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Streszczenie 

Cel analizy 

Niniejsza analiza została przeprowadzona w celu porównawczej oceny skuteczności i bezpieczeństwa produktu 
leczniczego Veyvondi® (wonikog alfa) względem Haemate P® w profilaktyce i leczeniu doraźnym krwawień u dorosłych 
pacjentów z chorobą von Willebranda (ang. von Willebrand Disease, VW). 

Metodyka i założenia 

Analizę efektywności klinicznej poprzedzono oceną problemu decyzyjnego [4], obejmującą opis problemu zdrowotnego 
i warunków dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Veyvondi® przegląd wytycznych praktyki klinicznej oraz 
rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej interwencji w innych krajach. Przeprowadzono również konsultacje 
z ekspertami klinicznymi w dziedzinie hematologii mającymi doświadczenie w leczeniu skaz krwotocznych w Polsce. Na 
tej podstawie zdefiniowano populacje docelowa oraz wybrano komparator do analiz HTA. 

Ocenę efektywności klinicznej analizowanych technologii przeprowadzono zgodnie z zasadami przeglądu 
systematycznego, opierając się na wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook) [6] oraz AOTMiT 
[1]. Jakość badań włączonych do przeglądu oceniono przy użyciu narzędzi właściwych dla ich metodologii. Wyniki 
przeanalizowano i zaprezentowano zgodnie z zasadami medycyny opartej na dowodach (EBM, ang. Evidence Based 
Medicine).  

Wyniki wyszukiwania doniesień naukowych 

W pierwszej kolejności przeprowadzono przegląd opublikowanych, systematycznych badań wtórnych odpowiadających 
na postawione pytanie kliniczne. Następnie w celu identyfikacji badań pierwotnych przeszukano bazy Medline, Embase 
i Cochrane (Cochrane Database of Systematic Reviews; Cochrane Central Register of Controlled Trials) oraz zalecane 
źródła dodatkowe. Na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu poszukiwano również nieopublikowanych 
badań klinicznych. Ostatnie wyszukiwanie przeprowadzono dnia 23.10.2025 r. Nie zidentyfikowano opublikowanych 
przeglądów systematycznych oceniających skuteczność i bezpieczeństwo leczenia wonikog alfa stosowanego w ramach 
profilaktyki i leczenia krwawień w populacji pacjentów z chorobą von Willebranda.  

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglądu literatury nie zidentyfikowano prospektywnych 
randomizowanych badań klinicznych bezpośrednio porównujących efektywność kliniczną Veyvondi® z wybranym 
w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) komparatorem we wnioskowanej populacji pacjentów. Odnaleziono 
łącznie trzy nierandomizowane, prospektywne, wieloośrodkowe, rejestracyjne badania kliniczne Gill 2015, Peyvandi 2019 
oraz Leebeek 2022 oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania leku wonikog alfa w leczeniu doraźnym i 
profilaktyce krwawień u dorosłych pacjentów z chorobą von Willebranda. Ponadto zidentyfikowano jedno randomizowane 
badanie kliniczne Ragini 2023 oceniające skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo stosowania Veyvondi® stosowanego 
jako profilaktyka krwawień u kobiet z chorobą von Willebranda, dotkniętych ciężkimi krwawieniami miesiączkowymi. 
Zidentyfikowano również jedno trwające badanie fazy 3b (SHP677-304), którego celem była ocena długoterminowej 
skuteczności leczenia wonikog alfa u pacjentów z chorobą von Willebranda oraz jedno badanie obserwacyjne poświęcone 
wyłącznie ocenie bezpieczeństwa produktu leczniczego Veyvondi® w kontekście zdefiniowanych protokołem badania 
zdarzeń niepożądanych specjalnego zainteresowania – TAK-577-4005. 

Niemniej jednak zidentyfikowano badanie obserwacyjne Roberts 2025, w którym porównywano skuteczność 
i bezpieczeństwo Veyvondi® w ramach profilaktyki krwawień z wynikami u chorych stosujących uprzednio w ramach 
profilaktyki Haemate P® u pacjentów z chorobą von Willebranda.  

Dodatkowo, celem ukazania pełnego zakresu danych klinicznych (w tym dotyczących bezpieczeństwa) zdecydowano 
o włączeniu 5 badań obserwacyjnych Sun 2023, Desprez 2021 oraz Machin 2020, Laffan 2025(1) oraz Laffan 2025(2).  
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Biorąc pod uwagę, iż w wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego dla wonikog alfa zidentyfikowano jedynie 
badania pozwalające na porównanie efektywności klinicznej Veyvondi® i wybranego komparatora Haemate P® w ramach 
profilaktyki krwawień. Konieczne było, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1], przeprowadzenie oddzielnego przeglądu 
systematycznego dla komparatora, celem podjęcia próby porównania efektów klinicznych obu interwencji dla brakujących 
schematów leczenia tj. w ramach profilaktyki okołozabiegowej oraz leczenia doraźnego krwawień.  

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglądu literatury dla komparatora zidentyfikowano łącznie cztery 
prospektywne, wieloośrodkowe, nierandomizowane otwarte badania kliniczne (Gill 2003, Thompson 2004, Lethagen 2007, 
Gill 2011) pozwalające na ocenę skuteczności i bezpieczeństwa stosowania Haemate P® w leczeniu doraźnym (Gill 2003) 
i profilaktyce okołozabiegowej krwawień (Thompson 2004, Lethagen 2007, Gill 2011) u pacjentów z chorobą von 
Willebranda. 

Wyniki przeprowadzonego przeglądu systematycznego 

Porównawcza ocena skuteczności i bezpieczeństwa Veyvondi® względem Haemate P® stosowanych w profilaktyce 
długoterminowej krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda 

Wyniki porównawczej oceny efektywności klinicznej Veyvondi® względem Haemate P® przeprowadzone w oparciu 
o badanie Roberts 2025 wskazują, iż zastosowanie wonikog alfa w ramach profilaktyki długoterminowej prowadzi do 
istotnej statystycznie oraz klinicznie redukcji rocznego wskaźnika krwawień ogółem (p< 0,001, zmiana procentowa: −53%), 
głównie za sprawą redukcji poważnych krwawień (p< 0,001; zmiana procentowa: −82 %). Ponadto, wykazano, iż podanie 
wonikog alfa związane jest z 10 krotnym wzrostem liczby pacjentów, u których nie zaobserwowano wystąpienia krwawień 
w stosunku do danych zaraportowanych dla chorych stosujących uprzednio Haemate P®.  

Warto dodać, iż wyższą numerycznie redukcję krwawień dzięki stosowaniu leku Veyvondi® w porównaniu 
z osoczopochodnymi koncentratami czynnika VIII/VW zaobserwowano także w badaniu klinicznym Leebeek 2022, gdzie 
wskazano iż u chorych, którzy przed włączeniem do badania otrzymywali profilaktykę krwawień z zastosowaniem 
osoczopochodnych koncentratów czynnika VIII zawierających czynnik VW którą następnie zmieniono na profilaktykę 
z udziałem Veyvondi®, gdzie średni roczny wskaźnik krwawień spontanicznych wymagających leczenia (sABR) uległ 
redukcji o 45% (współczynnik: 0,550; 95% CI: 0,086–3,523). Mimo że zaobserwowana różnica jest istotna kliniczne, 
niewielka liczebność próby nie pozwoliła na osiągnięcie istotności statystycznej między porównywanymi grupami. 

Porównawcza ocena efektywności Veyvondi® względem Haemate P® stosowanych w profilaktyce okołozabiegowej 
u pacjentów z chorobą von Willebranda 

Ocena heterogeniczności badań włączonych do zestawienia danych 

Wyniki przeprowadzonej oceny heterogeniczności klinicznej wskazują na istnienie umiarkowanych różnic w zakresie cech 
demograficzno-klinicznych pacjentów uczestniczących w badaniach wziętych pod uwagę w ramach zestawienia danych, 
które potencjalnie mogą wpłynąć na wynik. Chorzy włączeni do badania dla Veyvondi® to populacja bardziej obciążona 
zciężką postacią choroby i dominującym typem 3 (53,3%) choroby VW, podczas gdy chorzy w próbach klinicznych dla 
Haemate P® nie zostali wyjściowo dookreśleni pod względem stopnia ciężkości choroby VW, a odsetek chorych z typem 3 
choroby VW waha się od 21 do 31%, w zależności od badania. 

Wyniki zestawienia danych 

W oparciu o wyniki przeprowadzonego zestawienia danych wykazano, iż w badaniu Peyvandi 2019 dobrą lub doskonałą 
skuteczność hemostatyczną dla Veyvondi® uzyskano w zakresie wszystkich przeprowadzonych zabiegów chirurgicznych -
100% (95% CI: 89,1; 100). Analiza danych z badań dla Haemate P® (Lethagen 2007 oraz Gill 2011) wskazuje, że ten sam 
punkt końcowy uzyskano w przypadku 100% (95% CI: 89; 100) oraz 91,4% (95% CI: 78,5; 97,6) zabiegów chirurgicznych.  

Analiza porównawcza w zakresie całkowitego zużycia produktów na zabieg chirurgiczny pozwala stwierdzić, iż zużycie 
Veyvondi® było znacząco niższe niż Haemate P®. W badaniu Peyvandi 2019 mediana całkowitej dawki na zabieg, wynosiła 
odpowiednio dla zabiegów dużych 307,6 (zakres: 125,2–648,4) IU/kg masy ciała chorego oraz dla zabiegów małych 
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119,9 (zakres: 63,8–217,3) IU/kg masy ciała chorego. Analogiczne dane dla Haemate P® zaprezentowane w publikacji 
Lethagen 2007 wynoszą odpowiednio 448,5 (zakres: 167,1-1,297,4) IU/kg masy ciała oraz 238,5 (zakres: 143,6-849,3) IU/kg 
masy ciała dla dużych oraz małych zabiegów chirurgicznych. W przypadku badania Gill 2011 całkowite zużycie produktu 
na zabieg wynosiło 241 IU/kg masy ciała chorego (zakres: 79-1,699) oraz 292 IU/kg masy ciała chorego (zakres: 226-859), 
odpowiednio dla dużych oraz małych zabiegów chirurgicznych. 

Przeprowadzona porównawcza ocena bezpieczeństwa wskazuje, że częstość występowania zdarzeń niepożądanych 
ogółem w badaniu dla komparatora wydaje się wyższa niż w ramieniu interwencji (86% vs. 40%). Niemniej jednak sama 
częstość ciężkich zdarzeń niepożądanych jest zbliżona pomiędzy porównywanymi grupami (14,3% vs. 13,4%). Ponadto, 
dla obu porównywanych interwencji nie stwierdzono wystąpienia zgonów jak również przypadków pojawienia się inhibitora. 

Porównawcza ocena efektywności klinicznej Veyvondi® względem Haemate P® stosowanych w leczeniu doraźnym 
krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda 

Ocena heterogeniczności badań włączonych do zestawienia danych 

Wyniki przeprowadzonej oceny heterogeniczności klinicznej wskazują na istnienie umiarkowanych różnic w zakresie cech 
wyjściowych pacjentów, które potencjalnie mogą wpłynąć na wynik. Chorzy włączeni do badania dla Veyvondi® to grupą 
pacjentów bardziej obciążonych z ciężką postacią choroby VW oraz dominującym typem 3 (78%) choroby VW, podczas 
gdy chorzy w próbie klinicznej dla Haemate P® nie zostali wyjściowo dookreśleni pod względem stopnia ciężkości choroby 
VW, a odsetek chorych z typem 3 choroby VW wynosił jedynie 36%.  

Wyniki zestawienia danych 

W oparciu o wyniki przeprowadzonego zestawienia danych wykazano, iż dobra lub doskonała skuteczność hemostatyczna 
dotyczyła większej liczby leczonych krwawień w przypadku podania Veyvondi® w porównaniu z Haemate P®. W badaniu 
dla Veyvondi® dobrą lub doskonałą skuteczność hemostatyczną uzyskano w przypadku wszystkich epizodów krwawienia 
- 100% (95% CI: 98,1; 100), podczas gdy w badaniu dla komparatora analogiczny punkt końcowy uzyskano w przypadku 
98% (95% CI: 88,1; 100) epizodów krwawień.  

Analiza porównawcza w zakresie całkowitego zużycia produktów na zabieg chirurgiczny pozwala stwierdzić, iż zużycie 
Veyvondi® było znacząco niższe niż Haemate P®. W badaniu Gill 2015 mediana całkowitej dawki wonikog alfa na epizod 
krwawienia wynosiła 46,5 IU/kg masy ciała chorego podczas gdy dawka Advate® wynosiła 33,6 IU/kg masy ciała chorego. 
Analogicznie, oszacowana przez autorów analizy mediana całkowitego zużycia Haemate P® na epizod krwawienia wynosi 
141 VWF:RCo IU/kg masy ciała chorego. 

Przeprowadzona porównawcza ocena bezpieczeństwa obu terapii wskazuje, iż zarówno leczeniu Veyvondi® jak i Haemate 
P® towarzyszyło wystąpienie zdarzeń niepożądanych, jednakże ze względu na odmienny sposób prezentacji danych (liczba 
infuzji z zdarzeniem, liczba chorych) porównanie jest utrudnione. Niemniej jednak dla obu porównywanych interwencji nie 
stwierdzono wystąpienia zdarzeń zakrzepowo-zatorowych w czasie trwania obserwacji. 

Wyniki długoterminowej oceny efektywności klinicznej Veyvondi® 

Wyniki trwającego badania SHP677-304 potwierdzają wysoką, długoterminową skuteczność produktu leczniczego 
Veyvondi® zarówno w profilaktyce, jak i leczeniu doraźnym krwawień u pacjentów z ciężką postacią choroby von 
Willebranda (VWD). W ramach profilaktyki wykazano, że częstość epizodów krwawienia była niewielka, co wskazuje na 
utrzymującą się skuteczność terapii w długim okresie obserwacji. Ponadto wyniki tego badania sugerują, że rzadszy 
schemat dawkowania profilaktycznego tj. podawanie leku raz w tygodniu, może stanowić skuteczną opcję terapeutyczną, 
umożliwiając mniejsze zużycie leku przy zachowaniu jej wysokiej skuteczności. W leczeniu doraźnym epizodów 
krwawienia odnotowano, że większość przypadków leczonych Veyvondi® oceniono jako mających doskonałą skuteczność 
hemostatyczną, co potwierdza wysoką efektywność produktu w zakresie kontroli krwawień. Wyniki z zakresu 
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bezpieczeństwa były zgodne z dotychczasowym profilem bezpieczeństwa obserwowanym w badaniach klinicznych dla 
Veyvondi®, bez identyfikacji nowych sygnałów bezpieczeństwa. 

Wyniki analizy efektywności praktycznej Veyvondi® 

Dane pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzają, że stosowanie wonikog alfa w leczeniu doraźnym 
krwawień zapewnia szybką kontrolę krwawień u pacjentów leczonych. Ponadto wyniki badań odnoszących się do oceny 
efektywności klinicznej wonikog alfa stosowanego w ramach profilaktyki okołooperacyjnej krwawień zarówno w przypadku 
małych, jak i dużych zabiegów chirurgicznych u pacjentów z chorobą von Willebranda pozwalają stwierdzić, iż wonikog 
alfa skutecznie zapobiega występowaniu krwawień w tej grupie chorych. Wyniki badań obserwacyjnych są spójne z danymi 
z badań klinicznych, wskazując, że terapia wonikog alfa charakteryzuje się korzystnym profilem bezpieczeństwa, bez 
zwiększonego ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych, w tym zdarzeń będących przedmiotem szczególnego 
zainteresowania, oraz rozwoju inhibitora.  

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczeństwa Veyvondi® 

Wyniki poszerzonej oceny bezpieczeństwa wskazują, iż produkt leczniczy Veyvondi® cechuje się korzystnym i dobrze 
przebadanym profilem bezpieczeństwa. W sekcji dotyczącej bezpieczeństwa zawartej w Charakterystyce Produktu 
Leczniczego leku wskazano, iż działaniami niepożądanymi występującymi w czasie podawania Veyvondi® które 
występowały bardzo często były zaburzenia układu nerwowego (ból głowy), rzadziej (często) obserwowano zawroty głowy 
(w tym zawroty głowy pochodzenia błędnikowego), zaburzenia smaku i drżenie. Inne grupy zdarzeń niepożądanych 
występujących często obejmowały zaburzenia pracy serca (tachykardia) zdarzenia naczyniowe (w tym zakrzepica), 
zaburzenia żołądkowo-jelitowe oraz zaburzenia ogólne i reakcje w miejscu podania.  

