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ab

ADRReports

AICE
AOTMIT
aPCC
ATC

AWMSG

BCSH

CADTH

CENTRAL

ChPL
Cl
DDAVP

EAHAD

EMA
EMI

EQ-5D-5L

E
FDA
FVIiI

Haem-A-QoL

Haemo-QoL SF

HAS

Indeks skrotow

Rozwiniecie

ang. abstract — abstrakt

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

wh. L’Associazione lItaliana Centri Emofilia — Stowarzyszenie osrodkow leczenia
hemofilii we Wtoszech

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. activated prothrombin complex concentrates — koncentrat aktywowanych
czynnikéw zespotu protrombiny

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. British Committee for Standards in Haematology — Brytyjski Komitet ds.
Standaryzacji w Hematologii

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja
oceny technologii medycznych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. 1-desamino-8-D-arginine vasopressin — desmopresyna

ang. European Association for Haemophilia and Allied Disorders — Europejskie
Stowarzyszenie ds. postepowania w hemofilii i chorobach towarzyszgcych

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

emicizumab

ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire
— Europejski Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia skladajgcy sie z 5 domen

ang. factor - czynnik

Ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja Lekéw

ang. factor VIl — czynnik VIII

ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny
jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig

ang. Haemophilia-specific Quality of Life assessment for children and adolescents
Short Form — kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia u dzieci i mtodziezy —
wersja skrocona

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. high responder — pacjent silnie odpowiadajgcy na bodziec antygenowy

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

ang. immune tolerance induction — indukcja immunotolerancji
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Rozwiniecie

jednostki Bethesda w mililitrze

jednostki miedzynarodowe

kilogram masy ciata

ang. key words — stowa kluczowe

ang. low responder — pacjent stabo odpowiadajgcy na bodziec antygenowy

ang. Medical and Scientific Advisory Council — Komitet Doradczy ds. Medycznych i
Naukowych

MD

ang. mean difference — réznica $rednich

MedDRA

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzagddéw)

MESH

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutdbw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

Narodowe Centrum Krwi

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. Nordic Hemophilia Council — rada ds. postepowania w hemofilii obejmujgca
terytorium 5 krajow nordyckich

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu koncowego

okres obserwacji

OR

ang. odds ratio — iloraz szans

Ot

ang. original title — tytut oryginalny

p.o.

tac. per os — doustnie

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

PCC

ang. prothrombin complex concentrate — koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koricowe, metodyka

PRAC

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w
ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

PRISMA

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

pt

ang. publication type — typ publikaciji

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw

Regionalne Centra Krwiodawstwa i Krwiolecznictwa

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka
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Rozwiniecie

ang. recombinant factor — rekombinowany czynnik krzepnigcia

ang. relative risk — wskaznik ryzyka

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekow

ti ang. title — tytut

tn ang. trade name — nazwa handlowa

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

URPLWMiPB

WFH ang. World Federation of Hemophilia — Swiatowa Federacja Hemofilii
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Streszczenie

Celem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Hemlibra® (EMI, emicizumab) w ramach Narodowego Programu

Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.
METODYKA

W ramach skréconego raportu oceny technologii medycznej:

przedstawiono uproszczony opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad
dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow epidemiologicznych analizowanego
stanu klinicznego, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populacii;

dokonano wyboru populacji docelowej;

okreslono praktyke leczenia chorych z populacji docelowej m.in. na podstawie
zagranicznych i polskich wytycznych;

opisano analizowang interwencje i przeprowadzono wyszukiwanie zagranicznych
rekomendacji finansowych wydanych dla leku Hemlibra® w rozpatrywanym wskazaniu;
przeprowadzono przeglad systematyczny badah pierwotnych dla analizowanej
interwencji wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe,
metodyka);

przedstawiono wyniki poréwnawczej oceny skutecznosci i bezpieczehstwa dla
analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatoréw;

oceniono opfacalnosé kosztowg zastosowania EMI w leczeniu profilaktycznym:;
wykonano analize wptywu na budzet ptatnika publicznego finansowania EMI w

profilaktyce krwawien.
Problem zdrowotny

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), lek Hemlibra® jest wskazany
do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u chorych z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII) z inhibitorami czynnika VIII oraz u chorych z ciezkg

hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII, FVIII < 1%) bez inhibitorow czynnika VIII.

Populacje docelowa rozpatrywang w ramach niniejszego opracowania stanowig osoby doroste

i mtodziez chore na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII.
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Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang zmniejszeniem aktywnosci VIlI
czynnika krzepniecia w osoczu. W jej przebiegu dochodzi do niekontrolowanego i czesto
samoistnego krwawienia m.in. do stawow lub miesni. Krwawienia te czesto powodujg bdl i
moga prowadzi¢é do przewlekiego obrzeku, deformacji, zmniejszonej ruchliwosci i
diugotrwatego uszkodzenia stawoéw. Oprécz wptywu na jakos$¢ zycia chorego, krwawienia

moga zagrazac¢ zyciu, jesli dotyczg waznych narzadow, takich jak mézg.

Hemofilia A dotyka okoto 320 000 os6b na catym swiecie, w tym u okoto 50-60% chorych
wystepujg zaburzenia o ciezkim stopniu nasilenia. W Polsce, w 2017 roku byto 2 869 chorych
na hemofilie, w tym 2441 (85%) chorych na hemofilie A. Sposrdéd tych chorych u 148
zdiagnozowano hemofilie powiktang inhibitorem. Wedlug danych przedstawionych w
Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019 — 2023 w Polsce liczba chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem, wykazana w bazie
danych prowadzonej przez Instytut Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie wynosita 148
(stan na marzec 2018 roku).

Obecnie w ramach opieki standardowej u chorych na hemofilie¢ A stosuje sie profilaktyczne,
dozylne infuzje koncentratu czynnika VIII, podawane 2-3 razy w tygodniu. Powaznym
powikfaniem leczenia hemofilii A jest rozw¢j inhibitorow czynnika krzepniecia VI, ktore wigzg
sie i blokujg skuteczno$¢ czynnika krzepniecia VIII, co utrudnia, a nawet uniemozliwia
uzyskanie poziomu czynnika VIII wystarczajgcego do kontrolowania krwawienia. Inhibitory
rozwijajg sie u okoto 30% chorych stosujgcych koncentraty czynnika VIII. W leczeniu hemofilii
A u chorych z wysokim mianem inhibitorow stosuje sie eradykacje inhibitora za pomocg
tolerancji immunologicznej. Jednak metoda ta nie eliminuje inhibitoréw u okoto 20-40%
leczonych chorych. Jest ona réwniez czasochtonna i ucigzliwa, szczegodlnie dla dzieci, ktére
czesto wymagajg chirurgicznej implantacji linii dostepu do zyt centralnych. Chorych z
inhibitorami mozna takze leczy¢ za pomocg czynnikow, ktére omijajg czynnik VIII. Stosuje sie
terapie ,na zadanie” bgdz profilaktyke lekami omijajgcymi (rekombinowany aktywowany
czynnik VII lub aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny), ale te produkty dziatajg w
sposob suboptymalny i nie sg tak skuteczne jak koncentrat czynnika krzepniecia VIII,
zwlaszcza w przypadku chorych cierpigcych na czeste krwawienia, gtdwnie do stawow
docelowych, ktore trudno kontrolowa¢ nawet przy duzych dawkach Srodkéw omijajgcych
inhibitor. Czynniki omijajgce dziatajg krétko i mogg wymagac czestego podawania za pomocg
diugotrwatych infuzji dozylnych. Moze to czasami powodowac trudnosci z przestrzeganiem

zalecen dotyczacych leczenia przez chorych. Zwigkszone krwawienie wynikajgce z leczenia
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choroby, ktére nie jest optymalne, moze prowadzi¢ do progresji bélu i niepetnosprawnosci w

zwigzku z postepujgcym uszkodzeniem stawdw.

W  zwiazku z powyzszym u chorych z hemofilig A powikiang inhibitorem istnieje

niezaspokojona potrzeba odnosnie wprowadzenia terapii, ktéra pozwoli ha przezwyciezenie

problemoéw zwigzanych z obecnie stosowanymi_opcjami_terapeutycznymi tj. koniecznoscig

czestego podawania lekéw, rozwojem inhibitorow czynnika VIl i potrzeba czesteqgo dostepu

zylnego. Fakt ten potwierdza takze opinia Prezesa Irlandzkiego Stowarzyszenia Chorych na
Hemofilie oraz Europejskiego Konsorcjum Hemofilii, wedtug ktérego od ponad 20 lat nie
wprowadzono do lecznictwa zadnego nowego leku dla chorych na hemofilie A powiktang
inhibitorami czynnika krzepniecia VIIl, w zwigzku z czym istnieje pilne zapotrzebowanie na
innowacyjne metody leczenia, ktore pozwolityby na opanowanie krwawien i ograniczytyby

niekorzystny wptyw choroby na jakos¢ zycia.

Interwencja

Substancjg czynng leku Hemlibra® jest emicizumab, ktéry stanowi tgcznik pomiedzy
aktywowanym czynnikiem 1X a czynnikiem X. Prowadzi on do odtworzenia czynnosci
brakujgcego aktywowanego czynnika VIII, ktory jest niezbedny dla skutecznej hemostazy.

Z uwadgi na unikalng strukture, nie przewiduje sie by na emicizumab wptywaty istniejgce

inhibitory czynnika VIII lub by indukowat on rozwéj nowych inhibitoréw czynnika VIIl. Co wazne,

emicizumab mozna podawaé poprzez wstrzykniecie podskaornie gotowego do uzycia roztworu,

jedynie raz na tydzien, raz na dwa tygodnie lub raz na cztery tygodnie. Zalecana dawka leku

Hemlibra® wynosi 3 mg/kg mc. przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a nastepnie
1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, albo 6 mg/kg mc. raz na cztery

tygodnie (dawka podtrzymujgca).
Wynik przegladu systematycznego

Jednym 2z celéw niniejszego opracowania jest poréwnawcza ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem leku Hemlibra® stosowanego w profilaktyce
krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII, wzgledem aktualnie
stosowanych omijajgcych czynnikéw krzepniecia. Aby odnalez¢ badania pierwotne, w ktérych
przedstawiono wyniki porownawczej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji wzgledem wybranych komparatoréw, przeprowadzono przeglad systematyczny
obejmujgcy 3 bazy informacji medycznej: Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid) i The

Cochrane Library.
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo emicizumabu w populacji chorych na hemofilie A jest obecnie
analizowana w ramach programu badawczego, ktérego podstawe stanowig cztery badania |l

fazy:

HAVEN 1 (NCT02622321): otwarte badanie randomizowane, w ktérym uczestniczyty

osoby doroste i mtodziez od 12 r.z., chore na hemofilie A powikfang inhibitorem,
wczesniej leczeni lekami omijajgcymi stosowanymi w ramach profilaktyki lub jako
leczenie ,na zadanie”. W badaniu EMI podawano w ramach profilaktyki krwawieh raz
w tygodniu. W badaniu dodatkowo przedstawiono m.in. wyniki poréwnawczej oceny
skutecznosci EMI stosowanego w ramach profilaktyki wzgledem lekéw omijajgcych
stosowanych w ramach profilaktyki (historyczne dane z badania nieinterwencyjnego);

HAVEN 2 (NCT02795767): badanie jednoramienne, otwarte, w ktérym uczestniczyty

gtéwnie dzieci ponizej 12 r.z., chore na hemofilie A powiktang inhibitorem, wczesniej
leczone lekami omijajgcymi. W badaniu EMI podawano w ramach profilaktyki krwawien
raz w tygodniu;

HAVEN 3 (NCT02847637): badanie randomizowane, otwarte, w ktéorym uczestniczyli

dorosli i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie A bez inhibitora. EMI podawano w
badaniu raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie;
HAVEN 4 (NCT03020160): badanie jednoramienne, otwarte, w ktérym uczestniczyli

dorosli i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie A z inhibitorem lub bez inhibitora. EMI

podawano w badaniu co 4 tygodnie.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 1
badanie, spetniajgce kryteria wtgczenia — HAVEN 1 (publikacja Oldenburg 2017 i publikacja
Oldenburg 2019). Dodatkowo do analizy wigczono takze abstrakt konferencyjny Mancuso
2017, w ktérym przedstawiono zaktualizowane wyniki z badania HAVEN 1 (z datg odciecia 21
kwietnia 2017 roku) i abstrakt konferencyjny Oldenburg 2018. W wyniku przeszukiwania strony
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekdw), do analizy wigczono
1 publikacje, w ktorej przedstawiono dodatkowe wyniki do badania HAVEN 1: raport
oceniajacy dla leku Hemlibra® wydany przez EMA w 2018 roku.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

Gtéwnym celem badania HAVEN 1 byto poréwnanie rocznego wskaznika krwawien wsrod
chorych otrzymujgcych uprzednio leki omijajgce, podawane ,na zgdanie”, stosujgcych w

badaniu profilaktyke z zastosowaniem EMI, wzgledem chorych nieotrzymujgcych w badaniu
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profilaktyki. Zgodnie z wynikami badania HAVEN 1, zastosowanie EMI w ramach profilaktyki
bylo zwigzane z istotnie statystycznie i klinicznie nizszym ryzykiem wystgpienia krwawien
leczonych czynnikami omijajgcymi (o 87%) niz w przypadku braku profilaktyki. Wyniki dla
pierwszorzedowego punktu kohcowego potwierdzity takze dane uzyskane dla
drugorzedowych punktow koncowych (odnotowano nizszy roczny wskaznik krwawien
spontanicznych czy krwawien do stawéw u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki).
Analiza czestosci wystepowania krwawien wsréd chorych uczestniczacych uprzednio w

badaniu nieinterwencyjnym, wykazata, iz ryzyko wystgpienia krwawien leczonych czynnikami

omijajgcymi po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki w badaniu HAVEN 1, bylo o0 79%

nizsze niz w przypadku zastosowania w ramach profilaktyki czynnikdw omijajgcych (dane

historyczne z badania nieinterwencyjneqo).

Istotny statystycznie i klinicznie korzystny wptyw EMI stosowanego w ramach profilaktyki

odnotowano takze w zakresie jakosci zycia chorych zwigzanej ze stanem zdrowia. Poprawe

wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL! i kwestionariusza EQ-5D-5L2? obserwowano u chorych
stosujgcych EMI w ramach profilaktyki juz od 5. tygodnia leczenia i poprawa ta utrzymywata
sie do tygodnia 25. W czasie trwania badania HAVEN 1 u wigkszego odsetka chorych w grupie
A (tj. chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki) niz w grupie B (tj. chorych bez
profilaktyki) odnotowano istotng Kklinicznie poprawe catkowitego wyniku kwestionariusza
Haem-A-QoL i poprawe wyniku w domenie zdrowia fizycznego. U wiekszego odsetka chorych
w grupie A nizw grupie B odnotowano takze istotng klinicznie poprawe wyniku kwestionariusza
EQ-5D-5L. Rdéznice miedzy grupami byly istotne statystycznie, a niska warto$¢ parametru

NNT? éwiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

Wyniki badania HAVEN 1 wskazuja ponadto, iz EMI jest bezpieczna opcjg terapeutyczna.

Ws$réd zdarzen niepozgdanych najczesciej u chorych wystepowaty reakcje w miejscu wktucia
(28 zdarzen u 15 chorych). Wszystkie te zdarzenia miaty tagodny stopien nasilenia.

Zakrzepowa mikroangiopatia zostata odnotowana jedynie u chorych, u ktérych podano

1 ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny jakosci zycia
dorostych chorych z hemofilig

2 ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire — Europejski
Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia sktadajgcy sie z 5 domen

3 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony
czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego
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wielokrotne infuzje aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny w zwigzku z

wystgpieniem krwawien.

Co wazne, zaktualizowane dane do badania HAVEN 1 dla dtuzszego okresu obserwacji (o
okoto 6 miesiecy) przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Mancuso 2017 potwierdzity, iz
EMI stosowany w ramach profilaktyki powoduje istotng klinicznie redukcje ryzyka wystgpienia
krwawien w poréwnaniu z obecnie stosowanym leczeniem, tj. czynnikami omijajgcymi oraz ze
terapia EMI jest dobrze tolerowana. W abstrakcie konferencyjnym Mancuso 2017 podkreslono
takze, iz sponsor badania opracowat wytyczne dotyczace stosowania czynnikdw omijajgcych
u chorych otrzymujgcych EMI w celu ograniczenia dalszego ryzyka wystgpienia
mikroangiopatii. Po wdrozeniu tych wytycznych nie odnotowano nowych przypadkéw

zakrzepowej mikroangiopatii i zakrzepicy.
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Wedtug danych przedstawionych w ChPL Hemlibra®, najciezszymi dziataniami niepozgdanymi
zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem Hemlibra® byly mikroangiopatia
zakrzepowa i zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki jamistej i zakrzepica zyt
powierzchownych wspotwystepujgca z martwicg skory. Najczestszymi  dziataniami
niepozgdanymi zgtaszanymi u = 10% chorych leczonych przynajmniej jedng dawka produktu
Hemlibra® byty: reakcje w miejscu wstrzykniecia (20%), bdl stawéw (15%) i gtowy (14%
chorych). W badaniu klinicznym u chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem
Hemlibra® zgtaszano wystepowanie powaznych zdarzen zakrzepowych, jedynie gdy chorzy
otrzymywali srednio tgczng ilos¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC (ang. activated prothrombin
complex concentrates — koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny) przez 24
godziny lub dtuzej. Zaden z przypadkéw nie wymagat leczenia przeciwzakrzepowego. Po
odstawieniu aPCC i przerwaniu podawania leku Hemlibra® objawy $wiadczgce o poprawie lub

ustgpieniu zdarzen byty obserwowane w ciggu miesigca.

W dokumencie EMA 2018 wskazano, iz stosunek korzy$ci do ryzyka dla leku Hemlibra® jest

pozytywny. W dokumencie podkreslono, iz mozliwosci terapeutyczne u chorych z hemofilig A,
u ktoérych rozwinety sie inhibitory, sg ograniczone. Dla produktu leczniczego Hemlibra®
wykazano poprawe wszystkich parametréow zwigzanych z krwawieniem, w tym czestosci
wystepowania krwawienia do stawdw, co pozytywnie wpltywa na zmniejszenie ryzyka
wystgpienia pdzniejszych powiktan u chorych na hemofilie A. Uwzgledniajgc wptyw leku na

jakos¢ zycia, mozna wskazac iz skuteczno$¢ leku jest klinicznie znaczgca. Wedtug EMA profil
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bezpieczenstwa emicizumabu jest akceptowalny. Zaktualizowane dane dotyczace
bezpieczenstwa byty zgodne z danymi wstepnymi i nie wskazano zadnych dodatkowych

nowych zagrozen dotyczgcych bezpieczenstwa.
Analiza ekonomicznai finansowa

W analizie ekonomicznej przeprowadzono ocene opfacalnosci stosowania emicizumabu w
profilaktyce krwawieh u chorych z hemofilig A powikfang inhibitorem. W analizie dokonano
poréwnania profilaktyki z zastosowaniem EMI z profilaktykg z wykorzystaniem lekow

omijajgcych inhibitor.

W niniejszej pracy oceniono takze wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu leku Hemlibra® (emicizumab) do Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne we wskazaniu obejmujgcym hemofilie A powiktang

inhibitorem.
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Emicizumab stosowany w ramach profilaktyki powoduje zmniejszenie obcigzenia leczeniem
(lek w dawce podtrzymujgcej moze byé podawany raz w tygodniu, raz na dwa tygodnie, albo
raz na cztery tygodnie) i chorobg (m.in. istotna klinicznie i statystycznie redukcja ryzyka
krwawien) u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem. EMI potencjalnie moze stanowi¢

nowy standard leczenia wsréd chorych na hemofilie A.

Nalezy zauwazy¢, iz w wytycznych Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologow z

2017 roku, wskazano, iz w_najblizszej przysziosci moze dojs¢ do prawdziwego przetomu w

leczeniu chorych na hemofilie A, ktérzy wytworzyli inhibitor czynnika VIII, albowiem

skuteczno$¢ emicizumabu przewyzsza skutecznosé czynnikdw omijajgcych, a ponadto

emicizumab podaje sie podskoérnie z czestoscia zaledwie jeden raz w tygodniu.




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych na
NAH TA hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII — skrécony raport 18
ISNORANTIA NOCET oceny technologii medycznej

1. Cel analizy

W Polsce leczenie chorych na hemofilie prowadzone jest w ramach dwéch programoéw:

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
lata 2019-2023;

Program lekowy: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10* D 66,
D 67) — Zatgcznik B.15. | Zatgcznik B.94.

Gtéwnym celem Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne jest zapewnienie opieki i poprawa standardu leczenia chorych na hemofilie i

pokrewne skazy krwotoczne.

Przedmiotem niniejszego opracowania jest ocena zasadnosci finansowania ze Srodkow
publicznych produktu leczniczego Hemlibra® (EMI, emicizumab) w ramach Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne, produktu

leczniczego Hemlibra® (EMI, emicizumab).

W zwigzku z tym w ramach niniejszego opracowania zostanie:

przedstawiona poroéwnawcza ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii z
zastosowaniem leku Hemlibra® w profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A
powiktang inhibitorem czynnika VIII, wzgledem aktualnie stosowanych czynnikow
omijajgcych;

wykonana analiza optacalno$ci kosztowej leku Hemlibra® w profilaktyce krwawien;
wykonana analiza finansowa (wptywu na budzet ptatnika publicznego) dla leku Hemlibra®
(emicizumab) w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i

Pokrewne Skazy Krwotoczne z budzetu ptatnika publicznego (Ministra Zdrowia).

4 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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2. Problem zdrowotny - hemofilia A powiklana

inhibitorem czynnika VIlI

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Hemlibra®, lek Hemlibra®,
wskazany jest do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodow krwawienia u chorych z
hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) z inhibitorami czynnika VIII oraz u chorych z

ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VI, FVIII <1%) bez inhibitorow czynnika VIl
[7].

Populacje docelowag rozpatrywang w ramach niniejszego opracowania stanowig osoby doroste

i mtodziez chore na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII.

Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang zmniejszeniem aktywnosci VI
czynnika krzepniecia w osoczu, ktérej przyczyng sg mutacje genéw kodujgcych ten czynnik
[48, 56].

Wystgpienie inhibitora (przeciwciat neutralizujgcych) obecnie jest najpowazniejszym
powiklaniem zwigzanym ze stosowaniem koncentratow czynnikdw krzepniecia u chorych na
hemofilie. Inhibitory neutralizujg podany czynnik krzepniecia, czynigc chorych opornymi na
konwencjonalng terapie. Ten rodzaj powiktania wystepuje u okoto jednej trzeciej wczesniej
nieleczonych chorych na ciezkg posta¢ hemofilii A oraz 0,9%-10%° u chorych na hemofilie A
o nasileniu tagodnym do umiarkowanego. Ryzyko wystgpienia inhibitora jest najwieksze w

czasie pierwszych 20-30 dni ekspozycji na czynnik VIl [34, 49].

W Polsce w 2017 roku byto 2 869 chorych na hemofilie w tym 2 441 (85%) chorych na
hemofilie A. Sposrdd tych chorych u 148 zdiagnozowano hemofilie powiktang inhibitorem [52].

Tabela 1.
Czestos¢ wystepowania hemofilii A w Polsce w podziale na grupy wiekowe

Wiek

Wiek 0-4 lat 5-13 lat 14-18 lat 19-44 lat +45 lat .
nieznany

Liczba chorych
ogotem 2 441

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie danych Swiatowej Federacji Hemofilii [52]

5 Dane zrédiowe odnosnie czestosci wystepowania inhibitora u chorych z hemofilig A tagodng do
umiarkowanej nie sg w petni spojne
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Wedtug danych przedstawionych w Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilig i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019 — 2023 [21] w Polsce liczba chorych na hemofilie A
powiktang inhibitorem wykazana w bazie danych prowadzonej przez Instytut Hematologii i

Transfuzjologii w Warszawie wynosita 148 (stan na marzec 2018 roku).

Patofizjologiczny mechanizm prowadzgcy do powstania inhibitora nie jest w petni poznany.
Zidentyfikowano jednak potencjalne czynniki ryzyka pojawienia sie inhibitora, ktére zestawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Potencjalne czynniki ryzyka rozwoju inhibitora

Czynniki ryzyka dotyczace chorego Czynniki ryzyka dotyczace terapii

Stopien nasilenia hemofilii * Liczba dni ekspozycji

Rodzaj mutacji genu czynnika VI * Intensywno$c terapii

Wystepowanie  inhibitora w  wywiadzie ‘ Wieklchorego w czasie pierwszej ekspozycji na
rodzinnym terapie

Rasa ' Rodzaj koncentratu czynnika krzepniecia VIII
Polimorfizm  w  genach  odpowiedzi =  wiadome infekcje Iub stany zapalne

immunologicznej

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Peyvandi 2017 [34]

Inhibitory mozna podzieli¢ na dwa sposoby — ze wzgledu na miano oraz ze wzgledu na
odpowiedz anamnestyczng (szybkie ponowne pojawienie sie przeciwciat we krwi, po drugim

lub kolejnym podaniu czynnika krzepnigecia) [33]. Inhibitor o wysokim mianie stwierdza sie jezeli

maksymalne miano przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII jest réwne lub przekracza 5
jednostek Bethesda w mililitrze. Z kolei inhibitor o niskim mianie to taki, ktérego miano stale
pozostaje na poziomie nizszym niz 5 j.B./ml. Im wieksze miano inhibitora tym szybsza
inaktywacja czynnika krzepniecia. Inhibitory o wysokim mianie stanowig ponad 50%
wszystkich inhibitorow w hemofilii i majg tendencje, do utrzymywania sie dtugo [33, 38, 49].
Chorych, u ktérych stwierdza sie niskie miano inhibitora (<5 j.B./ml), mozna podzieli¢ na dwie

grupy: tych, u ktérych wystgpi szybka odpowiedz anamnestyczna (chorzy silnie reagujgcy) na

podanie czynnika krzepnigcia oraz tych, u ktérych taka odpowiedZ nie wystgpi (chorzy stabo

reagujgcy). U chorych silnie odpowiadajgcych na antygen, ktérym przez ponad 6—12 miesiecy
nie wstrzykiwano niedoborowego czynnika krzepniecia, miano inhibitora moze ulec
zmniejszeniu lub nawet zanikngé. Jednak w czasie 5 do 7 dni po ponownej ekspozycji na
antygen, dzieki pamieci uktadu immunologicznego, miano inhibitora wzro$nie powyzej 5 j.B./ml
[33, 38, 49].
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Gtéwnym objawem hemofilii jest sktonnos¢ do krwawien. Sg one nastepstwem uposledzenia
wtornej hemostazy. Pierwotna hemostaza przebiega prawidtowo, jednak ptytkowy czop
hemostatyczny nie jest dostatecznie wzmocniony fibryng, poniewaz w nastepstwie niedoboru
czynnika VIII nie jest wytwarzana dostateczna ilos¢ trombiny przeksztatcajgcej fibrynogen w
fiboryne. Ze wzgledu na fakt, iz struktura skrzepu jest staba fatwo ulega on rozpadowi, co
skutkuje nadmierng sktonnoscig do krwawien. Nasilenie hemofilii zalezy od stopnia niedoboru
czynnika krzepniecia. W zaleznosci od stezenia czynnika krzepniecia wyréznia sie trzy

postacie hemofilii: ciezkg, umiarkowang i tagodng [49].

Woystgpienie inhibitora utrudnia lub uniemozliwia leczenie substytucyjne i prowadzi do
szybszego postepu artropatii hemofilowej (w poréwnaniu z chorymi bez inhibitora) [49].
Informacje odnosnie wptywu wystgpienia inhibitora na $miertelnos¢ chorych nie sg spodjne.
Dane z retrospektywnego badania kohortowego obejmujgcego 2 709 chorych na hemdfilie
tagodng lub umiarkowang, leczonych w latach 1980-2011 w 34 osrodkach w Europie i Australii
wskazujg, ze w populacji tej ryzyko zgonu (z wszystkich przyczyn) jest 5 razy wyzsze u chorych
z inhibitorem w poréwnaniu do chorych bez inhibitora. Z kolei w populacji chorych na ciezkg
hemofilie w badaniu obejmujgcym 7 386 chorych leczonych w Stanach Zjednoczonych
wykazano, ze ryzyko zgonu u chorych z inhibitorem byto 70% wyzsze w poréwnaniu z chorymi
bez inhibitora. Istniejg jednak roéwniez badania, ktérych wyniki wskazujg na brak takiej
zaleznosci. Prawdopodobnie rozbieznosci w wynikach mozna wyttumaczy¢ zréznicowaniem
metodologicznym badanh, charakterystykg chorych w nich uczestniczacych, jak rowniez
okresem z ktérego pochodzg dane (wprowadzenie protokotéw wywotywania immunotoleranciji,

stosowanie lekéw omijajgcych inhibitor) [33, 47, 53].

3. Zasady leczenia hemofilii A  powiktanej

inhibitorem

Leczenie hemofilii powikfanej inhibitorem ma dwa cele: trwatg eliminacje inhibitora i

hamowanie krwawien [49].

Pierwszy cel leczenia moze by¢ osiggniety poprzez zastosowanie tzw. immunotolerancji (ITl,
ang. immune tolerance induction). Wybér odpowiedniego rodzaju terapii powinien by¢
uzalezniony od miana inhibitora, rodzaju odpowiedzi anamnestycznej i stopienia nasilenia

krwawienia [49].
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Na ponizszym rysunku przedstawiono ogdélny algorytm postepowania u chorych na hemofilie

A, u ktérych wykryto inhibitor.

