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dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie produktu leczniczego:

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

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

do modutu programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia chorych
na Hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2024-2028" we wskazaniu:
zapobieganie i leczenie krwotokow lub krwawien chirurgicznych u 0séb dorostych
(w wieku 18 lat lub starszych) z 2 i 3 typem choroby Willebranda, u ktdrych
leczenie samg desmopresyng (DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane,
pod warunkiem obnizenia ceny oraz uwzglednienia w kryteriach wiqczenia uwag
Rady Narodowego Programu Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz
Krwotocznych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Ocena dotyczy zasadnosci objecia refundacjq produktu leczniczego Veyvondi
(wonikog alfa), we wskazaniu: zapobieganie i leczenie krwotokdow lub krwawien
chirurgicznych u oséb dorostych (w wieku 18 lat lub starszych) z 2 i 3 typem
choroby von Willebranda, u ktdrych leczenie samg desmopresyng (DDAVP) jest
nieskuteczne Ilub 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.

Choroba von Willebranda (ang. von Willebrand disease, VWD) jest najczesciej
wystepujgcq wrodzonqg skazq krwotoczng, wystepujgcq u 0,6-1,3% populacji.
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Jej przyczynq jest zaburzenie funkcji lub zmniejszenie ilosci 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 wtdrnej (osoczowej), bedgce
skutkiem wtdrnego niedoboru aktywnego czynnika krzepniecia VIII.

Wyrdznia sie trzy typy VWD: typ 1 (65-75% pacjentow, niewielki niedobdr VWF
przy prawidtowej lub nieco zmniejszonej aktywnosci FVIII), typ 2 (podtypy: 2A,
2B, 2M i 2N; 20-25% pacjentdw, nieproporcjonalnie zmniejszona aktywnos¢ VWF
w stosunku do jego stezenia) i typ 3 (ciezki; nieoznaczalne stezenie VWF,
aktywnosc FVIII zwykle ponizej 10% prawidfowej). Typy 1 i 2 majq zwykle tagodny
lub umiarkowany przebieg. Choroba objawia sie krwawieniami z bton sluzowych
i skory (krwawienia z nosa, dzigset i przewodu pokarmowego, zbyt obfitych
i przedtuzonych krwawien menstruacyjnych, krwotokdw po zabiegach
inwazyjnych i porodach, tatwego powstawania podbiegnie¢ krwawych, a u 0sob
z ciezkg VWD (gtownie typu 3 i 2N) — wylewow do stawow i miesni, moggcych
prowadzic do artropatii).

Leczenie farmakologiczne w VWD obejmuje kontrole i leczenie krwawien
za pomocq desmopresyny (DDAVP; wytqcznie po przejsciu testu odpowiedzi
nalek), osoczopochodnych  koncentratow  FVIIl  zawierajgcych  VWF
lub koncentratow rekombinowanego VWF (ang. recombined von Willebrand
factor, rVWF), stosowanych przy powaznych zabiegach chirurgicznych i u osob,
u ktorych stosowanie DDAVP jest nieskuteczne lub przeciwwskazane oraz kwasu
traneksamowego (TXA; przy krwawieniach z bton sluzowych i wspomagajgco
doDDAVP i koncentratow).

Technologie alternatywnq dla leku Veyvondi we wnioskowanym wskazaniu
stanowi produkt Haemate P (koncentrat FVIII zawierajgcy VWF o stosunku
FVIII:VWF co najmniej 2:1).

Dowody naukowe

Skutecznosc¢ leku Veyvondi w zapobieganiu i leczeniu krwawieri u dorostych
pacjentow z VWD zostata oceniona do tej pory jedynie na podstawie zestawu
badan jednoramiennych, obserwacyjnych, przy braku randomizowanych badan
klinicznych z aktywnym komparatorem. Dla oceny skutecznosci wonikogu alfa
vs Haemate P w ramach profilaktyki rutynowej/dtugoterminowej wykorzystano
dane pochodzqce z retrospektywnego badania obserwacyjnego typu pre/post —
Roberts 2025 oraz prospektywnego badania rejestracyjnego — Leebeek 2022.
Badanie Roberts 2025 dotyczytfo pacjentow, u ktorych dokonano zmiany leczenia
z osoczopochodnych koncentratéw VWF/FVIII (pdVWF; w 82% Haemate P)
na wonikog alfa. W grupie profilaktyki dtugoterminowej (n=22) wykazano istotng
redukcje rocznego wskaznika krwawien (ABR) ogdtem o 53% podczas leczenia
wonikogiem alfa w porownaniu z okresem bazowym (Sredni ABR 1,5 vs 3,2;
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p<0,001), przy jednoczesnej redukcji ABR dla krwawieri powaznych o 82% (0,2 vs
1,1; p<0,001). Odsetek pacjentéw bez jakichkolwiek krwawien wzrdst 10-krotnie
(z 4,5% do 45,5%). W zakresie krwawienn tagodnych nie wykazano istotnych
statystycznie roznic.