Dane o bezpieczeństwie ocenianej interwencji zidentyfikowane na stronie internetowej bazy VigiAccess wskazują, iż do 
najczęściej raportowanych działań niepożądanych pojawiających się w trakcie podania Veyvondi® zaliczono zaburzenia 
ogólne i stany w miejscu podania (20%), urazy, zatrucia i powikłania proceduralne (19%), zaburzenia układu oddechowego 
(7%) oraz zaburzenia naczyniowe (6%). Na stronach Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych 
i Produktów Biobójczych oraz Amerykańskiej Agencji ds. Żywności i Leków i Produktów Ochrony Zdrowia nie 
zidentyfikowano komunikatów/raportów dotyczących bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Veyvondi® 
w analizowanym wskazaniu terapeutycznym. Wyniki badania obserwacyjnego TAK-577-4005 przeprowadzonego na 
zlecenie Europejskiej Agencji Leków (EMA) w ramach monitorowania bezpieczeństwa po wprowadzeniu do obrotu, którego 
celem była ocena częstości występowania reakcji nadwrażliwości, zdarzeń zakrzepowo-zatorowych oraz powstania 
inhibitora wskazują, iż podaniu Veyvondi® nie towarzyszy występowanie poważnych reakcji nadwrażliwości oraz zdarzeń 
zakrzepowo zatorowych jak również przypadków występowania inhibitora. Nie stwierdzono również nowych sygnałów 
bezpieczeństwa. Wyniki te są zgodne z wcześniejszymi obserwacjami z badań klinicznych fazy III i wspierają korzystny 
profil ryzyka-korzyści leku Veyvondi® w leczeniu i profilaktyce krwawień u dorosłych pacjentów z VWD. 

Wnioski końcowe 

Podsumowując, wyniki przeprowadzonej analizy efektywności klinicznej jednoznacznie wskazują, iż Veyvondi® cechuje się 
lepszą skutecznością w porównaniu z Haemate P®, stanowiąc nowocześniejszą i potencjalnie bardziej efektywną opcję 
terapeutyczną w leczeniu i profilaktyce krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda. Profil bezpieczeństwa Veyvondi® 
jest korzystny i zgodny z wcześniejszymi obserwacjami, bez identyfikacji nowych sygnałów ryzyka. Zastosowanie wonikog 
alfa eliminuje ryzyko przeładowania czynnikiem VIII jak również przeniesienia patogenów pochodzenia ludzkiego co 
przekłada się na lepszą przewidywalność efektu klinicznego. Zatem wprowadzenie finansowania produktu leczniczego 
Veyvondi® w ramach wskazanego Programu NLPH dla dorosłych pacjentów z chorobą von Willebranda umożliwi dostęp 
do skutecznej i bezpiecznej terapii pacjentom z populacji docelowej. 
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1. Metodyka analizy 

1.1. Sposób przeprowadzenia oceny efektywności klinicznej 

Analizę przeprowadzono zgodnie z obowiązującymi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych 
i Taryfikacji (AOTMiT) dotyczącymi oceny technologii medycznych [1], wytycznymi Cochrane Collaboration 
(Cochrane Reviewer’s Handbook) [6] oraz w oparciu o obowiązujące w Polsce regulacje prawne dotyczące 
analiz załączanych do wniosków o refundację leków – Rozporządzeniem Ministra Zdrowia (MZ) z dnia 
24 października 2023 roku w sprawie minimalnych wymagań dla analiz uwzględnianych we wnioskach 
refundacyjnych [3]. Tak przeprowadzona analiza spełnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom 
Oceny Technologii Medycznych (tj. raportom HTA – z ang. Health Technology Assessment) sporządzanych na 
potrzeby procesu decyzyjnego związanego z rozpatrywaniem wniosków o refundację produktów leczniczych 
ze środków publicznych w Polsce. 

Celem analizy efektywności klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skuteczności 
i bezpieczeństwie technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie 
wiarygodności. Zgodnie z wymaganiami AOTMiT niniejsza analiza obejmuje: 

• analizę efektywności klinicznej, tj. analizę skuteczności i bezpieczeństwa wykonaną metodą 
systematycznego przeglądu danych klinicznych według aktualnych standardów Cochrane 
Collaboration [6], 

• ocenę efektywności praktycznej dokonaną w oparciu o wyniki badań z zakresu praktyki klinicznej. 

Analizę efektywności klinicznej przeprowadzono według metodyki przeglądu systematycznego stosowanej 
w raportach HTA w następujących etapach: 

• Analiza problemu decyzyjnego, zakończona sformułowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, 
tj. zdefiniowaniem: 

(P – population) grupy pacjentów, której dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny, 

(I – intervention) interwencji zdrowotnej (procedury lub produktu leczniczego z określonym sposobem 
dawkowania i innymi cechami definiującymi technologię medyczną będącą przedmiotem decyzji), 

(C – comparators) interwencji porównawczych, czyli komparatorów (technologii, które w największym 
stopniu zostaną zastąpione przez ocenianą interwencję, tzw. „aktualna praktyka”),  

(O – outcomes) efektów zdrowotnych będących przedmiotem oceny (klinicznie istotnych wyników, 
których zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia), 

(S – study design) rodzajów badań, które pozwalają uzyskać wiarygodne dane na temat efektywności 
klinicznej ocenianej interwencji (najlepszą ocenę skuteczności zapewniają dobrze zaprojektowane 
i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacją; w ocenie bezpieczeństwa istotny jest także długi 
okres obserwacji i duża liczebność próby). 

Analizę problemu decyzyjnego przedstawiono w osobnym dokumencie [4];  

• Systematyczne wyszukiwanie dowodów naukowych, które obejmuje: 
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o sformułowanie kryteriów włączenia i wykluczenia doniesień naukowych, jakie będą 
stosowane w procesie selekcji dostępnych materiałów, w oparciu o przyjętą definicję 
elementów schematu PICOS, 

o konstrukcję strategii wyszukiwania o wysokiej czułości, w oparciu o terminologię 
charakterystyczną dla elementów pytania klinicznego, 

o przegląd baz informacji medycznej i innych zasobów, adekwatnie do analizowanego 
problemu, 

o systematyczną selekcję badań naukowych na podstawie tytułów i streszczeń oraz pełnych 
tekstów publikacji; 

• Ocena wiarygodności badań włączonych do przeglądu i klasyfikacja stopnia wiarygodności 
uzyskanych wyników; 

• Ekstrakcja danych z publikacji i innych dostępnych materiałów opisujących badania włączone do 
przeglądu do jednolitych formularzy; 

• Analiza jakościowa: 

o narracyjna synteza danych dotyczących metodyki, populacji, interwencji i wyników badań 
spełniających kryteria włączenia do przeglądu,  

o wykonanie zestawień tabelarycznych, umożliwiających porównanie badań włączonych do 
przeglądu pod względem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prób, 
szczegółów metodyki badań i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wyników 
zdrowotnych oraz wyniku oceny wiarygodności (tzw. evidence tables); 

• Analiza ilościowa: 

o ocena kierunku, wielkości i statystycznej istotności różnic pomiędzy interwencjami 
w poszczególnych badaniach randomizowanych, 

o wykonanie zestawień tabelarycznych wyników dla ocenianych punktów końcowych dla 
analizowanych opcji terapeutycznych, w przypadku braku możliwości przeprowadzenia 
porównań bezpośredniego i pośredniego (np. brak badań RCT dla komparatora); 

• Prezentacja wyników analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [8]; 

• Dyskusja uzyskanych wyników oraz ograniczeń interpretacyjnych; 

• Wnioski końcowe. 

Wyszukiwanie i selekcję informacji zawartych w publikacjach opisujących badania włączone do przeglądu 
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegółowy protokół, opracowany przed przystąpieniem do 
ekstrakcji danych.  
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o informacje dotyczące bezpieczeństwa dostępne na stronach URPLWMiPB, EMA, FDA, WHO-
UMC itp.  

1.4. Metody identyfikacji badań 

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badań wtórnych 

Zgodnie z Wytycznymi AOTMiT [1] w pierwszej kolejności poszukiwano istniejących, niezależnych raportów 
HTA oraz przeglądów systematycznych dotyczących rozpatrywanego problemu decyzyjnego. Przeprowadzono 
systematyczne wyszukiwanie wymienionych typów opracowań wtórnych, w których oceniano produkt 
leczniczy Veyvondi® (wonikog alfa) w leczeniu choroby von Willebranda. 

Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksację za pomocą 
haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających im synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak 
utworzoną kwerendę odrębnie dostosowywano do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
składni, deskryptorów oraz adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

W celu identyfikacji badań wtórnych przeszukano następujące elektroniczne bazy danych: 

• MEDLINE przez Ovid; 

• EMBASE przez Ovid; 

• Cochrane Library przez Ovid (bazy Cochrane Database of Systematic Reviews). 

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

Data ostatniego wyszukiwania w bazach medycznych: 23.10.2025 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu 
uwzględniono wszystkie artykuły umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present”).  

Selekcję publikacji przeprowadzono według następującego schematu: (1) na podstawie tytułów i streszczeń, 
a następnie (2) na podstawie pełnych tekstów publikacji wyłonionych w pierwszym etapie selekcji jako 
potencjalnie spełniające kryteria włączenia. 

W celu odnalezienia informacji na temat badań przeszukano także piśmiennictwo doniesień naukowych. Pod 
tym samym kątem analizowano również opracowania wtórne (artykuły poglądowe, przeglądy systematyczne, 
opracowania medycznych serwisów internetowych). Dodatkowo, dokonano wyszukiwania doniesień 
i streszczeń pochodzących z konferencji naukowych. Przeszukano też rejestry badań klinicznych. 

Selekcja badań wtórnych dokonywana była niezależnie przez dwoje analityków ( ), którzy uzgadniali 
wspólne stanowisko. W sytuacji, gdyby wystąpiła niezgodność pomiędzy analitykami, rozwiązywano ją na 
drodze porozumienia z udziałem trzeciego analityka ( ). Nie stwierdzono niezgodności pomiędzy analitykami 
na etapie selekcji pełnych tekstów publikacji. 

1.5. Wyszukiwanie i selekcja badań pierwotnych 

W celu identyfikacji wszystkich badań pierwotnych spełniających kryteria włączenia do przeglądu (wg definicji 
PICOS) skonstruowano strategię wyszukiwania o wysokiej czułości. Poszukiwano badań, których wyniki 
opublikowano, jak również badań niepublikowanych. 
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Strategię wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksację za pomocą 
haseł tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier’s Life Science Thesaurus) oraz 
wyszukiwanie odpowiednich terminów i odpowiadających im synonimów w tytułach i streszczeniach. Tak 
utworzoną kwerendę odrębnie dostosowywano do specyfiki każdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie 
składni, deskryptorów oraz adekwatności stosowania dodatkowych filtrów. 

Przeszukano następujące zasoby: 

• elektroniczne bazy danych: 

o Medline przez Ovid; 

o Cochrane Library przez Ovid (baza Cochrane Central Register of Controlled Trials); 

o EMBASE przez Ovid; 

• rejestry badań klinicznych: 

o http://www.clinicaltrials.gov; 

o http://www.clinicaltrialsregister.eu. 

Słowa kluczowe w poszczególnych obszarach znaczeniowych zostały połączone operatorem logicznym 
Boole’a (OR). Pomiędzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND. 

Strategię wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzględnieniem haseł zmodyfikowanych na potrzeby 
konkretnej bazy przedstawiono w Załączniku. 

Ostatnie wyszukiwanie w bazach medycznych dla ocenianej interwencji oraz komparatorów zostało 
przeprowadzone dnia 23.10.2025 r. W przeprowadzonym wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły 
umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania („present”). 

Selekcja odnalezionych doniesień naukowych została przeprowadzona wieloetapowo: 

• wstępna analiza na podstawie tytułów i streszczeń odnalezionych publikacji; 

• selekcja doniesień naukowych w oparciu o pełne teksty publikacji. 

Wstępna analiza tytułów i streszczeń oraz selekcja badań na podstawie pełnych tekstów publikacji w oparciu 
o predefiniowane kryteria, sformułowane w schemacie PICOS została przeprowadzona niezależnie przez 
dwoje analityków  Na poszczególnych etapach selekcji publikacji nie wystąpiły niezgodności 
między analitykami. W razie wystąpienia niezgodności, rozwiązano by je z udziałem trzeciego analityka  
na drodze konsensusu. 

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczeń dotyczących interwencji alternatywnej, okresu 
obserwacji, liczby pacjentów losowo przydzielonych do poszczególnych grup terapeutycznych ani typu 
publikacji. Podczas selekcji badań klinicznych spełniających kryteria włączenia do analizy zastosowano 
ograniczenia dotyczące języka publikacji – włączeniu do przeglądu podlegały doniesienia w języku polskim lub 
angielskim (w uzasadnionych przypadkach także w innym), zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1]. 

Proces prowadzący do ostatecznej selekcji doniesień z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach 
selekcji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [8]. 
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• Danych jakościowych: 

o kryteria włączenia pacjentów do badania; 
o charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione, itp.); 
o przyjęta definicja punktu końcowego; 
o metoda oceny punktu końcowego; 
o okres obserwacji. 

• Danych ilościowych: 

o dla zmiennych dychotomicznych: liczba i/lub odsetek osób, u których w okresie obserwacji 
wystąpił punkt końcowy, lub parametry OR/HR; 

o dla zmiennych ciągłych: wartości średnie z miarami rozrzutu, wyjściowe i w okresie 
obserwacji, średnia zmiana oraz dane dotyczące różnic między grupami, wielkości efektu 
i istotności statystycznej różnic. 

Ekstrakcja i wstępne opracowanie danych zostały przeprowadzone niezależnie przez dwoje analityków przy 
użyciu ujednoliconych formularzy. 

1.7. Ocena jakości danych 

1.7.1. Wiarygodność wewnętrzna 

Ocena wiarygodności badań w ramach przeglądu systematycznego, rozumiana jako wiarygodność (lub 
trafność) wewnętrzna badania, opiera się na wskazaniu czynników mogących spowodować wypaczenie 
wyników – np. w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji 
oraz wskazaniu prawdopodobnego kierunku i siły możliwych wypaczeń [6]. Wiarygodność wyników badania 
klinicznego zależy, więc od stopnia, w jakim potencjalne źródła wypaczenia (tj. obciążenia wyników 
systematycznym błędem) zostały zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. 
w postaci losowego przypisania pacjentów do grup, zaślepienia i analizy statystycznej w kompletnym, 
predefiniowanym zbiorze wyników. 

Celem oceny wiarygodności jest: 

• określenie, w jakim stopniu można ufać wynikom poszczególnych badań i metaanaliz. 
• ograniczenie wpływu badań obciążonych błędem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykluczanie 

badań o niskiej wiarygodności i/lub przeprowadzanie analiz wrażliwości. 

Metodykę badań analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujących ich wyniki. 

Wiarygodność każdego badania została oceniona niezależnie przez dwoje analityków przy pomocy 
identycznych formularzy przedstawionych w Załączniku. Wszelkie rozbieżności pomiędzy tak uzyskanymi 
ocenami rozstrzygano z udziałem trzeciego analityka. 

Dodatkowo przeprowadzono ocenę ryzyka występowania błędu systematycznego (bias) za pomocą narzędzia 
Risk of Bias (RoB2), według wytycznych zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 
Interventions [6, 12] oraz w publikacji Sterne 2019 [9]. 

