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Veyvondi (wonikog alfa) OTAP.47.1.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Takeda Pharma sp. z 0.0).

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Takeda Pharma sp. z 0.0

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSsci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pbézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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roczny wskaznik krwawien (annualized bleeding rate)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

analiza kliniczna

analiza wptywu na budzet

brak danych
cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto
desmopresyna

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

czynnik VIII krzepnigcia

koncentrat czynnika VIII krzepnigcia zawierajgcy czynnik von Willebranda
Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

inkrementalny wspofczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspofczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
International Society on Thrombosis and Haemostasis

jednostka miedzynarodowa (international unit)

jednorodna grupa pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

OTAP.47.1.2026

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)

lata zycia (life years)

Medical and Scientific Advisory Council/National Bleeding Disorders Foundation
Ministerstwo Zdrowia

Narodowe Centrum Krwi

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

Nordic Hemophilia Council

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

krwotok poporodowy (postpartum hemorrhage)

Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzjologii

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

jakosc¢ zycia
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OTAP.47.1.2026

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rekombinowany czynnik krzepniecia Vlla

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII

wspotczynnik

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
dane/dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej
rekombinowany czynnik von Willebranda

roczny wskaznik krwawien spontanicznych

ciezkie zdarzenia niepozadane (serious adverse events)
Odchylenie standardowe

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

Tandvards- och lakemedelsférmansverket

kwas traneksamowy

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2025 r. poz. 1461 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

World Federation of Hemophilia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.

choroba von Willebranda
czynnik von Willebranda
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Veyvondi (wonikog alfa) OTAP.47.1.2026

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 14.07.2025
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami DLT.405.87.2025.AM

Przedmiot zlecenia (art. 31n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j

finansowanych ze srodkéw publicznych:

= wydanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia produktu leczniczego Veyvondi (wonikog alfa)
dla pacjentéw z 2 i 3 typem choroby von Willebranda, wraz z wskazaniem kryteriéw wigczenia (w przypadku
zasadnosci wigczenia).

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:

e Veyvondi (wonikog alfa), 650 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
e Veyvondi (wonikog alfa), 1300 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

= \Whnioskowane wskazanie:

e zapobieganie i leczenie krwotokéw lub krwawien chirurgicznych u oséb dorostych (w wieku 18 lat
lub starszych) z chorobg von Willebranda, u ktérych leczenie samg desmopresyng (DDAVP)
jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

¢ Veyvondi (wonikog alfa), 650 j.m.:
e Veyvondi (wonikog alfa), 1300 j.m.:

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkdéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny/wnioskodawca:
Takeda Pharma sp. z 0.0.

ul. Prosta 68

00-838 Warszawa
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Veyvondi (wonikog alfa) OTAP.47.1.2026

2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Veyvondi (wonikog alfa), we wskazaniu: zapobieganie
i leczenie krwotokdw lub krwawien chirurgicznych u oséb dorostych (w wieku 18 lat lub starszych) z chorobg von
Willebranda, u ktérych leczenie sama desmopresyng (DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane, w ramach
modutu programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Nie zaproponowano
instrumentu podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme).

Problem zdrowotny

Choroba von Willebranda (ang. von Willebrand disease, VWD) jest najczesciej wystepujgcg wrodzong skaza
krwotoczng, wystepujacg u 0,6-1,3% populacji. Jej przyczyng jest zaburzenie funkcji lub zmniejszenie ilosci
multimerycznego czynnika von Willebranda (ang. von Willebrand factor, VWF), skutkujgce nieprawidtowosciami
w adhezji ptytek krwi do $ciany uszkodzonego naczynia krwionosnego, a w konsekwencji — zaburzenia hemostazy
pierwotnej. U czesci chorych pojawia sie takze zaburzenie hemostazy wtérnej (osoczowej), bedgce skutkiem
wtdérnego niedoboru aktywnego czynnika krzepniecia VIII — drugg kluczowa funkcjg VWF jest wigzanie
sie z nieaktywnym FVIII, ktéry szybko ulega degradacji bez ochrony zapewnianej przez czynnik von Willebranda.

Wyrodznia sie trzy typy VWD: typ 1 (65-75% pacjentéw, niewielki niedobor VWF przy prawidtowej lub nieco
zmniejszonej aktywnosci FVIII), typ 2 (podtypy: 2A, 2B, 2M i 2N; 20-25% pacjentéw, nieproporcjonalnie
zmniejszona aktywnosé¢ VWF w stosunku do jego stezenia) i typ 3 (ciezki; nieoznaczalne stezenie VWEF,
aktywnos¢ FVIII zwykle ponizej 10% prawidtowej). Typy 1 i 2 majg zwykle tagodny lub umiarkowany przebieg.
Choroba objawia sie krwawieniami z bton $luzowych i skéry, co prowadzi do uporczywych krwawiehn z nosa,
dzigset i przewodu pokarmowego, zbyt obfitych i przedtuzonych krwawieh menstruacyjnych, krwotokdéw
po zabiegach inwazyjnych i porodach, fatwego powstawania podbiegnie¢ krwawych, a u oséb z ciezkg VWD
(gtéwnie typu 3 i 2N) — wylewdw do stawow i miesni, moggcych prowadzi¢ do artropatii.

Leczenie farmakologiczne w chorobie von Willebranda obejmuje kontrole i leczenie krwawien za pomoca
desmopresyny (DDAVP; wytgcznie po przejsciu testu odpowiedzi na lek), osoczopochodnych koncentratéw FVIII
zawierajgcych VWF lub koncentratow rekombinowanego VWF (ang. recombined von Willebrand factor, rVWF),
stosowanych przy powaznych zabiegach chirurgicznych i u oséb, u ktérych stosowanie DDAVP jest nieskuteczne
lub przeciwwskazane oraz kwasu traneksamowego (TXA; przy krwawieniach z bton sluzowych i wspomagajgco
do DDAVP i koncentratéw). U kobiet z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi mozna zastosowac ztozong
(estrogenowo-progestagenowg) doustng antykoncepcje hormonalng, wktadki wewnatrzmaciczne uwalniajgce
lewonorgestrel, a u czesci pacjentek mozna rozwazy¢ przeprowadzenie ablacji endometrium lub histerektomii.

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywng dla leku Veyvondi (wonikog alfa, rVWF) we wnioskowanym wskazaniu stanowi produkt
Haemate P (inna stosowana nazwa handlowa: Humate P; koncentrat FVIII zawierajgcy VWF o stosunku
FVII:VWF co najmniej 2:1). Wybo6r komparatora jest zgodny z aktualng praktykg kliniczng i statusem
refundacyjnym.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjentéow

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dr hab. n. med. Olgi Zajgc-Spychaty, Kierownik
Regionalnego Osrodka Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz Krwotocznych dla Dzieci przy Specjalistycznym
Zespole Opieki Zdrowotnej nad Matka i Dzieckiem w Poznaniu oraz Bogdana Gajewskiego, Prezesa Polskiego
Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie (PSCH).

Profesor Zajgc-Spychata wskazuje, ze populacja polskich pacjentéw

Zgodnie z wiedzg ekspertki, populacja okreslona kryteriami
zaproponowanymi przez Przewodniczacego Rady Programu NLPH (dorosli z VWD typu 2 lub
3, nieskutecznosé/uczulenie na osoczopochodne koncentraty FVIII:VWF, konieczno$¢ prowadzenia profilaktyki
dtugoterminowej lub okresowej, w tym w okresie okotozabiegowym oraz wystepowanie krwawien i krwotokéw
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zagrazajgcych zyciu) obejmuje ok. 100 chorych. Ekspertka zaznacza, ze choroba von Willebranda jest zwykle
diagnozowana w dziecihstwie, stad wskazanie liczby nowych diagnoz u oséb dorostych jest utrudnione. Szacuje
jednak, iz czestos¢ wystepowania VWD w Polsce wynosi 1:1000, a co roku kryteria wytypowane przez NLPH
spetnia dodatkowo 5-10 pacjentéw w skali roku. Okoto 10-15 chorych korzysta aktualnie z profilaktyki
dlugoterminowej, a rocznie witgcza sie do niej 1-2 nowych pacjentéw. Prof. Zajgc-Spychata wskazuje, ze dostepna
technologia alternatywna — koncentraty FVIII:VWF sg obecnie stosowane u 100% chorych z VWD. Po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej preparaty tego typu pozostatyby w uzyciu u 50% pacjentow.

Prof. Zajgc-Spychata podaje jako docelowy efekt leczenia istotng klinicznie redukcje w zakresie: wskaznika
ABR, czasu do uzyskania hemostazy i liczby dawek preparatu potrzebnych do opanowania krwawienia.

W toku prac analitycznych ekspertke kliniczng poproszono dodatkowo o udzielenie informacji na temat definicji
przetadowania czynnikiem VIl krzepniecia i zagrozenia przetadowaniem, monitorowania poziomu FVIII
i stosowanych kryteridow réznicujgcych krwawienia na tagodne i powazne.

Prof. Zajgc-Spychata wskazuje, ze za zagrozenie przetadowaniem FVIII uznaje sie poziomy >150-200 1U/dI,
natomiast wartosci >200-250 |U/dl wymagajg modyfikacji leczenia. Zagrozenie to wystepuje u wszystkich
pacjentow z VWD i jest najmniejsze u chorych z VWD typu 1. Monitorowanie FVIII moze by¢ prowadzone testem
jednostopniowym (APTT) Ilub metodg chromogenng, przy czym kluczowe jest zachowanie spojnosci
zastosowanej metody u danego pacjenta. Klasyfikacja krwawieh zalezy od ich lokalizaciji, nasilenia i koniecznosci
interwencji medycznej; krwawienia ciezkie stanowig zagrozenie zycia lub wymagajg intensywnego leczenia
systemowego i hospitalizacji. Krwawienia lekkie sg zwykle powierzchowne, samoograniczajgce sie i mozliwe
do opanowania leczeniem miejscowym lub farmakologicznym bez hospitalizaciji.

Profesor Olga Zajgc-Spychata podkresla, ze refundacja wonikogu alfa w ramach NPLH zwiekszytaby wachlarz
dostepnych opcji terapeutycznych i profilaktycznych, co potencjalnie pozwolitoby na dalszg poprawe wynikow
leczenia i unikniecie powiktah w populacji docelowej. Z uwagi na korzysci ptyngce ze stosowania tego leku mozna
spodziewac sie, ze jego stosowaniem bedg zainteresowani wszyscy pacjenci, a szczegdlng wartos¢ wonikog alfa
przedstawia dla pacjentow z VWD typu 2 i 3 wymagajacy profilaktyki dlugoterminowej lub okresowej, u ktorych
dotychczasowa terapia jest nieskuteczna, po podaniu FVIII:VWF wystagpita reakcja alergiczna, lub u ktorych
wystepujg krwawienia zagrazajgce zyciu.

Prezes PSCH podaje, ze istotnymi problemami dla pacjentéw z VWD s3g: nieskutecznos¢ lub reakcje alergiczne
na dotychczas stosowane produkty, ryzyko zakrzepicy, zwigzane z obecnoscig w tych produktach FVIII oraz
ograniczony dostep do peinej diagnostyki tej choroby. Refundacja wonikogu alfa mogtaby poprawi¢ skutecznosé
leczenia krwawien oraz — z uwagi na minimalizacje dziatan niepozgdanych — jego bezpieczenstwo. Ekspert
zwraca rownoczes$nie uwage na mozliwos¢ wystepowania reakcji alergicznych na rVWF oraz mozliwos¢
powstawania inhibitora.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos¢ wonikogu alfa (r'VWF, Veyvondi) w zapobieganiu i leczeniu krwawieh u dorostych pacjentow
z chorobg von Willebranda (VWD) zostata oceniona na podstawie zestawu badan jednoramiennych,
obserwacyjnych, przy braku randomizowanych badan klinicznych z aktywnym komparatorem (Haemate P).
Dlatego tez wnioskowanie porownawcze ma w wigkszosci charakter posredni i opisowy.

Dla oceny skutecznosci wonikogu alfa vs Haemate P w ramach profilaktyki rutynowej/dtugoterminowej
wykorzystano dane pochodzgce z retrospektywnego badania obserwacyjnego typu pre/post — Roberts 2025 oraz
prospektywnego badania rejestracyjnego — Leebeek 2022.

Badanie Roberts 2025 dotyczylo pacjentéw, u ktérych dokonano zmiany leczenia z osoczopochodnych
koncentratow VWF/FVIII (pdVWF; w 82% Haemate P) na wonikog alfa. W grupie profilaktyki dtugoterminowej
(n=22) wykazano istotng redukcje rocznego wskaznika krwawien (ABR) ogétem o 53% podczas leczenia
wonikogiem alfa w poréwnaniu z okresem bazowym ($redni ABR 1,5 vs 3,2; p<0,001), przy jednoczesnej redukcji
ABR dla krwawien powaznych 0 82% (0,2 vs 1,1; p<0,001). Odsetek pacjentéow bez jakichkolwiek krwawien wzrdst
10-krotnie (z 4,5% do 45,5%). W zakresie krwawien tagodnych nie wykazano istotnych statystycznie roznic.
Wyniki te wskazujg na poprawe kontroli krwawien po zmianie terapii, jednak ich interpretacja ograniczona jest
charakterem badania (brak randomizac;ji i grupy kontrolnej).

Badanie Leebeek 2022 obejmowato 23 dorostych pacjentéw z ciezkg postacig VWD (gtownie typ 3), u ktérych
oceniano profilaktyke wonikogiem alfa w poréwnaniu z danymi historycznymi. W grupie pacjentéw wczesniej
leczonych doraznie (n=13), ABR dla wymagajgcych leczenia krwawien spontanicznych (sABR) ulegt redukcji
091,5% (wskaznik: 0,085; 95%CI: 0,021; 0,346), a 85% pacjentéw nie doswiadczylo zadnego leczonego
krwawienia spontanicznego w trakcie profilaktyki. U pacjentow wczesniej otrzymujgcych profilaktyke
koncentratami osoczopochodnymi (n=10) obserwowano redukcje sABR 0 45%, jednak zmiana ta nie byta istotna
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statystycznie. Wyniki te potwierdzajg skutecznos¢ kliniczng wonikogu alfa w redukcji krwawien, szczegdlnie
u chorych przechodzacych z leczenia doraznego na profilaktyke.

W profilaktyce okotozabiegowej skutecznos¢ wonikogu alfa oceniano na podstawie jako$ciowego zestawienia
wynikéw badania Peyvandi 2019 (n=15) z danymi z badan jednoramiennych dla Haemate P (Thompson 2004,
Lethagen 2007, Gill 2011). We wszystkich zabiegach chirurgicznych w badaniu Peyvandi 2019 uzyskano 100%
ocen dobrej lub doskonatej skutecznosci hemostatycznej (95%Cl: 89,1; 100), co jest porownywalne z wartosciami
raportowanymi dla komparatora (91-100%). Zuzycie wonikogu alfa na zabieg byto nizsze niz raportowane dla
Haemate P, zwtaszcza w przypadku zabiegéw matych, jednak brak mozliwosci formalnego poréwnania
statystycznego nie pozwala na jednoznaczne wnioskowanie o przewadze technologii.

W leczeniu doraznym krwawien skuteczno$¢ oceniono poprzez zestawienie wynikéw badan Gill 2015 (wonikog
alfa; n=37) oraz Gill 2003 (Haemate P; n=33). W badaniu Gill 2015 we wszystkich 192 epizodach krwawien
osiggnieto dobrg lub doskonatg skutecznosé hemostatyczng (100%; 95%CI: 98,1; 100), natomiast w badaniu Gill
2003 analogiczny odsetek wynosit 98%. Dane sugerujg réwniez nizsze zuzycie VWF na epizod krwawienia
w przypadku wonikogu alfa (mediana 46,5 IU/kg vs ok. 141 IU/kg dla Haemate P przy konserwatywnych
zatozeniach), przy podobnej skutecznosci klinicznej, jednak poréwnanie to obarczone jest istotnymi
ograniczeniami metodologicznymi.

Bezpieczenstwo

Profil bezpieczenstwa wonikogu alfa oceniany w badaniach klinicznych i obserwacyjnych uznano
za akceptowalny. W badaniu rejestracyjnym Leebeek 2022, 74% pacjentéw doswiadczyto co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego (AEs), przy czym wiekszo$¢ miata charakter tagodny lub umiarkowany. Zgtoszono
3 ciezkie AEs, wszystkie uznane za niezwigzane z leczeniem. Nie odnotowano zgondw, immunogennoSci
ani istotnych sygnatéw zakrzepowych; jedno zdarzenie (bdl glowy) oceniono jako potencjalnie zwigzane
z leczeniem i doprowadzito do przerwania terapii.

W badaniu Roberts 2025 odsetek przerwan leczenia w profilaktyce dtugoterminowej wynosit 17%, przy czym
zgony odnotowane w trakcie obserwaciji nie byty zwigzane z wonikogiem alfa ani z VWD.

Dane dtugoterminowe z badania SHP677-304 oraz analizy post-hoc Susen 2026 potwierdzajg utrzymanie
korzystnego profilu bezpieczenstwa w obserwacji siegajgcej do ok. 3 lat, bez sygnatéw immunogennosci czy
narastajgcego ryzyka zakrzepowego.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo w rzeczywistej praktyce klinicznej (RWE)

Dane RWE (Sun 2023, Desprez 2021, Laffan 2026a/b, Horvais 2026, TAK-577-4005) wskazujg, ze wonikog alfa
w praktyce klinicznej jest wysoko skuteczny hemostatycznie, gtéwnie w leczeniu doraznym i okotooperacyjnym.
W badaniach obserwacyjnych raportowano 97-100% ocen dobrej lub doskonatej kontroli krwawien, przy braku
istotnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa. W specjalnej analizie bezpieczenstwa TAK-577-4005 (na zlecenie
EMA; n=100) czesto$¢ zdarzen zakrzepowych i reakcji nadwrazliwosci byta niska (pojedyncze, tagodne
przypadki), a nie odnotowano wystepowania inhibitorow VWF/FVIII.

Ograniczenia analizy klinicznej

Kluczowym ograniczeniem przedmiotowej analizy klinicznej jest brak randomizowanych badan klinicznych
z bezposrednim poréwnaniem z komparatorem — Haemate P, co uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie
poréwnawcze. Dominujg badania jednoramienne, obserwacyjne oraz analizy typu pre/post, narazone na wysokie
ryzyko btedu systematycznego i ograniczong moc statystyczng. Istotna heterogenicznos¢ populacji, definicji
punktéw koncowych oraz sposobu raportowania danych bezpieczenstwa dodatkowo ogranicza poréwnywalnosc¢
wynikow. W wielu badaniach wonikog alfa byt stosowany w skojarzeniu z FVII lub lekami
przeciwfibrynolitycznymi, co utrudnia jednoznaczne przypisanie efektu klinicznego wytgcznie ocenianej
technologii. Nie odnotowano zadnych wynikéw odnoszgcych sie bezposrednio do jakosci zycia pacjentow.
W konsekwencji dostepne dowody nalezy uzna¢ za niskiej do umiarkowanej jakosci, a wnioski interpretowac
z ostroznoscig.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi przez wnioskodawce w analizie konsekwencji kosztéw stosowanie
wonikogu alfa w poréwnaniu z Heamate P,
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Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem w przypadku wniosku refundacyjnego zachodzityby okolicznosci opisane
w art. 13 ust. 3 UoR.

Progowa cene zbytu netto dla stosowania wonikogu alfa w stosunku do Haemate P wnioskodawca oszacowat
dla pieciu rodzajow stosowanych terapii i wynosi ona

W zalezno$ci od rodzaju analizowanej terapii wptyw na koszty miaty takie parametry jak:

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy. tgczng liczbe pacjentéw

Zgodnie z wynikami analizy w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Veyvondi ze srodkow
publicznych nastgpi wzrost wydatkéw pfatnika publicznego o 5,91 min zt w | roku, 14,09 min zt w Il roku oraz
14,53 min zt w Il roku refundaciji.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wtasne w pieciu wariantach, zmieniajgcych parametry dotyczace

. W zadnym z wariantéw nie doszto do zmiany wnioskowania, we
wszystkich wykazano wigksze koszty inkrementalne ponoszone przez NFZ niz wykazane w wariancie
podstawowym obliczer wnioskodawcy. Zakres wielkosci kosztéw dodatkowych ptatnika publicznego oszacowany
w poszczegolnych scenariuszach wynosit od 6,12-14,90 min zt do 907,63-909,69 min zt w trzyletnim horyzoncie
analizy.

Uwagi do kryteriéw kwalifikacji do leczenia wonikogiem alfa

Rada Narodowego Programu Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz Krwotocznych zaproponowata uwzglednienie
wérdd kryteribw wigczenia do leczenia wonikogiem alfa dla pacjentéw dorostych: z VWD typu 2 i 3, u ktérych
dotychczasowa terapia byta nieskuteczna lub u ktérych wystgpito uczulenie na osoczopochodne koncentraty
FVII/VWE; z VWD typu 2 i 3, u ktérych wystepujg krwotoki i krwawienia zagrazajgce zyciu; z VWD typu 2 i 3
wymagajgcych diugoterminowej oraz okresowej profilaktyki, w tym profilaktyki w okresie okotozabiegowym.

Prof. Zajgc-Spychata przychyla sie do uwzglednienia wszystkich kryteriow wtgczenia proponowanych przez Rade
NPLH. Wytyczne kliniczne NHC 2024 wskazujg na mozliwo$¢ uzycia koncentratéow VWF u pacjentéw z VWD typu
2 i 3, a zalecenia MASAC/NBDF 2024 dopuszczajg stosowanie wonikogu alfa, u dorostych z VWD typu 2B i 3,
oraz 1i 2, ktérzy nie reagujg na DDAVP, a w profilaktyce — wylgcznie u oséb z VWD typu 3, stosujgcych uprzednio
koncentraty VWF lub rVWF na zgdanie. W zagranicznych rekomendacjach refundacyjnych (poza francuskg HAS
2025 i norweskg DMP/Nye Metoder 2019) ograniczono decyzje do pacjentéw z ciezkg VWD i/lub do leczenia na
zgdanie i krétkoterminowej profilaktyki okotozabiegowej oraz leczenia krwawienh chirurgicznych.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono pie¢ rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania, tj. pozytywna
francuska HAS 2025 oraz warunkowo pozytywne: kanadyjskg CDA-AMC 2021, szwedzka TLV 2020, dunskag
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Medicinradet 2019 i norweskg DMP/Nye Metoder 2019. Rekomendacje uzasadniono zaspokojeniem istotne;j
potrzeby medycznej, korzystnym stosunkiem skutecznosci wonikogu alfa do czestosci wystepowania zdarzen
niepozgdanych oraz mozliwoscig ograniczenia stosowania preparatéw osoczopochodnych. Warunki objecia
refundacjg dotyczyty zawezenia wskazan do stosowania oraz utrzymania lub obnizenia proponowanej ceny leku.
Nalezy zaznaczy¢, ze uwzglednione agencje (poza HAS i DMP) zawezity populacje docelowg do pacjentow
z ciezkg VWD i/lub ograniczyly wskazania do refundacji do leczenia na Zzadanie, profilaktyki krwawien
chirurgicznych oraz ich leczenia.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

e Veyvondi (wonikog alfa), 650 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

Nazwa handlowa (substancja do wstrzykiwan, GTIN 07038319170308;
czynna), postac i dawka —
opakowanie — kod GTIN e Veyvondi (wonikog alfa), 1300 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan, GTIN 07038319170315

Kod ATC B02BD10 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynniki krzepniecia krwi)

Droga podania dozylna (po rekonstytuciji)

Produkt leczniczy Veyvondi (wonikog alfa) to rekombinowany ludzki czynnik von Willebranda
(ang. recombinant human von Willebrand factor, rVWF), zachowujgcy sie w taki sam sposéb,
jak endogenny czynnik von Willebranda. Wonikog alfa zawiera wyjatkowo duze multimery
oprocz wszystkich multimetrow wystepujagcych w osoczu, poniewaz nie jest narazony
na proteolize przez czynnik ADAMTS13 w trakcie procesu wytwarzania.

Podawanie produktu leczniczego Veyvondi umozliwia korekte nieprawidtowosci
hemostatycznych u pacjentéw z chorobg von Willebranda na dwéch poziomach:

e przywraca adhezje ptytek krwi do macierzy podsrédbtonkowej w miejscu uszkodzenia

Mechanizm dziatania na podstawie naczynia, zapewniajgc podstawowg hemostaze objawiajacg sie skroceniem czasu

ChPL krwawienia. Efekt ten wystepuje natychmiast i wykazano, ze jest w duzym stopniu zalezny
od poziomu polimeryzacji biatka;

e powoduje opoOzniong korekte powigzanego niedoboru czynnika VIII, wigzac sie
z endogennym czynnikiem VIl i stabilizuje go, pozwalajgc unikng¢ jego szybciej degradacii.
Z tego powodu skutkiem wtérnym podawania produktu leczniczego Veyvondi jest
przywrécenie stezenia FVII:C do wartosci prawidiowej. Oczekuje sie, ze po podaniu
pierwszej infuzji stezenie czynnika FVIII:C wzrosnie powyzej 40% w ciggu 6 godzin
i osiggnie wartos¢ maksymalng w ciggu 24 godzin u wiekszosci pacjentow, zaleznie
od wyjsciowego stezenia czynnika FVIII:C.

zapobieganie i leczenie krwotokéw lub krwawien chirurgicznych u oséb dorostych z chorobag
von Willebranda (VWD), u ktérych leczenie sama desmopresyng (DDAVP) jest nieskuteczne
lub przeciwwskazane w ramach ,Narodowego programu leczenia chorych na hemofilie
i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2024-2028”

Wskazanie zgodne ze zleceniem

Kryteria wtgczenia do terapii:

e pacjenci dorosli z typem choroby 2 i 3 VWD, u ktérych dotychczasowa terapia byta
nieskuteczna, lub u ktérych wykazano uczulenie na osoczopochodne koncentraty
FVII/VWEF,

e pacjenci dorosli z typem 2 i 3 VWD, ktérzy majg krwotoki i krwawienia zagrazajgce zyciu,

e pacjenci dorodli z typem 2 i 3 VWD wymagajgcy dlugoterminowej oraz okresowej
profilaktyki, w tym profilaktyki w okresie okoto zabiegowym.

