Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PREZES

Warszawa, dnia 18 maja 2026 r.

Znak sprawy: OTAP.47.1.2026

Pani

Katarzyna Kacperczyk
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowna Pani Minister,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 14 lipca 2025r.
(znak: DLT.405.87.2025.AM), wydane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2024
poz. 146, z pdzn. zm.) i dotyczace wydania opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia nowych
terapii, w oparciu o wykazang efektywnos¢ medyczng i kosztowg w stosunku do lekow
dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu, uprzejmie
prosze o zapoznanie sie z przedstawiong ponizej opinig w przedmiotowej sprawie.

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 34/2026 z dnia
18 maja 2026 r. w sprawie zasadnosci wilgczenia do modutu programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowy Pogram Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028” produktu leczniczego Veyvondi (wonikog alfa)
dla pacjentow z 2 i 3 typem choroby von Willebranda, wraz ze wskazaniem kryteriow
wiaczenia.

Problem zdrowotny

Choroba von Willebranda (ang. von Willebrand disease, VWD) jest najczesciej wystepujaca
wrodzong skazg krwotoczng, wystepujaca u ok. 1% 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 sciany uszkodzonego
naczynia krwionosnego, a w konsekwencji — zaburzenia hemostazy pierwotnej. U czesci
chorych pojawia sie takze zaburzenie hemostazy wtérnej (osoczowej), bedace skutkiem
wtornego niedoboru aktywnego czynnika krzepniecia VIl — drugg kluczowa funkcjg VWEF jest
wigzanie sie z nieaktywnym FVIII, ktory szybko ulega degradacji bez ochrony zapewnianej
przez czynnik von Willebranda.

Wyrdznia sie trzy typy VWD: typ 1 (65-75% pacjentow, niewielki niedobér VWF przy
prawidtowej lub nieco zmniejszonej aktywnosci FVIII), typ 2 (podtypy: 2A, 2B, 2M i 2N; 20-25%
pacjentow, nieproporcjonalnie zmniejszona aktywnos¢ VWF w stosunku do jego stezenia) i typ
3 (ciezki; nieoznaczalne stezenie VWF, aktywnos¢ FVIII zwykle ponizej 10% prawidiowe;j).
Typy 1i2 majg zwykle tagodny lub umiarkowany przebieg. Choroba objawia si¢ krwawieniami
z bton sSluzowych i skory - uporczywych krwawieh z nosa, dzigset i przewodu pokarmowego,
zbyt obfitych i przedtuzonych krwawieh menstruacyjnych, krwotokéw po zabiegach
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inwazyjnych i porodach, tatwego powstawania podbiegnie¢ krwawych, a u oséb z ciezkg VWD
(gtéwnie typu 3 i 2N) — wylewow do stawow i miesni, moggcych prowadzi¢ do artropatii.
Wedtug danych NFZ za rok 2025 liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: D.68.0 (Choroba
von Willebranda) wyniosta 3 577. Natomiast zgodnie z danymi Narodowego Centrum Krwi,
w ramach Narodowego Programu Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz Krwotocznych,
w 2025 roku leczyto sie 768 dorostych pacjentow z wrodzong VWD.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Uwzgledniono polskie i zagraniczne wytyczne postepowania medycznego wydane przez:
PTHIT 2022, NHC 2024, MASAC/NBDF 2021/2024 i ASH/ISTH/NBDF/WFH 2021/2025.

Zalecane postepowanie terapeutyczne w chorobie von Willebranda (VWD) obejmuje dobér
leczenia do typu VWD, nasilenia krwawien i sytuacji Kklinicznej, z wykorzystaniem
desmopresyny (DDAVP), koncentratéw czynnika von Willebranda (VWF), w tym VWF i FVIII
oraz leczenia wspomagajgcego, gtéwnie kwasu traneksamowego.

Podsumowanie dowodoéw naukowych

Nie odnaleziono badan klinicznych z randomizacjg bezposrednio poréwnujgcych leczenie
produktem Veyvondi (wonikog alfa) z wybranym komparatorem (koncentrat zawierajgcy
czynnik VIII i czynnik von Willebranda - produkt leczniczy Haemate P) w analizowanej
populacji pacjentow z chorobg von Willebranda. Uwzgledniono natomiast jedno
wieloo$rodkowe badanie obserwacyjne typu pre-/post, w ktérym poréwnywano skutecznosc
i bezpieczenstwo produktu Veyvondi w ramach profilaktyki krwawien z wynikami uzyskanymi
u chorych stosujgcych uprzednio w ramach profilaktyki Haemate P (Roberts 2025).

