Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 378/2019 z dnia 25 listopada 2019 roku
w sprawie wtaczenia produktu Hemlibra (emicizumab)
do leczenia chorych na hemofilie A z inhibitorami czynnika VIII
- w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wigczenie produktu Hemlibra
(emicizumab) do leczenia chorych na hemofilie A z inhibitorami czynnika VIII
- w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”,
pod warunkiem ograniczenia populacji docelowej do chorych z obecnoscig
inhibitora czynnika VIIl, u ktdorych proby wywofania immunotolerancji
przy pomocy standardowego postepowania zakoriczyty sie niepowodzeniem
lub wystqgpity przeciwwskazania do tego typu leczenia.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT w przedmiocie wtgczenia
produktu Hemlibra (emicizumab), do leczenia chorych na hemofilie A, w ramach
,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023”.

Ministerstwo Zdrowia jako priorytet wskazafto populacje osob dorostych
i mfodziezy chorych na hemofilie A powiktang obecnosciq inhibitora czynnika VIII.
Tym samym ocene zawezono do zastosowania emicizumabu w leczeniu chorych
powyzej 12 roku Zycia, z hemofilig A, powiktang obecnosciq inhibitora czynnika
Vill.

Problem zdrowotny

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna, wywofana mutacjg genu kodujgcego
czynnik VIll. Rokowanie w hemdfilii jest korzystne pod warunkiem stosowania
odpowiedniego leczenia substytucyjnego. Indukcja inhibitorow czynnika VIII i IX
stanowi  aktualnie  najpowazniejsze  powiktanie  leczenia  hemofilii.
W ich obecnosci krwawienia na ogot nie poddajq sie leczeniu substytucyjnemu
z zastosowaniem koncentratow niedoborowego czynnika krzepniecia krwi.
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Profilaktyka i hamowanie krwawien w tej grupie chorych opiera sie
na stosowaniu koncentratow czynnikdw krzepniecia omijajgcych inhibitor.

Dowody naukowe

Produkt leczniczy Hemlibra (emicizumab) jest zarejestrowany do stosowania
w rutynowej profilaktyce epizodow krwawienia u pacjentow z hemofilig A
(wrodzony niedobdr czynnika VIII) z inhibitorami czynnika VIII oraz ciezkq
hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII, FVIIl < 1%), bez inhibitoréw
czynnika VIII. Efektywnosc i bezpieczeristwo emicizumabu w leczeniu chorych
powyzej 12 roku Zycia z hemofilig A, powiktang obecnoscig inhibitora czynnika
VIIl, oceniano w randomizowanym, otwartym badaniu HAVEN 1 (Oldenburg 2017
i 2019). W trakcie 24-tygodniowej obserwacji po zastosowaniu profilaktyki
emicizumabem odnotowano istotnqg statystycznie redukcje ryzyka krwawien
(0 87%, RR=0,13, p<0,001), w porownaniu do braku profilaktyki. Zaobserwowano
takze istotne statystyczne roznice miedzy grupami na korzys¢ emicizumabu
we wszystkich drugorzedowych punktach koricowych dotyczqcych krwawien.
Analiza rocznego wskaznika krwawien, w subpopulacji chorych poddanych
terapii emicizumabem, wykazata istotne zmniejszenie ryzyka krwawienia
(redukcja o 79%), w pordwnaniu z leczeniem czynnikami omijajgcymi (Oldenburg
2017). Przeprowadzona ocena jakosci zycia z wykorzystaniem kwestionariusza
Haem-A-QolL i EQ-5D-5L wykazata, w obserwacji 25-tygodniowej, istotne
statystycznie rdznice na korzysc¢ grupy otrzymujgcej emicizumab, w porownaniu
do grupy kontrolnej.

Skutecznosc i bezpieczenstwo emicizumabu w populacji pediatrycznej (ponizej
12r. 2), z hemofilig A powiktanq inhibitorem, uprzednio leczonych lekami
omijajgcymi, oceniano w jednoramiennym, otwartym badaniu Il fazy HAVEN 2.
Wykazano, ze profilaktyka produktem Hemlibra spowodowata istotng klinicznie
(98%) redukcje wystepowania krwawien u dzieci i mtodziezy, ktorzy otrzymywali
profilaktyke produktem Hemlibra przez co najmniej 12 tygodni, w porownaniu
z czestosciq krwawiern u tych pacjentow przed wigczeniem do badania.
Podstawowym ograniczeniem przedstawianych dowoddw jest brak badan
porownujgcych bezposrednio emicizumab z czynnikami omijajgcymi.
Rekomendacje kliniczne

