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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r., poz.1764 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyigczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.o0.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne.

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust1 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2016 r, poz.1764 z pbin. zm.) w zw.
z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob
fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ABR Wskaznik krwawien w skali roku (ang. annualised bleed rate)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

aPCC koncentrat aktywowanych czynnikdéw zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin complex concentrates)

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agenciji

AWB analiza wplywu na budzet

BPA koncentraty czynnikéw krzepnigcia omijajacych inh bitor (by-passing agents, BPA)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EMI emicizumab

EQ-5D-5L Europejski Kwestionarius; Oceny Jakosci Zycia_ sklat_jajacy sie z 5 domen (ang. five-level version of the
EuroQol Group 5-Dimension Self-Report Questionnaire)

FViiI czynnk VIII (ang. factor VIII)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Haem-A-QoL kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig (ang. Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Adults)

Haemo-QoL SF kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia u dzieci i mlodziezy — wersja skrécona (ang. Haemophilia-
specific Quality of Life assessment for children and adolescents Short Form)

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITI ang. immune tolerance induction — indukcja immunotolerancji

j.B./ml jednostki Bethesda w mililitrze

j-m. jednostki miedzynarodowe

kg mc. kilogram masy ciata

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt Ie’c'zniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz.
2142, z pézn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy
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Narodowy Fundusz Zdrowia
National Institute for Health and Care Excellence

nieinterwencyjne badanie (ang. non-interventional study)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

koncentrat czynnikéw zespotu protrombiny (ang. prothrombin complex concentrate)
pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)

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

korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

rekombinowany czynnik krzepniecia (ang. recombinant factor)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r.,
poz. 4)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz.
388)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)
btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2016 r., poz. 1793, z p6zn. zm.)

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryf kacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje ze zlecenia

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 02.07.2019
OIPPZ.407.54.2019.KP

Przedmiot wniosku (art. 31 n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze srodkéw publicznych:

= wydanie opinii w sprawie wtgczenia produktu Hemlibra (emicizumab) do leczenia chorych na hemofilie A,
w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Hemlibra 30 mg/ml roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, kod EAN 07613326004756
Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml kod EAN 07613326004442
Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml kod EAN 07613326004534
Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml kod EAN 07613326004763

=  QOceniane wskazanie:

leczenie 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

Warto$¢ ceny zbytu netto:

Analizy zatgczone do zlecenia:

Skrocony raport oceny technologii medyczne;j:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

»= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkéw publicznych

Podmiot odpowiedzialny

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 02.07.2019 r., znak OIPPZ.407.54.2019.KP, data wptywu do AOTMIT 05.07.2019 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373
z pézn. zm.) w przedmiocie wigczenia produktu Hemlibra (emicizumab) do leczenia chorych na hemofilie
A, w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023. Analiza zatgczonych do zlecenia wnioskéw o finansowanie
produktu leczniczego Hemlibra w ramach modutu 4 Narodowego Programu, wskazata ze wnioski dotyczaca
Zatgczone do zlecenia wnioski o finansowanie produktu leczniczego Hemlibra w ramach modutu 4 Narodowego
Programu przyjete przez Rade Programu, obejmujg pacjentéw z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika
VIIl, tacznie z pacjentami pediatrycznymi (tj. ponizej 12 roku zycia), jak i pacjentéw z ciezkg hemofilig
A bez inhibitoréw czynnika VIII.

W analiza HTA zatgczonych do zlecenia MZ, zidentyfikowano istotne braki, 0 czym podmiot odpowiedzialny zostat
poinformowany przez Agencje pismem z dnia 21.08.2019 r., znak 0T.4320.11.2019.T1.9. W odpowiedzi z dnia
30.08.2019 r. podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii odméwit ztozenia stosowanych uzupetnien
wskazanych przez Agencje.

Pismem z dnia 03.10.2019 r. znak OIPPZ.407.54.2019.KP jako priorytet dla przedmiotowego zlecenia wskazato
populacje os6b dorostych i mtodziezy chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII. Dziatajgc
zgodnie z przywotanym pismem niniejsze opracowanie zawezono do oceny zastosowania produktu leczniczego
Hemlibra (emicizumab) do leczenia chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII w ramach
modutu 4 Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Skrocony raport oceny technologii medycznej ,Hemlibra (emicizumab ) w profilaktyce krwawieh u chorych
na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII” (wersja 1.0), MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, 20.05.2019 r.
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0T.4320.11.2019

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

= Hemlibra 30 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, kod EAN 07613326004756
. Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml kod EAN 07613326004442
- Hemlibra 150 mg/ml roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml kod EAN 07613326004534
Ll Hemlibra 150 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml kod EAN 07613326004763

Kod ATC

B02BX06 (leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajace ogdlnie)

Substancja czynna

Emicizumab

Whnioskowane wskazanie*

Leczenia chorych na hemofilie A

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzieh przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a
nastepnie podaje sie dawke podtrzymujgcg wynoszaca albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg mc.
raz na dwa tygodnie, a bo 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, wszystkie dawki podawane we wstrzyknieciu
podskérnym.

Szczegolne populacje pacjentow

Dzieci i mtodziez

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u dzieci i mtodziezy. Brak danych dotyczacych pacjentéw w
wieku ponizej 1 roku.

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, zmodyfikowang immunoglobuling G4
(IgG4) o budowie bispecyficznego przeciwciata. Emicizumab stanowi tgczn k pomigdzy aktywowanym
czynnikiem 1X a czynnikiem X, w celu odtworzenia czynnosci brakujacego aktywowanego czynnika VIII,
ktory jest niezbedny dla skutecznej hemostazy. Emicizumab nie posiada strukturalnego zwigzku ani
zgodnosci sekwencji z czynnikiem VIII i jako taki nie wywotuje ani nie nasila powstawania bezposrednich
inhibitoréw czynn ka VIII.

Zrédfo: ChPL Hemlibra (dostep 13.11.2019 r.), *zlecenie MZ

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2018

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

. hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII) z inh bitorami czynnika VIII

= cigzkg hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII, FVIII < 1%) bez inhibitoréw czynnika VIII.
Produkt Hemlibra moze byc¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Status leku sierocego

NIE

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Zrédto: ChPL Hemlibra (dostep 13.11.2019 r.)
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Komentarz:

Raport HTA zataczony do zlecenia MZ, dotyczyt finansowania produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab)
w profilaktyce krwawien u pacjentéw powyzej 12 roku zycia z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII.
W zleceniu MZ nie wskazano ograniczenia do profilaktyki krwawien u chorych na hemofilie A powiktang
inhibitorem czynnika VIl i nie wskazano ograniczen w zakresie wieku pacjentow. Analiza zatgczonych do zlecenia
whnioskow o finansowanie produktu leczniczego Hemlibra w ramach modutu 4 Narodowego Programu, wskazata
ze, wnioski dotyczg pacjentdw z hemofilig A powikltang inhibitorem czynnika VIII, tgcznie z pacjentami
pediatrycznymi (tj. ponizej 12 roku zycia), jak i pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII.
Zakres wskazan z wnioskOw zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu Hemlibra.

Produkt leczniczy Hemlibra zgodnie z ChPL Hemlibra jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce
epizodow krwawienia u pacjentdéw z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII) z inhibitorami czynnika VIl
oraz ciezkg hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII, FVIII < 1%) bez inhibitorow czynnika VIII. Produkt
Hemlibra moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw dorostych z ciezkg hemofilia A bez inhibitoréw czynnika VIII, podmiot
odpowiedzialny podkreslit w piSmie z dnia 30.08.2019 r. ze: ,od poczatku prowadzonej z MZ oraz
NCK korespondencji dotyczgcej leku Hemlibra, tre§¢ korespondenci dotyczyta finansowania emicizumabu
w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne w profilaktyce
krwawien u pacjentdw z hemofilig A powiktang inhibitorem”. Na tej tez podstawie podmiot odpowiedzialny
zdecydowat o przekazaniu skréconego raportu oceny technologii medycznej ograniczone do tego wiasnie
wskazania.

Pismem z dnia 30.08.2019 r. podmiot odpowiedzialny przedstawit wyjasnienia w sprawie istotnych brakéw
zidentyfikowanych w analizach zatgczonych do zlecenia MZ. W Polsce leczenie chorych na hemofili
prowadzone jest w ramach dwéch programéw: ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” oraz programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig
AiB (ICD-10 D66, D67)” (zatgcznik B.15. oraz B.94.) (...)". Zatem ,subpopulacja dzieci z ciezkg hemofilig A bez
inhibitoréw czynnika VIII jest aktualnie objeta profilaktykg krwawienn w ramach ww. programu lekowego MZ
finansowanego ze Srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.” (...) ,W odniesieniu do subpopulacji pacjentéw
pediatrycznych (w tym pacjentéw ponizej 12 roku zycia) z hemofilig A powiktana inhibitorem czynnika VIII, nalezy
mie¢ na uwadze, ze zgodnie z obowigzujgcymi przepisami ww. programéw lekowych — stwierdzenie inhibitora
stanowi kryterium wytgczenia z programu lekowego, jednakze zapisy programu regulujg chociazby finansowanie
realizacji wywotania tolerancji immunologicznej poprzez realizacje stosownych uméw z podmiotami
odpowiedzialnymi.”

W ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-
2023”, zapewnia sie powszechng dostepnosé produktéow leczniczych dla pacjentéw z inhibitorem oraz
bez inhibitora m.in. na wskazanie leczenie domowe, w tym leczenie krwawien, immunotolerancje, wtorng
profilaktyke u dorostych chorych, wtérng profilaktyke dla dzieci, kidére nie moga korzysta¢ z programu
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (np. z uwagi na inhibitor).

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Do dnia ztozenia niniejszego opracowania Agencja nie wydata zadnych stanowisk, opinii bgdZz rekomendacji
dotyczacych produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab).

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposoéb finansowania
W ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-

2023” planuje sie utrzymanie dostepnosci do produktéw leczniczych dla chorych na hemofilie i pokrewne skazy
krwotoczne.
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Wdrazanie nowo rejestrowanych lekéw, emicizumabu, rekombinowanego wieprzowego czynnika VIl
oraz czynnikéw krzepniecia o przedtuzonym w uzasadnionych przypadkach w ramach budzetu Programu.

Z uwagi na spodziewane przez srodowisko ekspertow w zakresie leczenia hemofilii i pokrewnych skaz
krwotocznych, rejestracje i wejscie na rynek nowych produktéw leczniczych, dopuszcza sie modyfikacje
Programu przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia. Rada Programu bedzie monitorowata rejestracje
nowych terapii i ich wejscie na rynek, a nastepnie w razie zasadnosci, bedzie proponowata ministrowi
wiasciwemu do spraw zdrowia, modyfikacje Programu. Modyfikacja Programu bedzie odbywata sie
w ramach $rodkéw przeznaczonych na Program, a wprowadzenie nowych lekéw bedzie odbywato sie
poprzez zmniejszenie wolumenu produktdw leczniczych dotychczas stosowanych. Rozwigzanie
to pozwoli na wprowadzenie konkurencyjnosci pomiedzy produktami leczniczymi dotychczas
stosowanymi, a nowymi.

Warunkiem modyfikacji Programu bedzie wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej w ramach
mozliwosci budzetu Programu, przy stosowaniu nowo zarejestrowanych terapii wobec dotychczas
dostepnych w Programie koncentratéw czynnikdw krzepniecia i desmopresyny. Aktualizacja Programu
w tym zakresie bedzie przedmiotem opinii AOTMIT

Zrodia finansowania

Program zostanie sfinansowany z budzetu bedacego w dyspozycji Ministra Zdrowia z czesci 46 — Zdrowie, dziatu
— 851 — Ochrona zdrowia, rozdziatu 85149 — Programy polityki zdrowotnej.

Koszty catkowite interwencji na poszczegdlne lata wynoszg w 2019 r. 284 690 000 PLLN, w 2020 r. 318 851
000 PLN, w 2021 PLN 354 134 000 PLN, w 2022 r. 372 034 000 PLN, w 2023 r. 384 334 000 PLN.

Zrédto: ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023".

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 3. Wnioskowane wskazanie

Wskaz_anie zgodne ze Leczenie chorych na hemofilie A, w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy
zleceniem MZ Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”.
Modut 4

Kryteria kwalifikacji do przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii AOTMIT.
udzialu w programie

polityki zdrowotnej w Kryteria kwalifikacji

ramach modutu 4

»,Narodowy Program Spetnianie facznie trzech kryteriow:

Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-

Zapewnienie produktdw emicizumabu, wieprzowego rekombinowanego czynnika VI, czynnikéw
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do
leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéw wskazanych przez Rade Programu.

Przeznaczenie lekéw

Pacjenci zgtoszeni do Rady Programu i wskazanie do podania produktu leczniczego zaakceptowane

1. zgloszenie pacjentow do Rady Programu,
2. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,

2023". 3. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.
Kryteria wytgczenia

1. Niepotwierdzenie sig efektywnosci medycznej lub kosztowej wobec dotychczas stosowanych
produktéw leczniczych,

2. zgon,

3. ustanie lub wyleczenie skazy krwotocznej (np. po przeszczepie watroby lub ustanie nabytego
Zespotu von Willebranda),

4. wylgczenie na zyczenie pacjenta, na dowolnym etapie.

Komentarz:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/86



Hemlibra (emicizumab) 0T.4320.11.2019

Zasady oceny zasadnos$ci wprowadzenia nowych terapii wskazanych w Module 4 Programu zostaty okre$lone
w Uchwale nr 1 przyjetej podczas drugiego posiedzenia Rady Narodowego Programu
dnia 17 kwietnia 2019 r. Zgodnie z przywofang uchwatg ,Narodowe Centrum Krwi na wniosek Przewodniczgcego
Rady wystepuje do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego o przedstawienie analiz umozliwiajgcych ocene
efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji
w ramach budzetu Programu”. Nalezy podkreslié, ze kryteria kwalifikacji do udziatu w programie polityki
zdrowotnej w ramach modulu 4 ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023" wyszczegdlniajg spetnianie tgcznie trzech kryteridw: zgtoszenie pacjentow
do Rady Programu, wykazanie efektywnos$ci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku. Powyzsze kryteria sg bardzo ogdlnie sprecyzowane
i mogg budzi¢ watpliwosci.

Do zlecenia MZ zatgczono 30 wnioskéw o finansowanie produktu leczniczego Hemlibra w ramach modutu 4
Narodowego Programu, ktére zostaty przyjete przez Rade Programu w dniu 17 kwietnia 2019 r. Wnioski obejmuijg
zaréwno pacjentow z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow czynnika VIII oraz pacjentéw pediatrycznych ponizej 12
roku zycia z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII. Nalezy mie¢ na uwadze, ze zakres stosowania leku,
nie ogranicza sie wytgcznie do profilaktyki krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII.
Szczegotowy opis wnioskow zatgczonych do zlecenia znajduje sie w rozdziale ,3.3.Liczebno$¢ populacii
wnioskowane;j”.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Przedmiotowe zlecenie realizowane jest na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373), czyli w
ramach innych zadan zleconych przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia. Wynika to z faktu, ze do chwili
obecnej kwestia zasad wigczania nowych technologii do narodowych programéw polityki zdrowotnej pozostaje
nieuregulowana prawnie. W wyniku braku odpowiednich regulacji prawnych podmioty odpowiedzialne, nie sg
zobligowane do przekazania AOTMIT, czy Ministerstwu Zdrowia jakichkolwiek dokumentéw niezbednych do
wydania ww. decyzji.

Raport HTA dotgczony do zlecenia MZ, dotyczyt stosowania produktu leczniczego Hemlibra, (emicizumab)
w ramach Narodowego Programu w profilaktyce krwawien u pacjentow powyzej 12 roku zycia z hemofilig A
powiktang inhibitorem czynnika VIiI. Zgodnie z trescig zlecenia MZ, w tym zatgczonymi wnioskami o finansowanie
nowych terapii (Hemlibra), w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne”, wnioski obejmujg takze pacjentow z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow czynnika VIl oraz pacjentow
pediatrycznych ponizej 12 roku zycia z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIIl. Jednakze w dotgczonym
do zlecenia MZ raporcie HTA, nie uwzgledniono ww. subpopulaciji.

Kryteria kwalifikacji do udziatu w programie polityki zdrowotnej w ramach modutu 4 ,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” wyszczegdlniajg spetnianie tgcznie
trzech kryteridw: zgtoszenie pacjentéw do Rady Programu, wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej,
w ramach mozliwosci budzetu Programu, opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku. Warto zwrécic
uwage, ze w/w kryteria kwalifikacji nie precyzujg m.in. rodzaju hemofilii, wieku pacjentéw, obecnosci inhibitora
czynnika VIII, statusu miana inhibitora czynnika VIII, stanu klinicznego chorych, dawkowania leku, czy
monitorowania terapii. Zapisy te wydajg sie by¢ bardzo ogdélnie sformutowane w poréwnaniu do zapiséw programu
lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B”.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
ICD10: D66 — Dziedziczny niedobér czynnika VIl

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem mutacji
genu cz. VIII na chromosomie X moze by¢ zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego
biatka. Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko).

Zrédio: Szczeklik 2018 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. (dostep 01.08.2019 r.)

Etiologia i patogeneza

Przyczyng wrodzonych skaz krwotocznych osoczowych jest najczesciej niedobdr lub zaburzenie funkciji
pojedynczego czynnika krzepniecia krwi. Hemofilia A jest wrodzong skazg krwotoczng spowodowang
zmniejszeniem aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII (FVIII) w osoczu. Czynnik VIII jest glikoproteing
syntetyzowang gtdéwnie w hepatocytach, ale takze w nerkach, komérkach srodbtonka i tkance limfatycznej.

Czynnik VIII jest jednym z najwigkszych (2351 aminokwasow, masa czgsteczkowa 293 000 Da) i najmniej
stabilnych czynnikéw krzepniecia, wystepujgcym w krwiobiegu w niekowalencyjnym kompleksie z czynnikiem von
Willebranda (ang. von Willebrand Factor, vVWF). Czynnik von Willebranda chroni FVIII przed przedwczesng
proteolityczng degradacja i przenosi go do miejsc uszkodzenia $rodbtonka naczyniowego. Czas biologicznego
péttrwania FVIII wynosi okoto 12 h.

Gen czynnika VIl znajduje sie na dlugim ramieniu chromosomu X (Xg28) i ma wielko$¢ 186000 par zasad (bp).
Cechg charakterystyczna genu FVIII jest obecnosé w jego intronie 22 (IVS22) dwoch dodatkowych gendw F8A
i F8B. F8A jest transkrybowany w odwrotnym kierunku do genu FVIII. Dwie dodatkowe kopie F8A wystepujg poza
genem FVIII oddalone o 400 kbp w kierunku telomeru. Funkcje F8A i F8B nie zostaty dotad poznane.

Najczesciej wystepujacg mutacjg u chorych na ciezkg hemofilie A (okoto 45% przypadkow) jest duza inwersja
i translokacja eksonow 1-22 (wraz z intronami), w nastepstwie homologicznej rekombinacji zachodzacej
pomiedzy genem F8A w intronie 22 i jedng z kopii F8A znajdujaca sie poza genem FVIII. Mutacja ta powstaje
praktycznie wytgcznie w meskich komdrkach rozrodczych. Inne mutacje odpowiedzialne za hemofilie, to mutacje
punktowe (w 85% zmiany sensu, a w 15% nonsensowne), z czego okoto 5% to duze lub mate delecje i insercje,
a takze inwersja w intronie 1. Wynikiem mutacji jest brak syntezy FVIIl, jej zmniejszenie lub synteza
nieprawidtowego biatka.