Rysunek 1.
Algorytm postepowania — hemofilia A powiktana inhibitorem

INHIBITOR
] H\"""—\-.___

PACIENT HR PACIENT LR

¥
dute dawki FVIIl lub FIX*

I'I'IS ¥

F Y

STAN TOLERANCI IMMUNOLOGICZNE)

¥ i J

Berterminowa profilaktyka krwawien

z zastosowaniem FVII lub FIX

NIEPOWODZENIE ITI

Profilaktyka /hamowanie krwawiern BPA*

HR (ang. high responder) — chory silnie odpowiadajacy na bodziec antygenowy; LR (ang. low responder)
— chory odpowiadajgcy na bodziec antygenowy; BPA (ang. by-passing agent) — lek omijajacy; F (ang.
factor) VIII/IX — czynnik VIII/IX; *) u chorych z hemofilig B powiktang inhibitorem, u ktérych po ekspozyciji
na FIX wystepujg odczyny alergiczne, nalezy stosowac rFVlla, albowiem aPCC zawiera duze ilosci FIX
**) u czesci chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem obserwuje sie odpowiedZz anamnestyczng po
zastosowaniu aPCC, albowiem aPCC zawiera niewielkie ilosci FVIII ***) ITI| nalezy zawsze rozwazy¢ u
chorych na ciezkg hemofilie A powiktang inhibitorem o duzym, jak i matym mianie; w przypadku hemofilii
B powiktanej inhibitorem, jak réwniez w przypadku umiarkowanej i tagodnej hemofilii A powiktanej
inhibitorem, decyzja o wdrozeniu ITI jest bardziej ztozona i niekiedy lepiej odstgpi¢ od ITI w tych
przypadkach

Zrédlo: Wytyczne Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i
Transfuzjologow 2017 [50]

Wyznacznikiem skuteczno$ci profilaktyki dtugoterminowej jest brak krwawien oraz zmian
zwyrodnieniowych w stawach. Regularna standaryzowana ocena przynajmniej raz na 12
miesiecy pozwala na dtugofalowg ocene chorego i rozpoznanie nowych lub potencjalnych

problemoéw umozliwiajgc modyfikacje planu leczenia [38, 49].
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W ponizszej tabeli przedstawiono leki najczesciej stosowane w profilaktyce i leczeniu

krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem.

Tabela 3.
Leki hemostatyczne najczesciej stosowane w profilaktyce i leczeniu krwawien u
chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem

Lek Najczesciej stosowane dawkowanie

50 — 100 j.m./kg /i.v./ co 6-8 godzin lub w ciggtym wlewie

Koncentrat ludzkiego czynnika VI . -
dozylnym

0,3 - 0,4 mg/kg (w 100 ml 0,9% NaCl) we wlewie dozylnym

*%
BiEulefl A trwajgcym co najmniej 30 min. co 12-24 godz.

aPCC (ang. activated prothrombin complex
concentrates — koncentrat aktywowanych 50 — 100 j./kg /i.v./ co 8 — 12 godziny (maksymalna dawka
czynnikéw zespotu protrombiny) dobowa 200 j./kg)
(np. FEIBA®)

rVlla (ang. recombinant factor —
rekombinowany czynnik krzepniecia)
(np. Novo Seven®)

90 — 120 mg/kg /i.v./ co 2 — 4 godziny lub pojedyncza dawka 270
mg/kg /i.v.

Np. rFVlla 90 mg/kg, po 6h aPCC 70 j./kg, po 6h rFVila 90
mg/kg, po 6h aPCC 70 j./kg itd.

Terapia sekwencyjna: rFVlla + aPCC

Leczenie wspomagajace: 15 mg/kg /p.o./ lub /i.v./ co 8 godz. (dawka dobowa wynosi
kwas traneksamowy zazwyczaj 3x1,0 g)

Transfuzja koncentratu ptytek krwi, rFVlla lub aPCC +
Inne koncentrat FVIII, rownoczesne stosowanie rFVlla i aPCC

*wskazane monitorowanie aktywnosci FVIII w osoczu chorego

**moze okazac sie skuteczna w tagodnej hemofili A powiktanej inhibitorem, ale zawsze jest
nieskuteczna w hemofilii ciezkiej

i.v. —fac. intravenous, dozylnie, p.o. —fac. per os — doustnie

Zrédlo: Wytyczne Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i
Transfuzjologow 2017 [50]

3.1. Wytyczne kliniczne

3.1.1. Profilaktyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis najnowszych wytycznych klinicznych dotyczacych

postepowania profilaktycznego u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem.
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Wytyczne zagraniczne

Organizacja®

wydania

EAHAD 2018 [13] Postepowanie w hemofilii

Stosowanie produktéw dopuszczonych w leczeniu

ASAS hemofilii i innych zaburzen krzepniecia

2018 [22]

NHC 2015 [3] Postepowanie w hemofilii

Postepowanie w hemofilii oraz wrodzonych
AICE 2014 [42] zaburzeniach krzepniecia krwi
Postepowanie w hemofilii powiktanej inhibitorem

BCSH 2012 9] czynnika VIII lub IX

WFH 2013 [51] Postepowanie w hemofilii

Rok

Wytyczne postgpowania w hemofilii A i B powiktanej
inhibitorem czynnika VIl i IX

Wytyczne polskie

Organizacja’

PTHIT

2017 [50]

Terapia hemofilii A powiktanej inhibitorem dobierana jest indywidualnie, w zaleznosci od wielu
czynnikdw, tj. rodzaj inhibitora (niskie lub wysokie miano), miejsca krwawienia oraz
wczesniejszej odpowiedzi na stosowane leczenie. We wszystkich odnalezionych wytycznych
zalecana jest indukcja immunotoleranciji (ITl) poprzez regularne, czeste podawanie wysokich

dawek FVIII, w szczegdlnosci u chorych z wysokg odpowiedzig inhibitoréw.

U niektérych chorych z hemofilig powiktang inhibitorem, m.in. chorych, u ktérych miano
inhibitora utrzymuje sie na wysokim poziomie, lub oczekujgcych na rozpoczecie ITl, zaleca sie
stosowanie czynnikdbw omijajgcych: koncentratu aktywowanych czynnikow zespotu

protrombiny aPCC i rekombinowanego czynnika Vlla.

SEAHAD - ang. European Association for Haemophilia and Allied Disorders — Europejskie
Stowarzyszenie ds. postepowania w hemofilii i chorobach towarzyszgcych; MASAC — ang. Medical and
Scientific Advisory Council, Komitet Doradczy ds. Medycznych i Naukowych; NHC — ang. Nordic
Hemophilia Council, rada ds. postepowania w hemofilii obejmujgca terytorium 5 krajéw nordyckich;
AICE — wt. L’Associazione Italiana Centri Emofilia, Stowarzyszenie osrodkéw leczenia hemofilii we
Wioszech; BCSH — ang. British Committee for Standards in Haematology, Brytyjski komitet ds.
standaryzacji w hematologii; WFH — ang. World Federation of Hemophilia, Swiatowa Federacja Hemofilii
7 Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow
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W wytycznych MASAC z 2018 roku wskazano, iz w celu zapobiegania lub redukgji krwawien

u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem stosowany moze by¢ takze emicizumab (lek
Hemlibra®).

W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegodtowy opis odnalezionych wytycznych klinicznych.




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika
NMAHTA ‘ oy i @ A powiklana Y 26

VIII — skrécony raport oceny technologii medycznej

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 4.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia profilaktycznego hemofilii A powiktanej inhibitorem

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

EAHAD 2018

MASAC 2018

NHC 2015

Zalecenia

Hemofilia A powiktana inhibitorem

Wytyczne zagraniczne

U chorych z niskim mianem inhibitora (<5 j.B./ml) krwawienie moze zatrzymac¢ zastosowanie wysokich dawek FVIII. Leczenie moze by¢ jednak nieskuteczne
u chorych z wysokim mianem inhibitora >5 j.B./ml. U chorych z wysokim mianem inhibitora stosuje sie czynniki omijajgce w celu osiggniecia
hemostatycznego poziomu czynnika. Obecnie zarejestrowane sg dwa czynniki omijajace:

aPCC;

rekombinowany czynnik Vlla.
Oba czynniki majg zblizong skutecznos¢ w leczeniu chorych na hemofilie powiktang inhibitorami. Zastosowanie czynnika Vlla zalecane jest w leczeniu
krwawien przed rozpoczeciem terapii ITI.
U chorych z hemofilig o innym nasileniu niz ciezka zaleca sie zastosowanie desmopresyny, obnizajgcej prawdopodobienstwo rozwoju inhibitora.
Profilaktyka czynnikami omijajgcymi powinna byé rozwazona u chorych z utrzymujgcym sie poziomem czynnika, u ktérych odnotowano niepowodzenie
w osiagnieciu immunotolerancji. Obecnie takie postepowanie uznaje sie za optymalne, gdyz wykazano, ze przyczynia sie do zmniejszenia liczby krwawien
i poprawia jako$¢ zycia chorych.

Terapia dobierana jest indywidualnie, w zaleznosci od wielu czynnikdw, tj. rodzaju inhibitora (o niskiej lub wysokiej odpowiedzi), biezagcego miana przeciwciat,
miejsca krwawienia oraz wczesniejszej odpowiedzi na stosowane leczenie. U chorych z wysokim mianem inhibitora ITI jest najlepszg terapia, jesli chodzi o
eradykacje inhibitora.

U chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem stosuje sie rowniez czynniki omijajgce:

aPCC — zawierajgcy aktywowane czynniki lla, Vlla i Xa;
rekombinowany czynnik Vlla.

W celu zapobiegania lub redukcji krwawien u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem stosowany moze by¢ emicizumab (lek Hemlibra®).

W przypadku stosowania powyzszych produktéw istnieje ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych. W celu zmniejszenia ryzyka ich wystgpienia
wazne jest nieprzekraczanie przez lekarzy i chorych zalecanych dawek tych preparatéw.

FVIII (ang. factor VIII) powinien by¢ stosowany jako lek pierwszego wyboru u chorych z niskim mianem inhibitora w celu nasycenia inhibitora i osiggniecia
hemostatycznego poziomu czynnika. Leczenie zastepcze sktadajgce sie z rekombinowanego czynnika Vlla (90 ug/kg/dobe) i aPCC (50 j./kg co drugi dzien)
powinno by¢ rozwazone u chorych z ciezkimi i/lub czestymi krwawieniami (jedno ciezkie/zagrazajgce zyciu krwawienie lub trzy znaczgce krwawienia w tej
samej lokalizacji w ciggu 6 miesiecy lub znaczace krwawienia wymagajgce terapii co najmniej raz w miesigcu).
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Zalecenia

Terapia zastepcza u dzieci z potwierdzong niskg odpowiedzig inhibitora powinna by¢ kontynuowana w celu indukc;ji tolerancji. W przypadku chorych dzieci
z wysokg odpowiedzig inhibitora (bez wystepowania krwawien) mozna kontynuowac¢ stosowanie ITl, do czasu obnizenia miana inhibitora (preferowana
wartos¢ wynosi ponizej 10 BU/ml).

W przypadku wysokiego miana inhibitora oraz wystepowania krwawien, jako terapie pierwszego wyboru, nalezy podawac czynnik VIII w dawce 100-200

1U/kg/d.

AICE 2014

Indukcja immunotolerancji poprzez regularne, przedtuzone, czesto wysokie dawki podawanego FVIII jest jedynym terapeutycznym podej$ciem, gdzie
udowodniono eradykacje lub zmniejszenie aktywnosci neutralizujgcych inhibitorow i przywrécenie efektywnosci leczenia zastepczego czynnikiem VIII. ITI
jest zalecana u wszystkich chorych z ciezkg hemofilig A i z wysoka odpowiedzig inhibitorow.

U chorych z wysokim mianem inhibitora (>5 BU/ml) podczas leczenia, jedyna zalecang opcjg terapeutyczng stanowig czynniki krzepnigcia omijajgce inhibitor:
aPCC i rekombinowany czynnik Vlla. Wybér czynnika opiera sie na indywidualnej klinicznej odpowiedzi wraz z rozwazeniem przeprowadzenia leczenia
domowego.

U chorych z fagodng hemofilig powiktang inhibitorem, dobrze odpowiadajgcych na to leczenie, w celu zmniejszenia liczby ekspozycji na koncentraty FVIII,

zaleca sie stosowanie DDAVP (ang. 1-desamino-8-D-arginine vasopressin — desmopresyna).

BCSH 2012

WFH 2013

ITI zaleca sie u chorych z ciezkg hemofilig A i utrzymujgcym sie wystepowaniem inhibitora, ktéry interferuje z leczeniem profilaktycznym standardowymi
dawkami FVIII. Indukcja immunotolerancji powinna by¢ rozpoczeta jak najszybciej po potwierdzeniu wystepowania inhibitora i kiedy jego miano wynosi <10
BU/mI. (Rekomendacja 1B)

W przypadku niewystarczajgcej redukcji miana inhibitora (£20% w ciggu 6 miesiecy), powinno sig rozwazy¢ terapie alternatywng (zwiekszenie dawki FVIII,
rozpoczecie terapii osoczopochodnym FVIII, leczenie immunosupresyjne rytuksymabem lub przerwanie leczenia ITl). Jesli brak jest adekwatnej odpowiedzi
w ciggu szesciu miesiecy po zastosowaniu Il linii terapii nie nalezy kontynuowac¢ indukcji immunotolerancji. (Rekomendacja 2C)

Jesli leczenie profilaktyczne jest zalecane, chorzy oczekujgcy na ITI, powinni by¢ leczeni rekombinowanym czynnikiem Vlla. (Rekomendacja 2C)

U chorych z tagodna/umiarkowang hemofilig A i wystepowaniem inhibitora, proba doraznego leczenia powinna poprzedzaé rozwazenie ITI (wspdtczynnik
odpowiedzi klinicznej jest niski w tej grupie). (Rekomendacja 1C).

U chorych z ciezka hemofilig A eradykacja inhibitorow jest czesto mozliwa przez wywotanie tolerancji uktadu odpornosciowego (terapia ITl). (Poziom 2)

Przed ITI u chorych z wysokim mianem inhibitora nalezy unika¢ podawania czynnika VIlI, aby umozliwi¢ spadek miana inhibitora i unikngc¢ ciggtej odpowiedzi
pamieci immunologicznej. Mozliwe jest rozwiniecie odpowiedzi anamnestycznej u chorych po kontakcie z nieaktywnymi czgsteczkami czynnika VIl w aPCC.
(Poziom 2)

Nie istnieje optymalny schemat stosowania ITI (rodzaj czynnika i dawka).

Wybér terapii zalezy od miana inhibitora, odpowiedzi na leczenie, miejsca i charakteru krwawiehn (Poziom 4). Terapia powinna by¢ zindywidualizowana
(Poziom 2).

Chorzy, u ktorych wystepuje stabo odpowiadajacy inhibitor moga by¢ leczeni czynnikiem zastepczym w wyzszych dawkach (Poziom 4). Chorzy z wysoko
odpowiadajgcym inhibitorem, ale niskim mianem przeciwciat moga by¢ leczeni na zgdanie do czasu wystgpienia odpowiedzi anamnestycznej (Poziom 4).
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Organizacja i

rok wydania Zalecenia

wytycznych
Czynnik VIl pochodzenia zwierzecego jest skuteczny w leczeniu krwawien u czesci chorych. U chorych mogg by¢ tez stosowane czynniki omijajgce: aPCC
i rekombinowany czynnik Vlla.

Polskie wytyczne

U chorych z ciezka hemofilig A silnie odpowiadajacych na bodziec antygenowy proba wywotania tolerancji immunologicznej powinna by¢ podjeta jak
najszybciej po wykryciu inhibitora i najlepiej przy mianie inhibitora <10 BU/ml.

Sugerowane dawkowanie koncentratu FVIII w wywotywaniu tolerancji immunologicznej u pacjentéw HR, to: a. 100 1U/kg/d, jesli maksymalne historyczne
miano inhibitora <200 BU/ml i aktualne miano inhibitora <10 BU. b. 100 IU/kg/d lub 200 1U/kg/d, jesli maksymalne historyczne miano inhibitora <200 BU/ml
i aktualne miano inhibitora =10 BU/ml, c. 200 1U/kg/d, jesli maksymalne historyczne miano inhibitora >200 BU/ml lub jesli w trakcie prowadzonego ITI miano
inhibitora wzro$nie >200 BU/ml.

U dzieci z ciezka hemofilig A i niskim mianem inhibitora, ktére stabo reagujg na bodziec antygenowy (LR), nalezy podjaé prébe wywotania immunotoleranc;ji
jesli inhibitor utrzymuje sie >6 miesiecy, a skutecznos$¢ leczenia z zastosowaniem zwiekszonych dawek koncentratu FVIII jest staba.
U dorostych z ciezkg hemofilig A i przetrwatym inhibitorem o matym mianie nalezy rozwazy¢ ITl, jesli krwawienia nie poddajg sie leczeniu z uzyciem
zwiekszonych dawek koncentratu FVIII i zachodzi koniecznos¢ stosowania czynnikéw omijajgcych.
. Sugerowane dawkowanie koncentratu FVIII w wywotywaniu tolerancji immunologicznej u chorych LR, to 50 IU/kg co drugi dzien. Jesli jednak w trakcie ITI

I FAEEE hedg wystepowaé krwawienia i/lub miano inhibitora wzroénie >40 BU/ml, to nalezy zastosowaé dawkowanie stosowane w ITl u pacjentéw HR (100 lub 200
IU/kg/d). Brakuje dowodow na wigkszg skuteczno$¢ okreslonego rodzaju koncentratow FVIII w ITl. Najczesciej przy pierwszej probie uzyskania
immunotolerancji stosuje sie ten sam koncentrat, ktéry podawano w okresie wykrycia inhibitora.
Monitorowanie efektow ITI polega na oznaczaniu miana inhibitora, ktére przeprowadza sie najczesciej w odstepach 4-tygodniowych (w poczatkowej fazie
bez okresu wash-out). Wystepujacy w pierwszych tygodniach terapii wzrost miana inhibitora jest zjawiskiem typowym i nie swiadczy o niepowodzeniu ITI.
Po uzyskaniu stanu tolerancji immunologicznej nalezy stosowac bezterminowg profilaktyke krwawien w taki sam sposéb jak u pacjentow bez inhibitora
objetych dlugoterminowg profilaktykg krwawien. Najczesciej koncentrat FVIII podaje sie w dawce 25-50 |U/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien.
W celu zapobiegania krwawieniom przed i w trakcie ITl u chorych na ciezkg hemofilie A nalezy rozwazy¢ profilaktyczne wstrzykniecia aPCC i/lub rFVlla.
Poniewaz u pacjentéw z umiarkowang i tagodng hemofilig A powiktang inhibitorem FVIII szansa na uzyskanie stanu IT jest mniejsza niz u pacjentéw z ciezka
hemofilig A, zaleca sie raczej stosowanie lekéw omijajgcych niz wdrazanie programu ITI, w trakcie, ktérego moze doj$¢ do zmniejszenia wyjsciowej
aktywnosci FVIII w osoczu chorego. Jesli jednak podejmie sie decyzje o zastosowaniu ITI, to nalezy rozwazyé dotgczenie lekéw immunosupresyjnych (np.
rytuksymabu), tak jak w nabytej hemofilii A.

Poziomy rekomendacji/sita dowoddéw — objasnienia:

Wytyczne BCSH 2012 :

Poziomy rekomendacii:

1 - silna rekomendacja oparta na pewnej opinii ekspertéw swiadczgcej o istnieniu lub braku korzysci, przewazajac nad ryzykiem i ograniczeniami;

2 — staba rekomendacja oparta na opinii ekspertéw potwierdzajgcych zréwnowazone korzysci, ryzyko oraz ograniczenia terapii lub gdy istniejg znaczace
niepewnosci w odniesieniu do wielkosci korzysci lub ryzyka

Sita dowodow:
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B — dowody o umiarkowanej sile; dalsze badania mogg mie¢ prawdopodobny wptyw na pewnos$¢ w odniesieniu do oszacowanego efektu i mogg wptyna¢ na
zmiane opinii
C — dowody o niskiej sile; dalsze badania prawdopodobnie mogg mie¢ silny wptyw na pewnos¢ w odniesieniu do oszacowanego efektu oraz na zmiane opinii

Wytyczne WFH 2013 (wedlug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011):
1 — rekomendacja wydana w oparciu o systematyczny przeglad badan randomizowanych lub randomizowanych préb terapeutycznych pojedynczego przypadku

2 — rekomendacja wydana w oparciu o badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem
3 — rekomendacja wydana w oparciu o nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe lub obserwacyjne
4 — rekomendacja wydana w oparciu o serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania kontrolowane danymi historycznymi

5 — rekomendacja wydana w oparciu o wnioskowanie dedukcyjne (oparte na mechanizmie dziatania)




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych na
NMAHTA hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII — skrécony raport 30
IBNORANTIA NOCET oceny technologii medycznej

3.1.2. Leczenie krwawien

W odniesieniu do zasad leczenia krwawien w tabeli ponizej opisano podstawowe zasady
stosowania leczenia na zadanie na podstawie polskich wytycznych wydanych przez PTHIT w

2017 roku dla populacji z hemofilig A powiktang inhibitorem.

Tabela 5.
Opis polskich wytycznych w odniesieniu do leczenia krwawien u chorych na hemofilie
A powiktang inhibitorem

Organizacja i
rok wydania Zalecenia
wytycznych

Hemofilia A powiktana inhibitorem

Leczenie chorych z aktywnym krwawieniem i dtugoterminowg profilaktyke krwawieh w hemofilii
A powiktanej inhibitorem nadzoruje osrodek leczenia hemofilii, ktérego personel ma
doswiadczenie w opiece nad chorymi na hemofilie powiktang inhibitorem. Wyboér sposobu
postepowania w przypadku aktywnego krwawienia zalezy od stopnia nasilenia krwawienia,
maksymalnego historycznego i aktualnego miana inhibitora oraz wiedzy o skuteczno$ci
réznych form terapii hemostatycznej stosowanych u danego pacjenta w przesztosci. Zawsze
obowigzuje zasada, ze lek hemostatyczny nalezy podac jak najszybciej od poczatku epizodu
krwawienia, najlepiej w ciggu 2 h.

Duze dawki koncentratu FVIII lub FIX nalezy rozwazyé¢ u chorych LR, ale takze u chorych HR
z aktualnie matym mianem inhibitora w przypadku duzych i zagrazajgcych zyciu krwawien.
Leczenie powinno by¢ monitorowane oznaczeniami aktywnosci niedoborowego czynnika
krzepniecia w osoczu chorego, przynajmniej raz na dobe. Z powodu odpowiedzi
anamnestycznej, u pacjentdw HR miano inhibitora wzrosnie po okoto 5 dniach terapii
substytucyjnej; wéwczas nalezy wigczy¢ lek omijajgcy.

Czynniki omijajgce (aPCC w dawce 50-100 U/kg co 6-8-12 h; rFVIla w dawce 90-120 mg/kg
co 2-3 h albo — w przypadku krwawien do stawéw — w jednorazowej dawce 270 mg/kg) sg
zalecane w leczeniu krwawien u pacjentéw z inhibitorem o aktualnie wysokim mianie
niezaleznie od stopnia nasilenia krwawienia, a takze w przypadku aktualnie matego miana
inhibitora u pacjentéow HR, jesli krwawienie nie jest duze i nie zagraza zyciu chorego (aPCC
ALREAE stosuje sie w takiej sytuacji u tych pacjentdw, u ktérych nie obserwowano odpowiedzi
anamnestycznej po ekspozycji na zawarty w aPCC czynnik VIl bgdz IX; w przeciwnym razie
stosuje sie rFVlla, ktéry nie zawiera FVIII i FIX i dlatego nigdy nie powoduje odpowiedzi
anamnestycznej).

Rekombinowany FVlla jest preferowany u pacjentdéw oczekujgcych na zmniejszenie miana
inhibitora do wartosci <10 BU/ml przed rozpoczeciem ITI. aPCC zawiera FVIII i FIX i dlatego
moze wywotac¢ odpowiedz anamnestyczng prowadzgca do wzrostu miana inhibitora i dalszego
odwlekania rozpoczecia ITl. Jesli jednak odpowiedz na rFVlla jest niewystarczajgca, nalezy
zastosowac¢ aPCC.

Antyfibrynolityki (kwas traneksamowy) podawane systemowo mozna bezpiecznie stosowac w
terapii skojarzonej z rFVlla. Antyfibrynolityki sg szczegdlnie pomocne w leczeniu pacjentéw z
krwawieniami $luzéwkowymi. Antyfibrynolityki (kwas traneksamowy) podawane systemowo
mozna bezpiecznie stosowac w terapii skojarzonej z aPCC pod warunkiem nie przekraczania
dobowej dawki aPCC 200 U/kg. Antyfibrynolityki sg szczegodlnie pomocne w leczeniu
pacjentow z krwawieniami sluzéwkowymi.

Terapia sekwencyjna, polegajaca na naprzemiennym stosowaniu rFVlla i aPCC w réznych
dawkach i w réznych odstepach czasowych, powinna by¢ rozwazana jedynie w przypadku
najciezszych krwawien, ktérych opanowanie z uzyciem jednego leku omijajgcego jest
niemozliwe.
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Organizacja i

rok wydania Zalecenia
wytycznych

W przypadku braku skutecznosci czynnikow omijajgcych u chorego z hemofilig powiktang
inhibitorem o wysokim mianie mozna zastosowac plazmafereze lub zewnatrzustrojowg
adsorpcje w celu zmniejszenia miana inhibitora do takiej wartosci, przy ktorej skuteczne bedzie
leczenie substytucyjne z zastosowaniem koncentratow FVIII lub FIX..

Pacjenci z umiarkowang i tagodng hemofilig A spowodowang mutacjami w F8 zwiekszajgcymi
ryzyko wytworzenia inhibitora FVIII lub pochodzacy z rodzin z pozytywnym wywiadem
inhibitora FVIII, w przypadku wystgpienia krwawienia powinni otrzymywa¢ DDAVP i unika¢
ekspozycji na koncentraty FVIII. U pacjentéw z fagodng hemofilig A powiktang inhibitorem FVIII
nalezy przeprowadzi¢ test z DDAVP (oznaczenie aktywnosci FVIII bezposrednio i 4 h po
podaniu DDAVP) i w przypadku stwierdzenia dobrej odpowiedzi na desmopresyne nalezy jg
traktowac jako lek z wyboru w hamowaniu krwawien w tej grupie chorych. DDAVP czesto taczy
sie z kwasem traneksamowym.

Epizody krwawien w trakcie ITI opanowuje sie za pomocg lekéw omijajgcych, stosowanych w
standardowych dawkach. U pacjentéw otrzymujgcych w ramach ITI koncentrat FVIII w dawce
dobowej <200 1U/kg i doznajgcych krwawien, zwiekszenie dawki koncentratu FVIII do 200
IU/kg/d moze spowodowa¢ zmniejszenie nasilenia krwawien. U pacjentdow otrzymujacych w
ramach ITl koncentrat FVIIl w dawce dobowej 200 1U/kg i doznajgcych krwawien nalezy
rozwazy¢ profilaktyke z zastosowaniem leku omijajgcego. Najwieksze doswiadczenie zebrano
u pacjentéw objetych ITI wg protokotu Bonn, w ktérym stosuje sie profilaktyke krwawien za
pomocg aPCC.

Profilaktyke z zastosowaniem czynnikéw omijajgcych u chorego poddawanego ITI nalezy
ogranicza¢ z chwilg pojawienia sie mierzalnej aktywnosci FVIII w osoczu i odstawi¢, gdy miano
inhibitora spadnie ponizej progu wykrywalnosci. Diugoterminowg profilaktyke krwawien z
zastosowaniem czynnikow omijajacych nalezy takze rozwazy¢ w przypadku niepowodzenia
ITI, a wiec u pacjentow z przetrwatym inhibitorem. Wiecej danych klinicznych w tym zakresie
zebrano z aPCC, ktéry w dtugoterminowej profilaktyce podaje sie w dawce okoto 70—-100 U/kg
3 razy w tygodniu lub co drugi dzien. Schemat dawkowania (wielko$¢ dawki i czestotliwosc
wstrzyknie¢) mozna modyfikowa¢ w zaleznosci od osiagnietego efektu klinicznego.
Doswiadczenie z rFVIla w diugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie
powiktang inhibitorem jest mniejsze niz z aPCC; sugerowane dawkowanie rFVila w
omawianym wskazaniu, to 90 lub 270 mg/kg/d.

ne Grupy Roboczej ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologow i
2017 [50]

alna  praktyka kliniczna w  Polsce
nsowanie opcji terapeutycznych ze srodkéw

cznych

enie chorych na hemofilie zorganizowane jest w ramach dwdch programow:

ywy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na
19-2023;

lekowy: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66,
D 67) — Zatgcznik B.15. | Zatgcznik B.94.
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Jako standardowe postepowanie prowadzone jest tzw. leczenie domowe hemofilii. Chorzy
koncentrat czynnika krzepniecia do leczenia profilaktycznego lub ,na zgdanie” otrzymujg do
domu. Koncentraty dostarczane sg w postaci liofilizowanej w fiolce w zestawie do wstrzyknie¢,
ktéry zawiera rozpuszczalnik, urzgdzenie utatwiajgce rozpuszczenie i pobranie koncentratu do
strzykawki oraz wenflon umozliwiajgcy dozylne podanie leku. Chory okresowo kontaktuje sie
z lokalnym osrodkiem leczenia hemdfilii (najczesciej jest to klinika lub oddziat hematologii). W
warunkach domowych jest leczona wiekszos¢ krwawieh do stawow i niepowiktane krwawienia
do tkanek miekkich [56, 37].

W Narodowym Programie Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne

wskazano 16 osrodkow leczenia hemofilii dla dorostych i 15 osrodkow dla dzieci [21].

W ponizszych rozdziatach zamieszczono szczegdtowy opis organizacji systemu opieki nad

chorymi na hemofilie A w Polsce.

4.1. Narodowy Program Leczenia Chorych na

Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2019 — 2023 [21] stanowi kontynuacje czesci zadan realizowanych w latach 2005-2018 w
ramach Narodowego Programu Leczenia Hemofilii na lata 2005-2011 i Narodowego Programu
Leczenia Hemofili na lata 2012-2018, w zakresie zakupu koncentratow czynnikéw

krzepniecia.

Gtéwne cele programu na lata 2019 — 2023 to zapewnienie opieki i poprawa standardu

leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne.

Cele szczegodtowe programu to:

1. Poprawa jakosci zycia oséb chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne,
zmniejszenie chorobowosci poprzez objecie opiekg w specjalistycznych osrodkach

dedykowanych tej grupie chorych.

