢ na
T /

0ceng punktu koncowsgo wplyngta wietza NOLTIETLENIN Y
na tamat otrzymywanaj interweancji?

Niskle / Wysokie / Pewne
Ocena ryzyka btedu Shabsabaila

ND / Faworyzuje
Dpcionalnie: Jaki jast przewidywany kierunek eksperyment / Faworyzuje
ryzyka bigdu systematycznego wynikajgey komparator / W kierunku
Z pomians punktu Koncowego? 2era/Z dala od zera /

Nieprzewidywalny
5.1. Czy dana, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Y/PTIPNIN/BI
pierwotnie planem analizy zanim dostepnea
byty niezaslepions dane?
Czy prawdopodobne |est, 26 ocemany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowarny na podstawia wynikow Z...
5.2. .. wielu mazliwych pomiarow punktu
koncowago (np. skal, definicii, punktow T/PT/PN/N/BI
czasowych) w domenia punktu koncowsgo?
5.3. ... wialu motliwych analiz danych? T/PT/PNIN/BI
5.4. Czy wynik opiera sie na danych
2 obu okregdw, ale jest nisdostepny ze ————
wzilgdu na stwiardzone przeniasienie
(carryover)?

Niskie / Wysokie / Pewne

MIVIVRE Dhgcls zastrzelenia

ND / Faworyzuje
Opcionalnia: Jaki jast przemadywany kisrunek eksperymant / Faworyzuje
ryzyka bigdu systematycznego ze wzglgdu na komparator / W kierunku
salekcie raportowansgo wyniku? 2ara/Zdalaod2erals

Nieprzewidywainy
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocenas ryzyka btedu systematycenego w badaniu (RoB2)

Niskie / Wysokie / Pewne

Ocena ryzyka
proReR zastrzezenia
ND / Faworyzuje
p ;
Qocionalnia: Jakie jest ogolne przewidywalne aksparymant FW
ryzyko bledu systematycznego? komparator / W Kierunku
. zara /Z dala od zera /
Nieprzewidywalne

Oznaczaenia: T-tak; PT - prawdopodobnia tak; N - nie; PN - prawdopodobnie mie; Bl - brak informacii; ND - nie dotyczy,
Ocena ryzyka bledu systematycznego: Odpowledzi podkredione na zislono sg potencjatymi znacznikami niskiego ryzyka
stronniczosci, 8 odpowiadzi na czarwono 59 potancialnymi znacznikami ryzyka stronniczosci. W przypadku, gdy pytania
odnoszy sie jedynie do drogowskazdw do innych pytan, nie stosuje sie formatowania.

16.5.1.2. Wyniki RoB2 dla badania Ragini 2023

Tabela 76, Ocena ryzyka bltgdu systematycznego w badaniu wg skall RoB2-badanis Ragini 2023

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu {(RoB2)

Szczegoly badania:

Reterancle | Ragini 2023

Badanie typu cross-over [lub inaczej dopasowana grupy)
z indywiduging randomizacis

Na potrzeby oceny, porownywane interwence zdefinlowane 53 nastgpujaco:
Interwencja | Veyvendi (rekombinowany VWF, (VWF)

Frojekt badania

Komparator | kwas transksamowy (TA, ang. tranexamic scid)

Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod kgtem ryzyka btedu:

Odpowiedz | Wynik PBAC (ang. Pictoris! Blood Assessment Chert)

Okresdl oceniany wynik liczbowy:
W przypadku wielu siternatywiych analiz, nale2y podac wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] iub
odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapity), ktdee jednoznacznie dafiniuje eceniany wynik.
PBAC po 2 cyklach na TA vs, 'WWF:

* TA:225(SD 207)

* VWF: 273(SD 227)
Roznica srednich: 46 (95%CH; 2; 90), p=0.03%
Czy celem zespotu analitykow jest ¥ do oceny efekiu wynikajacego z przypisania do interwenci (efekt
uzyskanie wyniku...? zgodny z intencis leczenia)
Jesli celem jest ocena efoktu
przestrzegania interwencjl, wybierz
odstgpstwa od przypisane| interwencjl,
ktore powinny byé zaadresowane przy
ocenie: (przynajmnie jadno musi byc
sprawdzons)
Ktore z poniZszych 2rodet uzyskano, aby
ocenic ryzyko btedu systematycznego? H Artykutly) w czasopismie zawierajacyle) wyniki badania
(zarnacz wezystkie, ktdre uzyskano)

Odpowied?