Zrédto: Windyga 2016
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. rz. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawdw (najczesciej do stawdw kolanowych, tokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztalcenia iwtdrnych zanikow miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej). Inne objawy:
krwawienia do miesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe
(czesta przyczyna zgonu), do tylnej Sciany gardta i dna jamy ustnej. Charakterystyczne sg uporczywe krwawienia
z ran operacyjnych i po usunieciu zebéw. Krwawienie do miesnia biodrowo-ledzwiowego moze zosta¢ mylnie
rozpoznane jako zapalenie wyrostka robaczkowego. Samoistne krwawienia do stawow i miesni zdarzajg sie
rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuja.

Zrédfo: Szczeklik 2018 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2 (dostep 01.08.2019 r.)

Rozpoznanie

Badania pomocnicze

1. Badania przesiewowe hemostazy: przedtuzenie APTT, prawidtowe: PT, TT, stezenie fibrynogenu, liczba plytek
krwi, czas okluzji w aparacie PFA-100 lub PFA-200. APTT moze by¢ prawidtowy w tagodnej hemofilii przy
aktywnosci cz. Vlll/cz. IX >30% normy.
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2. Badania potwierdzajgce: zmniejszenie aktywnosci prokoagulacyjnej cz. Vlll/cz. IX w osoczu, badania
genetyczne.

Kryterium rozpoznania

Rozpoznanie ustala sie na podstawie doktadnego wywiadu rodzinnego, dotyczgcego zwiaszcza rodziny matki
chorego, oraz wynikéw badan przesiewowych i potwierdzajgcych.

Zrédfo: Szczeklik 2018 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2 (dostep 01.08.2019 r.)

Klasyfikacja

Klasyfikacja hemofilii w zalezno$ci od aktywnosci cz. VIII: <1% normy — ciezka; 1-5% normy — umiarkowana; >5
do <50% normy — fagodna.

Zrédfo: Szczeklik 2018 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. (dostep 01.08.2019 r.)

Wyroéznia sie 3 postacie kazdej z hemofilii: ciezkg, umiarkowang i fagodna. Ciezkosé wystepujgcych krwawien
jest zasadniczo uzalezniona od poziomu danego czynnika krzepniecia, co przedstawiono Klasyfikacje hemofilii A
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Klasyfikacja cigzkosci hemofilii A [WFH 2014]

Postac Aktywnos¢ czynnika Vil Gtéwne objawy

Samoistne krwawienia do stawow lub miesni, przewaznie przy braku

Ciezka <0,01 j.m./ml (<1% normy) oczywistej przyczyny

Okazjonalne samoistne krwawienia, przedtuzajgce sie krwawienia
po niewielkim urazie lub zabiegu

_ Powazne krwawienia po duzym urazie lub zabiegu, samoistne
tagodna 0,05 — 0,40 j.m./ml (>5-40% normy) | krwawienia wystepuja rzadko

Zrédfo: WFH 2014

Umiarkowana 0,01 - 0,05 j.m./ml (1-5% normy)

W zalezno$ci od sity odpowiedzi odpornosciowej ustroju na wstrzykiwany dozylnie FVIII lub FIX, inhibitory dzieli
sie na silne i stabe, a pacjentéw, odpowiednio na silnie i stabo reagujgcych na antygen (high- i low- responders,
HR i LR). Jezeli maksymalne miano przeciwciat przeciwko FVIII/FIX przekracza 5 jednostek Bethesda (Bethesda
units; BU) w mililitrze (BU/ml), to taki inhibitor okresla sie jako silny. Inhibitor, ktérego miano jest zawsze ponizej
5 BU/mI, okresla sie mianem stabego. Im wieksze miano inhibitora, tym szybsza inaktywacja FVIII lub FIX.
Inhibitory o wysokim mianie stanowig ponad 60% wszystkich inhibitorow w hemofilii A.

Zrédto: Windyga 2017
Objawy kliniczne

Ciezka hemofilia ujawnia sie na ogot na przetomie 1 i 2 roku zycia pod postacig podskérnych i domiesniowych
wylewdw krwi oraz przediuzonych krwawien po skaleczeniu jezyka lub wargi. Objawy charakterystyczne dla tej
postaci choroby obejmuja:

o wylewy krwi do stawdw (pojawiajgce sie zazwyczaj w wieku 2-3 lat, najczesciej w stawach kolanowych,
tokciowych i skokowych), nastepujgce w wyniku niewielkich urazéw oraz samoistne, prowadzgce
do postepujgcego zwyrodnienia (artropatia hemofilowa);

e krwawienia do miesni, samoistne Ilub pourazowe (najczesciej w goleniach, udach, posladkach,
przedramionach, miesniu biodrowo-ledZzwiowym), przy czym powstaty krwiak czesto uciska na naczynia
krwionosne i nerwy;

e krwiaki tylnej sciany gardtfa i dna jamy ustnej, moggce uciskaé na drogi oddechowe;
e krwiomocz, mogacy prowadzi¢ do niedokrwistosci;

e krwawienia z gdérnego odcinka przewodu pokarmowego oraz krwawienia po usunieciu statego zeba
lub migdatkéw i z ran operacyjnych (w przypadku braku odpowiedniego leczenia hemostatycznego);

o Krwawienie srédczaszkowe — wystepuje u okoto 5% chorych i jest obarczone duzg smiertelnoscia, zajmujgc
jedno z pierwszych miejsc wsrdd przyczyn zgondw chorych na ciezkg hemofilie.
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Wylewy krwi do stawdw — sg mniej czeste niz w ciezkiej hemofilii i zazwyczaj wystepujg w nastepstwie urazow.
Dotyczg zwykle jednego lub dwdch stawédw i rzadko prowadzg do ich zwyrodnienia. Krwawienia do miesni —
wystepuijg bardzo rzadko. Krwawienia pourazowe — zamkniete i otwarte sg tak samo niebezpieczne jak w ciezkiej
hemofilii. Praktycznie nie wystepujg krwawienia do stawow i miesni.

Zrédfo: Windyga 2016

Wystgpienie inhibitora u chorych na ciezkg hemofilie nie wptywa na zwiekszenie czestotliwosci krwawien ani na
zmiane ich najczestszej lokalizacji. Jednakze obecno$¢ inhibitora utrudnia lub uniemozliwia skuteczne leczenie
substytucyjne z zastosowaniem koncentratu niedoborowego czynnika krzepnigcia. Im wieksze miano inhibitora
tym szybsza inaktywacja FVIII. Miano inhibitora moze ulec zmniejszeniu lub zanikng¢, jezeli w okresie 6-12 mies.
chorzy nie otrzymujg iniekcji niedoborowego czynnika krzepniecia, jednak u pacjentéw silnie odpowiadajgcych
powtdrna ekspozycja na antygen moze wywofa¢ ponowny wzrost miana inhibitora powyzej 5 j.B/ml — tzw.
odpowiedz anamnestyczna. U pacjentow stabo reagujgcych na antygen odpowiedz anamnestyczna jest staba lub
catkowicie zniesiona.

Zrédto: Windyga 2017
Powiktania

1. Powstawanie inhibitoréw cz. VIII: przeciwciata IgG przeciwko cz. VIII (inhibitor cz. VIII) pojawiaja sie u 20-30%
chorych na ciezkg oraz u 5—-10% chorych na umiarkowang i tagodnag hemofilie A. U niektérych chorych dochodzi
do samoistnego zaniku inhibitora cz. VIII.

2. Artropatia: u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana artropatia,
bedgca przyczyng inwalidztwa.

3. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikéw krwi: wiekszo$¢ dorostych chorych na ciezkg
hemofilie A i B w Polsce jest zakazona HCV, czes¢ réwniez HBV. Od konica lat 80. XX w. dzieki zastosowaniu
procedur inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV drogg produkowanych z osocza
koncentratéw czynnikdw krzepnigcia jest znikome.

Zrédfo: Szczeklik 2018 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2 (dostep 01.08.2019 r.)

Wystgpienie inhibitorow FVIIl i FIX stanowi aktualnie najpowazniejsze powiktanie hemofilii. W ich obecnosci
krwawienia na og6t nie poddajg sie leczeniu substytucyjnemu z zastosowaniem koncentratow niedoborowego
czynnika krzepniecia krwi. Dlatego profilaktyka i hamowanie krwawien w tej grupie chorych opiera sie na
stosowaniu koncentratow czynnikéw krzepniecia omijajgcych inhibitor (by-passing agents, BPA).

Mianem inhibitora lub krgzgcego antykoagulantu czynnika VIII lub czynnika IX okresla sie poliklonalne
alloprzeciwciata, pojawiajgce sie u czesci chorych na hemofilie A lub B w odpowiedzi na podawany dozylnie
koncentrat FVIII lub FIX.

Zrédfo: Windyga 2017
Epidemiologia

Hemofilia A dotyczy gtdwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). Hemofilia B jest 6—7
razy rzadsza od hemofilii A.

Zrédfo: Szczeklik 2018 https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. (dostep 01.08.2019 r.)

Hemofilia wystepuje z czestoscig 1 na 10 000 urodzen. Szacuje sie, ze 80—-85% wszystkich chorych na hemofilie
choruje na hemofilie A, a jedynie 15-20% na hemofilie B. Wedtug danych Swiatowej Federaciji Hemofilii (World
Federation of Haemophilia; WFH) opublikowanych w 2010 r., liczba chorych na hemofilie na swiecie wynosi okoto
400 000. Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancow. U okoto
30-50% polskich chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest negatywny.

Zrédfo: Windyga 2016

Inhibitor FVIII pojawia sie u ponad 30% pacjentéw z ciezkg hemofilig A (aktywnos$¢ FVIII<1 jednostki
miedzynarodowej [international unit; 1U]/dl) i u 3—13% pacjentéw z umiarkowang i tagodng hemofilig A (aktywnosc¢
FVIII, odpowiednio 1-5 IU/dl i >5-40 |U/dl). Powyzsze dane liczbowe okreslajg zapadalno$¢ na inhibitory.
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Czestos¢ wystepowania inhibitoréw w populacji chorych na hemofilie jest mniejsza niz zapadalnos¢, gdyz niektére
inhibitory samoistnie zanikajg (ang. transient inhibitors), a inne udaje sie wyeliminowac¢ dzieki wytworzeniu stanu
tolerancji immunologiczne. Szacuje sig, ze czestos¢ wystepowania inhibitorow FVIII w hemofilii A oscyluje wokot
5-7% (12-13% w ciezkiej hemofilii A). Wiekszos¢ inhibitorow w ciezkiej hemofilii A pojawia sie we wczesnym
dziecinstwie (do 5. roku zycia i do 150 dni ekspozycji na koncentrat FVIII, najczesciej po pierwszych
kilkukilkunastu (mediana 9-12) dni ekspozycji na koncentrat FVIIl. Niemniej, inhibitory moga pojawi¢ sie
w kazdym wieku, a badania autoréw angielskich wskazujg, ze drugi — po wczesnym dziecinstwie — okres
zwiekszonej zapadalnosci na inhibitory FVIII wéréd chorych na hemofilie A przypada na 7. dekade zycia.

Zrédfo: Windyga 2017

Rokowanie

Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofilii A i B jest korzystne pod warunkiem stosowania odpowiedniego
leczenia substytucyjnego. Obecnie srednia dtugo$¢ zycia chorych na hemofilie zbliza sie do sredniej wartosci dla
ogolnej populaciji. W wiekszosci krajéw rozwinietych dzieki powszechnemu stosowaniu profilaktyki pierwotnej
w duzym stopniu udato sie wyeliminowac artropatie hemofilowg. Niestety w Polsce prawie 100% dorostych
chorych z ciezkg postacig hemofilii jest inwalidami w zakresie uktadu ruchu.

Zrédfo: Dmoszynska 2011, Robaka 2008

Skumulowane ryzyko (tzn. ryzyko w ciggu catego zycia) wystgpienia inhibitora w ciezkiej hemofilii typu A miesci
sie w zakresie 20—30%, a w umiarkowanej lub tagodnej 5-10%.

Zrédfo: WFH 2013

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Zgodnie z dotgczonymi do zlecenia MZ danymi NCK, do leczenia produktem Hemlibra w 2019 roku Rada
Programu zakwalifikowata w sumie 30 pacjentow. wnioski obejmujg zaréwno pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez
inhibitorow czynnika VIl oraz pacjentéw pediatrycznych ponizej 12 roku zycia z hemofilig A powiktang inhibitorem
czynnika VIII.

Tabela 5. Liczba chorych na hemofilie A powiklang inhibitorem czynnika VIIl oraz bez inhibitorow czynnika VIl
zgodnie z zataczonymi do zlecenia MZ wnioskami o finansowanie nowych terapii (Hemlibra), w ramach ,,Narodowego
Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”

Populacja chorych na hemofilie A z inhibitorem bez inhibitora
dorosli 17 0
dzieci 11* 2%*
suma 28 2

Zrédto: Zlecenie MZ; *6 dzieci ponizej 12 r. z., 7 dzieci - brak mozliwoéci odczytu wieku; ** 1 dziecko w wieku okoto 10 lat, 1
dziecko - brak mozliwosci odczytu wieku.

taczna liczba pacjentéow dorostych i dzieci, ktérzy w 2017 roku przynajmniej raz pobrali koncentrat czynnika
krzepniecia lub desmopresyne w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2012-2018” wynosita 1540.

Zrédfo: Narodowy Program Leczenia 2019-2023

Na podstawie danych NCK z 2019 r. liczby pacjentéw z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII wynosi 123. Liczba
pacjentéw, u ktérych zastosowano koncentraty aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) oraz
koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia rFVIla w latach 2016-2019 przedstawiono w tabeli nizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéow, u ktorych zastosowano koncentraty aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny
(aPCC) oraz koncentrat rekombinowanego czynnika krzepniecia rFVila w latach 2016-2019.
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Liczby pacjentéw, u ktérych

Liczby pacjentéw, u ktérych
zastosowano koncentrat

Rok Wskazanie zastosowano koncentrat aktywowanych : . .
czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) rekomblnowanegc[):\c;‘ﬁgnnlka szl
hemofilig Ai z hemofilig Ai z
hemofilia A inhibitorami hemofilia A inhibitorami
czynnika VIl czynnika VIl
bez podziatu 77 77 51 51
leczenie krwawien 67 39
2016 )
profilaktyka krwawien 23 - 12
Ie_czenle szpltglne 18 26
i ambulatoryjne
bez podziatu 73 73 70 70
leczenie krwawien 51 48
2017
profilaktyka krwawien 34 - 12 -
Ie_czenle szplt_alne 30 a1
i ambulatoryjne
bez podziatu 72 72 66 66
leczenie krwawien 36 32
2018
profilaktyka krwawien 41 - 8 -
Ie_czenle szplt_alne 37 28
i ambulatoryjne
bez podziatu 69 69 34 34
leczenie krwawien 23 21
2019
(I pétrocze) profilaktyka krwawien a7 - 7 -
Igczenle szpltglne 33 29
i ambulatoryjne

Zrédfo: Dane z Narodowego Centrum Krwi (data 28.08.2019 r.)

Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w programie ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

Tabela 7. Liczba chorych, ktérzy otrzymuja koncentrat czynnika krzepniecia w ramach programu ,,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” (stan na czerwiec 2018 roku)

Rodzaj skazy krwotocznej

Liczba chorych

Pacjenci z hemofilig A leczeni czynnikiem VIII osoczopochodnym

180

Pacjenci z hemofilig A leczeni czynnikiem VIII rekombinowanym

125

Zrédto: Narodowy Program Leczenia 2019-2023
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej odnoszgcych sie do standardéw postepowania
w leczeniu hemofilii A. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 02.08.2019 r. Przeszukano nastepujgce zrodia:

= NICE (The National Institute for Health and Care Excellence),
= MASAC (The Medical and Scientific Advisory Council),

= WFH (World Federation of Hemophilia),

= NHMRC (National Health and Medical Research Council),
= KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre),

= NGC (National Guideline Clearinghouse),

= New Zealand Guidelines Group,

= SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network),

= Trip DataBase,

= AHRQ (Agency for Health Research and Quality),

= GIN,

= oraz strony internetowe wydawnictw: Medycyna Praktyczna i Termedia.

Leczenie hemofilii

Leczenie hemofilii A powiktanej inhibitorem dobierana jest indywidualnie, w zaleznosci od wielu czynnikéw, m.in.:
od rodzaju inhibitora (o niskiej lub wysokiej odpowiedzi), aktualnego miana inhibitora, lokalizacji krwawienia
i wczesniejszej odpowiedzi na zastosowane leczenie. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, w profilaktyce i leczeniu
krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIl stosuje sie: koncentraty ludzkiego cz. VIII
w zwiekszonych dawkach, koncentraty aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) i rekombinowany
aktywny czynnik VIl (rVlIla), a lekiem wspomagajgcym jest dosé czesto antyfibrynolityk.

We wszystkich odnalezionych wytycznych zalecana jest indukcja immunotolerancji (ITl). Indukcja tolerancji
immunologicznej odbywa sie poprzez regularne, czeste podawanie wysokich dawek FVIII.

Wedtug polskich wytycznych PTHIT 2017 celami leczenia hemofilii powiktanej inhibitorem jest trwata eliminacja
inhibitora i hamowanie krwawieh. W polskich wytycznych przedstawiono trzy najczesciej stosowane protokoty
wywotania tolerancji immunologicznej (IT) — Bonn, van Creveld i Malmd (patrz tabela ponizej). Protokoty te réznig
sie zastosowanymi preparatami (protokét z Bonn wymienia mozliwos¢ zastosowania FVIII i FEIBA, protokét z Van
Creveld — FVIII, za$ protokét z Malmd — FVIII, cyklofosfamidu i immunoglobulin zastosowanych dozylnie). Wedtug
autoréw wytycznych najwieksze wady wszystkich protokotéw IT, to ich bardzo wysoki koszt oraz dtugi, niekiedy
kilkuletni okres stosowania. Autorzy wytycznych podkreslajg tez, Zze jak dotad nie udato sie ustali¢ wielkosci
optymalnej dawki cz. VIII w protokotach IT. Czynniki omijajgce aPCC w dawce 50-100 U/kg co 6-8-12 h oraz
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 krwawieh u pacjentéw z inhibitorem o aktualnie wysokim mianie niezaleznie od
stopnia nasilenia krwawienia, a takze w przypadku aktualnie matego miana inhibitora u pacjentéw HR, jesli
krwawienie nie jest duze i nie zagraza zyciu chorego. Przyjmuje sie, ze maksymalna dawka dobowa aPCC nie
powinna by¢ wigksza niz 200 U/kg. Wieksze dawki rFVIla (>120 mg/kg) i krétsze przerwy pomiedzy kolejnymi
iniekcjami tego leku (<2 h) nalezy rozwazy¢ u najmniejszych dzieci oraz w przypadku niepowodzenia
po zastosowaniu dawek standardowych.
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W wytycznych EAHD 2018 w przypadku wystgpienia inhibitora u pacjentéw z hemofilig stosuje sie dawki
poczatkowe aPCC (FEIBA) wynoszg 50-100 jednostek/kg, natomiast rFVIla (NovoSeven) dawka wynosi 90

Hg/kg.