2. Zaopatrzenie w leki niezbedne dla chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne,
poprawa jakosci obstugi tej grupy chorych poprzez zmniejszenie ucigzliwosci zwigzanych z

odbiorem produktow leczniczych, celem prowadzenia profilaktyki i leczenia domowego.
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3. Wzmocnienie nadzoru nad stosowaniem produktéw leczniczych u ww. grupy chorych,
skoordynowanie dziatan na szczeblu ogdlnopolskim oraz podniesienie wiedzy personelu
medycznego zaangazowanego w sprawowanie specjalistycznej opieki nad tg grupg chorych
oraz monitorowanie leczenia z wykorzystaniem rejestru medycznego chorych na hemofilie i

pokrewne skazy krwotoczne.

Chorzy z hemofilig A powiktang inhibitorem mogg by¢ zakwalifikowani do Narodowego

Programu w ramach:

leczenia krwawien w warunkach domowych (modut I, modut II);
programu immunotolerancji (modut |, modut I);

profilaktyki (niezaleznie od wieku — modut |);

leczenia ambulatoryjnego (modut I, modut I1);

leczenia szpitalnego (modut |, modut II).

Celem modutu | Narodowego Programu jest zapewnienie nastepujgcych produktow

leczniczych dostepnych niezaleznie od wieku chorego:

koncentratu czynnika VIII8;

koncentratu czynnika IX®;

koncentratu czynnika VIII zawierajgcego czynnik von Willebranda o proporcji
VWEF:FVIII co najmniej 1:1;

koncentratu aktywowanych czynnikdéw zespotu protrombiny aPCC,;

koncentratu czynnikoéw zespotu protrombiny (PCC);

koncentratu czynnika VII;

koncentratu rekombinowanego czynnika Vlla;

koncentratu fibrynogenu;

koncentratu czynnika XIII;

desmopresyny dozylnej;

8 Przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratow czynnikéw krzepniecia VIl
osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze o standardowym i przedtuzonym dziataniu
(jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego roku
kalendarzowego), w zaleznosci od wynikéw postepowan o udzielenie zamowienia publicznego.

° Przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratow czynnikéw krzepniecia X
osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze o standardowym i przedtuzonym dziataniu
(jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego roku
kalendarzowego), w zaleznosci od wynikéw postepowan o udzielenie zamowienia publicznego.
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desmopresyny donosowej.
Cele modutu Il obejmuja:

Zapewnienie koncentratéw rekombinowanych czynnikow krzepniecia VIII i IX dla dzieci
i dorostych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych koncentratow
czynnikéw krzepniecia VIII i IX w ramach programu ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B”.

Zapewnienie koncentratéw rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl i IX innym
chorych, u ktérych stwierdzono dziatania niepozgdane po stosowaniu wiecej niz
jednego osoczopochodnego koncentratu czynnika krzepniecia VIl lub IX i zostato to
udokumentowane oraz zgtoszone do URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdéjczych).

W przypadku dorostych chorych, ktérzy nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych
koncentratow czynnikéw krzepnigcia VIII i IX (nie dotyczy pkt powyzej) warunkiem
dostepu do leczenia rekombinowanymi czynnikami jest weryfikacja przez lekarza z
osrodka leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych i wydanie opinii Radzie

Programu oraz ostateczna kwalifikacja przez Rade Programu.

[l modut Narodowego Programu dotyczy choroby von Willebranda lub nabytego zespotu von
Willebranda.

Celem IV modutu Narodowego Programu jest zas zapewnienie produktéw emicizumabu,
wieprzowego rekombinowanego czynnika VIII, czynnikédw krzepniecia o przediuzonym
dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia hemdfilii i

pokrewnych skaz krwotocznych dla chorych wskazanych przez Rade Programu.
Kryteria kwalifikacji do modutu IV obejmujg spetnianie tgcznie trzech kryteriow:

zgtoszenie chorych do Rady Programu;
wykazanie efektywnos$ci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu
Programu;

opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.

W zafgczniku (rozdziat 11.1) zamieszczono szczegdtowe kryteria kwalifikacji chorych do

Narodowego Programu.
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Dorosli chorzy leczeni w ramach Narodowego Programu uzyskali mozliwo$¢ stosowania
leczenia profilaktycznego w 2014 roku, natomiast od 2016 r. profilaktykg mogg by¢ objeci

rowniez chorzy z hemofilig powiktang inhibitorem [56].

W ramach Narodowego Programu Zakup produktoéw leczniczych dla chorych na hemdfilie i
pokrewne skazy krwotoczne bedzie dokonywany, przez Narodowe Centrum Krwi (NCK), za
posrednictwem Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Koncentraty
czynnikdw krzepniecia VIII i IX bedg kupowane bez rodznicowania na produkty
osoczopochodne i rekombinowane oraz bez preferenciji za czas dziatania, z zastrzezeniem —
koncentraty czynnikéw krzepniecia VIl i IX dla dzieci, bedg kupowane za posrednictwem
Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, we wspolnych postepowaniach o
udzielenie zamowien publicznych przez Narodowe Centrum Krwi oraz jednostke koordynujacag
program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilie A i B”. Celem wspdélnych
przetargéw bedzie koordynacja metod zakupu produktow leczniczych w obydwu programach,
przede wszystkim zakup tych samych produktéw leczniczych dla dzieci w obydwu
programach, a takze z uwzglednieniem mozliwosci zapewnienia takich samych ustug

towarzyszgcych.

W postepowaniach o udzielenie zaméwienia publicznego, bedg stosowane odpowiednie
kryteria oceny ofert lub wymagania, celem uzyskania zestawow do podawania koncentratow
czynnikow krzepniecia poprzez port dla wszystkich chorych z zatozonym portem, w ramach

serwisu posprzedazowego.

Zakupione koncentraty czynnikow krzepniecia i desmopresyna bedg przekazywane przez
NCK na podstawie stosownych uméw do RCKIiK. Monitorowanie i ewaluacja bedzie

prowadzona przez NCK i Rade Programu.

W ramach Programu finansowane beda nizej wymienione dziatania:

opieka nad chorymi przez utworzone osrodki leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych, w ramach interwenc;ji ,Powotanie i funkcjonowanie o$rodkoéw leczenia
hemofilii i pokrewne skazy krwotoczne i objecie pacjentow kompleksowg opiekg w tych
osSrodkach’;

szkolenia w ramach interwencji ,Powierzenie funkcji konsultacyjnej i szkoleniowe;j”;

interwencja ,Powofanie i funkcjonowanie Rady Programu’,
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interwencja ,Zakupy produktéw leczniczych dla chorych na hemofilie i pokrewne skazy
krwotoczne oraz zapewnienie pacjentom zakupionych produktéw leczniczych zgodnie
Z kryteriami kwalifikacji i wytgczenia”;

interwencja ,Utworzenie i prowadzenie rejestru medycznego chorych na hemofilie i

pokrewne skazy krwotoczne”.

Program zostanie sfinansowany z budzetu bedgcego w dyspozycji Ministra Zdrowia z czesci

46 — Zdrowie, dziatu — 851 — Ochrona zdrowia, rozdziatu 85149 — Programy polityki zdrowotnej.

4.2. Program lekowy: Zapobieganie krwawieniom u

dzieci z hemofilig Ai B

Program lekowy: Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B powstat w 2008 roku.

Sktada sie on z 3 modutéw, ktére dotyczg réoznych rodzajéw leczenia substytucyjnego.
Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

Modut profilaktyki pierwotnej zostat podzielony na dwie czesci: pierwsza obejmuje dzieci
wczesniej leczone, u ktérych nastepuje zachowanie ciggtosci leczenia, natomiast druga

obejmuje wytgcznie chorych nowozdiagnozowanych.

U chorych wczesniej leczonych (w ramach zachowania ciggtosci leczenia) stosowane s3g
osoczopochodne czynniki krzepniecia lub rekombinowane czynniki krzepniecia pierwszej
generacji. W praktyce w tej populacji chorych w ostatnich latach stosowane sg jedynie

osoczopochodne czynniki krzepniecia, poniewaz wygrywajg one w przetargach.

W populacji chorych nowozdiagnozowanych zastosowanie znajdujg rekombinowane czynniki
krzepniecia co najmniej Il generacji. Sg one preferowang opcjg terapeutyczng z uwagi na
mniejsze ryzyko przeniesienia czynnikdw zakaznych (takze dotad nieopisanych). Majac na
wzgledzie, iz czynniki rekombinowane stosowane sg u wszystkich chorych
nowozdiagnozowanych, z czasem odsetek chorych stosujgcych ten rodzaj FVIII wzgledem

chorych stosujgcych czynniki osoczopochodne bedzie sie zwiekszat.
Profilaktyka wtérna

W ramach modutu profilaktyki wtdrnej leczone sg dzieci chore na hemofilie A (niezaleznie od

stopnia nasilenia), u ktérych wstapity juz wylewy krwi do stawoéw. Chorym podawane sg
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osoczopochodne czynniki krzepniecia lub rekombinowane czynniki krzepniecia pierwsze;j
generacji. Podobnie jak w przypadku profilaktyki pierwotnej, sprowadza sie to ostatecznie do

stosowania wyfgcznie osoczopochodnych czynnikéw krzepniecia, wygrywajgcych przetargi.
Program wywotlywania tolerancji immunologicznej

Dotyczy on dzieci z hemofilig powiktang nowopowstatym krgzacym inhibitorem (powyzej 5 .B.
oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 j.B. w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesiecy). Kwalifikacja do tej czesci programu odbywa sie na podstawie decyzji Zespotu
Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie zapobiegania krwawieniom
u dzieci z hemofilig A i B. W programie wywotywania tolerancji immunologicznej moga rowniez
uczestniczy¢ chorzy uprzednio zakwalifikowani do programu (ktérzy zakonczyli w nim udziat z
powodu wystgpienia inhibitora), jesli stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy okresu

prowadzonej profilaktyki, ktéra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.%°

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke kryteriow wigczenia i rodzajow leczenia

substytucyjnego stosowanego w Programie lekowym.

Tabela 6.
Charakterystyka kryteriow wiaczenia i rodzajow leczenia substytucyjnego stosowanego
w Programie lekowym#*

Pierwotna
profilaktyka
krwawien

Wtérna
profilaktyka
krwawien

Program
wywolywania
tolerancji
immunologicznej

Populacja

dzieci od 1 dnia zycia z zachowaniem
ciggtosci leczenia do ukonczenia 18
roku zycia

ciezka posta¢ hemofilii A

poziomi aktywnosci FVIII réwnym lub
ponizej 1% poziomu normalnego

Leczenie substytucyjne

koncentrat osoczopochodnego
(ludzkiego) FVIII

koncentrat rekombinowanego FVIII
pierwszej generacji

nowozdiagnozowane dzieci
ciezka posta¢ hemofilii A

wczesniej nie leczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi)

koncentrat rekombinowanego FVIII
minimum drugiej generacji

dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18
roku zycia

hemofilia A (niezaleznie od nasilenia)
po wystgpieniu wylewéw do stawow

koncentrat osoczopochodnego
(ludzkiego) FVIII

koncentrat rekombinowanego FVIII
pierwszej generaciji

u dzieci do 18 roku zycia:

hemofilia powiktana nowopowstatym
krgzacym inhibitorem (powyzej 5 |.B.
oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 j.B.

Finansowanie realizacji wywotywania
tolerancji immunologicznej odbywa sie
poprzez realizacje stosownych umoéw z
podmiotami odpowiedzialnymi. Wymadg
zawarcia przedmiotowych umow jest

10 W 2010 roku wprowadzono do programu rekombinowane FVIII
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Populacja Leczenie substytucyjne
w przypadku przetrwania inhibitora | zapisywany w specyfikaciji
powyzej 6 miesiecy) chorzy | przetargowej**.

zakwalifikowani na podstawie decyzji
Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikac;ji
i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci

z hemofilig Ai B
chorzy uprzednio zakwalifikowani do
programu, jednak stwierdzenie

obecnosci inhibitora dotyczy okresu
prowadzonej profilaktyki, ktora miata
miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

*uwzgledniono jedynie informacije dla hemofilii A
**szczegotowe informacje odnosnie procedury przetargowej zamieszczono w rozdziale 4.3

Program finansowany jest przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzienn 1 maja 2019 r. [26] ze srodkéw publicznych finansowane w
Programie lekowym mogg by¢ nastepujgce koncentraty czynnikow krzepniecia stosowane w

leczeniu hemofilii A:

osoczopochodne: Beriate®, Immunate®, Octanate® (czynnik VIII);
rekombinowane: Advate®, Kogenate Bayer®, Recombinate®, Elocta®, Nuwig®,
NovoEight® (czynnik VIII) [26].

4.3. Przetargi i zamoéwienia na leki hemostatyczne

W ramach Narodowego Programu zakup koncentratow czynnikdw krzepniecia jest
dokonywany przez Narodowe Centrum Krwi (NCK), za posrednictwem Zaktadu Zamodwien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Koncentraty czynnikow krzepnigcia VIII i IX bedag
kupowane bez réznicowania na produkty osoczopochodne i rekombinowane oraz bez
preferencji za czas dziatania, z zastrzezeniem — koncentraty czynnikéw krzepniecia VIII i IX
dla dzieci, bedg kupowane za posrednictwem Zaktadu Zaméwieh Publicznych przy Ministrze
Zdrowia, we wspdlnych postepowaniach o udzielenie zamdwien publicznych przez Narodowe
Centrum Krwi oraz jednostke koordynujgca program lekowy ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilie A i B”. Celem wspdlnych przetargéw bedzie koordynacja metod zakupu
produktow leczniczych w obydwu programach, przede wszystkim zakup tych samych

produktow leczniczych dla dzieci w obydwu programach, a takze z uwzglednieniem mozliwosci
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zapewnienia takich samych ustug towarzyszgcych. Zakupione koncentraty czynnikow
krzepniecia i desmopresyna sg przekazywane przez NCK, na podstawie stosownych umow,
regionalnym centrom krwiodawstwa i krwiolecznictwa, ktére to sg odpowiedzialne za
przechowywanie, magazynowanie i wydawanie ich do leczenia chorym, na podstawie
imiennego zamdwienia. Regionalne centra krwiodawstwa i krwiolecznictwa odpowiedzialne sg
takze za wdrazanie nowo rejestrowanych lekdéw, emicizumabu — rekombinowanego
wieprzowego czynnika VIII oraz czynnikéw krzepniecia o przediuzonym w uzasadnionych

przypadkach w ramach budzetu Programu [21].

Czynniki krzepniecia zakupione w ramach przetargéw sg stosowane zaréwno w ramach

Narodowego Programu jak rowniez Programu lekowego.

Zapotrzebowanie na koncentraty czynnikdw krzepniecia i desmopresyny zgtaszane jest przez

lekarzy.

Narzedziem wspomagajgcym monitorowanie Narodowego Programu bedzie internetowy
system zleceh na koncentraty czynnikow krzepniecia i desmopresyne dziatajgcy w ramach
aplikacji komputerowej, udostepnionej przez Narodowy Fundusz Zdrowia. W ramach aplikacji
lekarz ma mozliwos¢ wystawienia zamowienia indywidualnego na produkty krwiopochodne,
rekombinowane koncentraty czynnikow krzepniecia oraz desmopresyne, a w przypadku
wystawienia takiego dokumentu w formie papierowej, regionalne centrum krwiodawstwa i

krwiolecznictwa jest zobowigzane do wprowadzenia danych do systemu informatycznego.

Dla lekéw hemostatycznych stosowanych w hemofilii A (w tym hemofilii powikfanej inhibitorem)

ogtaszane sg nastepujgce przetargi:

koncentrat czynnika krzepniecia VIlI;
koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII;
koncentrat czynnikébw zespotu protrombiny (PCC, ang. prothrombin complex
concentrate);
koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC);
koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia Vlla;
desmopresyna
dozylna;

donosowa.
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Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku koncentratow czynnikow krzepniecia VIII ogtaszane sg dwa
rodzaje przetargdéw na koncentraty osoczopochodne lub rekombinowane oraz oddzielne na
czynniki rekombinowane minimum |l generacji. Taki podziat jest zwigzany w duzej mierze z
zapisami Programu Lekowego — chorzy, ktérzy otrzymali wczes$niej osoczopochodne czynniki
krzepniecia lub rekombinowany | generacji kontynuujg ich stosowanie, natomiast chorzy
nowozdiagnozowani bedg stosowali rekombinowany czynnik krzepniecia co najmniej |l
generacji. Analiza przetargdéw z 2016 roku wskazuje, ze w przypadku przetargu tgczonego
(czynnik osoczopochodny lub czynnik rekombinowany) do przetargu przystepuja jedynie firmy
oferujgce osoczopochodne czynniki krzepniecia czyli ostatecznie w wyniku tych przetargéw

zamawiane sg wytgcznie osoczopochodne czynniki krzepniecia VIII.
5. Interwencja - lek Hemlibra® (emicizumab)

Produkt leczniczy Hemlibra® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 23

lutego 2018 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Registration Limited.

Produkt leczniczy Hemlibra® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan (30 mg/ml i 150

mg/ml).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji na
podstawie ChPL Hemlibra® [7].

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Hemlibra®

Produkt leczniczy Hemlibra® jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce
epizodéw krwawienia u chorych z

Zarejestrowane »  hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) z inhibitorami czynnika VIII;
wskazania »  ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII, FVIII < 1%) bez inhibitorow
czynnika VIII.

Produkt leczniczy Hemlibra® moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajace
ogolnie, kod ATC (klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna): BO2BX06

Mechanizm dziatania: Emicizumab stanowi tgcznik pomiedzy aktywowanym czynnikiem
IX a czynnikiem X, w celu odtworzenia czynnosci brakujgcego aktywowanego czynnika
VI, ktéry jest niezbedny dla skutecznej hemostazy. Emicizumab nie posiada
strukturalnego zwigzku ani zgodnosci sekwencji z czynnikiem VIl i jako taki nie wywotuje
ani nie nasila powstawania bezposrednich inhibitoréw czynnika VIII.

Mechanizm
dziatania

Leczenie powinno byé rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w leczeniu hemofilii i (lub) zaburzen krzepniecia.

Stosowanie (takze w rutynowej profilaktyce) lekéw omijajacych (np. aPCC i rFVlla) nalezy
zakonczy¢ dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Hemlibra®.

Profilaktyke czynnikiem VIII (FVIII) mozna kontynuowac przez pierwsze 7 dni leczenia
produktem leczniczym Hemlibra®.

Dawkowanie i

sposob
przyjmowania
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Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzieh przez pierwsze 4 tygodnie (dawka
nasycajaca), a nastepnie podaje sie dawke podtrzymujacg wynoszacg albo 1,5 mg/kg mc.
raz na tydzien, 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, albo 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie,
wszystkie dawki podawane we wstrzyknigciu podskérnym.

Schemat leczenia dawkami nasycajgcymi jest taki sam, niezaleznie od schematu leczenia
dawkami podtrzymujgcymi.

Schemat leczenia dawkami podtrzymujgcymi nalezy wybra¢ na podstawie preferenciji
lekarza prowadzacego i chorego/opiekuna, z myslg o jak najlepszym przestrzeganiu
schematu leczenia.

Dawke dla chorego (w mg) i objetos¢ (w ml) nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposob:

Dawka nasycajgca (3 mg/kg mc.) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie: Masa
ciata chorego (kg) x dawka (3 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do
podania;

Nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszaca albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien,
3 mg/kg mc. Raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, od 5.
tygodnia i dalej: Masa ciata chorego (kg) x dawka (1,5; 3 lub 6 mg/kg mc.) =
catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do podania

Catkowitg objeto$¢ produktu leczniczego Hemlibra®, jakg nalezy wstrzykngé podskérnie
oblicza sie w nastepujacy sposob: catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu, jakg nalezy podaé
+ stezenie leku w fiolce (mg/ml) = catkowita objeto$¢ produktu leczniczego Hemlibra® (ml),
jaka nalezy wstrzykna¢.

Nie nalezy taczy¢ roztworow produktu leczniczego Hemlibra® o réznych stezeniach (30
mg/ml i 150 mg/ml) w tej samej strzykawce.

W jednym wstrzyknieciu nie nalezy podawac objetosci leku przekraczajgcej 2 ml. Produkt
leczniczy Hemlibra®, jest przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki produktu leczniczego Hemlibra®.
Sposob podawania

Produkt leczniczy Hemlibra®, jest przeznaczony wytgcznie do podawania podskornego;
nalezy przy tym zachowa¢ odpowiednig, aseptyczng technike podania. Wstrzykniecia
nalezy wykonywac tylko w zalecanych miejscach na ciele: w brzuch, zewnetrzng gérng
czes$¢ ramion i uda.

Podawanie leku we wstrzyknieciu podskéornym w goérng zewnetrzng czes$¢ ramienia
powinno byé wykonywane przez opiekuna chorego lub fachowy personel medyczny.
Zmiana miejsc podawania leku moze pomoc w zapobieganiu lub tagodzeniu reakcji w
miejscu wstrzykniecia. Podskornego wstrzykniecia produktu leczniczego Hemlibra®, nie
nalezy wykonywac w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona, posiniaczona, bolesna lub
stwardniata, a takze w miejsca pokryte znamionami lub bliznami. Podczas leczenia
najlepiej, by inne produktu lecznicze podawane podskérnie byty wstrzykiwane w inne
miejsca na ciele.

HrLESErERIEN Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne
ostrzezenia i
srodki
ostroznosci

Oméwiono szczegdtowo w rozdziale 8.1.1.

Produkt leczniczy Hemlibra® oznaczony jest symbolem odwréconego czarnego trojkata.
Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® nalezy
monitorowa¢ pod katem wystgpienia mikroangiopatii zakrzepowej podczas stosowania
aPCC. Chorzy otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra®
Monitorowanie powinni by¢ monitorowani pod katem wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych,
podczas leczenia aPCC. Jesli chory otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem
leczniczym Hemlibra® ma wskazania do stosowania aPCC, dawka poczgtkowa nie
powinna przekracza¢ 50 j/kg mc i zalecane jest monitorowanie parametrow
laboratoryjnych (w tym, ale nie wytgcznie, monitorowanie parametréw wydolnosci nerek,
oznaczenie ptytek krwi i ocena parametrow krzepniecia krwi pod katem wystgpienia
zakrzepicy).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Hemlibra® [7]
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5.1. Zagraniczne rekomendacje finansowe dla leku

Hemlibra®

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania leku Hemlibra® w leczeniu
chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII, w dniu 2 kwietnia 2019 r.
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA (ang. health
technology assessment — ocena technologii medycznych) oraz instytucji dziatajgcych w

ochronie zdrowia;

AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny
technologii medycznych) — http://www.awmsg.org/;

CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

HAS (fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych)
— https://www.has-sante.fr/portail/;

NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny
technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) — https://www.nice.org.uk/;

PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja
oceny technologii medycznych) — http://www.health.gov.au/;

SMC (ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow) —

https://www.scottishmedicines.org.uk/.

Odnaleziono 1 rekomendacje, wydang przez HAS w 2018 roku [14], w ktdrej pozytywnie
oceniono produkt leczniczy Hemlibra® w profilaktyce krwawiern u chorych na hemofilie A
powiktang inhibitorem czynnika VIII. Pozytywng decyzje uzasadniono skuteczno$cig
emicizumabu w ocenianej populacji oraz jego przewage nad czynnikami omijajgcymi. Ponadto
uwzgledniono niewystarczajgco zaspokojong potrzebe medyczng w rozpatrywanej populacji
chorych.

Szczegoty zamieszczono w tabeli ponize;.
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Tabela 8.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez
zagraniczne organizacje

Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Komisja wziefta pod uwage
niezaspokojong w wystarczajacy
sposo6b potrzebe medyczng w
analizowanej populacji chorych oraz
dane wskazujgce na skutecznos¢
emicizumabu w profilaktyce krwawien
u chorych na hemofilie A powiktang
inhibitorem (w szczegdlnosci

Profilaktyka u dzieci) i dane wskazujgce na
krwawien u chorych przewage emicizumabu nad
na hemofilie A czynnikami omijajgcymi. Ponadto
i komisja rozwazyta takze m.in. brak
Emicizumab HAS 2018 Pozytywna |ﬁ(r)1:’l\;l|lt(c*>?2r?1 d anil ch d’rugo{erminowych oraz
czynnika VIl we danych dot. skutecznosci praktycznej
wszystkich grupach EML.
wiekowych. Komisja zarekomendowata wigczenie

leku na liste refundacyjng. Poprosita
réwniez o ostateczne wyniki badania
HAVEN 2. Komisja wskazata na brak
uzasadnienia do refundaciji leku
w innych wskazaniach. Jako
komparatory dla emicizumabu
wskazano preparaty Feiba®
i NovoSeven®

6. Przeglad systematyczny

Jednym z celdw niniejszego opracowania jest porownawcza ocena skuteczno$ci i
bezpieczenstwa terapii z zastosowaniem leku Hemlibra®, stosowanego w profilaktyce
krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII, wzgledem aktualnie
stosowanych czynnikébw omijajgcych (koncentratu aktywowanych czynnikow zespotu
protrombiny aPCC i rekombinowanego czynnika Vlla). Aby odnalez¢ badania pierwotne, w
ktorych przedstawiono wyniki poréwnawczej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji wzgledem wybranych komparatorow przeprowadzono przeglad

systematyczny obejmujacy nastepujgce bazy informacji medycznej:

Medline (przez Pubmed);
Embase (przez Ovid);
The Cochrane Library.
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Przeglad zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study - populacja, interwencja, komparatory,

wyniki/punkty koncowe, metodyka).

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem
i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kagtem informacji skierowanych
do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency —
Europejska Agencja Lekow), ADRReports (ang. European database of suspected adverse
drug reaction reports — europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekow) i URPLWMIPB.

Odnalezione publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie 3 analitykow ([ GTGN. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem czwartego analityka (i)
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale 6.2.
6.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenciji
badanej (emicizumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan (badania pierwotne). W bazie The Cochrane Library nie
wprowadzono takiego ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane
pod wzgledem metodyki. Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane
Library przeszukiwano dane z zaktadek dotyczgcych badan pierwotnych (CENTRAL?).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszyé swoistosS¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki

zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach

Hang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych na
NAH TA hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII — skrécony raport 45
ISNORANTIA NOCET oceny technologii medycznej

Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce ) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Na stronach EMA, ADRReports i URPLWMIPB zastosowano takze czulg strategie,

wykorzystujgc nazwe substancji czynnej i nazwe handlowa badanej interwenciji.

Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznosé¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranymi
komparatorami oraz badan pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie ocenianej
interwencji z wybranym komparatorem, w przypadku braku badan umozliwiajgcych
poréwnanie bezposrednie. W sytuacji, w ktorej nie zostanie odnalezione badanie z grupg

kontrolng, do analizy wtgczane bedg badania jednoramienne.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposoéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Szczegdbtowy opis strategii wyszukiwania w bazach gtéwnych i dodatkowych przedstawiono w
rozdziale 11.3i11.4.

6.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaly podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtdwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatorow), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA pod katem publikacji
zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan wtgczonych do analizy, a trzecia czes$¢ dotyczy baz

dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).
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Tabela 9.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan pierwotnych
Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

Profilaktyka krwawien u oso6b dorostych i
mtodziezy od 12 r.z., chorych na hemofilie A
powikfang inhibitorem czynnika VIII.

HPPIEWERS Komentarz: w raporcie nie bedg uwzgledniane Niezgodna z kryteriami wigczenia.
badania, w ktérych uczestniczyli wytacznie chorzy
rasy innej niz kaukaska np. wytgcznie chorzy rasy
azjatyckiej.

Zgodnie z ChPL Hemlibra®[7]:

Lek Hemlibra® podawany jest w ramach iniekcji
podskoérnych. Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg
mc. raz na tydzieh przez pierwsze 4 tygodnie
(dawka nasycajgca), a nastepnie podaje sie
dawke podtrzymujgcg wynoszaca 1,5 mg/kg mc.
raz na tydzien, 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie,
albo 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie.

Interwencja

Inna niz wymieniona.

Czynniki omijajgce stosowane w ramach
profilaktyki:
koncentrat  aktywowanych  czynnikéw Niezgodne z zatozonymi.
zespotu protrombiny aPCC;
rekombinowany czynnik Vlla.

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych  interwencje i  komparator,
wigczane bedg badania randomizowane z
dowolnym komparatorem, na podstawie ktérych
bedzie mozna wykonaé poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referenc;ji do ewentualnego n/d
poréwnania posredniego).

Komentarz: poréwnanie posrednie zostanie
wykonane jedynie w przypadku, gdy nie zostanie
odnalezione zadne badanie bezposrednio
poréwnujgce oceniang interwencje wzgledem
wskazanego komparatora.

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych (jesli
konieczne bedzie wigczenie badania

jednoramiennego tj. w ramach przeglagdu nie n/d
odnaleziono badan z grupg kontrolng).
Punkty koncowe kluczowe do oceny skuteczno$ci
i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji:
Punkty roczna czestosé krwawien; Niezgodne z zatozonymi, w tym punkty
koRcowe jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia; koncowe dotyczace farmakokinetyki,
nieobecnos¢ w pracy; farmakodynamiki itp.

hospitalizacja;
profil bezpieczenstwa.

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

VISV Komentarz: w przypadku braku badan z grupg
kontrolng do analizy wilgczane bedg badania
jednoramienne dla badanej interwencji.

Badania wtérne, opracowania
pogladowe, opisy przypadkow.
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Kryterium

Kryteria wigczenia

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Komentarz: w przypadku braku badan z grupa
kontrolng do analizy wtaczane beda badania
jednoramienne dla badanej interwencji.

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej
10 chorych w grupie (zaréwno badania z grupag
kontrolng, jak i badania jednoramienne).

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz polski i
angielski.

Publikacije  peilnotekstowe oraz  abstrakty
konferencyjne
Komentarz: abstrakty konferencyjne beda

wigczane do analizy tylko, jesli bedg stanowity
jedyne dostepne 2zrédio danych dla badan
spetniajgcych kryteria wigczenia, ale
nieopublikowanych w petnym tekscie lub bedg
zawieraty dodatkowe wyniki dla analizowanych
punktow koncowych z badan opublikowanych w
petnym tekscie i wigczonych do analizy.

Niezgodny z zatozonymi.