2 Nie dotyczy
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

Pytania sygnallzujace dia poszozegolnych domen narzgdzia RoB2

Mozliwe odpowiedzi

Pytanie sygnalizujgce Komentarz (T/PT/PN/N /B
1 1 Cn{?sekwemfe aloknql paqumm Przydziat pacjentow do grup byt Losowy :
1.2. Czy sekwancja slokacji pozostawala Randomizacia blokowa. Zabezpieczona
utajniona do czasu, 82 uczestnicy zostali baza danych; dostgp miat wylgcznie T
zrekrutowani | przydzielent do interwenci? niezaslapiony statystyk,

1.3. Czy rO2nice w parameatrach wyjsciowych G pacjentow zblitons pod wzglgdem
PACIERtON pamiadry BUPAITY Sugani) cech demograficznych i kinicznych .
problem z procesem randomizac)i?

Ocena ryzyka btedu Niskie
QOpciopalnia: Jaki jest przewidywany kierunek

ryzyka bgdu systematycznego wynikajgoy - ND
Z procesu randomizacii?

5.1. Czy liczba uczestnikow w kazde) Liczebnosc sekwenci prawia rowna {17 vs -
sekwencjl byla rowna lub prawds rowna? 19).

5.2, Jesli N'PN/NI w 5.1: Czy uwzgladniono ND
afakty okresu w analizie?

§3.C wystarczajgco duz

mzmdm emowzenolem Brak okresu wyrmywania, poniewal okres
2niknety przed ocens wynikow w pottrwania badarnych lekow byt kotszy niz | T
df_l !?l\ okresia? odstep miedzy cyklami.

Ocena ryzyka btedu Niskle
Opcionalnie: Jaki jest przewidywany klerunek

ryzyke bledu systematycznego wynikajgcy ND
z tooeou undomluqt" -
& 1 Czy pacjencl byl swladoml przydzielone) .

im interwenci w trakcie badania? Bacens optn b v
2.2, Czy opiekunowss | 0soby dostarczajgce | Personel madyczny | badawczy nie byli
Interwancje byty swiadome, ktora z zaslepeeni; podawanie dozylnych infuzji w :
interwancji byta przydzislona pacjentow porownaniv  do tabletek doustnych

w trakcie badania? uniemoziiwiato zaslepienie,

2.3. jedli odpawied? na pytania 2.1 b 2.2

bta T/PTIBL: C2y wystapowaty odstepstwa

0d stosowania przypisanej interwenci Dawka ratunkowa r'VWF byta dozwolona, | PY
wynikajace 2 kontekstu badania?

2.4. Jsali odpowisd na ovtanie 2.3 s TET: | Autorzy analizoweli wyniki PEAC zarowno

Czy wspomniana odchylenia mogty méac dla grupy z zastosowsnig dawkg | PN

| wptyw na wynik? ratunkows jak i baz.

2.5, Jesli odpawiedd ng pytanio 2.4 s
I/PT/BL: Czy wspomniane odchylenia od | NOD
przydzielonsaj interweanciji byly zrownowazone

pomigdzy grupami?
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

2.6. Czy zastosowana odpowiednig analizg

T/PT/Bk: Czy jest prawdopodobns, 2a na

zatlepienia  zwieksza  ryzyko  bledu

do oszacowania efektu przypisania do miTY T
interwancji?
2.7 Jagli odpowied? na pytanie 2.6 bida
N/PN/BL: Czy istnigd potencjal znacznego
wptywu (na wyniki) brakue analizy wynikow . ND
uczestnikdw w grupie, do ktarej zostati
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcienalnie: Jaki jest przewidywany kierunek
ryzyka bledu systematycznego wyniksjgcy ND
z odqustw od pnypisanwh tnwrwemjl?
3 1 c:ydam dla anwzmnego punl:m . . oo
Badanie nie bwo zaslepione (brak
m W!vam mimi 5 r::m“ : ﬂYd\I, CRERD maskowania uczestniczek | personalu | T
u tikow? klinicznego).
3.2. jasli odpowsady na pytenda 3.1, byt
N/PN/BL: Czy istniegq dowody, 28 wynik nie ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3 Jedli odpowied? na pytanie 3.2, bts
N/PN: Czy brak wyniku moze zale2ed od jego ND
prawdziwej wartosci?
3.4, Jasli odpowisdZ na pytanie 3.3, byla
LELEBL Czy prawdopodobne jest, ze brak ND
| wyniku zalay od jogo prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Qocionalois: Jaki jest przewidywany kierunek
ND
‘ Giownym punktv ” em koncowym byt wynik
PBAC (Pictorial Blood Assessment Chart)
: - rwalidowane narzedzie do ocany utraty
&mm, S XIS Ko owne krwi miasigczkowe), Wszystkie | N
: uczestniczki  ufywaty tych samych
podpasak | tamponow (Kotex Super Plus),
co standaryzowsio pomiar,
5 PBAC to samoeocena - moglo dojst do
42, c“’l .""’m'z"nd‘: D """"“::"W roznic w zapisie nasilenia krwawienia w | PT
" Weday gaupan) zale2nosci od oczekiwan wobec leku.
4.3. Jasli odpowiads oa pvtanie 4.1.14.2 bda
N/ENIEL: Czy os0ba oceniajgca dany punkt .
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencie B ot '
| otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jasli odpowiad? na pytaniz 4.3, byla PBAC opiera sig na sublektywnej ocenie
T/P1/8L: Czy na oceng punktu koncowego przez uczastniczki, Swiadomosc P
moze miec wplyw wiadza o tym, ktorg stosowania ,nowegn” laku (rVWF) mogta
Interwancie otrzymuje uczastnik badania? wptynac na ich zapisy.,
45 i Cho¢  zastosowano  standaryzacje
o Lizllodpow:ngz na pytame 4.4, byta materiatow | projekt  krzyzowy, brak | PT
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu (RoB2)