Kryteria wylgczenia z terapii:

e brak skutecznosci leczenia,

dni
praewocniczacego | wystapienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje

Rady Programu -
pomochicza,
e wyleczenie pacjenta z VWD,
Erci[::ir;owane e wystgpienie choréb lub stanéw ktére w opinii lekarza uniemozliwiajg dalsze prowadzenie
wryramach leczenia,
programu wg e brak wspotpracy i nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczgcych podawania i schematu
leczenia oraz okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo
leczenia ze strony pacjenta lub jego prawnych opiekunéw,
e wylgczenie na zyczenie pacjenta na dowolnym etapie,
e zgon pacjenta.
Podmiotu o
odpowiedzialnego
(kryteria e
uwzglednione
w analizach HTA) .
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obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31 sierpnia 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 czerwca 2023 r.

stosowania

Zarejestrowane wskazania do u ktérych leczenie sama desmopresyng (DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane;

e Zapobieganie i leczenie krwotokdw lub krwawien chirurgicznych u oséb dorostych z VWD,

e Leczenie krwotokéw u dzieci z VWD, u ktérych leczenie samag desmopresyng (DDAVP) jest
nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Status leku sierocego nie*
Warunki dopuszczenia do obrotu okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURSs)
Status refundacyjny brak finansowania ze srodkéw publicznych

*status leku sierocego dla produktu Veyvondi wycofano 19.07.2018 r. na wniosek podmiotu odpowiedzialnego.

Zrodto: ChPL Veyvondi, opis programu NLPH 2024-2028, pismo Przewodniczacego Rady Programu,
APD wnioskodawcy (podmiotu odpowiedzialnego)

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase: https://www.tripdatabase.com/;
e Guidelines International Network: http://www.g-i-n.net/;
e Guideline Central: https://www.guidelinecentral.com/quidelines/;

e Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw: https://pthit.pl/;

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

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

e Medline (via Pubmed) przy uzyciu haset dotyczgcych jednostki chorobowej i rodzaju publikacji:
guidelines, management, recommendations, treatment.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.04.2026 r. Uwzgledniono najbardziej aktualne wytyczne europejskie
i amerykanskie, z ostatnich 4 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTHIT 2022

Postepowanie w_chorobie von Willebranda (VWD) — zalecenia Grupy ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa
Hematologow i Transfuzjologéw

Zapobieganie krwawieniom oraz ich leczenie u pacjentéw z VWD polega na stymulowaniu wyrzutu endogennego VWF
z komoérek srodbtonka za pomocg desmopresyny, uzupetnianiu niedoboru VWF poprzez przetaczanie koncentratow
osoczopochodnych poddanych procedurom inaktywacji wiruséw, jak réwniez stosowaniu lekéw poprawiajgcych
miejscowg hemostaze i gojenie ran, ktére nie wplywajg na zawartos¢ VWF w osoczu. Leki nalezace do trzech
wymienionych grup mozna stosowac tgcznie, w schemacie i dawkach zaleznych od typu choroby, nasilenia i charakteru
krwawienia. Chorzy na VWD wymagajg leczenia profilaktycznego znacznie rzadziej niz chorzy na hemofilie, moga
natomiast wymagac¢ leczenia domowego.

e U niektérych chorych wskazana moze by¢ dilugotrwata profilaktyka krwawien (wskazanie mogg stanowié¢
nawracajgce krwawienia, stan po przebyciu krwawienia zagrazajgcego zyciu lub konieczno$¢ stosowania lekow
przeciwptytkowych/przeciwkrzepliwych).

e Krwawienia z nosa, z okolicy jamy ustnej i gardta, tkanek miekkich i inne niewielkie krwawienia nalezy leczy¢
za pomocg DDAVP w postaci dozylnej, podskdrnej lub stezonego aerozolu donosowego, po wykonaniu testu
z DDAVP. Jezeli wzrost aktywnosci VWF jest niewystarczajgcy, nalezy zastosowaé koncentrat FVII/VWF.

e W profilaktyce krwawien podczas matych zabiegow chirurgicznych nalezy dazyé do uzyskania VWF:Rco powyzej
30 j.m./dl. Takg warto$¢ VWF:Rco zwykle nalezy utrzymywac¢ przez 1-5 dni.

e W przypadku zabiegéw w obrebie jamy ustnej i innych krwawien sluzéwkowych u chorych na VWD o tagodnym lub
umiarkowanym przebiegu klinicznym skuteczne jest zastosowanie leku antyfibrynolitycznego lub — w razie
koniecznosci — potaczenie DDAVP z lekiem antyfibrynolitycznym. Koncentrat FVIII/VWF nalezy poda¢ w przypadku
braku mozliwosci zastosowania DDAVP Ilub nadmiernego krwawienia pomimo podania DDAVP i leku
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

antyfibrynolitycznego. Korzystne moze sie réwniez okazaé zastosowanie miejscowych lekébw hemostatycznych.
W przypadku ekstrakcji zeba nalezy rozwazy¢ zatozenie szwow na zebodét.

e W przypadku duzych zabiegéw chirurgicznych dawki DDAVP Ilub koncentratu FVII/VWF nalezy dobieraé
na podstawie oznaczen aktywnosci FVIII:C oraz — w miare mozliwosci — VWF:Rco. Przed zabiegiem chirurgicznym,
okoto 30 minut po podaniu koncentratu FVIII/VWF (lub DDAVP), nalezy oznaczy¢ aktywnos¢ FVIII i/lub VFW:Rco
w osoczu, aby sie upewni¢, czy wzrosty do wymaganych wartosci. Duze zabiegi chirurgiczne oraz leczenie
powaznych krwawien nalezy przeprowadzag, jezeli to mozliwe, w szpitalu dysponujgcym mozliwoscig oznaczania
VWF:Rco i FVIII:C przez catg dobe oraz w porozumieniu z hematologiem doswiadczonym w leczeniu skaz
krwotocznych.

e W leczeniu powaznych krwawien (np. $réddczaszkowych, do przestrzeni zaotrzewnowej) oraz w profilaktyce
krwawien podczas duzych zabiegéw chirurgicznych nalezy poczatkowo zwigkszy¢ VWF:Rco i FVIII:C powyzej
100 j.m./dl. Sugeruje sie, aby przez 3—10 kolejnych dni lub dtuzej minimalne dobowe wartosci VWF:Rco i FVIII:C
byty wyzsze niz 50 j.m./dI.

e W celu zmniejszenia ryzyka zakrzepicy w okresie okotooperacyjnym nalezy dazy¢ do utrzymania VWF oraz FVIII:C
ponizej 150 j.m./dl.

e W leczeniu krwotocznych miesigczek u kobiet chorych na VWD zwykle w pierwszej kolejnosci stosuje sie kwas
traneksamowy lub doustne srodki antykoncepcyjne. W niektorych sytuacjach konieczne jest jednak wdrozenie
terapii DDAVP lub przetaczanie koncentratow FVII/VWEF.

e W leczeniu hormonalnym krwotocznych miesigczek u mtodych kobiet chorych na VWD, ktére aktualnie nie planujg
cigzy, stosuje sie doustne $rodki antykoncepcyjne lub wkiadke uwalniajgcg lewonorgestrel (u kobiet,
ktore kwalifikujg sie do stosowania wktadek wewnatrzmacicznych).

e U kobiet chorych na VWD, ktére planujg cigze, krwotoczne miesigczki mozna leczy¢é za pomocg kwasu
traneksamowego, DDAVP lub koncentratow FVII/VWEF.

e [Dot. kobiet w cigzy] Przed zabiegami inwazyjnymi nalezy profilaktycznie poda¢ DDAVP lub koncentrat FVIII/VWF.
W dniu porodu aktywnos$¢ VWF i FVIII nalezy zwiekszy¢é powyzej 100 j.m/dl, a nastepnie utrzymywaé powyzej
50 j.m./dl przez co najmniej 3 kolejne dni po porodzie naturalnym i co najmniej 5 dni po cieciu cesarskim.

Jakos$¢ dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Wytyczne zagraniczne

NHC 2024
(kraje
nordyckie)

Kompleksowe wytyczne dot. diagnostyki i leczenia choroby von Willebranda (aktualizacja: kwiecien 2024) —
Nordic Hemophilia Council (NHC)

Niedobdr funkcjonalnego VWF mozna korygowac¢ poprzez stymulowanie uwalniania endogennego VWF za pomocg
DDAVP w VWD typu 1 lub przez substytucje z uzyciem koncentratow VWF/FVIII w VWD typu 2 i 3. DDAVP moze
czasowo unormowaé hemostaze, jezeli funkcjonalny poziom VWF i FVIII moze by¢ osiggniety drogg zwigkszania
endogennego wyrzutu. Koncentraty VWF/FVIII lub oczyszczonego VWF stosuje sie w sytuacjach, w ktorych
DDAVP nie stanowi alternatywy.

Czynniki hemostatyczne uzywane w leczeniu krwawien i/lub w opiece zwigzanej z réznymi procedurami klinicznymi
obejmuija:

e desmopresyne (DDAVP),

e koncentraty VWF,
L]
L]

kwas traneksamowy,
doustne $rodki antykoncepcyjne i wktadki domaciczne.

Desmopresyna

Desmopresyna jest syntetycznym analogiem wazopresyny. Optymalny efekt hemostatyczny osigga sie po podaniu
dozylnym lub dawki 0,3 pg/kg masy ciata — zwiekszanie dawki nie zwigksza efektu. Podanie podskérne lub donosowe
mozna zastosowa¢ w warunkach domowych; odpowiedz na te drogi podania jest poréwnywalna.

Przeciwwskazania do stosowania DDAVP stanowig:

hiponatremia,

mukowiscydoza,

niewystarczajgco kontrolowane nadci$nienie,

ostry zespot wiencowy,

sktonnos¢ do cigzkich migren/boléw gtowy,

ciezka niewydolnos¢ nerek.

Kwas traneksamowy

Czynnik przeciwfibrynolityczny o podaniu doustnym, dozylnym lub miejscowym (np. jako ptyn do ptukania jamy ustnej).
Mozne by¢ stosowany samodzielnie (np. przy krwawieniu z nosa czy obfitych krwawieniach miesigczkowych)
lub w potgczeniu z DDAVP lub koncentratami VWF.

Koncentraty VWF

Przy wyborze preparatu nalezy rozwazy¢ kilka istotnych wtasciwosci, w tym adekwatng inaktywacje wirusow, stosunek
aktywnosci VWF/FVIII:C, stosunek aktywnosci VWF do jego catkowitej ilosci oraz strukture multimeryczna, wyrazang
m.in., jako stosunek VWF:Rco/VWF:Ag (prawdopodobna wartos¢ preferowana: > 0,7).

Koncentraty stosowane w leczeniu VWD powinny by¢ dawkowane zgodnie z zawarto$cig VWF:Rco. Odzysk VWF:Rco
wynosi okoto 1,5-2,0 IU/dL na kazdy podany IU na kg masy ciata. Przyjmuje sie, ze okres poéttrwania VWF:Rco jest
réwny okresowi pottrwania FVIII:C. W zwigzku z tym koncentrat VWF podaje sie co 12-24 godziny w przeciwdziataniu
krwawieniom okotozabiegowych i w podobnych wskazaniach. W uzyciu koncentratéw VWF w warunkach
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

pozaszpitalnych, w ramach profilaktyki, podanie 2-3 razy w tygodniu jest zwykle wystarczajgce do zapobiegania
krwawieniom.

Koncentraty stosowane w leczeniu VWD dostepne w krajach nordyckich:

e Haemate: osoczopochodny, stosunek VWF:Rco/FVIII:C — ok. 2:1.

e Wilate: osoczopochodny, stosunek VWF:Rco/FVIII:C — ok. 1:1.

o  Wilfactin/Wilfact/Willefact: osoczopochodny, stosunek VWF:Rco/FVIII:C — ok. 60:1. Uzycie preparatu nalezy
rozwazyc, jesli nalezy unika¢ podania egzogennego FVIII. Przy leczeniu krwawien moze by¢ konieczne podanie
jednej dawki FVIII w infuzji.

e Veyvondi/Vonvendi: pierwszy niezawierajacy FVIIl koncentrat rekombinowanego VWF o duzej masie
czasteczkowej. Przy leczeniu krwawien moze by¢ konieczne podanie jednej dawki FVIII w infuzji.

Postepowanie w okreslonych krwawieniach lub procedurach inwazyjnych
Krwawienia z nosa i jamy ustnej

Krwawienia wystepujgce szczegdlnie czesto u miodszych chorych. Kwas traneksamowy, podany doustnie
lub miejscowo (takze w formie roztworu do, jest zwykle wystarczajgcy do zatrzymania krwawienia. Jesli zastosowanie
kwasu traneksamowego nie jest wystarczajgce do uzyskania kontroli nad krwawieniem, wskazane jest uzycie DDAVP
lub koncentratu zawierajgcego VWF.

Menorrhagia — obfite krwawienia miesigczkowe

Opcje terapeutyczne dla pacjentek z VWD z obfitymi krwawieniami miesigczkowymi obejmujg kwas traneksamowy,
DDAVP, koncentraty VWF, dwuskfadnikowa antykoncepcja doustna oraz uwalniajgce progesteron wkiadki
domaciczne. Kwas traneksamowy pozwala na ograniczenie utraty krwi miesigczkowej o okoto 50%; powinien by¢
przyjmowany wytgcznie podczas krwawienia, w niektorych przypadkach jedynie w pierwszych dniach menstruacji. Jesli
kwas traneksamowy i antykoncepcja doustna sg nieskuteczne, nalezy zastosowa¢ DDAVP lub koncentraty VWF — $rodki
te sag niezbedne zazwyczaj w pierwszych dniach krwawienia (leczenie DDAVP — z uwagi na ryzyko zatrzymana ptynow
— trwa do 3 kolejnych dni).

Krwawienia zotgdkowo-jelitowe

Krwawienia tego typu sg najczestszg przyczyng hospitalizacji pacjentéw z VWD. W leczeniu stosuje sie koagulacje
plazmg argonows.

Zastosowanie koncentratéw VWF/FVIII przy operacjach i zabiegach inwazyjnych

Pacjenci niereagujacy na DDAVP powinni otrzyma¢ dopuszczony do stosowania koncentrat zawierajacy VWF.
W przypadku powaznego zabiegu chirurgicznego u pacjentow z ciezkg VWD podawanie koncentratu powinno by¢
kontynuowane przez co najmniej 1-2 tygodnie po operacji. Podawanie produktéw zawierajgcych wytacznie VWF
powinno by¢ rozpoczete w dniu poprzedzajgcym zabieg lub — razem z preparatem zastepujacym FVIII — bezpos$rednio
przed interwencja.

Poréd

Terapia zastgpcza preparatem czystego VWF nie wptynie na endogenny poziom FVIII, o ile nie zostanie wdrozona
przynajmniej 6 godzin przed porodem. Koncentraty takie stanowig cenng alternatywe dla pacjentek, u ktérych wystepuje
ryzyko zdarzen zakrzepowych. Nalezy uzyska¢ poziom powyzej 40 1U/dI dla porodu sitami natury i powyzej 50 1U/dI dla
ciecia cesarskiego. Podawanie koncentratu powinno by¢ wydtuzone do 5-7 dni, aby utrzyma¢ aktywnos$¢ VWF > 50 U/dl,
zwykle jednak nie wyzsza niz 150-190 1U/dl.

Jako$¢ dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano

MASAC/NBDF
2021/2024
(USA)

Wytyczne MASAC dot. opieki w czasie cigzy i postepowania okotoporodowego u pacjentek z dziedzicznymi
zaburzeniami krzepniecia i bedacych nosicielkami hemofilii A lub B (MASAC Document #265, 4 marca 2021 r.)

Nosicielki hemofilii oraz pacjentki z VWD powinny otrzymac profilaktyke zastepczg w okresie okotoporodowym, jesli
poziom czynnikbw krzepniecia jest nizszy od 50% (50 IU/dl). Przy dostepnosci koncentratow czynnikéw
rekombinowanych lub koncentratéow osoczopochodnych poddanych procedurom inaktywacji wiruséw nalezy je stosowac
W miejsce osocza $wiezo mrozonegdo lub krioprecyptitatu. Zaleca sig osiggniecie poziomu aktywnosci VWF 0,5-1,5 [U/ml
bez przekraczania poziomu 1,50 IU/ml.

W zapobieganiu krwotokom poporodowym u kobiet z VWD typu 1 lub niskim poziomem VWF zalecane jest doustne
lub dozylne podanie kwasu traneksamowego, 3 razy dziennie, przez 10-14 dni lub diuzej, jesli utrata krwi pozostaje
znaczna. W przypadku kobiet wymagajacych przyjmowania terapii zastgpujacej czynnik krzepniecia profilaktyke nalezy
kontynuowac przez min. 5 dni, z uwagi na dos$¢ czeste wystepowanie krwotokéw opdznionych, mogacych pojawic sie
po ponad 2 tygodniach od porodu. Poczatkowo nalezy dazy¢ do osiggnigcia 150% fizjologicznego poziomu czynnika
krzepniecia, a nastepnie — 50%.

Wytyczne MASAC dot. stosowania produktéw dopuszczonych do leczenia hemofilii i wybranych zaburzen
krzepniecia (MASAC Document #290, 2 pazdziernika 2024 r.) — leczenie VWD

Desmopresyna

Wiekszos¢ pacjentow z VWD typu 1 moze by¢ leczona desmopresyng, podang pozajelitowo (dozylnie) lub donosowo
w postaci wysoce stezonego roztworu (1,5 mg/ml). Czes$¢ pacjentow VWD typu 2 moze odpowiedzie¢ na DDAVP; nalezy
przeprowadzi¢ test reakcji, aby okres$lic mozliwo$¢ zastosowania desmopresyny u tych chorych. DDAVP nalezy
stosowac z ostroznosciag u kobiet w trakcie porodu.

Koncentraty rekombinowanego VWF (rVWF)

Koncentraty rVWF moga by¢ stosowane u pacjentéw z VWD typu 2B i 3; moga by¢ takze podane chorym z VWD typu
1, 2A, 2M i 2N, ktorzy nie reagujg na DDAVP oraz dzieciom w wieku ponizej 2 lat, niezaleznie od typu VWD. rVWF
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jest zatwierdzony do postepowania profilaktycznego wytacznie u pacjentéow z VWD typu 3, ktorzy stosowali
wczesniej koncentraty VWF (osoczopochodne lub rekombinowane) na zadanie. Preparaty te zawierajg ultra-duze
multimery VFW oprdcz naturalnie wystepujacych w osoczu multimetréw o duzej, Sredniej i niskiej masie czasteczkowe;.
Dopuszczonym do stosowania w USA produktem tego typu jest Vonvendi (wonikog alfa).

Osoczopochodne koncentraty VWF zawierajgce FVIII

Niektore osoczopochodne koncentraty FVIII, bogate w VWF i poddane inaktywacji wiruséw mogg byé uzyte u chorych
z okreslonymi typami VWD, ktorzy nie reagujg na DDAVP, np. VWD typu 2B i 3 oraz u oséb z VWD typow 1, 2A, 2M
i 2N, ktorzy nie reagujg na DDAVP, w opiece okotozabiegowej, a takze u dzieci ponizej 2 r.z. Preparatami
dopuszczonymi do stosowania w USA sa: Alpanate, Humate-P oraz Wilate.

Krioprecypitaty

Z uwagi na brak atenuacji wiruséw krioprecypitaty nie powinny by¢ uzywane w leczeniu pacjentow z VWD poza
sytuacjami zagrozenia zycia oraz stanami moggcymi prowadzi¢ do utraty konczyn, jesli zawierajacy VWF koncentrat
jest niedostepny.

Jako$¢ dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano

ASH ISTH
NBDF WFH
2021/2025
(globalne)

Raport ASH ISTH NBDF WHF 2025 wskazuje, ze wyniki odnalezionych w toku prac rewizyjnych badan nie zmieniajg
kierunku ani sity rekomendacji wydanych w 2021 roku; wytyczne ASH ISTH NBDF WHF 2021 pozostajg aktualne.

Zalecenia dot. postepowania w chorobie von Willebranda

e U pacjentéw z VWD z historig powaznych i czestych krwawien, panel ekspertéw sugeruje stosowanie profilaktyki
dtugoterminowej zamiast braku profilaktyki (rekomendacja warunkowa, @HOQ).

e Panel sugeruje dazenie do osiggniecia poziomdw aktywnosci zaréwno VWF, jak i FVIII = 0,5 IU/ml przez co najmniej
3 dni po operagji (rekomendacja warunkowa, @ OQOQ).

e U pacjentéw poddajacych sie Izejszym zabiegom lub niewielkim procedurom inwazyjnym panel sugeruje
podnoszenie aktywnosci VWF do poziomu = 0,5 IlU/ml za pomocg DDAVP lub koncentratu VWF z dodatkiem kwasu
traneksamowego niz wytgcznie za pomocg DDAVP/VWF (rekomendacja warunkowa, @O QOQ0).

e Panel sugeruje podaz wytgcznie kwasu traneksamowego zamiast podnoszenia poziomu aktywnosci
VWEF 2 0,5 IU/ml z uzyciem dowolnych srodkéw u pacjentéw z VWD typu 1, wyjsSciowym poziomem aktywnosci
VWEF > 0,3 IU/ml oraz tagodnym fenotypem krwawieri poddawanych drobnym procedurom naruszajgcym btony
$luzowe (rekomendacja warunkowa, @ OOQ).

o Pacjenci z VWD typu 3 wymagaja podania koncentratu VWF, aby osiggna¢ jakikolwiek istotny wzrost
aktywnosci VWF. Stosowanie DDAVP jest w tej populacji przeciwwskazane z uwagi na brak skutecznosci.

o  Wielu pacjentéw z VWD typu 2 (w tym VWD 2B) réwniez wymaga leczenia raczej koncentratami VWF
niz DDAVP.

e Panel sugeruje stosowanie terapii hormonalnej (antykoncepcja dwuskiadnikowa lub wktadka domaciczna
uwalniajgca lewonorgestrel) lub kwasu traneksamowego zamiast DDAVP u kobiet z VWD i obfitymi krwawieniami
miesigczkowymi, ktdre nie planujg poczecia (rekomendacja warunkowa, @OQOQ).

e Panel sugeruje stosowanie kwasu traneksamowego zamiast DDAVP w leczeniu kobiet z VWD i obfitymi
krwawieniami miesigczkowymi planujgcych poczecie (rekomendacja warunkowa, @ OQOQ).

e Panel sugeruje uzycie kwasu traneksamowego w okresie poporodowym u kobiet z VWD typu 1 lub typu 2 i 3 z niskim
poziomem VWF (rekomendacja warunkowa, @@ OQ).

Jakosc¢ dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: wytyczne uzywajg standardu GRADE w zakresie zalecen.
DOOQ - dowody o bardzo niskiej pewnosci

DDOQO - dowody o niskiej pewnosci

DPPO - dowody o umiarkowanej pewnosci

DDDD - dowody o wysokiej pewnosci

ASH, American Society of Hematology; DDAVP, desmopresyna; dl, decylitr; FVIIl, czynnik krzepnigcia VIII; FVIII:C, aktywno$¢
prokoagulacyjna czynnika krzepnigcia VII; 1U, jednostki miedzynarodowe (ang. international units); ISTH, International Society on Thrombosis
and Haemostatis; j.m., jednostki miedznarodowe; MASAC, NBDF’s Medical and Scientific Advisory Council; ug, mikrogram; NBDF, National
Bleeding Disorders Foundation; NHC, Nordic Hemophilia Council; PTHIT, Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw; rFVIII,
rekombinowany czynnik krzepniecia VIII; rVWF, rekombinowany czynnik von Willebranda (wonikog alfa); WFH, Wolrd Federation
of Hemophilia, VWD, choroba von Willebranda; VWF, czynnik von Willebranda; VWF:Ag, stezenie czynnika von Willebranda w osoczu krwi;
VWEF:Rco, aktywnos$¢ kofaktora rystocetyny
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3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 2. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

koncentrat czynnika VIII
krzepniecia o proporcji
FVIII:VWF co najmniej 2:1)

Spojnosc I . ..
Komparator w analizach Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Haemate P (osoczopochodny TAK JAktualnie w programie NPLH w oparciu | Wybér komparatora zgodny

o wyniki postepowan przetargowych nalezy
wskazac, iz dostepne sg dwa koncentraty
FVII:VWF, przy czym produkt leczniczy
Fandhi dostepny jest bez zawezen dla
wszystkich pacjentow z chorobg VW.
Natomiast zastosowanie czynnika VIII
zawierajgcy czynnik von  Willebranda
w proporcji VWF:FVIIl co najmniej 2:1
(Haemate P) ograniczone jest do pacjentéw
spetniajgcych  dodatkowo  nastepujgce
warunki:

1)  zagrozenie przetadowaniem czynnika

VIl lub
2)  brak reakcji na koncentrat czynnika
Vil zawierajgcy  czynnik  von

Willebranda o proporcji VWF:FVIII.
Zatem patrzac na zapisy okreslajgce
proponowane wskazania kliniczne
do stosowania dla Veyvondi, nalezy uzna¢,
iz produkt leczniczy Haemate P stanowi
jedyny aktywny komparator dla ocenianej
interwencji. Majgc na uwadze aktualng
praktyke kliniczng, Haemate P stosowane
jest jako wszystkie mozliwe opcje
terapeutyczne tj. zarébwno w ramach
profilaktyki jak i leczenia doraznego
krwawien”.

z aktualng praktyka kliniczng
i statusem refundacyjnym.
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3.4.