Badanie Leebeek 2022 obejmowato 23 dorostych pacjentow z ciezkq postaciq
VWD (gtéwnie typ 3), u ktdrych oceniano profilaktyke wonikogiem alfa
w porownaniu z danymi historycznymi. W grupie pacjentow wczesniej leczonych
doraznie (n=13), ABR dla wymagajgcych leczenia krwawien spontanicznych
(sABR) ulegt redukcji o 91,5% (wskazZnik: 0,085; 95%Cl: 0,021; 0,346), a 85%
pacjentow nie doswiadczyto Zadnego leczonego krwawienia spontanicznego
w trakcie profilaktyki. Wyniki te potwierdzajq skutecznos¢ klinicznqg wonikogu
alfa w redukcji krwawien, szczegdlnie u chorych przechodzqcych z leczenia
doraznego na profilaktyke.

W profilaktyce okotozabiegowej skutecznos¢ wonikogu alfa oceniano
na podstawie jakosciowego zestawienia wynikow 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%ClI: 89,1, 100), co jest porownywalne z wartosciami raportowanymi
dla komparatora (91-100%).

W leczeniu doraznym krwawienn skutecznos¢ oceniono poprzez zestawienie
wynikdow badan Gill 2015 (wonikog alfa; n=37) oraz Gill 2003 (Haemate P; n=33).
W badaniu Gill 2015 we wszystkich 192 epizodach krwawien osiggnieto dobrqg
lub doskonatq skutecznos¢ hemostatycznqg (100%; 95%Cl: 98,1, 100), natomiast
w badaniu Gill 2003 analogiczny odsetek wynosit 98%.

Profil bezpieczeristwa wonikogu alfa oceniany w badaniach klinicznych
i obserwacyjnych uznano za akceptowalny. W badaniu rejestracyjnym Leebeek
2022, 74% pacjentow doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego (AEs), przy czym wiekszos¢ miata charakter tagodny
lub umiarkowany.

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

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

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, gtownie w leczeniu doraZznym i okofooperacyjnym.
W badaniach obserwacyjnych raportowano 97-100% ocen dobrej lub doskonatej
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kontroli krwawien, przy braku istotnych nowych sygnatow bezpieczenstwa.
W specjalnej analizie bezpieczeristwa TAK-577-4005 (na lecenie EMA; n=100)
czestosc zdarzen zakrzepowych i reakcji nadwrazliwosci byta niska (pojedyncze,
tagodne przypadki), a nie odnotowano wystepowania inhibitorow VWF/FVIII.
Kluczowym ograniczeniem przedmiotowej analizy klinicznej jest brak
randomizowanych  badan  klinicznych z  bezposrednim  porownaniem
z komparatorem — Haemate P, co uniemoZliwia wiarygodne wnioskowanie
porownawcze. W wielu badaniach wonikog alfa byt stosowany w skojarzeniu
Z FVIII lub lekami przeciwfibrynolitycznymi, co utrudnia jednoznaczne przypisanie
efektu klinicznego wytgcznie ocenianej technologii. Nie odnotowano Zadnych
wynikdw odnoszqcych sie bezposrednio do jakosci Zycia pacjentow.

Oceniany lek jest zalecany przez towarzystwa naukowe w leczeniu VWD (NHC
2024, MASAC/NBDF 2021/2024 (USA), ASH ISTH NBDF WFH 2021/2025).

Rada Narodowego Programu Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz
Krwotocznych zaproponowata uwzglednienie wsrod kryteriow witqczenia
do leczenia wonikogiem alfa dla pacjentow dorostych: z VWD typu 2 i 3, u ktorych
dotychczasowa terapia byta nieskuteczna lub u ktorych wystgpito uczulenie
na osoczopochodne koncentraty FVIII/VWF; z VWD typu 2 i 3, u ktorych
wystepujq krwotoki i krwawienia zagrazajgce zyciu; z VWD typu 2 i 3
wymagajqgcych dtugoterminowej oraz okresowej profilaktyki, w tym profilaktyki
w okresie okotozabiegowym.

Problem ekonomiczny

Refundacja leczenia wiqze sie ze wzrostem wydatkow inkrementalnych
dla ptatnika publicznego (zakres wielkosci kosztow dodatkowych dla NFZ
oszacowany w najbardziej prawdopodobnych scenariuszach wynosit 6,12-15,6
min zt w trzyletnim horyzoncie analizy).

Odnaleziono piec rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych
sie do wnioskowanego wskazania, tj. pozytywnq francuskq HAS 2025 oraz
warunkowo pozytywne: kanadyjskq CDA-AMC 2021, szwedzkq TLV 2020, durskq
Medicinrddet 2019 i norweskq DMP/Nye Metoder 2019.

Gtodwne arqumenty decyzji:

e nie w petni zaspokojona potrzeba medyczna,

e wysoki profil bezpieczenrstwa,

e pozytywne rekomendacje kliniczne oraz refundacyjne,
e wysoki koszt terapii.

Uwaga Rady Przejrzystosci

Wskazane doprecyzowanie kryteriow wiqczenia do leczenia preparatem zgodnie
z wytycznymi Rady Narodowego Programu Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz
Krwotocznych oraz rozwazenie poszerzenia populacji o grupe pacjentow
z 1 typem choroby Willebranda.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania
nr: OTAP.47.1.2026 ,Ocena zasadnosci wiaczenia produktu leczniczego Veyvondi (wonikog alfa) do modutu

programu polityki zdrowotnej »Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2024-2028«"”; data ukonczenia: 29.04.2026 r.

Inne wykorzystane Zrddta danych:
1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.
2. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