Skala RoB2 pozwala na ocenę wpływu metodologii zastosowanej w badaniach klinicznych na jego 
wiarygodność w zakresie kilku kluczowych aspektów badania, pogrupowanych w ramach 5 domen 
uwzględniających:  
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▪ Domena 1: Ryzyko błędu systematycznego wynikającego z procesu randomizacji (sposób 
generowania kodu, który pozwala na losowy przydział pacjentów do poszczególnych ramion 
terapeutycznych w procesie randomizacji oraz ukrycie kodu alokacji pacjentów, ocena 
heterogeniczności populacji w poszczególnych ramionach terapeutycznych pod względem 
kluczowych z punktu widzenia rozpatrywanego problemu zdrowotnego cech demograficznych oraz 
klinicznych pacjentów); 

▪ Domena 2: Ryzyko błędu systematycznego wynikające z odstępstw od przypisanych/ zaplanowanych 
interwencji (zaślepienie uczestników oraz personelu uczestniczącego w badaniu, zaślepienie osób 
oceniających wyniki, rodzaj analizy danych); 

▪ Domena 3: Ryzyko błędu systematycznego wynikające z brakujących danych (analiza kompletności 
wyników); 

▪ Domena 4: Ryzyko błędu systematycznego związane z metodą pomiaru wyników dla ocenianego 
punktu końcowego (ocena metody pomiaru punktu końcowego, porównywalność stosowanych 
metod i kryteriów we wszystkich ocenianych ramionach terapeutycznych); 

▪ Domena 5: Ryzyko błędu systematycznego związanego z selektywnym raportowanie wyników (analiza 
wyników z określonym pierwotnie protokołem badania). 

Ryzyko błędu systematycznego w każdym z obszarów oceniane jest za pomocą zdefiniowanych pytań 
kontrolnych w oparciu o informacje uwzględnione w publikacji i dodatkowych materiałach źródłowych 
uwzględnionych w przeglądzie. Udzielone przez badacza odpowiedzi mają wskazywać na ocenę ryzyka błędu 
systematycznego w ramach każdej domeny dla punktu końcowego. 

Ryzyko błędu systematycznego w przypadku każdej z domen definiowane jest jako niskie, pośrednie (pewne 
ograniczenia, ang. some concerns) lub wysokie.  

Końcowa ocena dotycząca wiarygodności metodologicznej ocenianej próby klinicznej uzależniona jest od 
poszczególnych ocen uzyskanych w każdej z domen przy założeniu, iż najniżej oceniona domena determinuje 
całościową ocenę w skali RoB2 [6, 9, 12].  

Jakość przeglądów systematycznych została oceniona w ramach rekomendowanej przez AOTMiT skali 
AMSTAR II (A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews II) [10].  

Ponadto, każde z badań włączonych do przeglądu systematycznego zostało sklasyfikowane zgodnie 
z hierarchią rodzaju doniesień naukowych, zgodnie z wymogami określonymi przez wytyczne HTA [1]. 

Wiarygodność badań jednoramiennych (w tym jednoramiennych badań obserwacyjnych) została oceniona 
zgodnie z wymogami wytycznych w skali NICE [11]. Jest to narzędzie rekomendowane przez wytyczne AOTMiT 
do oceny badań jednoramiennych. Skala ta składa się z ośmiu domen oceniających różne aspekty badania, a 
współczynnik wiarygodności może przyjąć wartość od 0 do 8 punktów, gdzie wartość maksymalna oznacza 
najwyższą jakość badania.  

Ocena wiarygodności badań nierandomizowanych z grupą kontrolną, prowadzonych w układzie równoległym, 
została przeprowadzona przy użyciu skali Newcastle-Ottawa (NOS). Skala ta pozwala na przyznanie od 0 do 9 
punktów, w zależności od jakości metodologicznej badania. Ocenie podlegają trzy główne obszary: 

• Dobór uczestników – maksymalnie 4 punkty, oceniające sposób selekcji grup badanych i kontrolnych. 

• Porównywalność grup – maksymalnie 2 punkty, dotyczące zgodności grup pod względem istotnych 
zmiennych zakłócających. 
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• Ocena ekspozycji (narażenia) – maksymalnie 3 punkty, odnoszące się do sposobu pomiaru i 
potwierdzenia narażenia oraz wyniku. 

Ocenę wiarygodności badań przeprowadzano wyłącznie dla publikacji pełnotekstowych (nie oceniano badań 
dostępnych wyłącznie w postaci abstraktów lub streszczeń konferencyjnych). 

Aktualne formularze oceny wiarygodności badań i przeglądów systematycznych w odpowiednich skalach 
zamieszczono w Załączniku. 

1.7.2. Wiarygodność zewnętrzna 

Wiarygodność zewnętrzna odnosi się do stopnia, w jakim wyniki badań klinicznych można uogólnić na 
populację, w której oceniana interwencja lecznicza ma znaleźć praktyczne zastosowanie. Wiarygodność 
zewnętrzną badań włączonych do przeglądu systematycznego oceniono na podstawie następujących 
elementów: 

• reprezentatywność badanej próby dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej 
i klinicznej); 

• zgodność interwencji badanej z interwencją stosowaną w praktyce (np. możliwość zapewnienia 
w polskim systemie zdrowotnym elementów opieki medycznej podobnych do tych w badaniu 
klinicznym); 

• prawdopodobieństwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu 
zaobserwowanego w badaniach (np. problem przełożenia wyników surogatowych na wyniki 
o znaczeniu klinicznym). 

1.8. Analiza ilościowa 

1.8.1. Parametry efektywności klinicznej 

Zgodnie z wytycznymi HTA, wyniki badań klinicznych prezentowane są za pomocą względnych i bezwzględnych 
parametrów wielkości efektu interwencji [1].  

Wszystkie niezbędne obliczenia wykonano przy użyciu specjalnie przygotowanych arkuszy kalkulacyjnych 
Microsoft Excel. Formuły do obliczania parametrów statystycznych i ich przedziałów ufności zostały 
wprowadzone zgodnie z zalecanymi metodami [6]. Metaanalizę dla porównań bezpośrednich oraz analizę 
heterogeniczności 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 wielkości względnego efektu interwencji (tzw. „parametr względny”) przyjęto iloraz 
szans (ang. odds ratio, OR) przy czym, jeśli autorzy badania przedstawili wyniki jako procentowa różnica efektu 
leczenia/ryzyka (ang. treatment effect/risk difference), w pierwszej kolejności wykorzystywano te dane, które 
były skorygowane na pewne zmienne określone w metodyce badania. Zgodnie z wytycznymi Cochrane 
Collaboration w obliczaniu wartości OR zastosowano metodę Mantela-Haenszla [6], z wyjątkiem sytuacji, 
w których w grupie kontrolnej lub interwencyjnej odnotowana liczba zdarzeń jest bardzo mała lub bardzo duża 
oraz sytuacji, gdy wykazana została heterogeniczność badań. 
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Zaletę „parametrów względnych” (OR) stanowi ich niewielka wrażliwość na różnice pod względem stopnia 
wyjściowego narażenia (prawdopodobieństwa wystąpienia punktu końcowego w przypadku pacjentów, 
u których nie zastosowano ocenianej interwencji – tj. w grupach kontrolnych). Z tego powodu względne miary 
wyników stanowią preferowaną miarę wyniku końcowego w przeglądach systematycznych. Wartości 
„parametrów bezwzględnych” są jednak łatwiejsze w interpretacji [6]. 

Dla punktów końcowych, w przypadku, których 95% CI dla OR wskazywał na istotność statystyczną efektu 
ocenianej interwencji wyniki wyrażono również w postaci parametru number needed to treat (NNT), 
alternatywnie, w zależności od kierunku efektu: NNH – number needed to harm. 

Wielkość efektu dla wyników względnych w postaci częstości lub liczby zdarzeń przedstawiono w sposób 
opisowy. 

1.8.3. Wyniki w postaci zmiennych ciągłych 

Wielkość efektu będącego zmienną ciągłą, prezentowano w postaci bezwzględnego parametru efektywności 
- wartości różnicy średnich (ang. mean difference; difference in means, MD) – dla średnich zmian względem 
wartości wyjściowej. Niektóre wyniki dostępne były w postaci median zmian, zatem przedstawiono dostępne 
i obliczone przez autorów badań wyniki dla różnic median zmian. 

1.8.4. Wyniki typu „czas do wystąpienia” 

Dla zmiennych typu „czas do wystąpienia” (ang. time to event) zwykle podaje się wartość hazardu względnego 
(ang. hazard ratio, HR). HR stanowi iloraz hazardu w grupie eksperymentalnej oraz hazardu w grupie 
porównywanej (kontrolnej), przy czym hazard oznacza chwilowe ryzyko (potencjał) zajścia zdarzenia (np. 
zgonu) pod warunkiem, że jeszcze ono nie wystąpiło. Hazard względny jest preferowaną miarą porównawczej 
skuteczności dla punktów końcowych określających czas do wystąpienia zdarzenia z uwagi na częste 
występowanie dla tego typu danych obserwacji uciętych (tzw. cenzurowanie), uniemożliwiające 
przeprowadzenie wiarygodnego porównania za pomocą zwykłego ryzyka względnego (RR).  

Do bezpośredniego obliczenia parametru HR wymagane są dane z poziomu pacjenta, tj. czasy wystąpienia 
zdarzenia (oraz czasy dla obserwacji uciętych) dla każdego pacjenta w porównywanych grupach. W większości 
przypadków dane z poziomu pacjenta nie są prezentowane w publikacjach. W przypadku braku informacji 
o wartości HR w publikacji opisującej badanie kliniczne, w pewnych przypadkach możliwe jest przybliżone 
obliczenie hazardu względnego metodami pośrednimi z wykorzystaniem dodatkowych informacji zawartych 
w publikacji (jak np. łączna liczba zdarzeń, wartość p). 

1.8.5. Porównanie pośrednie 

W przypadku braku odpowiednich badań bezpośrednio porównujących technologię ocenianą i komparator, 
efektywność kliniczną planowano ocenić stosując metodę porównania pośredniego.  

Warunkiem porównania pośredniego jest dostępność wiarygodnych badań klinicznych, w których zestawiane 
technologie badano w odniesieniu do tej samej, trzeciej interwencji (placebo lub aktywna interwencja). Zaleca 
się dokładną analizę metodyki badań oraz ocenę różnic w zakresie stosowanej trzeciej interwencji, 
otrzymujących ją populacji i badanych punktów końcowych. Zidentyfikowane różnice należy przedstawić 
w formie zestawienia tabelarycznego. Jeżeli różnice zostaną uznane za zbyt duże, należy odstąpić od 
obliczania wyników, gdyż takie porównanie byłoby mało wiarygodne. 
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Heterogeniczność metodologiczna może dotyczyć sposobu przedstawienia wyników dot. różnicy średnich 
zmian. Mogą one zostać przedstawione w postaci średnich arytmetycznych lub średnich obliczonych metodą 
najmniejszych kwadratów. Jej istota tkwi w podziale (stratyfikacji) badanej populacji, następnie obliczeniu 
średniej różnicy w każdej grupie podziału i ostatecznie średniej ze wszystkich średnich różnic poszczególnych 
grup podziału. Obliczenia wykonane tą metodą mogą dawać nieporównywalne wyniki do rezultatów  
osiągniętych metodą średniej arytmetycznej oszacowanej w oparciu o dane wyjściowe tej samej grupy 
pacjentów. Zatem, w przypadku różnic metodologicznych w sposobie raportowania wyników dla ocenianych 
punktów końcowych w poszczególnych porównaniach bezpośrednich przeprowadzenie porównania 
pośredniego w sposób wiarygodny nie jest możliwe. 

W przypadku braku badań umożliwiających porównanie pośrednie przez wspólną grupę referencyjną należy 
rozważyć jakościowe zestawienie danych (ang. unadjusted comparison), pochodzących bezpośrednio 
z badań klinicznych, bez dopasowania wyjściowych charakterystyk włączonych pacjentów. Warunkiem 
takiego porównania jest homogeniczność porównywanych badań, w szczególności w zakresie populacji 
pacjentów objętych badaniami. 
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2. Wyniki przeglądu badań wtórnych – opublikowane 

przeglądy systematyczne 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1] należy przeprowadzić systematyczne wyszukiwanie badań wtórnych 
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, aby odnaleźć badania z najwyższego poziomu klasyfikacji 
doniesień naukowych. Najwyższy poziom wiarygodności przypisuje się przeglądom systematycznym 
(z metaanalizą lub bez niej), które są zgodne z problemem klinicznym pod względem punktów końcowych, 
populacji i komparatora, pod warunkiem ich aktualności oraz zgodności z wytycznymi przeprowadzania takich 
badań. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie badań wtórnych – przeglądów systematycznych (z lub 
bez metaanalizy) oraz raportów HTA. 

Przeszukano następujące bazy badań wtórnych: 

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

Aktualne wyszukiwanie publikacji w wymienionych bazach medycznych przeprowadzono w dniu 23.10.2025 r. 
W wyszukiwaniu uwzględniono wszystkie artykuły zamieszczone w bazach do daty wyszukiwania („present”). 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono opublikowanych przeglądów systematycznych 
odpowiadających na zadane pytanie kliniczne. 
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3. Wyniki przeglądu badań pierwotnych i plan 

dokumentu 

W wyniku przeprowadzonego przeglądu literatury zidentyfikowano łącznie pięć poprawnie zaprojektowanych 
badań klinicznych, spełniających kryteria włączenia do analizy dla wonikog alfa: 

• Gill 2015 (NCT01410227) [16], prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy III 
oceniające skuteczność oraz bezpieczeństwo Veyvondi® stosowanego w ramach leczenia doraźnego 
krwawień w populacji pacjentów z ciężką postacią choroby von Willebranda;  

• Peyvandi 2019 (NCT02283268) [17], prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy 
III oceniające skuteczność oraz bezpieczeństwo Veyvondi® stosowanego w ramach profilaktyki 
okołozabiegowej i leczenia krwawień w populacji pacjentów z ciężką postacią choroby von 
Willebranda;  

• Leebeek 2022 (NCT02973087) [14], prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne fazy III 
oceniające skuteczność i bezpieczeństwo Veyvondi® w profilaktyce długoterminowej w populacji 
pacjentów z ciężką postacią choroby von Willebranda;  

• Ragini 2023 (NCT02606045) [15]1, prospektywne randomizowane badanie kliniczne III fazy, oceniające 
skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo stosowania Veyvondi® u kobiet z chorobą von Willebranda, 
dotkniętych ciężkimi krwawieniami miesiączkowymi, w profilaktyce około menstruacyjnej, 
traktowanej na potrzeby analizy jako profilaktyka około menstruacyjna; 

• Study SHP677-304 (NCT03879135) [23] prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie fazy IIIb 
oceniające długoterminową skuteczność i bezpieczeństwo stosowania Veyvondi® w profilaktyce 
i leczeniu doraźnym krwawień w populacji pacjentów z ciężką postacią choroby von Willebranda; 

jedno obserwacyjne badanie, w którym porównywano skuteczność i bezpieczeństwo Veyvondi® w ramach 
profilaktyki krwawień w porównaniu z Haemate P® u pacjentów z chorobą von Willebranda:  

• Roberts 2025 [13]; 

retrospektywne obserwacyjne badanie, w którym porównywano skuteczność i bezpieczeństwo stosowania 
Veyvondi® w porównaniu Haemate P® w ramach profilaktyki okołozabiegowej u pacjentek z chorobą von 
Willebranda: 

• Machin 2020 [20] 2; 

oraz cztery badania obserwacyjne w których oceniano skuteczność i bezpieczeństwo Veyvondi® w ramach 
profilaktyki okołozabiegowej i leczenia doraźnego krwawień: 

• Desprez 2021 [18]; 

• Sun 2023 [19]; 

 

 
1 Z uwagi na fakt, iż badanie dotyczyło ściśle wyselekcjonowanej populacji chorych, autorzy zdecydowali się zaprezentować jego wyniki w Załączniku.  
2 Z uwagi na fakt, iż badanie dotyczyło ściśle wyselekcjonowanej populacji chorych, autorzy zdecydowali się zaprezentować jego wyniki w Załączniku.  
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• Laffan 2025(1) [21]; 

• Laffan 2025(2) [22].  