Analiza danych Narodowego Centrum Krwi

OTAP.47.1.2026

Analitycy Agencji wystgpili do Narodowego Centrum Krwi z prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych liczby
pacjentow z wrodzong VWD leczonych w Narodowym Programie Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz
Krwotocznych. Otrzymane dane, pochodzgce z systemu teleinformatycznego SMPT, obejmowaty okres
od 1 stycznia 2020 roku do 30 marca 2026 roku i dotyczyty liczby pacjentow, ich wieku, masy i typu VWD,
stosowanej technologii lekowej wraz ze wskazaniem, daty wygenerowania i odbioru zlecenia, ilosci wydanej
substancji oraz jej kosztu.

W ponizszych tabelach przedstawiono najwazniejsze pozyskane dane za petne lata 2020-2025.

Tabela 3. Liczebnos$é pacjentéw z wrodzong VWD w podziale na rodzaj leczenia — dane NCK za lata 2020-2025

Pacjenci z wrodzong choroba von Willebranda leczeni w ramach NLPH
Rok 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Wszystkie typy VWD
dorosli ogétem 523 514 578 651 746 768
domowe - profilaktyka 94 92 110 105 144 151
1]
s
g domowe - krwawienia 234 158 192 200 233 227
= domowe - ITI 1 - - 1 - -
©
-§ ambulatoryjne 140 144 158 207 254 265
4
szpitalne 174 243 237 275 278 276
VWD typ 1
dorosli ogétem 338 319 369 407 474 482
domowe - profilaktyka 39 27 31 28 45 50
©
§ domowe - krwawienia 134 67 98 60 134 129
(4]
ﬁ domowe - ITI - - - - - -
©
-§ ambulatoryjne 111 103 124 152 178 185
4
szpitalne 115 179 168 186 189 189
VWD typ 2
dorosli ogétem 116 112 138 171 191 209
domowe - profilaktyka 17 22 79 28 40 41
©
c
9 domowe - krwawienia 57 Y| 96 60 63 69
o
2 domowe - ITI 1 - - - - -
©
-§ ambulatoryjne 22 32 34 48 63 68
14
szpitalne 45 47 72 75 72 77
VWD typ 3
dorosli ogétem 74 86 77 81 90 87
© domowe - profilaktyka 38 44 47 52 61 61
s
g domowe - krwawienia 44 50 35 32 39 31
ﬁ domowe - ITI - - - 1 - -
©
.§ ambulatoryjne 8 9 10 7 14 14
® szpitalne 14 18 15 16 19 12

FVIII, czynnik VIII krzepniecia; ITl, indukcja tolerancji immunologicznej; NLPH, Narodowy Program Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz

Krwotocznych; rFVlla, rekombinowany czynnik krzepnigcia Vlla; VWD, choroba von Willebranda; VWF, czynnik von Willebranda
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Tabela 4. Liczebnos¢ pacjentéw z wrodzong VWD w podziale na typ — dane NCK za lata 2020-2025

Pacjenci z wrodzong choroba von Willebranda leczeni w ramach NLPH

Rok 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Wszystkie typy VWD
dorosli ogétem 523 514 578 651 746 768
desmopresyna 117 177 197 216 275 284
>
£ E desmopresyna 160 ) ) ) _ _
g g donosowa
2 g koncentrat FVIII:VWF 294 355 407 460 497 524
n
koncentrat rFVila 1 1 1 1 1 1
VWD typ 1
ogotem 338 319 369 407 474 482
desmopresyna 109 159 175 192 239 241
>
S ® desmopresyna 148 ) ) ) ) )
g 8 donosowa
§ %’_ koncentrat FVIII:VWF 125 178 210 238 258 277
7}
koncentrat rFVila - - - - - -

VWD typ 2
ogotem 116 112 138 171 191 209
g desmopresyna 8 18 25 25 38 45
§ desmopresyna
s d 12 - - - - -
onosowa
g
g koncentrat FVIII:VWF 100 95 122 149 157 168
b koncentrat rFVila - - - - - -
VWD typ 3
ogotem 74 86 77 81 90 87
g desmopresyna - - - - - -
o desmopresyna ) ) ) ) ) )
s donosowa
>
§ koncentrat FVIII:VWF 73 85 76 80 89 87
2
o koncentrat rFVila 1 1 1 1 1 1
[77)

FVIII, czynnik VIII krzepniecia; ITl, indukcja tolerancji immunologicznej; NLPH, Narodowy Program Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz
Krwotocznych; rFVlla, rekombinowany czynnik krzepnigcia Vlla; VWD, choroba von Willebranda; VWF, czynnik von Willebranda

Komentarz analitykéw Agencji

Na dane za 2020 rok, w ktérym najwiekszy odsetek pacjentéw stanowita grupa leczgca krwawienia w warunkach
domowych, a zauwazalnie mniejsza liczba oséb (w poréwnaniu do lat nastepnych) — byta leczona szpitalnie,
wplyw miata pandemia COVID-19.

Najwiekszy odsetek wszystkich pacjentéw z chorobg von Willebranda, niezaleznie od typu choroby, leczonych
w ramach NPLH, korzysta z preparatéw podawanych w ramach leczenia szpitalnego (poza 2020 rokiem).
Najmniejsza grupa os6b z VWD jest leczona w trybie profilaktyki domowej. W minionym roku (2025) zblizona
liczba pacjentow byta leczona w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych. Od poczatku analizowanego okresu
najbardziej zauwazalnie zmniejszyt sie odsetek chorych leczgcych krwawienia w trybie domowym, a zwiekszyt —
leczonych w trybie ambulatoryjnym.

Po okoto 40% pacjentéw z VWD typu 1 korzysta z leczenia szpitalnego lub ambulatoryjnego w ramach NLPH,
mniej niz 30% w ostatnim roku korzystato z leczenia domowego krwawien, a do 10% - z profilaktyki domowe;j.
W przypadku VWD typu 2 podobny odsetek (po ok. 33% pacjentéw) ma leczone krwawienia w trybie domowym
i ambulatoryjnym; najwieksza grupa, oscylujgca w badanym okresie na poziomie okoto 40% korzysta z leczenia
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szpitalnego. Najmniejszy odsetek, do 20% (poza rokiem 2023) korzystalo z profilaktyki domowe;.
W analizowanym okresie $rednio 60% chorych z VWD typu 3 rocznie przyjmowato profilaktyke w trybie domowym,
Srednio 46% leczyt krwawienia w domu, a po kilkanascie procent wymaga leczenia ambulatoryjnego
lub szpitalnego. Za rok 2025 odsetek pacjentdw przyjmujgcych profilaktyke byt niemal dwukrotnie wyzszy niz
odsetek osdb u ktérych wystgpito krwawienie leczone w domu. Od 2020 roku zauwazalnie wzrdst odsetek
pacjentdow stosujgcych profilaktyke domowa, zmniejszyt sie natomiast udziat oséb przyjmujacych leki w celu
leczenia krwawieh w domu.

Od 2021 zaprzestano stosowania w ramach NLPH desmopresyny donosowej. Jak zaznaczyta udzielajgca opinii
Agencji prof. Olga Zajgc-Spychata, decyzja ta wynika z nieskutecznosci tych preparatow. Niemal 70% wszystkich
pacjentéw z chorobg von Willebranda przyjmuje koncentraty FVIII:VWF; do 40% stosuje DDAVP. Wsrad chorych
z VWD typu 1 od 2021 roku do 50% pacjentéw pobiera desmopresyne, odsetek o kilka punktéw procentowych
wyzszy — koncentrat FVII:VWF. Okoto 80% pacjentéw z VWD typu 2 przyjmuje FVIIEVWF, 20% korzysta
z desmopresyny. Niemal wszyscy chorzy z VWD typu 3 (poza jednym pacjentem w kazdym roku przyjmujacym
rFVIla) przyjmujg koncentrat FVIII:VFW — w tej grupie nie stosuje sie DDVAP.
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3.5. Analiza danych Narodowego Funduszu Zdrowia

W toku prac analitycznych analitycy Agencji pozyskali dane NFZ dotyczgce pacjentdéw z rozpoznaniem choroby
von Willebranda (ICD-10: D.68.0), ktérym udzielono $wiadczen z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
lub leczenia szpitalnego. Udostepnione dane pochodzity z lat 2006-2026 i obejmowaty m.in.: kod i nazwe
produktu, rok udzielenia $wiadczenia, informacje o ptci, grupie wiekowej (mtodziez od 12 roku zycia oraz dorosli,
liczbie pacjentéw i liczbie takich samych udzielonych swiadczen, sumarycznej zrefundowanej kwoty, sredniej
cenie rozliczonej i wadze punktowej. Z pozyskanych danych wyodrebniono dane o hospitalizacjach rozliczanych
jako JGP (jednorodne grupy pacjentow) S05, S06 i S07, udzielonych pacjentom dorostym w latach 2020-2025.
Przedstawiono je w tabeli ponize;.

Komentarz analitykéw Agencji

Najczesciej pacjentom obu pici z rozpoznaniem choroby von Willebranda udzielano $wiadczenia S07,
tj. hospitalizacji trwajgcej mniej niz 2 dni (Srednio 61,67 razy na rok), najrzadziej — S05, hospitalizacji dtuzszej
niz 10 dni (srednio 3,67 na rok). Poza $wiadczeniem S05 z hospitalizacji korzystaty czesciej kobiety niz

mezczyzni; w przypadku procedur S05 i SO7 na jednego mezczyzne przypadata wieksza liczba udzielonych
Swiadczen, niz na kobiete.

Tabela 5. Wybrane swiadczenia udzielone przez NFZ pacjentom z rozpoznaniem ICD-10 D.68.0 w latach 2020-2025

Dorosli pacjenci z choroba von Willebranda, ktérym udzielono swiadczen rozliczanych przez NFZ
] $rednia liczba Srednia Srednia liczba
Swiadczenie Ple¢ s liczba procedur
pacjentéw/rok -
procedur/rok | na pacjenta/rok
kobiety 3,5 3,5 1
S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 10 dni | mezczyzni 3,83 4,33 1,13
razem 3,92 3,67 1,07
kobiety 16,00 22,33 1,40
S06 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony > 1 dnia | mezczyzni 13,50 10,67 1,27
razem 17,92 13,33 0,74
kobiety 74,50 102,17 0,73
S07 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony <2 dni | mezczyzni 16,33 21,17 0,77
razem 45,42 61,67 0,74
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4. Ocena analizy klinicznej

OTAP.47.1.2026

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

chirurgicznych;
Sposob dawkowania i czestotliwosé
podania zgodny z zapisami ChPL.

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
¢ inna niz zdefiniowana w
kryteriach wigczenia
Uwaga: W przypadku
braku identyfikacji badan
dla tak zdefiniowanej
populacji chorych,
dopuszczono mozliwosé
d wigczenia do przegladu
badan, w ktérych
populacje docelowg
Populacja . stanowig pacjenci z VWD B
(bez zawezen
wskazanych w kryteriach
wigczenia).
L]
¢ Veyvondi (wonikog alfa) stosowany
w profilaktyce oraz leczeniu
. krwotokow lub krwawien e inna niz zdefiniowana w
Interwencja chirurgicznych. kryteriach wtgczenia )
Sposoéb dawkowania i czestotliwosé
podania zgodny z zapisami ChPL.
e Haemate P stosowany w
profilaktyce oraz leczeniu Szczegotowy komentarz znajduje
Komparatory krwotokow Iub krwawien *  inne niz zdefiniowane w sie w rozdz. 0 niniejszego

kryteriach wtgczenia

opracowania Agenciji.

Punkty koncowe

Skutecznosé:

skutecznos$¢ hemostatyczna;
czestos¢ wystepowania krwawien
(w tym ABR);

liczba krwawien;

liczba pacjentéw z krwawieniami;
utrata krwi;

wskaznik PBAC;

koniecznos¢ transfuzji krwi.

Zuzycie produktow

Jakosé zycia

Bezpieczenstwo:

zgony;

inne niz zdefiniowane w
kryteriach wtagczenia (np.
parametry
farmakokinetyczne lub
farmakodynamiczne)
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e zdarzenia niepozgdane (AEs)
ogotem;

e AEs prowadzace do przerwania
leczenia;

e AEs prawdopodobnie zwigzane z
leczeniem;

e ciezkie AEs ogdtem (SAEs);

e powazne AEs;

e poszczegolne AEs;

e AEs specjalnego zainteresowania:

o  zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe;

o  reakcje nadwrazliwosci;
Immunogennos¢ (wystapienie inhibitora)

e przeglady systematyczne e inne niz zdefiniowane
odpowiadajgce na postawione w kryteriach wigczenia
pytanie kliniczne co najmniej w (np. case reports)

zakresie populacji (VWD) i
interwencji (wonikog alfa);

[bpiRacay e prospektywne badania .
eksperymentalne (z / bez grupg
kontrolng);
e badania obserwacyjne (z / bez
grupg kontrolng)
e badania, ktorych wyniki e inne niz zdefiniowane
zaprezentowane zostaty w wersji w kryteriach wigczenia
petnotekstowej;
e badania opublikowane w jezyku Uwaga: Wigczono wyniki
polskim lub angielskim jednego nieopublikowanego
Inne kryteria w czasopismie badania dla -

wonikogu alfa, ze wzgledu na
fakt, iz dostepne zrodta
danych pozwalajg na jego
ocene wiarygodnosci (ang.
clinical trial study protocol
synopsis).

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wnioskowanej technologii lekowej, tj. wonikogu alfa
do analizy klinicznej wtaczono:

w ramach profilaktyki dtugoterminowej krwawieh (poréwnanie ,bezposrednie” okreséw leczenia):

o jedno retrospektywne obserwacyjne badanie Roberts 2025 dot. oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa stosowania wonikogu alfa (Veyvondi) vs Haemate P (profilaktyka
u dorostych pacjentow z VWD; poréwnanie przed i po zmianie leczenia z Haemate P
na Veyvondi);

o jedno nierandomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe, rejestracyjne badanie kliniczne
Leebeek 2022 dot. poréwnania stosowania wonikogu alfa z historyczng kontrolg — wczeéniejsza
terapig osoczopochodne u dorostych pacjentéow z VWD;

w ramach profilaktyki okotozabiegowej (poréwnanie posrednie — zestawienie naiwne):

o jedno nierandomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe, rejestracyjne badanie kliniczne
Peyvandi 2019 dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania wonikogu alfa
w profilaktyce krwawien u dorostych pacjentéw z VWD,;

o trzy prospektywne, wieloosrodkowe, nierandomizowane otwarte badania kliniczne Thompson
2004, Lethagen 2007, Gill 2011 dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa Haemate P
w profilaktyce okoto zabiegowej dorostych pacjentéw z VWD;

w ramach profilaktyki okotomenstruacyjnej (poréwnanie ,bezposrednie”):

o jedno prospektywne, randomizowane badanie kliniczne Il fazy Ragni 2023 (zaktadajgce

crossover) dot. oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wonikogu alfa
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vs kwas traneksamowy (TXA), w profilaktyce krwawien u kobiet z VWD, dotknietych ciezkimi
krwawieniami miesigczkowymi;
e w ramach leczenia doraznego krwawien (poréwnanie posrednie — zestawienie naiwne):

o nierandomizowane, prospektywne, wieloosrodkowe, rejestracyjne badanie kliniczne Gill 2015
dot. oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania wonikogu alfa w leczeniu doraznym
krwawien u dorostych pacjentow z VWD;

o prospektywne, wieloosrodkowe, otwarte badanie kliniczne Gill 2003 dot. oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa Haemate P stosowanego w ramach leczenia doraznego krwawien w populacji
pacjentow z VWD.

Uwzgledniono tez trwajace, prospektywne, wieloosrodkowe badanie fazy Illlb — Study SHP677-304
(NCT03879135, Takeda 2025, ab. konf. Susen 2026) oceniajgce dilugoterminowa skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania produktu Veyvondi (wonikog alfa) zarbwno w profilaktyce, jak i leczeniu
doraznym krwawien u pacjentéw z ciezkg postacig VWD (przypisanie rownolegte wonikog alfa +/- oktokog alfa).

Dodatkowo, celem ukazania petnego zakresu danych klinicznych (w tym dot. bezpieczehAstwa) witgczono siedem
badan obserwacyjnych Sun 2023, Desprez 2021, Machin 2020, Horvais 2026, Laffan 2026a, Laffan 2026b
oraz TAK-577-4005 (Sinclair 2025; przeprowadzonego na zlecenie EMA w ramach monitorowania
bezpieczenstwa po wprowadzeniu do obrotu, ktérego celem byta ocena czestosci wystepowania reakcji
nadwrazliwosci, zdarzen zakrzepowo-zatorowych oraz powstania inhibitora).

Analitycy Agencji przeprowadzili réwniez wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed)
z zastosowaniem haset dotyczacych wnioskowanej interwencji (vonicog alfa, Veyvondi) i wnioskowanego
wskazania (von Willebrand disease, VWD). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 21 kwietnia 2026 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badan wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przeglgdzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.
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Tabela 7. Skrotowa charakterystyka wybranych badan dla wonikogu alfa wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

OTAP.47.1.2026

rozpoczeciem profilaktyki
rVWF (wonikog alfa);

. okres leczenia r'VWF (ang.
rVWF treatment period): do
18 mies. po rozpoczeciu
stosowania rVWF

krwawien lub leczenie
dorazne, w tym
osoczopochodne
koncentraty FVIII/VWF —
73,9% pacjentow w
kohorcie profilaktyki
dtugoterminowe;j (gtéwnie
Haemate P: 82,4%
pacjentow);

. inne standardowe metody
leczenia stosowane przed
zmiang terapii (zgodnie z
dokumentacjg medyczng).

Utracone obserwacje: 4 (17%)

z kohorty profilaktyki

dtugoterminowej i 2 (29%) z

profilaktyki okotomenstruacyjnej

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: retrospektywne badanie Poréwnywano dwa okresy Kryteria wigczenia: Nie zdefiniowano formalnego
obserwacyjne w warunkach leczenia u tych samych o wiek 212 lat w momencie rozpoczegcia terapii rVWF pierwszorzedowego punktu
rzeczywistej praktyki klinicznej p'acjentéw (n=28), a nie dwie (wonikog alfa); kohqowego a wsz,ystkie
Liczba osrodkéw: 11 (USA) rownolegte grupy terapeutyczne. | | potwierdzone rozpoznanie VWD na podstawie analizowane punkty —koncowe
o Grupa interwencji (okres dokumentacii medvcznei: trz?ktowano jako .rownorzedne‘
Randomizacja: nie leczenia r'VWF): ! yezney; miary skutecznosci praktycznej
Zaslepienie: nd . . e  zastosowanie rekombinowanego czynnika von terapi  rVWF (ang. main
) , ¢ wonikog alfa (Veyvondi/ Willebranda (r'VWF) w ramach profilaktyki rutynowej lub outcomes of interest):
Typ hipotezy: hipoteza Vonvendi), stosowany jako: ) : : PR
h ) . : o profilaktyki przerywanej (okotomenstruacyjnej); 2 L
opisowa, tj. poréwnanie wynikéw o profilaktyka rutynowa o N i S e roczna czesto$é krwawien
ini » : e  dostepnos¢ dokumentaciji medycznej obejmujacej: 26 ABR), w tym:
klinicznych ,przed vs po (dfugoterminowa) lub ) . UM bt ) i (ABR), w ty
rozpoczeciu terapii 'VWF u tych . mies. okresu wyjsciowego (baseline) przed rozpoczeciem o  ABR ogotem (wszystkie
antd o  profilaktyka przerywana r'VWF oraz 26 miesiecy okresu leczenia 'VWF (z hault
samych pacjentow, bez (okolomenstruacyjna) o ” krwawienia),
niezaleznej, randomizowanej e yina), wyjatkiem zgonu); o ABR krwawien
grupy kontrolnej ® dawkowa.me i czgstosc e leczenie w jednym z 11 wyspecjalizowanych osrodkow powaznych (ang. major
Liczba ramion: ma charakter ;fztzlzareek;nggmdualme Ie.czema skaz krwotoc_:znych w USA. bleeds),
jednoramie_nnego bade}nia _ prowadzacego (real-world). Kryteria wykluczenia, m.in.: , . o  ABR krwawien ‘
obsgrvyacyjnego Z poréwnaniem Grupa kontrolna (okres e nabyta choroba VW lub zespét von Willebranda; tagodnych (ang. minor
rodto : . " . ;
finansowania: FVWF) u tych samych pacjentéw | leczenie stosowane przed | ®  brak WY_SIFafC_ZaJaC}r’]Ch d?nychkw dgkumeptaCJltmedycznej * Ezﬁsp?:n?:t;\lzvgggo
By — . i uniemozliwiajgcych analize okreséw pre i post.
Takeda Okres obserwaciji: wigczeniem rVWF, s ¢ pretp krwawienia (w godz.);
Pharmaceuticals i obejmujgce realng praktyke Y
U.SA. Inc. *  okres bazowy/wyjsciowy kliniczng danego pacjenta, *  odsetek pacjentow bez
(Cambridge, MA (ang. baseline period): do w szczegdlnosci: krwawien (ang. zero
T 12 mies. przed e ) bleeds);
USA) e wczesniejszg profilaktyke

e punkty koncowe dot.
zuzycia zasobdéw ochrony
zdrowia (HCRU, ang.
Healthcare Resource
Utilization):

zuzycie produktu,
hospitalizacje i diugos¢
pobytu,

o  wizyty ambulatoryjne i w
oddziale ratunkowym,

o liczba zabiegow
chirurgicznych;

e  profil bezpieczenstwa
(zgony, przerwanie leczenia
rVWEF)
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finansowania:

Baxalta US Inc, a
Takeda company;
Baxalta
Innovations
GmbH, a Takeda
company

osoczpochodnych
koncentratow czynnika von
Willebranda (pdVWF;
+10%), podzielonej na 1-3
infuzje tygodniowo (max.
80 VWF:RCo IU/kg na
infuzje);
* Dawkowanie rVWF mogto by¢
indywidualizowane (max. 80
VWF:RCo IU/kg) wg dostepnych
historycznych danych PK
pacjenta, rodzaju/ciezkosci
wczesniejszych krwawien oraz
monitorowania odpowiednich
parametrow klinicznych i
laboratoryjnych.

Utracone obserwacje: 6 (26%)

. leczenie dorazne w momencie rozpoczecia badania;

. udokumentowane =3 spontaniczne BE w ciggu ostatnich
12 mies. (bez uwzgledniania obfitych miesigczek);

Woczesniejsza profilaktyka
. profilaktyka pdVWF przez 212 mies. przed rozpoczeciem
badania.

Kryteria wykluczenia, m.in.:

e VWD typu 2N, VWD typu ptytkowego lub inne wrodzone
lub nabyte zaburzenia krzepnigcia;

. historia/obecno$c¢ przy badaniu przesiewowym inhibitora
VWEF i/lub inhibitora FVIII;

e nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek ze sktadnikow lekow
stosowanych w badaniu;

e historia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: prospektywne, Grupa interwenciji: wonikog alfa | Kryteria wigczenia: e  czestos$¢ krwawien
jednoramienne, wieloosrodkowe, | ('VWF)", n=23: e wiek 218 lat | BMI 15-40 kg/m?; spontanicznych, w tym
ofwarte, nierandomizowane *  podgrupa wczesniejszego e  ciezka choroba von Willebranda (VWD) z aktywnoscig roczny wskaznik .
badanie kliniczne fazy IlI leczenia doraznego VWEF:RCo < 20 1U/dL: wymagajacych Iec_zenla
Liczba osrodkow: 32 osrodki krwawien: zalecana ) . ’ . . krwawien spontanicznych w
Wl;zk;j(a)z;o(aleo;\;rzymzsnrg y alne poczatkowa dawka *  potwierdzenie typu VWD na pods'ta\{we badania ocenie badacza (sABR);
od pacjentéw z 18 o$rodkow) wynosita 50-60 VWF:RCo genetycznego i a.nallzy multimetrow; e pordwnanie SABR w
Randomizacja: nd IU/kg 2x / tydzien; . dodatkowe kryterium dla typu 3 VWD: antygen VWF < 3 obrebie pacjenta (odsetek
e e podgrupa wczesniejszej IU/dL; pacjentow z obnizeniem lub
Leebeek 2022 Zaslepienie: nd profilaktyki: dawka i e wymodg dokumentacji medycznej: wiarygodne zapisy utrzymaniem sABR);
(NCT02973087: Typ hipotezy: nd czestotliwosé opieraty sie epizodpw krwawieh'(BE) przez 212 mies. przed e skategoryzowane sABR
badanie 071301) | Liczba ramion: 1 na wczesniejszej badaniem, wymagajacych leczenia VWF; (wartosci: 0, >0-2, >2-5 lub
Zrodio Okres obserwaciji: 12-18 mies tygodniowej dawce Woczesniejsze leczenie dorazne krwawien >5);

e zuzycie ’VWF;

e  ABRw zaleznosci od
lokalizacji krwawienia;

e  profil bezpieczenstwa
(zgony, zdarzenia
niepozadane — AEs, ciezkie
AEs — SAEs, AEs
specjalnego
zainteresowania);

e  immunogennosc

Peyvandi 2019
(NCT02283268;
badanie 071101)
Zrodio
finansowania:
Baxalta (part of
Shire, Lexington,
MA, USA)

Typ: prospektywne,
wieloosrodkowe, otwarte
badanie kliniczne fazy IlI

Liczba osrodkéw: 14 osrodkéw
w 10 krajach

Randomizacja: nd
Zaslepienie: nd
Typ hipotezy: nd
Liczba ramion: 1

Okres obserwacji: 14 dni po
operacji

Grupa interwencji:
e wonikog alfa (r'VWF; n=15):

o  rVWF 40-60 IU/kg
VWF:RCo 12-24 godz.
przed zabiegiem;

o Jezeli FVIII:C osiggat
230 IU/dL (zabiegi
mate) lub 260 1U/dL
(duze) — kolejne dawki
rVWF bez rFVIII 1-2 h
przed zabiegiem. W
przypadku nizszych
wartosci FVIII:C —
jednoczesne podanie
rVWF + rFVIIl (Advate).
Indywidualizowane

Kryteria witaczenia:
o wiek 218 lat;
° ciezka VWD* typu 1, 2A, 2B, 2M, 2N lub 3;

. planowany zabieg chirurgiczny (duzy, maty lub
stomatologiczny);

e dlatypu 3 choroby VW: VWF:Ag < 3 IU/dL, = 20 dni
ekspozycji na koncentraty VWF/FVIII;

o dlatypéw 1-2: = 5 dni ekspozycji lub wczesniejsza
operacja z uzyciem VWF/FVIII;

. brak stwierdzenia wystagpienia inhibitora VWF/FVIII.