Podetap Il — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Interwencja Jak w bazach gtoéwnych. Niezgodny z zatozonymi.
Komparator Jak w bazach gtoéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

7 Jak w bazach gtéwnych Niezgodny z zatozonymi
koncowe ’ ’
Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa do badan wtgczonych w bazach Niezgodny z zatozonymi.
Metodyka g’fOWI’]yCh
. . . . Co Publikacje w jezykach innych niz polski
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim lub angielski.
Podetap Ill — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa ocenianej interwencji)

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

6.3.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci,
farmakokinetyki, farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz polski i
angielski.

Badania witaczone
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W wyniku przeszukiwania baz gtéwnych odnaleziono 259 publikacji w formie tytutow i

abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

strone internetowg EMA, na ktoérej odnaleziono tgcznie 116 publikacji (tacznie podetap
INRIIE

strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 publikacje dla wyszukiwanej

strategii;

strone internetowg URPLWMIiPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji dla

wyszukiwanej strategii.

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo emicizumabu w populacji chorych na hemofilie A jest obecnie
analizowane w ramach programu badawczego, ktérego podstawe stanowig cztery badania Ill

fazy:

HAVEN 1 (NCT02622321): otwarte badanie randomizowane, w ktérym uczestniczyty
osoby doroste i mtodziez od 12 r.z., chore na hemofilie A powiktang inhibitorem,
wczesniej leczeni czynnikami omijajgcymi stosowanymi w ramach profilaktyki lub jako
leczenie ,na zgdanie”. W badaniu EMI podawano w ramach profilaktyki krwawieh raz
w tygodniu. W badaniu dodatkowo przedstawiono m.in. wyniki poréwnawczej oceny
skutecznosci EMI stosowanego w ramach profilaktyki wzgledem czynnikow
omijajgcych stosowanych w ramach profilaktyki (historyczne dane z badania
nieinterwencyjnego);

HAVEN 2 (NCT02795767): badanie jednoramienne, otwarte, w ktérym uczestniczyty

gtownie dzieci ponizej 12 r.z., chore na hemofilie A powiktang inhibitorem, wczesniej
leczone czynnikami omijajgcymi. W badaniu EMI podawano w ramach profilaktyki
krwawieh raz w tygodniu;

HAVEN 3 (NCT02847637): badanie randomizowane, otwarte, w ktérym uczestniczyli

doro$li i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie A bez inhibitora. EMI podawano w
badaniu raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie;
HAVEN 4 (NCT03020160): badanie jednoramienne, otwarte, w ktorym uczestniczyli

dorosli i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie¢ A z inhibitorem lub bez inhibitora. EMI

podawano w badaniu co 4 tygodnie [39, 41].
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Dodatkowo w ramach programu badawczego emicizumabu przeprowadzono takze
prospektywne, nieinterwencyjne badanie NCT02476942, by umozliwi¢ bezposrednie i
doktadne poréwnanie wczesniejszych wynikow leczenia po zastosowaniu u chorych na
hemofilie A powiktang inhibitorem czynnikdw omijajgcych wzgledem profilaktyki z
zastosowaniem EMI w badaniach Il fazy. W badaniu nieinterwencyjnym zebrano
szczegotowe, rzeczywiste dane dotyczace krwawien i bezpieczenstwa z kohorty chorych na
hemofilie A stosujgcych czynniki omijajgce, podawane ,na zgdanie” lub w ramach profilaktyki
(zgodnie z lokalng, rutynowa praktykg). Chorzy z badania nieinterwencyjnego mogli nastepnie

uczestniczy¢ w badaniu HAVEN 1 (o ile spetnili kryteria wtgczenia) [29].

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 1
badanie, spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane w rozdziale 6.2 — HAVEN 1 (publikacja
Oldenburg 2017 [29] i publikacja Oldenburg 2019 [31]). Dodatkowo do analizy wigczono takze
abstrakt konferencyjny Mancuso 2017 [20], w ktérym przedstawiono zaktualizowane wyniki z
badania HAVEN 1 (z datg odciecia 21 kwietnia 2017 roku) i abstrakt konferencyjny Oldenburg
2018 [30]. W wyniku przeszukiwania strony EMA, do analizy wigczono 1 publikacje, w ktérej
przedstawiono dodatkowe wyniki do badania HAVEN 1: raport oceniajacy dla leku Hemlibra®
wydany przez EMA w 2018 roku [11].

W czasie przegladu do pozostatych badan z programu badawczego dla emicizumabu (ij.
HAVEN 2, HAVEN 3 i HAVEN 4) odnaleziono abstrakty konferencyjne lub odniesienia
bibliograficzne, w ktérych przedstawiono wstepne dane z tych badan, lecz badania te nie
spetniaty kryteridw wigczenia w zakresie populacji (chorzy na hemofilie A bez inhibitora lub
dzieci) badZz metodyki (badania jednoramienne!?). Szczegétowy opis badan wykluczonych

przedstawiono w rozdziale 11.5.

Nie odnaleziono danych dotyczacych efektywnosci praktycznej analizowanej interwenciji.

12 Zgodnie z kryteriami wtaczenia, badania jednoramienne miaty zosta¢ wtgczone tylko jesli w ramach
przegladu nie odnaleziono badan z grupg kontrolng spetiajgcych kryteria wigczenia do opracowania
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Analize bezpieczenstwa uzupetniono dodatkowymi danymi pochodzgcymi z ChPL Hemlibra®
[7], komunikatu PRAC?® [35], bazy ADRReports [1] i raportu oceniajgcego dla leku Hemlibra®
wydanego przez EMA w 2018 roku [11].

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan przedstawiono w zatgczniku
11.5.

13 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

14 ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

Publikacje z gtéwnych baz medycznych: Publikacje z baz dodatkowych:
Medline: 50 EMA:116
Ovid: 179 ADRReports:1
Cochrane (CENTRAL): 30 URPLWMIPB: 0
tacznie: 259 tacznie: 117

Publikacje analizowane na podstawie tytutdéw i streszczen:

tacznie: 376

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

- Niewfasciwa populacja: 115
Niewtasciwa interwencja: 52
Niewfasciwa metodyka: 189

tacznie: 356

Publikacje wigczone do analizy:

tacznie: 20
Publikacje wykluczone:
Publikacje wiaczone na podstawie Niewlasciwa interwencia: 1
odniesien bibliograficznych (0) / - - Niewtasci | ,J ] '4
otrzymane od Zamawiajacego (0): lewiasciwa popuiacja:
tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 7
tacznie: 12

Publikacje witaczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 5

dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 4
tacznie: 8%°

5dokument EMA 2018 uwzgledniono w ramach oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz w ramach
dodatkowej oceny bezpieczenstwa
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6.4. Charakterystyka badania HAVEN 1

Do analizy wigczono 1 badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte,
Il fazy — badanie HAVEN 1, przeprowadzone u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem
czynnika VI, w ktorym m.in. porownano skutecznos¢ i bezpieczenstwo emicizumabu
stosowanego podskornie raz w tygodniu w ramach profilaktyki wzgledem braku profilaktyki

oraz wzgledem wczesniejszej profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem lekéw omijajgcych.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu HAVEN 1 miato na celu wykazanie
wyzszej skutecznosci interwencji badanej niz kontrolnej (superiority)!®. Badanie to zostato
zaklasyfikowane do kategorii IIA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do
terapii. Wiarygodnosc¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na odpowiednio 3 sposrod

5 mozliwych do uzyskania punktow (badanie otwarte).

W publikacji Oldenburg 2017 przedstawiono wyniki badania HAVEN 1 dla analizy, w ktorej
dane odcieto 25 pazdziernika 2016 roku. Mediana okresu obserwaciji dla danych odcietych w
pazdzierniku 2016 roku wynosita okoto 24 tygodnie. W publikacji Oldenburg 2019 wskazano,
iz dane przedstawiono dla daty odciecia danych w ramach analizy pierwotnej. W abstrakcie
konferencyjnym Mancuso 2017 i publikacji EMA 2018 przedstawiono dodatkowe dane do
badania HAVEN 1 z datg odciecia 21 kwietnia 2017 roku (dane dla okresu obserwaciji

diuzszego o okoto 6 miesiecy).

Zgodnie z kryteriami wigczenia do badania zakwalifikowano miodziez (od 12 r.z.) i dorostych'’
z wrodzong hemofilig A (o dowolnym stopniu nasilenia), u ktérych w wywiadzie stwierdzono
inhibitor 0 wysokim mianie (miano przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII =25 jednostek
Bethesda w mililitrze) i u ktérych uprzednio podawano czynniki omijajace w ramach profilaktyki
lub leczenia ,na zadanie”. Mediana wieku chorych wigczonych do badania wynosita 28 lat
(zakres od 12 do 75 r.z.)'8. U wiekszosci chorych wystepowata hemofilia o ciezkim stopniu
nasilenia. Indukcje immunotolerancji uprzednio przeprowadzono u 40% chorych w grupie A,

39% w grupie B, 67% w grupie C i 43% grupie D. U wigkszosci (70%) chorych wystepowaty

16 poréwnanie grupa A vs B oraz w ramach grupy C

7w tym chorych uczestniczgcych uprzednio w prospektywnym, nieinterwencyjnym badaniu
NCT02476942, w ktorym chorzy otrzymywali czynniki omijajgce — aPCC i rFVlla

18 w grupie A i B chorzy ponizej 18 r.z. stanowili okoto 11% wszystkich chorych, a w grupie C okoto 53%
wszystkich chorych
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ostabione stawy, z czestymi nawrotami krwawien, okreslane mianem stawéw docelowych

(ang. target joints), a u 49% chorych wystepowat wiecej niz 1 taki staw.

Chorych, ktérzy uprzednio otrzymywali czynniki omijajace w ramach leczenia ,na zgdanie”,
zrandomizowano?®® (z zastosowaniem metody permutowanych blokéw) w stosunku 2:1 do
grupy A, w ktoérej chorzy otrzymywali podskérnie EMI w ramach profilaktyki lub do kontrolnej
grupy B, w ktérej chorzy nie otrzymywali profilaktyki EMI (poniewaz badanie byto otwarte
chorzy nie otrzymywali tez podskornych iniekcji kontrolnych). Dodatkowo w badaniu HAVEN
1 wydzielono grupe C, do ktérej przydzielono chorych, u ktérych uprzednio zastosowano
czynniki omijajgce podawane w ramach profilaktyki. W grupie C chorzy w badaniu HAVEN 1
otrzymywali EMI podawany w ramach profilaktyki. Do grupy D wigczono w badaniu HAVEN 1
chorych, ktérzy nie kwalifikowali sie do wtgczenia do grupy A, B lub C przed zamknieciem
grup. W grupie D chorzy takze otrzymywali EMI w ramach profilaktyki. Chorzy przedzieleni do
grupy B mogli otrzyma¢ EMI w ramach profilaktyki po ukonczeniu co najmniej 24 tygodni
badania HAVEN 1 (o ile pozostali w badaniu w grupie B). U wszystkich chorych
uczestniczacych w badaniu, u ktérych podawano EMI, lek stosowano w tej samej dawce, tj.
3,0 mg/kg m. c., raz w tygodniu przez 4 tygodnie, a nastepnie w dawce 1,5 mg/kg m.c. Chorzy
mogli otrzymacé ,na zgdanie” czynniki omijajgce w razie potrzeby (w przypadku wystgpienia
krwawienia). Po ukonczeniu co najmniej 24 tygodni terapii z zastosowaniem EMI podawanego
w ramach profilaktyki, chorzy mogli kontynuowa¢ stosowanie EMI w ramach terapii
podtrzymujacej w dawce 1,5 mg/kg m.c. raz w tygodniu, a jesli wystgpity u chorego co najmnigj
2 spontaniczne istotne klinicznie krwawienia w czasie ostatnich 24 tygodni stosowania EMI po
zakonczeniu okresu stosowania dawki nasycajacej (ang. loading-dose period), chorzy mogli

rozpoczg¢ stosowanie dawki wynoszacej 3,0 mg/ kg raz w tygodniu.

19 chorzy w grupie C i D zostali przydzieleni bez randomizacji
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Na rysunku ponizej przedstawiono schemat przydziatu chorych do grup w badaniu HAVEN 1.

Rysunek 3.
Schemat przydziatu chorych do grup w badaniu HAVEN 1

Analiza pierwotna

\

Weczesniejsze leczenie A \
na zadanie v » EMICIZUMAB
~ EMICIZUMAB
AR A4l
) B
Chorzy na hemofilig A powiktang inhibitorem 212 r.z. . *

Brak
profilaktyki

stosujgcy leki omijajace w ramach profilaktyki lub EMEELATE

leczenia na zadanie (w tym chorzy z badania

nieinterwencyjnego)

C

r EMICIZUMAB
EMICIZUMAB
D

»

Chorzy na hemofilie A powiklana inhibitorem stosujacy EMICIZUMAB

Weczesniejsza profilaktyka

leki omijajace w ramach profilaktyki lub leczenia na

zadanie (badanie nieinterwencyjne)

Jak wskazano w publikacji Oldenburg 2017 dla analizy, w ktdrej dane odcieto 25 pazdziernika
2016 roku mediana ekspozycji na EMI wynosita 24 tygodnie (zakres od 3,0 do 47,9) ogétem i
29,5 tygodnia (zakres od 3,3 do 47,9) w grupie A, 8 tygodni (zakres od 4,0 do 16,0) w grupie
B (po rozpoczeciu terapii EMI), 19,0 tygodni w grupie C (zakres 5,9 do 45,0) tygodni i 5,8
tygodni w grupie D (zakres od 3,0 do 14,0) tygodni. Dla daty odciecia danych 21 kwietnia 2017

roku, mediana (zakres) ekspozycji na emicizumab wynosita 40,9 (0,1; 74,3) tygodni.

W tabeli ponizej przedstawiono skrocong charakterystyke badania HAVEN 1.
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Tabela 10.

Charakterystyka badania HAVEN 1

Badanie

Typ badania

Ocena

Okres

Populacja

Liczebnos¢

Interwencja

Komparator

(publikacja) wiarygodnosci obserwacji populacji (EMI w ramach profilaktyki)
Grupa A (N=35) — Grupa A, CiDorazgrupaB
chorzy, ktorzy (po ukonczeniu co najmniej
uprzednio otrzymywali 24 tygodni badania)
. , czynniki omijajace w EMI w ramach profilaktyki
Mki)cc’iilfcfél(io((\jlftir:{z') fa?ac,h ,!e\%‘z”'g »na dawce 3,0 mg/kg m. c., raz w
chorzy Zgdanie". adaniu tygodniu przez 4 tygodnie, a Grupa B
. HAVEN 1 otrzymali nastepnie w dawce 1,5 mg/kg I
uczestniczacy EMI w ramach . (co najmniej
uprzednio w profilaktyki. . ) S przez 24
_ prospektywnym, G B (N= 18) — Po uk(_)nczer_1_|u, CO najmniej _24 tyg.)
Przedstawiono | nieinterwencyjnym rupa B (N= 18) tygodni terapii z zastosowaniem Brak
wyniki dla badaniu chorzy, ktorzy EMI podawanego w ramach profilaktyki
analizy, w NCT02476942), z uprzednio otrzymywali profilaktyki, chorzy mogli EMI
HAVEN 1 _ ktérej dane wrodzong hemofilia czynniki omijajgce W | ontynuowag stosowanie EMI w (poniewaz
(It Randomizowane, odcieto 25 A (o dowolnym ramach ”Ieczema »na ramach terapii podtrzymujacej badanie bylo
2017 wieloosrodkowe, . pazdziernika | stopniu nasilenia), u zadanie”. W badaniu w dawce 1,5 mg/kg m.c. raz w otwarte
SIste) | Otwarte badanie IlI Jadad: 3/5 2016 roku ktérych w wywiadzie HAVEN 1 nie tygodniu lub, a jesli wystapity u chorzy nie
2019, fazy (badanie oraz wyniki | stwierdzono inhibitor | Ctrzymall profilaktyki chorego, co najmniej 2 otrzymywali
ab.konf. IIA: otwarte) analizy zdata | o wysokim mianie Grupa C (N=49) — spontaniczne istotne kliniczne | o4k srmych
Mancuso superiority odciecia (miano przeciwciat chorzy, u kt(_Srych krwawienig w czasie_ostatnich iniekcji
2017) danych 21 przeciwko uprzednio 24 tygodni stosowania EMI po kontrolnych)
kwietnia 2017 czynnikowi VIII 25 zastosowano czynniki | zakonczeniu okresu stosowania
roku jednostek Bethesda omijajgce podawane dawki nasycajgcej (ang.
w mililitrze) i u w ramach profilaktyki. loading-dose period), chorzy
ktorych uprzednio W grupie C chorzy w mogli rozpocza¢ stosowanie
podawano czynniki badaniu HAVEN 1 zwigkszonej dawki wynoszgce;j
omijajgce w ramach otrzymywali EMI 3,0 mg/ kg raz w tygodniu.

profilaktyki lub
leczenia ,na
zgdanie”.

podawany w ramach
profilaktyki.
Grupa D (N=7) —
chorzy, ktérzy nie
kwalifikowali sie do
wigczenia do grupy A,
B lub C przed

Chorzy mogli otrzymac ,na zadanie” czynniki
omijajace w razie potrzeby (w przypadku
wystagpienia krwawienia).
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Badanie Tvo badania Ocena Okres Pobulacia Liczebnosé Interwencja
(publikacja) yp wiarygodnosci obserwaciji P J populacji (EMI w ramach profilaktyki)

Komparator

zamknigciem grup. W
grupie D chorzy takze
otrzymywali EMI w
ramach profilaktyki.

Zrodto: opracowanie wlasne
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7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

emicizumabu na podstawie wynikow badania
HAVEN 1

Z uwagi na charakter opracowania w niniejszym rozdziale przedstawiono jedynie wyniki dla
gtdwnych punktéw koncowych dotyczgcych oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

analizowanych w badaniu HAVEN 1 w ramach nastepujgcych poréwnan:

grupa A (chorzy uprzednio otrzymujgcy czynniki omijajgce ,na zgdanie”, stosujgcy w
badaniu HAVEN 1 emicizumab w ramach profilaktyki) vs grupa B (chorzy uprzednio
otrzymujacy leki omijajgce ,na zadanie”, nie stosujgcy w badaniu HAVEN 1
profilaktyki)?°;

grupa C (chorzy uprzednio otrzymujgcy czynniki omijajgce w ramach profilaktyki,
otrzymujacy w badaniu HAVEN 1 emicizumab w ramach profilaktyki) — wyniki po
zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki vs wyniki po zastosowaniu czynnikdéw
omijajgcych podawanych w ramach profilaktyki w ramach badania nieinterwencyjnego

(dane historyczne)??.

7.1. Roczny wskaznik krwawien

7.1.1. GrupaAvsgrupaB

W badaniu HAVEN 1 jako pierwszorzedowy punkt koncowy oceniano wplyw leczenia
cotygodniowymi profilaktycznymi dawkami EMI wsréd chorych leczonych wczesniej ,na

zgdanie” preparatami omijajgcymi, w pordwnaniu z brakiem profilaktyki (grupa A vs grupa B),

20 Brak profilaktyki nie stanowi komparatora dla EMI w ramach niniejszego opracowania, ale wyniki dla
pordwnania czestosci wystepowania krwawierh w grupie A vs B stanowity w badaniu HAVEN 1
pierwszorzedowy punkt kohncowy. Wyniki dla poréwnania grupa A vs B przedstawiono w opracowaniu
dodatkowo

21 Wyniki podane w odnalezionych publikacjach do badania HAVEN 1 dla grupy C wylgcznie po
zastosowaniu EMI (tji. bez poréwnawczych wynikdw po zastosowaniu czynnikow omijajgcych
podawanych w ramach profilaktyki w ramach badania nieinterwencyjnego) nie zostaty uwzglednione w
niniejszym opracowaniu
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na liczbe krwawienn wymagajagcych podawania czynnikéw krzepniecia w czasie minimum 24

tygodni lub do chwili zakonczenia leczenia.

Roczny wskaznik leczonych krwawien wynosit 2,9 zdarzen (95% ClI: 1,7; 5,0) wsrdd chorych
stosujacych EMI w ramach profilaktyki (grupa A, N=35 chorych). W przypadku chorych, ktérzy
nie otrzymywali profilaktyki (grupa B, N=18 chorych) roczny wskaznik krwawien wynosit 23,3
zdarzenia (95% CI: 12,3; 43,9). Wyniki przedstawione w publikacji Oldenburg 2017 wskazujg
na istotng statystycznie (p-wartos¢ wynosita <0,001) i klinicznie redukcje ryzyka leczonych
krwawien o 87% (RR=0,13) po zastosowaniu profilaktyki EMI, w poréwnaniu do braku

profilaktyki.

Istotne statystycznie roznice miedzy grupami na korzy$¢ EMI stosowanego w ramach
profilaktyki wykazano takze we wszystkich drugorzedowych punktach koncowych dotyczgcych
krwawien, w tym w krwawieniach spontanicznych, krwawieniach do stawow, krwawieniach do

osfabionych stawow czy krwawieniach ogotem.

W abstrakcie konferencyjnym Mancuso 2017 przedstawiono dodatkowo, zaktualizowane dane
dotyczace rocznego wskaznika krwawien dla daty odciecia danych 21 kwietnia 2017 roku. W
grupie A, u chorych kontynuujgcych w badaniu HAVEN 1 stosowanie EMI w ramach profilaktyki
roczny wskaznik leczonych krwawien, roczny wskaznik wszystkich krwawien, roczny wskaznik
krwawien spontanicznych leczonych czynnikami omijajgcymi i roczny wskaznik krwawien do
stawdw, leczonych czynnikami omijajgcymi byt nizszy niz w przypadku analizy dla daty
odciecia danych 25 pazdziernika 2016 roku. Co wazne, niskie roczne wskazniki krwawienh
odnotowano takze u chorych, z grupy B, u ktérych przez co najmniej 24 tygodnie nie

stosowano zadnej profilaktyki, a nastepnie wdrozono profilaktyke EMI.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11.
Roczny wskaznik krwawien

EMI w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych
uprzednio czynniki omijajace

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio czynniki omijajgce
,ha zadanie” RRA

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

CLe))

Roczny wskaznik krwawien,
leczonych czynnikami omijajacymi
(pierwszorzedowy punkt koncowy)

Roczny wskaznik wszystkich

krwawien
HAVEN 1 Roczny wskaznik krwawien
(Oldenburg spontanicznych, leczonych
2017, EMA czynnikami omijajacymi
2018)

Roczny wskaznik krwawien do
stawoéw, leczonych czynnikami
omijajacymi

Roczny wskaznik krwawien do
ostabionych stawéw, leczonych
czynnikami omijajacymi

ok. 24 tyg.
data odciecia

danych 25
pazdziernika

2016 roku

»na zadanie”

(grupa A) (grupa B)
Wskaznik Wskaznik
(95% CI**) (95% ClI)

2,9 23,3
(1,7;5,0) (12,3; 43,9)

55 28,3
(3,6; 8,6) (17,0; 47,3)

1,3 16,8
(0,7;2,2) 35 (9,9; 28,3)

0,8 6,7
0,3;2,2) (2,0; 22,4)

0,1 3,0
(0,0; 0,6) (1,0; 9,1)

18

0,13 TAK
(0,057;0,277) | p<0,0001
0,20 TAK
(0,102; 0,375) | p<0,0001
0,08 TAK
(0,037;0,154) | p<0,0001
0,11 TAK
(0,025;0,520) | p=0,0050
0,05 TAK
(0,009; 0,227) | p=0,0002
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EMI w ramach profilaktyki
(po uprzednich 224 tygodniach
braku profilaktyki) u chorych

EMI w ramach profilaktyki u
chorych stosujacych
uprzednio czynniki omijajgce

Badanie 5 L s oy stosujacych uprzednio
Jexnie Punkt korhicow »ha zadanie e
(publikacja) y (grupa A) cz_ynnlkl_ o:nljajqce »ha
zadanie” (grupa B)
Wskaznik Wskaznik
(95% ClI) (95% ClI)
Roczny wskaznik krwawien, 2,4 1,0
leczonych czynnikami omijajgcymi (1,34; 4,30) (0,43; 2,50)
Roczny wskaznik wszystkich 45 2,0
krwawien (2,83; 7,06) (1,03; 4,00)
HAVEN 1 5°§ﬁ;‘gﬂ‘:‘éiﬁai’r‘]'k|:$;‘f‘§ﬂ data odciecia 0,9 0,4
(ab.konf. F::z nnikamg’on'“.a. h n¥“ danych 21 (0,51; 1,65) - (0,16; 1,16) 17 o
Mancuso Y Jajacy kwietnia 2017
2017) Roczny wskaznik krwawien do roku 06 04
stawoéw, leczonych czynnikami K !
omijajacymi (0,21; 1,89) (0,14; 1,28)
Roczny wskaznik krwawien do 0.1 0.2
stawoéw ostabionych, leczonych © 02_’ 0,43) © 05,’ 0,87)
czynnikami omijajacymi e e

*okres obserwacji

**ang. confidence interval — przedziat ufnosci
***N — liczba chorych w grupie

~ang. risk ratio — wskaznik ryzyka

#dane przedstawione przez autoréw publikacji
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7.1.2. GrupaC

Wedlug danych przedstawionych w publikacji Oldenburg 2017 wsréd 24 chorych w grupie C,
ktorzy uprzednio uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym, ryzyko wystgpienia leczonych
krwawien po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki byto istotnie statystycznie i klinicznie
nizsze o 79% (RR=0,21) niz w przypadku profilaktyki z zastosowaniem czynnikéw omijajgcych
(p-wartos¢ <0,001). Roczny wskaznik leczonych krwawien wynosit odpowiednio 3,3 zdarzenia
(95% CI: 1,3; 8,1) vs 15,7 zdarzen (95% CI: 11,1; 22,3). Szczegotowe dane przedstawiono
ponizej (Tabela 12). Dodatkowo przestawiono dane jednostkowe dla tych 24 chorych z grupy

C, ktoérzy uprzednio uczestniczyli w badaniu nieinterwencyjnym (Tabela 13).

W abstrakcie konferencyjnym Mancuso 2017 przedstawiono zaktualizowane dane dla
rocznego wskaznika leczonych krwawien (data odcigcia danych 21 kwietnia 2017 roku).
Wedtug tych danych profilaktyka EMI w poréwnaniu do zastosowania czynnikbw omijajgcych
jest zwigzana z istotng klinicznie i statystycznie (p<0,0001) redukcjg ryzyka leczonych
krwawieh o 87% (RR=0,13).

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12.
Roczny wskaznik krwawien

Wczesniejsza profilaktyka z
zastosowaniem czynnikéw
omijajacych (chorzy
uczestniczacy uprzednio w

EMI w ramach profilaktyki
(grupa C, chorzy
uczestniczacy uprzednio w

Badanie (publikacja) Punkt koncowy badaniu

nieinterwencyjnym)

Wskaznik (95% CI) N

Wskaznik (95% CI) N

badaniu nieinterwencyjnym)

ok. 24 tyg.
HAVEN 1 data odciecia 33 15.7
(Ol 20k, danych 25 (1,33; 8,08) (11,08 22,29)
EMA 2018) Roczny wskaznik krwawien | Pazdziernika
leczonych czynnikami 2016 roku
omijajacymi data odciecia
(ab kﬂﬁfvfllli:cuso danych 21 21 158
. . kwietnia 2017 (0,87; 5,13) (11,24; 22,22)
Aty roku
24 24
ok. 24 tyg.
HAVEN 1 dzgnogﬁ'gga 5,5 24,3
(EMA 2018) Anych (2,98; 10,26) (18,11; 32,67)
pazdziernika
Roczny wskaznik 2016 roku
wszystkich krwawien 5 5
ata odciecia
(ab kgﬁfvfﬂgr}cuso danych 21 3.8 24,6
. . kwietnia 2017 (1,98; 7,16) (18,42; 32,88)
ATy roku

RR*
(95% Cl)

0.21 TAK

(0,089;0,486)|  p=0,0003
TAK

0.13 (b/d) p<0,0001
0,23 TAK

(0,119:0,435)|  p<0,0001
TAK

0,15 (b/d) 5<0.0001

*dane przedstawione przez autoréw publikacji
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Tabela 13.

Roczny wskaznik krwawien (dane jednostkowe dla 24 chorych — data odciecia danych
25 pazdziernika 2016 roku)

Wczesniejsza profilaktyka z
zastosowaniem czynnikow
omijajacych (chorzy
Badanie Punkt uczestniczacy uprzednio w

EMI w ramach profilaktyki
(grupa C, chorzy uczestniczacy
uprzednio w badaniu
nieinterwencyjnym)

(publikacja) koncowy Chory badaniu nieinterwencyjnym)

Roczny . Roczny
wskaznik ~ OBS  Liczba wskaznik

krwawien [dni] ~ zdarzen krwawien

OBS | Liczba
[dni] | zdarzen

1 9
2 3
3 8
4 133 1 2,8 286 4
5 113 2 6,5 224 3
6 210 6 10,4 245 2
7 131 7 19,5 246 1
8 106 0 0 317 0
9 77 0 0 296 0 0
10 57 0 0 295 0 0
11 84 4 17,4 282 0 0
HAVEN 1 12 | 189 7 13,5 259 0 0
(el[Elplalt il Krwawienia
2017) 13 | 272 31 41,6 240 0 0
14 187 7 13,7 226 0 0
15 253 5 7,2 224 0 0
16 240 3 4,6 198 0 0
17 243 21 31,6 181 0 0
18 240 5 7,6 140 0 0
19 322 7 7,9 118 0 0
20 219 3 5,0 98 0 0
21 345 16 16,9 93 0 0
22 231 28 44,3 90 0 0
23 313 12 14,0 58 0 0
24 240 19 28,9 44 0 0

7.2. Jakos¢ zycia

W badaniu HAVEN 1 jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano w ramach

drugorzedowych punktéw kohicowych. U chorych analizowano wynik uzyskany w ramach
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kwestionariusza Haem-A-QoL (ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults —
kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig) i wynik kwestionariusza
Haemo-QoL SF?? (ang. Haemophilia-specific Quality of Life assessment for children and
adolescents Short Form — kwestionariusz stuzacy do oceny jakosci zycia u dzieci i mtodziezy

— wersja skrécona).