Wedtug wytycznych NGH 2017 w przypadku wysokiego miana inhibitora oraz wystepowania krwawien, jako
terapie pierwszego wyboru, nalezy podawac¢ czynnik VIII w dawce 100-200 IU/kg/d. Leczenie czynnikami
omijajgcymi sktadajace sie z: rVila rekombinowanego czynnika (90-120 ug/kg co 2-3 godziny) oraz aPCC (50-
100 j./kg co 6-12 godzin. Dzieci mogg potrzebowa¢ wyzszych dawek poczgtkowych rFVila do 270 ug / kg,
a nastepnie nizszych dawek, w zaleznosci od efektu hemostatycznego. Wyzsze dawki rFVlla (do 270 ug/kg) i /
lub krotsze odstepy (<2 godz.).

U niektérych chorych z hemofilig powiktang inhibitorem, m.in. chorych, u ktérych miano inhibitora utrzymuje sie
na wysokim poziomie, zaleca sie stosowanie czynnikédw omijajgcych: koncentratu aktywowanych czynnikow
zespotu protrombiny aPCC i rekombinowanego czynnika Vlla.

W wytycznych MASAC z 2018 roku oraz PTHIT 2017 wskazano, iz u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem
stosowany moze by¢ takze emicizumab.

Profilaktyka hemofilii

Odnaleziono 4 wytyczne dotyczace profilaktyki hemofilii A (EAHAD 2018, PTHIT 2017, NHG 2017, WFH 2013).
W wytycznych podkreslono potrzebe indywidualnego dostosowania schematu leczenia do kazdego pacjenta.

Wytyczne polskie PTHIT 2017 podajg, ze w profilaktyce dtugoterminowej krwawien po uzyskaniu stanu tolerancji
immunologicznej najczesciej stosuje sie koncentrat FVIII w dawce 25-50 1U/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi
dzien. Diugoterminowg profilaktyke krwawien z zastosowaniem czynnikéw omijajacych nalezy rozwazyc
w przypadku niepowodzenia ITI, a wiec u pacjentéw z przetrwatym inhibitorem. W diugoterminowej profilaktyce
podaje sie aPCC w dawce okoto 70-100 U/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien natomiast rFVIla w dawce 90
lub 270 mg/kg/d. U pacjentéw otrzymujgcych w ramach ITl koncentrat FVIII w dawce dobowej 200 IU/kg
i doznajgcych krwawien nalezy rozwazy¢ profilaktyke z zastosowaniem leku omijajgcego. W celu zapobiegania
krwawieniom przed i w trakcie ITI u chorych na ciezkg hemofilie A nalezy rozwazy¢ profilaktyczne wstrzykniecia
aPCC i/lub rFVlla.

W wytycznych NHG z 2017 roku, wymieniono gidwne schematy dawkowania i podawania czynnikéw krzepniecia
stosowanych w profilaktyce diugoterminowej krwawien: schemat holenderski (15-25 j.m./kg m.c. — profilaktyke
nalezy rozpocza¢ wczesnie, przed wystgpieniem krwawien dostawowych), schemat tradycyjny, tzw. szwedzki
(20-40 j.m./kg m.c. — profilaktyke nalezy zacza¢ przed wystgpieniem krwawien dostawowych).

W wytycznych WFH z 2013 r. wskazano dwa mozliwe do zastosowania protokoty profilaktycznego podawania
czynnikow krzepnigcia — protokot z Malmé (25-40 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A) oraz
protokét z Utrechtu (15-30 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A), przy czym podkreslono
takze, ze istnieje potrzeba ustalenia optymalnego protokotu. Jedng z mozliwosci leczenia bardzo matych dzieci
jest rozpoczecie profilaktyki raz w tygodniu, a nastepnie zwiekszanie czestotliwosci w zaleznosci
od wystepowania krwawien oraz od dostepu zylnego. W wytycznych brytyjskich BCSH 2012 profilaktyka
czynnikami omijajgcymi moze by¢ rozwazona u matych dzieci po pierwszym krwawieniu do stawu w celu
zredukowania ryzyka artropatii oraz u oséb starszych z nawracajgcymi krwawieniami.

W wytycznych EAHAD 2018 profilaktyka czynnikami omijajgcymi powinna by¢ rozwazona u chorych u ktorych
odnotowano niepowodzenie w osiggnieciu immunotolerancji. Schematy poczatkowe obejmujg 85 u/kg aPCC
(FEIBA) co drugi dzien i rFVila (NovoSeven) w dawce 90 ug na dzieh.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

EAHAD 2018
(Europa)

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku wystapienia inhibitora u pacjentow z hemofilig

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

= aPCC - aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny (FEIBA, Shire)

= rFVlla - rekombinowany czynnik Vlla (NovoSeven, Novo Nordisk).

Dawki poczatkowe produktu FEIBA wynoszg 50-100 jednostek/kg, natomiast produktu NovoSeven 90
ug/kg. Oba produkty okazaty sie podobnie skuteczne w leczeniu pacjentéw z inhibitorami. Oba czynniki
majg zblizong skutecznosé w leczeniu chorych na hemofilie powiktang inhibitorami.

Zastosowanie desmopresyny u pacjentow z hemofilig o innym nasileniu niz ciezka, pomaga zmniejszy¢
ryzyko rozwoju inhibitora.

Profilaktyka czynnikami omijajacymi powinna by¢ rozwazona u chorych z utrzymujgcym sie poziomem
inhibitora, u ktérych odnotowano niepowodzenie w osiggnieciu immunotolerancji. Obecnie takie
postepowanie uznaje sie za optymalne, gdyz wykazano, ze przyczynia sie do zmniejszenia liczby
krwawien i poprawia jako$¢ zycia chorych.

MASAC 2018
(miedzynarodowe)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentéow z dziedziczng hemofilig A i inhibitorami czynnika VIII lub
czynnika IX

Do leczenia epizodow krwawienia u pacjentow chorych na hemofilie A z inhibitorami wybdr produktu
zalezy od wielu czynnikéw, w tym rodzaju inhibitora (o niskiej lub wysokiej odpowiedzi), aktualnego miana
inhibitora, lokalizacji krwawienia i wczesniejszej odpowiedzi na zastosowane leczenie. W przypadku
inhibitorbw o wysokim mianie, indukcja tolerancji immunologicznej (ITl) jest najlepsza opcjg w celu
eliminacji inhibitora. Zdecydowanie zaleca sie konsultacje z Centrum Leczenia Hemofilii.
U chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem stosuje sie;
1) czynniki omijajgce BPA (ang. bypassing agents)

= aPCC - aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny (FEIBA), zawierajacy aktywowane

czynniki lla, Vlla i Xa;

= rFVlla — rekombinowany aktywowany czynnik VII (NovoSeven RT)
2) Przeciwciato monoklonalne

= emicizumab (Hemlibra) stosowany w celu zapobiegania lub redukcji krwawien

Istnieje ryzyko wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w przypadku stosowania powyzszych
produktow. Wazne jest nieprzekraczanie zalecanych dawek tych preparatow w celu zmniejszenia ryzyka
ich wystgpienia.

PTHIT 2017
(Polska)

Hemostazy
Polskiego
Towarzystwa
Hematologdw i
Transfuzjologéw

Grupa Robocza ds.

Wytyczne postepowania w hemofilii A powiktanej inhibitorem czynnika VIl

Leczenie hemofilii powiktanej inhibitorem ma dwa cele: nadrzednym jest trwata eliminacja inhibitora, zas
doraznym — hamowanie krwawien. Pierwszy cel udaje sie osiggng¢ u czesci chorych poprzez
wytworzenie stanu immunotolerancji wobec niedoborowego czynnika krzepniecia przeciwko ktéremu
organizm wytworzyt alloprzeciwciata. Wybdr sposobu postepowania do realizacji drugiego celu zalezy od
miana inhibitora, rodzaju odpowiedzi anamnestycznej i stopnia nasilenia krwawienia. Nalezy pamietac,
ze nadrzednym celem w leczeniu chorych na hemofilie — niezaleznie od tego, czy hemodfilia jest powiktana
inhibitorem, czy nie — jest zapobieganie krwawieniom. Dlatego takze u chorych przed rozpoczeciem i w
trakcie procedury ITI moze zajs¢ konieczno$é wprowadzenia profilaktyki krwawien.

Ogolna strategia postepowania w hemofilii powiktanej inhibitorem zostata przedstawiona ponize;j.
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INHIBITOR

PACIENT HR

PACIENT LR

v
duze dawki FVIIl lub FIX*

TI#**

STAN TOLERANCJI IMMUNOLOGICZNEJ ‘

l ,,

Bezterminowa profilaktyka krwawierd

z zastosowaniem FVIIl lub FIX

NIEPOWODZENIE ITI

Profilaktyka/hamowanie krwawien BPA*

Objasnienia skrotow: HR (high responder) — pacjent silnie odpowiadajgcy na bodziec antygenowy; LR (low
responder) — pacjent stabo odpowiadajgcy na bodziec antygenowy; BPA (by-passing agent) — lek
omijajgcy; F ( factor) VIII/IX — czynnik VIII/IX; ITI (immune tolerance induction) — indukowanie tolerancji
immunologicznej *) u pacjentow z hemofilia B powiktang inhibitorem, u ktorych po ekspozycji na FIX
wystepujg odczyny alergiczne, nalezy stosowac rFVila, albowiem aPCC zawiera duze ilosci FIX **) u
czesci pacjentéow z hemofilig A powiktang inhibitorem obserwuje sie odpowiedz 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 hemofili A powiktanej
inhibitorem, decyzja o wdrozeniu IT| jest bardziej ztozona i niekiedy lepiej odstgpi¢ od ITI w tych
przypadkach.

Wytyczne wywolywania stanu tolerancji immunologicznej (ITI) w hemofilii A

Zaobserwowano, ze regularne wstrzykniecia koncentratu czynnika VIl moga doprowadzi¢ do powstania
tolerancji immunologicznej IT (ang. immune tolerance) wobec FVIII, stanu réwnoznacznego z eliminacjg
inhibitora z krwiobiegu. Do najczesciej cytowanych w pismiennictwie, protokotéw wywotywania toleranc;ji
immunologicznej u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem FVIII nalezg protokdt Bonn, Van
Creveld, Malmé. Rozpietos¢ dawek FVIII jest bardzo duza — od 50 IU/kg 3 razy w tygodniu do 300
IU/kg/24 h. Jak dotad nie udato sie ustali¢ wielkosci optymalnej dawki FVIII w protokole ITI. Poniewaz
inhibitor pojawia sie zwykle juz po kilku pierwszych ekspozycjach na FVIII, do programéw indukujgcych
IT wigcza sie najczesciej mate dzieci. Najwieksze wady wszystkich protokotéw ITI to ich bardzo wysoki
koszt oraz dtugi, niekiedy kilkuletni okres stosowania. Najczesciej stosowane protokoty wywotania
tolerancji immunologicznej zostaty zaprezentowane w tabeli ponizej.

NERE Sposob stosowania
protokotu

Faza 1
Cz. VIIl 100 — 150 j.m./kg co 12 h
FEIBA 50 — 100 j./kg co 12 h

Bonn
Faza 2
Stopniowe zmniejszanie dawki od momentu znormalizowania T1/2
VII:C

Van Creveld Dawka neutraliz_ujaca: koncentrat FVIII 25 —50j.m./kgco12h przez 1-2 tyg_odnie

Dawka odczulajgca: koncentrat FVIII 25 j.m /kg co 48 h do uzyskania tolerancji
W momencie wdrazania protokotu miano inhibitora musi wynosi¢ <10 BU/mlI; jesli jest wigksze, nalezy
przeprowadzi¢ zabieg zewnatrzustrojowej adsorpcji; ciagty wlew dozylny koncentratu FVIII w dawce

Malmé zapewniajacej utrzymanie aktywnosci FVIII w osoczu >30 IU/dI do chwili spadku miana inhibitora ponizej
progu wykrywalnosci, nastepnie koncentrat FVIII 60— 90 |U/kg/tydziern + cyklofosfamid 12-15 mg/kg
dozylnie przez dni 1-2 oraz cyklofosfamid 2-3 mg/ kg doustnie przez dni 3-10 + IVIG 2,5-5,0 g/kg w dniu
1i 0,4 g/kg/24 h w dniach 4-8

Objasnienia skrotow: Cz. VIl — czynnik VIII; FEIBA (Baxter) — koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; T1/2 —
biologiczny czas péttrwania; VIII:C — aktywnosc¢ koagulacyjna cz. VIII; Cl — ciggfy dozylny wlew; i.v. — dozylnie; p.o. — doustnie; j.B. —
jednostki Bethesda; IVIG — dozylne immunoglobuliny

Wytyczne wywotywania stanu tolerancji immunologicznej (ITI) w hemofilii A:
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= U chorych z ciezkg hemofilig A silnie odpowiadajgcych na bodziec antygenowy HR (ang. high
responders), préba 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 IU/kg/d, jesli maksymalne historyczne miano inhibitora <200 BU/ml i aktualne miano
inhibitora <10 BU. b. 100 IU/kg/d lub 200 IU/kg/d, jesli maksymalne historyczne miano inhibitora <200
BU/ml i aktualne miano inhibitora 210 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 ciezkg hemofilig A i niskim mianem inhibitora, ktére stabo reagujg na bodziec antygenowy
(LR), nalezy podjg¢ prébe wywotania immunotolerancji jesli inhibitor utrzymuje sie >6 miesiecy, a
skutecznosc¢ leczenia z zastosowaniem zwiekszonych dawek koncentratu FVIII jest staba.

= U dorostych z ciezkg hemofilig A i przetrwatym inhibitorem o matym mianie nalezy rozwazy¢ ITI, jesli
krwawienia nie poddajg sie leczeniu z uzyciem zwigekszonych dawek koncentratu FVIII i zachodzi
konieczno$¢ stosowania czynnikéw omijajgcych.

= Sugerowane dawkowanie koncentratu FVIIIl w wywotywaniu tolerancji immunologicznej u chorych
LR, to 50 IU/kg co drugi dzien. Jesli jednak w trakcie ITI bedg wystepowaé krwawienia i/lub miano
inhibitora wzrosnie >40 BU/ml, to nalezy zastosowa¢ dawkowanie stosowane w ITl u pacjentéw HR
(100 lub 200 1U/kg/d). Brakuje dowoddw na wiekszg skutecznos$é okreslonego rodzaju koncentratéw
FVIII w ITI. Najczesciej przy pierwszej prébie uzyskania immunotolerancji stosuje sie ten sam
koncentrat, ktéry podawano w okresie wykrycia inhibitora.

= Monitorowanie efektow ITl 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 $wiadczy o
niepowodzeniu ITI.

= Po uzyskaniu stanu tolerancji immunologicznej nalezy stosowa¢ bezterminowa profilaktyke krwawien
w taki sam sposob jak u pacjentéw bez inhibitora objetych dlugoterminowa profilaktykg krwawien.
Najczesciej koncentrat FVIII podaje sie w dawce 25-50 1U/kg 3 razy w tygodniu lub co drugi dzien.

= W celu zapobiegania krwawieniom przed i w trakcie ITI u chorych na ciezkg hemofilie A nalezy
rozwazy¢ profilaktyczne wstrzykniecia aPCC i/lub rFVlla.

= Poniewaz u pacjentdw z umiarkowang i tagodng hemofilig A powiktang inhibitorem FVIII szansa na
uzyskanie stanu IT jest mniejsza niz u pacjentow z ciezkg hemofilig A, zaleca sie raczej stosowanie
lekdw omijajacych niz wdrazanie programu ITI, w trakcie, ktorego moze dojS¢ do zmniejszenia
wyjsciowej aktywnosci FVIII w osoczu chorego. Jesli jednak podejmie sie decyzje o zastosowaniu
ITI, to nalezy rozwazy¢ dotgczenie lekdw immunosupresyjnych (np. rytuksymabu), tak jak w nabytej
hemofilii A.

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow z aktywnym krwawieniem oraz dlugoterminowej
profilaktyki krwawien

W zaleznosci od sytuaciji klinicznej, w profilaktyce i leczeniu krwawien u chorych na hemofilie A powiklang
inhibitorem FVIIl stosuje sie: koncentraty ludzkiego FVIII w zwigkszonych dawkach, koncentraty
aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny (aPCC) i rekombinowany aktywowany czynnik VII
(rFVlia), a lekiem wspomagajgcym jest antyfibrynolityk — kwas traneksamowy. Dostepnym w lecznictwie
aPCC jest FEIBA (ang. Factor Eight Inhibitor Bypassing Activity), Shire - poprzednio Baxter i Baxalta, zas
jedynym dostepnym rFVlla jest NovoSeven (Novo Nordisk). W wielu badaniach wykazano duzg
skutecznos¢ koncentratow omijajgcych aPCC i rFVlla w leczeniu ostrych krwawien oraz w profilaktyce
okotooperacyjnej, a ostatnio takze w dtugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie
powiktang inhibitorem. U pacjentéw stabo odpowiadajgcych na monoterapie rFVila i aPCC mozna
zastosowac tzw. terapie sekwencyjng, polegajgca na naprzemiennym podawaniu rFVlila i aPCC lub
nawet rownoczasowe wstrzykniecie rFVlla i aPCC. Trzeba jednak podkresli¢, ze stosowanie obu lekéw
omijajacych w tym samym czasie lub w matych odstepach czasowych zwieksza ryzyko wystgpienia
powiktan zakrzepowo-zatorowych i dlatego powinno by¢ traktowane jako terapia ratunkowa. Kwas
traneksamowy moze zwiekszy¢ skutecznos¢ rFVlla, zwtaszcza w hamowaniu krwawien sluzéwkowych.
Desmopresyna (czesto w skojarzeniu z lekiem wspomagajgcym — kwasem traneksamowym) jest
skuteczna w hamowaniu krwawien u czesci chorych na tagodng hemofilie A powiktang inhibitorem, ale
nigdy u pacjentow z hemofilig ciezkg. Od 2016 roku jest dostepny w lecznictwie koncentrat
rekombinowanego wieprzowego FVIII, ale wskazaniem do jego zastosowania jest poki co wylgcznie
nabyta hemofilia A. U pacjentdw silnie odpowiadajgcych na antygen z aktualnie matym mianem inhibitora
mozna zastosowac koncentrat niedoborowego czynnika krzepnigecia przez okres 5-7 dni, tj. do chwili
ponownego zwiekszenia miana inhibitora w osoczu w nastepstwie odpowiedzi anamnestycznej.
Postepowanie takie jest jednak usprawiedliwione wytgcznie w przypadku najciezszych krwawien.
Strategia ta wynika z zatozenia, ze koncentraty FVIII, podawane w odpowiednich dawkach u pacjentéw
z matym mianem inhibitora, skuteczniej hamujg krwawienia niz leki omijajace. W przypadku krwawien o
mniejszym nasileniu zaleca sie w tej grupie chorych stosowanie koncentratéw omijajgcych inhibitor, ktére
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nie wywotujg odpowiedzi anamnestycznej. Leki hemostatyczne stosowane w profilaktyce i leczeniu
krwawien w hemofilii A powiktanej inhibitorem czynnika VIII oraz najczesciej stosowane dawkowanie
zostato przedstawione w tabeli ponize;.

Najczesciej stosowane dawkowanie

Lek
Koncentrat ludzkiego cz. VIl 50-100 j./kg /i.v./ co 6—8 h lub w ciggtym wlewie dozylnym*
—| 0, i 7 i i i -
Desmopresyna 2;3 0,4 pg/kg (w 100 ml 0,9% NacCl) we wlewie dozylnym trwajgcym min. 30 min. co 12-24
aPCC (Feiba, Shire) 50-100 j./kg /i.v./ co 8=12 h**
rVlla (Novo Nordisk) 90-120 pg/kg /i.v./ co 2—4 h lub pojedyncza dawka 270 pg/kg /i.v.