W analizie klinicznej uwzgledniono roéwniez: trzy prospektywne badania dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa wonikogu alfa w leczeniu i profilaktyce krwawien u dorostych
z chorobg von Willebranda (Gill 2015, Peyvandi 2019, Leebeek 2022), jedno randomizowane
badanie przeprowadzone wsréd kobiet z ciezkimi krwawieniami miesigczkowymi
(Ragini 2023), jedno badanie fazy 3b (trwajgce), ktérego celem byta ocena dtugoterminowa
leczenia wonikogiem alfa pacjentow z chorobg von Willebranda (SHP677-304) oraz jedno
badanie obserwacyjne dotyczgce bezpieczenstwa produktu Veyvondi, w ktérym oceniano
wystepowanie zdarzeh niepozgdanych specjalnego zainteresowania (TAK-577-4005).

Do analizy witaczono ponadto cztery obserwacyjne badania pozwalajgce na ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania komparatora (Haemate P) w leczeniu doraznym
(Gill 2003) i profilaktyce okotozabiegowej krwawien (Thompson 2004, Lethagen 2007,
Gill 2011) u pacjentéw z chorobg von Willebranda.

Uwzgledniono takze 5 badan obserwacyjnych z rzeczywistej praktyki klinicznej (Sun 2023,
Desprez 2021, Machin 2020, dwie publikacje Laffan 2025).

Szczegbtowe opisy i wyniki witgczonych do AKL badan przedstawiono w opracowaniu
analitycznym Agenciji oraz materiatach podmiotu odpowiedzialnego.

Skuteczno$c i bezpieczerstwo

e Profilaktyka krwawien, Veyvondi wzgledem Haemate P (badanie obserwacyjne
Roberts 2025)

W profilaktyce diugoterminowej stosowanie wonikogu alfa wigzato sie¢ z istotnie nizszg
czestoscig wystepowania krwawien w poréwnaniu z Haemate P (ABR ogdétem: 1,5 vs 3,2;
p<0,001) oraz z nizszg czestoscig powaznych krwawien (ABR krwawieh powaznych: 0,2 vs
1,1; p<0,001). W przypadku oceny tagodnych krwawien nie wykazano istotnych réznic
pomiedzy analizowanymi kohortami (0,7 vs 1,0; p=0,382).
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W profilaktyce okotomenstruacyjnej nie stwierdzono istotnych réznic miedzy grupami w ocenie
ABR ogotem, ABR krwawieh powaznych i ABR krwawieh tagodnych (p>0,05; N=6, niska
liczebnos¢ grupy).

W profilaktyce diugoterminowej odsetek chorych bez krwawien (,zero bleeds”) byt wyzszy
w grupie wonikogu alfa niz w grupie Haemate P (45% vs 4%; brak informacji o wartosci p),
natomiast w profilaktyce okotomenstruacyjnej réznica nie byfa tak znaczna (50% vs 33%; brak
informaciji o wartosci p).

W ramach profilaktyki dlugoterminowej ok. 17% pacjentow (n=14) przerwato leczenie. W$r6d
gtéwnych powodow byty: zgon (n=2), redukcja krwawien (n=1) oraz nasilenie krwawien (n=1).
Zaden ze zgonow nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem. Terapie wonikogiem alfa
przerwaty 2 osoby stosujgce profilaktyke okotomenstruacyjna, z powodu wystgpienia redukcji
liczby krwawien (na wniosek lekarza prowadzgcego).

e Podsumowanie zestawienia wynikow pochodzacych z badan dla Veyvondi (Peyvandi 2019
i Gill 2015) i Haemate P (Thompson 2004, Lethagen 2007, Gill 2011 i, Gill 2003)