Haem-A-QoL to zwalidowany kwestionariusz zaprojektowany w celu oceny jako$ci zycia
zwigzanej ze stanem zdrowia u dorostych chorych na hemofilie A. Kwestionariusz ten zawiera
10 domen (46 pytan). Kwestionariusz Haemo-QoL SF to zwalidowane narzedzie
zaprojektowane w celu oceny jakos$ci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia w dwoch grupach
wiekowych (tj. 4-7 r.z. i 8-17 r.z.). W ramach kwestionariusza ocenia sie¢ 9 domen (35 pytan).
Wynik kwestionariuszy Haem-A-QoL i Haemo-QoL SF mieéci sie w zakresie od 0 do 100, przy
czym nizszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia chorych. W przypadku obu kwestionariuszy
chorzy uczestniczgcy w badaniu HAVEN 1 zostali poproszeni o ocene swoich doswiadczen z

ostatnich 4 tygodni poprzedzajgcych wypetnienie kwestionariusza.

W badaniu HAVEN 1 oceniano takze stan zdrowia chorych za pomocg wizualnej skali
analogowej i za pomocg wskaznika uzytecznosci (ang. index utility score) w ramach
kwestionariusza EQ-5D-5L (ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-
Report Questionnaire — Europejski Kwestionariusz Oceny Jako$ci Zycia sktadajgcy sie z 5
domen). W przypadku kwestionariusza EQ-5D-5L wynik na wizualnej skali analogowej miesci
sie w zakresie od 0 (najgorszy mozliwy stan zdrowia) do 100 (najlepszy mozliwy stan zdrowia)
a wskaznik uzytecznosci w zakresie od -0,594 (ogromne trudnosci we wszystkich ocenianych
domenach) do 1,0 (brak probleméw we wszystkich domenach). Wyzszy wynik oznacza lepszy
stan zdrowia. Chorzy uczestniczgcy w badaniu HAVEN 1 zostali poproszeni o ocene stanu

zdrowia w dniu, w ktérym uzupetniali kwestionariusz.

W przypadku wynikéw, dla ktérych autorzy badania przedstawili skorygowang wartos¢ srednig

wraz z 95% CI podanym na wykresie oraz wartos¢ réznicy w skorygowanych $rednich wraz z

22 W publikacji Oldenburg 2019 przedstawiono wyniki dla tego kwestionariusza jedynie dla grupy C,
poniewaz w grupie A i B zbyt mato chorych z podgrupy miodziezy uzupetnito ten kwestionariusz, by
uzyskac wiarygodne wyniki
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95% ClI, odstgpiono od samodzielnego obliczania wartosci SD (ang. standard deviation —

odchylenie standardowe) oraz MD (ang. mean difference — réznica srednich) wraz z 95% CI.
7.2.1. Ocenaw ramach kwestionariusza Haem-A-QoL

7.2.1.1. Sredni wynik w 25 tyg.

Dane przedstawione ponizej wskazuja, iz EMI stosowany w ramach profilaktyki u chorych na
hemofilie A powiktang inhibitorem ma istotnie korzystny wptyw na poprawe jakosci zycia

zwigzanej ze stanem zdrowia chorych.

Jak wskazano w publikacji Oldenburg 2019, poprawe wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL
obserwowano u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki juz od 5. tygodnia leczenia i
poprawa ta utrzymywata sie do tygodnia 25. Rbéznica w skorygowanych wartosciach srednich
wyniku oceny w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL miedzy grupg stosujgcg EMI w ramach
profilaktyki (grupa A) a grupg bez profilaktyki (grupa B) w 25. tygodniu leczenia byta istotna
statystycznie na korzy$¢ grupy otrzymujgcej EMI, zaréwno w przypadku wyniku ogétem, jak i

wyniku dla domeny zdrowia fizycznego.

Co wiecej, w abstrakcie konferencyjnym Mancuso 2017 wskazano, ze wczesniej raportowana
poprawa w zakresie jakosci zycia wykazana po 24 tygodniach stosowania EMI w ramach
profilaktyki w poréwnaniu do braku profilaktyki, zostata potwierdzona takze w przypadku

zaktualizowanych danych dla daty odciecia 21 kwietnia 2017 roku.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 14.
Wyniki oceny w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL

EMI w ramach profilaktyki Brak profilaktyki
u chorych stosujacych u chorych stosujacych
: uprzednio czynniki uprzednio czynniki e
Badanie Punkt kohcowy omijajace ,,na zadanie” omijajace ,na zadanie”  Roéznicaw skoryogowa*r:ych
(publikacja) (grupa A) (grupa B) srednich (95% CI)
Skorygowana Skorygowana
srednia (95% ClI) srednia (95% ClI)
Catkowity wyniki . . ) . 14,01 TAK
HAVEN 1 kwestionariusza Haem-A-QoL 29.2(19.1;34.2) 26 | 43,21 (37,5, 57.3) 14 (5,56; 22,45) p=0,0019**
(Oldenburg — - - o5 1
2019, EMA Wyniki kwestionariusza Haem- Yg. 21 55 TAK
2018%) A-QoL — domena zdrowia 32,61 (nfo)™=* 26 54,17 (43,1; 70)* 14 (7.89; ’35 22) p=0,0029**
fizycznego T ’

*dane dla 95% Cl odczytane z wykresu
**na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikaciji

Awedtug informaciji wskazanych w dokumencie EMA 2018 dane przedstawiono po 24 tygodniach leczenia dla N=14 chorych w grupie B i 25 chorych w grupie
A

AN z uwagi na bardzo niskg jakos¢ prezentacji danych 95% CI nie jest mozliwy do okreslenia
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7.2.1.2. Zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych

W 25. tygodniu trwania badania HAVEN-1 zmiana wyniku oceny w ramach kwestionariusza
Haem-A-QoL wzgledem wartosci poczatkowych byta w zdecydowanej wigkszosci
rozpatrywanych domen oraz w przypadku wyniku ogotem wieksza w grupie otrzymujgcej EMI
w ramach profilaktyki niz w grupie bez profilaktyki (wyjgtek stanowita domena dotyczaca
radzenia sobie z hemofilig oraz domena dotyczgca partnerstwa i seksualnosci). Nalezy
zauwazy¢, iz w grupie A w przypadku wyniku ogdtem oraz we wszystkich ocenianych
domenach z wyjgtkiem domeny plany rodzinne odnotowano poprawe wyniku wzgledem
wartosci poczatkowych. W grupie B poprawe wyniku wzgledem wartosci poczatkowych
wykazano jedynie w domenie przyszios¢ i plany rodzinne. Réznica miedzy grupami byta
istotha statystycznie (na korzys¢ grupy stosujgcej EMI) w przypadku wyniku ogdtem oraz

domen zdrowie fizyczne, uczucia, postrzeganie samego siebie, nauka i praca i leczenie.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 15.
Zmiana wyniku oceny w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL wzgledem wartosci poczatkowych

EMI w ramach Brak profilaktyki
profilaktyki u chorych u chorych stosujacych
stosujacych uprzednio uprzednio czynniki

Badanie (publikacja) Punkt koncowy czynniki omijajace ,na  omijajace ,,na Zadanie” MD (95% CI)

zadanie” (grupa A) (grupa B)

Skorygowana N Skorygowana

srednia (SD)* srednia (SD)* X

Zmiana wyniku oceny w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL wzgledem wartosci poczatkowych”

Zdrowie fizyczne -19,8 (22,95) 0,4 (18,22) -20,20 (-33,32; -7,08)
Uczucia -14,8 (28,45) | 25 6,7 (15,08) 14 -21,50 (-35,17; -7,83) TAK
Pos”zegf‘gb'?esamego 12,2 (19,50) | 25 2,5 (16,24) 14 -14,70 (-26,14; -3,26) TAK
Sport i rozrywka -9,8 (23,32) 15 2,1 (13,10) 11 -11,90 (-26,01; 2,21) NIE
Nauka i praca -13,1(15,30) | 15 8,3 (27,78) 9 -21,40 (-41,13; -1,67) TAK

HAVEN 1 ) :
(Oldenburg 2019) Radzenie sobie z 25 4yg. 4,0 (19.65) | 25 8.3 (19,76) 14 -12,30 (-25,20; 0,60) NIE
hemofilig

Leczenie -9,3 (18,50) 25 2,2 (13,06) 14 -11,50 (-21,47; -1,53) TAK
Przysztosé -13,8 (25,000 | 25 2,5 (24,43) 14 -11,30 (-27,42; 4,82) NIE
Plany rodzinne 10,9 (23,64) 9 -3,1 (19,35) 8 14,00 (-6,45; 34,45) NIE
Partnerstwo i seksualnos¢ -2,3 (26,30) 25 3,6 (17,17) 14 -5,90 (-19,58; 7,78) NIE
Wynik ogétem -10,7 (14,90) | 25 2,5 (9,47) 14 -13,20 (-20,86; -5,54) TAK

*SD obliczono na podstawie 95% CIl podanego przez autoréw publikaciji
Aujemne wartosci oznaczajg poprawe wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych
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7.2.1.3. Czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie zmiany wyniku

kwestionariusza Haem-A-QoL

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Mancuso 2017, w przypadku
kwestionariusza Haem-A-QoL za istotng klinicznie uznaje sie zmiane wyniku o 10 punktow w
przypadku oceny w podskali dotyczgcej zdrowia fizycznego oraz o 7 punktow w przypadku

wyniku catkowitego.

W publikacji Oldenburg 2019 wskazano, iz w czasie trwania badania HAVEN 1 u wiekszego
odsetka chorych w grupie A (tj. chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki) niz w grupie B
(tj. chorych bez profilaktyki) odnotowano poprawe catkowitego wyniku kwestionariusza Haem-
A-QoL i poprawe wyniku w domenie zdrowia fizycznego powyzej wartosci progowej
warunkujgcej odpowiedz na leczenie tj. zmiane wyniku o odpowiednio 7 i 10 punktow. Réznice
miedzy grupami byty istotne statystycznie, a niska warto$é parametru NNT23 $wiadczy o duzej

sile badanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.

23 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktorych trzeba poddaé danej interwenciji przez
okredlony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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Tabela 16.

Czestosc¢ wystepowania istotnej klinicznie zmiany wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL

Badanie

(publikacja)

HAVEN 1

(Oldenburg

2019)

Punkt koncowy

Istotna klinicznie zmiana
wyniku kwestionariusza
kwestionariusza
Haem-A-QoL
(wynik catkowity)*

Istotna klinicznie zmiana
wyniku kwestionariusza
Haem-A-QoL — domena
zdrowia
fizycznego**

25 tyg.

EMI w ramach
profilaktyki u chorych
stosujacych uprzednio
czynniki omijajace ,,na

zadanie”
(grupa A)

n (%)

13 (52,0)

25

18 (72,0)

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio czynniki
omijajace ,,na zadanie”
(grupa B)

n (%)

1(7,1)

14

4 (28,6)

OR (95% CI)

14,08

RD (95% Cl)

0,45

NNT
(95% Cl)

IS

(159;12459) | (0,21;069) | (39 | TAK
6,43 0,43 .
(151;27.45) | (014:073) | (&8 | TAK

*wartos¢ progowa wynosi -7 punktow
**warto$¢ progowa wynosi -10 punktow
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7.2.2. Ocenaw ramach kwestionariusza EQ-5D-5L

7.2.2.1. Wynik oceny w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L

Jak wskazano w publikacji Oldenburg 2019, poprawe wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L
obserwowano u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki juz od 5. tygodnia leczenia i
poprawa ta utrzymywata sie az do tygodnia 25. W grupie chorych bez profilaktyki (grupa B)
wynik kwestionariusza EQ-5D-5L oceniany na wizualnej skali analogowej i za pomoca
wskaznika uzyteczno$ci w czasie trwania badania HAVEN 1 pozostat zblizony do wartosci
odnotowanej w chwili rozpoczecia badania lub ulegt niewielkiemu obnizeniu. R6znica migdzy
grupami w skorygowanych wartosciach srednich dla wyniku oceny w ramach kwestionariusza
EQ-5D-5L miedzy grupa stosujgcg EMI w ramach profilaktyki (grupa A) a grupg bez profilaktyki
(grupa B) w 25. tygodniu leczenia byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy otrzymujgcej
EMI, zaréwno w przypadku wyniku zaprezentowanego na wizualnej skali analogowej, jak i w

przypadku wyniku przedstawionego jako wskaznik uzytecznosci.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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Tabela 17.
Wyniki oceny w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L

EMI w ramach
profilaktyki u chorych
stosujacych uprzednio
czynniki omijajace ,,na

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio czynniki

Badanie (publikacja) Punkt koricowy 3adanie” omijajace ,na zadanie”  Roznica w skorygowanych

(grupa A) (grupa B) srednich (95% CI)**

Skorygowana N Skorygowana
srednia (95% Cl) srednia (95% CI)

EQ-5D-5L —wizualna skala A% - -9,72 TAK
AVEN 1 e loeom 84,08 (/o) 30| 74,36 (nio) 16 (17.65. 1.82) 50,0171
(Oldenburg 2019, EQ5D-5L indek 25 tyg. 016 TAK
EMA 2018A) -5D-5L — wynik indeksu " 0 70 -0,
uzytecznosci 0.81 (/o) 80 | 065(043,079 | 16 (-0,25, -0,07) p=0,0014+*

*dane dla 95% Cl odczytane z wykresu

**na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikaciji

Az uwagi na bardzo niskg jakos$¢ prezentacji danych 95% ClI nie jest mozliwy do okreslenia
A wedtug informacji wskazanych w dokumencie EMA 2018 dane przedstawiono po 24 tygodniach leczenia dla 29 chorych w grupie A i 16 chorych w grupie B
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7.2.2.2. Czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie zmiany wyniku

kwestionariusza EQ-5D-5L

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie konferencyjnym Mancuso 2017, za istotng
klinicznie zmiane wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L uznaje sie zmiany o 7 i 0,07 punktow,
odpowiednio w przypadku wyniku na wizualnej skali analogowej i w przypadku wyniku
przedstawionego jako wskaznik uzytecznosci. W czasie trwania badania HAVEN 1 u
wiekszego odsetka chorych w grupie A niz w grupie B odnotowano poprawe wyniku
kwestionariusza EQ-5D-5L przekraczajgcg wartos¢ progowg okreslong jako odpowiedz na
leczenie tj. odpowiednio 7 punktéw w przypadku wyniku na wizualnej skali analogowej i 0,07
punktow w przypadku wyniku przedstawionego jako wskaznik uzytecznosci. Réznice miedzy
grupami byty istotne statystycznie na korzy$¢ grupy stosujgcej EMI w ramach profilaktyki, a

niskie wartosci NNT swiadczg o duzej sile badanej interwencji.

W tabeli ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 18.
Czestosc¢ wystepowania istotnej klinicznie zmiany wyniku kwestionariusza EQ-5D-5L

EMI w ramach Brak profilaktyki
profilaktyki u chorych u chorych stosujacych
Badanie stosujacych uprzednio uprzednio czynniki NNT

Punkt koncowy czynniki omijajace ,na | omijajace ,na zadanie” | OR(95%CI) | RD (95% Cl) (95% CI) IS
zadanie” (grupa A) (grupa B)

n (%) N

(publikacja)

Istotna klinicznie zmiana

wyniku kwestionariusza 5,67 0,38 .
EQ-5D-5L — wizuaina 17567 3(188) (133 2412) | (012.064) | 3@9 | TAK
HAVEN 1 skala analogowa*
(Oldenburg —— - 25 tyg. 30 16
2019) Istotna klinicznie zmiana
wyniku kwestionariusza 15 (50,0) 2 (12,5) 7,00 0,38 3(2;8) TAK

EQ-5D-5L — wynik indeksu
uzytecznosci**

(1,35;36,28) | (0,13;0,62)

*wartos¢ progowa wynosi 7 punktow
**wartos¢ progowa wynosi 0,07 punktow
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7.3. Nieobecnos¢ w pracy

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Oldenburg 2019 w czasie 4 tygodni przed
rozpoczeciem badania $redni odsetek opuszczonych dni w pracy wynosit w grupie stosujgcej
EMI w ramach profilaktyki 5% (95% CI: 0; 12) a w grupie bez profilaktyki 13% (95% CI: 2; 25).
W czasie trwania badania wartosci te pozostalty zasadniczo niezmienione i wynosity
odpowiednio 7% w grupie A i 14% w grupie B?*. Réznica miedzy grupami nie byta istotna

statystycznie.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

24\ ab. konf. Oldenburg 2018 wskazano 13%. Przyczyna rozbieznosci nie jest znana
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Tabela 19.
Odsetek opuszczonych dni w pracy

EMI'w ramach Brak profilaktyki

profilaktyki u chorych .
stosujacych uprzednio u chorych_stosujqc_:y_ch
uprzednio czynniki

Badanie (publikacja) Punkt koncowy czynnik.i ?jmij_aj”qce e omijajace ,,na zadanie” MD (95% CI)
zadanie
(grupa A) (grupa B)

Srednia (SD)* Srednia SD)*

HAVEN 1 Opuszczone dni
(Oldenburg 2019) w pracy [%]

*SD obliczono na podstawie wartosci 95% Cl podanego przez autoréw publikaciji
**chorzy pracujgcy zawodowo przed rozpoczeciem badania i w czasie trwania badania

7 (12,70) 14 (7,43) -7,00 (-16,31; 2,31)
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7.4. Hospitalizacja

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Oldenburg 2019 w czasie trwania badania
HAVEN 1 $rednia liczba dni, w ktérych chorzy poddani byli hospitalizacji byta krétsza w grupie
stosujgcej EMI w ramach profilaktyki niz w grupie bez profilaktyki i wynosita odpowiednio 1,9
oraz 4,2 dni®.

Szczegobtowe dane przedstawiono ponizej.

25W ab. konf. Oldenburg 2018 wskazano, iz $rednia liczba dni, w ktérych chorzy poddani byli
hospitalizacji wynosita 1,2 (SD:5,0) i 5,2 (SD:10,0) odpowiednio w grupie A i B. Przyczyna rozbiezno$ci
nie jest znana
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Tabela 20.
Liczba dni, w ktérych chorzy poddani byli hospitalizacji

EMI w ramach
profilaktyki u chorych
stosujacych uprzednio

Brak profilaktyki
u chorych stosujacych
uprzednio czynniki

Badanie (publikacja) Punkt koncowy czynniki omijajace ,na omijajace ,,na zadanie” MD (95% ClI)

zadanie”
(grupa A)
Srednia (95% Cl)* N  Srednia (95% CI)*

(grupa B)

HAVEN 1
(Oldenburg 2019)

*przedstawiono wartos¢ srednig wraz z 95% Cl podang przez autoréw publikacji

Hospitalizacja [dni] 1,9 (0,0;5,1) 4,2 (0,0; 8,9) -2,3 (b/d)
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7.5. Ocena bezpieczenstwa

Wedtug danych przedstawionych w publikacji Oldenburg 2017, ogétem w badaniu HAVEN 1
wsrod chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki odnotowano 12 ciezkich zdarzen
niepozgdanych u 9 chorych. Dziatania niepozgdane odnotowano tgcznie u 23 chorych.
Odnotowano takze 198 zdarzen niepozgdanych u 103 chorych stosujgcych EMI w ramach
profilaktyki. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie B i D byta mniejsza niz

w grupie A i C, ale nalezy zauwazy¢, iz okres obserwacji w grupie B i D tez byt krotszy.

Wsrod zdarzen niepozgdanych najczesciej u chorych wystepowaty reakcje w miejscu wktucia
(15% chorych; 28 zdarzen u 15 chorych). Wszystkie zdarzenia miaty tagodny stopien nasilenia
i ustgpity, z wyjatkiem 1 zdarzenia (krwiaka w miejscu wstrzykniecia) o umiarkowanym stopniu

nasilenia, ktory wystgpit w 2. dniu badania i ustgpit w dniu 28.

Zakrzepowa mikroangiopatia i zakrzepica zostaty odnotowane u 2 chorych (kazde ze zdarzen),
u ktérych podano wielokrotne infuzje aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny w
zwigzku z wystgpieniem krwawien. Oba zdarzenia dotyczgce zakrzepowej mikroangiopatii
ustgpity po przerwaniu leczenia z zastosowaniem aktywowanego koncentratu kompleksu
protrombiny. Zadne ze zdarzen zakrzepowych nie wymagato leczenia przeciwzakrzepowego.

W badaniu nie wykazano wystgpienia przeciwciat przeciw lekowi.

Wedtug danych z datg odciecia 21 kwietnia 2017 roku, przedstawionych w abstrakcie Mancuso
2017, EMI byt dobrze tolerowany przez chorych. Nie odnotowano nowych zdarzenh
niepozadanych, ktére wymagatyby przerwania leczenia. Z uwagi na poprzednio raportowang
zakrzepowg mikroangiopatie i zakrzepice, ktére byty zwigzane ze skumulowang dawkg aPCC
>100 j./kg przez =224 godziny, stosowanego w zwigzku z wystgpieniem krwawien w czasie
profilaktyki EMI, sponsor badania opracowat wytyczne dotyczgce stosowania czynnikdw
omijajgcych w celu ograniczenia dalszego ryzyka. Po wdrozeniu tych wytycznych nie

odnotowano nowych przypadkéw zakrzepowej mikroangiopatii i zakrzepicy.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie czestosci wystepowania dziatan i zdarzen
niepozadanych w poszczegdlnych grupach stosujgcych profilaktyke EMI w badaniu HAVEN 1
(dane z datg odciecia 25 pazdziernika 2016 roku i/lub dane odciete w kwietniu 2017 roku).
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Tabela 21.
Profil bezpieczenstwa emicizumabu stosowanego w ramach profilaktyki

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

Badanie Punkt koricowy Grupa A Grupa B* Grupa C Grupa D

(publikacja)
n (%) N n (%) N n (%) n (%)

HAVEN 1 data odciecia danych 25
@I Asia  pazdziernika 2016 roku 13(38.2) 34 | 1@ 13 | 9@184) | 49 0(0.0) !

Dziatania niepozadane

HAVEN 1 data odciecia danych 21
(EMA 2018) kwiem% 2017 r‘(’)ku 14 (41,2) 34 3(17,6) 17 13 (26,5) 49 3(27.,3) 11

HAVEN 1 data odciecia danych 25
(Oldenburg 2017) (I e P Ciezkie zdarzenia 4(119) 34 | 1@n 13 1 4®2 | 49 0000 !

HAVEN 1 data odciecia danych 21 niepozadane
(EMA 2018) kwiem% o017 r’(’)ku 7 (20,6) 34 | 2(11,8) 17 7 (14,3) 49 0 (0,0) 11

Zdarzenia niepozadane

HAVEN 1 data odciecia danych 25
I AsiA|  pazdziernika 2016 roku 29(85.3) 34 | 7(538) | 13 | 35(714) | 49 2(28,6) !

Ogoétem
HAVEN 1 data odciecia danych 21
(EMA 2018) kwiem% 017 okt 32 (94,1) 34 | 10(588) | 17 | 43(87,8) | 49 7 (63,6) 11
HAVEN 1 data odciecia danych 25 . .
(Oldenburg 2017) [N dzierﬁika 2 1%’ e 0 23. stopniu nasilenia 3(8.8) 34 1(7,7) 13 4(82) 49 0(0,0) 7
HAVEN S data odciecia danych 21| g\ 2 47ace do zgonu 0(0,0) 34 | 000 | 17 | 120 49 0(0,0) 11

(EMA 2018) kwietnia 2017 roku

Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (25% chorych)

HAVEN 1 data odciecia danych 25
(Sl A kAl pazdziernika 2016 roku Reakcje w miejscu 8(23.5) 84 1 1@ 131 50102 49 1143 !

HAVEN 1 data odciecia danych 21 wkiucia
(EMA 2018) kwiem% 017 ok 8 (23,5) 34 | 2118 17 6 (12,2) 49 1(9,1) 11
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Emicizumab podawany w ramach profilaktyki

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Grupa B*

n (%)

N

Grupa C

n (%)

HAVEN 1 data odciecia danych 25
I A pazdziernika 2016 roku 3(88) 34 | 1) 131 6(122) | 49 2(28,6) 7
p 5 p Y Bal glowy
HAVEN 1 ata odciecia danyc
(EMA 2018) kwiem% o017 r’(’)ku 4(11,8) 34 | 2(11,8) 17 | 11(22,4) | 49 2(18,2) 11
HAVEN 1 data odciecia danych 25 .
(Oldenburg 2017) paidzierr?ika 2016 roku Zmeczenie 3(88) 34 | 1@ 13 2(4.1) 49 0(0.0) !
HAVEN 1 data odciecia danych 25
s T 7 (20,6 34 0 (0,0 13 2141 49 0(0,0 7
(Oldenburg 2017) pazdziernika 2016 roku Zakazenia gérnych drég ( ) ©.0) 1) ©.0)
HAVEN 1 data odciecia danych 21 oddechowych
(EMA 2018) wistia 2017 roku 8(23.5) 34 0(0.0) 17 2(4.1) 49 2(18.2) 11
HAVEN 1 data odciecia danych 25
(I AsiA|  pazdziernika 2016 roku 2(5.9) 34 | 1@ 131 361 49 0(0.0) !
HAVEN 1 data odciecia d h 21 BOl stawow
ata odciecia danyc
T e e e 4(11,8) 34 | 2(11,8) 17 7 (14,3) 49 0(0,0) 11

*dane w grupie B przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym chorzy stosowali profilaktyke EMI. Poniewaz we wszystkich zaprezentowanych grupach chorzy

stosowali profilaktyke EMI odstgpiono od obliczenh statystycznych
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Dodatkowo z publikacji EMA 2018 przedstawiono porownawczg ocene profilu bezpieczenstwa
w grupie stosujgcej profilaktyke EMI wzgledem grupy nieotrzymujgcej profilaktyki (porownanie
grupa A vs B).

Wedtug danych przedstawionych w publikacji EMA 2018, u chorych stosujgcych uprzednio
czynniki omijajgce ,na zgdanie” i otrzymujgcych w badaniu HAVEN 1, EMI w ramach
profilaktyki (grupa A) istotnie czesciej niz w przypadku grupy nieotrzymujgcej profilaktyki
wystepowaly dziatania niepozgdane ogétem, zdarzenia niepozadane ogoétem i reakcje w
miejscu wkiucia. Ze zblizong czestoscig w obu grupach odnotowano za$ ciezkie zdarzenia
niepozgdane, zdarzenia niepozgdane o =23. stopniu nasilenia, zdarzenia niepozgdane
prowadzgce do zgonu, zdarzenia niepozgdane prowadzace do przerwania leczenia i

mikroangiopatie zakrzepowsa.

Szczegoétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 22.
Profil bezpieczenstwa (poréwnanie grupa A vs grupa B)

EMI w ramach profilaktyki u Brak profilaktyki
chorych stosujacych u chorych stosujacych
: uprzednio czynniki omijajace uprzednio czynniki omijajace . "
BE?_E”'? Punkt koricowy »ha zadanie” »ha zadanie” OOR R(P
(publikacja) (grupa A) (grupa B) (95% ClI) (95% ClI)
n (%) n (%)
Dziatania niepozadane 13 (38,2) 0(0,0) @ Og%% 29) © 201'_3§ 56) TAK
Ciezkie zdarzenie 0,47 -0,10
niepozadane 4(11.8) 4222 (0.10;2,14) | (-0.33;0,12) NIE
Zdarzenia niepozadane 5,80 0,35
ogélem 29 (853) 9 (30.0) (154:21,81) | (0,09;0,61) TAK
Zdarzenie niepozadane L 0,34 -0,13
. + . | data odciecia 3(8,8) 4 (22,2) . ; NIE
HAVEN 1 o 23. stopniu nasilenia danych 25 (0,07;1,72) (-0,35; 0,08)
. 3 A 34 18 - -
(SRR Zdarzenie niepozadane | pazdziernika 0(0.0) 0(0.0) Niemozliwe do 0,00 NIE
prowadzace do zgonu | 2016 roku ' ' obliczenia (-0,08; 0,08)
Zdarzenie niepozgdane 476 0.06
prowadzace do 2 (5,9) 0 (0,0) © 25_’ 90,21) -0 05’_ 0,17) NIE
przerwania leczenia e e
Reakcje w miejscu 5,89 0,24
wklucia 8(23.5) 0(0.0) (1.23;28,24) | (0,08;0,39) TAK
Mikroangiopatia 4,62 0,03
zakrzepowa 1(2.9) 0(0.0) (0,07: 284,07) | (-0,07;0,13) NIE

*ang. odds ratio — iloraz szans

**ang. risk difference — réznica ryzyka

**z uwagi na brak szczegétowych danych na temat czasu, dla ktérego przedstawiono czestos¢ wystepowania zdarzen w grupie A i potencjalne réznice w czasie
zbierania danych w grupie A i B, odstgpiono od obliczania parametrow NNT/NNH
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8. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa leku Hemlibra®

Dodatkowa ocena leku Hemlibra® zostata wykonana na podstawie:

ChPL Hemlibra®;
komunikatu PRAC;
danych ze strony internetowej ADRReports;

raportu oceniajgcego EMA 2018.

8.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL

Hemlibra®

8.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Identyfikowalnosé

Aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy odnotowaé w

dokumentacji chorego nazwe i numer serii produktu leczniczego podanego choremu.

Mikroangiopatia zakrzepowa zwigzana ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra® i

koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny.