Ie;;‘g'g sekwencyjna: rEVIIa | v, rEvila 90 mglkg, po 6h aPCC 70 Urkg, po 6h rFVila 90 mglkg, po 6h aPCC 70 Ulkg itd.

Leczenie wspomagajace:
kwas traneksamowy*

15 mg/kg /p.o./ lub /i.v./ co 8 h (dawka dobowa wynosi zazwyczaj 3x1,0 g)

*) wskazane monitorowanie aktywnosci cz. VIII w osoczu chorego; **) maksymalna dawka dobowa 200 j /kg; #) Nieograniczona liczba
wariantow, zaréwno w odniesieniu do dawek jak i odstepdw miedzy kolejnymi podaniami BPA. Zwigkszone ryzyko powikian
zakrzepowo-zatorowych. Leczenie ratunkowe; ##) Lek wspomagajacy. Przeciwwskazany przy krwawieniu z drég moczowych oraz w
przypadku ostrego epizodu zakrzepowo-zatorowego.; aPCC — koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (ang.
activated prothrombin complex concentrate); rFVIla — rekombinowany aktywny czynnik (ang. recombinant activated factor VII).

Wytyczne dotyczgce leczenia pacjentéw z aktywnym krwawieniem oraz dtugoterminowej profilaktyki
krwawien:

Leczenie chorych z aktywnym krwawieniem i dlugoterminowg profilaktyke krwawienn w hemofilii A
powiktanej inhibitorem nadzoruje osrodek leczenia hemofilii, ktérego personel ma doswiadczenie w
opiece nad chorymi na hemofilie powikfang inhibitorem.

Wybér sposobu postepowania w przypadku aktywnego krwawienia zalezy od stopnia nasilenia
krwawienia, maksymalnego historycznego i aktualnego miana inhibitora oraz wiedzy o skutecznosci
réznych form terapii hemostatycznej stosowanych u danego pacjenta w przesziosci. Zawsze
obowigzuje zasada, ze lek hemostatyczny nalezy poda¢ 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 aktywnos$ci niedoborowego czynnika krzepnigcia w
osoczu chorego, przynajmniej raz na dobe. Z powodu odpowiedzi anamnestycznej, u pacjentow HR
miano inhibitora wzro$nie po okoto 5 dniach terapii substytucyjnej; wéwczas nalezy witgczyé lek
omijajacy.

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 stawow — 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 pacjentéw HR, jesli
krwawienie nie jest duze i nie zagraza zyciu chorego (aPCC stosuje sie w takiej sytuacji u tych
pacjentéw, u ktérych nie obserwowano odpowiedzi anamnestycznej po ekspozycji ha zawarty w
aPCC czynnik VIl badz IX; w przeciwnym razie stosuje sie rFVlla, ktory nie zawiera FVIIl i FIX i
dlatego nigdy nie powoduje odpowiedzi anamnestycznej).

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

Antyfibrynolityki (kwas traneksamowy) podawane systemowo mozna bezpiecznie stosowac w terapii
skojarzonej z rFVlla. Antyfibrynolityki sg szczegdlnie pomocne w leczeniu pacjentéw z krwawieniami
Sluzéwkowymi. 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 szczegdlnie pomocne w leczeniu pacjentdw z krwawieniami sluzéwkowymi.
Wieksze dawki rFVIla (>120 mg/kg) i krotsze przerwy pomiedzy kolejnymi iniekcjami tego leku (<2
h) nalezy rozwazy¢ u najmniejszych dzieci oraz w przypadku niepowodzenia po zastosowaniu dawek
standardowych.

Przyjmuje sie, ze maksymalna dawka dobowa aPCC nie powinna by¢ wigksza niz 200 U/kg. Jednak

w przypadku krwawien zagrazajgcych zyciu lub nieskutecznosci dawek standardowych, mozna
rozwazy¢ zwiekszenie dawki dobowej >200 U/kg.
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= Terapia sekwencyjna, polegajgca 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.

= W przypadku braku skuteczno$ci czynnikdw omijajgcych u chorego z hemofilig powiktang inhibitorem
o wysokim mianie mozna zastosowac¢ plazmafereze lub zewnagtrzustrojowg 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 zwigkszajgcymi ryzyko
wytworzenia inhibitora FVIII lub pochodzacy z rodzin z pozytywnym wywiadem inhibitora FVIII, w
przypadku wystgpienia krwawienia powinni otrzymywaé DDAVP i unika¢ ekspozycji na koncentraty
FVIII.

= U pacjentow z tagodng 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 ja 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 lekdéw omijajgcych, stosowanych w
standardowych dawkach.

= U pacjentéw otrzymujgcych w ramach ITl koncentrat FVIII w dawce dobowej <200 IU/kg i
doznajgcych krwawien, zwigkszenie dawki koncentratu FVIII do 200 1U/kg/d moze spowodowac
zmniejszenie nasilenia krwawien.

= U pacjentow otrzymujgcych w ramach ITI koncentrat FVIII 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 omijajacych u chorego poddawanego ITI nalezy ogranicza¢
z chwilg pojawienia si¢ mierzalnej aktywnosci FVIIl w osoczu i odstawi¢, gdy miano inhibitora spadnie
ponizej progu wykrywalnosci.

Dtugoterminowg profilaktyke krwawien z zastosowaniem czynnikdw omijajacych nalezy takze rozwazy¢
w przypadku niepowodzenia ITl, a wiec u pacjentdw 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 osiggnietego efektu klinicznego. Doswiadczenie z
rFVIla w dtugoterminowej 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.

Bispecyficzne przeciwcialo w profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A powiklang
inhibitorem czynnika VI

W wytycznych wskazano, ze w najblizszej przysztosci moze dojs¢ do prawdziwego przetomu w leczeniu
chorych na hemofilie A, ktérzy wytworzyli inhibitor czynnika VIII, albowiem skuteczno$é emicizumabu
przewyzsza skuteczno$¢ koncentratéw czynnikow omijajgcych inhibitor, a nadto emicizumab podaje sie
podskdrnie z czestoscig zaledwie jeden raz w tygodniu (trwajg badania nad stosowaniem emicizumabu
we wstrzyknieciach co 4 tygodnie).
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NHG 2017
(kraje nordyckie)

Wytyczne dotyczace leczenia pacjentow dorostych i pediatrycznych z hemofilig A z inhibitorami
czynnika

U chorych z niskim mianem inhibitora jako lek pierwszego wyboru powinien by¢ stosowany czynnik FVIII,
w celu nasycenia inhibitora i osiggniecia hemostatycznego poziomu czynnika. Leczenie czynnikami
omijajgcymi sktadajgce sie z:

—rVlla rekombinowanego czynnika (90-120 pg/kg co 2-3 godziny)

—aPCC (50-100 j./kg co 6-12 godzin)
Dzieci mogg potrzebowac wyzszych dawek poczgtkowych rFVila do 270 pg / kg, a nastepnie nizszych
dawek, w zaleznosci od efektu hemostatycznego. Wyzsze dawki rFVlla (do 270 pg/kg) i / lub krotsze
odstepy (<2 godz.) Nalezy wzig¢ pod uwage u matych dzieci oraz w przypadku niepowodzenia leczenia.
Dzienna dawka aPCC rutynowo nie powinna przekracza¢ 200 jm/kg.
Leczenie czynnikami omijajacymi jest wskazane w leczeniu krwawien u pacjentéw z poziomem
inhibitora >5 BU/mI oraz przypadku krwawien nie zagrazajgcych zyciu u pacjentéw z wysoka odpowiedzig
inhibitora i z niskim poziomem inhibitora (<5 BU/ml).
rFVlla jest preferowany u pacjentéw ze znang anamnestyczng odpowiedzig przed rozpoczeciem ITI, a
takze u pacjentow wczesniej nie leczonych produktami na bazie osocza .

W przypadku krwawien opornych na monoterapie za pomocg leku omijajacego, zastosowanie leczenia w
kolejnosci aPCC (50-75 IU/kg) i rFVIla (90-100 pg/kg) w odstepie = 2 godzin lub stosowanie tgczone
aPCC (20-30 IU/kg) i rFVila (30-60 pg/kg). Nalezy bra¢ pod uwage ryzyko powiktan zakrzepowo-
zatorowych.
Zalecenia dotyczgce leczenia czynnikami omijajgcymi
U pacjentow z ciezkimi i /lub czestymi krwawieniami nalezy rozwazy¢ profilaktyke rFVlla (90 ug/kg) raz
na dobe lub aPCC (50 jm /kg) co drugi dzien:

= Jedno powazne / zagrazajgce zyciu krwawienie

=  Trzy znaczgce krwawienia w tym samym miejscu (w okresie szesciu miesiecy)

= Znaczace krwawienia wymagajgce zastosowanie leczenia czynnikami omijajgcymi (= raz w

miesigcu)

Podczas profilaktycznego leczenia srodkami omijajgcymi nalezy monitorowac liczbe i nasilenie krwawien.
Powinna wystgpi¢ poprawa hemostatyczna zdefiniowana jako zmniejszenie liczby istotnych krwawien o
250% w ciggu 2 miesigcy.
Zalecenia dotyczgce leczenia ITI
U dzieci z niskg odpowiedzig inhibitora powinna byé kontynuowana terapia zastepcza w celu indukc;ji
tolerancji. U dorostych z niskg odpowiedzig inhibitora w przypadku gdy leczenie na Zadanie krwawien nie
jest skuteczne, nalezy rozwazy¢ terapie zastepczg w celu wywotania indukcji tolerancji.

Dzieci i dorosli z wysoka odpowiedzig inhibitora (bez wystgpienia krwawien), moga kontynuowaé
stosowanie ITl, do czasu obnizenia miana inhibitora (preferowana warto$¢ wynosi ponizej 10 BU/ml).

W przypadku wysokiego miana inhibitora oraz wystepowania krwawien, jako terapie pierwszego wyboru,
nalezy podawac czynnik VIIl w dawce 100-200 1U/kg/d.

Zalecenia dotyczgce profilaktyki

W wytycznych wymieniono réwniez gtdwne schematy dawkowania i podawania czynnikow krzepnigcia
stosowanych w profilaktyce dlugoterminowej krwawien. Sg to:

= schemat holenderski (15-25 IU/kg m.c. — profilaktyke nalezy rozpocza¢ wczesnie, przed
wystgpieniem krwawien dostawowych),

= schemat tradycyjny, tzw. szwedzki (20-40 IU/kg m.c. — profilaktyke nalezy zaczaé przed
wystgpieniem krwawien dostawowych),

Schemat szwedzki zindywidualizowany (polega na rozpoczeciu leczenia od wysokiej dawki, a nastepnie
zmniejszanie interwatéw pomiedzy podaniami oraz dawkowania), a schemat kanadyjski (50 IU/kg m.c —
profilaktyke nalezy rozpocza¢ niedtugo po wystgpieniu krwawiern dostawowych oraz intensyfikowac
stopniowo w zaleznosci od wystepowania krwawien).

AICE 2014
(Wiochy)

Wytyczne dotyczace leczenia z hemofilii

Indukcja immunotolerancji ITl poprzez regularne, przedtuzone, wysokie dawki podawanego FVIII jest
jedynym terapeutycznym podejsciem, gdzie udowodniono eradykacje lub zmniejszenie aktywnosci
neutralizujgcych inhibitoréw i przywrdcenie efektywnosci leczenia zastepczego czynnikiem VIII. ITI jest
zalecane u chorych z ciezkg hemofilig A i z wysokg odpowiedzig inhibitoréw.

U dzieci ITI nalezy rozpocza¢ mozliwie wczesnie po wykryciu inhibitora o mianie <10 BU / ml.
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U chorych z wysokim mianem inhibitora (>5 BU/ml) podczas leczenia, jedyng zalecang opcjg
terapeutyczng sg czynniki krzepnigecia omijajgce inhibitor: aPCC i rekombinowany czynnik rVila. Wybor
czynnika opiera sie na indywidualnej klinicznej odpowiedzi wraz z rozwazeniem przeprowadzenia
leczenia domowego.

Wytyczne wskazujg na stosowanie desmopresyny u chorych z tagodng hemofilig powiktang inhibitorem,
dobrze odpowiadajgcych na leczenie, w celu zmniejszenia liczby ekspozycji na koncentraty FVIII.

WFH 2013
(Swiatowe)

Wytyczne dotyczace profilaktycznego podawania czynnika krzepniecia

Profilaktyka polega na dozylnym podawaniu koncentratu czynnikow krzepniecia, aby zapobiec
przewidywanemu krwawieniu. Idea profilaktyki wywodzi sie z obserwacji, ze u pacjentéw z umiarkowang
postacig hemofilii, z poziomem czynnika krzepniecia >1 j.m./dl, rzadko wystepujg samoistne krwawienia
i pacjenci ci majg lepiej zachowang funkcje stawow.. Udowodniono przydatnos¢ profilaktycznego
podawania czynnika krzepnigcia nawet w sytuacjach, kiedy poziom czynnika nie byt przez caly czas
utrzymywany powyzej 1 j.m./dl. U pacjentdéw z powtarzajgcymi sie krwawieniami, szczegodlnie do tych
samych stawoéw, mozna zastosowac krotkoterminowg profilaktyke przez 4 do 8 tygodni, zeby przerwaé
cykl krwawieh. Moze byé¢ to potgczone z intensywng fizjoterapig lub synowiortezg (Poziom 3). Profilaktyka
nie odwraca zaistniatych juz uszkodzen stawdw, jednakze zmniejsza czestotliwo$¢ krwawien i moze
spowolni¢ progresje choroby stawoéw i poprawi¢ jakos¢ zycia. W panstwach o ograniczonych zasobach
skutecznym rozwigzaniem moze by¢ czestsze podawanie mniejszych dawek profilaktycznych.

Sposéb podania i schematy dawkowania

= Obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne, dla ktérych dostepne sa dane dtugoterminowe:

v' Protokét z Malmo: 25-40 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u oséb z hemofilig A
v" Protokét z Utrechtu: 15-30 j.m./kg, podawane 3 razy w tygodniu u os6b z hemofilig A

= Czasami nawet na obszarze jednego kraju wykorzystywane sg rézne protokoty podawania czynnika.
Nadal istnieje potrzeba ustalenia optymalnego protokotu.

=  Protokét powinien by¢ zindywidualizowany pod kgtem konkretnego pacjenta — na tyle, na ile jest to
mozliwe, z uwzglednieniem wieku, dostepu zylnego, fenotypu krwawienia, aktywnosci pacjenta, a
takze dostepnosci koncentratéw czynnika krzepniecia.

= Jedng z mozliwosci leczenia bardzo matych dzieci jest rozpoczecie profilaktyki raz w tygodniu, a
nastepnie zwigkszanie czestotliwosci w zaleznosci od wystepowania krwawien oraz od dostepu
zylnego.

= Leczenie profilaktyczne najlepiej stosowac rano, aby zabezpieczy¢ okresy najwiekszej aktywnosci
pacjenta.

= Profilaktyczne podawanie koncentratéw czynnika krzepniecia jest wskazane przed podjeciem
aktywnosci o zwiekszonym ryzyku urazu (Poziom 4).

Wytyczne dotyczace leczenia krwawien u pacjentéw z obecnoscig inhibitora

= Jedli to mozliwe, pacjenci z inhibitorem o niskim mianie mogg by¢ leczeni danym czynnikiem
krzepniecia w duzo wiekszej dawce, aby zatrzymaé krwawienie mimo czesciowej neutralizaciji
czynnika przez inhibitor. (Poziom 4)

= W nagtych przypadkach podobnie mogg by¢ leczeni pacjenci, u ktérych wczesniej stwierdzono
inhibitor o wysokim mianie, a ktorzy obecnie wykazujg niskie miano. Leczenie mozna kontynuowac
az do wystgpienia odpowiedzi pamieci immunologicznej (zazwyczaj po 3—5 dniach), co uniemozliwia
dalsze leczenie koncentratem zawierajgcym tylko czynnik, przeciwko ktéremu skierowany jest
inhibitor. (Poziom 4)

= W zatrzymaniu krwawien u czesci pacjentow skuteczny jest wieprzowy czynnik VIII, uzyskiwany z
osocza s$winskiego. Trwajg proby kliniczne, w ktdrych preparat osoczopochodny zastepuje sie
rekombinowanym wieprzowym czynnikiem VIII.

= Przy inhibitorze o mianie = 5 j.B. prawdopodobienstwo, ze podawany koncentrat czynnika
krzepnigcia przezwyciezy inhibitor jest niskie, o ile nie zastosuje sie bardzo wysokich dawek czynnika
we wlewie ciggtym.

= Alternatywg sg leki omijajgce inhibitor (ang. bypassing agents), takie jak rekombinowany aktywowany
czynnik VIl (rFVIla) i koncentraty czynnikéw zespotu protrombiny (PCC), w tym takze koncentraty
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (APCC).

=  Wykazano rownorzedng skutecznos¢ 2 dawek rFVlla i jednej dawki APCC w opanowaniu krwawienia
dostawowego (Poziom 2).

= ZKkolei ryzyko reakcji pamieci uktadu odpornosciowego u pacjentéw z hemofilig typu A z inhibitorem,
leczonych koncentratem czynnikdw zespotu protrombiny (aktywowanych lub nie), jest zalezne od
koncentratu i zawartosci w nim czynnika VIII, ktéra z reguly jest minimalna. Ocenia sig, ze APCC
prowadzi do odpowiedzi anamnestycznej u ok. 30% pacjentéw z inhibitorem czynnika VIII.
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= Pomimo pewnego zainteresowania wykorzystaniem leczenia immunosupresyjnego u pacjentéow z
inhibitorem, jego rola nie zostata jeszcze okreslona i brak jednoznacznej opinii co do tego, czy warto
go stosowac u tej grupy chorych.

Wytyczne dotyczace wywoltania tolerancji uktadu odpornosciowego

= U pacjentdw z ciezkg hemofilig A eradykacja inhibitoréw jest czesto mozliwa przez wywotanie
tolerancji uktadu odpornosciowego - terapia ITI (ang. immune tolerance induction). (Poziom 2)

= Przed ITI u chorych z wysokim mianem inhibitora nalezy unika¢ podawania czynnika VIII, aby
umozliwi¢ spadek miana inhibitora i unikng¢ 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 (produkt i dawka).

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

Leki hemostatyczne

WFH rekomenduje do leczenia hemofilii i innych dziedzicznych skaz krwotocznych stosowanie
koncentratéw uzyskanych z osocza po inaktywacji wiruséw lub koncentratéw rekombinowanych
czynnikéw krzepniecia, a nie krioprecypitatu lub Swiezo mrozonego osocza. (Poziom 5).

Koncentraty czynnika VIII:

» sgleczeniem z wyboru w hemofilii A;

= okres pditrwania czynnika VIII wynosi okoto 8-12 godz.;

= podawang dawke czynnika nalezy skorygowac biorgc pod uwage okresy odzysku oraz péitrwania
uzytego czynnika krzepnigecia u danego pacjenta;

= za korzystniejszy i wygodniejszy uwaza sie ciggly wlew czynnika VIII, poniewaz dzieki temu unika sie
nagtych wzrostow i spadkéw poziomu czynnika krzepniecia, wymaga on natomiast czestego
monitorowania pacjentéw oraz pompy infuzyjnej.

Inne produkty osoczopochodne:

= Swiezo mrozone osocze — ze wzgledu na obawy zwigzane z jego jakoscig oraz bezpieczehstwem
stosowania nie zaleca sie podawania osocza, jezeli dostepne sg inne mozliwosci leczenia;

= krioprecypitat — ze wzgledu na obawy dotyczgce jakosci krioprecypitatu i bezpieczenstwa pacjentow,
jego stosowanie w leczeniu wrodzonych skaz krwotocznych nie jest zalecane.