ocens punkiu kencowego wplynets wiedza

poznawczego lub oczekiwan  wobec

na tamat otrzymywanaj interweancji? terapii,

Ocena ryzyka btedu Wysokie
Opcionalnie: Jaki jest przewadywany kierunek

ryzyka bigdu systematycznego wynikajgcy ND

Z pomiary punktu koncowego?

‘Domena S: Ryzyko btedu przy selekeji raportowanego wyniku ;

: W artykule jasno opisano, e plan analizy
g;:&ﬁ:ymm ﬁ: mm statystyczne] zostal oprecowany przez
pierwotnie planem snalizy 2anim dostepne | OVTeE0  statystyka  (SDR)  przed | T
byty néezadiapione dane? rozpoczgciem rekrutaci i przechowywany

’ w zabezpieczons| bazie damych

Cy prawdopodobne jast, 2e oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow 2.

5.2. ... wialu mozliwych pomiarow punktu

koncowago (np. skal, definici, punktow Zaprazantowano wsZystkie najwazmejsze | N
czasowych) w domania punktu koncowsgo? wyniki badania dotyczace skutecznosci

= oraz bezpiaczenstwa.
5.3. ... wielu mozliwych analiz danych? Pomier  pierwszorzgdowego  punktu N
5.4. Czy wynik opiera sig na danych koncowago byt obiektywny, Definicje
z obu okrasow, ale jast niedostepny z8 irodzaj analizy punktow koncowych | .
wzglgdu na stwiardzone przeniasienis okrelono w jasny sposob,
(carryovar)?
Ocena ryzyka btedu Niskie
Opcionalnia: Jaki jast przewidywany kisrunek
ryzyka bigdu systematycznego ze wzsgledu na ND
_selekeiq raportowanego wyniku?
Ocena ryzyka bigdu Wysokie
Opcionalnie: Jakie jest ogolne przewidywalne ND
ryzyko bedu systematycznego?

Oznacrenia: T-1ak; PT - prawdopodobnie tak; N - nie; PN - prawdopodobnie nie; Bl - brak informacii; ND - néa dotyczy,
Qcensd ryzyks bhgdu systamatycznego: Odpowiedzi podkresions na Zelono sq potancialrymi znacznikami niskiego ryzyks sironnic204c,
a odpowiedzi na azerwono 53 potencialnyme macznikami ryzyka stronniczosol. W przypadiou, gdy pytana cdnoszy siy jedynie do
drogowskazow do inmyoch pytan, nie stosuje sig formatowania.

16.5.2.

Ocena badan w skali NOS

Tabela 77, Skala Newcastie-Ottawa Scale (NOS) dla badan kehortowych -Machin 2020

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedng gwiazdke w praypadku kazdego z pytan 2 czgscl Dobor pacjentow oraz

Ocona efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdid moga zostac przyznane w przypadku pytania w czgscl

Czynniki zaktocsjgen

1. Reprezentatywnost grupy poddansj ekspozycli na badany czynnik

a)

Dobér pacjentow

OO LR =i

B]  wpewnym stopniu repreézentuje sredni _(postad choroby)

w populacji

c) wyselekcjonowana grupa o0s0b nara2onych na badany czynnik, np. pietegniarki,
ochotnicy

d) brak opisu
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)
- aneuza efektywnoscl kxlmcmeg