W badaniach klinicznych z udziatem chorych otrzymujgcych profilaktycznie produkt leczniczy
Hemlibra® zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej, gdy podano przecietng
skumulowang ilo§¢ >100 j./kg mc./dobe koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu
protrombiny przez 24 godziny lub wiecej. Postepowanie w przypadku zdarzen mikroangiopatii
zakrzepowej obejmowato leczenie objawowe z zastosowaniem plazmaferezy i hemodializy lub
bez. Objawy $wiadczace o poprawie obserwowano po uptywie jednego tygodnia po
odstawieniu aPCC i przerwaniu podawania leku Hemlibra®. Tak szybka poprawa rozni sie od
typowego przebiegu klinicznego obserwowanego w atypowym zespole hemolityczno-
mocznicowym oraz klasycznych mikroangiopatii zakrzepowej, takich jak zakrzepowa plamica
matoptytkowa. Chory, ktdry wznowit stosowanie leku Hemlibra® po rozwigzaniu kwestii
mikroangiopatii zakrzepowej, nadal byt bezpiecznie leczony. Chorych otrzymujgcych leczenie

profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® nalezy monitorowaé pod katem wystgpienia
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mikroangiopatii zakrzepowej podczas stosowania aPCC. Lekarz powinien natychmiast
odstawi¢ aPCC i przerwac leczenie produktem Hemlibra® w przypadku wystapienia objawow
klinicznych i (lub) stwierdzenia odchylen w wynikach badan laboratoryjnych swiadczacych o
mikroangiopatii zakrzepowej, a nastepnie wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosSci
od wskazan klinicznych. Lekarze i chorzy/opiekunowie powinni dokonaé indywidualnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki produktem leczniczym
Hemlibra® po catkowitym ustgpieniu mikroangiopatii zakrzepowej. W przypadku, gdy chory
otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® ma wskazania do
stosowania leku omijajgcego, nalezy zapoznac sie ze wskazéwkami dotyczacymi dawkowania

lekoéw omijajgcych podanymi nizej.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas leczenia chorych z wysokim ryzykiem mikroangiopatii
zakrzepowej (np. majgcych mikroangiopatie zakrzepowa w historii medycznej lub w wywiadzie
rodzinnym) lub tych, ktérzy otrzymujg jednoczesnie leki znane jako czynniki ryzyka rozwoju

mikroangiopatii zakrzepowej (np. cyklosporyna, chinina, takrolimus).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra® i

koncentratu aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny

W badaniu klinicznym u chorych otrzymujacych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym
Hemlibra® zgtaszano wystepowanie powaznych zdarzen zakrzepowych, gdy chorzy
otrzymywali $rednio tgczng ilo$é >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub diuzej. Zaden
z przypadkéw nie wymagat leczenia przeciwzakrzepowego. Po odstawieniu aPCC i
przerwaniu podawania leku Hemlibra® objawy $wiadczgce o poprawie lub ustgpieniu zdarzen
byly obserwowane w ciggu miesigca. Chory, ktéry wznowit stosowanie leku Hemlibra® po
rozwigzaniu kwestii mikroangiopatii zakrzepowej, nadal byt bezpiecznie leczony. Chorzy
otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra® powinni byé monitorowani pod
katem wystgpienia zdarzeh zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia aPCC. Lekarz
powinien natychmiast odstawi¢ aPCC i przerwacé terapie produktem leczniczym Hemlibra® w
przypadku wystgpienia objawdw klinicznych, odchylen w wynikach badan obrazowych i (lub)
laboratoryjnych Swiadczgcych o wystgpieniu zdarzen zakrzepowych oraz wdrozy¢
odpowiednie postepowanie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Lekarze i
chorzy/opiekunowie powinni dokona¢ indywidualnej oceny stosunku korzys$ci do ryzyka
zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra® po catkowitym

ustgpieniu zdarzenia zakrzepowego. W przypadku, gdy chory otrzymujgcy leczenie
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profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® ma wskazania do stosowania leku
omijajgcego, nalezy zapoznaé sie ze wskazowkami dotyczgcymi dawkowania lekow

omijajgcych podanymi nizej.

Wskazowki dotyczace stosowania lekdw omijajgcych u chorych otrzymujacych leczenie

profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra®

Stosowanie lekéw omijajacych nalezy zakonczy¢ dzien przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Hemlibra®. Lekarze powinni oméwi¢ ze wszystkimi chorymi i (lub) ich
opiekunami dokfadne dawkowanie i harmonogram przyjmowania leku omijajgcego, jesli jego
stosowanie jest konieczne podczas profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra® Lek
Hemlibra® zwieksza aktywno$é prokoagulacyjng osocza chorego. Wymagana dawka leku
omijajgcego moze zatem by¢é mniejsza niz dawka stosowana bez profilaktyki produktem
leczniczym Hemlibra®. Dawka i czas trwania leczenia lekiem omijajgcym bedg zalezeé od
miejsca i nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego chorego. Nalezy unika¢ stosowania
aPCC, chyba, ze inne opcje leczenia/alternatywa nie sg dostepne. Jesli chory otrzymujacy
leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra® ma wskazania do stosowania aPCC,
dawka poczatkowa nie powinna przekracza¢ 50 j./kg mc i zalecane jest monitorowanie
parametrow laboratoryjnych (w tym, ale nie wylgcznie, monitorowanie parametréw wydolnosci
nerek, oznaczenie ptytek krwi i ocena parametréw krzepniecia krwi pod katem wystgpienia
zakrzepicy). Jesli krwawienie nie zostanie opanowane za pomocg dawki poczatkowej aPCC
wynoszgcej do 50 j./kg mc., dodatkowe dawki aPCC powinny by¢ podawane pod kierunkiem
lub nadzorem medycznym z uwzglednieniem monitorowania laboratoryjnego pod katem
rozpoznania mikroangiopatii lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych i weryfikacji krwawien przed
podaniem powtornej dawki. Catkowita dawka aPCC nie powinna przekracza¢ 100 j./kg mc. w
pierwszych 24 godzinach leczenia. Rozwazajgc leczenie aPCC w dawkach przekraczajgcych
maksymalng dawke 100 j./kg mc, w pierwszych 24 godzinach lekarz prowadzgcy musi
dokonac starannej oceny stosunku ryzyka wystgpienia mikroangiopatii i zdarzeh zakrzepowo-
zatorowych wzgledem ryzyka zwigzanego z wystgpieniem krwawienia. W badaniach
klinicznych nie obserwowano przypadkow mikroangiopatii zakrzepowej lub zdarzen
zakrzepowych u chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym
Hemlibra®, u ktérych stosowano jedynie rekombinowany aktywowany ludzki czynnik VI
(rFVIla). Nalezy stosowac sie do wskazowek dotyczgcych dawkowania leku omijajgcego przez

co najmniej 6 miesiecy od zakonczenia profilaktyki lekiem Hemlibra®.
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Wptyw emicizumabu na wyniki badan uktadu krzepniecia

Emicizumab zastepuje aktywno$¢ kofaktora tenazy w aktywowanym czynniku VIII (FVllla).
Laboratoryjne testy krzepniecia oparte na wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia, takie jak
czas krzepniecia po aktywacji oraz czas kaolinowo-kefalinowy, mierzg catkowity czas
krzepniecia, w tym czas potrzebny do aktywacji FVIII do FVllla przez trombine. Takie testy
oparte na wewnagtrzpochodnej drodze aktywacji krzepniecia ujawnig wyraznie skrécony czas
krzepniecia pod wptywem emicizumabu, ktoéry nie wymaga aktywacji przez trombine.
Nadmiernie skrécony czas wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia bedzie nastepnie
zaktocat wyniki wszystkich testow pojedynczych czynnikow wykonywanych w oparciu o aPTT,
takich jak oznaczenie aktywnosci FVIII metoda jednostopniowa. Jednak badania pojedynczych
czynnikow metodg chromogenng lub immunologiczng nie podlegajg wptywowi emicizumabu i
mogg by¢ stosowane w celu monitorowania parametrow krzepniecia podczas leczenia, ze
szczegolnym uwzglednieniem podanych nizej aspektéw dotyczacych badan aktywnosci FVIII

metodg chromogenna.

Testy badajgce aktywnos$é czynnika VIII metodg chromogenng mogg by¢ wytwarzane z
uzyciem ludzkich lub bydlecych biatek krzepniecia. Testy zawierajgce ludzkie czynniki
krzepniecia reagujg z emicizumabem, jednak mogg przeszacowywac Kkliniczne dziatanie
hemostatyczne emicizumabu. Natomiast testy zawierajgce bydlece czynniki krzepniecia sg
niewrazliwe na emicizumab (brak aktywnosci w pomiarze) i mogg by¢ stosowane w celu
monitorowania aktywnos$ci czynnika VIII, zaréwno endogennego, jak i podawanego w infuzji

lub w celu oznaczania inhibitorow anty-FVIII.

Emicizumab zachowuje aktywnos¢ w obecnosci inhibitoréow skierowanych przeciwko
czynnikowi VIII i dlatego bedzie odpowiedzialny za fatszywie ujemne wyniki krzepnigeciowego
testu Bethesda oceniajgcego funkcjonalne zahamowanie czynnika VIIl. Mozna natomiast
uzywac¢ chromogennego testu Bethesda wykorzystujgcego metode chromogenng w oparciu o
czynnik VIl pochodzenia bydlecego, ktéry jest niewrazliwy na dziatanie emicizumabu. Te dwa
markery farmakodynamiczne nie odzwierciedlajg prawdziwego hemostatycznego dziatania

emicizumabu in vivo, jednak wzglednie wskazujg na prokoagulacyjne dziatanie emicizumabu.

Podsumowuijgc, u chorych otrzymujgcych lek Hemlibra® wyniki laboratoryjnych parametrow
krzepniecia oparte na ocenie wewnatrzpochodnej drogi aktywacji nie powinny by¢

wykorzystywane do monitorowania dziatania tego leku, ustalania dawkowania w celu
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zastgpienia czynnika lub leczenia przeciwzakrzepowego bgdz oznaczania miana inhibitorow
czynnika VIII. Nalezy zachowaé ostrozno$é, jesli stosowane sg laboratoryjne testy krzepniecia
oparte na ocenie wewnatrzpochodnej drogi aktywacji, poniewaz btedna interpretacja ich
wynikow moze prowadzi¢ do nieskutecznego leczenia chorych z epizodami krwawien, co
potencjalnie moze skutkowac¢ wystgpieniem powaznych lub zagrazajgcych zyciu krwawien. Z
uwagi na diugi okres péttrwania emicizumabu ten wptyw na badania krzepniecia moze

utrzymywac sie do 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Populacja pediatryczna

Brak danych u dzieci w wieku <1 roku. W zwigzku ze zmiennos$cig dynamicznie rozwijajgcego
sie uktadu hemostazy u noworodkdw i dzieci, przy dokonywaniu oceny stosunku korzysci do
ryzyka leczenia, w tym potencjalnego ryzyka zakrzepicy (np. zakrzepica zwigzana z cewnikiem
osrodkowym zylnym), powinny by¢ brane pod uwage wzgledne stezenia biatek pro i

antykoagulujgcych.

8.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan

niepozadanych

Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem
leczniczym Hemlibra® byty mikroangiopatia zakrzepowa i zdarzenia zakrzepowe, w tym
zakrzepica zatoki jamistej i zakrzepica zyt powierzchownych wspétwystepujgca z martwicg
skory. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u =2 10% chorych leczonych
przynajmniej jedng dawkg leku Hemlibra® byly: reakcje w miejscu wstrzykniecia (20%), bol
stawdw (15%) i gtowy (14%).

tacznie w badaniach klinicznych trzech chorych (0,8%), otrzymujacych profilaktyke produktem
leczniczym Hemlibra® wycofato sie z leczenia z powodu dziatan niepozgdanych, ktdrymi byty
mikroangiopatia zakrzepowa, martwica skory z wspotistniejgcym zakrzepowym zapaleniem zyt

powierzchownych oraz bdl gtowy.

Zestawienie nizej wymienionych dziatan niepozgdanych opiera sie na zbiorczych danych z
czterech badan klinicznych Ill fazy (badania z udziatem osdb dorostych i mtodziezy [BH29884
— HAVEN 1, BH30071 — HAVEN 3 i BO39182 — HAVEN 4] i badanie pediatryczne BH29992 —
HAVEN 2), w ktérych tgcznie 373 chorych ptci meskiej z hemofilig A otrzymato przynajmnie;j
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jedng dawke produktu leczniczego Hemlibra® w ramach rutynowej profilaktyki. W badaniach
uczestniczyto 266 (71%) osob dorostych, 47 (13%) nastolatkow (= 12 do < 18 lat), 55 (15 %)
dzieci(= 2 do < 12 lat) oraz piecioro (1 %) niemowlat i matych dzieci (1 miesigc do < 2 lat).
Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie we wszystkich badaniach wyniosta 33 tygodnie
(zakres: 0,1 do 94,3 tygodnia).

Dziatania niepozgdane wystepujgce w badaniach klinicznych fazy Ill u chorych otrzymujgcych
produkt leczniczy Hemlibra® zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadow
MedDRA. Odpowiednie kategorie czestosci wystepowania dziatan niepozadanych zostaty
oparte na nastepujgcej konwenc;ji: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).
Tabela 23.
Podsumowanie dziatlan niepozadanych na podstawie zbiorczych danych z badan
klinicznych dla leku Hemlibra®

Klasyfikacja uktadow i narzagdow Dziatania niepozgdane Czestosc¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego Mikroangiopatia zakrzepowa Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto

Zakrzepowe zapalenie zyt
Zdarzenia naczyniowe powierzchownych, zakrzepica Niezbyt czesto
zatoki jamistej*

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Martwica skory Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i

Bol stawdw, bol miesni

tkanki tacznej Czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Reakcja w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto
podania Goraczka Czesto

* Zaburzenia naczyn sg drugorzedna klasg w klasyfikacji uktadow i narzgdow w przypadku zakrzepicy
zatoki jamistej

8.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mikroangiopatia zakrzepowa

W zbiorczych badaniach klinicznych 1l fazy, w trakcie leczenia emicizumabem zdarzenia
mikroangiopatii zakrzepowej byty zgtaszane u mniej niz 1% (3/373) chorych oraz u 9,7%
(3/31)chorych, ktérzy otrzymali przynajmniej jedng dawke aPCC. Wszystkie 3 zdarzenia
wystgpity, gdy podczas leczenia chorym podano przecietnie skumulowang ilos¢ >100 j./kg
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mc./dobe aPCC przez 24 godziny Iub wiecej. Chorzy mieli matoptytkowosc,
mikroangiopatyczng niedokrwistoS¢ hemolityczng i ostre uszkodzenie nerek, bez duzego
niedoboru aktywnosci ADAMTS13. Jeden chory wznowit przyjmowanie produktu leczniczego
Hemlibra® po ustgpieniu mikroangiopatii zakrzepowej, nie obserwowano nawrotu

mikroangiopatii zakrzepowej.
Zdarzenia zakrzepowe

W zbiorczych badaniach klinicznych Il fazy, ciezkie zdarzenia zakrzepowe byty zgtaszane u
mniej niz 1% chorych (2/373) oraz u 6,5% chorych (2/31), ktérzy otrzymali przynajmniej jedng
dawke aPCC w trakcie leczenia emicizumabem. Oba ciezkie zdarzenia zakrzepowe wystapity,
gdy podczas leczenia chorym podano przecietnie skumulowang ilos¢ aPCC >100 j./kg
mc./dobe przez 24 godziny lub wiecej. Jeden chory wznowit przyjmowanie produktu
leczniczego Hemlibra® po ustgpieniu zdarzenia zakrzepowego. Nie obserwowano nawrotu

zdarzenia zakrzepowego.

Charakterystyka interakcji miedzy emicizumabem a leczeniem aPCC w gtdwnych badaniach

klinicznych

Odnotowano 82 przypadki zastosowania aPCC? u chorych otrzymujgcych leczenie
profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra®, z ktérych osiem (10%) polegato na podaniu
Sredniej skumulowanej ilosci >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub wiecej; dwa z
oSmiu przypadkéw wigzaty sie z wystgpieniem zdarzen zakrzepowych, a trzy z o$miu

przypadkdéw — z wystgpieniem mikroangiopatii zakrzepowe;j.

Mikroangiopatia zakrzepowa lub zdarzenia zakrzepowe nie byly zwigzane z Zadnym z
pozostatych przypadkéw zastosowania aPCC. Sposrod wszystkich przypadkéw leczenia

aPCC 68% stanowity przypadki podania tylko jednej infuzji dawki < 100 j./kg mc.

26Przypadek leczenia aPCC definiuje sie jako wszystkie dawki aPCC otrzymane przez chorego, z
dowolnej przyczyny, az do czasu, gdy nastgpita przerwa w leczeniu trwajgca 36 godzin. Obejmuje
wszystkie przypadki leczenia aPCC, z wyjatkiem tych, ktére miaty miejsce w pierwszych 7 dniach oraz
tych, ktére wystgpity 30 dni po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Hemlibra®
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Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia byty bardzo czesto zgtaszane (20% chorych) w badaniach
klinicznych. Wszystkie zdarzenia obserwowane w badaniach klinicznych z produktem
leczniczym Hemlibra® byty zgtaszane jako nieciezkie i miaty one nasilenie tagodne do
umiarkowanego, a 95% ustgpita bez leczenia. Najczesciej zgtaszanymi objawami byt rumien
w miejscu wstrzykniecia (11%), bdl w miejscu wstrzykniecia (4%) i sSwigd w miejscu

wstrzykniecia (3%).
Dzieci i mtodziez

Badana populacja dzieci i mtodziezy obejmuje tgcznie 107 chorych, z ktérych 5 (5%) byto
niemowletami i matymi dzie¢mi (w wieku od 1 miesigca do mniej niz 2 lat), 55 (51%) stanowity
dzieci (w wieku od 2 do mniej niz 12 lat), a 47 (44%) stanowita mtodziez (w wieku od 12 do

mniej niz 18 lat).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Hemlibra® byt na ogot spojny u niemowlat, dzieci,

mitodziezy i dorostych.

8.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie komunikatu
PRAC

W komunikacie wskazano, iz zidentyfikowano nowe informacje na temat znanego ryzyka
zdarzen krwotocznych u chorych stosujgcych emicizumab. W zwigzku z niedawno wydanym
komunikatem dotyczgcym pieciu zgondw u chorych leczonych emicizumabem, Komitet ds.
Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii uznat iz podmiot
odpowiedzialny powinien przedstawi¢ szczegétowe informacje w ramach nastepnego

okresowego raportu dot. bezpieczenstwa.

8.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen
z bazy ADRReports
Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszen o podejrzewanych dziataniach

niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania emicizumabu.

Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego
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zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z

przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkoéw zdarzen niepozgdanych wskazane w

ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 23 marca 2019 roku.

Tabela 24.
Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
emicizumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9
Nowotwory tagodne, ztosliwe | nieokreslone (w tym torbiele i 1
polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2
Zaburzenia uktadu immunologicznego 0
Zaburzenia endokrynologiczne 1
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1
Zaburzenia psychiczne 4

Zaburzenia uktadu nerwowego 4
Zaburzenia w obrebie oka 1

Zaburzenia ucha i btednika 0
Zaburzenia serca 4

Zaburzenia naczyniowe 23

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 8
Zaburzenia zotadka i jelit 5

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 1
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 3
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fagcznej 20
Zaburzenia nerek i drog moczowych 2

Ciaza, potog i okres okotoporodowy 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 1
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 17
Badania diagnostyczne 10
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 16
Uwarunkowania spoteczne 0

Procedury medyczne i chirurgiczne 0
Zgloszenia zwigzane z wadliwoscia produktu >

(ang. product issue)
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tacznie odnotowano 87 indywidualnych przypadkéw zdarzen niepozgdanych. Wérdd chorych
otrzymujagcych emicizumab najczesciej wystepowaly zdarzenia z kategorii zaburzenia
naczyniowe, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej, zaburzenia ogodlne i stany w
miejscu podania, zaburzenia w wynikach badah diagnostycznych oraz urazy, zatrucia i

powiktania po zabiegach.

8.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentu
EMA 2018

W raporcie oceniajagcym EMA, wsrdéd waznych zidentyfikowanych zagrozen zwigzanych ze
stosowaniem produktu Hemlibra® i aPCC wymieniono zdarzenia zakrzepowo-zatorowe oraz

mikroangiopatie zakrzepowa.
WSsrod potencjalnych zagrozen zwigzanych ze stosowaniem produktu Hemlibra® wskazano:

zagrazajgce zyciu krwawienie z powodu btednej interpretacji wynikow standardowego
testu koagulacyjnego (wyniki testu moga by¢ niewiarygodne u chorych leczonych EMI);
immunogennosg;

reakcje anafilaktyczng / wstrzgs anafilaktyczny i ogolnoustrojowe reakcje

nadwrazliwosci.

W dokumencie EMA 2018 wskazano, iz mozliwosci terapeutyczne u chorych z hemofilig A, u
ktérych rozwinety sie inhibitory, sg ograniczone. U chorych stosuje sie czynniki omijajgce.
Ogdlnie obserwowany w badaniach klinicznych rozmiar efektu dla produktu leczniczego
Hemlibra® jest spojny. Wykazano poprawe wszystkich parametrédw zwigzanych z
krwawieniem, w tym czestosci wystepowania krwawienia do stawow, co pozytywnie wptywa
na zmniejszenie ryzyka wystgpienia pdzniejszych powiktah u chorych na hemofilie A.
Uwzgledniajac wptyw leku na jakos¢ zycia, mozna wskazaé iz skutecznos¢ leku jest

klinicznie znaczaca.

Profil bezpieczenstwa emicizumabu jest akceptowalny. U chorych zgtaszano gtéwnie
reakcje w miejscu wstrzykniecia, gorgczke i bole gtowy. Zaktualizowane dane dotyczace
bezpieczenstwa byty zgodne z danymi wstepnymi i nie wskazano Zzadnych dodatkowych

nowych zagrozen dotyczgcych bezpieczenstwa.
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Ogdlnie stosunek korzysci do ryzyka dla leku Hemlibra® jest pozytywny.

9. Czes¢ ekonomiczna i finansowa

CEL | ZAKRES

Celem tej czesci analizy jest ocena efektywnosci kosztowej leku Hemlibra® (emicizumab; EMI)
stosowanego w rutynowe;j profilaktyce epizodéw krwawienia u chorych z hemofilig A powiktang
inhibitorem czynnika VIII (FVIII). Czynniki krzepniecia omijajgce (ang. bypassing agents; BPA),
na ktérych opiera sie obecnie profilaktyka w tej grupie chorych sg finansowe w ramach

Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

Zapewnienie powszechnej dostepnosci emicizumabu, czynnikow krzepniecia o przedtuzonym
dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia hemofilii i
pokrewnych skaz krwotocznych dla chorych wskazanych przez Rade Programu jest jednym z
celéw szczegotowych Programu (cel IV modutu Narodowego Programu). Lek Hemlibra® nie
byt dotychczas finansowany w ramach obowigzujgcego programu polityki zdrowotnej. W lutym
2018 r. wydano decyzje o dopuszczeniu do obrotu na terenie Unii Europejskiej ocenianego
produktu leczniczego, co stwarza mozliwos¢ do wigczenia leku do ww. programu i

finansowania go ze Srodkow publicznych.

W ramach niniejszej analizy zostanie takze oszacowany wptyw na budzet ptatnika (Minister

Zdrowia) refundacji nowej terapii.
METODYKA

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie emicizumab (EMI) w rutynowej
profilaktyce epizodéw krwawienia u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII
poréwnano z czynnikami omijajgcymi (BPA). Obecnie finansowanymi w ramach Programu
czynnikami omijgcymi sg: koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (ang.
activated prothrombin complex concentrates; aPCC) oraz rekombinowany aktywowany ludzki
czynnik VII (rEVIla).

Do oceny optacalnosci stosowania emicizumabu wzgledem powyzszego komparatora

wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Jej wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik
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kosztéw-uzytecznosci (ICUR), w ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane

jego jakoscig (QALY).

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY) wykonano de novo model
ekonomiczny, w ktérym uwzgledniono dane kosztowe zgodne z warunkami polskiej praktyki
klinicznej. Wprowadzono takze polskie dane dotyczgce umieralno$ci oraz zaimplementowano
wyniki skutecznosci klinicznej dla grupy stosujgcej EMI w ramach profilaktyki (badanie HAVEN
1), ktéra uprzednio uczestniczyta w badaniu nieinterwencyjnym (ang. non-interventional study,
NIS) stosujgc profilaktyke z wykorzystaniem czynnikéw omijajgcych. Mozliwa zatem byta
analiza danych wewnatrzosobniczych pod katem oceny czestosci krwawien wystepujgcych w
trakcie profilaktyki EMI w poréwnaniu z czestosciag krwawien w ramach profilaktyki
prowadzonej preparatami omijajgcymi, udokumentowang w badaniu NIS przed wtgczeniem do
badania HAVEN 1.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

ze srodkéw publicznych (Minister Zdrowia) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
9.1. Celi zakres analizy

Celem analizy jest ocena zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu
Hemlibra® (emicizumab) w ramach programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”. Obecnie obowigzujgcy
program zostat opracowany na lata 2019 — 2023 [21] i stanowi kontynuacje leczenia chorych
z hemofilig i innymi skazami krwotocznymi leczonych w ramach poprzedniej edycji programu
oraz przewiduje wigczanie do terapii (zarbwno w zakresie profilaktyki, jak i leczenia
epizodycznego) wszystkich nowo zidentyfikowanych pacjentéw chorych na hemofilie i

pokrewne skazy krwotoczne, ktdrzy spetniajg kryteria wigczenia do Programu.

Whnioskowanym wskazaniem do stosowania EMI jest rutynowa profilaktyka epizodéw
krwawienia u pacjentéw z hemofilig A i z inhibitorami czynnika VIII. Obecnie w Programie w tej

grupie chorych finansowane sa:

leczenie epizodyczne (,na zgdanie”);




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawienn u chorych na
NAH TA hemofilie A powikfang inhibitorem czynnika VIl — skrécony raport oceny 96
IGMORANTIA NOCET technologii medycznej

dtugoterminowa profilaktyka krwawien;

program wywotania immunotolerancji (ang. immune tolerance induction, ITI).

ITI jest jedyng metodg prowadzgcg do eradykacji inhibitora, w zwigzku z tym w analizie
przyjeto, iz chorzy wtaczeni do profilaktyki EMI lub BPA mieli w przesztosci podejmowane
proby wywotania immunotolerancji, lecz zakonczyty sie one niepowodzeniem (lub wystapity

przeciwwskazania do tego typu leczenia).

9.2. Analiza ekonomiczna

9.2.1. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie¢ na modelu Markowa wykonanym de novo, w ktérym
uwzgledniono wyniki poréwnania czestosci krwawien w profilaktyce EMI wzgledem profilaktyki
BPA stosowanymi w Polsce w dtugoterminowej profilaktyce krwawiernn w hemofilii A powikfanej
inhibitorem. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia skorygowane
jakoécig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w przegladzie do jakoci

zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model ekonomiczny zaprezentowano jako
analize podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwo$ci. Dla wynikow analizy
podstawowej wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgca
opfacalnos¢ kosztowg). W przypadku analizy CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest
réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o refundacji lekéw [45]. Prog ten
(nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako trzykrotnos¢ Produktu
Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy z dnia 26 pazdziernika
2000 r. o sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto [46]).Okreslono,
ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gtéwnego Urzedu Statystycznego z dnia
31 pazdziernika 2018 r. w sprawie szacunkoéw warto$ci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca w latach 2014—2016 [27] PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym

samym wysoko$¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.

9.2.2. Modelowanie
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9.2.2.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazuja, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie
ekonomicznej powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi
zdrowotnemu i musi by¢é zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu
modelowanej choroby. W modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej

interwencji (alternatywne technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Rysunek 4.
truktura modelu (stany) uwzgledniona w analizie ekonomicznej

»
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9.2.2.2. Prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami

‘
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Na ponizszym rysunku przedstawiono funkcje przezycia catkowitego OS (ang. overall survival)

stworzong z wykorzystaniem powyzszych zatozen. |GGG
1

Rysunek 5.

Krzywa przezycia chorych na hemofilie A stosujacych profilaktyke krwawien
wyznaczona w analizie

—
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9.2.2.3. Wyniki zdrowotne w modelu
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9.2.2.4. Jakos¢ zycia w modelu

W ramach przeprowadzonej analizy wykonano przeglad systematyczny, majacy na celu
odnalezienie badah stuzgcych do oceny jakosci zycia w analizowanym wskazaniu. Badania
analizowano biorgc pod uwage kryteria, ktore zostaty ustanowione a priori w protokole do

przegladu systematycznego.

Nalezy zaznaczyé¢, iz jakos¢ zycia mierzona w populacji chorych wigczonych do badania
HAVEN-1 (rozdziat 7.2.) dotyczyla poréwnania kohorty poddanej profilaktyce =z
wykorzystaniem EMI vs. kohorty bez profilaktyki. Otrzymane wyniki zatem nie odzwierciedlajg
réznicy w analizowanym poréwnaniu, tj. profilaktyki EMI vs. profilaktyki czynnikami omijajgcymi
inhibitor.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII;

metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,

metodyka: niezgodna z powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych przeszukano baze Medline
(poprzez wyszukiwarke PubMed) stosujgc strategie wyszukiwania przedstawiong w tabeli
ponize;.

Tabela 25.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
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odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien

"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR
QALY OR utility OR utilities OR HRQoL OR QoL OR Eurogol OR 583 278
"standard gamble" OR "time trade-off' OR SG OR TTO OR EQ5D
OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index"
"Haemophilia A" OR "™Hemophilia A" OR "Factor VIII Deficiency" 21 434
OR "Factor VIII Deficiencies"

#1 and #2 926
“Inhibitor*” 618 361
#3 and #4 161

Data ostatniego wyszukiwania: 09.04 2019

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw | W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty
z udziatem trzeciego analityka il na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej

zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia.

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 161 publikacji. Po
przeprowadzeniu wstepnej selekcji abstraktow, a nastepnie petnych tekstow, do analizy oceny

jakosci zycia wigczono ostatecznie publikacje Neufeld 2012.

Badanie Neufeld 2012 zostato przeprowadzone w celu okreslenia wplywu epizodow
krwawienia na jako$¢ zycia pacjentow chorych na hemofilie powiktang inhibitorem oraz ich
rodzin. Grupe badang stanowili pacjenci z historig przynajmniej 4 krwawiehn w ciggu
wczesniejszych 3 miesiecy, stosujgcy w tym czasie jako pierwszg linie terapii rekombinowany
czynnik FVlla. Chorzy lub ich opiekunowie prowadzili dzienniki oceny jakosci zycia przy
wykorzystaniu kwestionariuszy EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions —
europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5 wymiarach), EQ-5D-VAS oraz 11-

stopniowej skali bolu Likerta.

EQ-5D jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch czesciach:
opisowej i liczbowej. Czes¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilno$¢, samoopieka, aktywnosci
dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii, na pytanie mozna
odpowiedzie¢: brak probleméw, niewielkie problemy, ciezkie problemy. Stan zdrowia jest

definiowany jako kombinacja wynikow uzyskanych w poszczegolnych kategoriach.
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Wigczone do analizy wartoéci z publikacji Neufeld 2012 wraz z oszacowang jakos$cig zycia dla
obu ramion przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 26.