Inne opcje farmakologiczne:

Oprécz koncentratéw czynnikéw krzepniecia w wielu przypadkach duze zastosowanie mogg mie¢ inne

leki, takie jak: desmopresyna, kwas traneksamowy, kwas epsilon-aminokapronowy.

Poziomy dowodow naukowych (wedtug Oxford Centre for Evidence-Based Medicine 2011):

Poziom 1 rekomendacja wydana w oparciu o systematyczny przeglad badan randomizowanych Ilub
randomizowanych préb terapeutycznych pojedynczego przypadku; Poziom 2 rekomendacja wydana w
oparciu o badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne ze spektakularnym wynikiem; Poziom 3
rekomendacja wydana w oparciu 0 nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe lub
obserwacyjne; Poziom 4 rekomendacja wydana w oparciu o serie przypadkow, badania kliniczno-
kontrolne lub badania kontrolowane danymi historycznymi.

BCSH 2012
(brytyjske)

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia inhibitoréw czynnika VIIl i IX u pacjentéw z wrodzong hemofilia
Eliminacja inhibitora:

= Indukcja tolerancji immunologicznej FVIII jest rekomendowana dla pacjentdow z ciezkg hemofilig A i
trwate utrzymujgcym sie inhibitorem, ktoéry interferuje z profilaktykg lub leczeniem krwawien w
standardowej dawce (1B*),

= Indukcja tolerancji immunologicznej powinna by¢ rozpoczeta tak szybko jak to mozliwe po
potwierdzeniu obecnosci inhibitora i kiedy jego miano utrzymuje sie na poziomie <10 BU/ml (1B*),

= Kiedy miano inhibitora w momencie diagnozy jest >10 BU/ml, nalezy odroczy¢ rozpoczecie ITI dopoki
nie spadnie ono ponizej 10 BU/ml (1B*). Jezeli nie stanie sie to po uptywie 1 roku, nalezy rozwazyc¢
rozpoczecie ITI (2C*),

= Jezeli maksymalne miano inhibitora przed rozpoczeciem ITl wynosito <5 BU/ml, ITI powinna byc¢
rozpoczeta w dawce poczatkowej 50 1U/kg co 2 dzien (2B*),

= Jezeli wyjsciowe miano inhibitora wynosi <10 BU/ml a maksymalne miano historyczne <200 BU/ml,
nalezy rozpocza¢ ITI w dawce 100 j.m./kg/dz. dopdki miano nie spadnie <5 BU/ml (2B*),

= Jezeli wyjSciowe miano inhibitora wynosi >10 BU/ml lub wynosito w przesztosci >200 BU/ml ITI
powinna by¢ rozpoczeta w dawce 200 BU/ml (2B*),

= Jezeli w trakcie terapii ITI dawkg 50 1U/kg co 2 dzien lub 100 1U/kg/dz. wystepujg krwawienia, nalezy
zwiekszy¢ dawke stopniowo do 200 IU/kg/dz. celem kontroli krwawien (2B*),

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 27186




Hemlibra (emicizumab)

0T.4320.11.2019

Indukcja tolerancji immunologicznej powinna by¢ kontynuowana tak dtugo, az zostanie osiggniety
przekonywujacy trend spadkowy w mianie inhibitora. Nalezy unika¢ przerw w ITI (2C*),

Kiedy dawka FVIII zostanie zredukowana do <50 IU/kg co 2 dzien a poziom FVIII zostanie utrzymany
21 1U/dl lub T %2 FVIII po okresie wash-out wynosi >7 godzin, uznaje sie, ze u pacjenta rozwineta sie
tolerancja (2C*),

Kiedy miano inhibitora obniza sie nieadekwatnie (redukcja 20% w czasie 6 mies.) nalezy rozwazy¢
alternatywng strategie — np. zwiekszenie dawki FVIIl, zastosowanie osoczopochodnego FVIIl,
immunosupresje rytuksymabem lub wstrzymanie ITI (2C*). Jezeli nie ma adekwatnej odpowiedzi w
czasie 6 mies. po witgczeniu Il linii terapii, nalezy zaprzestac ITI (2C*),

Nalezy uwaznie rozwazy¢ prébe indukcji tolerancji immunologicznej u pacjentéw z hemofilig B, z
niewielkg odpowiedzig, ryzykiem anafilaksji i zespotu nerczycowego. Odnotowano przypadki
powodzenia takiego postepowania, za$ dodanie immunosupresji do ITl byto zwigzane w wysokim
odsetkiem powodzen (2C*).

Leczenie krwawien w hemofilii powiktanej inhibitorem:

W przypadku krwawien podaje sie duze dawki FVIII/FIX u osdb stabo odpowiadajgcych na leczenie
lub FEIBA/rFVlla u os6b dobrze odpowiadajgcych na leczenie. Podawanie FVIII moze by¢ rozwazane
w przypadku duzych krwawien u oséb dobrze odpowiadajgcych z niskim mianem inhibitora. U
pacjentow stabo odpowiadajgcych z niskim mianem inhibitora lepiej jest zwiekszy¢ czestos¢ infuzji
FVII/FIX niz zwieksza¢ dawke (2C*),

Pacjenci, ktérzy doswiadczyli reakcji alergicznych na FIX powinni by¢ leczeni rFVlla (1C*),

Opcjami leczenia we wczesnych krwawieniach do stawow s3: pojedyncza dawka FEIBA (50-100
pa/kg), pojedyncza wysoka dawka FVlla (270 pg/kg) lub 1-3 standardowe dawki rFVIla (90 pg/kg)
(1B%),

Leczenie w przypadku braku krwawien dostawowych powinno mie¢ miejsce za pomocg FVIII/FIX lub
standardowych dawek FEIBA lub rFVlla do czasu uzyskania dalszych danych (2C¥),

Podawanie kwasu traneksamowego moze by¢ rozwazane u wszystkich osob, ktére nie otrzymywaty
wysokich dawek FEIBA, szczegdlnie w przypadku krwawien z bton $luzowych (2C*),

Niektore krwawienia, niereagujgce na zastosowanie srodkéw typu by-passing agents, moga byc¢
skutecznie leczone poprzez usuniecie inhibitora za pomoca plazmaferezy i immunoadsorpcji wraz z
wysokimi dawkami FVIII/IX (2B*),

Leczenie skojarzone rFVila i FEIBA powinno by¢ rozwazone tylko w przypadku krwawien
zagrazajacych zyciu lub konczynom, nieodpowiadajgcych na inne monoterapie (2C*).

Profilaktyka hemofilii powiktanej inhibitorem:

Profilaktyka srodkami typu by-passing agents moze by¢ rozwazona u matych dzieci po pierwszym
krwawieniu do stawu w celu zredukowania ryzyka artropatii (2C*),

Jezeli konieczna jest profilaktyka u pacjenta oczekujacego na ITI, powinno zastosowac sie rFVlla
(2C%),

Profilaktyka moze by¢ rozwazona u oséb starszych z nawracajgcymi krwawieniami lub postepujgca
artropatiag (2C*),

Wybor produktu do profilaktyki powinien by¢ rozwazony indywidualnie, bioragc pod uwage poprzednie
odpowiedzi na leczenie, logistyke podania produktu i koszty (2C*),

Jezeli poczatkowy schemat leczenia jest nieskuteczny, nalezy raczej zwiekszy¢ czestosé infuzji niz
zwiekszac¢ dawke (2C*).

*QOcena sity zalecen i jakosci dowodéw: Sita zalecen: 1 — silna rekomendacja , 2 — staba rekomendacja; Jako$c
dowodoéw: A —wysoka, B — umiarkowana, C - niska
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych
Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 odpowiedz, ktérg przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Bogdan Gajewski — Prezes PSChH

,Koncentraty omijajgce sg stosowane do leczenia krwawien oraz w leczeniu
profilaktycznym, przed, w trakcie i po nieudanym przeprawieniu ITI, a takze u
pacjentéw ktérzy nie kwalif kujg sie do ITl. Kazdy pacjent z inhibitorem powinien
by¢ brany pod uwage jako kandydat do ITI. Zdarza sie jednak, ze pacjenci nie
sg kwalifikowani do ITl, a leczenie lekami omijajgcymi jest stosowane jako
leczenie pierwszego wyboru.”

,Obecnie stosowane leki majg krétki czas poéitrwania i zapewniajg
niedostateczng ochrone przeciwkrwotoczng. U pacjentéw ze stabym dostepem
zylnym czeste wstrzykiwanie lekdw omijajgcych jest bardzo trudne, moze
uniemozliwi¢ prawidtowe leczenie.”

Aktualnie stosowane technologie

,Lek zapewnia bardzo dobre leczenie profilaktyczne u chorych na hemofilie A.
Znaczaco ogranicza ilos¢ krwawien, hamuje progresie artropatii hemofilowej,
istotnie poprawia kondycje fizyczng oraz jako$¢ zycia chorych z hemofilig A

Argumenty za/przeciw wnioskowang technologia: powiktang inhibitorem.”
* W populacji pacjentéw z hemofilia A Grupa pacjentéw o specyficznej charakterystyce (subpopulacje), ktéra moga
powiktang inhibitorem czynnika VIII bardziej skorzystaé ze stosowania ocenianej technologii: ,Zdecydowanie takg
= w populacji pacjentéw z hemofilig A beza grupa pacjentow jest grupa chorych, w ktérej wystepuje powiktanie inhibitorem
inhibitoréw czynnika VIl czynnka krzepniecia. Druga grupa to osoby o ziym dostepie zylnym,

niedowidzace osoby w podesztym wieku. W Ich przypadku sposéb podawania
Hemlibry (emicizumabu) — podskérnie — moze w istotny sposéb poprawi¢ ich
dostep do leczenia.”

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 listopada 2019 r., obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu
lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D66, D67)" i B. 94 ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilia A i B (ICD—-10 D66, D67) sa nastepujace czynniki krzepnigcia VIII:

e Rekombinowane koncentraty czynnika krzepniecia VIII (Advate, Kogenate Bayer, Elocta, Nuwiq,
NovoEight);

e Osoczopochodne koncentraty czynnika krzepniecia VIl (Beriate, Immunate, Octanate).

Konkretne preparaty czynnika VIl dostepne w ramach programéw lekowych oraz programu polityki zdrowotnej
wybierane sg na drodze przetargéw prowadzonych przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministerstwie
Zdrowia.

Programy B15. i B94. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10 D 66, D67)”

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii pierwotnej i wtérnej profilaktyki krwawien oraz leczenia hemofilii
powiklanej 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.
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Programy obejmujg pierwotng i wtdrng profilaktyke krwawien
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 lub B, o poziomie aktywnosci czynnikéw
krzepnigcia VIII lub IX réwnym lub ponizej 1% poziomu normalnego.

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

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

2.  Modut wtérnej profilaktyki krwawien

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

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

3. Objecie programem wywotywania tolerancji immunologicznej wszystkich pacjentéw z hemofilig powiktang
nowopowstatym krgzgcym antykoagulantem (inhibitorem) (powyzej 5 B.U. oraz o mianie nizszym
lub réwnym 5 B.U. w przypadku przetrwania powyzej 6 miesiecy od momentu wykrycia). Finansowanie
realizacji wywotywania tolerancji immunologicznej odbywa sie poprzez realizacje stosownych umoéw
z podmiotami odpowiedzialnymi. Wymaég zawarcia przedmiotowych umow jest zapisywany w specyfikacji
przetargowej.

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

1) pacjenci z hemofilig powiktang nowopowstatym krgzgcym 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, ktéra miata miejsce po dniu 15 stycznia 2010 r.

,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemcfilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023” w ramach
4 modutéw, zapewnia dostepnos¢ produktdw leczniczych dla pacjentéw z inhibitorem oraz bez inhibitora m.in.
na wskazanie leczenie domowe, w tym leczenie krwawien, immunotolerancje, wtérng profilaktyke u dorostych
chorych, wtérng profilaktyke dla dzieci, ktére nie mogg korzysta¢ z programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B” (np. z uwagi na inhibitor).

Kryteriami kwalifikacji do modutu | jest stwierdzenie lub podejrzenie skaz krwotocznych, natomiast do modutu Il
kwalifikowani sg dorosli i dzieci, ktérzy nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych koncentratow czynnika VI
i IX w skazach krwotocznych. Kryteriami kwalifikacji do modutu Il jest choroba von Willebranda lub nabyty zespét
von Willebranda.

Planowane interwencje

W ramach celu szczegétowego ,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”, planowane sg m.in. nastepujgce
interwencje:

= Zakupy produktéw leczniczych dla chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne. Podstawowe zasady
zakupow produktéw leczniczych:

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/86



Hemlibra (emicizumab) 0T.4320.11.2019

— Zakup bedzie dokonywany, przez Narodowe Centrum Krwi, za posrednictwem Zaktadu Zamowien
Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Koncentraty czynnikéw krzepniecia VIII i IX bedg kupowane bez
réznicowania na produkty osoczopochodne i rekombinowane oraz bez preferencji za czas dziatania,
z zastrzezeniem pkt ponizej.

— Koncentraty czynnikédw krzepniecia VIII i IX dla dzieci, beda kupowane za posrednictwem Zaktadu
Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, we wspdlnych postepowaniach o udzielenie zamdwien
publicznych przez Narodowe Centrum Krwi oraz jednostke koordynujgcg 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 zapewnienia takich
samych ustug towarzyszacych.

— W postepowaniach o udzielenie zaméwienia publicznego, bedg stosowane odpowiednie kryteria oceny
ofert lub wymagania, celem uzyskania zestawéw do podawania koncentratéw czynnikéw krzepniecia
poprzez port dla wszystkich pacjentéw z zatozonym portem, w ramach serwisu posprzedazowego.

= Zapewnienie pacjentom zakupionych produktéw leczniczych zgodnie z kryteriami kwalifikacji i wytgczenia

— Zakupione koncentraty czynnikdw krzepniecia i desmopresyna bedg przekazywane przez NCK
na podstawie stosownych uméw do RCKiK.

— Realizacja i zapewnienie dostaw domowych koncentratéw czynnikéw krzepniecia. Sposéb organizacji
dostaw domowych:

v' Osrodki leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych zgtoszg do Rady Programu
pacjentow regularnie pobierajgcych koncentraty czynnikdw krzepniecia, ktérzy zgodza sie na
dostawy domowe i beda przyjmowac kupiony w zamowieniu publicznym produkt leczniczy.
W pierwszej kolejnosci osrodki zgtaszaé bedg pacjentéw, ktérzy ze wzgledu na ograniczong
sprawnos$¢ ruchowa, oddalenie miejsca zamieszkania od RCKIK lub sytuacje rodzinng, maja
ograniczone mozliwosci odbioru produktéw leczniczych.

v" Rada Programu przedtozy NCK liste pacjentéw regularnie pobierajgcych dany rodzaj koncentratu
czynnika krzepniecia wraz z dawkowaniem i danymi teleadresowymi pacjentéw, spetniajgcych
kryteria kwalifikacji, celem zorganizowania zamowienia publicznego na zakup produktu
leczniczego wraz z dostawami do doméw pacjentow.

Dostawy domowe bedg odbywaty sie na podstawie umowy zawartej pomiedzy NCK a wykonawca. Ustuga
dostawy domowej bedzie wliczona w cene jednostkowg koncentratu czynnika krzepniecia. Wybrany wykonawca
bedzie dostarczat koncentrat czynnika krzepniecia do domu pacjenta zgodnie z ustawg z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
prawo farmaceutyczne

Finansowanymi czynnikami omijajgcymi BPA (ang. by-passing agent) w ramach modutu 4, sg koncentrat
aktywowanych czynnikdw zespotu protrombiny aPCC (ang. activated prothrombin complex concentrates)
i rekombinowany aktywowany ludzki czynnik VII (rFVIla), stosowane w ramach profilaktyki epizodow krwawienia
u pacjentéw z hemofilig A z inhibitorami czynnika VI1II. Z danych uzyskanych od NCK z dnia 28.08.2019 r. (znak
pisma NCK-WPZ/1517/65-MZ/RJ/19) wynika, iz nazwy handlowe koncentratéw czynnikéw krzepniecia
omijajgcych inhibitor (niezmienne w latach 2016-2019): koncentratow aktywowanych czynnikéw zespotu
protrombiny (aPCC) to Feiba NF oraz koncentratu rekombinowanego czynnika krzepniecia rFVlla to NovoSeven.

Zrédfo: ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez podmiot odpowiedzialny

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie podmiotu odpowiedzialnego

Ocena wyboru wg
analitykow Agencji

Czynniki omijajgce stosowane w
ramach profilaktyki:
— koncentrat aktywowanych

,Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie
emicizumab (EMI) w rutynowej profilaktyce epizodow
krwawienia u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem
czynnika VIII poréwnano z czynnikami omijajgcymi (BPA).

Wybér komparatorow
uzasadniony w oparciu
0 aktualne wytyczne

czynnikow zespotu | Obecnie finansowanymi w ramach Programu czynnikami i standardy
protrombiny aPCC,; omijgjgcymi sg: koncentrat aktywowanych czynnikow postepowania oraz
- rekombinowany czynnik | Zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin complex aktualng praktyke
Vila concentrates; aPCC) oraz rekombinowany aktywowany kliniczng
’ ludzki czynnik VII (rFVlla)”.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano

inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng podmiotu odpowiedzialnego.

4.1.

Ocena

metodyki przegladu

odpowiedzialnego

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

systematycznego

podmiotu

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Zgodnie z trescig zlecenia MZ, w
tym zatgczonymi wnioskami o
finansowanie nowych terapii
(Hemlibra), w ramach
,Narodowego Programu
Profilaktyka krwawien u oséb dorostych i mtodziezy od Ilgeczema Chorych na HemOfllle”I
. . s . N okrewne Skazy Krwotoczne”,
Populacja 12 r.z., chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem - S . L
czynnka VIII. Wn'(.)Sk' . ta!(z.e obeJ.r.nUJa
pacjentdw z ciezkg hemofilig A
bez inhibitoréw czynn ka VIl oraz
pacjentow pediatrycznych
ponizej 12 roku zycia z hemofilig
A powiktang inhibitorem czynn ka
VIII.
Lek Hemlibra podawany w ramach iniekcji podskornych.
Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien
Interwencja przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca), a ) Dawkowanie zgodne z ChPL
nastepnie podaje sie dawke podtrzymujgcg wynoszgcyg Hemlibra.
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.
Czynniki omijajgce stosowane w ramach profilaktyki: Podmiot odpowiedzialny okreslit,
e koncentrat aktywowanych czynnikow zespotu ze W 'przypadku brgku _badan
protrombiny aPCC; pezposrednlo . poréwnujgcych
X T interwencje i komparator,
e rekombinowany czynnik Vlla. wiaczane bedg badania
randomizowane z dowolnym
komparatorem, na podstawie
ktérych bedzie mozna wykonaé
poréwnanie posrednie
(zapewnienie mozliwie
Komparatory -

najszerszego zakresu wspolnych
referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).
Poréwnanie posrednie zostanie
wykonane jedynie w przypadku,
gdy nie zostanie odnalezione
zadne badanie bezposrednio
poréwnujgce oceniang
interwencje wzgledem
wskazanego komparatora.