Analiza poréwnawcza danych wskazuje, ze zaréwno w profilaktyce okotozabiegowej,
jak i leczeniu doraznym, skutecznos¢ hemostatyczna obu technologii jest wysoka i zblizona
(wiekszo$¢ wynikow obejmowata dobrg lub doskonatg ocene w skutecznosci hemostatycznej).
Poréwnujgc dawki na jeden zabieg chirurgiczny lub jeden epizod krwawienia, zuzycie
produktow w badaniach dla Veyvondi byto nizsze niz w badaniach dla Haemate P.
Na podstawie przygotowanego zestawienia stwierdzono ponadto, ze terapie charakteryzujg
sie podobng czestoscig wystepowania ciezkich zdarzeh niepozgadanych. W badaniach
nie odnotowano wystepowania zgondéw, przypadkéw pojawienia sie inhibitoréw ani zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

o Dlugoterminowa ocena skutecznosci i bezpieczehstwa wonikogu alfa w profilaktyce
i leczeniu doraznym krwawien u pacjentéw z chorobg von Willebranda (badanie SHP677-
304)

W populacji mtodziezy i dorostych (>12 lat) otrzymujgcych profilaktyke, w ciggu pierwszych
12 mies. trwania badania s$rednia roczna czesto$¢ leczonych krwawien spontanicznych
(sABR) wynosita 1,79. Natomiast w catym okresie obserwacji (trwajgcym do ok. 36 mies.)
Srednia czestos¢ sABR wynosita 1,30. W kohorcie pacjentéw przechodzgcych z leczenia
doraznego na profilaktyke wyjsciowa czesto$¢ sABR wynosita: 7,2 (czestos¢ wyjsciowa),
3,02 (po12 mies. profilaktyki krwawien) oraz 2,11 (w catym okresie badania). Srednia zmiana
sABR w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej wynosita -4,178 i -5,09 odpowiednio w pierwszych
12 mies. i w catym okresie badania. Wiekszo$¢ pacjentéw leczonych w ramach profilaktyki
miata <2 krwawienia rocznie, a 6 pacjentow (35%) pozostawato bez krwawien w catym okresie
obserwacji. Czas do pierwszego spontanicznego krwawienia (mediana) wynosit 110-249 dni
w zaleznosci od schematu dawkowania (1-2 razy w tygodniu).

Do najczesciej wystepujacych AEs podczas leczenia wonikogiem alfa nalezaty: zaburzenia ze
strony przewodu pokarmowego, infekcje i zakazenia, urazy, zatrucia oraz powikfania procedur
medycznych. Najczestszymi AEs w kohortach pacjentéw leczonych wonikogiem alfa i/lub
produktem Advate (rFVIII) w ramach profilaktyki krwawien byty bdl gtowy i zakazenie
COVID-19.

e Badania obserwacyjne rzeczywistej praktyki klinicznej (Sun 2023, Desprez 2021,
Machin 2020, dwie publikacje Laffan 2025)

Wonikog alfa byt stosowany u dorostych z VWD w ramach profilaktyki, leczenia doraznego
oraz okotozabiegowo osiggajgc wysokg skuteczno$¢ hemostatyczng (najczesciej oceny
dobre/doskonate). Profil bezpieczenstwa byt spéjny z danymi rejestracyjnymi. W poréwnaniu
z koncentratami osoczopochodnymi (w tym Haemate P) nie wykazano réznic w skutecznosci,
w zakresie nizszego zuzycia lekow dane nie byly jednoznaczne.
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Ograniczenia

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych oceniang
technologie z aktualnie stosowanym leczeniem. Przeprowadzona analiza kliniczna uwzglednia
poréwnanie o niskiej wiarygodnosci przygotowane na podstawie badania obserwacyjnego
uwzgledniajgcego kohorty pacjentow leczonych Veyvondi i Haemate P oraz prostego
zestawienia dostepnych wynikow badan dla porownywanych lekéw.

Pozostate ograniczenia, w tym ograniczenia poszczegdélnych badan omdéwiono w materiatach
analitycznych i analizach wnioskodawcy.

Podsumowanie rekomendacji refundacyjnych

Odnaleziono rekomendacje wydane przez pie¢ instytucji HTA: HAS 2025, CDA-AMC 2021,
Medicinradet 2021, TLV 2020 i DMP/Nye Metoder 2019.

Francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje w zakresie stosowania wonikogu
alfa w zapobieganiu i leczeniu krwotokéw lub krwawien chirurgicznych u oséb dorostych
z chorobg von Willebranda, u ktérych leczenie samg desmopresyng (DDAVP) jest
nieskuteczne lub przeciwwskazane. W opinii uwzgledniono skutecznos¢ kliniczng leku, oraz
ze stanowi on alternatywe dla produktéw leczniczych osoczopochodznych.