Biorąc pod uwagę, iż w wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego dla wonikog alfa 
zidentyfikowano jedynie badania porównujące efektywność kliniczną Veyvondi® i wskazanego na potrzeby 
spełnienia wymogów formalnych w procesie HTA komparatora tj. Haemate P® dla profilaktyki krwawień 
konieczne było, zgodnie z Rozporządzeniem w sprawie minimalnych wymagań [1], przeprowadzenie 
oddzielnego wyszukiwania systematycznego dla komparatora, celem przeprowadzenia porównania efektów 
klinicznych obu interwencji w profilaktyce okołozabiegowej oraz leczeniu doraźnym krwawień.  

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglądu literatury dla komparatora zidentyfikowano cztery 
badania kliniczne spełniające kryteria włączenia do przeglądu: 

• Gill 2003 [34] prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniające skuteczność oraz 
bezpieczeństwo Haemate P® stosowanego w ramach leczenia doraźnego krwawień w populacji 
pacjentów z chorobą von Willebranda;  

• Thompson 2004 [35] prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniające 
skuteczność oraz bezpieczeństwo Haemate P® stosowanego w ramach profilaktyki okołozabiegowej 
w populacji pacjentów z chorobą von Willebranda; 

• Lethagen 2007 [36,38] prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniające 
skuteczność oraz bezpieczeństwo Haemate P® stosowanego w ramach profilaktyki okołozabiegowej 
w populacji pacjentów z chorobą von Willebranda; 

• Gill 2011 [37, 38] prospektywne, wieloośrodkowe, otwarte badanie kliniczne oceniające skuteczność 
oraz bezpieczeństwo Haemate P® stosowanego w ramach profilaktyki okołozabiegowej w populacji 
pacjentów z chorobą von Willebranda. 

Zatem, biorąc pod uwagę dostępność danych klinicznych analiza główna we wnioskowanej populacji 
pacjentów będzie składać się z: 

o Bezpośredniej oceny porównawczej efektywności Veyvondi® w porównaniu z Haemate P® 
w profilaktyce krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda - Rozdział 4; 

o Pośredniej oceny porównawczej efektywności Veyvondi® w porównaniu z Haemate P® w profilaktyce 
okołozabiegowej u pacjentów z chorobą von Willebranda – Rozdział 7.1.1 oraz 7.1.2, przygotowanej 
w oparciu o wyniki badań opisanych w Rozdziałach 5.3 oraz 6.3 poświęconych efektywności klinicznej 
Veyvondi® oraz Haemate P.  

o Pośredniej oceny porównawczej efektywności Veyvondi® w porównaniu z Haemate P® ® w leczeniu 
doraźnym krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda -Rozdział 7.2.1 oraz 7.2.2 , przygotowanej 
w oparciu o wyniki badań opisanych w Rozdziałach 5.4 oraz 6.4 odpowiednio dla Veyvondi® oraz 
Haemate P®.  

Dodatkowo, w Rozdziale 8 przedstawione zostaną wyniki długoterminowego trwającego badania 3 fazy 
prezentujące dane z zakresu efektywności klinicznej Veyvondi® w profilaktyce i leczeniu krwawień w populacji 
pacjentów z chorobą von Willebranda. Ponadto w Rozdziale 9 przedstawione zostaną dane z zakresu 
efektywności praktycznej Veyvondi® w profilaktyce okołozabiegowej i leczeniu doraźnym krwawień w populacji 
dorosłych pacjentów z chorobą von Willebranda. 
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4. Porównawcza ocena skuteczności i bezpieczeństwa 

Veyvondi® (wonikog alfa) względem Haemate P® 

w profilaktyce krwawień u pacjentów z chorobą von 

Willebranda 

4.1. Charakterystyka badania 

W ramach systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno badanie obserwacyjne typu pre-/post 
przeprowadzone w 11 ośrodkach na terenie Stanów Zjednoczonych, którego celem była ocena skuteczności 
i bezpieczeństwa podania wonikog alfa w profilaktyce krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda. 
Autorzy pracy dokonali porównania efektów zdrowotnych i zużycia w dwóch różnych punktach czasowych, 
w czasie ostatnich 12 miesięcy przed rozpoczęciem podania wonikog alfa (przez autorów badania nazwanym 
baseline period) oraz po rozpoczęciu terapii wonikog alfa (przez autorów badania nazywanym rWVF treatment 
period). Biorąc pod uwagę iż ponad 70% chorych przed rozpoczęciem właściwego leczenia wonikog alfa 
w ramach profilaktyki długoterminowej stosowało osoczopochodne koncentraty czynnika VIII zawierające 
czynnik von Willebranda (z czego udział Haemate P® wynosił 82,4%), gdzie roczny wskaźnik krwawień ogółem 
wynosił 8,5 oraz fakt, że głównym celem zmiany leczenia była chęć poprawy kontroli krwawień (65,1%) należy 
przyjąć, iż przedstawione w ramach pracy Roberts 2025 dane w okresie czasowym określanym przez autorów 
baseline period odpowiadają wielkości efektów zbliżonych do tych, obserwowanych w ramach leczenia 
Haemate P®, podczas gdy te uzyskane w punkcie czasowym określanym przez autorów rFVW treatment period 
odpowiadają wielkości efektów obserwowanych w wyniku podania Veyvondi®. 

Do analizy włączono pacjentów w wieku ≥12 lat z potwierdzonym rozpoznaniem choroby von Willebranda 
(VWD), którzy otrzymali wonikog alfa w ramach profilaktyki długoterminowej jak i około menstruacyjnej 
(profilaktyka przerywana). Spośród 30 uczestników badania 23 chorych (76,7%) otrzymywało profilaktykę 
długoterminową, podczas gdy pozostałych siedmiu uczestników (23,3%) otrzymywało profilaktykę około 
menstruacyjną. W kohorcie otrzymującej profilaktykę długoterminową najczęściej występował typ 2 (n = 
10/23; 43,5%), następnie typ 3 (n = 9/23; 39,1%) oraz typ 1 (n = 4/23; 17,4%) choroby von Willebranda. Odsetek 
chorych, u których stosowano wcześniej profilaktykę wynosił 73,9%, a średni czas jej trwania wynosił 3,5 roku. 
Chorzy stosujący uprzednio profilaktykę krwawień w większości przyjmowali preparat osoczopochodny 
zawierający czynnik von Willebranda i czynnik VIII- Haemate P® (n = 14/17; 82,4%). Średnia roczna liczba 
krwawień podczas wcześniejszego leczenia profilaktycznego wynosiła 8,5. Większość uczestników (n = 15/23; 
65,2%) rozpoczęła długoterminową profilaktykę rVWF w celu poprawy kontroli krwawień. 

W kohorcie profilaktyki około menstruacyjnej typy 1 i 2 choroby von Willebranda. występowały z równą 
częstością (n = 3/7; 42,9% każdy). U większości uczestników z kohorty profilaktyki około menstruacyjnej (n = 
6/7; 85,7%) rozpoznano niedokrwistość w okresie wyjściowym. Wśród 7 chorych otrzymujących profilaktykę 
około menstruacyjną, przed włączeniem do badania wyłącznie jedna pacjentka stosowała profilaktykę 
krwawień (z użyciem Haemate P®), gdzie średni czas jej trwania wynosił 1,6 roku, a średni roczny wskaźnik 
krwawień podczas wcześniejszego leczenia profilaktycznego wynosiła 2. Większość uczestników (n = 6/7; 
85,7%) rozpoczęła leczenie profilaktyczne rVWF w celu poprawy kontroli krwawień menstruacyjnych.  
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przedoperacyjnych (1–2 godziny przed zabiegiem), dawek śródoperacyjnych oraz dawek pooperacyjnych, ^ pacjent otrzymał łącznie 
6 infuzji rFVIII (7.6 IU/kg z 4 oraz 15.2 IU kg x 2) 

Autorzy badania wskazali, iż łączna liczba infuzji wonikog alfa wynosiła 104, z czego niespełna 11% wymagało 
jednoczesnego podania rFVW oraz rFVIII. Mediana liczby infuzji rVWF na pacjenta wynosiła 6 (zakres: 2-15), 
podobnie jak mediana dni ekspozycji na rVWF. Mediana całkowitej dawki rVWF wynosiła 220,4 (638–648,4) 
IU/kg, a mediana liczby dni ekspozycji na rVWF wynosiła 3.  Większość pacjentów (n = 12) otrzymywała infuzję 
rVWF nie częściej niż raz dziennie; spośród nich 11 pacjentów nie było leczonych codziennie, a odstępy między 
kolejnymi infuzjami wynosiła 2–9 dni. Trzech pacjentów wymagających przeprowadzenia dużych zabiegów 
chirurgicznych (laparoskopowa cholecystektomia u pacjenta z typem 2M choroby VW, ekstrakcja zęba 
trzonowego u pacjenta z typem 3 choroby VW raz wszczepienie protezy stawu skokowego lewego u pacjenta 
z typem 3 choroby VW) otrzymywało infuzję dwa razy dziennie przez ≥1 dzień, przy czym większość infuzji 
podawano w odstępach około 12 godzin. 

Spośród pięciu pacjentów, którzy otrzymali łącznie 11 jednoczesnych infuzji rVWF i rFVIII, trzech pacjentów 
z typem 3 choroby VW otrzymało pojedynczą infuzję rFVIII na jedną godzinę przed planowanym dużym 
zabiegiem, z czego dwóch z nich otrzymało dodatkowo infuzję rFVIII pomimo zachowanego docelowego 
stężenia FVIII:C ≥60 IU/dl. Ponadto, kolejny pacjent poddany ekstrakcji zęba trzonowego otrzymał 
pooperacyjnie sześć jednoczesnych podań rVWF i rFVIII; pooperacyjne wartości FVIII:C przed podaniem 
czynnika mieściły się w zakresie 110–152 IU/dl w pięciu przypadkach, a szczytowe stężenie FVIII:C u tego 
pacjenta w tym okresie wynosiło 168 IU/dl. Kolejno, pacjent z typem 1 choroby VW otrzymał pojedyncze 
jednoczesne podanie śródoperacyjnie rFVIII podczas ekstrakcji zęba, mimo że śródoperacyjne stężenie FVIII:C 
przed wlewem wynosiło 72 IU/dl. Z kolei pacjent z chorobą von Willebranda typu 3 otrzymał pojedyncze 
jednoczesne podanie pooperacyjnie w związku z synowektomią radioizotopową, mimo że pooperacyjne 
stężenie FVIII:C przed infuzją wynosiło 73 IU/dl. Pacjent ten otrzymał również pooperacyjnie pojedynczą dawkę 
samego rVWF. Dwóch pacjentów nie otrzymało po zabiegu żadnych dodatkowych dawek rVWF. Wyniki 
dotyczące zużycia rWVF z uwzględnieniem rodzaju zabiegu zaprezentowano w tabeli poniżej.  
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7. Ocena heterogeniczności oraz zestawienie wyników 

badań dla porównania Veyvondi® vs Haemate P® 

7.1. Cel i podejście 

Zgodnie z zaleceniami AOTMIT w przypadku braku badań, które bezpośrednio porównują technologię ocenianą 
i komparator (brak badań typu „head to head”), zaleca się przeprowadzenie porównania pośredniego. Przed 
przystąpieniem do jakiejkolwiek analizy pośredniej, należy ocenić heterogeniczność metodyczną oraz 
kliniczną badań włączonych do analizy oraz określić, czy przeprowadzenie porównania pośredniego jest 
uprawnione. 

Wybór punktów końcowych dla planowanego zestawienia danych powinien dotyczyć istotnych klinicznie 
efektów, spójnych dla porównywanych interwencji. W ramach zestawienia zdecydowano się przeanalizować 
dane dla predefiniowanych, następujących punktów końcowych: 

• Skuteczność hemostatyczna – doskonała/dobra ogółem (a w przypadku braku dostępności danych 
ogółem po stronie komparatora, w zależności od nasilenia krwawienia [leczenie doraźne krwawień], 
rodzaju zabiegu [profilaktyka okołozabiegowa]), 

• Zużycie rWVF/rFVIII oraz koncentratu FVIII/VWF wraz z podaniem czasu trwania leczenia i/lub liczby 
infuzji ogółem (a w przypadku braku dostępności danych ogółem, w zależności od nasilenia 
krwawienia [leczenie doraźne krwawień], rodzaju przebytego zabiegu chirurgicznego [profilaktyka 
okołozabiegowa]),  

• Bezpieczeństwo leczenia ogółem (w tym zgony, AE prowadzące do przerwania leczenia, AE ogółem, 
AE prawdopodobnie związane z leczeniem, ciężkie zdarzenia niepożądane, zdarzenia niepożądane 
szczególnego zainteresowania (AESI): reakcje nadwrażliwości, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, 

• Immunogenność (wystąpienie inhibitora).  

7.1.1. Ocena heterogeniczności badań i wyniki zestawienia danych dla 

porównania Veyvondi® versus Haemate P® – profilaktyka 

okołozabiegowa 

Na podstawie przeprowadzonych przeglądów systematycznych dla Veyvondi® oraz Haemate P® w zakresie 
profilaktyki okołozabiegowej zidentyfikowano łącznie cztery opublikowane badania kliniczne: Peyvandi 2019 
(dla Veyvondi®) oraz Thompson 2004, Lethagen 2007 oraz Gill 2011 (dla Haemate P®), w których oceniano 
odpowiednio skuteczność i bezpieczeństwo obu produktów w profilaktyce okołozabiegowej krwawień 
u pacjentów z chorobą VW. Wszystkie próby kliniczne miały zbliżoną metodykę stanowiąc prospektywne, 
otwarte, jednoramienne, wieloośrodkowe badania kliniczne. 

Populacja chorych uczestnicząca w badaniach wyniosła w próbie klinicznej Peyvandi 2019 15 chorych 
natomiast w badaniach Thompson 2004, Lethagen 2007 oraz Gill 2011 odpowiednio 39, 29 oraz 42 chorych.  

Populacje włączoną do badania Peyvandi 2019 stanowią pacjenci z ciężką postacią choroby von Willebranda, 
a odsetek chorych z typem 3 choroby VW (najcięższym) wynosi 53,3%. W badaniu dla komparatorów włączano 
chorych bez względu na stopień ciężkości choroby. Odsetek chorych z typem 3 choroby von Willebranda 
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wynosi odpowiednio 21%, 28% oraz 31%. Dla porównania odsetek chorych z typem 1 choroby von Willebranda 
wynosił 20% w badaniu dla Veyvondi® oraz odpowiednio 41%, 34,5% oraz 40,5% w próbach klinicznych dla 
Haemate P®. W zakresie charakterystyki demograficznej i klinicznej chorych autorzy badań podali, iż do 
badania dla Veyvondi® włączono dorosłych chorych, podczas gdy w badaniach dla komparatora nie 
zastosowano ograniczeń ze względu na wiek chorych. Mediana wieku uczestników w badaniu dla Veyvondi® 
wynosiła 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 płci męskiej wynosił 46,7% dla Veyvondi® oraz odpowiednio 44%, 31% 
oraz 33,3% w badaniach dla Haemate P®. Mediana masy ciała chorych w próbie klinicznej Peyvandi 2019 
wynosiła 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 różnym zabiegom chirurgicznym. W próbie klinicznej dla 
Veyvondi® 66,7% stanowiły zabiegi duże (ang. major), 26,7% małe (ang. minor), a 6,7% dotyczyło zabiegów 
w obrębie jamy ustnej (ang. oral). W badaniach dla Haemate P® odsetek dużych zabiegów wynosił 
odpowiednio 59,5%, 60% oraz 71,4%, a małych odpowiednio 40,5%, 41% oraz 20%. Odsetek zabiegów 
w obrębie jamy ustnej w badaniu Gill 2011 wynosił niespełna 9%. Warto podkreślić, iż w badaniu Peyvandi 
2019 oraz Lethagen 2007 i Gill 2011 uczestniczyli chorzy, z planowanym zabiegiem chirurgicznym, podczas 
gdy w badaniu Thompson 2004 chorzy wymagający nagłej interwencji chirurgicznej.  