Wedtug dostepnych wytycznych klinicznych leczenie hemofilii A powiktanej
obecnosciq inhibitora cz. VIl jest zindywidualizowane i zalezy od wielu
czynnikow, miedzy innymi od rodzaju i miana inhibitora, lokalizacji krwawienia
i wezesniejszej odpowiedzi na leczenie. W profilaktyce i leczeniu krwawien
u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII stosuje sie:
koncentraty Iudzkiego cz. VIII w zwiekszonych dawkach, koncentraty
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) i rekombinowany
aktywny czynnik VIl (rVila). Wytyczne kliniczne zalecajg wywotanie
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immunotolerancji poprzez czeste podawanie wysokich dawek FVIIl. Wedtug
polskich wytycznych (PTHIiT 2017) trzy najczesciej stosowane protokoty
wywofywania tolerancji immunologicznej to Bonn, van Creveld i Malmé.
Pomimo, ze schematy te oparte sq na rdzinych preparatach, to jednak
ich stosowanie wiqze sie z bardzo wysokimi kosztami oraz dfugim, niekiedy
kilkuletnim, okresem stosowania. Ponadto, jak dotgd nie udato sie ustali¢
optymalnej dawki czynnika VIII w tych protokotach. W wytycznych MASAC
(The Medical and Scientific Advisory Council), z 2018 roku oraz PTHIT 2017
wskazano, iz u chorych z hemofiliq A, powiktang obecnoscig inhibitora,
stosowany moze byc takze emicizumab.

Analiza bezpieczenstwa

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego najciezszymi dziataniami
niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych z emicizumabem byfty
mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) i zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica
zatoki jamistej (CST) i zakrzepica zyt powierzchownych wspdtwystepujgca
zmartwicq skory. Najczestszymi dziataniami niepozqdanymi zgtaszanymi
u=10% pacjentow leczonych przynajmniej jednq dawkq emicizumabu byty
reakcje w miejscu wstrzykniecia (20%), bol stawow (15%) i bol gtowy (14%).
Zestawienie dziatan niepozgdanych oparto na zbiorczych danych z czterech
badan klinicznych 1l fazy. Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych bardzo
czesto (> 1/10) nalezaty: bol gtowy, bdl stawdw, reakcja w miejscu wstrzykniecia.

Problem ekonomiczny

Przeprowadzona analiza kosztow-uzytecznosci wykazata, Ze stosowanie
emicizumabu, w miejsce aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny
(aPCC) oraz czynnika Vlla (rFVlila), w dawkach okreslonych w ChPL
i rekomendacjach, jest terapiq

Analiza wptywu na budzet zaprezentowana przez podmiot odpowiedzialny
wykazata, ze
. Aktualizacja modelu o wartosci sredniego
zuZzycia na pacjenta aPCC oraz rFVIla, w oparciu o dane z NCK, wykazata
, w przypadku wiqgczenia emicizumabu
do programu.

Gtowne arqgumenty decyzji

Biorgc pod uwage powyzisze dane Rada uznaje finansowanie wnioskowanej
technologii za zasadne, pod warunkiem ograniczenia populacji docelowej
do chorych z obecnosciqg inhibitora czynnika VI, u ktorych préby wywotania
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immunotolerancji  zakonczyty  sie  niepowodzeniem  lub  wystqgpity
przeciwwskazania do tego typu leczenia.

Przedmiot zlecenia

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.),
w nawigzaniu do zlecenia Ministra Zdrowia, zawartego w pismie OIPPZ.407.54.2019.KP z dnia
2.07.2019r.

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt. 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2 2019 r., poz. 1373 z pdin. zm.), z uwzglednieniem opracowania
nr: 0T.4320.11.2019 ,,Wniosek o wtgczenie leku Hemlibra (emicizumab) w ramach modutu 4 programu polityki
zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-
2023” we wskazaniu: leczenie chorych na hemofilie A z inhibitorami czynnika VIII”. Warszawa, 15.11.2019.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem Zoltym stanowiq informacje publiczne podlegajqce wylgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z o.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z o.0.)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pozn. zm. ) w zw. z art.
11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.
z2018 r., poz. 419).

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: (Roche Polska Sp. z o.0.).