Kryteria wykluczenia, m.in.:

o stwierdzenie wystepowania inhibitora VWF lub FVIII;

. historia zakrzepicy w wywiadzie;

. nadwrazliwo$¢ na sktadniki produktu;

Pierwszorzedowy:

. ogolna skutecznosé
hemostatyczna oceniana w
czasie 24 h po podaniu
ostatniej dawki rVWF lub
zakonczeniu badania,
ktorekolwiek wystgpito jako
pierwsze;

Pozostate (kluczowe):

e  skutecznosc
Srodoperacyjna oceniana
przez chirurga wg 4-
stopniowej skali;
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
dawkowanie e  zaburzenia immunologiczne. e  $rédoperacyjna utrata krwi
polop_era’(:)(an VF\’IK/PD . * Cigzka posta¢ VWD definiowana jako: (rzeczywista vs
zadeznosmbc_) . : - Typ 1: stezenia VWF:antygen (VWF:Ag) oraz VWF:RCo przewidywana);
rc: zaju za I\(/a\?vul-i-RC N <20 1U/dI: e PK/PD: zmiana aktywnosci
g(;’_zggqﬂ}fl_ 767 > 28- - Typ 2A: brak multimeréw o wysokiej masie VWF:RCo,  VWF:Ag i
72 qodz preez = czgsteczkowej oraz stosunek VWF:RCo/VWF:Ag < 0,6 endogennego  FVIII:C  po

godz. lub typ 2B: identyfikacja specyficznego genotypu lub typ podaniu rVWF;
Utracone obserwacje: 0 2M: obecnosé¢ wszystkich multimeréw oraz stosunek | o  profil bezpieczenstwa (AEs,
VWF:RCo/VWF:Ag < 0,6, lub typ 2N: aktywnos¢ FVIII:C SAEs, zgony, przypadki
< 10% przy potwierdzonej dokumentacji genetycznej; zakrzepicy zylnej czy reakji
- Typ 3: VWF:Ag < 3 IU/dl. alergicznych);
e  immunogennosc
Typ: prospektywne Grupa interwencji: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
randomizowane badanie i i ienci i : . . .
Kiiniczne Il fazy, zakiadajace . w_onlkog adlfa_ (}/ey:londl) w e  pacjenci W‘WIekU od ‘13 d‘o 45 |at; . ‘ o redukcja wyniku w skali
Crossover ’ g'e“"’szzo Iﬂ‘/ak” cyklu w e rozpoznanie tagodnej/umiarkowanej postaci VWD; PBAC  (Pictorial  Blood
. ] o - awee gm.c., e  stwierdzona w wywiadzie aktywnosé VWF:RCo < 0,50 Assessment Chart) o 40 pkt
tll_c_zba osr:odbgvx. 13 o$rodkéw | Grupa kontrolna: 1U/mL: do 5. dnia po dwoch cyklach
inicznych w i ;
yenw ¢ kwas traneksamowy (TXA — | ,  gtwierdzenie wystapienia krwawien w wywiadzie; leczenia  kazda z
Randomizacja: tak, 1:1 Lysteda) w tgcznej dziennej . o . ) ) interwencji;
L . dawce wynoszacej 1300 mg | * obfite krwawienia miesigczkowe zdefiniowane jako wynik
Ztaslt:tplenle: nie, badanie 3 x dziennie w 1-5 dniu PBAC > 100 w co najmniej 1 z 2 ostatnich cykli Pozostate (kluczowe):
otwa -e . . cyklu; menstruacyjnych; . obecnos$¢ krwotokéw (tzw.
{S)LP ::igl?i:e)zy: Wyzszoscl Utracone obserwacje: wonikog | ® brak historii reakcji a.Iergicznej lub anafilaksji na rVWF lub zalewania);
) uperiorty) alfa vs TXA: 1 (5%) vs 2 (9%), kwas traneksamowy; e nasilenie miesigczki,
Ragni 2023 Liczba ramion: 2 w 1. fazie badania, przed e gotowosé do: poddania sie pobraniu laboratoryjnemu ciezkosé i diugosé cyklu;
(NCT02606045) | gkres obserwaciji: do 24 tyg. crossover krwi, unikania stosowania aspiryny i niesteroidowych o jako$¢ zycia (SF-36, Ruta,
Zrodio lekow przeciwzapalnych (NLPZ) w trakcie badania, CES-D, HRQoL-14) i
finansowania: akceptacji randomizacji do jednej z dwoch strategii satysfakcja pacjentek;
National Heart, leczenia, prowadzenia dziennika z oceng krwawienia il bezpi ast
Lung, and Blood miesigczkowego oraz stosowanych w tym czasie lekow i ° proti A(Ezpleczegzl\zlva
Institute (NHLBI), $rodkéw hemostatycznych, odbycia czterech wizyt (kzgony_, _ S, e S,
grant numer UO1 kontrolnych, w tym wizyty koncowej, stosowania nNIfVY'e”I'a' . Zakrzepica,
HL133815-01A1 podwdjnej metody antykoncepcji przez caty okres trwania reakcje alergiczne)
badania (produkty zawierajgce wytacznie progesteron
byly dozwolone).
Kryteria wykluczenia, m.in.:
. inne niz VWD zaburzenia krzepniecia;
e przebyty epizod zakrzepicy;
. cigza lub karmienie piersig;
e  stosowanie hormonalnej antykoncepcji (z wy;j.
progesteronu) w ostatnich 3 mies.;
. matoptytkowos$¢ (<100 000/pl);
. leczenie immunomodulujgce lub eksperymentalne;
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Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
e  zabieg chirurgiczny w ciggu ostatnich 8 tygodni;
e jednoczesne stosowanie lekow wplywajgcych na
hemostaze (przeciwptytkowych, antykoagulantow,
aspiryny, NLPZ, dekstranu);
e niedawne leczenie preparatami hemostatycznymi
(DDAVP, krioprecypitat, krew, osocze, preparaty VWF);
. brak mozliwosci przestrzegania procedur badania;
. niedoczynno$¢ tarczycy (podwyzszone TSH);
e nieleczony niedobdr zelaza;
e  choroby nerek w wywiadzie.
Typ: prospektywne, Grupa interwencji: wonikog alfa | Kryteria wtaczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, otwarte ('VWF; n=37) — leczenie dorazne:| o  iek: 18-65 lat, e skutecznos¢ hemostatyczna
badtamle Kliniczne fﬁzy IIItz »  dawki 40-60 IU/kg e rozpoznanie: VWD typ 3 lub ciezki typ 1 oraz typy 2A leczenia krwawien,
ias osowaniem schematu (krwawienia (VWF:RCo < 20 IU/dL), 2B (zdiagnozowany genotyp), 2N oceniana  jako  odsetek
rzyzowego (crossover®) mate/umiarkowane), (FVIII:C < 10 IU/dL i potwierdzona dokumentacja paCJentow'z_ Srednig oceng
*C:ossoyer zastosowano e do 8|? I)U/kg (krwawienia genetyczna), 2M lub 3 (VWF:Ag < 3 1U/dL), (Sf;i%znr:g;z ;ég
wyrgeznie w czescl . ciezkie); ¢ leczenie koncentratem VWF z powodu 21 epizodu X . ) ;
farmakokinetycznej (PK), anie w | pigrysza infuzja: rVWF + krwawienia w ciggu 12 mies.. przed wigczeniem do Hemostatic efficacy  rating
ocenie skutecznosci klinicznej. rekombinowany FVIII (FFVII a badania. scale”)
Liczba osrodkéw: kolejne dawki bez rFVIIl, o ile Kryteria wykluczenia, m.in.: Pozostate (kluczowe):
wieloosrodkowe (USA, Wiochy, utrzymywano hemostatyczne t ie inhibitora VWE lub EVIII:
Polska i Holandia) FVIII:C. e WS epOV\./ar‘ue (nhibr or‘a u ’ e zuzycie koncgntratu rVWF/
Gill 2015 Randomizacja: tak, ale tylkow | Utracone obserwacje: bd (brak | *  Zaburzeniaimmunologiczne; rEVII /' liczba  infuzji
(NCT01410227, | przypadku crossover dla PK klasycznego lost to follow-up e zdarzenia zakrzepowo-zatorowe. Eotrzepnych do opanowania
. o rwawienia;
badarf/e'071001) Zaslepienie: pojedyncze, ale wsréd leczonych) . .
Zrodto . dawki 'WVWF i rFVIII,
=== tylko w przypadku crossover dla
finansowania: e  odsetek krwawien
Baxalta
Typ hipotezy: nd %F;s;jci)‘ll;akwm 72 pomoca |
I(‘)'I:Zba r:mlon: 1._ 12 miss. d . gr:lfzil bezpieczenstwa (AEs,
res obserwaciji: 12 mies. dla s, immunogennos¢,
leczenia doraznego krwawien wystgpienie zakrzepicy).
*4-stopniowa skala skutecznosci
hemostatycznej, w ktérej lekarz
poréwnywat rzeczywistg liczbe
infuzji r'VWF/rFVIII z liczbg infuzji
przewidywang do opanowania
krwawienia: doskonata (1), dobra
(2), umiarkowana (3), brak (4).
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Takeda 2025, ab.
konf. Susen 2026)
Zrédio
finansowania:
Takeda
Development
Center Americas,
Inc.; Baxalta
Innovations GmbH

obserwacji — 12 mies.; po jego
uptywie uczestnicy mogli
kontynuowac udziat w badaniu
do momentu, gdy preparat
wonikog alfa stat sie dostepny
komercyjnie w ich kraju, lub do
czasu, gdy byli leczeni w ramach
badania max. przez 3 lata

(w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesniej).

oraz nasilenia krwawienia

Szczegotowe informacje w
zakresie interwenciji i jej
dawkowania znajdujg sie w
AKL wnioskodawcy —
Tabela 70.

e indywidualne ustalenie
dawki profilaktycznej
Advate (oktokogu alfa) oraz
wonikogu alfa (rVWF)
musiato zosta¢ uprzednio
uzgodnione ze sponsorem
badania

Utracone obserwacje: po 2

(<12%) pacjentéw w kohortach

profilaktyki i leczenia krwawien

kontynuowali leczenie bez zmiany dawki rVWF;

kohorta 2: dorosli uczestnicy Leebeek 2022, ktorzy
rozpoczeli badanie z mniejszg dawka rVWF ze wzgledu
na fakt, iz w okresie ostatnich 6 mies. ww. badania nie
odnotowano u nich ciezkich epizodéw krwawienia;

kohorta 3: mtodziez (12 do <18 lat), ktoéra uczestniczyta
w badaniu 071102 w kohorcie chorych otrzymujgcych
wonikog alfa w ramach leczenia doraznego krwawien,

u ktorych w ramach SHP677-304 wdrozono leczenie
profilaktyczne krwawien stosowane 1-2 razy w tygodniu;

kohorta 4: nowi uczestnicy badania, zaréwno dorosli, jak i
mtodziez (12 do <18 lat), ktérzy zmienili cel terapii z
doraznego leczenia na dtugoterminowg profilaktyke
krwawien z zastosowaniem leku wonikog alfa 1x w tyg.;

kohorta 5: dzieci (we wszystkich grupach wiekowych),
ktére uczestniczyly wczesniej w badaniu 071102 i
kontynuowaty leczenie dorazne w przypadku wystgpienia
krwawienia;

kohorta 6: dorosli uczestnicy Leebeek 2022, ktorzy

w poprzednim badaniu otrzymywali profilaktyke krwawien
i zmieniali cel terapii na leczenia dorazne krwawien.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje Populacja Punkty koncowe
Typ: prospektywne, Badanie uwzgledniato analize 6 Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
wieloosrodkowe, otwarte kohort (n=40) — grup e kryterium kwalifikacji do badania stanowito wczesniejsze » .
badanie fazy llib terapeutyqznych_(w tym kohorty 1 ukoniczenie badan Leebeek 2022 (071301) lub . ;o%znr;:ngisté);c kr\zvsap\:\gg;
Liczba o$rodkéw: 23 osrodki 4 dot. profilaktyki; kohorty 5-6 dot. NCT02932618" (071102) lub w przypadku nowych Er Y
- . leczenia doraznego) — patrz opis i obliczona ~ wg  danych
(w USA, Austrii, Francji, aznego) —p p chorych rozpoznanie VWD, z udokumentowang zebranych " clagu
Niemczech, Wioszech, Holandii, | 90t populacii wczesniejszg ekspozycjg na koncentraty czynnika bierwszych 12 mies. terapi
Rosiji, Hiszpanii, Turcji) Grupa interwencji: FVIII/VWF stosowane jako leczenie dorazne na co VWF (prof-ilaktyka
Randomizacja: nd . Wonikgg alfa ('VWF) 40-60 n:fljmnlej rok prz_ed wlf':lczemem do badania; krwawien);
Zaslepienie: nd IU/kg i.v. Kryteria wykluczenia, m.in.:
T h? otez.  nd — profilaktyka: 1-2x/tydzien, | ¢  schorzenia inne niz VWD i skazy krwotoczne; Pozostalef (kluc':zowe):
Lyp b porezy: badani dmOZI'V‘:(OS%gSIIEJa/:fCJ' dawki | 4 potwierdzona reakcja nadwrazliwosci na wonikog alfa ¢ gizgée(x;sqzm?/v(eﬂ?:’
iczba ramion: badanie o maks. g, ,
Study SHP677- | jednoramienne, wielokohortowe, — leczenie dorazne . zdarzen zakrzepowo-
304 nieporownawcze. ,on-demand” krwawien Kohorty w badaniu: zatorowych czy reakdj
(NCT03879135, | Okres obserwaciji: min. czas zalezy od typu choroby e  kohorta 1: dorosli uczestnicy Leebeek 2022, ktérzy nadwrazliwosci),;

e immunogennos¢;

e zuzycie rVWF;

. klinicznie istotne zmiany
parametrow zyciowych i
parametréw laboratoryjnych
w poréwnaniu z
wartosciami wyjsciowymi

Szczegotowe opisy wskazanych w tabeli badan dla wonikogu alfa oraz badan dla komparatora znajdujg sie w rozdziatach 16.3 i 16.4, AKL wnioskodawcy.

' ClinicalTrials.gov ID NCT02932618. A Study of Recombinant Von Willebrand Factor (rVWF) With or Without ADVATE in Children With Severe Von Willebrand Disease (VWD). Gtéwnym celem
badania byta ocena skutecznosci, dziatan niepozgdanych i tolerancji wonikogu alfa (r'VWF) +/- Advate (oktokog alfa), w leczeniu i kontroli niechirurgicznych incydentéw krwawienia u dzieci (<18 r.z.)
z ciezka dziedziczng VWD. Badanie nieuwzglednione w ChPL Veyvondi.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa terapii
wonikogiem alfa (rVWF) w zapobieganiu i leczeniu krwotokéw lub krwawien chirurgicznych u oséb dorostych
z chorobg von Willebranda (VWD), wnioskodawca dokonat przeszukania dowodéw naukowych w bazach
gtéwnych Medline (via PubMed), Embase (via Elsevier) i The Cochrane Library z datg odciecia: 23 pazdziernika
2025 r. a nastepnie 9 kwietnia 2026 r. (aktualizacja jako uzupetnienie wymagan minimalnych). Przeszukano
réwniez rejestry badan klinicznych oraz strony internetowe agenciji regulatorowych.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bledéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wtasciwej selekcji dowoddw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy badan pierwotnych zgodnie
z wytycznymi Agenciji oraz Cochrane Collaboration.

Wigczone do przeglagdu badania charakteryzujg sie ogodlnie niskg do umiarkowanej jakoscig dowodow
naukowych, poniewaz dominujg badania jednoramienne i obserwacyjne, a jedyne randomizowane badanie
kliniczne (crossover) — Ragni 2023 — obarczone jest wysokim ryzykiem btedu systematycznego zgodnie z RoB2.

Szczegotowa ocena jakosci i wiarygodnosci wigczonych badan zostata przedstawiona w AKL wnioskodawcy,
rozdz. 16.5.

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazuje, ze ograniczenia poszczegoélnych badan witgczonych do analizy wynikajg gtéwnie
z jednoramiennego i obserwacyjnego charakteru, braku randomizac;ji i grup kontrolnych, poréwnan historycznych
oraz matych liczebnosci préb, co znaczaco ogranicza ich wartosé dowodowa.

Komentarz analitykéw Agencji

Poza ograniczeniami wskazanymi przez wnioskodawce warto zwréci¢ uwage na ograniczong moc statystyczng
i selekcyjny charakter populacji badan jednoramiennych, heterogenicznos¢ definicji punktéw koncowych, ryzyko
btedu informacyjnego w zakresie uwzglednionych danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWD, niekompletnosé
dokumentacji medycznej i w wiekszosci retrospektywne zbieranie danych) oraz niewystarczajaca czuto$¢ danych
w zakresie bezpieczenstwa dtlugoterminowego, co dodatkowo ostabia wiarygodnos¢ dowodéw.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

e brak randomizowanych badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego
przez wspolng grupe referencyjng (Veyvondi) z wybranym komparatorem;

e poréwnanie Veyvondi vs Haemate P oparto na badaniu pre/post (Roberts 2025), co ogranicza mozliwos$¢é
bezposredniego wnioskowania poréwnawczego; dodatkowo w analizie profilaktyki okotomenstruacyjnej
istotnym ograniczeniem jest minimalna liczba pacjentek wczeséniej leczonych Haemate P oraz bardzo
mata liczebnos$¢ proby badawczej (n=7);

e poréwnanie Veyvondi vs Haemate P w zakresie profilaktyki okotozabiegowej i leczenia doraznego oparto
na niezaleznym, niedopasowanym zestawieniu danych (ang. naive comparison), bez mozliwosci oceny
istotnosci statystycznej; a dodatkowym ograniczeniem sg istotne réznice w populacjach badan (zakres
wieku i ciezkosci choroby), co wymaga ostroznej interpretaciji wynikéw;

e rbéznice w definicjach i raportowaniu punktéw koncowych uniemozliwialy poréwnanie czesci danych,
ograniczajgc ocene efektywnosci klinicznej;

e w zadnej z wtgczonych prob klinicznych przedstawiajgcych wyniki efektywno$ci klinicznej dla Haemate P
nie oceniano jakosci zycia chorych.
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Komentarz analitykéw Agencji

W ramach przedstawionej analizy klinicznej nie odnaleziono rzetelnych poréwnan bezposrednich
z uwzglednieniem randomizowanych badan klinicznych z grupg kontrolng (RCT) dla wonikogu alfa vs komparator
— Haemate P. Przedstawione przez wnioskodawce poréwnania oparto gtéwnie na badaniach jednoramiennych
oraz obserwacyjnych (z poréwnaniem okresu przed zastosowaniem wnioskowanej technologii — wyniki pre-/post
test). W zakresie oceny skutecznosci czy bezpieczenstwa wnioskowanej technologii w profilaktyce
okotozabiegowej i leczeniu doraznym krwawien, zastosowano niedopasowane, jakosciowe zestawienie danych
(naive comparison), bez mozliwosci przeprowadzenia analiz statystycznych oceniajgcych istotnos¢ roéznic.

Odnotowano tez istotne réznice w charakterystyce populacji, definicji i sposobu raportowania punktéw koncowych
czy liczebnosci préob (mata liczba uczestnikéw) wiaczonych przez wnioskodawce badan. Kwestie
te uniemozliwialy peine zestawienie czesci danych i ograniczalty poréwnywalno$é wynikéw (np. poprzez
podatnosé wynikéw na wptyw pojedynczych obserwacji). Badania dot. wonikogu alfa obejmowaty gtéwnie
dorostych chorych z ciezkg postacia VWD (gtéwnie typ 3), natomiast badania dla Haemate P dot. populaciji
bardziej heterogenicznych pod wzgledem wieku i stopnia ciezkosci choroby. Dodatkowo réznice w sposobie
raportowania bezpieczenstwa (np. liczba zdarzen vs liczba pacjentéw z AEs, infuzje vs chorzy) utrudniajg
bezposrednie poréwnanie profilu bezpieczenstwa obu technologii. Warto tez podkresli¢, ze wigkszo$¢ badan ma
krotki okres obserwaciji, co wpltywa na ograniczong mozliwos¢ oceny diugoterminowego bezpieczenstwa
wonikogu alfa. Zdarzenia niepozadane (AEs) takie jak zakrzepica czy kumulacja FVIII w praktyce
dlugoterminowej, ale i immunogennos¢ mogg by¢ niedoszacowane. Profil bezpieczenstwa opiera sie gtownie
na braku sygnatu, a nie na mocy statystycznej.

Jak podkresla rowniez wnioskodawca, nie odnaleziono poréwnywalnych danych dot. jakosci zycia dla Haemate
P, co uniemozliwia ocene wzglednych korzysci terapii w tym istotnym z perspektywy pacjenta obszarze.

W wielu analizowanych przez wnioskodawce badaniach, wonikog alfa byt stosowany razem z FVIII, TXA
lub innymi interwencjami, co mogtoby mie¢ wplyw na jednoznaczne przypisanie obserwowanego efektu
klinicznego wytgcznie wonikogowi alfa.

Przedstawiona przez wnioskodawce synteza danych wskazuje na dominacje badan obserwacyjnych
bez aktywnego komparatora. Badania te charakteryzowaty sie gtéwnie brakiem randomizaciji i kontrolnej grupy
terapeutycznej (np. Haemate P) a decyzje terapeutyczne (np. dawka, czas leczenia, skojarzenia z FVIII/TXA) byty
podejmowane indywidualnie przez lekarza prowadzgcego. Kwestia ta ogranicza mozliwos¢ wiarygodnego
poréwnania skutecznosci wonikogu alfa wobec rzeczywistego komparatora — Haemate P. Ponadto, brak
centralnej, zaslepionej oceny skutecznosci zwieksza ryzyko biasu obserwatora, szczegdlnie w badaniach
rzeczywistej praktyki klinicznej finansowanych przez producenta.

Nie odnaleziono tez opracowan wtornych, ktére uwzgledniatyby ocene skutecznosci/bezpieczenstwa
whnioskowanej technologii i potwierdzatyby wnioskowanie w ramach przedstawionej analizy wnioskodawcy.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W danym rozdziale opracowania Agencji przedstawiono wyniki poréwnania wonikogu alfa z analizowanym
komparatorem Haemate P w kontekscie profilaktyki dlugoterminowej (wyniki pre- i post-: Roberts 2025,
Leebeek 2022), profilaktyki okolozabiegowej (zestawienie jakosciowe: Peyvandi 2019 vs badania
dla komparatora — Thompson 2004, Lethagen 2007, Gill 2011) oraz leczenia doraznego krwawien (zestawienie
jakosciowe: Gill 2015 vs Gill 2003). Opisano rowniez dtugofalowe wyniki dla wonikogu alfa w ramach profilaktyki
i leczenia doraznego krwawieh u pacjentéw z ciezkg postacig VWD (Study SHP677-304; +/- oktokog alfa)
oraz rzeczywistej praktyki klinicznej ze szczegdlnym uwzglednieniem bezpieczernstwa wnioskowanej technologii
(Sun 2023, Desprez 2021, Machin 2020, Horvais 2026, Laffan 2026a, Laffan 2026b oraz TAK-577-4005 - Sinclair
2025).

Whioskodawca odnosi sie rowniez do wynikéw randomizowanego badania klinicznego z crossover — Ragni 2023
dla poréwnania wonikogu alfa (r'VWF) vs kwas traneksamowy (TXA) w ramach profilaktyki okotomenstruacyjnej.
W zwigzku z tym, ze TXA nie jest komparatorem dla wnioskowanej technologii medycznej odstgpiono
od szczegotowego opisania wynikéw tego badania w niniejszym raporcie. Nalezy podkresli¢, Zze zastosowanie
wonikogu alfa nie doprowadzito do catkowitej normalizacji wskaznika PBAC (pierwszorzedowy punkt koncowy)
w grupie kobiet leczonych a efekt nie byt istotny klinicznie, niemniej jednak zaobserwowano jego redukcje oraz
zmniejszenie czestosci epizodow ,zalewania”. Badanie nie wykazato jednoznacznej przewagi wonikogu alfa nad
TXA w zakresie skutecznosci klinicznej. Nie odnotowano tez powaznych sygnatéw bezpieczenstwa a AEs byty
zgodne z profilem znanym dla rVWF.