Dawkowanie w badaniu dla Veyvondi® wynosiło 40–60 IU VWF:RCo/kg masy ciała, a monitorowanie pacjentów 
prowadzono w okresie okołozabiegowym oraz do 14 dni po zabiegu. W próbach klinicznych dla Haemate P® 
dawkowanie początkowe wynosiło 60–80 IU VWF:RCo/kg masy ciała, a kolejne od 40–60 IU VWF:RCo/kg masy 
ciała (Thompson 2004), podczas gdy w badaniach Lethagen 2007 oraz Gill 2011 schemat dawkowania był 
indywidualizowany i opierał się na wynikach przeprowadzonej oceny farmakokinetycznej. Monitorowanie 
pacjentów prowadzono w okresie okołozabiegowym oraz w badaniu Thompson 2004 przez 3 dni po podaniu 
ostatniej dawki a w pozostałych badaniach do 14 dni po zabiegu.  

W wszystkich badaniach jako punkt końcowy dotyczący skuteczności oceniano skuteczność hemostatyczną. 
Analiza porównawcza z zakresu dostępności danych dla tego punktu końcowego wskazuje na istnienie 
rozbieżności w zakresie sposobu prezentacji tych danych. W zdecydowanej większości badań ten punkt 
końcowy wyrażano w formie odsetka (95% CI) pacjentów dla którego uzyskano dobrą lub doskonałą 
odpowiedź na leczenie. Wyjątek stanowiło badanie Thompson 2004 gdzie wartości te odzwierciedlały odsetek 
zabiegów. W zakresie definicji widoczne były również pewne różnice. W badaniu dla Veyvondi® skuteczność 
hemostatyczną oceniano w 4 stopniowej skali (doskonała/dobra/zadowalająca/nieznaczna), podczas gdy 
w próbach klinicznych dla komparatora skuteczność hemostatyczną oceniano na podstawie skali 
uwzględniającej inne kategorie odpowiedzi (doskonała/dobra, zadowalająca/słaba lub brak - Thompson 2004), 
lub (doskonała/dobra, zadowalająca lub brak - Lethagen 2007, Gill 2011). 

Zarówno w badaniu dla Veyvondi® jak również dla Haemate P® (Lethagen 2007, Gill 2011) podano dane 
dotyczące całkowitego zużycia rVWF i rFVIII / koncentratu FVIII/VWF w IU/kg masy ciała chorego jak również 
liczby infuzji na zabieg. We wszystkich próbach klinicznych dane zaraportowano w formie mediany. Ponadto, 
w badaniach dla komparatora podano również dane odnoszące się do dawki początkowej oraz dawki 
podtrzymującej produktów, niemniej jednak w próbie klinicznej dla Veyvondi® nie podano takich danych. 
Ponieważ w dwóch badaniach dla komparatora dostępne były wyłącznie dane z podziałem na rodzaj 
przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego (mały/duży), zgodnie z przyjętym podejściem w zestawieniu 
danych zaprezentowano wyłącznie wyniki w podziale. 
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*ze wszystkich zabiegów chirurgicznych; ** dla 6 (15%) chorych nie określono typu choroby VW; *** liczba zdarzeń, odsetek zdarzeń 
spośród wszystkich przeprowadzonych zabiegów chirurgicznych; ^ TEAE ogółem; ^^ poważne reakcje nadwrażliwości; ̂ ^  ̂wskaźnik zdarzeń 
niepożądanych/infuzję leku; # dzienna dawka podtrzymująca; $ liczba infuzji po podaniu dawki początkowej.  

7.1.2. Wyniki zestawienia danych 

Pomimo istnienia umiarkowanej heterogeniczności klinicznej przeprowadzono zestawienie wyników 
uzyskanych dla Veyvondi® oraz Haemate P®. Zastosowano następujący sposób postępowania: 

➢ Pominięto kwestie różnic w wieku chorych oraz stopniu ciężkości choroby VW u pacjentów 
uczestniczących w badaniach dla interwencji i komparatora. 

➢ Zestawienie przeprowadzono w oparciu o zbieżne punkty końcowe, wyrażone w tożsamy lub zbliżony 
sposób. W ramach oceny skuteczności hemostatycznej pomimo stwierdzenia niewielkiej 
rozbieżności w zakresie kategorii skal przyjętych do oceny tego punktu końcowego, zdecydowano się 
przeprowadzić ocenę w oparciu o wspólne kategorie (skuteczność hemostatyczna dobra/doskonała). 
Do zestawienia wybrano wyłącznie dane prezentujące wynik przedstawiony jako odsetek chorych, dla 
których uzyskano dobrą/doskonałą ocenę skuteczności hemostatycznej. W przypadku oceny 
bezpieczeństwa biorąc pod uwagę różnice w sposobie prezentacji danych dla analizowanych 
punktów końcowych zdecydowano się bazować na danych dotyczących liczby (%) chorych z danym 
zdarzeniem. 

➢ W przypadku porównania danych dotyczących zużycia produktów wykorzystano dane dotyczące 
całkowitego zużycia produktów na zabieg przedstawione w formie mediany, które dostępne były 
zarówno w próbie klinicznej Peyvandi 2019 jak i badaniu Lethagen 2007 i Gill 2011. Ze względu na brak 
komplementarnych danych dla zużycia ogółem po stronie komparatora, przeprowadzono zestawienie 
danych z uwzględnieniem podziału na rodzaj wykonanego zabiegu chirurgicznego (mały, duży).  

Skuteczność hemostatyczna 

W badaniu Peyvandi 2019 autorzy podali, iż wszystkie 100% (95% CI: 89,1; 100) zabiegów chirurgicznych 
uzyskało dobrą lub doskonałą ocenę skuteczności hemostatycznej. Autorzy publikacji Lethagen 2007 oraz Gill 
2011 zaraportowali, iż w przypadku odpowiednio 100% (95% CI: 89; 100) oraz 91,4% (95% CI: 78,5; 97,6) 
zabiegów chirurgicznych uzyskano dobrą lub doskonałą ocenę skuteczności hemostatycznej.  

Zużycie rVWF/rFVIII oraz koncentratu FVIII/VWF 

W badaniu dla Veyvondi® podano, iż mediana całkowitej dawki na zabieg, wynosiła odpowiednio dla zabiegów 
dużych 307,6 (zakres: 125,2–648,4) IU/kg masy ciała chorego oraz 119,9 (zakres: 63,8–217,3) IU/kg masy ciała 
chorego dla zabiegów małych. Analogiczne dane dla komparatora zaprezentowane w publikacji Lethagen 2007 
wynoszą odpowienio 448,5 (zakres: 167,1-1,297,4) IU/kg masy ciała oraz  238,5 (zakres: 143,6-849,3) IU/kg 
masy ciała dla dużych oraz małych zabiegów chirurgicznych. W przypadku badania Gill 2011 całkowite zużycie 
produktu  na zabieg wynosi odpowiednio 241 IU/kg masy ciała chorego (zakres: 79-1,699), 292 IU/kg masy ciała 
chorego (zakres: 226-859) dla dużych oraz małych zabiegów chirurgicznych.  

Bezpieczeństwo 

W badaniach oceniających ten punkt końcowy nie odnotowoano przypadków zgonów jak również przypadków 
wystąpienia inhibitora. Częstość występowania zdarzeń niepożądanych ogółem przeanalizowana w oparciu 
o dane z badań Peyvandi 2019 oraz Gill 2011 (dane obrazują odsetek chorych ze zdarzeniem) wydaje się wyższa 
po stronie komparatora niż po stronie interwencji (40% vs. 86%). Przy czym częstości występowania ciężkich 
zdarzeń niepożądanych są porównywalne dla obu interwencji (13,4% vs. 14,3%). W badaniu dla Veyvondi® 
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7.2. Ocena heterogeniczności badań i wyniki zestawienia danych 

dla porównania Veyvondi® versus Haemate P® – leczenie doraźne 

krwawień 

7.2.1. Ocena heterogeniczności badań 

W wyniku przeprowadzonych przeglądów systematycznych dla Veyvondi® oraz Haemate P® zidentyfikowano 
łącznie dwa badania kliniczne (Gill 2015, Gill 2003), stanowiące prospektywne, otwarte, wielkośrodkowe 
badania klinicznie bez grupy kontrolnej oceniające skuteczność i bezpieczeństwo stosowania odpowiednio 
Veyvondi® oraz Haemate P® w leczeniu doraźnym krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda.  

Populacje włączoną do badania Gill 2015 stanowią pacjenci z chorobą von Willebranda. Analiza chorych pod 
względem stopnia ciężkości choroby wskazuje, iż w badaniu dla Veyvondi® populację chorych stanowią 
wyłącznie pacjenci z ciężką postacią choroby. Odsetek chorych z typem 3 choroby VW (najcięższym) wynosi 
78,4%. W badaniu dla komparatora włączano chorych bez względu na stopień ciężkości choroby. Odsetek 
chorych z typem 3 choroby von Willebranda wynosi jedynie 36%. Dla porównania 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 pacjentów uczestniczących w badaniach do badania Gill 2015 włączono pacjentów w wieku 
co najmniej 18 lat. W przypadku badania dla komparatora nie zastosowano zawężeń względem wieku chorych. 
Mediana wieku chorych w momencie włączenia do badania wynosiła odpowiednio 37 oraz 31 lat. Odsetek 
chorych, w wieku powyżej 16 lat w badaniu dla Veyvondi® wynosił 100%, podczas gdy w badaniu dla Haemate 
P® 76%. Odsetek chorych płci męskiej był zbliżony w obu porównywanych badaniach (45%). Mediana masy 
ciała chorych wynosiła 73 kg w badaniu dla Veyvondi® oraz 67 kg w badaniu dla Haemate P®. 

Dawkowanie w badaniu Gill 2015 uzależnione było od stopnia nasilenia występującego krwawienia. 
W przypadku łagodnych krwawień leczenie rozpoczynano od podania dawki wynoszącej 40-60 IU/kg 
VWF:RCo/kg masy ciała chorego. W przypadku krwawień poważnych dawka początkowa była wyższa i wynosiła 80 IU/kg 
VWF:RCo/kg masy ciała. W próbie klinicznej Gill 2003 leczenie rozpoczynano od podania dawki wynoszącej 60-80 
IU/kg VWF:RCo/kg masy ciała chorego, a dawka podtrzymująca wynosiła 40-60 IU kg VWF:RCo kg masy ciała co 8-12 h 
przez 3 dni. Czas obserwacji w obu badaniach był zbliżony i wynosił w próbie klinicznej dla Veyvondi® 12 
miesięcy, podczas gdy w badaniu dla Haemate P® około 10 miesięcy. 

W obu badaniach jako punkt końcowy dotyczący skuteczności oceniano skuteczność hemostatyczną. Analiza 
porównawcza z zakresu dostępności danych dla tego punktu końcowego wskazuję na dużą zbieżność 
w zakresie sposobu prezentacji tych danych. W obu badaniach ten punkt końcowy wyrażano w formie odsetka 
(95% CI) krwawień dla którego uzyskano dobrą lub doskonałą odpowiedź na leczenie. Niemniej jednak 
w zakresie definicji widoczne są pewne różnice. W badaniu dla Veyvondi® skuteczność hemostatyczną 
oceniano w 4 stopniowej skali (doskonała/dobra/zadowalająca/nieznaczna), podczas gdy w próbie klinicznej 
dla komparatora skuteczność hemostatyczną oceniano na podstawie skali uwzględniającej inne kategorie 
odpowiedzi (doskonała/dobra, zadowalająca/słaba lub brak). 

Zarówno w badaniu dla Veyvondi® jak również dla Haemate P® dane dotyczące zużycia rVWF i rFVIII / 
koncentratu FVIII/VWF przedstawiono w postaci mediany. Sposób prezentacji był różny pomiędzy badaniami, 
w próbie klinicznej Gill 2015 podano dawkowanie i liczbę infuzji produktu na krwawienie, podczas gdy 
w badaniu dla Haemate P® autorzy podali wielkość dawki początkowej oraz dzienną wielkość dawki 
podtrzymującej koncentratu FVIII/VWF. Podano również dane dotyczące liczby infuzji produktu na krwawienie. 
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➢ Zestawienie przeprowadzono w oparciu o zbieżne punkty końcowe, wyrażone w tożsamy lub zbliżony 
sposób. W ramach oceny skuteczności hemostatycznej pomimo stwierdzenia niewielkiej 
rozbieżności w zakresie kategorii skal przyjętych do oceny tego punktu końcowego, zdecydowano się 
przeprowadzić ocenę w oparciu o wspólne kategorię (dobra/doskonała). W przypadku oceny 
bezpieczeństwa biorąc pod uwagę różnice w sposobie prezentacji danych dla punktów końcowych 
dotyczących zdarzeń niepożądanych ogółem oraz ciężkich zdarzeń niepożądanych oraz fakt, iż w 
badaniu Gill 2015 zaraportowano jedynie ciężkie zdarzenia niepożądane mające prawdopodobny 
związek z podanym leczeniem nie przeprowadzono wnioskowania porównawczego ze względu na 
duże ryzyko błędu.  

➢ W przypadku porównania danych dotyczących zużycia produktów w związku z brakiem 
komplementarnie przedstawionych danych w badaniach, przyjęto w sposób konserwatywny, 
iż mediana dawki na krwawienie oszacowana przez autorów publikacji Gill 2003 będzie równać się 
sumie dawki początkowej oraz jednej dawki podtrzymującej, biorąc pod uwagę, że pacjent otrzymał 
2 infuzje na krwawienie. 

Skuteczność hemostatyczna 

W badaniu Gill 2015 autorzy podali, że wszystkie 100% (95% CI:98,1; 100) epizodów krwawienia uzyskało 
dobrą lub doskonałą ocenę skuteczności hemostatycznej. Autorzy publikacji Gill 2003 wskazują, 
iż w przypadku 98% (95% CI: 88,1; 100) epizodów krwawień uzyskano dobrą lub doskonałą ocenę skuteczności 
hemostatycznej.  

Zużycie rVWF/rFVIII oraz koncentratu FVIII/VWF 

W badaniu dla Veyvondi® podano, iż mediana dawki rVWF na epizod krwawienia wynosiła 46,5 IU/kg masy ciała, 
podczas gdy mediana dawki rFVIII 33,6 IU/kg masy ciała. Mediana liczby infuzji produktu na krwawienie 
wynosiła 1 (zakres: 1-4).  

W próbie klinicznej dla Haemate P® wyniki zostały przedstawione w odmienny sposób. Autorzy podali wielkość 
dawki początkowej oraz dziennej dawki podtrzymującej, wskazując jednocześnie liczbę infuzji produktu na 
krwawienie. Mediana dawki początkowej ogółem wynosiła 67,0 IU/kg VWF:RCo (zakres: 25,7–143,2), podczas 
gdy mediana dziennej dawki podtrzymującej wynosiła 74,0 IU/kg VWF:RCo (zakres:16,4–182,9). Mediana 
liczby infuzji na jeden epizod krwawienia wynosiła 2 (zakres: 1–36). Stąd przyjęto konserwatywne założenie, iż 
mediana dawki na krwawienie oszacowana przez autorów analizy będzie równać się sumie dawki początkowej 
oraz jednej dawki podtrzymującej, przy założeniu, że pacjent otrzymał 2 infuzje na krwawienie zatem łączna 
dawka produktu na epizod krwawienia wynosiła 141 VWF:RCo IU/kg masy ciała. 

Bezpieczeństwo 

W przypadku Veyvondi® podano, iż 125 infuzjom leku towarzyszyło wystąpienia jakiegokolwiek zdarzenia 
niepożądanego. Podczas gdy w badaniu Gill 2003 podano, iż łącznie 10 (33,4%) chorych doświadczyło 
wystąpienia jakiegokolwiek zdarzenia niepożądanego. Analiza danych z zakresu częstości występowania 
ciężkich zdarzeń niepożądanych wskazuje, iż w badaniu Gill 2015 doszło do wystąpienia 2 przypadków 
ciężkich zdarzeń niepożądanych prawdopodobnie związanych z leczeniem u jednego (2,7%) chorego. Podczas 
gdy w próbie klinicznej dla Haemate P® ciężkie zdarzenia niepożądane wystąpiły u 2 (6,7%) chorych. W obu 
badaniach nie odnotowano wystąpienia zdarzeń zakrzepowo-zatorowych. Dla pozostałych predefiniowanych 
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8. Długoterminowa ocena skuteczności 

i bezpieczeństwa Veyvondi® (wonikog alfa) 

w profilaktyce i leczeniu krwawień u pacjentów 

z chorobą von Willebranda 

8.1. Cel 

Celem niniejszego rozdziału jest przedstawienie informacji dotyczącej długoterminowej efektywności 
klinicznej wonikog alfa w profilaktyce i leczeniu krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda.  