. roczna czesto$¢ krwawien; Niezgodne z
e  jako$¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia; zalozonymi, w  tym
a . s . punkty koncowe
Punkty konncowe e nieobecno$¢ w pracy; dotyczace Brak uwag
. hospitalizacja; farmakokinetyki,
e  profil bezpieczenstwa. farmakodynamiki itp.
. badania eksperymentalne z grupa kontrolng . .
. . Badania wtérne,
. badania obserwacyjne z grupa kontrolng opracowania
Typ badan e  badania przeprowadzone z udziatem co najmniej pogladowe, opisy Brak uwag
10 chorych w grupie (zaréwno badania z grupg przypadkow.
kontrolna, jak i badania jednoramienne)
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

. publikacje petnotekstowe oraz abstrakty
konferencyjne

. badania w jezyku: angielskim oraz polskim,

e W przypadku braku badan z grupg kontrolng do
analizy wigczane bedg badania jednoramienne dla
badanej interwenciji.

e W przypadku braku badan z grupg kontrolng do
analizy wigczane bedg badania jednoramienne dla
badanej interwenciji.

Inne kryteria e W rapo_rcie _ nie uwzg_ledniono badan w ktg’)ryc_h } Brak uwag
uczestniczyli wytgcznie chorzy rasy innej niz
kaukaska (np. wytgcznie chorzy rasy azjatyckiej).

e  Abstrakty konferencyjne bedg witgczane do analizy
tylko, jesli bedg stanowily jedyne dostepne zrddto
danych dla badan spetniajgcych kryteria wigczenia,
ale nieopublikowanych w petnym tekscie lub beda
zawieraly dodatkowe wynki dla analizowanych
punktéw koncowych z badarn opublikowanych w
petnym tekscie i wigczonych do analizy.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglagdzie systematycznym dostarczonym przez podmiot odpowiedzialny, w celu odnalezienia badan
pierwotnych, dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE, EMBASE, CENTRAL The Cochrane Central Register of
Controlled Trials. Jako ostatnig date wyszukiwania dla ocenianej interwencji podmiot odpowiedzialny podat
29.03.2019rr.

W  opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie przeprowadzone przez podmiot odpowiedzialny zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie przyjetych kryteriéw wigczenia/wykluczenia.

W opinii analitykébw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze przyjecie strategii wyszukiwania ograniczone jedynie
populacji pacjentdw dorostych i mtodziezy od 12 r.z. Z tego tez wzgledu analitycy Agencji rozszerzyli
wyszukiwanie do populacji pediatryczne.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid), The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 21.10.2019 r.

W wyniku wyszukiwan witasnych Agencji odnaleziono badania dla pacjentéw pediatrycznych Barg 2019, Batsuli
2019 oraz badania HAVEN 2 opisane w dokumencie EMA/125963/2019. Dla pacjentow dorostych i mtodziezy
dodatkowo odnaleziono aktualizacje badania HAVEN (Levy 2019).

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu podmiotu odpowiedzialnego

Do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego wigczono 1 badanie z randomizacja:

= HAVEN 1 (publikacja Oldenburg 2017 i publikacja Oldenburg 2019) Il fazy przeprowadzone u chorych
z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII, w ktorym m.in. poréwnano skutecznosé
i bezpieczenstwo emicizumabu stosowanego podskoérnie raz w tygodniu w ramach profilaktyki wzgledem
braku profilaktyki.

Dodatkowo do analizy klinicznej wigczono abstrakty konferencyjne Mancuso 2017 - w ktérym przedstawiono
zaktualizowane wyniki z badania HAVEN 1 (z datg odciecia 21 kwietnia 2017 roku) oraz Oldenburg 2018, a takze
raport oceniajacy dla leku Hemlibra wydany przez EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekdw) w 2018 roku, w ktérym przedstawiono dodatkowe wyniki do badania HAVEN 1.
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Tabela 12. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego

(Oldenburg 2017
Oldenburg 2019,
abstrakt konf.
Mancuso 2017)
Zrédio
finansowania:

F. Hoffmann —
La Roche

- wieloosrodkowe,

- otwarte badanie Il fazy

- typ hipotezy: superiority

- okres obserwaciji: 25 pazdziern ka
2016 roku - 21 kwietnia 2017 roku

Interwencja:

Grupa A EMI w ramach profilaktyki w
dawce 3,0 mg/kg m. c., raz w tygodniu
przez 4 tygodnie, a nastepnie w
dawce 1,5 mg/kg m.c..

Po ukoniczeniu, co najmniej 24 tygodni
terapii z  zastosowaniem EMI
podawanego w ramach profilaktyki,
chorzy mogli kontynuowac
stosowanie EMI w ramach terapii
podtrzymujacej w dawce 1,5 mg/kg
m.c. raz w tygodniu lub, a jesli
wystagpity u chorego, co najmniej 2
spontaniczne istotne kliniczne
krwawienia w czasie ostatnich 24
tygodni stosowania EMI po
zakonczeniu okresu stosowania dawki
nasycajacej (ang. loading-dose
period), chorzy mogli rozpoczaé
stosowanie zwigkszonej dawki
wynoszacej 3,0 mg/ kg raz w tygodniu.
Kompatrator:

Grupa B (co najmniej przez 24 tyg.)
Brak profilaktyki EMI (chorzy nie
otrzymywali  podskérnych iniekcji
kontrolnych, poniewaz badanie byto
otwarte).

Po ukonhczeniu, co najmniej 24
tygodni badania pacjenci mogli
otrzymywaé EMI w ramach
profilaktyki

Mtodziez, ktéra ukonczyta 12 r.z. i
dorosli, z wrodzong hemofilig A (o
dowolnym stopniu  nasilenia), u
ktorych:

- stwierdzono inhibitor o wysokim
mianie (miano przeciwciat przeciwko

czynnikowi VIl 25  jednostek
Bethesda w mililitrze)
- uprzednio podawano czynniki

omijajgce w ramach profilaktyki lub
leczenia ,na zgdanie”.

Liczba pacjentéw (109)

Grupa A (N=35) — chorzy, ktorzy
uprzednio  otrzymywali  czynniki
omijajgce w ramach leczenia ,na
zadanie”. Pacjenci otrzymali EMI w
ramach profilaktyki.

Grupa B (N=18) — chorzy, ktorzy
uprzednio  otrzymywali  czynniki
omijajgce w ramach leczenia ,na
zadanie”. Pacjenci nie otrzymali EMI
w ramach profilaktyki.

Grupa C (N=49) — chorzy, u ktérych
uprzednio  zastosowano  czynniki
omijajgce podawane w ramach
profilaktyki. Pacjenci otrzymywali EMI
podawany w ramach profilaktyki.
Grupa D (N=7) — chorzy, ktérzy nie
zostali zakwalifikowani do grupy A, B
lub C przed zamknigciem grup.
Pacjenci otrzymywali EMI w ramach
profilaktyki.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
RV - randomizowane, Kryteria wigczenia: - roczna czestos¢ krwawien;

- jakos¢ zycia zwigzana ze
stanem zdrowia;

- nieobecnos¢ w pracy;

- hospitalizacja;

- profil bezpieczenstwa.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 6.4. AKL podmiotu odpowiedzialnego.
Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego zostaty opisane w

rozdziale 6.3. AKL.

Tabela 13. Skrotowa charakterystyka populacji w badaniu HAVEN 1

Grupa A* Grupa B* Grupa C* Grupa D*
Parametr N =35 N =18 N=49 N=7
Mediana wieku (zakres) 38.0 (12-68) 35.5 (13-65) 17.0 (12-75) 26.0 (19-49)
Wiek pacjentéw <18 r.z. n (%) 4(11.4) 2(11.2) 26 (563.1 0
Wiek pacjentéow 218 r.z. n (%) 31 (88.6) 16 (88.9) 23 (46.9) -
Zdarzenia krwawienia (<9) w
poprzednich 24 tygodniach, n (%) 11(31.4) 5(27.8) 23 (46.9) )
Zdarzenia krwawienia (29) w
poprzednich 24 tygodniach, n (%) 24 (68.6) 13(72.2) 26 (53.1) 3 (43)
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Grupa A* Grupa B* Grupa C* Grupa DA
LGS N =35 N = 18 N=49 N=7
Ciezka hemofilia, n (%) 31 (88.6) 18 (100.0) 47 (95.9) 6 (86)
Leczenie ITI, n (%) 14 (40.0) 7 (38.9) 33 (67.3) 3(43)

*dane z publikacji Oldenburg 2019; ~ dane z publikacji Oldenburg 2017

Definicje gtéwnych punktéw koncowych, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 14. Definicje gtéwnych punktéw koncowych

Punk koncowy Definicja
Roczny wskaznik Roczny wskaznik krwawien oblicza sie przy uzyciu nastepujacego wzoru:
krwawien* ABR = (liczba krwawien / liczba dni w okresie skutecznosci) x 365,25.

Kwestionariusze stuzacy do oceny jakosci zycia:
=  Kwestionariusz Haem-A-QoL (ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults —
kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig), stuzacy do oceny jakosci zycia
u dzieci i mtodziezy, zawierajgcy 10 domen (46 pytan). Wyn k miesci si¢ w zakresie od 0 do 100,
przy czym nizszy wyn k oznacza lepszg jakos$¢ zycia chorych.
= Kwestionariusz Haemo-QoL SF (ang. Haemophilia-specific Quality of Life assessment for children
and adolescents Short Form) to zwalidowane narzedzie zaprojektowane w celu oceny jakosci zycia
Jakos¢ zycia zwigzana zwigzanej ze stanem zdrowia w dwdch grupach wiekowych (tj. 4-7 r.z. i 8-17 r.z.). W ramach
ze stanem zdrowia kwestionariusza ocenia sie 9 domen (35 pytan). Wyn k miesci sie w zakresie od 0 do 100, przy czym
nizszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia chorych.
= kwestionariusz EQ-5D-5L (ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report
Questionnaire — Europejski Kwestionariusz Oceny Jakosci Zycia), skladajgcy 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.

Zrédto: AKL Podmiotu odpowiedzialnego; *EMA 2018

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu podmiotu
odpowiedzialnego

Ograniczenia jakosci badan wedtug podmiotu odpowiedzialnego:

Ocene jakosci badania randomizowanego HAVEN 1 przeprowadzono w skali Jadad. W opinii wnioskodawcy
badanie to zostato zaklasyfikowane do kategorii IIA ,Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z
randomizacjg, w tym pragmatyczna préba kliniczna z randomizacja ,, wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych
sie do terapii i uzyskato 3 punktéw na 5 mozliwych w skali Jadad.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= Badanie HAVEN 1 — badanie randomizowane, otwarte, przeprowadzone u chorych z hemofilig A
powiktang inhibitorem czynnika VIII, niewielka liczba pacjentéw w kazdym z ramion.

= W badaniu HAVEN 1 witgczono jedynie pacjentéw dorostych i mtodziez, ktéra ukonczyta 12 r.z.
= W badaniu HAVEN 1 nie byto zaslepienia, badanie miato charakter otwarty
» Przy uwzglednieniu jednostki chorobowej, wystepuje jest relatywnie krétki okres obserwacii.

= W analizie wyniki badania HAVEN 1 dla dluzszego okresu obserwacji zaprezentowano jedynie w postaci
abstraktow Mancuso 2017 i Oldenburg 2018, byly zatem sg dowodami o niskiej jakos$ci.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym podmiotu
odpowiedzialnego

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug podmiotu odpowiedzialnego:
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,Nalezy zaznaczyé¢, iz jako$¢ zycia mierzona w populacji chorych wtgczonych do badania HAVEN-1 dotyczyta
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.” (analiza podmiotu odpowiedzialnego rozdziat 9.2.2.4)

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= Brak randomizowanych badan bezposrednio porownujgcych emicizumab z czynnikami omijajgcymi.

W badaniu HAVEN 1 ocene skutecznosci klinicznej emicizumabu przedstawiono w grupie chorych (grupa A),
ktorzy uprzednio otrzymywali czynniki omijajgce w ramach leczenia ,na zadanie”, a nastepnie otrzymywali
podskoérnie EMI w ramach profilaktyki lub do kontrolnej grupy (grupy B), w ktérej chorzy nie otrzymywali
profilaktyki EMI.

W badaniu HAVEN 1 (publikacja Oldenburg 2017) wsréd pacjentéw z grupy C (n=49) dodatkowo
przedstawiono wewnetrzng analize dla subpopulacji chorych uczestniczacych wczesniej w badaniu
nieinterwencyjnym (n=24). W ramach tej analizy porownano wyniki w zakresie rocznego wskaznika krwawien
uzyskane po uprzedniej profilaktyce z zastosowaniem czynnikow omijajgcych (badanie nieinterwencyjne)
wzgledem wynikow dla tych pacjentdow uzyskanych po pozniejszym zastosowaniu EMI w profilaktyce (badanie
HAVEN-1).

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego podmiotu odpowiedzialnego

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Roczny wskaznik krwawien

W badaniu HAVEN 1 (Oldenburg 2017) roczny wskaznik wszystkich krwawien to pierwszorzedowy punkt
koncowy. Wéréd chorych wczesniej leczonych ,na zadanie” czynnikami omijajgcymi, oceniano wptyw leczenia
profilaktycznymi dawkami EMI (cotygodniowymi) w poréwnaniu z brakiem profilaktyki (grupa A vs grupa B), na
liczbe krwawien. W publikacji Oldenburg 2017 odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka krwawien o 87%
(RR=0,13, p<0,001) po zastosowaniu profilaktyki EMI w poréwnaniu do braku profilaktyki. Zaobserwowano istotne
statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ EMI stosowanego w ramach profilaktyki we wszystkich
drugorzedowych punktach koricowych dotyczgcych krwawien. Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Roczny wskaznik krwawien wsrod chorych leczonych emicizumabem w ramach profilaktyki w poréwnaniu
do braku profilaktyki (grupa A vs grupa B) - okres obserwacji ok. 24 tygodni (data odcigcia danych 25 pazdziernika
2016 roku)

EMI w ramach n ;

okt kof profilaktyki Brak prof|lall<\tgk| e Wartosé

unkt koricowy (grupa A (grt'J\lp_i 8B) (95% Cl) p*

N=35 -
Roczny wskaznik krwawien (95% CI)

leczonych czynnikami . . % ) *
omijajacymi 2,9(1,7;5,0) 23,3 (12,3; 43,9) 0,13" (0,057; 0,277)* <0,0001
wszystkich 55 (3,6; 8,6) 28,3 (17,0; 47,3) 0,20 (0,102; 0,375) <0,0001*
spontanicznych 1,3(0,7;2,2) 16,8 (9,9; 28,3) 0,08 (0,037; 0,154) <0,0001*
do stawow 0,8(0,3;2,2) 6,7 (2,0; 22,4) 0,11 (0,025; 0,520) 0,0050*
do ostabionych stawow 0,1 (0,0; 0,6) 3,0(1,0;9,1) 0,05 (0,009; 0,227) 0,0002*

# dane z publikacji Oldenburg 2017 (z wykresu), okres obserwacji ok. 24 tyg., data odciecia danych 25 pazdziernika 2016
roku; *dane z EMA 2018, okres obserwacji ok. 24 tyg. (data odciecia danych 25 pazdziernika 2016 roku); ™ grupa chorych
stosujgcych uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”; RR - wskaznik ryzyka (ang. risk ratio).
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Dodatkowo w abstrakcie konferencyjnym Mancuso 2017 przedstawiono zaktualizowane dane dotyczace
rocznego wskaznika krwawien dla dtuzszego okresu obserwaciji (data odcigcia danych 21 kwietnia 2017 roku).
U chorych kontynuujgcych stosowanie EMI w ramach profilaktyki (grupa A), roczny wskaznik leczonych krwawien,
roczny wskaznik wszystkich krwawien, roczny wskaznik krwawieh (spontanicznych, do stawéw) u pacjentow
leczonych czynnikami omijajgcymi, byt nizszy w poréwnaniu do wynikéw badania Oldenburg 2017 (dla daty
odciecia danych 25 pazdziernika 2016 roku). U pacjentéw u ktérych przez co najmniej 24 tygodnie nie stosowano
zadnej profilaktyki, a nastepnie wdrozono profilaktyke EMI (Grupa B), odnotowano niskie roczne wskazniki
krwawien.

Tabela 16. Roczny wskaznik krwawien wsrod chorych leczonych emicizumab w ramach profilaktyki w poréwnaniu do
leczenia EMI w ramach profilaktyki (po uprzednich 224 tygodniach braku profilaktyki) (grupa A vs grupa B)

EMI w ramach

profilaktyki

EMI w ramach profilaktyki (po uprzednich 224
A myas (grupa AN tygodniach braku
Punkt koficowy AULEE] N=35 profilaktyki)
(badania)
(grupa B)»
N=17
Wskaznik (95% Cl)
wszystkich 4,5 (2,83; 7,06) 2,0 (1,03; 4,00)
leczonych czynnikami omijajgcymi 2,4 (1,34; 4,30 1,0 (0,43; 2,50
y y jajacy AN 4 ( ) ( )
spontanicznych (abstrakt konf. 0,9 (0,51; 1,65) 0,4 (0,16; 1,16)
. Mancuso 2017)**

do stawow 0,6 (0,21; 1,89) 0,4 (0,14; 1,28)
do stawow ostabionych 0,1 (0,02; 0,43) 0,2 (0,05; 0,87)

~ grupa chorych stosujgcych uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”; ** Okres obserwacji: data odciecia danych 21
kwietnia 2017 roku;

Wsrdd pacjentow z grupy C (n=49) przedstawiono dodatkowo wewnetrzng analize dla subpopulacji chorych
uczestniczgcych wczesniej w badaniu nieinterwencyjnym (n=24). W ramach tej analizy poréwnano wyniki
w zakresie rocznego wskaznika krwawieh uzyskane po uprzedniej profilaktyce z zastosowaniem czynnikow
omijajgcych (badanie nieinterwencyjne) wzgledem wynikéw dla tych pacjentow uzyskanych po pézniejszym
zastosowaniu EMI w profilaktyce (badanie HAVEN-1). W poréwnaniu tym odnotowano istotnie statystycznie
nizsze o 79% ryzyko wystapienia krwawien po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki w poréwnaniu z wynikami
dla tych pacjentow po zastosowaniu profilaktyki sktadajgcej sie z czynnikéw omijajgcych (Oldenburg 2017,
tab.17). Dla diuzszego okresu obserwacji (abstrakt Mancuso 2017, data odciecia danych 21 kwietnia 2017 roku)
ryzyko wystgpienia krwawien dla tego poréwnania byto nizsze o 87% (RR=0,13), patrz tab.18.

Tabela 17. Roczny wskaznik krwawien u wybranych pacjentéow z grupy C stosujagcych emicizumab w ramach
profilaktyki w porownaniu z wynikami po wczesniejszej profilaktyce z zastosowaniem czynnikéw omijajacych
Oldenburg 2017).