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 16.3.1.

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wonikogu alfa
vs Haemate P w profilaktyce dtugoterminowej/rutynowej

Wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wonikogu alfa (Veyvondi) vs osoczopochodnego
koncentratu ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF) i FVIll - Haemate P, przeprowadzono w oparciu
o retrospektywne badanie obserwacyjne Roberts 2025 oraz prospektywne, wieloosrodkowe, rejestracyjne
badanie kliniczne Leebeek 2022 w ramach rutynowej profilaktyki.

Wyniki ww. badan Roberts 2025 i Leebeek 2022 podkreslajg, ze oceniana technologia wonikog alfa (rVWF)
wykazuje co najmniej porownywalng a w czesci analiz — lepszg skutecznos¢ w poréwnaniu z Haemate P,
szczegolnie w redukcji rocznej liczby krwawien (ABR) ogdtem i krwawien powaznych oraz zwigkszeniu odsetka
pacjentéw bez zadnych krwawien. Profil bezpieczenstwa wonikogu alfa w obu badaniach byt akceptowalny
i korzystny, bez sygnatdw zwiekszonego ryzyka wzgledem leczenia osoczopochodnymi koncentratami
VWEF/FVIII, przy braku immunogennosci w badaniu rejestracyjnym. Oba badania pozwalajg na uzupetniajgca, ale
raczej posrednig, ocene skutecznosci i profilu bezpieczenstwa wonikogu alfa w odniesieniu do komparatora
Haemate P, przy uwzglednieniu odmiennych zatozeh metodologicznych i populacyjnych obu analiz.

Roberts 2025

Badanie Roberts 2025 zostato przeprowadzone w 11 osrodkach badawczych (USA) celem ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa podania wonikogu alfa w diugoterminowej profilaktyce krwawieh (i okotomenstruacyjnej)
u pacjentéow z VWD, przedstawiajgc poréwnanie przed i po zmianie leczenia z osoczopochodnych koncentratow
FVIII zawierajgcych VWF na wonikog alfa (dwa rézne punkty czasowe: 12 mies. przed podaniem wonikogu alfa
[FWVF] — okres bazowy i po rozpoczeciu terapii — okres leczenia rWWVF [do 18 mies.]). Udziat Haemate P wynosit
ponad 82%, dlatego tez przyjeto, ze przedstawione w badaniu Roberts 2025 dane w okresie bazowym
odpowiadajg wielkosci efektow zblizonych do tych, obserwowanych w ramach leczenia Haemate P, podczas gdy
te uzyskane w punkcie czasowym okreslanym jako okres leczenia rWVF odpowiadajg wielkosci efektow
obserwowanych w wyniku podania leku Veyvondi (wonikog alfa).

Badanie Roberts 2025 nalezy klasyfikowa¢ jako obserwacyjne badanie skutecznosci praktycznej, oceniajgce
efekty stosowania wonikogu alfa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, a nie jako badanie
skutecznosci klinicznej.

Populacje docelowg badania stanowili pacjenci w wieku 212 lat z potwierdzonym rozpoznaniem VWD, ktérzy
otrzymali wonikog alfa w ramach profilaktyki dlugoterminowej (mediana wieku: 51 lat) lub okotomenstruacyjnej
(profilaktyka przerywana, mediana wieku: 31 lat). W$réd 30 uczestnikdw badania, ok. 77% pacjentéw (n=23)
otrzymywato profilaktyke dlugoterminowa, a ok. 23% pacjentek (n=7) — profilaktyke okotomenstruacyjna.
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W ramach profilaktyki dtugoterminowej (n=23) wiekszos$¢ uczestnikow stanowity kobiety (ponad 52%), gtéwnie
z VWD typu 2 (ponad 43%). Sredni czas wczesniejszej profilaktyki wynosit 3,5 roku (najczeéciej stosowany
produkt Haemate P), natomiast $redni ABR przed zmiang leczenia to 8,5. Srednia tygodniowa dawka poczatkowa
wonikogu alfa wynosita 125,7 1U/kg/tydzien a uczestnicy otrzymywali $rednio 1,9 infuzjiltydzieh (wlewy zaréwno
w domu, jak i w oddziale centrum leczenia hemofilii — HTC). Odnotowano niewielkie zmniejszenie dawki w czasie
obserwacji (o ok. 3,4 IU/kg). Kwas aminokapronowy byt najczeéciej stosowanym lekiem towarzyszgcym w okresie
profilaktyki wonikogiem alfa (ok. 61%), ale stosowata go mniejsza liczba uczestnikdw niz w okresie bazowym
(ponad 78%).

W przypadku profilaktyki okotomenstruacyjnej (n=7), dominowata VWD typu 1, jak i 2 (po ok. 43%), natomiast
u wiekszosci pacjentek rozpoznano wczesniej niedokrwistos¢ (ok. 86%) a wczesniejsza profilaktyka lekiem
Haemate P byta stosowana wytgcznie u 1 pacjentki. Srednia dawka poczatkowa wonikogu alfa to 43,0 1U/kg (ktéra
wzrosta o 6,2 IU/kg w okresie badania), a podanie odbywato sie zwykle w trakcie menstruacji. Terapia zelazem
byta najczesciej stosowanym lekiem towarzyszacym (u ok. 57%), ale stosowato ja mniej uczestniczek w okresie
leczenia wonikogiem alfa niz w jakimkolwiek okresie przed rozpoczeciem ww. leczenia (ponad 71%).

Ocena skutecznosci

W badaniu Roberts 2025 w zakresie skuteczno$ci praktycznej analizowano, m.in. roczny wskaznik krwawien
(ABR, w tym krwawienh ogdtem, krwawien powaznych i fagodnych), liczbe chorych, u ktérych nie zaobserwowano
wystgpienia krwawienia (ang. zero bleeds) oraz czas do ustgpienia krwawienia. Wyniki zostaty przedstawione
w podgrupach w zaleznosci od typu profilaktyki (dtugoterminowa vs okotomenstruacyjna) i zastosowanego
leczenia (Haemate P vs wonikog alfa). Analize przeprowadzono dla 28 chorych tgcznie, dla ktérych dostepne byty
jednoczesnie dane w okresie 12 mies. okresu bazowego oraz dane zgromadzone w okresie 18 mies.
od rozpoczecia terapii wonikogiem alfa.

Wskaznik ABR ogétem ulegt istotnej statystycznie i klinicznie redukcji o 53% w ramach profilaktyki
dtugoterminowej podczas leczenia wonikogiem alfa vs leczenie w okresie bazowym Haemate P (Srednia
ABR ogotem = 1,5 w grupie rVWF vs 3,2 w grupie Haemate P; wskaznik ABR=0,47; p<0,001). Moze mie¢
to zwigzek z réwnie istotng statystycznie i kliniczne redukcja ABR o 82% dla krwawieh powaznych ($rednia ABR
ogotem = 0,2 w grupie rVWF vs 1,1 w grupie Haemate P; wskaznik ABR=0,18; p<0,001). Nie zaobserwowano
istotnej statystycznie réznicy w zakresie redukcji ABR dla krwawien tagodnych (p = 0,382). Wiekszos¢ krwawien
w ramach profilaktyki dtugoterminowej, zarbwno w okresie stosowania Haemate P, jak i podczas leczenia
wonikogiem alfa, miata charakter epizodyczny oraz spontaniczny.

Sredni czas do ustgpienia krwawienia skrocit sie w okresie leczenia wonikogiem alfa w poréwnaniu do okresu
bazowego, natomiast odchylenie standardowe (SD) w obu grupach jest blisko 2x wieksze niz $rednia, co moze
oznaczac bardzo duzg zmiennos¢ danych.

Trzeba zwroci¢ uwage, ze liczba pacjentow, u ktérych nie doszto do wystapienia krwawienia (ang. zero
bleeds) zwiekszyta sie w okresie leczenia wonikogiem alfa blisko 10-krotnie w stosunku do wartosci
w okresie bazowym (4,5% vs 45,5%) w ramach profilaktyki dlugoterminowe;.

W ramach profilaktyki okotomenstruacyjnej, dane dot. krwawien byty dostepne u 6 z 7 zakwalifikowanych
do badania pacjentek. Brak istotnych statystycznie wynikébw ze wzgledu na bardzo matg liczebnos¢
préby badawcze;j.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli oraz na rysunku ponize;.

Tabela 8. Wyniki skutecznosci profilaktyki wonikogiem alfa vs profilaktyki Haemate P, wg Roberts 2025

) . . . Haemate P wonikog alfa (rVWF) .
Punkt koncowy Rodzaj profilaktyki N* - - - - wartos¢ p
srednia (SD) srednia (SD)
diugoterminowa 22 3,2 (3,4) 1,5 (2,3) p<0,001
ABR ogétem
okotomenstruacyjna 6 0,7 (0,5) 0,6 (0,8) 0,382
ABR dla krwawien dtugoterminowa 22 1,1 (1,6) 0,2 (0,9) p<0,001
powaznych okotomenstruacyjna 6 0,2 (0,4) 0,0 (0,0) 0,688
ABR dla krwawien dtugoterminowa 22 1,0 (1,2) 0,7 (1,3) 0,382
tagodnych okotomenstruacyjna 6 0,3 (0,5) 0,4 (0,8) 1,000
czas do ustapienia dugoterminowa 22 58,8 (108,7) 46,6 (108,4) bd
krwawienia [godz.] | okolomenstruacyjna 6 36,0 (bd) bd bd
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) . . . Haemate P wonikog alfa (rVWF) .
Punkt koncowy Rodzaj profilaktyki N* - - - - wartos¢ p
srednia (SD) srednia (SD)
. n (% n (%
liczba chorych bez dtugoterminowa 22 (%) (%) bd
krwawien (zero 1(4) 10 (45)
bleeds) okolomenstruacyjna 6 2(33) 3 (50) bd

*Sposrad pacjentow uprzednio stosujgcych profilaktyke krwawien (profilaktyka dtugoterminowa, n=17 oraz profilaktyka okotomenstruacyjna,
n=1) odpowiednio 82,3% i 100% chorych stosowato Haemate P w grupie profilaktyki dtugoterminowej oraz profilaktyki okoto menstruacyjne;j.

Baseline penod® . WVWF treatment period*
a 7 16+21
p = 0.001
6
B 5
o
‘\?-‘E: ¢ 0.9+13
- 3 P"“ C-_DCI-1 —0.2+1.2
g ] p=0.382
- |
1 - ;
0
Owverall Major Minor

Rysunek 1. Roczny wskaznik krwawien (ABR) ogoétem, profilaktyka dtugoterminowa, wg Roberts 2025
Wykres pochodzi z: Roberts 2025. Wykres przedstawia srednie warto$ci ABR z odchyleniem standardoweym (SD) w okresie bazowym (rok
przed terapia rVWF) i w okresie profilaktyki r'VWF (1,5 roku od rozpoczecia terapii 'VWF) dla krwawien ogétem (overall), powaznych
(major) i tagodnych (minor).

Ocena bezpieczenstwa

Ocena profilu bezpieczehstwa terapii wonikogiem alfa nie byta kluczowym punktem koncowym badania Roberts
2025. Przedstawiono jedynie dwa punkty kohcowe, tj. zgony oraz przerwanie leczenia.

Wyniki w zakresie oceny bezpieczenstwa terapii wonikogiem alfa wskazujg, ze w ramach profilaktyki
diugoterminowej ok. 17% badanych (n=14) przerwato leczenie. Ws$rod gtéwnych powoddw byty zgon (n=2),
redukcja krwawien (n=1) oraz nasilenie krwawien (n=1). Zaden z ww. zgondw nie byt zwigzany z VWD
czy leczeniem wonikogiem alfa (jeden zgon z powodu COVID-19 w przebiegu raka ptuca st. IV; drugi zgon
to nagta $mier¢ sercowa i encefalopatia watrobowa wtérna do choroby watroby).

W ramach profilaktyki okotomenstruacyjnej, w trakcie leczenia wonikogiem alfa, ok. 29% pacjentow (n=2)
przerwato terapie z powodu wystgpienia redukgcji liczby krwawien (na wniosek lekarza prowadzgcego).

Leebeek 2022

Badanie Leebeek 2022 bylo rejestracyjnym, prospektywnym, otwartym badaniem klinicznym fazy Ill, ktére
zrealizowano ostatecznie w 18 osrodkach, w 9 krajach, w okresie od listopada 2017 r. do lipca 2020 r. Miato
charakter wewnatrz-indywidualnego poréwnania, tj. skuteczno$¢ rVWF (wonikogu alfa) oceniano poprzez
poréwnanie wynikow z okresu leczenia profilaktycznego rVWF z historycznymi danymi medycznymi
pacjentéw (okres 12 mies. przed wigczeniem, otrzymujgcy uprzednio leczenie dorazne lub profilaktyke
krwawien). Planowany okres leczenia profilaktycznego rVWF wynosit 12 mies. (z mozliwoscig kontynuac;ji
do 18 mies. w celu zachowania ciggtosci leczenia).

Liczba uczestnikéw badania objetych leczeniem rVWF to 23 pacjentéw 218 lat z ciezka (VWF:RCo < 20 1U/dI)
postacia VWD, z czego 13 osob stanowili wczesniej leczeni doraznie VWF a 10 oséb — wczesniej leczeni
profilaktycznie osoczpochodnymi koncentratami czynnika von Willebranda (pdVWF). Mediana wieku w grupie
wczesniej leczonej doraznie wyniosta 30 lat, z kolei w grupie stosujacej wczeéniej profilaktyke — 34 lata. W obu
grupach wiekszos¢ stanowili pacjenci z VWD typu 3 (ok. 76-80%). W obu grupach odnotowano bardzo niskie
wyjsciowe aktywnosci VWF i FVIII.

Interwencjg byto dozylne leczenie profilaktyczne rVWF (wonikog alfa), gdzie w grupie wczes$niej leczone;j
doraznie poczatkowa dawka wyniosta 50 £10 IU/kg VWF:RCo dwa razy w tygodniu a w grupie zmiany leczenia
profilaktycznego — dawka i czesto$¢ byly dostosowane do wczesniejszego schematu pdVWEF (tj. 1-3 infuzje/tydz.,
max. 80 IU/kg na infuzje). Dawkowanie mogto by¢ indywidualnie modyfikowane w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej, PK/PD oraz wystepowania krwawien ,z przetamania”. Dopuszczano stosowanie rFVIII oraz lekéw
przeciwfibrynolitycznych w leczeniu ww. krwawien oraz krwawien okotooperacyjnych.
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Ocena skutecznosci

W badaniu Leebeek 2022, w =zakresie skutecznosci klinicznej analizowano, m.in. czesto$¢ krwawien
spontanicznych (w tym ABR wymagajgcych leczenia krwawienh spontanicznych w ocenie badacza — sABR), liczbe
krwawien (w tym ,krwawien z przetamania”, czyli tych ktére wystepujg mimo prowadzonej profilaktyki), liczbe
chorych, u ktérych nie doszto do wystgpienia krwawienia (ang. zero bleeds) oraz zuzycie rVWF.

W grupie chorych poddanych wczesniej leczeniu doraznemu, sABR ulegt istotnej statystycznie i klinicznie
redukcji o0 91,5% w wyniku wdrozenia profilaktyki rVWF (wspotczynnik sABR: 0,085; 95%ClI: 0,021; 0,346).
Sredni sABR zmniejszyt sie z 6,54 (95%Cl: 2,52; 17,00) do 0,56 (95%Cl: 0,15; 2,05). Blisko 85% pacjentéw w tej
grupie (11/13 oso6b), poddanych profilaktyce rVWF nie mialo zadnego leczonego krwawienia
spontanicznego.

Z kolei w grupie wczesniejszej profilaktyki, Sredni sABR ulegt redukcji o 45% w wyniku wdrozenia profilaktyki
rVWF (wspoétczynnik sABR: 0,550; 95% Cl: 0,086; 3,523), ale zmiana ta nie byla istotna statystycznie. Sredni
wskaznik sABR w poréwnywanych grupach profilaktyki zmniejszyt sie z 0,51 (95%CI: 0,04; 6,31) do 0,28 (95%Cl:
0,02; 3,85). 70% pacjentéw w tej grupie (7/10 osdb), zmieniajgcych profilaktyke na rVWF nie odnotowato
zadnego leczonego krwawienia spontanicznego.

Krwawienia obserwowane w trakcie badania byty gidwnie S$luzéwkowe i okotomenstruacyjne, wszystkie
u pacjentow z VWD typu 3 . Nie obserwowano krwawienn z OUN ani z przewodu pokarmowego. Krwawienia
,Z przetamania” byly rzadkie, w wiekszosci fagodne lub umiarkowane, skutecznie kontrolowane pojedynczymi
dodatkowymi infuzjami rVWF, a ocena hemostatycznej skutecznosci leczenia wg badacza byta w przewazajgcej
mierze dobra lub doskonata. Najczestsze byly spontaniczne krwawienia sluzéwkowe, rzadziej krwawienia
stawowe, a wszystkie krwawienia ,z przetamania” wystgpity u pacjentéw z VWD typu 3.

Szczegotowe informacije znajdujg sie w tabeli i na rysunku ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 5.2.1.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci profilaktyki wonikogiem alfa w grupach historycznych wczesniejszego leczenia
doraznego i profilaktyki pdVWF, wg Leebeek 2022

. . . Grupa wczesniej leczona Grupa przechodzaca z
ol by el doraznie, n = 13 profilaktyki pdVWF, n = 10
Dane historyczne liczba leczonych krwawien spontanicznych 201 50
212 mies. przed . .
badaniem sredni sABR (95%Cl)? 6,54 (2,52; 17,00) 0,51 (0,04; 6,31)
Profilaktyka rvWF | liczba leczonych krwawier spontanicznych 9 18
(w trakcie badania) $redni sABR (95%Cl)? 0,56 (0,15; 2,05) 0,28 (0,02; 3,85)
Profilaktyka rVWF wspétczynnik sABR (95%Cl) 0,085 (0,021; 0,346) 0,550 (0,086; 3,523)
vs dane
historyczne zmiana % sABR (95% CI)° -91,5 (-97,9; -65,4) -45 (-91,4; 252,3)

a) Oszacowano z wykorzystaniem uogdlnionego liniowego modelu mieszanego dla petnego zestawu analitycznego do 12. mies.
Uwzgledniono wytgcznie krwawienia leczone koncentratami VWF. Szes$¢ krwawien o nieznanej przyczynie (4 historyczne w grupie doraznej
oraz 2 w okresie badania w grupie przechodzacej z jednej profilaktyki na drugg) zaklasyfikowano jako spontaniczne.

b) Zmiane % sABR obliczono bezposrednio na podstawie wspotczynnika sABR (RR): 100 x (RR-1).

Prior On-Demand group Prior Prophylaxis (Switch) group
(n=13) (n=10)
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Rysunek 2. Krwawienia spontaniczne, wymagajace leczenia wg Leebeek 2022
Wykres pochodzi z: Leebeek 2022 (poster). Przedstawia odsetek pacjentéw w poszczegdélnych kategoriach czestosci krwawien
spontanicznych, zaréwno w okresie historycznym, jak i w trakcie badania — profilaktyka rVWF. W okresie historycznym (> 12 mies. przed
wigczeniem do badania) zaden z pacjentdéw z grupy uprzednio leczonej doraznie nie miat wartosci SABR réwnej 0 ani w przedziale >0-2.
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Profilaktyczne zuzycie rVWF opierato sie gtéwnie na schemacie 2 infuzji tygodniowo, ktéry u wiekszosci
pacjentow okazat sie wystarczajgcy, a koniecznos¢ intensyfikacji leczenia dot. jedynie pojedynczych przypadkéw.
Srednie tygodniowe dawki rVWF byly poréwnywalne pomiedzy grupami, przy jednoczesnej obserwowanej
zmiennos$ci indywidualnej w realizacji planowanych infuzji. Srednia tygodniowa dawka przeliczona na mase
ciata wynosita odpowiednio 98,6 i 94,0 IU/kg w grupie wczesniejszego leczenia doraznego i w grupie
przechodzacej z profilaktyki pdVWF. Ponad 80% pacjentéw zrealizowato 270% planowanych infuzji.
Natomiast zakres compliance byt szeroki (grupa wczesniejszego leczenia doraznego: 36-100% i grupa
wczesniejszej profilaktyki pdVWF: 67-100%), co moze wskazywaé wskazuje na istotng zmiennos¢ indywidualng
w przestrzeganiu schematu leczenia, mimo relatywnie wysokiej adherenciji.

Ocena bezpieczenstwa

Wyniki badania rejestracyjnego Leebeek 2022 wskazuja na mozliwie korzystny profil bezpieczenstwa
wonikogu alfa (rVWF), gdzie wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych (AEs) miata charakter fagodny
lub umiarkowany, ciezkie i powazne AEs byly rzadkie i niezwigzane z leczeniem, nie obserwowano
immunogennosci ani nowych istotnych sygnatéw bezpieczehstwa.

W trakcie badania 17 z 23 pacjentéw (ok. 74%) doswiadczyto co najmniej jednego AEs a tgcznie zgtoszono
41 zdarzen w populacji poddanej profilaktyce rVWF. Zgtoszono 3 ciezkie AEs u trzech pacjentéw a wszystkie
zostaty przez badaczy uznane za niezwigzane z leczeniem rVWF (uraz po upadku — hospitalizacja, zakazenie
uktadu moczowego, zaostrzenie reumatoidalnego zapalenia stawéw). Nie odnotowano zgonéw ani zdarzen
zagrazajacych zyciu uczestnikow badania.

Jedno zgtoszone AEs, tj. b6l glowy o umiarkowanym nasileniu, zostalo ocenione jako potencjalnie
zwigzane z leczeniem rVWF i doprowadzito do przerwania udziatu pacjenta w badaniu (ale ustgpito
po odstawieniu rVWF). Nie zgtoszono AEs uznanych za zwigzane z rFVIII ani procedurami badania.

U dwoch pacjentow (ok. 9%) zgtoszono AEs sklasyfikowane jako zdarzenia o szczegélnym znaczeniu,
tj. zdarzenie zakwalifikowane jako reakcja nadwrazliwosci (swedzgca wysypka) oraz zdarzenie zakwalifikowane
jako incydent zakrzepowo-zatorowy (plamica pourazowa). Oba zdarzenia byly tagodne i uznane
za niezwigzane z rVWF.

W trakcie badania nie stwierdzono rozwoju przeciwciat wigzgcych ani neutralizujgcych przeciw VWF ani FVIILI.
Nie wykazano réwniez powstawania przeciwciat przeciwko biatkom $ladowym zwigzanym z produkcjg rVWF.

4.2.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wonikogu alfa
vs Haemate P w profilaktyce okotozabiegowej

Whnioskodawca majgc na uwadze dostepnos¢ danych klinicznych dla analizowanej technologii i komparatora
w ramach profilaktyki okotozabiegowej przedstawit posrednia ocene poréwnawcza skutecznosci
i bezpieczenstwa wonikogu alfa vs Haemate P w oparciu o naiwnel/jakosciowe zestawienie wynikéw
jednoramiennych badan: prospektywnego, wieloosrodkowego, rejestracyjnego badania klinicznego
dla wnioskowanej technologii — Peyvandi 2019 (n=15) oraz trzech prospektywnych, wieloosrodkowych
i otwartych badan klinicznych dla komparatora —-Thompson 2004 (n=39), Lethagen 2007 (n=29), Gill 2011
(n=42).

Przed zestawieniem danych poréwnawczych przeprowadzono jakosciowg ocene heterogenicznosci klinicznej,
wskazujgc na umiarkowane réznice w populacjach i metodyce badan. Wybrane punkty kohcowe wspdine
dla zestawienia to:

e skuteczno$¢ hemostatyczna? (wyrazana w formie odsetka [95%CI] krwawien dla ktérego uzyskano
dobrg lub doskonatg odpowiedz na leczenie),

e zuzycie produktu na zabieg (IU/kg; mediana),

e wybrane parametry profilu bezpieczehstwa (giéwnie AEs, SAEs, zgony, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, immunogennosé; liczba/odsetek zdarzen).

Trzeba mie¢ na uwadze, ze interpretacja wynikow tego zestawienia wymaga istotnej ostroznosci, ze wzgledu
na brak badan bezposrednich — wspdlnego komparatora, heterogenicznosé populacji i mate liczebnos$ci prob,
réznice metodologiczne oraz niemozno$¢ przeprowadzenia formalnej syntezy statystycznej. Poziom
wiarygodnosci dowodow nalezy uznaé za ograniczony.

2 Uzyskanie dobrej lub doskonatej skutecznosci hemostatycznej oznaczato klinicznie adekwatng kontrole krwawienia w okresie
okotooperacyjnym, bez istotnej nadmiernej utraty krwi i bez koniecznosci dodatkowych interwencji hemostatycznych; punkt ten oceniano
jakosciowo przez badacza lub chirurga i traktowano jako miare sukcesu klinicznego leczenia.
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Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ hemostatyczna obu technologii jest wysoka i zblizona, bez mozliwosci formalnego
whnioskowania o réznicach statystycznych. W badaniu Peyvandi 2019, wszystkie zabiegi chirurgiczne
uzyskaty dobrg lub doskonatg ocene skutecznosci hemostatycznej (100% [95%CI: 89,1; 100]). W badaniach
dla komparatora raportowano zblizone wyniki, tj. Lethagen 2007 i Thompson 2004 — 100% [95%CI: 89; 100]
oraz Gill 2011 — 91,4% [95%CI: 78,5; 97,6].