Wartosci jakosci zycia wigczone do analizy wraz z oszacowanymi wartosciami dla obu
poréwnywanych ramion

w
o
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9.2.2.5. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT)
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu pacjenta, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

9.2.2.6. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie

z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
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zdrowotnych) nie sg rowne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w obecnie. W celu uniknigcia btedow, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
9.2.3. Analiza kosztow

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego (Minister Zdrowia) uwzgledniono i oceniono

nastepujace kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

koszty lekdw podawanych w ramach profilaktyki i leczenia epizodow krwawien;

koszty zabiegu ortopedycznego.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

W celu obliczenia kosztow stosowania uwzglednianych technologii medycznych w
analizowanym wskazaniu konieczne byto wyznaczenie dawek lekéw w stosowaniu profilaktyki

krwawieh i w leczeniu epizodow krwawien oraz cen stosowanych preparatow.
9.2.3.1. Dawkowanie lekéw

Leczenie chorych w analizowanym wskazaniu wymaga zindywidualizowanej terapii.
Dawkowanie lekow (zardwno wielko$¢ dawek, jak i czestos¢ ich podawania) jest uzaleznione
od kilku czynnikow, w tym wagi chorego, stanu klinicznego i ciezkosci jego zaburzen,

umiejscowienia oraz rozlegtosci krwawien, a takze skutecznosci klinicznej podawanych lekéw.

Na podstawie Charakterystki Produktu Leczniego (ChPL) Hemlibra® [7], okreslono, ze w
profilaktyce epizodow krwawienia u chorych z hemofilig A powiktanych inhibitorem
czynnika VIII przez pierwsze 4 tygodnie chorym podawana bedzie dawka nasycajgca
wynoszgca 3 mg/kg mc. raz na tydzien, a nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszaca
1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, albo 6 mg/kg mc. raz na cztery

tygodnie.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego FEIBA NF® [6] okre$la, ze w profilaktyce epizoddw
krwawien, u chorych z wysokim mianem inhibitora, u ktérych indukcja stanu toleranc;ji

immunologicznej (IT1) nie powiodta sie lub nie jest rozwazana, zalecana dawka aktywowanego

koncentratu kompleksu protrombiny (aPCC) to 70-100 j./kg mc. co drugi dzien. | EGcIEzGzzG

W przypadku stosowania rekombinowanego czynnika krzepniecia rFVlla, Charakterystyka
Produktu Leczniczego NovoSeven® [8] nie precyzuje dawkowania w profilaktyce (lek nie ma
zarejestrowanego wskazania w profilaktyce a jedynie w leczeniu krwawien i zapobieganiu
krwawieniom w trakcie zabiegéw chirurgicznych lub zabiegdéw inwazyjnych), wskazujgc, ze

czesto$¢ i wielkos¢ dawki nalezy dostosowac¢ indywidualnie, na podstawie odpowiedzi

kiinicznej na leczenie. | EEEEEEE—

Dawkowanie uwzglednione w profilaktyce krwawien w niniejszej analizie, z podzialem na

roczne cykle zostato zawarte w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie w ramach leczenia profilaktycznego
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Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie w leczeniu epizodow krwawien zostato
przedstawione w ponizszej tabeli.
Tabela 28.

Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej w ramach leczenia epizodéw
krwawien, w przeliczeniu na epizod krwawienia

9.2.3.2. Koszt lekow

Zakup koncentratéw czynnikéw krzepnigcia dokonywany jest przez Narodowe Centrum Krwi
za posrednictwem Zakfadu Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, a nastepnie
przekazywany osrodkom regionalnym leczenia hemofilii. Analiza postepowan przetargowych
publikowanych na stronie Zaktadu Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia pozwolita na
okreslenia kosztéw tych koncentratow w 2018 r. Koszty zostaty okreslone w przeliczeniu na

jednostki czynnikéw omijajacych.

Koszt emicizumabu na jednostke mg/kg mc. okreslit Podmiot odpowiedzialny. Ceny lekéw

uwzglednionych w analizie zostaly zawarte w ponizszej tabeli.

—
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Tabela 29.
Ceny lekéw uwzglednionych w analizie

NEVAVEREI( Cena (PLN) Jednostka
Emicizumab (Hemlibra®) [ ]

Koncentrat aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC) 3,79

Koncentrat rekombinowanego czynnika krzepnigcia rFVila 2840,00 mg

Do oszacowania kosztu lekéw w profilaktyce krwawien oraz w leczeniu epizodow krwawien
konieczne byto okreslenie odsetka wykorzystania danego preparatu BPA we wspomnianym
leczeniu. W celu okreslenia wspomnianych odsetkow wykorzystano dane z badania HAVEN
sy |

I\ ponizszej tabeli przedstawiono oszacowane odsetki.

Tabela 30.
Odsetki wykorzystania danych czynnikéw omijajacych w leczeniu profilaktycznym oraz
w leczeniu epizodéw krwawien w ramieniu emicizumabu oraz czynnikéw omijajacych

w

N ‘
w
N
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty lekéw stosowanych w profilaktyce krwawien oraz
leczeniu epizodéw krwawien uwzgledniajgce opisane wyzej dawkowanie, wage pacjenta w

modelu oraz roczne liczby epizodow krwawien (ABR) w obu porownywanych interwencjach.

Tabela 31.
Koszt lekéw stosowanych w analizowanym wskazaniu w leczeniu profilaktycznym
krwawien oraz leczeniu epizodéw krwawien, z podzialem na cykle

9.2.3.3. Koszt zabiegu ortopedycznego

W ramach dodatkowych kosztéw réznigcych poréwnywane technologie medyczne

uwzgledniono koszt zabiegu ortopedycznego.
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Tabela 32.
Swiadczenia wraz z ich kosztem uwzglednione w celu oszacowania s$redniego
wazonego kosztu zabiegu ortopedycznego w analizowanym wskazaniu
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Oszacowane srednie koszty zabiegu ortopedycznego oraz jego ostony, wraz z ostatecznymi

kosztami wigczonymi do analizy zostaty przedstawione w tabeli.

Tabela 33.
Koszt zabiegu ortopedycznego oraz ostonowej dawki lekow uwzgledniony w analizie

W ponizszej tabeli przedstawiono catkowity koszt roznigcy w analizowanym wskazaniu oraz
skltadowe zwigzane z profilaktyka i leczeniem krwawieh w obu poréwnywanych ramionach.

Tabela 34.

Catkowity koszt w analizowanym wskazaniu wraz z uwzglednieniem sktadowych tego
kosztu z podziatem na cykle

9.2.4. Podsumowanie zatozen i danych wejsciowych

Tabela 35.
Dane wejsciowe do modelu
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9.2.5.  Wyniki analizy

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). W ponizszej tabeli przedstawiono tgczne
wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych, koszty zwigzane z leczeniem
chorych w analizowanym wskazaniu, inkrementalne wartosci kosztéw oraz QALY.

Tabela 36.
Wyniki analizy ekonomicznej
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9.2.6. Analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla dodatkowych scenariuszy
uwzglednionych w niniejszej analizie, a takze dla parametréw, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla parametrow
tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia
wplyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada pesymistyczne

oraz optymistyczne scenariusze.
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Tabela 37.
Warianty oraz parametry wykorzystane w analizie wrazliwosci
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Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Wyniki analizy wrazliwosci CUA
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9.2.7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W analizie ekonomicznej przeprowadzono ocene opfacalnosci stosowania emicizumabu w
profilaktyce krwawien u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem. W analizie dokonano
porownania profilaktyki z zastosowaniem EMI z profilaktykg z wykorzystaniem czynnikéw

omijajacych.

W celu oceny optacalnosci stosowania emicizumabu we wskazanej populacji chorych

oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢ (PLN/QALY).

Pozytywna decyzja o zakwalifikowania EMI do finansowania w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne przyczyni sie do wprowadzenia
nowego standardu postepowania terapeutycznego w diugoterminowej profilaktyce krwawien
w hemofilii A powikfanej inhibitorem. Ponadto, finansowanie emicizumabu wptynie na poprawe

zaleznej od zdrowia jakosci zycia chorych z hemofilig A.
9.3. Analiza wptywu na budzet

9.3.1. Cel analizy

Celem analizy wplywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika

publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
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leku Hemlibra® (emicizumab) w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na

Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.
9.3.2. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie rejestru

chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne prowadzonej przez Narodowe Centrum Krwi.

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego,

poczawszy od 2020 roku.

3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwencji.

4. Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej (profilaktyka EMI) oraz poréwnywanej w analizie ekonomicznej

opcji terapeutycznej (profilaktyka BPA).

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach ujetych w
horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku

finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w horyzoncie czasowym
analizy dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej

decyzji o finansowaniu technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu nowym,
a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci nizsze od zera oznacza to oszczednoéci finansowe zwigzane z

podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

8. Przeprowadzono analize scenariuszy dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych zatozen uwzglednianych w niniejszej analizie.

9.3.3. Scenariusze porownywane




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych na
NAHTA hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII — skrécony raport oceny 125
IGMORANTIA NOCET technologii medycznej

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktoérej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu Ministra Zdrowia w ramach Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne. Obecnie
finansowanymi w ramach Programu czynnikami omijgcymi stosowanymi w profilaktyce
krwawien u chorych z hemofilig A powikfang inhibitorem sg: koncentrat aktywowanych
czynnikdw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin complex concentrates; aPCC)

oraz rekombinowany aktywowany ludzki czynnik VII (rFVIla).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacije, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana

w diugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A powikfanych inhibitorem.

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkoéci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.
9.3.4. Populacja

Oszacowanie populacji docelowej leku Hemlibra® wykonano w trzech wariantach:
minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym, wykorzystujac dane Narodowego Centrum

Krwi.
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Tabela 39.
Prognoza liczebnosci populacji docelowej leku Hemlibra®

Uwzgledniajgc dawkowanie zgodne z Charakterystykg produktu leczniczego Hemlibra®, tj.

dawka poczatkowa: 3 mg/kg masy ciata x 1 tydzien przez 4 pierwsze tygodnie;

dawka podtrzymujgca: 1,5 mg/kg masy ciata x tydzien od 5 tygodnia

oraz przecietng mase ciata wyznaczong na podstawie badania HAVEN 1 u chorych z
inhibitorem wynoszgca 67,6 kg wyznaczono zapotrzebowanie na lek Hemlibra® w latach 2020-

2023 w populacji docelowe;j.

Tabela 40.
Prognoza liczby miligraméw leku Hemlibra®
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Nastepnie wyznaczono liczbe opakowan leku Hemlibra® wymagang do dostarczenia
prognozowanej w powyzszej tabeli liczby miligraméw. Przyjeto zatozenia, dotyczace udziatow

w rynku EMI oraz wewnetrznych udziatdw poszczegodlnych prezentacji leku Hemlibra® w

scenariuszu nowym, zaprezentowane w ponizszych tabelach. [ EGczcNGNININ5

Tabela 41.
Udzialy leku Hemlibra® w scenariuszu nowym w profilaktyce krwawien

Tabela 42.
Udziaty poszczegélnych prezentacji leku Hemlibra®

W ponizszych tabelach zaprezentowano liczby opakowan oszacowane na podstawie zatozen

dotyczgcych udziatéw w rynku.

Tabela 43.
Liczba opakowan leku Hemlibra® w wariancie minimalnym
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Tabela 44.
Liczba opakowan leku Hemlibra® w wariancie prawdopodobnym
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Tabela 45.

Liczba opakowan leku Hemlibra® w wariancie maksymalnym

Na podstawie oszacowania populacji docelowej oraz udziatdéw technologii wnioskowanej w
rynku okreslono liczbe chorych, u ktorych technologia wnioskowana bedzie stosowania przy
zatozeniu finansowania jej w ramach Programu.

Tabela 46.
Liczba chorych, u ktérych leku Hemlibra® bedzie stosowany w profilaktyce krwawien

9.3.5. Woyniki analizy wptywu na budzet

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym (4-letnim), z

perspektywy ptatnika publicznego (Minister Zdrowia).
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Tabela 47.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego (min PLN)

JQQ

!
:

B

s 0l i




@ Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych na 130
NAH TA hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII — skrécony raport oceny
IGMORANTIA NOCET technologii medycznej

9.3.6. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmienno$ci i zrédta danych

przedstawiono w tabeli (Tabela 37).

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 48.
Wyniki analizy wrazliwosci BIA
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9.3.7. Wnioski z analizy wptywu na budzet

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu leku Hemlibra® (emicizumab) do Narodowego Programu Leczenia Chorych
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10. Podsumowanie i dyskusja

Hemofilia A jest wrodzonym, ciezkim zaburzeniem, w przebiegu ktérego krew chorego nie
krzepnie prawidtowo. U zdrowej osoby, gdy wystepuje krwawienie, czynnik VIl tgczy czynniki
krzepniecia IXa i X, co jest niezbedne do wytworzenia sie skrzepu krwi, powstrzymujgcego
krwawienie. Osoby z hemofilig A cierpig na catkowity brak lub nie majg wystarczajacej ilosci
czynnika krzepniecia VIII. Prowadzi to do niekontrolowanego i czesto samoistnego
krwawienia. W zalezno$ci od stopnia nasilenia hemofilii, osoby z hemofilig A mogg krwawi¢
m.in. do stawdéw lub miesni. Krwawienia te czesto powodujg bdol i mogg prowadzi¢ do
przewlektego obrzeku, deformacji, zmniejszonej ruchliwosci i powodowac¢ uszkodzenie
stawdw. Oprécz wplywu na jakos¢ zycia danej osoby, krwawienia te mogg zagrazaé zyciu,

jesli wystepujg do waznych narzgddw, takich jak moézg [41, 29].

Hemofilia A dotyka okoto 320 000 osdb na catym Swiecie, w tym u okoto 50-60% chorych
wystepujg zaburzenia o cigzkim stopniu nasilenia. Obecnie w ramach opieki standardowej u
chorych stosuje sie profilaktyczne, dozylne infuzje czynnika VIII podawane 2-3 razy w
tygodniu. Powaznym powiktaniem leczenia hemofilii A jest rozwdj inhibitoréw koncentratu
czynnika krzepniecia VIII. Inhibitory to przeciwciata, ktére wigzg sie i blokujg skutecznosé
koncentratu czynnika krzepniecia VIII, co utrudnia, a nawet uniemozliwia uzyskanie poziomu
czynnika VIII wystarczajgcego do kontrolowania krwawienia. Inhibitory rozwijajg sie u okoto
30% chorych stosujacych koncentraty czynnika VIII. W leczeniu hemofilii A u chorych z
wysokim mianem inhibitorow stosuje sie eradykacje inhibitora za pomocag toleranciji
immunologicznej, jednak metoda ta nie eliminuje inhibitoréw u okoto 20-40% leczonych
pacjentow. Jest ona réwniez czasochfonna i ucigzliwa, szczegdlnie dla dzieci, ktére czesto
wymagajg chirurgicznej implantacji linii zyt centralnych. Gdy nie mozna juz stosowa¢ FVIII do
kontrolowania krwawienia, chorych z inhibitorami mozna leczy¢é za pomocg czynnikow, ktore
omijajg FVIII. Stosuje sie terapie ,na zgdanie” badz profilaktyke czynnikami omijajgcymi
(rekombinowany aktywowany czynnik VII lub aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny),
ale opcje te nie sg tak skuteczne jak FVIII, zwlaszcza u w przypadku chorych cierpigcych na
czeste krwawienia, gtéwnie do stawéw docelowych, ktére trudno kontrolowa¢ nawet przy
duzych dawkach srodkéw omijajgcych. Czynniki omijajgce dziatajg krétko i mogg wymagaé
czestego podawania za pomocg infuzji dozylnych, szczegdlnie w przypadku leczenia
profilaktycznego, z dtugimi czasami wlewoéw dozylnych. Moze to czasami powodowaé

problemy z przestrzeganiem przez chorych zalecen dotyczgcych leczenia. Zwiekszone
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krwawienie wynikajgce z leczenia choroby, ktore nie jest optymalne, prowadzi do progresiji

bélu i niepetnosprawnosci w zwigzku z progresjg choroby stawéw [41, 29, 11].

W  zwigzku z powyzszym u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem istnieje

niezaspokojona potrzeba odnos$nie wprowadzenia terapii, ktéra pozwoli na przezwyciezenie

probleméw zwigzanych z obecnie stosowanymi lekami, tj. koniecznos$cig czestego podawania

lekéw, rozwojem inhibitoréw czynnika VIl i potrzebg czestego dostepu zylnego [11, 39]. Fakt

ten potwierdza takze opinia Prezesa Irlandzkiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie oraz
Europejskiego Konsorcjum Hemofilii, wedlug ktérego od ponad 20 lat nie wprowadzono do
lecznictwa zadnego nowego leku dla chorych na hemofilie A powiktang inhibitorami czynnika
krzepniecia VIII, w zwigzku z czym istnieje pilne zapotrzebowanie na innowacyjne metody
leczenia, ktére pozwolityby na opanowanie krwawien i ograniczytyby niekorzystny wptyw

choroby na jakos¢ zycia [15].

Emicizumab tgczy aktywowany czynnik IX i czynnik X w celu przywrécenia funkcji

aktywowanego czynnika VIII, potrzebnego do skutecznej hemostazy. Z uwagi na unikalng

strukture, nie przewiduje sie by na emicizumab wptywaly istniejgce inhibitory czynnika VIl lub

by indukowat on rozwoj nowych inhibitoréw [29]. Emicizumab mozna podawac raz na tydzien

(dawka nasycajgca), a nastepnie raz na tydzien, raz na dwa tygodnie, albo raz na cztery
tygodnie (dawka podtrzymujgca), poprzez wstrzykniecie gotowego do uzycia roztworu

podskérnie [7].

Skutecznos¢ i bezpieczehstwo emicizumabu w populacji chorych na hemofilie A jest obecnie

analizowana w ramach programu badawczego, ktdrego podstawe stanowig cztery badania 1l

fazy:

HAVEN 1 (NCT02622321): otwarte badanie randomizowane, w ktérym uczestniczyli
dorosli i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie A powiktang inhibitorem, wczesniej
leczeni czynnikami omijajgcymi w profilaktyce lub jako leczenie na zadanie. W badaniu
EMI podawano w ramach profilaktyki krwawien raz w tygodniu;

HAVEN 2 (NCT02795767): badanie jednoramienne, otwarte, w ktérym uczestniczyty
gtéwnie dzieci ponizej 12 r.z., chore na hemofilie A powiktang inhibitorem, wczesniej
leczone czynnikami omijajgcymi. W badaniu EMI podawano w ramach profilaktyki

krwawien raz w tygodniu;
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HAVEN 3 (NCT02847637): badanie randomizowane, otwarte, w ktérym uczestniczyli
dorosli i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie A bez inhibitora. EMI podawano w
badaniu raz w tygodniu lub raz na dwa tygodnie;

HAVEN 4 (NCT03020160): badanie jednoramienne, otwarte w ktérym uczestniczyli
dorosli i mtodziez od 12 r.z., chorzy na hemofilie A z inhibitorem lub bez inhibitora. EMI

podawano w badaniu co 4 tygodnie.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono gtdéwne wyniki z badania HAVEN 1, w
ktérym oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke EMI podawanego
podskérnie w ramach profilaktyki raz w tygodniu u chorych na hemofilie A powikiang
inhibitorem. Gtéwnym celem badania bylo poréwnanie rocznego wskaznika krwawien
leczonych czynnikami omijajgcymi wsréd chorych otrzymujgcych uprzednio czynniki
omijajgce, podawane ,na zgdanie”, stosujgcych w badaniu profilaktyke z zastosowaniem EMI,
wzgledem chorych nieotrzymujgcych w badaniu profilaktyki (grupa A vs B). Przedstawione w
ramach niniejszego opracowania wyniki badania HAVEN 1 wskazuja, iz zastosowanie EMI w
ramach profilaktyki byto zwigzane z istotnie statystycznie i klinicznie nizszym ryzykiem
krwawien leczonych czynnikami omijajgcymi (0 87%) niz w przypadku braku profilaktyki.
Wyniki dla pierwszorzedowego punktu kohcowego potwierdzity takze dane dla
drugorzedowych punktéw koncowych (u chorych stosujgcych EMI odnotowano nizszy

wskaznik krwawien spontanicznych czy krwawien do stawow).

Analiza czestosci wystepowania krwawien leczonych czynnikami omijajgcymi, wsrdéd chorych

uczestniczacych uprzednio w badaniu nieinterwencyinym, wykazata, iz ryzyko krwawien

leczonych czynnikami omijajgcymi po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki byto o 79%

nizsze niz w przypadku zastosowania w ramach profilaktyki czynnikdéw omijajacych. Wyniki

badania HAVEN 1 wskazuja ponadto, iz EMI jest bezpieczng opcjg terapeutyczna.

Zakrzepowa mikroangiopatia zostata odnotowana jedynie u chorych, u ktérych podano
wielokrotne infuzje aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny w zwigzku z
wystgpieniem krwawien. Co wazne, zaktualizowane dane do badania HAVEN 1 dla dluzszego
okresu obserwac;ji (o okoto 6 miesiecy) przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Mancuso
2017 potwierdzity, iz EMI stosowany w ramach profilaktyki powoduje istotng klinicznie redukcje
ryzyka wystgpienia krwawien w poroéwnaniu z obecnie stosowanym leczeniem, tj. czynnikami

omijajgcymi oraz ze terapia EMI jest dobrze tolerowana.

Istotny statystycznie i klinicznie korzystny wptyw EMI stosowanego w ramach profilaktyki

odnotowano takze w zakresie jakosci zycia chorych zwigzanej ze stanem zdrowia. Poprawe
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wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL i kwestionariusza EQ-5D-5L obserwowano u chorych
stosujgcych EMI w ramach profilaktyki juz od 5. tygodnia leczenia i poprawa ta utrzymywata
sie do tygodnia 25. W czasie trwania badania HAVEN 1 u wigkszego odsetka chorych w grupie
A (tj. chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki) niz w grupie B (ij. chorych bez
profilaktyki) odnotowano istotng klinicznie poprawe catkowitego wyniku kwestionariusza
Haem-A-QoL i poprawe wyniku w domenie zdrowia fizycznego. U wiekszego odsetka chorych
w grupie A niz w grupie B odnotowano takze istotng klinicznie poprawe wyniku kwestionariusza
EQ-5D-5L. Réznice miedzy grupami bylty istotne statystycznie, a niska warto$¢ parametru NNT

swiadczy o duzej sile badanej interwenciji.

Wstepne wyniki jednoramiennego, otwartego, wieloosrodkowego badania HAVEN 2, w
ktorym oceniano skutecznos¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke EMI podawanego
podskornie raz w tygodniu u dzieci ponizej 12 r.z. chorych na hemofilie A powiktang
inhibitorem sa spéjne z wynikami badania HAVEN 1, prowadzonego wsréd oséb
dorostych i mtodziezy od 12 r.z.. W badaniu wykazano, ze u 87% dzieci otrzymujgcych
emicizumab w ramach profilaktyki nie odnotowano leczonych krwawieh. Dane
farmakokinetyczne wskazuja, ze taka sama dawka emicizumabu jest odpowiednia dla dzieci,
tak jak dla dorostych i mtodziezy. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z
emicizumabem w badaniu HAVEN 2 byty fagodne reakcje w miejscu wstrzykniecia i objawy

przeziebienia (zapalenie btony $luzowej nosa i gardta) [39].

Réwniez wstepne dane z trwajacego badania HAVEN 4, w ktorym EMI podawano w
ramach profilaktyki co 4 tygodnie sg spdjne z wynikami pozostatych badan klinicznych
dla EMI. Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 8 tygodni, 85,7% z 7 chorych miato zero
krwawieh w czasie stosowania EMI w ramach profilaktyki. W badaniu HAVEN 4 nie
odnotowano nowych zdarzen niepozgdanych, niezidentyfikowanych w poprzednich
badaniach. Dane te pozwalajg wnioskowac, iz lek Hemlibra® umozliwia chorym na hemofilie A
powikfang inhibitorem wybér schematu dawkowania (raz w tygodniu lub co 4 tygodnie), ktory

bedzie im bardziej odpowiadat [41].

W rozdziale dotyczagcym dodatkowej oceny bezpieczenstwa EMI, wskazano ze najciezszymi
dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem Hemlibra® byty
mikroangiopatia zakrzepowa i zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki jamistej i
zakrzepica zyt powierzchownych wspotwystepujgca z martwicg skéry. Najczestszymi

dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u = 10% pacjentéw leczonych przynajmniej jedng
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dawkg produktu Hemlibra® byty: reakcje w miejscu wstrzykniecia (20%), bél stawdw (15%) i
gtowy (14%).

Nalezy podkresli¢ iz w badaniu klinicznym u chorych otrzymujgcych leczenie profilaktyczne
produktem Hemlibra® zgtaszano wystepowanie powaznych zdarzen zakrzepowych, jedynie
gdy chorzy otrzymywali Srednio tgczng ilos¢ >100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub
dtuzej. Zaden z przypadkow nie wymagat leczenia przeciwzakrzepowego. Po odstawieniu
aPCC i przerwaniu podawania leku Hemlibra® objawy $wiadczgce o poprawie lub ustgpieniu

zdarzen byly obserwowane w ciggu miesigca.

W dokumencie EMA 2018 uznano, iz stosunek korzysci do ryzyka dla leku Hemlibra® jest

pozytywny. W dokumencie podkreslono, iz mozliwosci terapeutyczne u chorych z hemofilig A,
u ktorych rozwinety sie inhibitory, sg ograniczone. Dla produktu leczniczego Hemlibra®
wykazano poprawe wszystkich parametréow zwigzanych z krwawieniem, w tym krwawienia ze
stawow, obnizajgc w ten sposob ewentualne ryzyko pdzniejszych powiktan u chorych na

hemofilie A. Uwzgledniajgc wptyw leku na jako$¢ zycia mozna wskazac, iz skutecznos¢ leku

jest klinicznie znaczgca. Wedtug EMA, profil bezpieczenstwa emicizumabu jest akceptowalny.

Zaktualizowane dane dotyczgce bezpieczenstwa byly zgodne z danymi wstepnymi i nie

wskazano zadnych dodatkowych nowych zagrozen dotyczacych bezpieczenstwa.

Nalezy takze zauwazy¢, iz w aktualnych wytycznych Polskiego Towarzystwa Hematologéw i
Transfuzjologdéw, wskazano, iz w chwili wystania manuskryptu do redakcji, tj. w dniu 10 lipca
2017 r. opublikowano wyniki wieloosrodkowej préby klinicznej 3 fazy, ktorej celem byta ocena
skutecznosci i bezpieczehstwa rekombinowanego humanizowanego bispecyficznego
przeciwciata — emicizumabu w profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A powikiang

inhibitorem czynnika VIIl. Wyniki badania wskazujg, ze w najblizszej przysztosci moze dojs¢

do prawdziwego przetomu w leczeniu chorych na hemofilie A, ktérzy wytworzyli inhibitor

czynnika VI, albowiem skutecznos$é¢ emicizumabu przewyzsza skutecznosé czynnikow

omijajacych, a ponad to emicizumab podaje sie podskoérnie z czestoscia zaledwie jeden raz w

tygodniu (trwajg badania nad stosowaniem emicizumabu we wstrzyknieciach co 4 tygodnie)
[50].
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Podsumowujgc, emicizumab stosowany w ramach profilaktyki powoduje zmniejszenie
obcigzenia leczeniem (lek w dawce podtrzymujgcej moze by¢ podawany raz w tygodniu, raz
na dwa tygodnie, albo raz na cztery tygodnie) i chorobg (m.in. istotna klinicznie i statystycznie
redukcja ryzyka krwawien) u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem. EMI potencjalnie

moze stanowi¢ nowy standard leczenia wsrod chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem.
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11. Zataczniki

11.1. Kryteria kwalifikacji do udziatu w programie polityki zdrowotnej Narodowy

Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata

2019-2023

ciezkim przebiegu klinicznym,

Modut Przeznaczenie lekéw Kryteria kwalifikacji Kryteria wylaczenia
Modut 1 . Leczenie krwawien w warunkach | Stwierdzenie lub podejrzenie Zgon,
domowych, nastepujgcych skaz krwotocznych: nie potwierdzenie sie podejrzenia

Zapewnienie  produktow leczniczych . profilaktyka dorostego chorego na | 1. hemofilia A, skazy krwotocznej,
dostepnych  niezaleznie od  wieku hemofilie A lub B o cigzkim przebiegu | 2. hemofilia A powiktana inhibitorem, ustanie lub  wyleczenie skazy
pacjenta: klinicznym, niepowiktang inhibitorem, | 3. nabyta hemofilia A, krwotocznej (np. po przeszczepie
1. koncentratu czynnika VIII%3, . program immunotolerancji, 4. hemofilia B, watroby lub ustanie nabytej hemofilii
2. koncentratu czynnika X34, . profilaktyka chorego z hemofilig A lub | 5. hemofilia B powiktana inhibitorem, A),
3. koncentratu czynnika VIl B powiktang inhibitorem, niezaleznie | 6. choroba von Willebranda, wytgczenie na zyczenie pacjenta, na

zawierajgcego czynnik von od wieku, 7. nabyty zespét von Willebranda, dowolnym etapie.

Willebranda o proporcji VWF:FVIII co . profilaktyka chorego z inng niz | 8. niedobory fibrynogenu,

najmniej 1:1, hemofilig A lub B skazg krwotoczng o | 9. niedobdr protrombiny,

1

0. niedobor czynnika V,

» Przyjmuje sie mozliwos¢ stosowania zaréwno koncentratow czynnikow krzepniecia VIII osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze o standardowym
i przedtuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego roku kalendarzowego), w zalezno$ci
od wynikéw postepowan o udzielenie zamodwienia publicznego.
34 Przyjmuje sie mozliwo$¢ stosowania zaréwno koncentratow czynnikéw krzepniecia IX osoczopochodnych jak i rekombinowanych, a takze o standardowym i
przediuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku kalendarzowego oraz w trakcie danego roku kalendarzowego), w zaleznosci
od wynikéw postepowan o udzielenie zamowienia publicznego.
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4. koncentratu aktywowanych
czynnikbw  zespotu  protrombiny
aPCC,

5. koncentratu  czynnikbw  zespotu

protrombiny (PCC),

6. koncentratu czynnika VII,

7. koncentratu rekombinowanego
czynnika Vlla,

8. koncentratu fibrynogenu,

9. koncentratu czynnika XIIl,

10. desmopresyny dozylnej,

11. desmopresyny donosowe;.

niezaleznie od wieku oraz obecnosci
inhibitora,

6. leczenie ambulatoryjne,
7. leczenie szpitalne.