8.2. Charakterystyka badania 

Odnaleziono jedno prospektywne, jednoramienne, wieloośrodkowe (23 ośrodki w 9 krajach), otwarte badanie 
kliniczne fazy 3b o akronimie SHP677-304 (NCT0387135) [23] oceniające długoterminową skuteczność 
i bezpieczeństwo stosowania Veyvondi® (wonikog alfa) w profilaktyce i leczeniu doraźnym krwawień 
u pacjentów z chorobą von Willebranda.  

Kryterium kwalifikacji do badania stanowiło wcześniejsze ukończenie badań 071301 lub 071102 lub 
w przypadku nowych chorych rozpoznanie choroby von Willebranda, z udokumentowaną wcześniejszą 
ekspozycją na koncentraty czynnika FVIII/VWF stosowane jako leczenie doraźne na co najmniej rok przed 
włączeniem do badania. Kryteria wyłączenia obejmowały inne niż choroba von Willebranda i skazy krwotoczne 
oraz potwierdzona reakcja nadwrażliwości na wonikog alfa.  

Badanie SHP677-304 obejmowało cztery podgrupy pacjentów leczonych w ramach profilaktyki krwawień oraz 
dwie podgrupy leczone w ramach leczenia doraźnego krwawień.  

W ramach profilaktyki krwawień autorzy wyszczególnili następujące podgrupy: 

o Kohorta 1: Dorośli uczestnicy badania 071301, którzy kontynuowali leczenie bez zmiany 
dawki rVWF. 

o Kohorta 2: Dorośli uczestnicy badania 071301, którzy rozpoczęli badanie z mniejszą dawką 
rVWF ze względu na fakt, iż w okresie ostatnich 6 miesięcy badania 071301 nie odnotowano 
u nich ciężkich epizodów krwawienia. 

o Kohorta 3: Młodzież (w wieku od 12 do <18 lat), która uczestniczyła w badaniu 071102 
w kohorcie chorych otrzymujących wonikog alfa w ramach leczenia doraźnego krwawień, 
u których w ramach niniejszego badania wdrożono leczenie profilaktyczne krwawień 
stosowane raz lub dwa razy w tygodniu. 

o Kohorta 4: Nowi uczestnicy badania, zarówno dorośli, jak i młodzież (w wieku od 12 do 
<18 lat), którzy zmienili cel terapii z doraźnego leczenia na długoterminową profilaktykę 
krwawień z zastosowaniem leku wonikog alfa raz w tygodniu. 

W ramach doraźnego leczenia krwawień wyszczególniono następujące grupy pacjentów: 
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o Kohorta 5: Dzieci (we wszystkich grupach wiekowych), które uczestniczyły wcześniej 
w badaniu 071102 i kontynuowały leczenie doraźne w przypadku wystąpienia krwawienia.  

o Kohorta 6: Dorośli uczestnicy badania 071301, którzy w poprzednim badaniu otrzymywali 
profilaktykę krwawień i zmieniali cel terapii na leczenia doraźne krwawień. 

Pierwszorzędowym punktem końcowym była roczna częstość krwawień spontanicznych (sABR) obliczona na 
podstawie danych zebranych w ciągu pierwszych 12 miesięcy terapii wonikog alfa (profilaktyka krwawień). 
Drugorzędowym punktem końcowym było bezpieczeństwo, w tym: 

• Zdarzenia niepożądane (AEs)/ciężkie zdarzenia niepożądane (SAEs); 

• Występowanie zdarzeń zakrzepowo-zatorowych; 

• Występowanie reakcji nadwrażliwości; 

• Immunogenność (rozwój przeciwciał neutralizujących (inhibitorów) przeciwko VWF i FVIII, rozwój 
przeciwciał przeciwko VWF i FVIII); 

• Klinicznie istotne zmiany parametrów życiowych i parametrów laboratoryjnych w porównaniu 
z wartościami wyjściowymi. 

Ponadto innymi drugorzędowymi punktami końcowymi odnoszącymi się do skuteczność profilaktyki były:  

• Roczny wskaźnik krwawień spontanicznych (sABR); 

• Liczba infuzji rVWF; 

• sABR w podgrupach; 

• Czas do wystąpienia pierwszego epizodu krwawienia; 

• sABR według lokalizacji krwawienia; 

• Całkowita liczba infuzji oraz średnia liczba infuzji tygodniowo; 

• Całkowite zużycie wonikog alfa w przeliczeniu na masę ciała; 

• Konieczności transfuzji krwi. 

Podczas gdy do skuteczności w zakresie epizodów krwawienia: 

• Skuteczność hemostatyczna po zakończeniu epizodu krwawienia; 

• Liczba infuzji Veyvondi® oraz Advate®; 

• Zużycie Veyvondi® oraz Advate® w przeliczeniu na masę ciała na jeden epizod krwawienia. 

Do badania zakwalifikowano 40 uczestników, spośród których 35 otrzymało leczenie. Wiek pacjentów 
w momencie rozpoczęcia badania mieścił się w przedziale od 2 do 77 lat. 

W grupach oceniających profilaktykę krwawień do badania włączono 10 uczestników w kohorcie 1, jednego 
chorego w kohorcie 2, jednego chorego w kohorcie 3 oraz pięciu chorych w kohorcie 4. W kohorcie 
6 oceniającej skuteczność leczenia doraźnego krwawień do badania włączono 2 pacjentów, a w kohorcie 5 – 
16 pacjentów.  
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9. Ocena efektywności praktycznej Veyvondi® 

u dorosłych pacjentów z chorobą von Willebranda 

9.1. Cel i źródła danych 

Celem niniejszego rozdziału jest przedstawienie informacji dotyczącej efektywności praktycznej wonikog alfa 
w profilaktyce i leczeniu krwawień u pacjentów z chorobą von Willebranda. Opracowanie dostarcza informacji 
na temat wyników leczenia w codziennych warunkach, uwzględniając różnorodność populacji pacjentów 
i kontekstu systemu ochrony zdrowia. Ma ono na celu ocenę rzeczywistych korzyści terapeutycznych oraz ich 
wpływu na wyniki zdrowotne pacjentów i obciążenia finansowe systemu opieki zdrowotnej. 

W procesie systematycznego wyszukiwania literatury zidentyfikowano cztery badania obserwacyjne w których 
oceniano skuteczność i bezpieczeństwo Veyvondi® w ramach profilaktyki okołozabiegowej Desprez 2021 [18], 
Laffan 2025(1) [21] i/lub leczenia doraźnego krwawień Sun 2023 [19], Laffan 2025(2) [22], u pacjentów 
z chorobą von Willebranda.  

9.2. Badanie Desprez 2021 [18] 

W wyniku wyszukiwania odnaleziono retrospektywne, wieloośrodkowe (N=7) przeprowadzone na terenie 
Francji badanie obserwacyjne oceniające skuteczność i bezpieczeństwo rVWF w profilaktyce i/lub leczeniu 
krwawień okołozabiegowych u dorosłych pacjentów z chorobą von Willebranda (VWD). Do badania włączono 
55 dorosłych pacjentów z chorobą von Willebranda, u których przeprowadzono łącznie 63 zabiegi chirurgiczne 
(30 dużych, 33 małe).  

Skuteczność hemostatyczna ogółem 

Autorzy publikacji podali, iż skuteczność hemostatyczna ogółem została oceniona jako doskonała/dobra 
w przypadku 61 (97%) zabiegów chirurgicznych oraz jako zadowalająca jak i nieznaczna w przypadku jednego 
zabiegu (1,5%) zabiegu chirurgicznego.  

Zużycie produktów 

W przypadku dużych zabiegów chirurgicznych mediana dawki przed zabiegiem wonikog alfa wynosiła 
36 IU/kg (zakres: 12-62 IU/kg) podczas gdy całkowitej dawki wonikog alfa 108 IU/kg (zakres 22–340 IU/kg). 
Mediana czasu trwania leczenia wynosiła 3 (zakres: 1–14).  

W przypadku małych zabiegów chirurgicznych mediana dawki przed zabiegiem wonikog alfa wynosiła 
35 IU/kg (zakres: 19-56 IU/kg) podczas gdy całkowitej dawki wonikog alfa 37 IU/kg (zakres 12–288 IU/kg). 
Mediana czasu trwania leczenia wynosiła 1 (zakres: 1–8).  

Bezpieczeństwo 

Autorzy badania podali, iż jeden chory zmarł 4 miesiące po przeprowadzeniu zabiegu chirurgicznego z powodu 
progresji nowotworu. Nie odnotowano wystąpienia zdarzeń niepożądanych w okresie śródoperacyjnym oraz 
niedługo po nim. Nie odnotowano przypadków przeładowania czynnikiem VIII oraz zdarzeń zakrzepowo 
zatorowych.  
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Profilaktyka okołozabiegowa krwawień [rozpoczęcie leczenia] 

Łącznie 14 pacjentów (70,0%) otrzymało profilaktykę okołooperacyjną z zastosowaniem dowolnego leczenia 
lub kombinacji terapii, w tym 11 pacjentów (55,0%) otrzymało profilaktykę przed zabiegiem chirurgicznym, 
podczas gdy 12 chorych (60,0%) otrzymało profilaktykę po zabiegu chirurgicznym. Jedenastu pacjentów 
stosowało Veyvondi® w dniu zabiegu; jeden z tych pacjentów (z chorobą von Willebranda typu 2A) otrzymał 
dodatkowo czynnik VIII w związku z małym zabiegiem chirurgicznym. Dwunastu pacjentów (60,0%) poddano 
dużym zabiegom chirurgicznym; natomiast ośmiu pacjentów (40,0%) poddano małemu zabiegowi 
chirurgicznemu (żaden nie był związany z urazem). Większość zabiegów (95%) miała charakter planowy, 
a wszystkie krwawienia które pojawiły się zostały sklasyfikowane przez lekarzy prowadzących jako 
niezagrażające życiu. U trzech pacjentów wystąpiło krwawienie pooperacyjne, w wyniku przeprowadzonego 
dużego zabiegu chirurgicznego. Dwa krwawienia miały charakter umiarkowany, podczas gdy jedno określono 
jako łagodne.  

W analizowanej grupie 10 pacjentów (50,0%) otrzymało Veyvondi® w ramach profilaktyki przedoperacyjnej, 
mającej na celu uzyskanie prawidłowej hemostazy przed zabiegiem chirurgicznym. Średnia liczba wlewów 
wynosiła 1,1, a średnia dawka na infuzję 44,4IU/kg. Średnie całkowite zużycie Veyvondi® w tej grupie wyniosło 
3510,0 IU, natomiast średni czas leczenia odpowiednio 1,1 dnia. 

Kolejnych 10 pacjentów otrzymało Veyvondi® jako profilaktykę pooperacyjną, mającą na celu zapobieganie 
krwawieniom w okresie po zabiegu. W tej grupie średnia liczba infuzji wynosiło 6,3, średnia dawka na infuzję 
23,0 IU/kg, średnie całkowite zużycie leku 8130,0 IU, a średni czas leczenia odpowiednio 5,8 dnia. 

Spośród 11 pacjentów leczonych Veyvondi® w dniu zabiegu, 9 otrzymało leczenie przedoperacyjne, 
a 7 pooperacyjne. W całej tej grupie średnia liczba infuzji wynosiła 2,1, średnia dawka na infuzję wynosiła 
31,6 U/kg, średnie całkowite zużycie Veyvondi® wyniosło 5627,3 IU, a średni czas leczenia 
odpowiednio1,9 dnia. 

Spośród 11 pacjentów przyjmujących Veyvondi® w dniu zabiegu ośmiu (72,7%) uzyskało prawidłową 
hemostazę po wystąpieniu nieprawidłowego krwawienia w trakcie przeprowadzonego zabiegu chirurgicznego. 
Pozostali trzej pacjenci byli leczeni wyłącznie przedoperacyjnie i nie doświadczyli nieprawidłowego 
krwawienia. Wśród tych 11 pacjentów nie odnotowano żadnych zmian leczenia (braku konieczności zamiany 
terapii). We wszystkich 20 przypadkach przeprowadzonych zabiegów chirurgicznych, w których zastosowano 
Veyvondi®, lekarze prowadzący ocenili skuteczność hemostatyczną jako doskonałą (50%) lub dobrą (50%). 

Profilaktyka okołozabiegowa krwawień [przed/po rozpoczęciu leczenia] 

W okresie 12 miesięcy poprzedzających pierwsze podanie Veyvondi® czterech z 32 pacjentów objętych 
badaniem przeszło zabieg chirurgiczny. Wszystkie zabiegi miały charakter planowy. Wśród przeprowadzonych 
zabiegów jeden był zabiegiem dużym, kolejny małym, a dwa dotyczyły obszaru jamy ustnej. Wszystkie 
związane z nimi krwawienia zostały sklasyfikowane przez lekarzy jako niezagrażające życiu. U jednego pacjenta, 
który przeszedł zabieg stomatologiczny, wystąpiło łagodne krwawienie pooperacyjne. W tym okresie jeden 
pacjent otrzymał profilaktykę z zastosowaniem desmopresyny w ramach przygotowania do zabiegu. Trzech 
pacjentów było leczonych w dniu zabiegu dwóch przedoperacyjnie – jeden z użyciem ludzkiego czynnika von 
Willebranda (VWF), drugi pdVWF/FVIII – oraz jeden śródoperacyjnie z zastosowaniem kwasu traneksamowego. 

W okresie od 3 do 12 miesięcy po pierwszym podaniu Veyvondi®, 11 z 32 pacjentów objętych badaniem 
poddanych zostało łącznie 13 zabiegom chirurgicznym, z czego siedem (53,9%) stanowiły małe zabiegi, 
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8,3%) krwawień z nosa, krwawienia z jamy ustnej, krwawienia z przewodu pokarmowego, obfitą krwawienie 
miesiączkowe oraz krwawienie w wyniku przebytego urazu niewymagającego interwencji chirurgicznej. 
Większość z zaobserwowanych krwawień (66,7%) została sklasyfikowana przez lekarzy jako łagodne. 
Pozostałe przypadki obejmowały krwawienia o umiarkowanym (16,7%) oraz ciężkim (16,7%) nasileniu.  

Dziewięciu pacjentów (75%) otrzymało Veyvondi® bez dodatkowego podania czynnika VIII. Wśród nich 
czterech pacjentów leczono wyłącznie Veyvondi®, natomiast pięciu otrzymało Veyvondi® w połączeniu 
z kwasem traneksamowym. Dwóch pacjentów (16,7%) było leczonych zarówno Veyvondi®, jak i pdVWF/FVIII. 
U jednego z nich oba produkty podano tego samego dnia, natomiast u drugiego dokonano zmiany leczenia 
z pdVWF/FVIII na Veyvondi® po jednej infuzji. Jeden pacjent (8,3%) zmienił leczenie z rFVIII na Veyvondi® 
w trakcie leczenia krwawienia. We wszystkich trzech przypadkach, w których stosowano leczenie 
skojarzone, podano również kwas traneksamowy. 

Wszystkie 12 epizodów krwawienia wymagało podania średnio 2,3 infuzji leku na pacjenta, a średnia dawka na 
jedną infuzję wynosiła 30,7 IU/kg. Całkowite zużycie Veyvondi® zużyte przez pacjentów podczas leczenia 
krwawienia wynosiło 4870,8 IU, podczas gdy średni czas trwania leczenia wynosił 1,8 dnia.  

Wszystkich 12 pacjentów, którzy otrzymali Veyvondi® w ramach leczenia doraźnego krwawień osiągnęło 
kontrolę krwawienia a następnie całkowite jego ustąpienie. Wśród nich znajdowało się dwóch pacjentów, 
którzy wcześniej byli leczeni pdVWF/FVIII, jednak nie uzyskali pełnego ustąpienia krwawienia po zastosowaniu 
wspomnianego leczenia. 