Zuzycie wonikogu alfa bylo nizsze niz Haemate P, szczegdlnie widoczne w zabiegach matych, jednak
bez formalnej korekty réznic w populacji i schematach leczenia. W badaniu Peyvandi 2019, mediana catkowitej
dawki wonikogu alfa na zabieg, wynosita odpowiednio dla zabiegéw duzych 307,6 1U/kg masy ciata chorego
oraz 119,9 IU/kg dla zabiegéw matych. Analogiczne dane dla komparatora w badaniu Lethagen 2007 wynosity
odpowiednio 448,5 1U/kg i 238,5 IU/kg masy ciata dla duzych i matych zabiegdéw chirurgicznych. W przypadku
badania Gill 2011, catkowite zuzycie produktu Haemate P na zabieg wynosito odpowiednio 241 [U/kg i 292 1U/kg
dla duzych i malych zabiegéw chirurgicznych. Liczba infuzji na zabieg, w szczegdlnosci w zakresie duzych
zabiegow, byta poréwnywalna.

W kontekscie profilu bezpieczenstwa, we wszystkich analizowanych badaniach nie odnotowano zadnych
zgonow lub przypadkéw wystapienia inhibitora lub dane byly niepetne. Czesto$¢ wystepowania AEs
ogotem wydaje sie by¢ wyzsza po stronie komparatora Haemate P, natomiast trzeba mie¢ na uwadze
zréznicowang liczebnos$¢ populacji uwzglednionej w badaniach (szczegdlnie zauwazalna réznica dla Peyvandi
2019 vs Gill 2011: 40% vs 86%). Czestos¢ SAEs wydaje sie by¢ poréwnywalna migdzy badanymi
technologiami (ok. 13-14%). W badaniu dla wnioskowanej technologii, odnotowano wystapienie jednego
przypadku zdarzenia zakrzepowo-zatorowego, podczas gdy w badaniach dla Haemate P nie raportowano
takich zdarzen.

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 7.1.2.

Tabela 10. Zestawienie jakosciowe dla poréwnania wonikog alfa vs Haemate P w ramach profilaktyki okolozabiegowej

wonikog alfa Haemate P
Punkty koncowe
y Peyvandi 2019, n=15 | 11OMPson2004, | Lethagen 2007, | &y 5044 p=g2
n=39 n=29
Skutecznos¢ kliniczna
e hg;‘;féf)tycz"a iR 100 (81,9; 100) 100 (89; 100)? 100 (89; 100) 91,4 (78,5; 97,6)
Zuzycie produktu [mediana]

dawka poczatkowa, zabiegi duze bd 81,9 66,5 55,5
IWikg zabiegi mate bd 82,8 62,2 114,3

dawka zabiegi duze bd 61,2 49,7 39,7
podtrzymujaca, IUkg |} i mate bd 46,8 39,2 36,3

zabiegi duze 7,5 bd 7 10

liczba infuzji / zabieg
zabiegi mate 3 bd 3 9,5
. s zabiegi duze 307,6 bd 448,5 241
catkowite zuzycie
[zabieg, 1Ulkg zabiegi male 19,9 bd 238,5 292
Bezpieczenstwo, n (%)

zgony 0(0) bd bd 0(0)
AEs ogoétem 6 (40) 24 (57) 21 (75) 30(86)

SAEs ogotem 2(13) 3(7) bd 5(14)

zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 1(7) 0(0) 0(0) 0(0)

immunogennos¢ (wystapienie
inhibitora) 00) bd 000) bd

a) W zdecydowanej wiekszosci badan ten punkt koricowy wyrazano w formie odsetka (95% CI) pacjentéw dla ktérego uzyskano dobrg lub
doskonatg odpowiedz na leczenie. Wyjatek stanowito badanie Thompson 2004 gdzie wartosci te odzwierciedlaty odsetek zabiegow.

AEs, zdarzenia niepozadane; Cl, przedziat ufnosci; IU (ang. International Unit), jednostka miedzynarodowa; SAEs, cigezkie zdarzenia
niepozadane
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4.2.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa wonikogu alfa
vs Haemate P w leczeniu doraznym krwawien

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wonikog alfa i Haemate P w leczeniu doraznym
krwawien, wnioskodawca przedstawia jakosciowe zestawienie wynikéw pochodzacych z jednoramiennych,
otwartych badan klinicznych dla obu technologii, tj. Gill 2015 (n=37) dla wonikogu alfa oraz Gill 2003 (n=33)
dla Haemate P.

Przeprowadzono formalng ocene heterogenicznosci klinicznej, wskazujac na umiarkowane istotne réznice
pomiedzy badaniami w zakresie populacji, ciezkosci choroby i raportowania wynikéw, co tez uzasadnia
rezygnacje z analizy iloSciowej na rzecz zestawienia opisowego/jakosciowego. Wybrane punkty koncowe
wspolne dla zestawienia to:

o skutecznos¢ hemostatyczna epizodéw krwawienia (wyrazana w formie odsetka [95%CI] krwawienh
dla ktérego uzyskano dobrg lub doskonatg odpowiedz na leczenie),

e zuzycie produktu na epizod krwawienia (IU/kg; mediana),

e wybrane parametry profilu bezpieczenstwa (gtéwnie AEs, SAEs, zgony, zdarzenia zakrzepowo-
zatorowe, immunogennos¢; liczba/odsetek zdarzen).

Podobnie jak w przypadku zestawienia jakosciowego dla profilaktyki okotozabiegowej, tak i dla leczenia
doraznego, interpretacja wynikow wymaga istotnej ostroznosci, ze wzgledu na brak badan bezposrednich —
wspolnego komparatora, heterogenicznos¢ populacji i mate liczebnosci préb, réznice metodologiczne
oraz niemozno$¢ przeprowadzenia formalnej syntezy statystycznej. Poziom wiarygodnosci dowodéw nalezy
uznac za ograniczony.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Zaréwno wonikog alfa (Gill 2015), jak i Haemate P (Gill 2003), charakteryzujg sie wysoka skutecznoscig
kliniczng w leczeniu doraznym, ze zblizonymi wartosciami wskaznika skutecznosci hemostatyczne;.
W badaniu Gill 2015 we wszystkich analizowanych epizodach krwawien (192) uzyskano dobrg lub doskonatg
ocene skutecznosci hemostatycznej (100% [95%CI: 98,1; 100]). W badaniu dla komparatora — Gill 2003 — w 98%
[95%CI: 88,1; 100] epizodow krwawien (52/53) uzyskano dobrg lub doskonatg ocene skutecznosci
hemostatyczne;.

Zestawienie danych moze wskazywacé na nizsze zuzycie jednostek VWF na epizod krwawienia w przypadku
wonikogu alfa w poréwnaniu z Haemate P, przy zachowaniu poréwnywalnej skutecznosci hemostatycznej.
Mediana dawki rVWF na epizod krwawienia zgodnie z badaniem Gill 2015 wynosita 46,5 1U/kg masy ciata,
podczas gdy mediana dawki rFVIII 33,6 IU/kg masy ciata. Mediana liczby infuzji produktu na krwawienie wynosita
1 (zakres: 1-4). W przypadku badania dla komparatora, ze wzgledu na odmienny sposéb prezentacji danych,
wnioskodawca przyjat konserwatywne zatozenie, ze mediana dawki na krwawienie oszacowana przez autorow
analizy bedzie réwna¢ sie sumie dawki poczgtkowej oraz jednej dawki podtrzymujgcej, przy zatozeniu, ze pacjent
otrzymat 2 infuzje na krwawienie — tgczna dawka produktu na epizod krwawienia wynosita 141 VWF:RCo IU/kg
masy ciata.

Uwzglednione zestawienie danych moze sugerowac, ze obie technologie wiaza sie z wystgpieniem AEs,
natomiast ze wzgledu na odmienny sposob prezentacji danych poréownanie ich liczebnosci jest
utrudnione. Przykladowo w badaniu Gill 2015 odnoszono sie do liczby infuzji produktu, podczas ktérych
zaobserwowano AEs ogotem (n=125) a w przypadku badania Gill 2003 podano, ze 10 (ok. 33%) chorych
doswiadczyto wystgpienia jakiegokolwiek AEs. Nie stwierdzono wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych
w czasie trwania obserwaciji, w obu analizowanych przypadkach. Brak jednoznacznych sygnatéw zwiekszonego
ryzyka bezpieczenstwa.

Szczegotowe informacje znajdujg sie w tabeli ponizej oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 7.2.2.

Tabela 11. Zestawienie jakosciowe dla poréwnania wonikog alfa vs Haemate P w ramach leczenia doraznego

wonikog alfa Haemate P
Punkty koncowe
Gill 2015, n=37 Gill 2003, n=33
Skutecznos¢ kliniczna
skutecznos¢ hemostatyczna ogétem (95%Cl) | 100 (98,1; 100) | 98 (88,1; 100)
Zuzycie produktu ogétem [mediana; bez wzgledu na nasilenie krwawienia]
dawka rVWF/ epizod krwawnienia, |U/kg 46,5 67 /742
dawka rFVIIl /epizod krwawnienia, 1U/kg 336 nd
liczba infuzji /krawienie 1 2
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wonikog alfa Haemate P
Punkty koncowe
Gill 2015, n=37 Gill 2003, n=33
Bezpieczenstwo, n (%)
zgony bd bd
AEs prowadzace do przerwania leczenia bd 0(0)
AEs ogotem 125° 10(33)
AEs prawdopodobnie zwigzane z leczeniem 8 bd
SAEs ogétem 13p 2(7)
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 0(0) 0(0)
Immunogennos¢ (wystapienie inhibitora) 0(0) bd

a) dawka poczgtkowa:/dzienna dawka podtrzymujaca; b) dotyczy liczby infuzji produktu podczas ktérych zaobserwowano dany punkt koncowy
AEs, zdarzenia niepozadane; Cl, przedziat ufnosci; IU (ang. International Unit), jednostka miedzynarodowa; SAEs, ciezkie zdarzenia
niepozadane

4.2.4. Wyniki dilugoterminowej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
wonikogu alfa

W zakresie oceny dilugoterminowej skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa wonikogu alfa
w profilaktyce i leczeniu krwawien u pacjentéw z VWD wykorzystano wyniki prospektywnego, jednoramiennego,
wieloosrodkowego, otwartego badania klinicznego fazy 3b o akronimie SHP677-304 (NCT0387135). Dodatkowe
dane pochodzg z analizy post-hoc Susen 2026, obejmujgcej 1-3 lata profilaktyki u dorostych z ciezkg postacia
VWD

Badanie SHP677-304 obejmowalo 4 podgrupy pacjentéw leczonych w ramach profilaktyki krwawien
oraz 2 podgrupy w ramach leczenia doraznego krwawien. Do badania kwalifikowano osoby, ktére ukonczyty
wczesniejsze badania 071301 lub 071102, lub nowych uczestnikéw, ktérzy chcieli przej$¢ na profilaktyke
wonikogiem alfa (wymdg m.in. 212 lat i co najmniej roczne leczenie dorazne innym lekiem VWF — wg opisu
warunkow udziatu).

Szczegotowy opis ww. kohort znajduje sie w tabeli ze skrotowg charakterystykg wigczonych badan dla ocenianej
technologii — rozdz. 4.1.1.1. niniejszego raportu oraz w AKL wnioskodawcy — rozdz. 8.

Do badania zakwalifikowano 40 uczestnikéw, ale 35 z nich otrzymato leczenie. Wiek pacjentéw w momencie
rozpoczecia badania miescit sie w przedziale od 2 do 77 lat. W grupach oceniajgcych profilaktyke krwawien do
badania wtgczono: 10 uczestnikédw w kohorcie 1, jednego chorego w kohorcie 2, jednego chorego w kohorcie 3
oraz pieciu chorych w kohorcie 4. W kohorcie 5 i 6 oceniajgcej skutecznosc¢ leczenia doraznego krwawienh
do badania wtgczono odpowiednio 16 i 2 pacjentow.

Aby zachowac spéjnos¢ z kryteriami wtgczenia do analizy, przedstawiono jedynie wyniki z kohort 1,2, 4 oraz 6,
obejmujgcych dorostych pacjentéow z VWD.

Wonikog alfa byt stosowany profilaktycznie (1-2x na tydzien) lub doraznie, w dawce 40-60 |U/kg z mozliwoscig
eskalacji do 80 1U/kg.

Caty okres obserwacji obejmowat czas od rozpoczecia leczenia wonikogiem alfa do zakonczenia udziatu pacjenta
w badaniu (min. 12 mies.; max. 3 lata); w analizie post-hoc (Susen 2026) okres ten odpowiadat 1-3 lat profilaktyki,
z maksymalng obserwacjg do okoto 36 mies.

Pierwszorzedowym punktem kofcowym byta roczna czestos$¢ krwawien spontanicznych (sABR) obliczona na
podstawie danych zebranych w ciggu pierwszych 12 mies. terapii wonikogiem alfa (profilaktyka krwawien).
Drugorzedowym punktem korncowym byto gtdéwnie bezpieczenstwo (AEs, SAEs, wystepowanie zdarzen
zakrzepowo-zatorowych czy reakcji nadwrazliwosci oraz immunogenno$¢), ale analizowano réwniez zuzycie
r'VWF (liczba infuzji/Srednia liczba infuzji tygodniowo; zuzycie r'VWF w przeliczeniu na mase ciata).

Dostepne dane wskazuja, ze dlugoterminowa profilaktyka wonikogiem alfa prowadzi do trwalego obnizenia
sABR, w tym znaczacej redukcji liczby krwawien u pacjentéw wczesniej leczonych doraznie, przy
utrzymaniu korzystnego profilu bezpieczenstwa i braku sygnalow immunogennosci lub ryzyka
zakrzepowego w obserwaciji siegajgcej kilku lat.
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Ocena skutecznosci klinicznej
Profilaktyka

Ze wzgledu na to, ze wyniki zostaly zaprezentowane fgcznie dla catej grupy pacjentéw otrzymujgcych leczenie
w ramach profilaktyki krwawienh, dane obejmujg zaréwno dorostych, jak i dzieci. Analizowang populacje stanowito
14 dorostych i 3 pacjentéw pediatrycznych. Autorzy badania przedstawili wyniki jako srednia (SD) dla populacji
ogobtem oraz jako mediana w populacji dorostych.

W populacji mtodziezy i dorostych (>12 lat) otrzymujgcych profilaktyke w ciggu pierwszych 12 mies. trwania
badania, srednia sABR (SD) stosujgcych wonikog alfa wyniosta 1,79 (2,35) a mediana sABR u dorostych
wynosita 1. W catym okresie obserwaciji, Srednia (SD) sABR wyniosta 1,30 (1,97) a mediana u dorostych to 0,51.
Wskazniki sABR pozostawaly niskie i stabilne w czasie.

W kohorcie pacjentéw przechodzacych z leczenia doraznego na profilaktyke (kohorta 4), wyjsciowa $rednia sABR
(SD) wynosita 7,2 (6,26) a mediana sABR — 5. Po 12 mies. profilaktyki $srednia sABR ulegta redukcji do 3,02
(mediana: 2,99) a w catym okresie obserwacji do 2,11 (mediana: 1,36). Zmiana $redniej SABR w poréwnaniu do
wartosci wyjsciowej wynosita: -4,178 w pierwszych 12 mies. oraz -5,09 w catym okresie badania.

Wiekszos¢ pacjentéw leczonych w ramach profilaktyki miata <2 krwawienia rocznie, a 35% pozostawato bez
krwawien w calym okresie obserwacji. Czas do pierwszego spontanicznego krwawienia (mediana) wynosit
110-249 dni w zaleznosci od schematu dawkowania (1-2 razy w tygodniu), co wskazuje na utrzymang
skutecznos¢ profilaktyczng. Ogodlna skutecznos¢ hemostatyczna w leczeniu epizodéw krwawien byta najczesciej
oceniana jako doskonata.

W ramach analizy post-hoc Susen 2026 wykazano utrzymanie niskiego sABR u pacjentéw kontynuujacych
terapie w ramach profilaktyki oraz znaczng redukcje sABR wzgledem danych historycznych u pacjentow
wczesniej leczonych doraznie.

Srednia liczba infuzji wonikogu alfa wynosita 235,8 na pacjenta, przy czym wykonywano $rednio 1,63 infuzji
na tydzien (u ponad 76% pacjentow: 1 do <2 infuzji/tydz.). Szacowana srednia dawka tygodniowa to 83,8 IU/kg,
a dawka na infuzje: 52,5 IU/kg. Srednia dawka rVWF na epizod krwawienia wynosita 78,3 IU/kg (mediana:
52,4 1U/kg). Zuzycie rVWF byto stabilne w czasie i porownywalne miedzy dorostymi a miodzieza.

Leczenie dorazne

W leczeniu doraznym wiekszos¢ epizoddéw krwawien osiggata ocene doskonalg w zakresie skutecznosci
hemostatycznej, jednak autorzy badania nie przedstawili petnych danych liczbowych pozwalajgcych nailosciowe
poréwnania skutecznosci miedzy pacjentami lub w czasie.

Wiekszos¢ krwawien wymagata 1-2 infuzji wonikogu alfa na epizod (mediana: 1) a srednia dawka rVWF
na krwawienie wynosita 57,1 1U/kg (mediana 50 IU/kg). W czesci epizodow stosowano skojarzenie z FVIII
(Advate, oktokog alfa), zwykle 1-2 infuzje na epizod.

Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa pozostawat korzystny rowniez w obserwacji wieloletniej (do ok. 3 lat).

W ramach dtugofalowej obserwacji w wyniku leczenia profilaktycznego i doraznego nie odnotowano zadnych
zgonéw, AEs prowadzacych do przerwania leczenia, inhibitoréw VWF/FVIII, reakcji nadwrazliwosci i incydentéw
zakrzepowo-zatorowych. AEs ogétem wystepowaly czesto, gtéwnie o nasileniu tagodnym a SAEs nie byty uznane
za zwigzane z leczeniem.

Do najczesciej wystepujacych AEs w terapii wonikogiem alfa nalezaty zaburzenia przewodu pokarmowego,
infekcje i zakazenia oraz urazy, zatrucia i powiktania procedur medycznych. Najczestszymi AEs w kohortach
pacjentéw leczonych wonikogiem alfa i/lub Advate w ramach profilaktyki krwawien byly bdl glowy i infekcja
COVID-19.

Szczegotowe informacje znajdujg sie AKL wnioskodawcy — rozdz. 8.3. i 8.4., jak rowniez w dokumencie
przygotowanym przez wnioskodawce do uzupetnien wymagan minimalnych — rozdz. 7.2. (Odpowiedz na wym.
min. 2026).
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4.2.5. Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa wonikogu alfa w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej

Zgodnie z uwzglednionymi w AKL wnioskodawcy badaniami Sun 2023, Desprez 2021, Machin 2020, Horvais
2026, Laffan 2026a, Laffan 2026b oraz TAK-577-4005 - Sinclair 2025, w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej u dorostych (=18 lat) z VWD, wonikog alfa jest stosowany gtéwnie okotozabiegowo oraz doraznie
i w tych zastosowaniach uzyskuje wysokie odsetki ocen dobrej/doskonalej skutecznosci hemostatycznej
(np. 97% zabiegow w Desprez 2021; 100% w zabiegach w Laffan 2025a; oraz wysokg skutecznos¢ kontroli
krwawienia doraznie w badaniu Sun 2023 i Laffan 2025b).

Profil bezpieczenstwa w analizowanych RWE byt zasadniczo zgodny z oczekiwanym z rejestracyjnych badan
klinicznych: w badaniach skutecznosci raportowano brak zdarzen zakrzepowo-zatorowych / nadwrazliwosci /
inhibitoréw, a w dedykowanej analizie AEs szczegdlnego zainteresowania (TAK-577-4005; min. 7 dni obserwac;ji
po podaniu) czestosci nadwrazliwosci i zakrzepicy o tagodnym charakterze wynosity po 1% w populacji zgodnej
ze wskazaniem, przy braku inhibitorow VWF/FVIII i braku ciezkich zdarzeh w tych kategoriach. Nie zgtaszano
istotnych sygnatéw bezpieczenstwa ani zwigkszonego ryzyka ciezkich dziatan niepozadanych.

RWE Sun 2023

Badanie Sun 2023 jest retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym (Europa) dot. oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wonikogu alfa w leczeniu doraznym, w zapobieganiu i/lub leczeniu krwawien
okotozabiegowych u dorostych pacjentéw (n=91) z VWD (lub objawowym niskim VWF). Analiza danych dotyczyta
12 mies. przed pierwszym podaniem wonikogu alfa oraz 3-12 miesiecy po (do zgonu, utraty obserwacji
lub zakonczenia badania).

Wyniki tej analizy wskazujg na praktycznie catkowite opanowanie krwawienia u 93% (14/15) pacjentéw w grupie
leczenia doraznego krwawien. W przypadku grupy poddanej profilaktyce lub leczeniu okoto-zabiegowemu, ocena
skutecznosci byta trudna ze wzgledu na to, ze w ponad potowie analizowanych przypadkéw — ustgpienie
krwawienia nie byto ostatecznie oceniane ( otrzymywali rVWF profilaktycznie w celu zapobiegania krwawieniom
a nie ich ustgpieniu).

Analiza bezpieczenstwa terapii wonikogiem alfa wskazuje na jej akceptowalny profil, tj. brak zgonéw, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych, reakcji nadwrazliwosci i inhibitoréw po rozpoczeciu leczenia. Pojedyncze zdarzenie
zakrzepowe wystgpito przed zmiang terapii na rvWF.

RWE Desprez 2021

Badanie Desprez 2021 jest retrospektywnym, wieloosrodkowym badaniem obserwacyjnym (dane z 7 osrodkow,
Francja) oceniajgcym skutecznos¢ i bezpieczenstwo rVWF w profilaktyce i/lub leczeniu krwawien
okotozabiegowych u dorostych pacjentéw z VWD.

Populacje docelowg stanowito 55 dorostych pacjentow z VWD, gdzie wykonano tgcznie 63 zabiegi chirurgiczne
(30 duzych, 33 mate). Wskazania do stosowania wonikogu alfa byly zgodne z aktualng praktykg (m.in. brak
skutecznosci lub przeciwwskazania do DDAVP).

Skutecznos¢ hemostatyczna ogétem zostata oceniona jako doskonata/dobra w przypadku 97% zabiegéw
chirurgicznych (n=61). Zuzycie leku byto nizsze niz w badaniach Ill fazy (odmienna struktura populacji — niska
liczebnos$¢ chorych z VWD typu 3): mediana 108 IU/kg w przypadku duzych zabiegéw i 37 IU/kg w matych
zabiegach).

Nie odnotowano zdarzen zakrzepowo-zatorowych, przetadowania FVIII i istotnych AEs. Wystgpit jeden zgon
po 4 mies. w badaniu, ale zwigzany z progresja nowotworu i niezwigzany z leczeniem.

RWE Horvais 2026

Badanie Horvais 2026 to retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne (z 5 o$rodkéw, Francja)
poddajgce analizie dane hospitalizacyjne z lat 2019-2022. Oceniato rzeczywistg praktyke kliniczng leczenia
krwawien dorostych pacjentéow z VWD (n=126) oraz przygotowania do procedur diagnostycznych i zabiegowych,
poréwnujgc zuzycie réznych czynnikdw VWEF, profil kliniczny pacjentéw oraz koszty terapii r'VWF wzgledem
koncentratéw osoczopochodnych VWF (w tym Haemate P).

Skutecznos$¢ byta oceniana posrednio (hospitalizacje, procedury, krwawienia), nie odnotowano réznic istotnych
klinicznie miedzy metodami leczenia. W zakresie zuzycia VWF odnotowano brak istotnych réznic statystycznych
a jedynie zaobserwowano tendencje do nizszego zuzycia na korzys¢ rVWF (np. 39,15 vs 61,87 IU/kg/rok
dla Veyvondi vs Haemate P).
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RWE Laffan 2026a

Badanie Laffan 2026a to retrospektywne, wieloodrodkowe badanie obserwacyjne z Wielkiej Brytanii,
ktére analizowato dane 20 dorostych pacjentow z wrodzong VWD w ramach profilaktyki i leczenia
okotozabiegowego (duze i mate zabiegi), ktérzy otrzymali po raz pierwszy Veyvondi i dla ktérych posiadano
23 mies. okres obserwaciji.

Skutecznos¢ hemostatyczna we wszystkich analizowanych zabiegach (100%) zostata oceniona jako dobra
lub doskonata. Odnotowano 3 fagodne zdarzenia pooperacyjne (w tym 1 zakrzepica zyt gtebokich konczyny
dolnej), uznane za niezwigzane z rVWF; brak reakcji anafilaktycznych.

RWE Laffan 2026b

Badanie Laffan 2026b to retrospektywne, wieloosrodkowe przeprowadzone na terenie Wielkiej Brytanii badanie
obserwacyjne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo wonikog alfa w leczeniu doraznym krwawien
(spontanicznych oraz pourazowych) u dorostych pacjentéow z VWD (n=12).

Skuteczno$¢ hemostatyczna byta bardzo wysoka. We wszystkich epizodach leczonych wonikogiem alfa uzyskano
kontrole krwawienia, a nastepnie catkowite jego ustgpienie. Lekarze ocenili efekt terapeutyczny jako doskonaty
lub dobry w 100% przypadkéw. Wonikog alfa okazat sie skuteczny rowniez u pacjentéw uprzednio nieskutecznie
leczonych innymi koncentratami (pdVWF/FVIII lub rFVIIl), u ktérych zmiana terapii na rVWF prowadzita
do opanowania krwawienia.

Leczenie dorazne miato krotki czas trwania i umiarkowane zuzycie leku ($srednio ok. 2-3 infuzje, ok. 30-35 1U/kg
na infuzje, czas leczenia <2 dni), co odzwierciedla praktyczng uzyteczno$¢ w warunkach klinicznych.