Wczesniejsza
EMI w ramach profilaktyka z “
z profilaktyki zastosowaniem RR Wartos¢
UL s (grupa C)» czynnikéw (95% Cl) p
N=24 omijajagcych”
N=24
Roczny wskaznik krwawien (95% CI)

wszystkich 5,5 (2,98; 10,26)* 24,3 (18,11; 32,67)* 0,23 (0,119; 32.67&)* <0,0001*
leczonych czynnikami omijajagcymi 3,3 (1,3; 8,1)#* 15,7 (11,1; 22,3)#* 0,21 (0,089; 0,486)* 0,0003*

# dane z publikacji Oldenburg 2017 (z wykresu), okres obserwacji ok. 24 tyg., data odciecia danych 25 pazdziernika 2016
roku; *dane z EMA 2018, okres obserwacji ok. 24 tyg. (data odciecia danych 25 pazdziernika 2016 roku); “chorzy
uczestniczgcy uprzednio w badaniu nieinterwencyjnym; & w analizie podmiotu odpowiedzialnego warto$¢ 0,435

Tabela 18. Roczny wskaznik krwawien u wybranych pacjentow z grupy C stosujgcych emicizumab w ramach
profilaktyki w poréwnaniu z wynikami po wczesniejszej profilaktyce z zastosowaniem czynnikéw omijajagcych
(Mancuso 2017).
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Wczesniejsza
EMI w ramach profilaktyka z

profilaktyki zastosowaniem

. Publikacja (grupa C)» czynnikéw RR Wartos¢
UL b eEeg (badania) N=24 omijajacych” (95% Cl) D
N=24
Wskaznik (95% CI)
I T s e 3,8 (1,98, 7,16) | 24,6 (18,42; 32,88) 0,15 (b/d) <0,0001
rwawien
HAVEN 1
Roczny wskaznik krwawien (Mancuso 2017)**
leczonych czynnikami 2,1(0,87;5,13) 15,8 (11,24; 22,22) 0,13 (b/d) <0,0001
omijajagcymi

~chorzy uczestniczgcy uprzednio w badaniu nieinterwencyjnym; ** data odciecia danych 21 kwietnia 2017 roku

Jakosé zycia

Jakos¢ zycia oceniano w ramach kwestionariusza oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig -Haem-A-
QoL (ang. Haemophilia Quality of Life Questionnaire for Adults) oraz w ramach kwestionariusza stuzgcego
do oceny jakosci zycia u dzieci i miodziezy - Haemo-QoL SF (ang. Haemophilia-specific Quality of Life
assessment for children and adolescents Short Form). Wyniki kwestionariuszy Haem-A-QoL i Haemo-QoL SF sg
w zakresie od 0 do 100, natomiast nizszy wynik oznacza lepszg jakos¢ zycia chorych.

W badaniu HAVEN 1 oceniano stan zdrowia chorych za pomocg wizualnej skali analogowej i za pomocg
wskaznika uzytecznoséci (ang. index utility score) w ramach Europejskiego Kwestionariusz Oceny Jakoéci Zycia
sktadajgcego sie z 5 domen EQ-5D-5L (ang. five-level version of the EuroQol Group 5-Dimension Self-Report
Questionnaire). W przypadku kwestionariusza EQ-5D-5L wyniki na wizualnej skali analogowej sg 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.

Ocena jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL

W ramach kwestionariusza Haem-A-QoL odnotowano istotnie statystycznie rdznice w skorygowanych
wartosciach srednich na korzy$¢ grupy otrzymujgcej EMI w ramach profilaktyki (grupa A) a grupg bez profilaktyki
(grupa B) w 25. tygodniu leczenia, w przypadku wyniku ogdtem, jak i wyniku dla domeny zdrowia fizycznego.
Wyniki oceny w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL przedstawiono ponize;.

100
=@= Arm A: Emicizumab prophylaxis (prior episodic BPAs)

90 =—&— Arm B: No prophylaxis

=i Arm C: Emicizumab prophylaxis (prior prophylactic BPAs)
80 -

70

Mean (95% CI)

T T T T T 1
1 5 9 13 17 21 25

Time (wk)
Arm A,n: 29 27 27 28 28 28 26
ArmB,n: 16 16 14 15 15 14 14
AmC,n: 21 19 15 12 10 9 8
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Tabela 19. Wyniki oceny w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL (okres obserwacji 25 tyg.)
EMI w ramach profilaktyki i i
Z A y N Bra(lér[z‘rggls;(}ykl N Roéznica w Wartos
Punkt korncowy (grupa A) skorygowanych p
srednich (95% cl) | ©P
Skorygowana srednia (95% Cl) °
Kwestionariusz Haem-A-QoL
Catkowity wyniki 29,2* (19,1; 34,2)" 26 | 43,21*(37,5;57,3) | 14 | 14,01 (5,56; 22,45)* | 0,0019*
Domena zdrowia ) # .
fizycznego 32,61* 26 54,17* (43,1; 70) 14 | 21,55 (7,89; 35,22)* | 0,0029*

# dane z publikacji Oldenburg 2019 (odczytane z wykresu dla 95% CI); * dane z dokumentu EMA 2018; ~ grupa chorych
stosujgcych uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”

W ramach kwestionariusza Haem-A-QoL zmiana wyniku oceny wzgledem warto$ci poczgtkowych w 25. tygodniu
trwania badania HAVEN 1 byta wieksza w przypadku wyniku ogétem w grupie otrzymujgcej EMI w ramach
profilaktyki (grupa A) w poréwnaniu do grupy bez profilaktyki (grupa B) oraz byta wieksza w wiekszosci
rozpatrywanych domen (wyniki w tabeli ponizej). Ponadto mozna zauwazy¢, iz w grupie A w przypadku wyniku
ogo6tem oraz we wszystkich ocenianych domenach z wyjatkiem domeny plany rodzinne odnotowano poprawe
wyniku wzgledem wartosci poczatkowych. W grupie B poprawe wyniku wzgledem wartosci poczgtkowych
wykazano jedynie w domenie przyszios¢ i plany rodzinne. Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (na
korzysc¢ grupy stosujgcej EMI) w przypadku wyniku ogétem oraz domen zdrowie fizyczne, uczucia, postrzeganie
samego siebie, nauka i praca i leczenie.

Tabela 20. Zmiana wyniku oceny w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL wzgledem wartosci poczatkowych (okres
obserwaciji 25 tyg.)

EMI w ramach Brak
profilaktyki N profilaktyki N
Punkt kOﬁCOWy* (grupa A)**A (grupa B)**/\ MD (95% C|)

Skorygowana srednia (SD)

Kwestionariusz Haem-A-QoL

Vfg‘r'tz';m‘g";::t:g;;‘é:(zféif:;‘) -10,7 (14,90) 25 2,5 (9,47) 14 -13,20 (-20,86; -5,54)
Zdrowie fizyczne -19,8 (22,95) 25 0,4 (18,22) 14 -20,20 (-33,32; -7,08)
Uczucia -14,8 (28,45) 25 6,7 (15,08) 14 -21,50 (-35,17; -7,83)
Postrzeganie samego siebie -12,2 (19,50) 25 2,5 (16,24) 14 -14,70 (-26,14; -3,26)
Sport i rozrywka -9,8 (23,32) 15 2,1(13,10) 11 -11,90 (-26,01; 2,21)

Nauka i praca -13,1 (15,30) 15 8,3 (27,78) 9 -21,40 (-41,13; -1,67)
Radzenie sobie z hemofilig -4,0 (19,65) 25 8,3 (19,76) 14 -12,30 (-25,20; 0,60)
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Leczenie -9,3 (18,50) 25 2,2 (13,06) 14 -11,50 (-21,47; -1,53)
Przysztosé -13,8 (25,00) 25 -2,5 (24,43) 14 -11,30 (-27,42; 4,82)

Plany rodzinne 10,9 (23,64) 9 -3,1 (19,35) 8 14,00 (-6,45; 34,45)
Partnerstwo i seksualnos¢ -2,3 (26,30) 25 3,6 (17,17) 14 -5,90 (-19,58; 7,78)

dane z analizy podmiotu odpowiedzialnego; SD obliczono na podstawie 95% CIl podanego przez autoréw publikacji Oldenburg
2019. ** ujemne warto$ci oznaczajg poprawe wyniku wzgledem warto$ci poczagtkowych ; » grupa chorych stosujgcych
uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”; SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation); MD rézZnica $rednich (ang.
mean difference)

W czasie trwania badania HAVEN 1 (publikacja Oldenburg 2019) zaobserwowano 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 punktéw).

Tabela 21. Czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie zmiany wyniku (okres obserwaciji 25 tyg.)

EMI w ramach Brak
’ ) profilaktyki profilaktyki OR RD NNT
Punkt koncowy (grupa A)* N (grupa B)® N (95% Cl) (95% CI) (95% ClI) 1S
n (%) n (%)

Kwestionariusz Haem-A-QoL

14,08 0,45
(1,59; 124,59) | (0,21; 0,69)

6,43 0,43
(1,51; 27,45) (0,14, 0,73)
dane z analizy podmiotu odpowiedzialnego; * grupa chorych stosujgcych uprzednio czynniki omijajgce ,,na zgdanie”; # warto$¢
progowa wynosi to 7 punktéw; ## wartos¢ progowa wynosi to 10 punktéw; OR iloraz szans (ang. odds ratio); RD réznica
ryzyka (ang. risk difference); NNT (ang. number needed-to-treat) liczba chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez
okre$lony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt kornicowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu
koncowego.

wynik catkowity # 13 (52,0) 25 1(7,1) 14 3(2;5) TAK

3(2;8) TAK

domena zdrowia
fizycznego ## 18 (72,0) 25 4 (28,6) 14

Ocena jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L

Dla wyniku oceny w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L miedzy grupg stosujgcg EMI w ramach profilaktyki (grupa
A) a grupg bez profilaktyki (grupa B) odnotowano istotnie statystyczng réznice miedzy grupami w skorygowanych
wartosciach srednich w 25. tygodniu leczenia na korzy$¢ grupy otrzymujacej EMI, zaréwno w przypadku wyniku
zaprezentowanego na wizualnej skali analogowej, jak i w przypadku wyniku przedstawionego jako wskaznik
uzytecznosci.

(A) Mean EQ-VAS overtime
100 +

a0
80

70

Mean (95% CI)
.

40 -

30 -

—&— Arm A: Emicizumab prophylaxis (prior episodic BPAs)
=ik~ Arm B: No prophylaxis

20 =

10 = —— Arm C: Emicizumab prophylaxis kpr\ur prophylactic BP As)
0 T T T T T 1
1 5 9 13 17 21 25
Time (wk)
Am A, n: 33 31 32 32 32 32 30
Arm B, n: 18 17 16 17 17 17 16
AmC, n: 48 40 38 33 27 25 21
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(B) Mean EQ-5D-5L IUS over time
1.0 1
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02 4 —&— Am A: Emicizumab prophylaxis (prior episodic BPAs)
—A— Am B: No prophylaxis

0.1 4 —— Amn C: Emicizumab prophylaxis (prior prophylactic BPAs)

0 T T T T T 1
1 5 9 13 17 21 25

Time (wk)
Am A, n: 33 31 32 32 32 32 30
ArmB,n: 18 17 16 17 17 17 16
AmC, n: 48 40 38 33 27 25 21

Tabela 22. Wyniki oceny w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L (okres obserwacji 25 tyg.)

EMI w ramach profilaktyki Brak profilaktyki Réznica w
Punkt kohco (grupa A i (grupa B)» N skorygowanych | Wartos
wy srednich (95% ép
Skorygowana srednia (95% Cl) Cly**
Kwestionariusz EQ-5D-5L
Wizualna skala analogowa 84,08* 30 74,36* 16 |-9,72(-17,62,-1,82)* | 0,0171*
Wynik indeksu uzytecznosci 0,81* 30 0,65* (0,43; 0,79)# 16 |-0,16 (-0,25, -0,07)* | 0,0014*

dane z analizy podmiotu odpowiedzialnego; # dane z publikacji Oldenburg 2019 (odczytane z wykresu dla 95% Cl); * dane z
dokumentu EMA 2018; ** na podstawie danych przedstawionych przez autoréw publikacji Oldenburg 2019; ~ grupa chorych
stosujgcych uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”

W czasie trwania badania HAVEN 1 (publikacja Oldenburg 2019) zaobserwowano 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 punktéw).

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie zmiany wyniku (okres obserwacji 25 tyg.)

EMI w ramach Brak
. * profilaktyki profilaktyki OR RD NNT
UL LB (grupa A" N | ‘grupaByr | N (95% Cl) ©5%Cl) | (95% Cl) =
n (%) n (%)
Kwestionariusz EQ-5D-5L
Wizualna skala 5,67 0,38 .
analogowa # L7 567) 80| 3088 | 16 | (13372412) | (012064 | &9 TAK
Wynik indeksu 7,00 0,38 .
uzytecznosci ## 15 (50,0) 30 2(12,%) 16 (1,35;36,28) | (0,13; 0,62) 3(2;8) TAK

dane z analizy podmiotu odpowiedzialnego; * dane z badania HAVEN 1 (Oldenburg 2019); ~ grupa chorych stosujgcych
uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”; # wartoS¢ progowa wynosi to 7 punktow; ## warto$¢ progowa wynosi to 10
punktéw; OR iloraz szans (ang. odds ratio); RD réznica ryzyka (ang. risk difference); NNT (ang. number needed-to-treat) liczba
chorych, ktérych trzeba poddac danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego.

Nieobecno$¢é w pracy

W publikacji Oldenburg 2019 w czasie 4 tygodni przed rozpoczeciem badania, sredni odsetek opuszczonych dni
w pracy wynosit w grupie stosujgcej EMI w ramach profilaktyki 5% (95% CI: 0; 12), a w grupie bez profilaktyki
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13% (95% CI: 2; 25). W czasie trwania badania wartosci te wynosity odpowiednio 7% w grupie A i 14% w grupie
B1. R6znica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

Tabela 24. Odsetek opuszczonych dni w pracy (okres obserwacji 25 tyg.)

EMI w ramach Brak
profilaktyki N profilaktyki N
Punkt koncowy* (grupa A)? (grupa B)* MD (95% ClI)

Srednia (SD)
Opuszczone dni w pracy [%)] 7%* (12,70) ‘ 11 ‘ 14%* (7,43) 7 -7,00 (-16,31; 2,31)

dane z analizy podmiotu odpowiedzialnego; SD obliczono na podstawie wartos$ci 95% Cl podanego przez autoréw publikacji;
*dane z publikacji Oldenburg 2019; ~ grupa chorych stosujgcych uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”; MD réznica
$rednich (ang. mean difference; SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Hospitalizacja

W publikacji Oldenburg 2019 w czasie trwania badania HAVEN 1, srednia liczba dni, w ktérych chorzy poddani
byli hospitalizacji byta krétsza w grupie stosujgcej EMI w ramach profilaktyki niz w grupie bez profilaktyki.

Tabela 25. Liczba dni, w ktorych chorzy poddani byli hospitalizacji (okres obserwaciji 25 tyg.)

EMI w ramach Brak
profilaktyki N profilaktyki N
Punkt kOﬁCOWy* (grupa A)/\ (grupa B)/\ MD (95% Cl)
Srednia (95% CI)*
Hospitalizacja [dni] 19(00;51) |bd| 4200089 |b -2,3 (bld)

dane z analizy podmiotu odpowiedzialnego *dane z publikacji HAVEN 1 (Oldenburg 2019); * grupa chorych stosujgcych
uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”; MD réznica $rednich (ang. mean difference)

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Na podstawie publikacji Oldenburg 2017, w badaniu HAVEN 1 odnotowano 12 ciezkich zdarzen niepozgdanych
u 9 (9%) chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Dziatania niepozgdane zaobserwowano u 23 chorych.
U 103 chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki odnotowano 198 zdarzen niepozgdanych. U 15 (15%)
pacjentéw najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu wktucia (28 zdarzen).

Tabela 26. Profil bezpieczenstwa emicizumabu stosowanego w ramach profilaktyki

EMI w ramach profilaktyki
Punkt koricowy Publikacje grupa A N | grupaBh | Grupa C Grupa D N
n (%) n (%) n (%) n (%)
HAVEN 1
(Oldonburg 2017) 13382 | 34| 177 | 13| 9@s84) |49 0(0,0) 7
Dziatania niepozadane
HAVEN 118)(EMA 14412 |34| 3376 |17 | 13(265) | 49 3(27,3) 1
HAVEN 1
4(11,8) 3| 177 |13 4(8,2) 49 0(0,0) 7
Ciezkie zdarzenia (Oldenburg 2017)
niepozadane
HAV'Z'(\)‘lt)(EMA 7 (20,6) 3| 2018 |17 | 7@43) | 49 0(0,0) 11
HAVEN 1 29(853) | 34| 7(38 | 13| 35(714) | 49 2 (28,6) 7
I . (Oldenburg 2017)
Zdarzenia niepozadane
(ogotem) HAVEN 1
32 (94,1) 34 | 10(588) | 17 | 43(87,8) | 49 7 (63,6) 11
(EMA 2018)
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Zdarzenia niepozadane HAVEN 1
23. stopniu nasilenia (Oldenburg 2017) 388 34 L@ 13 4(82) 49 0.0 l
ia ni ; HAVEN 1
Zdarzenia niepozadane 0(0,0) 34| 000 |17| 100 |49 0(0,0) 11
prowadzace do zgonu (EMA 2018)
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane (25% chorych)
HAVEN 1
_ o (Oldenburg 2017) 8 (24) 34 1(8) 13 5 (10) 49 1(14) 7
Reakcje w miejscu
wktucia HAVEN 1
8(23,5) 34 2 (11,8) 17 6 (12,2) 49 1(9,1) 11
(EMA 2018)
HAVEN 1
(Oldenburg 2017) 3(9 34 1(8) 13 6 (12) 49 2 (29) 7
Bol glowy HAVEN 1
4 (11,8 34 2 (11,8 17 11 (22,4 49 2 (18,2 11
(EMA 2018) (11.8) (11.8) (22.4) (18.2)
. HAVEN 1
Zmeczenie (Oldenburg 2017) 3(9) 34 1(8) 13 2(4) 49 0 (0) 7
HAVEN 1
o (Oldenburg 2017) 7(21) 34 0(0) 13 2(4) 49 0 (0) 7
Zakazenia gornych
drég oddechowych HAVEN 1
8(23,5) 34 0 (0,0) 17 2(4,1) 49 2(18,2) 11
(EMA 2018)
HAVEN 1
(Oldenburg 2017) 2(6) 34 1(8) 13 3(6) 49 0(0) 7
Bol stawow HAVEN 1
4(11,8) 34| 2118 |17 7 (14,3) 49 0(0,0) 11
(EMA 2018)

*dane z publikacji Oldenburg 2017 - okres obserwacji ok. 24 tyg.
**dane z publikacji HAVEN 1 (EMA 2018) - okres obserwacji: data odciecia danych 21 kwietnia 2017 roku; ; ™ dane w grupie
B dla okresu, w ktérym chorzy stosowali profilaktyke EMI; OBS — okres obserwaciji

(data odciecia danych 25 pazdziernika 2016 roku); ;

Wedtug danych przedstawionych w abstrakcie Mancuso 2017, z datg odciecia 21 kwietnia 2017 roku,
emicizumab byt dobrze tolerowany przez chorych. Nie odnotowano nowych zdarzeh niepozgdanych, ktére

wymagatyby przerwania leczenia

Dodatkowo w dokumencie EMA 2018 przedstawiono profil bezpieczenstwa w grupie stosujgcej profilaktyke
emicizumabem wzgledem grupy nieotrzymujgcej profilaktyki (poréwnanie grupa A vs B). U chorych stosujgcych
uprzednio czynniki omijajgce ,na zadanie” i otrzymujgcych EMI w ramach profilaktyki (grupa A), istotnie
statystycznie czesciej niz w przypadku grupy nieotrzymujgcej profilaktyki wystepowaty dziatania niepozgdane

ogotem, zdarzenia niepozgdane ogotem i reakcje w miejscu wktucia.