2. Dobduciemowdomdopodﬂnej ekspozycjl na badany czynnik

a) dob : puls
b) douanlwit\ny sposoo
¢) brak opisu

3. W jaki spostb stwierdzano stopien narazenia pacjentow na badany czynnik?

a) wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacia madyczna potwierdzajgca wykonania
ooemejl dhrurgicznym) o

b)

¢)  ustrukturyzowsany wywiad
dl spontaniczne raportowanie
@) brak opisu
4. Wykazano, fe badane efekty zdrowotne nie wystgpowaty na poczitku badania
a) tak>
b] nie

1. Czy gupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikdw determinujgcych stan zdrowia
Wmo ]akmwmuiwvmpom!mnquwmﬂw
Czynniki 3)

o iqce bl gmpy o abuzonej charalaeryuyce pod mglgdem dodatkowych czynnikiw
zaklocajgeych® (1o kryterium mo2e by modylikowane w calu kontroll czynnikow
zakldcajacych o znaczeniu drugoplanowym)

1. Czypumynoacm 0ceniano w eposob obiektywny?

a) tak o K
b) lqczeme rakordow (ang ucw anagoi
¢) spontaniczne zgtoszenia pacjentow

d) brak opisu

2. Czy okres obsarwacii byt wystarczajgco diugi, by mogty wystipic efekty zdrowotna?
a) takidotzechdnipo porodzial”

Ocena efektow b) nie
zdrowotnych 3 oy hadany stan kliniczny oceniono, uwszystkich pacientow, u ktorych obserwacie rozpoczeto?
a) TIsk*

b)  niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia bledu - wysoki edsetek pacjentow,
Ktorzy ukonczyli badanie - > % (wybierz adekwatny odsetek) Lub opis pacjentow
utraconych z badania

€) odsetek pacjentiw, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny odsatek) lub
brak opisu pacjentow utraconych z badania

d) née podano

&) nie dotyczy (Badanie wtoku)

16.5.3. Ocena badan w skali NICE

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (Quality assessment for Case series). Ocena polega na
odpowiedzeniu na 8 pytan (tabela ponizej), punktowanych 1 za odpowiedZ twierdzgcg, 0 za odpowiedz
przeczgcg. Wigksza liczba uzyskanych punktow swiadczy o lepszej jakodci badania (NICE 2012).
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Veyvondi* (wonikog atfa) w leczeniu dorostych pacjentaw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VWD)

- analiza efaktywnosci kliniczne)

Tabela 78. Ocena badania bez grupy kontrolnej wadlug skali NICE
Nr Pytania (tak - 1 punkt; nie « 0 punktow)

1. Czy badanie byto wieloodradkowea?

2. | Czycsal{hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

3. | Czy kryteria wtgczenis i wykluczenia zostaty jasno sformulowane?

4. | Czy podano jasng definicig punktow koncowych?

8. | Czy badanis byto prospektywna?

6. | Czy stwierdzono, 2e rekrutacja odiywala sie w sposob konsakutywny?

7. | Czyjasno przedstawiono najwazniejeze wyniki badania?

8, | Czy przedstawiono analizg wynikow w warstwach?

16.5.3.1. Wyniki oceny NICE dla wiaczonych badan

Tabela 79, Ocana badania bez grupy kontrolnej wedlug skall NICE - Veyvond|*

Pytania Leebesk 2022 Peyvandi 2019 Giti 2015 TAK.577-4005
Czy badanie byto

3 TAK (1 pkt. TAK (1 : TAK kL TAK (1 2

1 Sty (1pkt.) (1pkt.) {1 pkr} (1 pkt.)
Czy cel (hipoteza) badania

2. TAK (1 2 TAK (1 ¥ TAK (1 pkL TAK (1 3
= jasno okrestony? (1pkt.) (1pkt.) (1 pkr.} (1 pkt.)
Cazy kryteria wiaczenia i

3. | wykiuczenia zostaly jasno TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK (1 pkr} TAK (1 pkt.)
stformutowans?
Czy podana jasng definicje

4. TAK (1 X TAK (1 X TAK kL TAK (1 i

Ktow korc h? (1pkt.) (1pkt.) (1 pkr} (1 pkt.)

Czy badanie byto

5. proapek a7 TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK {1 pke} NIE (0 pkt.}
Czy stwiardzono, 2e rekrutacia

6. | odbywala sig w sposob TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK {1 pke} NIE {0 pkt.}
konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono

7. TAK (1 pkt. TAK (1 A TAK {1 pkt TAK (1 f
najwazmnaisze wyniki badania? (1 pit.) (1pkt) {1 pie) (1pit)
Czy przadstawiono analizg

8. wynikow wwa on? TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK {1 pkv} NIE {1 pkt.)