11. niedobor czynnika Vil
(hypoprokonwertynemia),

12. niedobdr czynnika X,

13. niedobér czynnika X,

14. niedobdr czynnika XIlI,

15. zlozony niedobdr czynnika V i
czynnika VIII,

16. ztozony wrodzony niedobdr czynnika
II, czynnika VII, czynnika IX i czynnika X,
17. obecno$¢ inhibitora fibrynogenu,
czynnika I, V, VII, X, XI lub Xl (allo-lub
autoprzeciwciat),

18. Trombastenia Glanzmanna,

19. zespot Bernarda-Souliera,

20. inne wrodzone trombocytopatie,

21. nosicielki hemofilii A i B z graniczng
aktywnoscig czynnika VIII lub IX oraz
dodatnim wywiadem krwotocznym,

22. osoby z graniczng aktywnoscig
czynnika von Willebranda oraz dodatnim
wywiadem krwotocznym.

Modut 2

1. Zapewnienie koncentratow
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
VIII'i IX dla dzieci i dorostych, ktorzy nie
otrzymywali wczesniej
osoczopochodnych koncentratow
czynnikéw krzepniecia VIl i IX w ramach
programu ,Zapobieganie krwawieniom u
dzieci z hemofilig A i B”.

2. Zapewnienie koncentratow
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
VIII i IX innym pacjentom, u ktérych
stwierdzono dziatania niepozgadane po
stosowaniu wiecej niz  jednego
osoczopochodnego koncentratu czynnika
krzepnigcia VIII lub IX i zostatlo to
udokumentowane oraz zgtoszone do
URPLWMIiPB.

1.

2.

3.
4.

Leczenie krwawien w
warunkach domowych,

program immunotolerancji (o ile
niemoZliwe Jest wykazanie
odpowiedzialnosci podmiotu
odpowiedzialnego za wytworzenie
inhibitora),

leczenie ambulatoryjne,

leczenie szpitalne.

Dzieci i dorosli, ktdrzy nie otrzymywali
wczesniej osoczopochodnych
koncentratéw czynnika VIII i IX w
nastepujgcych skazach krwotocznych:

1. hemofilia A,

2.hemofilia A powiktana inhibitorem,

3. hemofilia B,

4. hemofilia B powikfana inhibitorem.

W  wyjatkowych  przypadkach dla
dorostych oraz dzieci, u ktérych
stwierdzono dziatania niepozgdane po
stosowaniu wiecej niz  jednego
osoczopochodnego koncentratu czynnika
krzepnigcia VIII lub IX, a dziatania
niepozadane zostaty udokumentowane i
zgtoszone do URPLWMIiPB.

1.
2.

3.

Zgon,
ustanie lub wyleczenie skazy
krwotocznej (np. po przeszczepie

watroby lub ustanie nabytej hemofilii
A),

wylgczenie na zyczenie
pacjenta, na dowolnym etapie.
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3. W przypadku dorostych pacjentéw,
ktérzy nie  otrzymywali  wczes$niej
osoczopochodnych koncentratow
czynnikdw krzepnigcia VIII i IX (nie
dotyczy pkt 1 i 2) warunkiem dostepu do
leczenia rekombinowanymi czynnikami
jest weryfikacja przez lekarza z osrodka
leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych i wydanie opinii Radzie
Programu oraz ostateczna kwalifikacja
przez Rade Programu.

Modut 3

Zapewnienie koncentratu czynnika VIII
zawierajgcego czynnik von Willebranda o
proporcji VWF:FVIII co najmniej 2:1

1. Leczenie krwawien w
warunkach domowych,

2. profilaktyka u chorych na
chorobe von Willebranda o ciezkim
przebiegu klinicznym, niezaleznie od
wieku,

Choroba von Willebranda Ilub nabyty

zespot von Willebranda w przypadku:

1. zagrozenia przetadowaniem
czynnika VIII lub

2. braku reakcji na koncentrat
czynnika VIIlI zawierajgcy czynnik von

1. Ustanie zagrozenia
przetadowaniem czynnika VIl,

2. zgon,

3. ustanie lub wyleczenie skazy
krwotocznej (np. po przeszczepie
watroby lub ustanie nabytego Zespotu

3. program immunotoleranciji, Willebranda o proporcji VWF:FVIII co von Willebranda),
4. leczenie ambulatoryjne, najmniej 1:1. 4. wylgczenie na zyczenie
5. leczenie szpitalne. pacjenta, na dowolnym etapie.
Modut 4 Pacjenci zgtoszeni do Rady Programu i | Spetnianie tacznie trzech kryteriow: 1.Niepotwierdzenie sig efektywnosci
Zapewnienie produktéw emicizumabu, | wskazanie do  podania  produktu | 1. zgtoszenie pacjentéow do Rady | medycznej Ilub  kosztowej wobec
wieprzowego rekombinowanego | leczniczego zaakceptowane przez Programu, dotychczas stosowanych  produktow
czynnika VIII, czynnikdbw krzepnigcia o | ministra wtasciwego do spraw zdrowia, | 2. wykazanie efektywnosci | leczniczych,
przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo | po uprzedniej opinii AOTMIT. medycznej lub kosztowej, w ramach | 2. zgon,
rejestrowanych produktéw leczniczych mozliwosci budzetu Programu, 3. ustanie lub wyleczenie skazy
do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz 3. opinia AOTMIT odnosnie | krwotocznej (np. po przeszczepie

krwotocznych dla pacjentéw wskazanych
przez Rade Programu.

wskazania do stosowania leku.

watroby lub ustanie nabytego Zespotu
von Willebranda),
4.wyfgczenie na zyczenie pacjenta, na
dowolnym etapie.
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11.2. Program lekowy

ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A1 B (ICD-10 D 66, D 67) — zatacznik B.15.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

4 SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
SWIADCZENIOBIORCY W PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
Kwalifikacji Swiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i | 1. Pierwotna profilaktyka krwawien: 1. W ramach kwalifikacji Swiadczeniobiorcy do udziatu
wtérnej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii 1) czynnik VIII: w programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego

lub regionalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje
sie nastepujgce badania:

1) badania przesiewowe:

powikfanej nowo powstatym krgzgcym
antykoagulantem dokonuje Zespét Koordynujacy ds.
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40
jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-3 razy

zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B w tygodniu, e ‘
powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek a) czas krwawienia (metodg Copley’a),
Zdrowia. miedzynarodowych/kg m.c., 2- 3 razy w tygodniu, b) czas czesciowej tromboplastyny po aktywac;ji
z zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu (@aPTT),
dotyczy dzieci dotychczas leczonych 2 razy w i
1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien tyggdn)i/u 5 dobrymyefektem; y y c) czas protro.mblnowy (PT),
1. 1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1 2) czynnik IX osoczopochodny: d) czas trombinowy (TT);

2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidtowym;

3) ocena aktywnos$ci czynnikéw krzepniecia |, VIII i
IX, von Willebranda (WWFRCo), XI, XII;

dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do
ukonczenia 18 roku zycia, z ciezkg postacig hemofilii
A lub B, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia
VIII lub IX réwnym lub ponizej 1% poziomu

25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy
w tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w
tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym

normalnego efektem. 4) antygen czynnika von Willebranda (VWFAQ);
Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej 3) czynnik IX rekombinowany: 5) ocena miana inhibitora czynnika VIl i IX u dz_ieci )
profilaktyki krwawier — koncentraty 30-60 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-2 razy Nmagany - onyen (test Bethesda w modyficac)
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia, | W tygodniu, z zastrzezeniem, ze podawanie 1 raz w Imegen); o _

odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX oraz tygodniu dotyczy dzieci dotychczas leczonych z dobrym | 6) wykonanie badan wirusologicznych (w tym HCV
koncentraty rekombinowanego czynnika krzepniecia efektem. PCR, HBV PCR);

VIII pierwszej generacji. 7) morfologia krwi.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien _ 2. Wtérna profilaktyka krwawien:

nowozdiagnozowanych dzieci z cigzka postacig 1) czynnik VIII: W zwigzku z realizacjg modutéw programu, inne niz

wymienione w pkt 1- 7 badania, sg wykonywane na
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hemofilii A i B, wczes$niej nie leczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotne;j
profilaktyki krwawien — koncentraty rekombinowanych
czynnikow krzepnigcia, odpowiednio, czynnika VIl lub
czynnika IX, minimum drugiej generacji.

1.3. Zapewnienie koncentratéw czynnikow
krzepniecia, odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika
IX dla dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie
centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki
osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
pierwszej generacji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynniki
rekombinowane minimum drugiej generacji.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtdrna profilaktyka krwawien jest prowadzona u
dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia,
chorych na hemofilie A lub B, po wystgpieniu wylewow
do stawodw.

Substancja czynna finansowana w ramach wtérnej
profilaktyki krwawien — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikdw krzepniecia,
odpowiednio, czynnika VIII lub czynnika IX, oraz
koncentraty rekombinowanego czynnika krzepnigcia
VIl pierwszej generacji.

2.2. Zapewnienie koncentratéw osoczopochodnych
(ludzkich) czynnikéw krzepniecia, odpowiednio,
czynnika VIII lub czynnika I1X dla dzieci, u ktérych
konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego,
oraz koncentratow rekombinowanego czynnika
krzepnigcia VIl pierwszej generacji.

3. Objecie programem wywolywania tolerancji
immunologicznej wszystkich pacjentéw z

a) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40
jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2-3 razy
w tygodniu,
b) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., 3 razy w tygodniu;
2) czynnik IX:

25-50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2 razy
w tygodniu.

3. U dzieci, u ktérych konieczne jest zatlozenie
centralnego dostepu zylnego, zapewnienie czynnika
VIII lub IX do zabiegu, wedtug schematu:

1) pierwsza doba: 40 do 70 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., co 8 godzin;

2) od drugiej do piatej doby: 30 do 50 jednostek
migdzynarodowych/ kg m.c., co 12 godzin;

3) szosta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c.;

4) dziesigta doba (zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do
50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie czynnika IX rekombinowanego: 30 do 60
jednostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratoéw czynnika krzepniecia u
pacjentow, u ktorych stwierdzono utrzymywanie sie
inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskuteczno$c¢
leczenia w dotychczasowej dawce, moze zostac
ustalone indywidualnie przez Zesp6t Koordynujacy ds.
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.

podstawie indywidualnych decyzji Zespotu
Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z
hemofilig A i B. Regionalne centra leczenia hemofilii sg
zobligowane do zapewnienia do nich dostepu.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Ocena skuteczno$ci leczenia

W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonac:
1) RTG stawow - nie czesciej niz raz w roku;

2) USG stawodw - nie rzadziej niz raz w roku;

3) NMR - w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie
stawow.

2.2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe
jest prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta
oraz rejestracja danych wymaganych w programie do
prowadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

1) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz
w roku;

2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co
najmniej raz w roku;

3) obecnos¢ przeciwciat anty-HBs;

4) obecnos¢ antygenu HBs (w przypadku braku
miana zabezpieczajgcego przeciwciat anty-HBS), u
dodatnich przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA
HBV;

5) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich
RNA HCV;

6) przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych
przypadkach), u dodatnich RNA HIV;

7) USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej
niz raz w roku;

8) badanie og6lne moczu.
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hemofilia powiktang nowopowstatym krazagcym
antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U.
oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w
przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od
momentu wykrycia). Finansowanie realizacji
wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie
poprzez realizacje stosownych uméw z podmiotami
odpowiedzialnymi. Wymaog zawarcia przedmiotowych
umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;.

Kryteria wigczenia do przedmiotowego modutu
nowopowstatego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

1) pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym
krazgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej
5 B.U. oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U.
w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesigcy) zakwalifikowani na podstawie decyzji
Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i
weryfikacji leczenia w programie zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu,
jednak stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy
okresu prowadzonej profilaktyki, ktéra miata
miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

4. Kryteria wylaczenia

Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzgcego
antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie
nizszym lub rownym 5 B.U. w przypadku przetrwania
inhibitora powyzej 6 miesiecy).

5. Kryteria zakonczenia udzialu w programie lub
module programu (dotyczy przyczyn, z powodu
ktorych udziat pacjenta - uprzednio zakwalifikowanego
- w przedmiotowym programie musi zosta¢
zakonczony):

1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego Ilub
regionalnego centrum leczenia hemofilii mozliwe jest, w
ramach monitorowania leczenia, wykonanie
nastepujacych badan:

1)

2)

czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(@PTT);

ocena aktywnosci czynnikow krzepnigcia VIl i IX
(w hemofilii A — czynnika VIII, w hemofilii B —
czynnika IX); w zaleznosci od sytuacji klinicznej
powyzsze badanie nalezy wykona¢ w razie braku
skutecznosci czynnika w dotychczasowej dawce
oraz w innych uzasadnionych sytuacjach (np.
przed zabiegami i procedurami inwazyjnymi lub
po zmianie produktu leczniczego koncentratu
czynnika krzepnigcia na inny).

2.4. Oznaczanie inhibitora:

1)

2)
3)

4)

do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych
10 przetoczeniach;

powyzej 150 przetoczeh - co 6 do 12 miesiecy;

w momencie zmiany produktu leczniczego
koncentratu czynnika krzepnigecia na inny;

w przypadku stwierdzenia braku skutecznosci
czynnika w dotychczasowej dawce.

W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego
oznaczenia powinny by¢ wykonywane zgodnie z
powyzszym opisem.

W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego
oznaczenia powinny by¢é wykonywane co miesigc
(mozliwa jest zmiana czestotliwo$ci oznaczania
inhibitora na podstawie decyzji lekarza regionalnego
centrum leczenia hemofilii).

3. Monitorowanie programu
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2)

6.

inhibitora (powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie
inhibitora w mianie nizszym lub réwnym 5 B.U.
przez ponad 6 miesiecy;

ukonczenie 18 roku zycia.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia
lub do momentu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia.

1)

2)

3)

Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia.

Uzupetnienie przez lekarza prowadzgcego lub
Zespot Koordynujgcy danych zawartych w
rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, nie
rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie
leczenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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ZAPOBIEGANIE KRWAWIENIOM U DZIECI Z HEMOFILIA A1 B (ICD-10 D 66, D 67) — zatacznik B.94.

Opis ponizszego programu lekowego uwzglednia koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII o przedtuzonym dziataniu

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i
wtornej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii
powikfanej nowo powstatym krgzgcym
antykoagulantem dokonuje Zespot Koordynujgcy ds.
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B
powotany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1. 1. Pierwotna profilaktyka krwawien u dzieci od 1
dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do
ukonczenia 18 roku zycia, z ciezkg postacig hemofilii
A, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VI
réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawien — koncentraty
osoczopochodnych (ludzkich) czynnikéw krzepniecia
czynnika VIII oraz koncentraty rekombinowanego
czynnika krzepnigcia VIl pierwszej generac;ji.

1.2. Pierwotna profilaktyka krwawien
nowozdiagnozowanych dzieci z ciezkg postacig
hemofilii A, wczesniej nie leczonych czynnikami
osoczopochodnymi (ludzkimi).

Substancja czynna finansowana w ramach pierwotnej
profilaktyki krwawien — koncentrat rekombinowanego
czynnika krzepniecia VIl o przedtuzonym dziataniu.

1. Pierwotna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIII:

c) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40
jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 1-3 razy
w tygodniu,

d) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., 2- 3 razy w tygodniu,
z zastrzezeniem, ze podawanie 2 razy w tygodniu
dotyczy dzieci dotychczas leczonych 2 razy w
tygodniu z dobrym efektem;

2) koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIl o przedtuzonym dziataniu:

a) wszystkie grupy wiekowe dzieci — 25- 65 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., co 3-5 dni.

2. Wtorna profilaktyka krwawien:
1) czynnik VIII:

c) dzieci do ukonczenia 2 roku zycia — 25- 40
jednostek miedzynarodowych/kg m.c., 2-3 razy
w tygodniu,
d) dzieci powyzej 2 roku zycia — 25-40 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., 3 razy w tygodniu;
2) koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia
VIII o przedtuzonym dziataniu:

a) wszystkie grupy wiekowe dzieci — 25- 65 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., co 3-5 dni.

1. W ramach kwalifikacji $wiadczeniobiorcy do udziatu
w programie, na podstawie decyzji lekarza lokalnego
lub regionalnego centrum leczenia hemofilii, wykonuje
sie nastepujgce badania:

1) badania przesiewowe:
e) czas czesciowej tromboplastyny po aktywac;ji
(@PTT),
f)  czas protrombinowy (PT),
g) czas trombinowy (TT);
2) wykonanie testu korekcji osoczem prawidiowym;

3) ocena aktywnosci czynnikdw krzepniecia |, VIII i
IX, von Willebranda (WWFRCo), XI, XII;

4) antygen czynnika von Willebranda (VWFAQ);

5) ocena miana inhibitora czynnika VIII u dzieci
uprzednio leczonych (test Bethesda w modyfikaciji
Nijmegen);

6) wykonanie badan wirusologicznych: HBsAg i
antyHCV, a w przypadku dodatniego wyniku —
odpowiednio HBV PCR i/lub HCV PCR;

7) morfologia krwi.

W zwigzku z realizacjg modutéw programu, inne niz
wymienione w pkt 1- 7 badania, sg wykonywane na
podstawie indywidualnych decyzji Zespotu
Koordynujgcego ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w
programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z
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1.3. Zapewnienie koncentratéw czynnikéw krzepniecia
czynnika VIII dla dzieci, u ktérych konieczne jest
zatozenie centralnego dostepu zylnego:

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki
osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIl
pierwszej generacji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik
rekombinowany o przedtuzonym dziataniu.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.1. Wtdrna profilaktyka krwawien jest prowadzona u
dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18 roku zycia,
chorych na hemofilie A, po wystapieniu wylewow do
stawow.

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki
osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
pierwszej generacji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik
rekombinowany o przedtuzonym dziataniu.

2.2. Zapewnienie koncentratéw czynnikéw
krzepniecia, dla dzieci, u ktérych konieczne jest
zatozenie centralnego dostepu zylnego.

1) dla grupy okreslonej w ust. 1.1. — czynniki
osoczopochodne (ludzkie), oraz koncentraty
rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII
pierwszej generacji;

2) dla grupy okreslonej w ust. 1.2. — czynnik
rekombinowany o przedtuzonym dziataniu.

3. Objecie programem wywotlywania tolerancji
immunologicznej wszystkich pacjentéw z
hemofilia powiklang nowopowstatym krazacym
antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U.
oraz o mianie nizszym lub rownym 5 B.U. w
przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od

3. U dzieci, u ktérych konieczne jest zalozenie
centralnego dostepu zylnego, zapewnienie
odpowiednio czynnika VIII lub rekombinowanego
czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu do zabiegu,
wedtug schematu:

5) pierwsza doba: 40 do 70 jednostek
miedzynarodowych/kg m.c., co 12 godzin;

6) od drugiej do piatej doby: 30 do 50 jednostek
miedzynarodowych/ kg m.c., co 18-24 godzin;

7) szésta doba jednorazowo: 30 do 50 jednostek
migdzynarodowych/kg m.c.;

8) dziesigta doba (zdjecie szwow) jednorazowo: 30 do
50 jednostek miedzynarodowych/kg m.c.

Dawkowanie koncentratow czynnika krzepniecia u
pacjentow, u ktorych stwierdzono utrzymywanie sie
inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos¢
leczenia w dotychczasowej dawce, moze zostac
ustalone indywidualnie przez Zespo6t Koordynujacy ds.
kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.

hemofilig A i B. Regionalne centra leczenia hemofilii sg
zobligowane do zapewnienia do nich dostepu.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Ocena skutecznosci leczenia

W zaleznosci od oceny klinicznej nalezy wykonac:
1) RTG stawdw - nie czesciej niz raz w roku;

2) USG stawodw - nie rzadziej niz raz w roku;

3) NMR - w razie trudnosci diagnostycznych w ocenie
stawow.

2.2. W ramach monitorowania leczenia obowigzkowe
jest prowadzenie rejestru krwawien dla danego pacjenta
oraz rejestracja danych wymaganych w programie do
prowadzenia rejestru dla kazdego pacjenta.

Badania w monitorowaniu leczenia:

1) aminotransferaza alaninowa (AIAT) co najmniej raz
w roku;

2) aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) co
najmniej raz w roku;

3) obecnos¢ przeciwciat anty-HBs;

4) obecnos¢ antygenu HBs (w przypadku braku
miana zabezpieczajgcego przeciwciat anty-HBS), u

dodatnich przeciwciata anty-HBc i anty HBe, DNA
HBV;

5) przeciwciata anty-HCV (raz w roku), u dodatnich
RNA HCV;,

6) przeciwciata anty-HIV (w uzasadnionych
przypadkach), u dodatnich RNA HIV;

7) USG naczyn w okolicy dojscia zylnego, nie rzadziej
niz raz w roku;
8) badanie og6lne moczu.

2.3. Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub
regionalnego centrum leczenia hemofilii mozliwe jest, w
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momentu wykrycia). Finansowanie realizacji
wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie
poprzez realizacje stosownych uméw z podmiotami
odpowiedzialnymi. Wymadg zawarcia przedmiotowych
umow jest zapisywany w specyfikacji przetargowe;j.

Kryteria wtgczenia do przedmiotowego modutu
nowopowstatego inhibitora u dzieci do 18 roku zycia:

1) pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym
krazgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej
5 B.U. oraz o mianie nizszym lub réwnym 5 B.U.
w przypadku przetrwania inhibitora powyzej 6
miesiecy) zakwalifikowani na podstawie decyzji
Zespotu Koordynujgcego ds. kwalifikacji i
weryfikacji leczenia w programie zapobiegania
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B;

2) pacjenci uprzednio zakwalifikowani do programu,
jednak stwierdzenie obecnosci inhibitora dotyczy
okresu prowadzonej profilaktyki, ktdéra miata
miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

4. Kryteria wylaczenia

Stwierdzenie obecnosci inhibitora (krgzgcego
antykoagulantu o mianie powyzej 5 B.U. oraz o mianie
nizszym lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania
inhibitora powyzej 6 miesiecy).

5. Kryteria zakonczenia udziatu w programie lub
module programu (dotyczy przyczyn, z powodu
ktérych udziat pacjenta - uprzednio zakwalifikowanego
- w przedmiotowym programie musi zosta¢
zakonczony):

1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego
inhibitora (powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie sie
inhibitora w mianie nizszym lub réwnym 5 B.U.
przez ponad 6 miesiecy;

2) ukonczenie 18 roku zycia.

ramach monitorowania leczenia, wykonanie

nastepujgcych badan:

1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
(@PTT);

2) ocena aktywnosci czynnikow krzepnigcia VIII w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej powyzsze badanie
nalezy wykonaé w razie braku skuteczno$ci
czynnika w dotychczasowej dawce oraz w innych
uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiegami
i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu
leczniczego koncentratu czynnika krzepniecia na
inny).

2.4. Oznaczanie inhibitora:

1) do 150 przetoczen - co 3 miesigce lub po kazdych
10 przetoczeniach;

2) powyzej 150 przetoczen - co 6 do 12 miesiecy;

3) w momencie zmiany produktu leczniczego
koncentratu czynnika krzepnigecia na inny;

4) w przypadku stwierdzenia braku skutecznosci
czynnika w dotychczasowej dawce.

W przypadku niewykrycia inhibitora kolejne jego
oznaczenia powinny by¢ wykonywane zgodnie z
powyzszym opisem.

W przypadku wykrycia inhibitora kolejne jego
oznaczenia powinny byé wykonywane co miesigc
(mozliwa jest zmiana czestotliwosci oznaczania
inhibitora na podstawie decyzji lekarza regionalnego
centrum leczenia hemofilii).

3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia.
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6. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do momentu ukonczenia 18 roku zycia

lub do momentu podjecia przez lekarza prowadzgcego

decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu,
zgodnie z kryteriami wytgczenia.

2)

3)

Uzupetnienie przez lekarza prowadzgcego lub
Zespot Koordynujgcy danych zawartych w
rejestrze (SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, nie
rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakonczenie
leczenia.

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.
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11.3. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 49.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczbg publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan — badania pierwotne

Wyniki w bazie
Wynik w bazie  Wyniki w bazie The Embase

Zapytanie Medline Cochrane Library | [ab, ti, ot, kw]
[All Fields] [All text] oraz dodatkowo
#1tn i #2 pt

(emicizumab OR Hemlibra OR ACE910
#1* OR "ace 910" OR "rg 6013" OR rg6013 85 30 261
OR r05534262)

(random* OR randomised OR randomized
OR RCT OR controlled OR control OR
prospective OR prospectiv OR
comparative OR comparativ* OR study
OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv OR
observational OR experimental OR "cross-
sectional" OR "cross sectional" OR "follow
up" OR "follow-up" OR trial OR trial* OR
blind OR blind* OR mask OR mask*)

#2 14 154 337 n/d 14 727 605

#3 #1 AND #2 50 30** 179

*w stowniku EmTree — Tool zidentyfikowano dodatkowo synonim ,ro 5534262, ktoéry nie zostat
ostatecznie uwzgledniony w strategii, gdyz w bazie Medline zapytanie to poszerzato liczbe trafien (w
bazie Medline wedtug danych przedstawionych w szczegétach wyszukiwania na stronie internetowej
bazy Medline, dla tego zapytania wyszukiwanie byto prowadzone dla zapytania ro [All Fields] zamiast
,0 5534262” [All Fields])

**publikacje odnalezione w bazie CENTRAL (Il etap) - 30, w pozostatych bazach The Cochrane Library
liczba trafieh wynosita O (I etap)

Data wyszukiwania: 29.03.2019 r.
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11.4. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 50.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia

Hemlibra

EMA
(European Medicines Agency)

Emicizumab 75

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych (Hemlibra OR emicizumab) 1
lekéw)

http://www.adrreports.eu/pl/

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

(Hemlibra OR emicizumab) 0

*zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 29.03.2019 r.

11.5. Publikacje wykluczone

Tabela 51.
Powody wykluczenia publikacji

Powod Komentarz

Badanie :
wykluczenia

W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono analize
dotyczacg leczenia krwawien u chorych stosujgcych
Niewtasciwa jednoczesnie profilaktyke EMI i czynniki omijajgce badaniu
metodyka HAVEN 1, przed i po wprowadzeniu odpowiednich
wytycznych. Brak wynikéw dla poréwnania badanej
interwencji wzgledem wybranych komparatoréw.

Callaghan 2017 [5]

Abstrakt konferencyjny do badania HAVEN 1. W abstrakcie
przedstawiono dane w podgrupach chorych, u ktérych
wykonano ITI i chorych bez ITI. Wyniki przedstawiono

Callaghan 2018 [4] Niewtasciwa jedynie dla grupy A i B. Dane liczbowe przedstawiono
metodyka ) ) ) . . P
jedynie na wykresie. Z uwagi na bardzo niska jakos$¢
prezentacji danych na wykresie odstgpiono od
przedstawienia tych danych w niniejszym opracowaniu.
. . . - Abstrakt konferencyjny do jednoramiennego badania
J'me“ez[fg]“e ALY Niewlasclva HAVEN 4, w kt6rym uczestniczyli dorosli i miodziez od 12
y r.z., chorzy na hemofilie A z inhibitorem lub bez inhibitora.
Niewlasciwa W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki do
Kruse-Jarres 2017 [17] jednoramiennego badania HAVEN 2, w ktérym
metodyka ) o L L .
uczestniczyty gtéwnie dzieci ponizej 12 r.z.
; £ Abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono
Niewtasciwa - .
Kruse-Jarres 2019 [18] metodyka retrospektywng analize post-hoc dotyczacg wystepowania

spontanicznych krwawien w badaniu HAVEN 1. Wyniki




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Hemlibra® (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych na 154
hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII — skrécony raport
oceny technologii medycznej

B : Powod Komentarz
adanie :
wykluczenia
przedstawiono tacznie dla wszystkich chorych stosujgcych
EMI (w tym chorych, u ktdrych zmieniono terapie na EMI
mimo poczgtkowego przydziatu do grupy bez profilaktyki).
Nogami 2016 [24] NlewiaSC|_wa Abstrakt konferencyjny QO badania /1l fa__zy, w ktorym
populacja uczestniczyli chorzy z Japonii.
Nogami 2017 [25] NlewiaSC|_wa Abstrakt konferencyjny QO badania I/11 fa__zy, w ktérym
populacja uczestniczyli chorzy z Japonii.
Niewtasciwa Abstrakt konferencyjny do badania nieinterwencyjnego w
CllelEmloe) 2047 | interwencja ramach, ktérego chorzy stosowali czynniki omijajgce.
Abstrakt konferencyjny do badania HAVEN 1. W abstrakcie
Oldenburg 2018a [28] Niewtasciwa nie przedstaw!or)o dla punktow kp_ncowyg:h l_va{ngednlonych
metodyka w raporcie innych danych niz te, ktére juz zostaty
uwzglednione na podstawie wigczonych publikacji.
Shima 2015 [43] Nlewiasc[wa Abstrakt konferencyjny do badania, w ktérym uczestniczyli
populacja chorzy z Japonii.
Shima 2016 [44] NlewiaSC|_wa Nierandomizowane _badgnle eskalacji da\_/_vkl, w ktorym
populacja uczestniczyli chorzy z Japonii.
Niewtasciwa W abstrakcie konferencyjnym przedstawiono wyniki do
Young 2017 [54] jednoramiennego badania HAVEN 2, w ktérym
metodyka ) P L L .
uczestniczyly gtéwnie dzieci ponizej 12 r.z.

Zrédto: opracowanie wtasne

11.6. Skale oceny jakosci badan

Tabela 52.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 1/0

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wiasciwg metode?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwg
metode?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odjac 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW
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Tabela 53.

Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie¢ do terapii

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
préba kliniczna bez randomizacii®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z rownoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest?

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe

Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o do$wiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proéba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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