Jeden z tych pacjentów, który otrzymał Veyvondi® tego samego dnia co pdVWF/FVIII, uzyskał kontrolę 
krwawienia po zastosowaniu Veyvondi®. Drugi pacjent zmienił leczenie na Veyvondi®, a następnie otrzymał 
również kwas traneksamowy, choć przyczyna zmiany terapii nie została określona. 

Dodatkowo, jeden pacjent, który początkowo otrzymał rFVIII w połączeniu z kwasem traneksamowym, nie 
osiągnął ani kontroli, ani ustąpienia krwawienia. W związku z brakiem skuteczności oraz krótkim okresem 
półtrwania zastosowanego produktu, leczenie zostało zmienione na Veyvondi® w połączeniu z kwasem 
transeksamowym, co przyniosło oczekiwany efekt terapeutyczny. 

Leczenie doraźne krwawień spontanicznych i pourazowych [przed/po rozpoczęciu leczenia] 

W ciągu 12 miesięcy poprzedzających pierwsze podanie Veyvondi® czterech z 32 pacjentów objętych 
badaniem zgłosiło wystąpienie spontanicznego lub pourazowego krwawienia. Jeden z pacjentów doświadczył 
dwóch epizodów krwawienia. Wszystkie zgłoszone krwawienia miały łagodny charakter. Wśród nich 
odnotowano dwa krwiaki mięśniowe, dwa urazy (nieleczone chirurgicznie) oraz jedno krwawienie z jamy ustnej.  
Trzy z zaobserwowanych epizodów krwawień leczono pdVWF/FVIII, z czego dwa przypadki dodatkowo 
wspomagano kwasem traneksamowym. Dwa pozostałe krwawienia nie były leczone. We wszystkich trzech 
przypadkach, w których zastosowano pdVWF/FVIII, uzyskano kontrolę i całkowite ustąpienie krwawienia.  

W okresie od 3 do 12 miesięcy po pierwszym podaniu Veyvondi® sześciu z 32 pacjentów objętych badaniem 
zgłosiło łącznie wystąpienie 13 epizodów krwawień. Większość z nich (61,5%) została sklasyfikowana jako 
łagodne, 23,1% jako umiarkowane, a 15,4% jako ciężkie. W 11 z 13 przypadków zastosowano leczenie doraźne 
z użyciem Veyvondi®. Dziesięć z nich leczono od początku rVWF, w tym 2 przypadki leczone wyłącznie 
Veyvondi®, 5 przypadków leczonych Veyvondi® w połączeniu z kwasem traneksamowym, 2 przypadki leczone 
Veyvondi® oraz pdVWF/FVIII i kwasem traneksamowym, oraz 1 przypadek leczony Veyvondi®, rFVIII 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 był leczony. 
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10. Poszerzona ocena bezpieczeństwa 

10.1. Cel 

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie pełnego profilu bezpieczeństwa produktu leczniczego 
Veyvondi (wonikog alfa) w leczeniu dorosłych pacjentów z chorobą von Willebranda (ang. von Willebrand 
Disease). 

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeństwa ma na celu umożliwienie decydentowi właściwej oceny ryzyka 
stosowania produktu Veyvondi poprzez identyfikację najczęściej występujących działań niepożądanych, w 
tym ciężkich (ang. serious), poważnych (ang. severe) oraz rzadkich, ujawniających się w długim okresie 
obserwacji oraz generujących wysokie koszty opieki zdrowotnej z perspektywy płatnika.  

10.2. Zakres poszerzonej oceny bezpieczeństwa 

Zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz Rozporządzeniem w sprawie wymagań minimalnych, w analizie zawarto 
informacje o działaniach niepożądanych pochodzące z charakterystyki produktu leczniczego Veyvondi oraz 
z raportów o zdarzeniach/działaniach niepożądanych, publikowanych na stronach urzędów zajmujących się 
nadzorem i monitorowaniem bezpieczeństwa produktów i procedur leczniczych: 

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

• Food and Drug Administration [28],  

• Urząd Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych [29], 

• WHO Uppsala Monitoring Centre [30] oraz baza Vigiaccess [32], 

• Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Leków i Produktów Ochrony Zdrowia (MHRA, Medicines and 
Healthcare Products Regulatory Agency) [31]. 

Zakres oceny bezpieczeństwa został dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki 
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategię wyszukiwania o wysokiej 
czułości w celu identyfikacji i oceny pełnego profilu bezpieczeństwa ocenianej interwencji.  

W celu identyfikacji publikacji przeszukano m.in. następujące bazy danych: Medline, Embase oraz Cochrane 
Library. Zastosowano szeroką strategię wyszukiwania. Ostatnie przeszukiwanie baz informacji medycznych 
przeprowadzono dnia 23.10.2025 r. 

Zdarzenia niepożądane wyodrębnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami 
przedstawionymi w charakterystyce produktu leczniczego Veyvondi.  

10.3. Ocena bezpieczeństwa na podstawie ChPL 

Na podstawie ChPL Veyvondi® [24], najczęstszymi działaniami niepożądanymi związanymi z zastosowaniem 
wonikog alfa był ból głowy. Pozostałe raportowane działania niepożądane ze strony układu immunologicznego, 
nerwowego, serca, żołądka i jelit, zaburzenia skóry i tkanki podskórnej, jak również zaburzenia ogólne i stany 
w miejscu badania (z wyjątkiem reakcji związanych z infuzją - częstość nieznana) oraz nieprawidłowości w 
wynikach badań diagnostycznych (odwrócenie załamka T elektrokardiogramu  
i przypieczenie rytmu serca) występowały często, tj. (≥ 1/100 do < 1/10). 
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Wykres 1. Dane dotyczące zgłoszeń o podejrzewanych działaniach niepożądanych u osób przyjmujących Veyvondi® 
wg bazy EudraVigilance [27] 

 

 

Zidentyfikowano łącznie 38 zgłoszeń (aktualność danych na stronie EudraVigilance: 20.07.2025) dotyczących 
wonikog alfa, głównie pochodzących z krajów nienależących do europejskiego obszaru gospodarczego 
(78,9%) oraz zaraportowanych przez osoby wykonujące zawody medyczne (92,1%) [27].  

Do najczęściej raportowanych działań niepożądanych zaliczono: urazy, zatrucia oraz powikłania zabiegowe, 
zaburzenia ogólne oraz stany w miejscu podania oraz zaburzenia w obrębie naczyń. Dane w formie graficznej 
przedstawiono poniżej. 

Wykres 2. Dane dotyczące zgłoszeń o podejrzewanych działaniach niepożądanych wg poszczególnych 
kategorii zdarzeń (z wyszczególnieniem wieku pacjentów), przyjmujących Veyvondi wg bazy 
EudraVigilance 
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11. Ograniczenia 

W ocenie ograniczeń niniejszego raportu należy uwzględnić cechy samej analizy (ograniczenia zastosowanych 
metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepełnych wniosków) oraz jakość dostępnych danych, w tym 
ograniczenia wynikające z niepełnych lub niejednoznacznych danych z włączonych badań w kontekście 
sprecyzowanego problemu decyzyjnego (metodyka/typ badań, ryzyko wystąpienia błędu systematycznego, 
rozbieżność wyników włączonych badań, ocena/zdefiniowanie punktów końcowych i utrata pacjentów 
z badań) [1]. Podczas prac nad analizą zidentyfikowano następujące ograniczenia: 

▪ W toku systematycznego przeglądu literatury nie zidentyfikowano randomizowanych badań 
klinicznych umożliwiających przeprowadzenie porównania pośredniego przez wspólną grupę 
referencyjną (Veyvondi®) z wybranym komparatorem; 

▪ Porównanie Veyvondi® vs Humate P® w zakresie profilaktyki krwawień zostało przeprowadzone 
w oparciu o wyniki badania pre/post (Roberts 2025), gdzie autorzy dokonali porównania efektów 
klinicznych i zużycia produktów u chorych przed rozpoczęciem leczenia Veyvondi® oraz po jego 
rozpoczęciu. Biorąc pod uwagę iż ponad 70% chorych przed rozpoczęciem właściwego leczenia 
Veyvondi® w ramach profilaktyki długoterminowej stosowało osoczopochodne koncentraty 
czynnika VIII zawierające czynnik von Willebranda (z czego udział Humate P® wynosił 82,4%), 
gdzie roczny wskaźnik krwawień ogółem wynosił 8,5 oraz fakt, że głównym celem zmiany leczenia 
była chęć poprawy kontroli krwawień (65,1%) należy przyjąć, iż przedstawione w ramach pracy tej 
publikacji dane w okresie czasowym określanym przez autorów jako czas przed podaniem 
wonikog alfa odpowiadają wielkości efektów zbliżonych do tych, obserwowanych w ramach 
leczenia Haemate P®, podczas gdy te uzyskane w punkcie czasowym określanym przez autorów 
jako rFVW treatment period odpowiadają wielkości efektów obserwowanych w wyniku podania 
Veyvondi®. W przypadku profilaktyki około menstruacyjnej jedynie jedna chora (14%) przed 
rozpoczęciem właściwego leczenia Veyvondi® w ramach profilaktyki długoterminowej stosowała 
koncentrat czynnika VIII zawierający czynnik von Willebranda (Haemate P®) co stanowi istotne 
ograniczenie dla wnioskowania, biorąc pod uwagę fakt, iż celem jest pokazanie korzyści klinicznej 
wynikającej ze zmiany leczenia na wonikog alfa u chorych uprzednio stosujących długotrwałą 
profilaktykę krwawień z zastosowaniem czynnika VIII/VW – Humate P®. Zatem wyniki uzyskane dla 
profilaktyki około menstruacyjnej szczególnie w kontekście dodatkowej niskiej liczebności grupy 
(N=7) należy traktować z ostrożnością; 

▪ Porównanie Veyvondi® vs Haemate P® w zakresie profilaktyki okołozabiegowej oraz leczenia 
doraźnego krwawień zostało przeprowadzone w oparciu o proste zestawienie danych bez 
dopasowania (ang. naïve comparison). Zatem brak jest możliwości przeprowadzenia obliczeń 
statystycznych określających istotność statystyczną przedstawionych wyników w oparciu 
o jakościowe zestawienie danych Veyvondi® vs Haemate P® (ang. unadjusted comparison). 
Ponadto z uwagi na rozbieżności w populacji włączonej do badań dla Veyvondi® (wyłącznie dorośli 
chorzy z ciężką postacią choroby VW) względem tej wskazanej w badaniach dla Haemate P® 
(chorzy bez względu na wiek i stopień ciężkości choroby VW) uzyskane w ramach zestawienia 
danych wyniki należy interpretować z ostrożnością.  

▪ Odmienny sposób definicji oraz przedstawienia danych dla części punktów końcowych 
(skuteczność hemostatyczna) w badaniach ujętych w zestawieniu danych uniemożliwiał 
zestawienie części danych, nie pozwalając tym samym na uzyskanie pełniejszego obrazu 
dotyczącego efektywności klinicznej porównywanych opcji terapeutycznych;  
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▪ W żadnej z włączonych prób klinicznych przedstawiających wyniki efektywności klinicznej dla 
Haemate P® nie oceniano jakości życia chorych. 
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12. Dyskusja 

12.1. Wyszukiwanie 

Na etapie projektowania strategii dla ocenianej interwencji oraz komparatora nie zastosowano żadnych 
dodatkowych ograniczeń, które mogłyby wpłynąć na wiarygodność uzyskanych wyników, co umożliwiło 
identyfikację wszystkich istniejących doniesień naukowych dla interwencji oraz komparatora.  Jedyne 
zastosowane ograniczenie dotyczyło wprowadzenia zawężenia w zakresie jednostki chorobowej (choroba VW) 
co podyktowane było faktem, iż wybrany komparator zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym może być 
stosowany również w profilaktyce i leczeniu krwawień u pacjentów z hemofilią A, stąd znaczna liczba 
zidentyfikowanych doniesień naukowych dotyczyła właśnie tej jednostki chorobowej.  

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglądu literatury nie zidentyfikowano prospektywnych 
randomizowanych badań klinicznych bezpośrednio porównujących efektywność kliniczną Veyvondi® 
z wybranym w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) komparatorem we wnioskowanej populacji 
pacjentów. Odnaleziono łącznie trzy nierandomizowane, prospektywne, wieloośrodkowe, rejestracyjne 
badania kliniczne Gill 2015, Peyvandi 2019 oraz Leebeek 2022 oceniające skuteczność i bezpieczeństwo 
stosowania leku wonikog alfa w leczeniu doraźnym i profilaktyce krwawień u dorosłych pacjentów z chorobą 
von Willebranda. Ponadto zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne Ragini 2023 oceniające 
skuteczność kliniczną i bezpieczeństwo stosowania Veyvondi® stosowanego jako profilaktyka krwawień 
u kobiet z chorobą von Willebranda, dotkniętych ciężkimi krwawieniami miesiączkowymi. Zidentyfikowano 
również jedno trwające badanie fazy 3b (SHP677-304), którego celem była ocena długoterminowej 
skuteczności leczenia wonikog alfa u pacjentów z chorobą von Willebranda oraz jedno badanie obserwacyjne 
poświęcone wyłącznie ocenie bezpieczeństwa produktu leczniczego Veyvondi® w kontekście zdefiniowanych 
protokołem badania zdarzeń niepożądanych specjalnego zainteresowania – TAK-577-4005. 

Niemniej jednak zidentyfikowano badanie obserwacyjne Roberts 2025, w którym porównywano skuteczność 
i bezpieczeństwo Veyvondi® w ramach profilaktyki krwawień z wynikami u chorych stosujących uprzednio 
w ramach profilaktyki Haemate P® u pacjentów z chorobą von Willebranda.  

Dodatkowo, celem ukazania pełnego zakresu danych klinicznych (w tym dotyczących bezpieczeństwa) 
zdecydowano o włączeniu 5 badań obserwacyjnych Sun 2023, Desprez 2021 oraz Machin 2020, Laffan 2025(1) 
oraz Laffan 2025(2). 

W związku z tym, iż w wyniku przeprowadzonego przeglądu systematycznego dla wonikog alfa zidentyfikowano 
badania pozwalające na porównanie efektywności klinicznej Veyvondi® i wskazanego na potrzeby spełnienia 
wymogów formalnych w procesie HTA komparatora tj. Haemate P® jedynie w profilaktyce krwawień. konieczne 
zatem było, zgodnie z wytycznymi AOTMiT [1], przeprowadzenie oddzielnego wyszukiwania systematycznego 
dla komparatora, celem przeprowadzenia porównania efektów klinicznych obu interwencji w profilaktyce 
okołozabiegowej oraz leczeniu doraźnym krwawień.  

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeglądu literatury dla komparatora zidentyfikowano łącznie 
cztery prospektywne, wieloośrodkowe, nierandomizowane otwarte badania kliniczne (Gill 2003, Thompson 
2004, Lethagen 2007, Gill 2011) pozwalające na ocenę skuteczności i bezpieczeństwa stosowania Haemate 
P® w leczeniu doraźnym (Gill 2003) i profilaktyce okołozabiegowej krwawień (Thompson 2004, Lethagen 2007, 
Gill 2011) u pacjentów z chorobą von Willebranda. 
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Biorąc pod uwagę fakt, iż zidentyfikowane próby klinicznej stanowiły badania jednoramienne, wnioskowanie 
porównawcze przeprowadzono w oparciu o zestawienie danych, mając na względzie istnienie różnic 
w zakresie cech kliniczno-demograficznych populacji włączonych do badań dla porównywanych interwencji.  

12.2. Wybór komparatora 

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

Z analizy postępowań przetargowych oraz kryteriów kwalifikacji określonych w Programie NLPH wynika, 
iż  aktualnie w leczeniu dostępne są dwa koncentraty zawierające czynnik VIII/VW: produkt leczniczy FANHDI® 
przeznaczony dla wszystkich pacjentów z chorobą VW oraz produkt leczniczy Heamate P® (koncentrat 
czynnika VIII zawierający czynnik von Willebranda o proporcji VWF:FVIII co najmniej 2:1) stosowany 
w  przypadku 1) zagrożenia przeładowaniem czynnika VIII lub 2) braku reakcji na koncentrat czynnika VIII 
zawierający czynnik von Willebranda o proporcji VWF:FVIII co najmniej 1:1.).  