Wonikog alfa byt stosowany gtéwnie w monoterapii lub z TXA, a koniecznos¢ suplementacji FVIII wystepowata
rzadko, co jest spdjne z jego profilem farmakologicznym.

Nie zgtoszono AEs zwigzanych z leczeniem ani w okresie leczenia krwawien, ani w obserwacji przed
rozpoczeciem terapii, co moze potwierdzac korzystny profil bezpieczenstwa w RWE.

Badanie TAK-577-4005 - Sinclair 2025

Badanie TAK-577-4005 to retrospektywne, miedzynarodowe badanie bezpieczenstwa wonikogu alfa na wniosek
EMA (30 o$rodkéw, 6 krajéw Europy - analiza danych medycznych po wprowadzeniu leku do obrotu).

Do badania TAK-577-4005 kwalifikowano pacjentéw w wieku = 18 lat z rozpoznaniem VWD, ktorzy otrzymywali
Veyvondi +/- rekombinowany czynnik VIII. Analizg objeto chorych, dla ktérych dostepne byty dane w okresie
co najmniej 7 dni po podaniu leku. Przebadano 100 dorostych pacjentéw z VWD (87 leczonych zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla Veyvondi).

W badaniu oceniono ryzyko wystgpienia AEs specjalnego zainteresowania, takich jak: reakcje nadwrazliwosci,
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz powstawanie/wystgpienie inhibitoréw.

Nie zgtoszono zadnych ciezkich AEs zwigzanych z reakcjami nadwrazliwosci oraz ze zdarzeniami zakrzepowo-
zatorowymi (jedynie po jednym przypadku AEs o tagodnym charakterze). Nie zgtoszono réwniez zadnych zdarzen
zwigzanych z powstawaniem inhibitoréow VWF lub FVIII, w tym SAEs.

RWE Machin 2020

Badanie Machin 2020 to retrospektywne, jednoosrodkowe badanie obserwacyjne (USA) dla pordéwnania
wonikogu alfa vs Humate P (Haemate P). Populacje docelowg stanowito 12 kobiet z VWD (11 z typem 1
oraz jedna pacjentka z typem 2B) otrzymujgcych profilaktyke krwotokéw poporodowych. Trzeba mie¢ na uwadze,
ze ta populacja jest dos¢ specyficzng i nie odzwierciedla relatywnie wnioskowanego wskazania.

Czestos¢ krwotoku poporodowego byta podobna miedzy grupami (Veyvondi: 33,3% vs Haemate P: 16,7%;
brak istotnosci statystycznej). Zadna pacjentka nie wymagata transfuzji krwi.

Nie odnotowano zadnych zgondw i zdarzen zakrzepowych a zgtaszane powiktania porodowe nie wymagaty
interwenciji chirurgiczne.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci produktu Veyvondi (wonikog alfa)
w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w leczeniu dorostych pacjentéw
z chorobg von Willebranda.

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie wonikogu alfa z osoczopochodnym koncentratem zawierajgcym czynnik
von Willebranda w proporcji VWF:FVIII =2 2:1 (Haemate P).

Technikg wykorzystang przy opracowaniu analizy ekonomicznej byta analiza konsekwencji kosztéw (CCA).
Analize przedstawiono w tygodniowym horyzoncie czasowym w przypadku
oraz rocznym horyzoncie czasowym w przypadku

. Z uwagi na horyzont czasowy nie przekraczajgcy jednego
roku, dyskontowanie kosztow lub efektiéw zdrowotnych nie zostato uwzglednione przez wnioskodawce. Analiza
CCA przedstawia zestawienie kosztéw roznigcych oraz wynikéw zdrowotnych dla ocenianej interwenc;ji
i komparatora bez wyznaczania wartosci inkrementalnych. W przedstawionych analizach wszystkie koszty sg
ponoszone przez NFZ, w zwigzku z tym perspektywa pfatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspoéing.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczng wonikogu alfa przyjeto na podstawie badania Roberts 2025, dodatkowe parametry
kliniczne okreslono na podstawie publikacji Leebeek 2022 (Srednia masa ciata), Gill 2015 oraz Gill 2003 (liczba
podan VWF w takcie doraznego leczenia krwawien) Piasecka 2022 (czas stosowania profilaktyki
okotomenstruacyjnej) Peyvandi 2019 (zuzycie wonikogu alfa w profilaktyce okotozabiegowej), Lethagen 2007
(zuzycie Heamate P w profilaktyce okotozabiegowej), Zdziarka 2022 (czas stosowania i zuzycie porownywanych
lekéw w profilaktyce okotoporodowej). W przedstawionych analizach uwzgledniono koszty lekéw, koszty leczenia
doraznego w przypadku wystgpienia krwawienia, koszty hospitalizacji zwigzanej z leczeniem powaznego
krwawienia. Uzytecznosci standow zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Hirniak 2024, lyar 2024,
Pochopien 2024, Kragh 2023, Gu 2022, Baek 2020, Soucie 2017 (skutecznos$¢ hemostatyczna VWF), a takze
Machin 2020 oraz wytycznych dotyczgcych klasyfikaciji i leczenia w zakresie krwotokéw poporodowych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Zestawienie kosztow stosowania i wynikéow zdrowotnych dla lekéw Veyvondi i Haemate P,
w poszczegolnych rodzajach terapii

Rodzaj terapii Parametr Veyvondi Haemate P

Koszty catkowite [PLN]

ABR —tagodne krwawienia

ABR - powazne krwawienia

Efekty zdrowotne [QALY]

Koszty catkowite [PLN]

ABR —tagodne krwawienia

ABR - powazne krwawienia

Efekty zdrowotne [QALY]

Koszty catkowite [PLN]

Skuteczno$¢  hemostatyczna
doskonata/dobra [%]

Efekty zdrowotne [QALY]

Koszty catkowite [PLN]

Skutecznos¢  hemostatyczna
doskonata/dobra [%]

Efekty zdrowotne [QALY]

Koszty catkowite [PLN]

Wystagpienie PPH

Efekty zdrowotne [QALY]

ABR - roczny wskaznik krwawien (annualized bleeding rate); PPH - krwotok poporodowy (postpartum hemorrhage)
Szczegodtowe wyniki poszczegoélnych analiz przedstawione zostalty w AE wnioskodawcy — rozdz. 4.1-4.5.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie wonikogu alfa w poréwnaniu z Heamate P

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem w przypadku wniosku refundacyjnego zachodzityby okolicznosci opisane
w art. 13 ust. 3 UoR.

Progowa cene zbytu netto dla stosowania wonikogu alfa w stosunku do Haemate P wnioskodawca oszacowat
dla pieciu rodzajow stosowanych terapii i wynosi ona . Wnioskodawca
oszacowat ceny progowe w oparciu o zréwnanie wartosci CUR dla poszczegdlnych rodzajéw terapii. Ceny
dostepnych opakowan produktu Veyvondi zostaly obliczone przez analitykéw Agencji z zastosowaniem
oszacowanej przez wnioskodawce CZN za jedng j.m. preparatu i przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 13. Progowe ceny zbytu netto leku Veyvondi w poréwnaniu z Haemate P

Rodzaj terapii

Cena progowa [zl/j.m.]

Cena progowa opakowanie
VEYVONDI 650 j.m.

Cena progowa opakowa
VEYVONDI 1300 j.m.

nie

5.2.3.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki

stabilne.

W analizie wrazliwosci przetestowano m.in. mase ciata pacjentéw, zuzycie stosowanych lekéw, czas stosowania
technologii w poszczegdlnych rodzajach terapii, roczna czesto$¢ powaznych i tagodnych krwawien, koszty
hospitalizacji po powaznym krwawieniu, koszty rFVIII.

5.3.

Tabela 14. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

stanéw zdrowia?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
s TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
A TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
. TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Technikg analityczng wykorzystang w analizie ekonomicznej
kosztow uzytecznosci? jest CCA
Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla
- TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Horyzont tygodniowy w przypadku
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK oraz roczny w przypadku
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow . . .
zdrowotnych? NIE Horyzont czasowy analizy nie przekracza jednego roku
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
! - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci TAK
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Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajagcego
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wn|9§koqayv ca przedstawit deterministyczng analiz
wrazliwosci
5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Techniki analityczne, wybor komparatoréw, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.
Jako ograniczenia wnioskodawca wymienia m. in.:
e Brak dtugoterminowych danych klinicznych dla wykorzystania ocenianej interwenciji w profilaktyce.
e Brak bezposrednich badan porownawczych dla leczenia doraznego oraz profilaktyki okotozabiegowej.

e Wykorzystanie techniki CCA wynikajgce z ograniczonej dostepnosci danych klinicznych i braku podstaw
do potwierdzenia rownowaznosci terapeutycznej poréwnywanych technologii.

e Brak danych o uzytecznosciach specyficznych dla VWD — w analizie uzytecznosci zastosowano wartosci
EQ-5D pochodzgce z badan dotyczacych hemofilii (przyjeto warto$ci z badan dla innej skazy krwotocznej
0 podobnym przebiegu)

e Zmienno$¢ masy ciata pacjentéw

e Zalozenie, ze w leczeniu doraznym krwawien oprdcz terapii z udziatem wonikogu alfa podawana jest
zawsze dodatkowa dawka rFVIII.

Analitycy Agencji zwrdcili réwniez uwage na wykorzystanie w analizie podstawowej usrednionej wartosci
dla tygodniowego zuzycia poréwnywanych interwencji (zgodnie z ChPL), co wplywa na niepewnos¢ wynikow.
Dodatkowo jako podstawe wyceny kosztéw leczenia powaznego krwawienia $redniej wartosci punktowej dwéch
Swiadczen znacznie rdéznigcych sie kosztem. Niepewno$¢ wynika z rozktadu procentowego udziatéw
realizowanych swiadczen.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Z uwagi na wptyw masy ciata pacjentéw na koncowy wynik analizy podstawowej analityce Agencji dokonali
obliczen wtasnych uwzgledniajgcych mase ciata pacjentow obliczong na podstawie danych udostepnionych przez
NCK . Nie zmieniono pozostatych parametréw i zatozen
modelu. Zaktualizowane obliczenia przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Zestawienie kosztow dla lekow Veyvondi i Haemate P stosowanych w poszczegolnych rodzajéw terapii
po uwzglednieniu w obliczeniach masy ciatla pacjentéw okreslonej na 72,84 kg

Rodzaj terapii Parametr Veyvondi Haemate P
Koszty catkowite [PLN]

ABR - tagodne krwawienia

ABR - powazne krwawienia
Efekty zdrowotne [QALY]
Koszty catkowite [PLN]

ABR - tagodne krwawienia

ABR - powazne krwawienia
Efekty zdrowotne [QALY]
Koszty catkowite [PLN]

Skuteczno$¢  hemostatyczna
doskonata/dobra [%]

Efekty zdrowotne [QALY]
Koszty catkowite [PLN]

Skuteczno$¢  hemostatyczna
doskonata/dobra [%]
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Rodzaj terapii

Parametr

Veyvondi

Haemate P

Efekty zdrowotne [QALY]

Koszty catkowite [PLN]

Wystagpienie PPH

Efekty zdrowotne [QALY]

ABR, roczny wskaznik krwawien (annualized bleeding rate); PPH, krwotok poporodowy (postpartum hemorrhage)
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg wspodlng ptatnika
i pacjentéw.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obejmujacy okres od 1 stycznia 2026 roku.

Populacja

Whnioskodawca wskazat, ze z uwagi na brak danych epidemiologicznych dotyczgcych

. Prognozowanie wielkosci
0golnej populacji polskich pacjentéw z VWD przeprowadzono na podstawie danych z raportéw WFH oraz

Struktura modelu

Koszty naliczano w okresie roku (bez uwzgledniania stopniowej zmiany stosowanego preparatu lub wtgczania
do leczenia).

Zatozono, ze dodatkowego podania rFVIIl do wonikogu alfa wymaga 100% pacjentéw podczas doraznego
leczenia krwawien oraz 10,58% chorych przechodzgcych zabieg chirurgiczny o dowolnej inwazyjnosci.
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Uwzglednione koszty

Uwzgledniono koszty produktéw Veyvondi i Haemate P, koncentratéw rFVIIl, stosowanych u niektorych
pacjentdw w sytuacjach niskiej endogennej aktywnosci czynnika FVIII:C oraz koszty hospitalizacji zwigzanych
z powaznymi krwawieniami.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Oszacowang wielkos¢ populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Analiza wptywu na budzet: liczebnos¢ populaciji

I rok Il rok Il rok
(zakres min; max) (zakres min; max) (zakres min; max)

Populacja

pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

pacjenci stosujacy wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym — ogétem

Udziaty w rynku

Czestos¢ wystepowania zdarzen

Czestos¢ wystepowania krwawien, rézng dla interwencji i komparatora, liczbe zabiegdéw chirurgicznych
oraz koniecznosci leczenia doraznego lub porodéww analizowanych przyjeto na podstawie danych literaturowych
i . Szczegotowy wykaz zrédet i opis przyjetych
parametréw znajdujg sie w rozdziale 6 BIA wnioskodawcy. W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia wariantu
podstawowego w scenariuszu nowym analizy.

17
. o Krwawienia
Krwawienia | Krwawienia
Preparat 5 Porody leczone
tagodne powazne doraz
orazne

Veyvondi 0,70 0,20
Haemate P 1,00 1,10

Veyvondi 0,40 0,00
Haemate P 0,30 0,20

Veyvondi
Haemate P

Veyvondi 8

Haemate P 4

Veyvondi

8,73

Haemate P
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Koszty, dawkowanie i dlugos¢ stosowania czynnikéw krzepniecia

Koszt preparatu
Haemate P (1,46 zt/IU) obliczono na podstawie dostepnych danych przetargowych za 2025 rok, obejmujgcych
takze dostawe leku. Jako koszt rFVIIl przyjeto Srednig cene brutto 0,5297 z{/IU na podstawie danych
przetargowych za 2025 wazong udziatem rynkowym trzech preparatéw (Elocta, Afstyla i Advate). Dawkowanie
preparatéw oraz czas ich stosowania oparto o dane zawarte w ChPL Veyvondi i ChPL Haemate, dane literaturowe
oraz . Szczegotowy wykaz zrédet przyjetych
parametréw znajduje sie w rozdziale 6 BIA wnioskodawcy.

Koszt hospitalizacji

Koszt pobytu w szpitalu zwigzanego z wystgpieniem krwawienia powaznego (12 499,04 z}) obliczono jako $redni
koszt hospitalizacji dla JGP S05 ,Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i $ledziony >10 dni” oraz S06
.Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony >1 dnia”.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet w populacji docelowej: oszacowania wnioskodawcy [z1]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok 1l rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Koszty i wyniki inkrementalne

koszty sumaryczne 5905 021 14 093 639 14 371 716

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Veyvondi ze srodkéw publicznych nastapi wzrost
wydatkéw ptatnika publicznego o0 5,91 min zt w | roku, 14,09 min zt w Il roku oraz 14,53 min zt w Ill roku refundaciji.
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Szczegoly przedstawiono w tabelach ponizej.

19

OTAP.47.1.2026

Perspektywa NFZ — koszty inkrementalne

Kategoria kosztow
I rok

Il rok 11l rok

20

Perspektywa NFZ

| rok Il rok 11l rok
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6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci
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W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany kluczowych parametrow na wyniki analizy. Przeprowadzono
obliczenia dla 33 scenariuszy, w tym minimalnego i maksymalnego wariant oszacowania liczebnosci populacji
docelowej. Oceniono takze wptyw zmian w zakresie zmiany $redniej masy ciata, zuzycia koncentratéw czynnikéw
krzepniecia, czasu ich stosowania, czestosci wystepowania krwawien oraz odsetka pacjentéw wymagajacych
dodatkowego podania rFVIIl oraz kosztéw zakupu rFVIII i hospitalizacii.

Wyniki analizy wptywu na budzet (koszty inkrementalne) w wariantach skrajnych, zestawione z wynikami analizy
podstawowej, zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet w wariantach skrajnych: oszacowania wnioskodawcy [z{]

Wariant oszacowan liczebnosci pacjentéw

Perspektywa NFZ

I rok Il rok 11l rok
Koszty inkrementalne
Minimalny 5 326 629 12712534 12 962 803
Podstawowy 5905 021 14 093 639 14 371716
Maksymalny 6 483 412 15474 745 15 780 629
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6.3. Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu

czasowego? TAK )

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sg zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysztej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z nd
danymi z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
oszacowan? scenariuszy skrajnych.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Ograniczenia analizy weditug wnioskodawcy

.Potencjalnym ograniczeniem niniejszej analizy jest niepewnos¢ zwigzana z dostepnoscig do poszczegdinych
produktéw leczniczych. Wynika ona ze sposobu zakupu koncentratéw zawierajgcych czynnik von Willebranda
na potrzeby chorych objetych ,Narodowym Programem Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne” w ramach postepowan o udzielenie zaméwien publicznych. Nie sposdb jednak przewidzie¢, ktére
produkty lecznicze zostang zgtoszone do postepowan przetargowych ani jak uksztattujg sie wyniki tych
postepowan. W zwigzku z powyzszym uwzglednienie w horyzoncie niniejszej analizy najbardziej aktualnych
danych obejmujgcych dostawy koncentratéw zawierajgcych VWF na 2025 r. uznano za najbardziej odpowiednie
podejscie. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze analiza danych przetargowych z 2024 roku wykazata, ze pacjenci
z VWD réwniez w 2024 r. mieli dostep jedynie do dwdch produktow leczniczych tj. Fanhdi i Haemate P.

Kolejnym potencjalnym ograniczeniem jest koszt uwzglednionego w analizie koncentratu FVIII zawierajgcego
VWEF t{j. produktu leczniczego Haemate P®, ktéry z racji zakupu ww. koncentratu w ramach postepowan
0 udzielenie zaméwien publicznych moze by¢é zmienny w czasie. Biorgc jednak pod uwage, ze wszystkie
zakupione na 2025 rok jednostki tego koncentratu miaty statg cene brutto réowng 1,46 PLN/1 IU oraz ze za takg
samg kwote zakupiono réwniez ponad 65% dostaw produktu Haemate P na 2024 rok nalezy uzna¢, ze
utrzymujgca sie stabilno$¢ ceny produktu Haemate P stanowita dobrg podstawe do zatozenia tej samej ceny
rébwniez na kolejne lata horyzontu analizy. Podobna niepewnos¢ dotyczy kosztu jednostkowego
rekombinowanego koncentratu zawierajgcego FVIII stosowanego u niektérych pacjentdow w sytuacjach niskiej
endogennej aktywnosci czynnika FVII:C wymagajgcych szybkiej korekty hemostazy. Analiza wynikéw
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postepowan przetargowych wykazata zmiennos¢ tego kosztu w czasie, stgd skrajne wartosci ww. parametru
rozwazono w ramach przeprowadzonej analizy wrazliwosci. Wyniki analizy wrazliwosci okazaty sie by¢ spéjne
z wynikami uzyskanymi w analizie podstawowej (zmiana wynikéw inkrementalnych na poziomie <0,5%).

Nalezy podkresli¢, ze wszelkie niepewnosci dotyczgce rozwazanych w analizie podstawowej parametrow zostaty
przetestowane w ramach szerokiej analizy wrazliwosci. Wyniki uzyskane w analizie wrazliwo$ci byty spdjne
z wynikami uzyskanymi w wariancie podstawowym analizy:

Komentarz analitykéw Agencji

Srednig mase ciata pacjentéw wnioskodawca przyjat na podstawie badania Leebeek 2022, przeprowadzonego
na matej prébie pacjentéw (29 osob). Pozostate parametry — w tym zuzycie produktéw leczniczych, dlugosé ich
stosowania i czestos¢ wystepowania krwawieh — réwniez zaczerpnieto z badan zrealizowanych na niewielkiej
populacji chorych niepochodzacych z Polski. Réwnocze$nie nalezy mie¢ na uwadze ograniczong dostepnosé
danych. W obliczeniach wiasnych analitycy Agencji wykorzystali dane NCK i NFZ.

W BIA wnioskodawcy nie wskazano definicji krwawien tagodnych i powaznych oraz duzych i matych zabiegow
chirurgicznych, nie wskazujac takze, czy oparto sie np. o kryteria zawarte w ChPL Veyvondi. Nie wyjasniono
ponadto powodu wykluczenia z obliczen kosztéw hospitalizacji JGP S07 Zaburzenia krzepliwos$ci, inne choroby
krwi i $ledziony < 2 dni. Zgodnie z pozyskanymi danymi NFZ w latach 2020-2025 swiadczenie S07 rozliczono
dlanajwiekszej grupy chorych (740 swiadczen udzielonych dla 545 pacjentéw obu pici). W obliczeniach wiasnych
wykorzystano informacje o kosztach JGP S05, S06 i SO7.

Nie przedstawiono ponadto wariantéw minimalnych i maksymalnych oszacowan liczebnos$ci dla kazdej z grup
terapeutycznych (zakres podano dla tgcznej populacji docelowej). Z uwagi na niewielkg liczbe pacjentéw oraz
konstrukcje modelu

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Wariant |

W wariancie | obliczen wiasnych zbadano wptyw uwzglednienia sredniej masy ciata dorostych pacjentéw z VWD
obliczonej na podstawie danych udostepnionych przez NCK

Koszty inkrementalne przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet w populacji docelowej, obliczenia wtasne Agencji: wariant | [z1]
Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok

Koszty inkrementalne

koszty sumaryczne 6 119 623 14 605 839 14 894 027

skutkowato zwiekszeniem kosztéw inkrementalnych o ok. 6,11 min zt w | roku, 14,61 min zt w Il roku oraz 14,89
min zt w 11l roku refundac;i.
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Wariant Il

W wariancie Il obliczen witasnych uwzgledniono sprawozdang przez NCK liczbe pacjentéw leczonych w ramach
NLPH, ktérg wykorzystano do oszacowan wielkosci populacji docelowej sposobem przyjetym
przezwnioskodawce.

Nie zmieniano pozostatych parametréw modelu.
Koszty inkrementalne przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet w populacji docelowej, obliczenia wtasne Agencji: wariant Il [zi]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok
koszty sumaryczne 6223 711 14 854 386 15147 577

Obliczenia uwzgledniajgce opisane wyzej zatozenia wskazujg na zwiekszenie wydatkéw NFZ o 6,22 min z
w | roku, 14,85 min zt w Il roku oraz 15,15 min zt w Il roku refundacji wonikogu alfa.

Wariant Il

W wariancie Ill obliczen wtasnych zbadano wptyw zmiany parametréw masy ciata pacjentow,

usredniong czestos$¢ hospitalizacji pacjentéw w ramach
swiadczen: S05 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony > 10 dni, S06 Zaburzenia krzepliwosci,
inne choroby krwi i sledziony > 1 dnia i SO7 Zaburzenia krzepliwosci, inne choroby krwi i sledziony < 2 dni,
obliczonej na podstawie danych NFZ. Koszt hospitalizacji przyjeto jako $redni koszt wszystkich procedur
okre$lony na podstawie najnowszego informatora NFZ o zawartych umowach.

. Nie zmieniano pozostatych parametréw i zatozen
modelu.

Koszty inkrementalne przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet w populacji docelowej, obliczenia wtasne Agencji: wariant lll [z1]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok
koszty sumaryczne 6 398 437 15271 603 15 573 195

Przyjecie opisanych powyzej zatozen prowadzito do zwigkszenia kosztéw inkrementalnych ponoszonych przez
ptatnika publicznego o 6,40 min zt w | roku, 15,27 min zt w Il roku i 15,57 min zt w Il roku refundac;ji
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Wariant IV

W IV wariancie obliczen wtasnych, poza opisanymi wyzej zmianami dotyczgcymi masy ciata

, przyjeto — zgodnie z opinig ankietowanej ekspertki klinicznej, prof. Olgi Zajac-
Spychaty, przedstawiong w rozdziale 2 niniejszej analizy — jako populacje docelowg wszystkich chorych z VWD
w Polsce, tj. ok. 40 000 osdéb (

). Nie zmieniano pozostatych parametréw
i zatozen modelu.