SUMA B/8 pkt, 8/8 pkt. 8/8 pkt, 578 pkt,

Tabeia BO. Ocena badania bez grupy kontrolnej wedtug skali NICE - Veyvondi®

Pytania SHPE77-304 Sun 2023 Desproz 2021 Roberts 2025
1. | Czy badanie byto wieloosrodkows? TAK () pikt.) TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.)
Czy cal (hipoteza) bedana zostat
2 TAK (1 z TAK (1 TAK {1 pkt. TAX (1 pkt.
Kewiio okredlons? (1 pkt.) (1 pkt.) {1 pke.} (1pkt.)
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Nr Pytania SHP677.304 Sun 2023 Desprez 2021 Roberts 2025
Czy kryteria wtaczenda | wykluczenia
TAK (Y v TAK (Y . T 1 * AKX A
» zostaty jasno sformulowane? (1 pit,) (1 pkt.) AR {1kl TAKA pht}
Czy podano jasng definicje punktow '
A y . A
4, kort W TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK 1 pkt.) TAK (1 pkt,)
5. | Czy badanie byto prospektywne? TAK (1 pkt.) NIE {0 pkt.| NIE (0 pkt.) NIE (0 pkt.)
Czy stwierdzono, ze rekrutacja
6. odbywala sie w sposdb TAK (1 pkt.) NIE {0 pkt.) NIE (0 pkt.) NIE (0 pkt.)
konsskutywny?
Czy jesno przedstawiono
7. TAK (1 - TAK (1 TAK {1 pkt. TAX (1 pkt.
najwaznisisze wyniki badania? (1 pt) (1 pt) o (1pit)
Czy przedstawiono analize wynikow
8. winitehatali TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK {1 pke.) TAK (1 pkt.)
SUMA 8/8 pkt. 6/8 pkt, 6/8 pkt. 6/8 pkt.
Ocena badania bez grupy kontrolne] wedtug skali NICE - Veyvondi®
Nr Pytanla Laffan 2025(1) Laffen 2025(2)
1. Czy badanie byto wieloosrodkows? TAX (1 pkt.) TAX (1 pkt.)
2. Czy ceal (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK (1 pkt.) TAX (1 pkt.)
Czy kryteria wlgczendia | wykluczenia zostaty jasno ‘
1 s 1 X
X sformutowane? TAX (1 pkt.) TAK (1 pkt.)
4. Czy podanc jasng definicje punktow kencowych? TAK {1 pkt.) TAK (1 pkt.)
5. Czy badanie byto prospektywne? NIE (0 pkt.) NIE (0 pkt.)
Czy stwierdzono, 2& rekrutacje cdbywala sie w sposob
6. Kocock y? NIE (0 pkt.) NIE (0 pkt.)
’. Czy jasno przedstawiono napwazniejsze wyniki TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.)
badania?
8. Czy przadstawiono analizg wynikow w warstwach? TAX (1 pkt,) TAX (1 pkt.)
SUMA 6/8 pkt. 6/8 pkt.
Tabela 81. Ocena badania bez grupy kontrolne} wedlug skall NICE - Haemate P*
Nr Pytania Gill 2003 Thompson 2004 Lethagen 2007 Gt 2011
1. Czy badania byto wisloosrodkows? | TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.)
Czy cal {hipoteza) badania zostat
2 TAK (1 pkL TAK (1 pkt. TAK (1 pkt. TAK (1 pkt.
Jeic ol odlony {1 pkr} (1pkt) (1pkt.) (1pkt.)
Czy kryteria wtczenda | wykluczenia
3. 208taty j8sno sformutowane? TAK (1 pkv.} TAK (1 pkt.) TAX (1 pkt.) TAX (1 pkt.)
Czy podano jasng definicis . .
T . AK (1 pkt, T . 1 pkt,
4, punktow kodcowych? AK{1 pkt.) TAX (1 pkt.) AK (1pkt.) TAX (1 pkt.)
5. Czy badanis byto prospaktywne? TAK (1 pkt.) TAX (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.)
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Gill 2003 Thompson 2004 Lethagen 2007 Gilll 2011
Czy stwiardzono, 2e rekrutacia
6. odbywala sig w sposob TAK (1 pkt.) TAX (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt,)
xonsekutywry?
0 przedstawiono
7. S 2N TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAK (1 pkt.) TAX (1 pkt.)

najwazniejsze wyniki badania?
Czy przedstawiono analize wynikow
wwarstwach?

SUMA 8/8 pkt. 8/8 pkt. 8/8 pkt. 8/8 pkt.

TAK {1 pkt.} TAK {1 pkt.) TAK (1 pit.) TAK (1 pkt.)
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