Zatem patrząc na zapisy określające proponowane wskazania kliniczne do stosowania dla Veyvondi®, należy 
uznać, iż produkt leczniczy Haemate P® stanowi adekwatny komparator dla ocenianej interwencji.  

Mając na uwadze aktualną praktykę kliniczną, Haemate P® stosowane jest jako wszystkie możliwe opcje 
terapeutyczne tj. zarówno w ramach profilaktyki jak i leczenia doraźnego krwotoków/krwawień.  

12.3. Wiarygodność zewnętrzna 

Wnioskodawca występuje o umieszczenie produktu leczniczego Veyvondi® (wonikog alfa) na wykazie 
produktów leczniczych dostępnych dla pacjentów w ramach „Narodowego programu leczenia chorych na 
hemofilię i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2024-2028” [6], stosowanego jako leczenie doraźne oraz 
profilaktyka krwawień (w tym krwawień okołozabiegowych) w populacji dorosłych pacjentów z chorobą von 
Willebranda z zawężeniem do grupy chorych dla których istnieje duża niezaspokojona potrzeba medyczna. 
Szczególowe kryteria kwalifikacji do leczenia Veyvondi® wskazano w Rodziale 1.2.  

Analizując zbieżność populacji opisanej w ramach wnioskowanego trybu finansowania z grupą chorych, 
dla której oceniono efektywność kliniczną Veyvondi® w badaniach klinicznych, widoczne jest, że populacja 
włączona do badań dla wonikog alfa jest w dużym stopniu tożsama z populacją wskazaną we wniosku. 
W badaniach dla Veyvondi® uczestniczyli dorośli chorzy z ciężką postacią choroby von Willebranda, którzy 
w ramach długoterminowej profilaktyki krwawień stosowali uprzednio leczenie koncentratami zawierającymi 
czynnik VIII/VW (badanie Leebeek 2022 – kohorta wcześniejszej profilaktyki, badanie Roberts 2025 – 
porównanie z wynikami dla tej samej grupy chorych stosujących uprzednio inne FVIII/VWF, dla których 
powodem zmiany leczenia było dążenia do większej kontroli krwawień), i dla których uzyskano istotną 
statystycznie i klinicznie różnice wynikającą ze zmiany leczenia (po podaniu Veyvondi®). Zatem, należy przyjąć, 
iż zarówno pod względem wieku jak i stopnia ciężkości choroby populacja pacjentów dla której dostępne 
są wyniki dla Veyvondi® odzwierciedla grupę chorych, którzy zostaną objęci profilaktyką i leczeniem doraźnym 
krwawień w ramach wnioskowanego trybu refundacyjnego.  

Schemat leczenia i sposób dawkowania dla każdego celu terapeutycznego przyjęty w badaniach jest spójny 
z tym opisanym w ChPL dla produktu leczniczego Veyvondi®. Okres obserwacji dla profilaktyki 
długoterminowej w badaniach dla Veyvondi® wynosi co najmniej 12 miesięcy (Leebeek 2022, Roberts 2025) 
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zatem należy stwierdzić, iż był wystarczający celem określenia skuteczności klinicznej leczenia w tej grupie 
chorych.  

Punkty końcowe oceniane w badaniach dla Veyvondi® stanowią parametry pozwalające na obiektywną ocenę 
efektywności leczenia substytucyjnego, jak również ocenę wyników szczególnie istotnych z punktu widzenia 
celów terapeutycznych (np. zmniejszenie lub całkowite ustąpienie epizodów krwawień, w tym krwawień 
spontanicznych, skuteczność hemostatyczna itp.). Wybrane i oceniane w badaniach efekty zdrowotne 
spełniają kryteria definicji klinicznie istotnych punktów końcowych. Co więcej wybór punktów końcowych w 
badaniach dla Veyvondi® jest spójny z jedynymi istniejącymi rekomendacjami dotyczącymi projektowania 
badań klinicznych dla leczenia substytucyjnego w chorobie von Willebranda [55].  

Mając na uwadze przedstawioną powyżej argumentację oraz fakt, iż dla leku zidentyfikowano badania 
pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzające wnioski z badań eksperymentalnych 
można uznać, iż uzyskane wyniki będą mieć duże odniesienie do populacji wnioskowanej. Należy zatem 
oczekiwać, że w przypadku wprowadzenia do finansowania Veyvondi® uzyskane efekty zdrowotne będą 
zbliżone do tych, obserwowanych w ramach przedstawionych badań. 

12.4. Wiarygodność wewnętrzna 

Zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych większość włączonych do analizy głównej badań klinicznych 
zarówno dla interwencji jak i komparatora to wieloośrodkowe, otwarte, nierandomizowane próby kliniczne, 
które zgodnie z klasyfikacją doniesień naukowych ocenione zostały jako podtyp IID. Badania te oceniono 
bardzo wysoko (8/8pkt) w rekomendowanej przez wytyczne AOTMIT skali NICE, co świadczy o ich wysokiej 
jakości. Należy jednak podkreślić, że wnioski z prospektywnego badania bez właściwej grupy kontrolnej 
charakteryzują się niższą wiarygodnością od wniosków z badań z grupą referencyjną, niemniej jednak ze 
względu na rzadki charakter i specyfikę choroby taki schemat badawczy jest w pełni akceptowalny. Warto 
również wskazać, że wszystkie włączone do analizy badania spełniają wymagania stawiane przez EMA 
dotyczące projektowania badań klinicznych stanowiących podstawę rejestracji dla oceny skuteczności 
i bezpieczeństwa leczenia substytucyjnego w chorobie von Willebranda [5].  

12.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglądami 

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano przeglądów systematycznych poświęconych 
ocenie skuteczności i bezpieczeństwa Veyvondi® w leczeniu i profilaktyce krwawień u dorosłych pacjentów 
z chorobą von Willebranda.  
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13. Wnioski końcowe 

Choroba von Willebranda jest rzadkim, wrodzonym zaburzeniem krzepnięcia krwi o charakterze 
przewlekłym i nieuleczalnym. U pacjentów z ciężkimi postaciami choroby konieczne jest prowadzenie 
długotrwałej profilaktyki substytucyjnej, mającej na celu zapobieganie nawracającym krwawieniom. Brak 
skutecznej profilaktyki wiąże się z wysokim ryzykiem wystąpienia powikłań, takich jak krwawienia do 
przewodu pokarmowego, stawów czy mięśni, które prowadzą do postępującej niepełnosprawności, 
pogorszenia jakości życia chorych. Choroba von Willebranda generuje istotne obciążenie zarówno dla 
systemu ochrony zdrowia, jak i dla pacjentów oraz ich rodzin, co podkreśla znaczenie zapewnienia 
skutecznej i bezpiecznej terapii profilaktycznej w tej populacji chorych [4].  
Wonikog alfa (Veyvondi®) jest pierwszym i jedynym produktem leczniczym zawierającym w składzie 
wyłącznie rekombinowany czynnik von Willebranda, który umożliwia precyzyjne uzupełnianie niedoboru 
VWF bez jednoczesnego podawania FVIII. Jego stosowanie pozwala na lepszą kontrolę poziomu czynnika 
VIII, zmniejszając ryzyko jego przeładowania, a tym samym ryzyko związanych z tym powikłań zakrzepowo-
zatorowych, które mogą występować przy stosowaniu koncentratów FVIII/VWF [4]. 
Dodatkowo, należy zwrócić uwagę na kwestię związaną z bezpieczeństwem. W przypadku preparatów 
osoczopochodnych, pomimo zastosowania wielowarstwowych procedur bezpieczeństwa podczas 
wytwarzania (selekcja dawców, testy serologiczne i molekularne, inaktywacja wirusów przez pasteryzację, 
nanofiltrację itp.), ryzyko przeniesienia patogenów pochodzenia ludzkiego — włączając wirusy takie jak 
HBV, HCV, HIV, a nawet potencjalnie priony lub nowe czynniki zakaźne — nie może być całkowicie 
wyeliminowane. 
Wyniki przeprowadzonego przeglądu literatury wskazują, iż, produkt leczniczy Veyvondi® (wonikog alfa) 
stosowany w ramach profilaktyki krwawień w populacji dorosłych pacjentów jest istotnie statystycznie 
bardziej skuteczny w redukcji częstości krwawień w porównaniu z Haemate P. Wyższą numerycznie 
redukcję krwawień dzięki stosowaniu leku Veyvondi® w porównaniu z lekami osoczopochodnymi 
zaobserwowano już w badaniu klinicznym Leebeek 2022, przy czym niewystarczająca liczebność próby 
uniemożliwiła osiągnięcie istotności statystycznej pomiędzy porównywanymi grupami. 
Wyniki zestawienia danych dla leczenia doraźnego krwawień pozwalają wnioskować, iż produkt leczniczy 
Veyvondi® cechuje się numerycznie lepszą skutecznością w zakresie opanowania krwawienia 
w porównaniu do Haemate P®. Podobnie zużycie produktów na epizod krwawienie było znacząco niższe niż 
w przypadku Haemate P®, co w dużym stopniu wynika z faktu, iż w badaniu dla wonikog alfa wskazano, 
iż dla większości krwawień wystarczające było podanie wyłącznie jednej dawki produktu celem ich 
opanowania. Przeprowadzona porównawcza ocena bezpieczeństwa obu terapii wskazuje, iż zarówno 
leczeniu Veyvondi® jak i Haemate P® towarzyszy wystąpienie zdarzeń niepożądanych, jednakże ze względu 
na odmienny sposób prezentacji danych (liczba infuzji z zdarzeniem, liczba chorych) porównanie jest 
utrudnione. Niemniej jednak dla obu porównywanych interwencji nie stwierdzono wystąpienia zdarzeń 
zakrzepowo-zatorowych w czasie trwania obserwacji. 
Wyniki zestawienia danych dla profilaktyki okołozabiegowej pozwalają wnioskować, iż produkt leczniczy 
Veyvondi® cechuje się zbliżoną skutecznością w zakresie opanowania krwawienia w porównaniu do 
Haemate P®. Analiza porównawcza w zakresie całkowitego zużycia produktów na zabieg pozwala 
stwierdzić, iż zużycie Veyvondi® było znacząco niższe niż Haemate P®. Przeprowadzona porównawcza 
ocena bezpieczeństwa wskazuje, że częstość występowania zdarzeń niepożądanych ogółem wydaje się 
wyższa po stronie komparatora. Niemniej jednak sama częstość ciężkich zdarzeń niepożądanych jest 
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zbliżona pomiędzy porównywanymi grupami. W obu przypadkach nie stwierdzono wystąpienia zgonów jak 
również przypadków pojawienia się inhibitora. 
Dane pochodzące z rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdzają, że stosowanie wonikog alfa umożliwia 
skuteczną profilaktykę krwawień zarówno w przypadku małych, jak i dużych zabiegów chirurgicznych 
u pacjentów z chorobą von Willebranda. Wyniki badań obserwacyjnych są spójne z danymi z badań 
klinicznych, wskazując, że terapia wonikog alfa charakteryzuje się korzystnym profilem bezpieczeństwa, 
bez zwiększonego ryzyka wystąpienia zdarzeń niepożądanych, w tym zdarzeń będących przedmiotem 
szczególnego zainteresowania, oraz rozwoju inhibitora. 
Podsumowując, wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Veyvondi® w ramach wskazanego 
Programu NLPH dla dorosłych pacjentów z chorobą von Willebranda umożliwi dostęp do skutecznej 
i bezpiecznej terapii pacjentom z populacji docelowej. 
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16.3. Wyniki badań dodatkowych 

16.3.1. Ragini 2023 [15] 

W ramach przeprowadzonego systematycznego przeglądu literatury zidentyfikowano jedno prospektywnego, 
wieloośrodkowe, otwarte, randomizowane badanie kliniczne fazy 3 prowadzonego w schemacie cross-over, 
którego celem była porównawcza ocena skuteczności rekombinowanego czynnika VW (Veyvondi®) względem 
kwasu traneksamowego stosowanego w profilaktyce około menstruacyjnej u kobiet z chorobą VW 
doświadczających obfitych krwawień menstruacyjnych. 

Do badania włączono kobiety w wieku 13–45 lat ze zdiagnozowaną łagodną lub umiarkowaną postacią choroby 
VW, zdefiniowaną jako aktywność VWF:RCo < 0,50 IU/mL, oraz stwierdzonymi w wywiadzie obfitymi 
krwawieniami menstruacyjnymi, zdefiniowanymi jako wynik wskaźnika PBAC >100 w jednym z dwóch 
ostatnich cykli menstruacyjnych. Pacjentki zostały przydzielone w stosunku 1:1 metodą randomizacji 
blokowej permutowanej do dwóch kolejnych cykli leczenia: Veyvondi® podawany dożylnie w dawce 40 IU/kg 
w 1. dniu cyklu, następnie kwas traneksamowy podawany doustnie w dawce dziennej wynoszącej 1300 mg 
trzy razy dziennie w dniach 1–5 cyklu. Pomiędzy zmianą leczenia, nie zastosowano okresu wymywania 
poprzednio uzyskanego efektu (ang. wash-out). Pierwszorzędowym punktem końcowym była redukcja wyniku 
w skali PBAC o 40 punktów do 5. dnia po dwóch cyklach leczenia każdą z interwencji. Analiza punktu 
końcowego objęła wszystkie zrandomizowane pacjentki, które miały co najmniej jeden wynik PBAC po 
rozpoczęciu leczenia.  

Spośród 36 uczestniczek badania, 17 zostało zrandomizowanych do Grupy 1 (Veyvondi®, następnie kwas 
traneksamowy), a 19 do Grupy 2 (kwas traneksamowy, Veyvondi®). Autorzy badania podali, iż grupy były dobrze 
zrównoważone pod względem cech wyjściowych. Nie stwierdzono istotnych różnic w zakresie wieku, 
wskaźnika BMI oraz typu choroby VW. Mediana czasu obserwacji dla analizowanych danych wyniosła 
23,97tygodnia.  

Wyniki analizy skuteczności przedstawiono jedynie dla Veyvondi®, ze względu na fakt, iż kwas traneksamowy 
nie stanowi komparatora. Ocena skuteczności przeprowadzona przez autorów badania wykazała, że średnia 
wartość wskaźnika PBAC po dwóch cyklach leczenia produktem Veyvondi® wynosiła 272. Średni czas trwania 
menstruacji wynosił 7 dni. W 93,1% cykli obserwowano obecność skrzepów w krwi menstruacyjnej, natomiast 
w 59,7% cykli pacjentki doświadczały epizodów tzw. „zalewania”, czyli nadmiernego, jednoczesnego 
krwawienia miesiączkowego. Autorzy badania podają, iż zastosowane leczenie nie doprowadziło do całkowitej 
normalizacji wskaźnika PBAC (pierwszorzędowy punkt końcowy), w grupie kobiet leczonych, niemniej jednak 
zaobserwowano jego redukcję oraz zmniejszenie częstości epizodów „zalewania”.  

Autorzy badania podali, iż nie wykazano istotnych statystycznie różnic w zakresie jakości życia pomiędzy 
terapią rekombinowanym czynnikiem von Willebranda (rVWF) a kwasem traneksamowym. 

Wyniki oceny dotyczącej bezpieczeństwa opublikowane przez Ragini 2023 wskazują, iż leczenie Veyvondi® 
było dobrze tolerowane. Nie odnotowano przypadków zgonów, ciężkich zdarzeń niepożądanych. Nie 
zaraportowano również przypadków nadmiernego krwawienia miesiączkowego, zdarzeń zakrzepowo-
zatorowych, innych krwawień jak również reakcji nadwrażliwości (reakcje alergiczne). Odnotowano jedynie 
sporadyczne krwawienia śluzówkowe lub pourazowe, niezwiązane z leczeniem. Żadna chora nie wymagała 
konieczności redukcji dawki leku, przetoczenia krwi ani hospitalizacji.  

Pełna charakterystyka badania wraz z wynikami została przedstawiona poniżej.  






















































