Koszty i wyniki inkrementalne przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet w populacji docelowej, obliczenia wtasne Agencji: wariant IV [z1]
Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok Il rok 11l rok

Koszty i wyniki inkrementalne

koszty sumaryczne 272 290 374 636 062 868 636 781 529

Jednoczesne uwzglednienie opisanych zmian parametréow

prowadzi do zwiekszenia wydatkéw NFZ o 272,29
min zt w | roku, 636,06 min zt w Il roku i 636,78 min zt w Ill roku obowigzywania pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

Wariant V

W V wariancie obliczen wtasnych uwzgledniono poprzednio opisane zmiany oraz wskazane przez
prof. Zajgc-Spychate

Niezmieniano pozostatych parametréw i zatozerh modelu.
Koszty i wyniki inkrementalne przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 27. Wyniki analizy wptywu na budzet w populacji docelowej, obliczenia wtasne Agenciji: wariant V [z{]
Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok Il rok 1l rok

Koszty i wyniki inkrementalne

koszty sumaryczne 907 634 581 908 661 240 909 687 899

Wprowadzenie do modelu wszystkich opisanych parametrow skutkuje zwiekszeniem wykazanych kosztow
ponoszonych przez NFZ o 907,34 min zt w | roku, 908,66 min zt w Il roku i 909,67 min zt w Il roku refundac;ji.
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Podsumowanie obliczen wtasnych Agencji

W ponizszej tabeli zestawiono inkrementalne koszty sumaryczne

OTAP.47.1.2026

Tabela 28. Analiza wptywu na budzet, podsumowanie obliczen wiasnych Agencji: inkrementalne koszty sumaryczne

Wariant analizy

Uwzglednione zatozenia

Koszt sumaryczny [zi]

I rok

Il rok

11l rok

podstawowy
analizy .
wnioskodawcy

zatozenia wnioskodawcy

5905 021

14 093 639

14 371 716

$rednia masa ciata obliczona na podstawie danych NCK

6119 623

14 605 839

14 894 027

Srednia masa ciata obliczona na podstawie danych NCK
wielko$¢ populacji docelowej obliczona na podstawie danych
NCK

6223 711

14 854 386

15 147 577

Srednia masa ciata obliczona na podstawie danych NCK
wielko$¢ populacji docelowej obliczona na podstawie danych
NCK

czestos¢ i koszt hospitalizacji obliczona na podstawie danych
NFz

6 398 437

15271 603

15573 195

$rednia masa ciata obliczona na podstawie danych NCK
czestos¢ i koszt hospitalizacji obliczona na podstawie danych
NFz

wielkos$¢ populacji docelowej wedtug opinii ekspertki klinicznej

272 290 374

636 062 868

636 781 529

Srednia masa ciata obliczona na podstawie danych NCK
czestos¢ i koszt hospitalizacji obliczona na podstawie danych
NFz

wielko$¢ populacji docelowej wedtug opinii ekspertki klinicznej
stopien przejecia rynku wedtug opinii ekspertki klinicznej

907 634 581

908 661 240

909 687 899

Przedstawione scenariusze obrazujg zakres niepewnosci wynikajgcej z zastosowanych danych wejsciowych
dotyczacych liczebno$ci pacjentéw oraz proponowanych przez wnioskodawce dodatkowych kryteriow witgczenia
do leczenia. Niepewno$¢ ta dotyczy rzeczywistej liczby pacjentdw mogacych zosta¢ objetych leczeniem
doraznym lub profilaktycznym z wykorzystaniem wonikogu alfa. Warianty 1V i V, dotyczgce catkowitej populac;ji
0s6b z chorobg von Willebranda w Polsce, szacowanej na podstawie danych epidemiologicznych (obejmujacej
takze pacjentéw niekorzystajgcych z opieki w ramach NPLH oraz dotychczas niezdiagnozowanych), nalezy
traktowac¢ jako poglgdowe scenariusze, podkreslajgce znaczenie przyjetych kryteriow kwalifikacji do terapii.

Uwagi do proponowanych przez wnioskodawce kryteriow wigczenia do leczenia wonikogiem alfa, zgtoszone
przez prof. Zajgc-Spychate, przedstawiono w rozdziale 7 niniejszej analizy.
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7. Uwagi do proponowanych kryteriow kwalifikacji
do leczenia wonikogiem alfa

W przedtozonych analizach uwzgledniono zaproponowane przez wnioskodawce kryteria kwalifikacji do leczenia,
fj.

Rada Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne proponuje
nastepujgce kryteria wigczenia do terapii wonikogiem alfa:

e pacjenci dorosli z typem choroby 2 i 3 VWD, u ktérych dotychczasowa terapia byta nieskuteczna,
lub u ktérych wykazano uczulenie na osoczopochodne koncentraty FVII/VWEF,

e pacjenci dorosli z typem 2 i 3 VWD, ktorzy majg krwotoki i krwawienia zagrazajgce zyciu,

e pacjenci dorosli z typem 2 i 3 VWD wymagajacy dtugoterminowej oraz okresowej profilaktyki, w tym
profilaktyki w okresie okotozabiegowym.

W zakresie kryteriow wytgczenia wskazuje: brak skutecznosci leczenia, wystgpienie objawéw nadwrazliwosci
na ktérgkolwiek substancje czynng lub pomocniczg, wyleczenie pacjenta z VWD, pojawienie sie chordb
lub stanéw uniemozliwiajgcych dalszg terapie wg oceny lekarza, brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
dot. leczenia i badan kontrolnych przez pacjenta lub jego opiekundéw, decyzja pacjenta o zakonczeniu leczenia
na dowolnym etapie oraz zgon pacjenta.

Udzielajgca opinii Agencji ekspertka kliniczna, prof. Olga Zajgc-Spychata, przychyla sie do uwzglednienia
wszystkich kryteriéw wigczenia proponowanych przez Rade NPLH.

Majgc na uwadze dostepne badania rejestracyjne leku, jak rowniez badania efektywnosci praktycznej, kryteria
wigczenia i wykluczenia z programu zaproponowane przez Rade NPLH wydajg sie byé w wiekszosci
uzasadnione. By¢ moze istotne byloby zdefiniowanie w kryteriach samej nieskutecznosci terapii
i doprecyzowanie, ze np. jest rozumiana jako utrzymywanie sie istotnych klinicznie krwawiern pomimo optymalnie
prowadzonej profilaktyki zgodnie z aktualng praktykg kliniczna.

Wytyczne kliniczne NHC 2024 wskazujg na mozliwo$é uzycia koncentratow VWF u pacjentéow z VWD typu 2i 3
oraz podajg optymalng dlugo$¢ stosowania profilaktyki okotozabiegowej i okotoporodowej. Zalecenia
MASAC/NBDF 2024 dopuszczajg stosowanie koncentratow rVWF, w tym wonikogu alfa, u dorostych: z VWD typu
2Bi3,zVWD typu 1, 2A, 2M i 2N, ktérzy nie reagujg na DDAVP, a w profilaktyce — wytgcznie u oséb z VWD typu
3, stosujacych uprzednio koncentraty VWF lub rVWF na zadanie.
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Pozytywng francuskiej rekomendacji refundacyjnej HAS 2025 wydano dla wskazania tozsamego
z wnioskowanym (bez zaproponowanych przez wnioskodawce kryteriow dodatkowych), nie wskazujgc dalszych
warunkow witaczenia do leczenia. W warunkowo pozytywnej kanadyjskiej rekomendacji CDA-AMC 2021
populacje docelowg zawezono do chorych z ciezkg chorobg von Willebranda i wskazano jej definicje. Warunkowo
pozytywnych rekomendacjach szwedzkiej TLV 2020 i dunskiej Medicinrdadet 2019 wydano natomiast
dla zastosowania wonikogu alfa na zadanie oraz w opiece okotooperacyjnej. Analitycy Agencji zwracajg uwage,
ze wyzej wymienionych dodatkowych kryteriéw kwalifikacji nie ujeto w odnalezionych opiniach refundacyjnych
wydanych przez zagraniczne agencje HTA.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Veyvondi
(wonikog alfa) we wskazaniu: zapobieganie i leczenie krwotokdw lub krwawieh chirurgicznych u oséb dorostych
z chorobg von Willebranda, u ktérych leczenie samg desmopresyng (DDAVP) jest nieskuteczne
lub przeciwwskazane, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/

e Kanada — http://www.cda-amc.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Dania — https://medicinraadet.dk/

e  Szwecja — https://www.tlv.se/

e  Krélestwo Niderlandow — http://www.zorginstituutnederland.nl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 03.04.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych vonicog alfa lub Veyvondi.
Dla wnioskowanego wskazania odnaleziono pozytywng rekomendacje francuskg HAS 2025 oraz warunkowo
pozytywne: kanadyjskg CDA-AMC 2021, szwedzkg TLV 2020, dunskg Medicinradet 2019 i norweskg DMP/Nye
Metoder 2019. Rekomendacje uzasadniono zaspokojeniem istotnej potrzeby medycznej, korzystnym stosunkiem
skutecznosci wonikogu alfa do czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych oraz mozliwoscig ograniczenia
stosowania preparatéw osoczopochodnych. Warunki objecia refundacjg dotyczyly zawezenia wskazan
do stosowania oraz utrzymania lub obnizenia proponowanej ceny leku. Odnaleziono takze decyzje NICE 2024
dot. niezasadno$ci ujecia wonikogu alfa jako leku priorytetowego w wytycznych dot. oceny technologii
medycznych z uwagi na bardzo nieliczng populacje docelowg i niskg wartos¢ zalecen do stosowania leku dla
brytyjskiego systemu ochrony zdrowia.

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze wszystkie agencje, ktérych rekomendacje odnaleziono — poza francuskg
HAS — ograniczyly refundowane wskazania do stosowania oraz nie odniosty sie bezposrednio do kryterium

Kanadyjska agencja CDA-AMC ograniczyta populacje docelowag
do pacjentéw z rozpoznang ciezkg VWD okreslonych typdéw. Agencje szwedzka i duhska wydaly decyzje
pozytywne dot. leczenia krwawien na zgdanie oraz opieki okotozabiegowej lub okotooperacyjnej; agencja
norweska nie wskazata podobnych ograniczen dla wonikogu alfa.

Ponadto proponowane przez wnioskodawce

nie byto
dotychczas przedmiotem oceny zadnej z uwzglednionych agencji HTA.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 29. Rekomendacje refundacyjne dla Veyvondi (wonikog alfa)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna (rozszerzenie zakresu refundowanych wskazan
do stosowania)

HAS rekomenduje refundacje wonikogu alfa w zapobieganiu i leczeniu krwotokéw
lub krwawien chirurgicznych u oséb dorostych z chorobg von Willebranda,
u ktorych leczenie samg desmopresyng (DDAVP) jest nieskuteczne

zapobieganie i leczenie lub przeciwwskazane.

krwotokoéw lub krwawien L

chirurgicznych u oséb Uzasadnienie

HAS 2025 dorostych z chorobg von Biorgc pod uwage: dane kliniczne z kluczowego badania Il fazy 071301,

(Francja) Willebranda, u ktérych sugerujgce skutecznosé dtugoterminowej profilaktyki wonikogiem alfa u osob

leczenie sama desmopresyng | Z cigzka postacig VWD (niskie roczne wskazniki krwawien leczonych),

(DDAVP) jest nieskuteczne lub | hiezaspokojong potrzebe medyczng, cigzkos¢ VWD, mogacej powodowac
przeciwwskazane krwawienia zagrazajgce zyciu oraz korzystny stosunek skutecznosci do czestosci

wystepowania zdarzen niepozadanych, HAS uwaza refundacje wonikogu alfa

W ww. wskazaniu za zasadna.

W opinii HAS wonikog alfa stanowi alternatywe dla jedynego dostepnego

we Francji  osoczopochodnego  koncentratu ~ VWF  (Wilfactin)  oraz

osoczopochodnych koncentratéw FVIIEVWE (Voncento i Eqwilate). Dostepne
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Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

dane kliniczne nie pozwalajg oceni¢ miejsca leku Veyvondi w stosunku
do ww. lekéw w strategii terapeutycznej. Wybér miedzy koncentratem VWF
a FVIII:VWF bedzie zaleze¢ od kontekstu klinicznego.

HAS ocenia, ze oceniana technologia nie zapewnia postepu terapeutycznego
(ASMR V) w obecnej strategii dtugoterminowej profilaktyki, obejmujgcej
osoczopochodne preparaty zawierajgce VWF Ilub FVII:VWF. Agencja
podtrzymuje réwnoczesnie stanowisko o istotnosci $wiadczenia medycznego
(SMR), w ramach ktérego wnioskowany jest lek Veyvondi.

W  przypadku rozszerzenia  wskazania do  stosowania istnieje
prawdopodobienstwo wywarcia dodatkowego wptywu refundacji wonikogu alfa
na zdrowie publiczne z uwagi na mozliwo$é ograniczenia stosowania produktow
krwiopochodnych — ktérych podaz jest narazona na niedobory — bedacych
obecnie jedynymi technologia alternatywnymi.

Data wydania decyzji: 16 lipca 2025 r.

CDA-AMC zaznacza, ze proponowane przez wnioskodawce warunki refundacji
nie muszg odzwierciedlac stanowiska agencji, a wyznaczone przez nig kryteria sgq
publikowane w ostatecznej wersji rekomendaciji.
Rekomendacija pozytywna z warunkami
Canadian Plasma Protein Product Expert Committee dziatajagca przy CDA-AMC
rekomenduje refundacje wonikogu alfa (rVWF) we wskazaniu: leczenie
i kontrolowaniu _epizodow krwawienia oraz _w okotooperacyjnym
postepowaniu z krwawieniami u dorostych ze zdiagnozowang chorobg von
Willebranda wytacznie po spetnieniu opisanych ponizej warunkow.
Kryteria wigczenia
e Dorosli pacjenci z ciezkg VWD typu 3 i nie-typu 3, zdefiniowang jako jedno
z ponizszych:
e typ1(VWF:RCo <20 IU/dL),

wskazane przez e typ 2A (VWF:RCo < 20 IU/dL), typ 2B (diagnoza przez genotypowanie),
whnioskodawce: dorosli typ 2N (FVIIEC < 10% i historia udokumentowanych badan
z ciezkg chorobg von genetycznych) lub typ 2M.
CDA-AMC Willebranda oraz dorosli o typ 3 (VWF:Ag <3 1U/dL).
(CADTH) 2021 z tagodng/umiarkowang Warunki przepisywania

chorobg von Willebranda
niereagujacy na/nietolerujgcy
DDAVP

Pacjenci musza by¢ objeci opiekg hematologa doswiadczonego w diagnozowaniu
i leczeniu VWD.

Warunki cenowe

Koszty leczenia rVWF stosowanego tgcznie z rFVIIl, ponoszone przez ptatnika
publicznego, nie powinien przekroczy¢ kosztu leczenia najtanszg technologig
alternatywna.

Uzasadnienie

Decyzje wydano, biorgc pod uwage skuteczno$¢ hemostastyczng wonikogu alfa
w zapobieganiu i leczeniu epizodéw krwawien oraz w okresie okotooperacyjnym,
wykazang w badaniu klinicznym 071101 oraz brak zawartosci ludzkich
lub zwierzecych sktadnikéw osoczopochodnych w ocenianym produkcie.
Zwrocono jednoczesnie uwage, ze efektywnosc kosztowa rVWF stosowanego z
lub bez rFVIII jest w populacji kanadyjskiej niepewna i zalezna od obnizki ceny
wnioskowanego produktu, cen preparatdow osoczopochodnych oraz proporcji
pacjentéw wymagajgcych jednoczesnego podawania rVWF i rEVIII.

Data publikacji decyzji: 22 lipca 2021 r.

Rekomendacja pozytywna z warunkami

TLV rekomenduje refundacje preparatu Veyvondi (wonikog alfa) wytacznie

do uzycia w koniecznosci leczenia krwawien oraz zapobiegania i leczenia

krwawien wystepujacych podczas zabieqéw chirurgicznych.

Uzasadnienie

Ieczen_le krvyayweﬁ oraz TLV ocenia, ze wiasciwym komparatorem dla Veyvondi jest preparat Wilate,

zapobieganie i leczenie koncentrat FVIII + VWF (z uwagi na nizsze koszty stosowania w pordéwnaniu

" krwawien Ch"’U"Q!CZ”}’Ch do preparatu Haemate), a skuteczno$¢ i koszty stosowania tych technologii

TLV 2020 u dorostych pacjentow sg poréwnywalne, wobec czego refundacja Veyvondi jest zasadna.

G zk?horohbatvon WlIIleblgaSg{a/,P Skutecznos¢ i bezpieczenstwo wonikogu alfa wykazano w dwdch badaniach

u er(t: _solfotwanle lub klinicznych 11l fazy. Wnioskodawca przekazat ponadto poréwnanie posrednie
Jestnies ukeczne u bez dopasowania Veyvondi vs Wilate, wskazujace, ze do zatrzymania krwawienia

niewskazane wymagana jest mniejsza srednia dawka wnioskowanego preparatu w poréwnaniu

z komparatorem. Veyvondi jest jedynym koncentratem VWF niezawierajgcym

FVII. W niektérych sytuacjach korzystne moze by¢ dawkowanie

obu ww. czynnikdw za pomocg odrebnych preparatéw.

Dlugoterminowe stosowanie Veyvondi nie niesie ryzyka powstawania zakrzepicy,

zwigzanego z podawaniem FVIII. TLV zwraca jednak uwage, ze wnioskodawca
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nie przedstawit danych dowodzacych przewagi Veyvondi w tym zakresie oraz
wplywu leku na jakos$¢ zycia pacjentéw.
Data wydania decyzji: 23 stycznia 2020 r.

W protokole Medicinradet opublikowanym 13 marca 2019 roku wskazano, ze jego
celem jest zdefiniowanie aspektow klinicznych koniecznych do rozwazenia
w procesie oceny wonikogu alfa jako potencjalnego leczenia standardowego
dorostych pacjentéw z VWD oraz okre$lenie populacji docelowej, komparatoréw
i punktéw koncowych.

Rekomendacja czesciowo pozytywna

Medicinradet rekomenduje stosowanie wonikogu alfa jako potencjalnego

leczenia standardowego:

e w leczeniu krwawien na zadanie oraz przy drobnych zabiegach
chirurgicznych u dorostych pacjentéw z prawidtowym lub w niewielkim stopniu
obnizonym poziomem FVIII,

e w leczeniu krwawien u pacjentow dorostych, ktorzy w zwigzku
z przechodzeniem powaznego zabiegu chirurgicznego muszg otrzymywaé
preparat o zmniejszonej zawartosci FVIII.

Medicinradet nie rekomenduje stosowania wonikogu alfa jako potencjalnego

leczenia standardowego:

e w leczeniu krwawien na zadanie pacjentow dorostych z niskim poziomem
FVII,

e wleczeniu krwawien u pacjentéw dorostych przechodzgcych powazny zabieg
chirurgiczny,

jesli w obu ww. przypadkach konieczne jest takze podanie koncentratu FVIII.

Medicinradet ocenia, ze stosowanie wonikogu alfa w populacji dorostych z VWD

wigze sie z:

e brakiem dodatkowej korzysci klinicznej w leczeniu na zadanie u pacjentow
z niskim poziomem FVIII (<30%) — w poréwnaniu do osoczopochodnego

VWEF,
e brakiem dodatkowej korzysci klinicznej w zapobieganiu i leczeniu krwawien
zwigzanych z drobnymi zabiegami chirurgicznymi — w poréwnaniu
wskazanie EMA: leczenie do osoczopochodnego VWF,
krwawien oraz zapobieganie e nieudokumentowang dodatkowg korzyscig kliniczng w zapobieganiu
o i leczenie krwawien ileczeniu  krwawien  wystepujagcych przy  powaznych  zabiegach
Medicinradet — e . h
2019/2021* chirurgicznych u dorostych chirurgicznych w poréwnaniu do osoczopochodnego VWF.
(Dania) z chorobg von Willlebranda, Jako$¢ dowodéw jest bardzo niska dla wszystkich opisanych powyzej sytuaciji

u ktorych leczenie wytacznie | klinicznych. Nie jest mozliwa ocena dodatkowej korzysci klinicznej zwigzanej
desmopresyna (DDAVP) jest | 7 podawaniem wonikogu alfa na zadanie dorostym pacjentom z prawidtowym lub
nieskuteczne lub niewskazane | nieznacznie obnizonym poziomem FVIII (>30%).
Medicinradet ocenia, ze stosunek uzyskanej dzieki Veyvondi dodatkowej korzysci
klinicznej do kosztéw, w poréwnaniu do preparatu Willfact, wystepuje dla:

. pacjentéw z prawidtowym/nieznacznie obnizonym poziomem FVIII,
leczonych na zadanie,

. pacjentéw poddawanych dowolnym drobnym i powaznym zabiegom
chirurgicznym, ktoérzy potrzebuja podania preparatu o nizszej
zawartosci FVIII.

Medicinradet ocenia, ze korzystny stosunek dodatkowej korzysci klinicznej do
kosztéw leczenia wonikogiem alfa — w poréwnaniu do preparatéw Haemate
i Wilnativ — nie wystepuje w grupie pacjentéw z niskim poziomem FVIII leczonych
na zadanie oraz w grupie chorych poddawanych powaznym zabiegom
chirurgicznym.

Data wydania decyzji: 19 kwietnia 2019 r.

Zalecenia lekowe i wytyczne terapeutyczne Medicinradet dot. leczenia
choroby von Willebranda

Zalecenia przedstawiajg leki uznane przez agencje za najodpowiedniejsze
w danej sytuacji klinicznej. W przypadku lekdw o tozsamej wartosci klinicznej
pierwszenstwo zalezy od ich ceny.

Ponizej przedstawiono zalecenia dot. wonikogu alfa (przyp. analityka Agencji)
Leczenie na Zgdanie pacjentéw z prawidtowym lub nieznacznie obnizonym
poziomem FVIII (>30%)

Medicinradet przyjmuje, ze w tym wskazaniu leki Haemate, Veyvondi, Willfact
i Wilnativ sg réwnowazne klinicznie.

Wonikog alfa stanowi trzeci wybér po preparatach Wilnativ i Haemate (VWF
+ FVIIl). Medicinradet zaznacza, ze z zgodnie z opinig ekspertow klinicznych,
do 90% pacjentéw bedzie leczonych preparatem Wilnativ.

Zapobieganie i leczenie krwawien zwigzanych z powaznymi zabiegami
chirurgicznymi
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Zgodnie z oceng Medicinradet w tym wskazaniu lekami réwnowaznymi klinicznie
sg: Haemate, Veyvondi, Willifact i Wilnativ.

Wonikog alfa stanowi zalecang technologie lekowa w ww. wskazaniu. Nalezy
zastosowaé/zmieni¢ preparat na niezawierajgcy FVIII, jesli poziom tego czynnika
u pacjenta wzrosnie powyzej 150% wartosci prawidtowe;.

Data wydania zalecen: 4 pazdziernika 2022 r.; aktualizacja: 1 stycznia 2023 r.

Rekomendacja pozytywna z warunkami

Direktoratet for Medisinske Produkter/Nye Metoder rekomenduje wigczenie
wonikogu alfa do leczenia dorostych pacjentéw z VWD. Wydana decyzja zaktada,
ze cena koncowa leku bedzie réwna od nizsza w poréwnaniu do ceny
proponowanej, ktérg uwzgledniono przy wydawaniu decyzji.

Uzasadnienie

leczenie krwawien oraz Jako wiasciwy komparator norweska agencja wskazata preparat Willfact

zapobieganie i leczenie (osoczopochodny VWF). DMP — w oparciu o przediozone dokumenty — uznaje,

DMP/Nye krwawien chirurgicznych ze poréwnywalna skutecznos¢ i bezpieczefistwo stosowania preparatéw

Metoder 2019* u do_ros’fych z choropa von Veyvondi i Willfact jest udowodniona w wystarczajgcym stopniu. Zgodnie z opinig

(Norwegia) Willlebranda, u ktrych akietowanych ekspertéw klinicznych, wonikog alfa moze sta¢ sie istotnym
leczenie wytgcznie uzupetnieniem profilaktyki krwawien u pacjentéw z VWD.

desmopresyna (DDAVP) jest | \v analizie ekonomicznej przedstawiono analize minimalizacji kosztow,
nieskuteczne lub niewskazane | 5 na podstawie dostepnych danych DMP uznato za niemozliwe wskazanie, czy
pomiedzy kosztami stosowania Veyvondi i Willfact wystepuja réznice. W zwigzku
z tym niemozliwa byta ocena uzytecznosci kosztowej wonikogu alfa (oceniono
jedynie wzgledng skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo). DMP zwraca ponadto uwage,
ze efektywnos¢ kosztowa wonikogu alfa bedzie zalezna od wielu czynnikoéw,
w tym wynikéw corocznych przetargéw na zakup czynnikow krzepnigcia.

Data wydania rekomendacji: 17 czerwca 2019 r.

*korzystano z tlumaczenia maszynowego na jezyk angielski

ASMR, kliniczna warto$¢ dodana leku (fr. Amélioration du service medical rendu); CDA-AMC, Canada’s Drug Agency- L’Agence
des médicaments du Canada; DDAVP, desmopresyna; dL, decylitr; DMP, Direktoratet for medisinske produkter; FVIII, czynnik krzepniecia
VIII; FVIII:C, aktywno$¢ prokoagulacyjna czynnika krzepnigcia VIII; HAS, Haute Autorité de Santé; IU, jednostki miedzynarodowe
(ang. international units); rFVIIl, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII; r'VWF, rekombinowany czynnik von Willebranda (wonikog alfa);
SMR, $wiadczenie medyczne zapewniane przez lek (fr. Service Médical Rendu); TLV, Tandvards- och lakemedelsférmansverket;
VWD, choroba von Willebranda; VWF, czynnik von Willebranda; VWF:Ag, stezenie czynnika von Willebranda w osoczu krwi;
VWF:RCo, aktywnos$¢ kofaktora rystocetyny
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza Kliniczna
(AKL)

Analiza
ekonomiczna (AE)

Analiza problemu
decyzyjnego
(APD)

Analiza wptywu na
budzet (AWB/BIA)

Odpowiedz na
wym. min. 2026

Veyvondi (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand
Disease, VWD). Analiza efektywnosci klinicznej. Instytut Arcana, a CERTARA Company. Krakéw,
pazdziernik 2025 r.; uzupetnienie: kwiecien 2026 r.

Veyvondi (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand
Disease, VWD). Analiza ekonomiczna. Instytut Arcana, a CERTARA Company. Krakéw, listopad 2025
r.; uzupetnienie: kwiecien 2026 r.

Veyvondi (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand
Disease, VWD). Analiza problemu decyzyjnego. Instytut Arcana, a CERTARA Company. Krakéw,
pazdziernik 2025 r.; uzupetnienie: kwiecien 2026 r.

Veyvondi (wonikog alfa) w leczeniu dorostych pacjentéw z chorobg von Willebranda (ang. von Willebrand
Disease, VWD). Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Instytut Arcana, a CERTARA Company.
Krakow, listopad 2025 r.; uzupetnienie: kwiecien 2026 r.

Instytut Arcana, a CERTARA Company. Krakéw, 14.04.2026 r. Odpowiedzi na uwagi AOTMIT dot.
brakéw w zakresie analiz zawarte w pi$mie z dnia 26 marca 2026 r. OTAP.47.1.2026.6.PG
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