Pozytywna warunkowa rekomendacja CDA-AMC obejmowata Veyvondi we wskazaniu:
leczenie i kontrola epizoddw krwawienia oraz w okotooperacyjnym postepowaniu
z krwawieniami u dorostych ze zdiagnozowang chorobg von Willebranda. W rekomendac;ji
okreslono szczegdétowe kryteria wigczenia pacjentow w zaleznosci od typu i zaawansowania
choroby. W odniesieniu do kosztéw stwierdzono, ze nie powinny przekraczaé¢ kosztéw leczenia
najtanszg technologig alternatywna.

Rekomendacje 2z krajbw skandynawskich wskazujg zawezenia populacji objetej
refundowanym leczeniem. W dunskiej rekomendacji wonikog alfa jest zalecany w leczeniu
krwawienh na zadanie i podczas drobnych zabiegdw u dorostych z prawidtowym
lub nieznacznie obnizonym poziomem FVIII oraz u pacjentéw poddawanych powaznym
zabiegom, gdy wymagane jest zastosowanie preparatu o obnizonej zawartosci FVIII.
Norweska rekomendacja wskazuje wtgczenie wonikogu alfa do leczenia dorostych pacjentow
z VWD. Z kolei szwedzka instytucja TLV rekomendowata refundacje produktu leczniczego
Veyvondi (wonikog alfa) do stosowania w konieczno$ci leczenia krwawien oraz zapobiegania
i leczenia krwawien wystepujgcych podczas zabiegow chirurgicznych.

Ocena ekonomiczna i wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy konsekwencji kosztow (CCA) wskazujg na
stosowanych w profilaktyce dtugoterminowe;j
oraz roczne koszty w wysokosci za leczenie produktem Veyvondi oraz
w przypadku stosowania Haemate P.

Zgodnie z przeprowadzong analizg Veyvondi jest technologig drozszg od Haemate P takze
w profilaktyce okotomenstruacyjnej, okotoporodowej i okotozabiegowej. Oceniana technologia
jest natomiast tansza od komparatora w przypadku leczenia doraznego krwawien

Cena zbytu netto zgodna z art. 13 ustawy o refundacji dla produktu Veyvondi wynosi

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji pacjentéw, ktorzy bedg stosowacd
wnioskowang technologie na:

Wedtug oszacowan przeprowadzonych przez wnioskodawce, objecie refundacjg produktu
leczniczego Veyvondi (wonikog alfa) w analizowanej populacji bedzie zwigzane ze wzrostem
wydatkow pfatnika, o ok.:
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obowigzywania decyzji refundacyjnej. Szacowane w scenariuszu nowym koszty leku
wynoszg odpowiednio w kolejnych latach
przyjetego horyzontu czasowego.
Wedtlug oszacowan Agencji, w zaleznosci od przyjetych zatozeh wydatki zwigzane
z finansowaniem mogg wynosic

Przy interpretacji wynikéw analizy wptywu na budzet nalezy zwréci¢ uwage na niepewnosé
i ograniczenia danych wejsciowych do modelu, szczegotowy ich opis zawarto w opracowaniu
analitycznym Agenciji.

Podsumowanie

Prezes Agencji uwzgledniajgc wnioski z przeprowadzonych analiz, wytyczne kliniczne,
rekomendacje refundacyjne oraz stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne
wigczenie produktu leczniczego Veyvondi (wonikog alfa) do modutu 5 programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028” dla pacjentéw z 2 i 3 typem choroby von Willebranda, zgodnie
Z kryteriami wtgczenia zaproponowanymi przez Rade Programu.

Z wyrazami szacunku
PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki:

e Opinia Rady Przejrzystosci nr 79/2026 z dnia 11 maja 2026 roku w sprawie wprowadzenia
produktu leczniczego Veyvondi (wonikog alfa) do programu polityki zdrowotnej ,Narodowy
Program Leczenia chorych na Hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2024-2028".

e Raport nr: OTAP.47.1.2026 Ocena zasadnosci wigczenia produktu leczniczego Veyvondi
(wonikog alfa) do modutu programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028".
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