Tabela 27. Profil bezpieczenstwa emicizumabu (poréwnanie grupa A vs grupa B)

EMI w ramach Brak
RS profilaktyki profilaktyki OR RD s
= (grupa A)" (grupa B)* (95% CI) (95% Cl)
n (%), N=34 n (%), N=18
Dziatania niepozadane 13 (38,2) 0(0,0) 7,39 (2,00; 27,29) 0,38 (0,21; 0,56) TAK
Ciezkie zdarzenie niepozadane 4 (11,8) 4 (22,6% 0,47 (0,10; 2,14) -0,10 (-0,33; 0,12) NIE
Zdarzenia niepozadane ogotem 29 (85,3) 9 (50,0) 5,80 (1,54; 21,81) 0,35 (0,09; 0,61) TAK
Zdarzenie niepozadane o 23. stopniu . -0,13
nasilenia 3(8,8) 4(22,2) 0,34 (0,07; 1,72) (-0,35: 0,08) NIE
Zdarzenie niepozadane prowadzace do 0(0,0) 0(0,0) Nlempzllwg do 0,00 (-0,08; 0,08) NIE
zgonu obliczenia

Zdarzenie niepozadane prowadzace do 2 (5,9) 0(0,0) 4,76 (0,25;90,21) | 0,06 (-0,05; 0,17) NIE

przerwania leczenia ' ' ' e ' e
Reakcje w miejscu wktucia 8 (23,5) 0(0,0) 5,89 (1,23; 28,24) 0,24 (0,08; 0,39) TAK
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Mikroangiopatia zakrzepowa 1(2,9) 0 (0,0) 4,62 (0,07; 284,07) 0,03 (-0,07; 0,13) ‘ NIE |

*dane z publikacji HAVEN 1 (EMA 2018); ** data odciecia danych 25 pazdziernika 2016 roku; “grupa chorych stosujgcych
uprzednio czynniki omijajgce ,na zgdanie”; & w analizie podmiotu odpowiedzialnego warto$c 22,2

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Populacja dorostych i mtodziezy

Badanie Levy 2019

Badanie dotyczylo analizy bezpieczenstwa stosowania rFVila z emicizumabu u pacjentéw z wrodzong
hemofilia A z inhibitorami. Celem badania bylo uzyskanie informacji na temat bezpieczenstwa jednoczesnego
stosowania rFVlla i emicizumabu. Poczatkowg indywidualng dawke rFVlla, odstepy miedzy dawkami i tgczng
dawke oceniano w badaniach HAVEN 1, HAVEN 2 i HAVEN 4. Wszystkie zdarzenia niepozadane zgtoszone
w kazdym z trzech badan u pacjentéw leczonych rFVlla zostaty ocenione.

Wiekszos¢ krwawien wystgpita w badaniu HAVEN 1. Gdy rFVlla zastosowano w leczeniu epizodu krwawienia,
w wiekszosci przypadkow zastosowano dawke 100 £ 20 ug / kg. Odstepy miedzy dawkami, a takze dawki taczne
byty zgodne z zaleceniami i aktualng praktyka. Nie stwierdzono powaznych zdarzen niepozgdanych (ang. serious
adverse events), zadnych przypadkéw mikroangiopatii zakrzepowej (ang. thrombotic microangiopathy), ani
zdarzen zakrzepowo-zatorowych (ang. thromboembolic events) zwigzanych z rFVlla w potaczeniu z profilaktykg
emicizumabu w badaniach HAVEN. Stosowanie rFVlla w kontekscie profilaktyki emicizumabu nie zmienia profilu
bezpieczenstwa.

Populacja pediatryczna
Do analizy klinicznej dodatkowo wtgczono publikacje dla pacjentéw pediatrycznych (w analizie podmiotu
odpowiedzialnego badanie to nie spetniato kryteriéw wigczenia w zakresie populacji dzieci):

= HAVEN 2 (BH29992, NCT02795767) badanie jednoramienne, Ill fazy, otwarte, w ktérym oceniano
skutecznosé i bezpieczenstwo EMI u pacjentéw pediatrycznych ponizej 12 r.z., z hemofilig A powikiang
inhibitorem, wczes$niej leczonych lekami omijajgcymi, w badaniu EMI podawano w ramach profilaktyki
krwawien raz w tygodniu, badanie w trakcie.

W wyniku wyszukiwania wiasnego Agencji zidentyfikowano 2 dodatkowe publikacje dla pacjentow
pediatrycznych:

= Batsuli 2019 - celem tego badania byt przeglad retrospektywny serii przypadkéw pacjentéw
pediatrycznych z hemofilig A z inhibitorami, otrzymujacych ITI w celu wyeliminowania inhibitora oraz
w celu profilaktyki emicizumabem.

= Barg 2018 - badanie kohortowe, prospektywne dotyczace leczenia dzieci z hemofilig A powiktana
inhibitorem

Badanie HAVEN 2

W zwigzku z brakiem petnotekstowej publikacji dla badania HAVEN 2, wykorzystano wyniki zamieszczone w
dokumencie EMA/125963/2019. Do badania wigczono 63 pacjentéw pediatrycznych - 60 pacjentow w wieku <12
lat (w tym 10 pacjentéw w wieku <2 lat), oraz 3 pacjentow powyzej 12 r.z i <40 kg) z wrodzong hemofilig A
z inhibitorami FVIII, ktérzy jako wczesniejsze leczenie otrzymywali leki omijajgce. Sposréd 63 pacjentéw, 19
pacjentéw uczestniczyto w nieinterwencyjnym badaniu NIS (ang. non-interventional study, BH29768). Wiekszo$¢
pacjentow (95,2%) miata ciezkg hemofilie. Data odciecia 5 pazdziernika 2017 r.
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Liczba pacjentéw — badanie HAVEN 2

Screened
MN=pd
Screen Failure, N = 1
InclusionExclusion Criteria (M= 1)2
Enrolled

N =863 (NIS, n=19)

Patients <2 Years Patients >2 and <12 Years Patients = 12 and <18 Years
of Age of Age of Age and Who Weigh
N = 10 (NIS, n = 0) N = 50 (NIS. n = 18) <40 kg atthe Time of

Informed Consent
M=3(NIS n=1)

¥ f i
Ongoing Treatment Ongoing Treatment Dngning Treatment
with Emicizumab with Emicizumab with Emicizumab
N=10 N =350 N=3

Zrédfo: EMA 2019; NIS (ang. non-interventional study); Emicizumab podawany w dawce nasycajgcej 3,0 mg / kg s.c. raz w
tygodniu przez pierwsze 4 tygodnie po dawce podtrzymujgcej 1,5 mg / kg / tydzien s.c. W grupie B (dawka podtrzymujgca 3
mg / kg co 2 tygodnie).

Dane dotyczgce skutecznosci dla 59 pacjentéw z ABR w wieku <12 lat przedstawiono po co najmniej 12 tygodniu
leczenia. W badaniu HAVEN 2 nie odnotowano leczonych krwawien u 86% dzieci otrzymujgcych emicizumab
w ramach profilaktyki. Definicje krwawienia przyjete na podstawie kryteriéw ISTH (ang. International Society on
Thrombosis and Haemostasis). Leczone krwawienia to krwawienia leczone preparatami omijajgcymi. Wszystkie
krwawienia to krwawienia leczone i nieleczone preparatami omijajgcymi. Pacjenci z narazeniem na emicizumab
rozpoczynali od dawki nasycajgcej 3 mg/kg mc./tydzien przez 4 tygodnie. Wyniki zamieszczono ponizej.

Tabela 28. Wskaznik krwawien w skali roku ABR (pacjenci < 12 lat) — badanie HAVEN 2

. n, % pacjentéw z brakiem
a 0, C
Punkt koncowy ABT\lb(?SSQ e MedlanNab f\gg (95 krwawien (95% CI)
3 - NP = 59
Leczone krwawienia 0,3 (0,13; 0,52) 0,0 (0,00; 0,00) 51/59 (86,4%)
Wszystkie krwawienia 3,8 (2,20; 6,52) 0,0 (0,00; 3,42) 55/59 (93,2%*)
Leczone krwawienia 0,0 (0,00; 0,17) 0,0 (0,0; 0,00) 58/59 (98,3%)
samoistne
EETNE T 0/ 0,2 (0,07; 0,39) 0,0 (0,00; 00,0) 53/59 (89,8%)
stawow
Leczone krwaW|e’n|a do 0,1 (0,01; 0,65) 0,0 (0,00; 0,00) 57/59 (96,6%)
wybranych stawéw

Zrédto: dokument EMA/125963/2019; ABR - wskaznik krwawieri w skali roku (ang. annualised bleed rate); Cl - przedziat
ufnosci; IQR - rozstep ¢wiartkowy, pomiedzy 25-tym a 75-tym percentylem; @ Obliczane z modelu dwumianowej regresji
negatywnej (NBR); ® Dane dotyczgce skutecznosci pochodzg od pacjentéw w wieku < 12 lat, ktorzy uczestniczyli w badaniu
HAVEN 2 przez co najmniej 12 tygodni (N = 59), poniewaz gtéwnym celem badania byta ocena skutkéw leczenia w
zaleznosci od wieku.; ¢ Obliczony ABR; * obliczenia wtasne Agencji

W analizie danych wewnatrzosobniczych cotygodniowa profilaktyka produktem Hemlibra spowodowata klinicznie
istotng (98%) redukcje wystepowania leczonych krwawier u 18 dzieci i mfodziezy, ktorzy otrzymywali co najmniej
przez 12 tygodni profilaktyke produktem Hemlibra w poréwnaniu z czestoscig krwawien u tych pacjentéw
odnotowang w badaniu NIS przed wtgczeniem do tego badania.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 46/86



Hemlibra (emicizumab) 0T.4320.11.2019

Tabela 29. Poréwnanie wewnatrzosobnicze wskaznika krwawien (krwawienia leczone) w skali roku po zastosowaniu
profilaktyki produktem Hemlibra w poréwnaniu z wczes$niejszg profilaktyka preparatami omijajgcymi (badanie HAVEN
2)

Punkt koficowy Wczesniejsze leczenie lekami Profilaktyka produktem Hemlibra
omijajacymi* (N = 18) (N=18)
Krwawienia leczone
ABR (95% CI) 19,8 (15,31; 25,69) | 0,4 (0,15; 0,88)
ABR wspéiczynnik (95% CI) 0,02 (0,008; 0,043)
% pacjentéow z 0 krwawieniami . .
(95% CI) 5,6 (0,1; 27,3) 77,8 (52,4; 93,6)
Mediana ABR (IQR) 16,2 (11,49; 25,78)# 0 (0; O

Zrédfo: dokument EMA/125963/2019; ChPL Hemlibra#; NIS (ang. non-interventional study); * Wczesniejsze leczenie
profilaktyczne u 15 z 18 pacjentow; wczeédniejsze leczenie epizodyczne (,na zgdanie”) u 3 pacjentow; ABR - wskaznik
krwawien w skali roku; Cl - przedziat ufnosci; IQR - rozstep ¢wiartkowy, pomiedzy 25-tym a 75-tym percentylem,; Wspéfczynnik
czestosci i przedziat ufnosci (Cl) obliczane z modelu dwumianowej regresji negatywnej (NBR), a warto$¢ p pochodzi ze
stratyfikowanego testu Walda, poréwnujgcego czesto$¢ krwawieri pomiedzy okreslonymi grupami.

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia u dzieci i mtodziezy

Wyniki zwigzane ze stanem zdrowia w badaniu HAVEN 2 przedstawiono na podstawie ChPL Hemlibra.
W badaniu HAVEN 2 wyniki zwigzane ze stanem zdrowia HRQoL (ang. health-related quality of life ) u pacjentéw
w wieku od = 8 do < 12 lat oceniano w 25 tygodniu na podstawie kwestionariusza Haemo-QoL-SF
przeznaczonego dla dzieci. Kwestionariusz Haemo-QoL-SF jest sprawdzong i rzetelng miarg HRQoL. HRQoL
u pacjentow w wieku < 12 lat oceniano takze w tygodniu 25. na podstawie dostosowanego kwestionariusza
InhibQoL z aspektami dotyczacymi obcigzenia opiekundw. Dostosowany kwestionariusz InhibQoL jest
sprawdzong i rzetelng miarg HRQoL. Wyniki podano ponizej.

Tabela 30. Zmiana od wartosci wyjsciowych do tygodnia 25. w ocenie wyniku zdrowia fizycznego pacjentéw (w wieku
< 12 lat) po leczeniu profilaktycznym produktem Hemlibra, na podstawie zgtoszen pacjentow i opiekunéw (badanie
HAVEN 2)

Kwestionariusz Haemo-QoL-SF

Wynik dotyczacy zdrowia fizycznego (zakres od 0 do 100) 2

Sredni wynik wyjéciowy (95% CI) (n = 18) 29,5 (16,4 — 42,7)

Srednia zmiana od wyniku wyjéciowego (95% CI) (n = 15) -21,7 (-37,1 - -6,3)

Dostosowany kwestionariusz InhibQoL z aspektami obcigzenia opiekunéw

Wynik dotyczacy zdrowia fizycznego (zakres od 0 do 100)*
Sredni wynik wyjsciowy (95% CI) (n = 54) 37,2(315-42,8)

Srednia zmiana od wyniku wyjéciowego (95% CI) (n = 43) -32,4 (-38,6 - -26,2)

Zrédto: ChPL Hemlibra; @ Mniejsze wyniki (wyniki uiemne dotyczgce zmiany) odpowiadajg lepszemu funkcjonowaniu. Analizy
opierajg sie na danych pacjentow zebranych zaréwno na poczatku badania, jak i w 25. tygodniu oceny.

W badaniu HAVEN 2 odnotowano dwanascie SAEs (ang. serious adverse event ) u 10 pacjentow (15,9%), ktory
zaden nie zostat oceniony jako zwigzany z leczeniem emicizumabem. Dawka emicizumabu nie zostata
zmodyfikowana ani nie zostato przerwane leczenie z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Dodatkowo w dokumencie EMA 2019 przedstawiono zdarzenia niepozadane wedtug grup wiekowych.
Nie odnotowano znaczgcych réznic w profilu AE emicizumabu miedzy réznymi grupami wiekowymi (niemowleta,
dzieci, mtodziez i dorosli). Wyniki zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 31. Zdarzenia niepozadane wedtug grup wiekowych

a <2 lata 2-<12lat
Punkt koncowy** 12 - < 18lat
N=5 N=55
Liczba pacjentéw z co najmniej jednym AE 4 (80%) 48 (87,3%) 42 (89,4%)
Liczba dziatan niepozadanych AEs 10 309 207
Powazne zdarzenia niepozadane 0 9 (16,4%) 5 (10,6%)
Zdarzenie niepozadane o 23. stopniu nasilenia 0 6 (10,9%) 4 (8,5%)
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Reakcje w miejscu wkiucia 1 (20,0%) 10 (18,2%) 11 (23,4%)

Mikroangiopatia zakrzepowa 0 0 1(2,1%)

*dane EMA 2019 (zbiorcze danych z czterech badan klinicznych (badania z udziatem 0s6b dorostych i mtodziezy BH29884 —
HAVEN 1, BH30071 — HAVEN 3 i badanie pediatryczne BH29992 — HAVEN 2).

Badanie Barg 2018

W badaniu wzieto udziat 11 dzieci z hemofilig A powikfana inhibitorem, ktérych mediana wieku wynosita 26
miesiecy, a mediana okresu obserwacji 36 tygodni. Zaden z pacjentéw nie doswiadczyt hemartrozy (ang.
hemarthrosis), ani zadnych innych spontanicznych krwawien. U 7 pacjentéw profilaktyka emicizumabu byta
wystarczajgca do zatrzymania hemostazy bez dodatkowego leczenia uzupetniajacego. U 4 pacjentow
zastosowano leczenie rekombinowanym aktywowanym czynnikiem FVII. Podawanie emicizumabu w ramach
profilaktyki spowodowato wyrazne zmniejszenie zuzycia srodkéw omijajgcych. Czterech pacjentéw, kitdrzy byl
wczesniej leczeni FEIBA (mediana profilaktycznej dawki miesiecznej 20 000 IU), catkowicie zaprzestali jego
stosowania. Dziesie¢ badanych dzieci otrzymywato rFVIla w $redniej miesiecznej dawce 45 mg (zakres: 6-115
mg) przed rozpoczeciem stosowania emicizumabu. Nastepnie miesieczne dawki rFVIla wynosity od 0 do 2 mg
(mediana 0, IQR: 0-1 mg na pacjenta).

Reakcje podskérne w miejscu wstrzykniecia (miejscowy rumien i tkliwos¢) wystgpity u 3 dzieci, ale zadne
nie wymagato leczenia. Nie stwierdzono zakrzepicy i mikroangiopatii zakrzepowej TMA (ang. thrombotic
microangiopathy).

Badanie Batsuli 2019

Do kohorty witgczono 7 pacjentow pediatrycznych, mediana wieku wynosita 2 lata (21 miesiecy - 12 lat). Szesciu
pacjentéw stosowato trzy rézne rekombinowane produkty fVIII w dawce 100 jm / kg trzy razy w tygodniu, a jeden
pacjent stosowat produkt fVIlIl pochodzgcy z osocza w poczatkowej dawce 50 jm / kg trzy razy w tygodniu. Trzech
pacjentéw uzyskato ujemne miano inhibitora <0,6 CBU / ml (ang. Chromogenic Bethesda Units), a dwdch
pacjentéw osiggneto 266% normalny odzysk fVIII (ang. normal fVIII recovery).

U czterech pacjentow wystapito 9 zdarzen krwawienia, ale nie wystapity zdarzenia zakrzepowe. U 4 (43%)
pacjentow nie wystgpity krwawienia. Wszyscy pacjenci stosowali leczenie ITI i emicizumabem.

Zdaniem autoréw publikacji stosowanie ITI podczas profilaktyki emicizumabu jest wtasciwym podejSciem
u pacjentdéw z hemofilig A u dzieci z inhibitorami. Jednoczesne stosowanie ITI u pacjentéw otrzymujgcych
profilaktyke emicizumabu opisany jest jako ,protokot Atlanta”.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL Hemlibra

Najciezszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem Hemlibra byty
mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) i zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki jamistej (CST) i zakrzepica
2yt powierzchownych wspotwystepujgca z martwicg skory.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u = 10% pacjentéw leczonych przynajmniej jedng dawkg
produktu Hemlibra byly: reakcje w miejscu wstrzykniecia (20%), bol stawow (15%) i bol glowy (14%).

Zestawienie dziatan niepozgdanych oparto na zbiorczych danych z czterech badanh klinicznych Ill fazy (badania
z udziatem oséb dorostych i mtodziezy: BH29884 — HAVEN 1, BH30071 — HAVEN 3 i BO39182 — HAVEN 4
i badanie pediatryczne BH29992 — HAVEN 2. Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (= 1/10)
nalezg: bél gtowy, bdl stawdw, reakcja w miejscu wstrzykniecia. Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto
(= 1/100 do < 1/10) nalezg: biegunka, bol miesni, gorgczka.
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Zrédto: ChPL Hemlibra (strona internetowa  https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hemlibra-epar-product-
information pl.pdf - dostep 25.09.2019 r.)

Specijalne ostrzezenie i Srodki ostroznosci (wybrane):

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA)

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw otrzymujacych profilaktycznie produkt leczniczy Hemlibra
zgtaszano przypadki mikroangiopatii zakrzepowej (TMA), gdy podano przecigetng skumulowang ilos¢ >100 j./kg
mc./dobe koncentratu aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) przez 24 godziny lub wiece;j.
Postepowanie w przypadku zdarzen TMA obejmowato leczenie objawowe z zastosowaniem plazmaferezy
i hemodializy lub bez. Objawy swiadczgce o poprawie obserwowano po uptywie jednego tygodnia po odstawieniu
aPCC i przerwaniu podawania leku Hemlibra. Tak szybka poprawa rézni sie od typowego przebiegu klinicznego
obserwowanego w atypowym zespole hemolityczno-mocznicowym oraz klasycznych TMA, takich jak zakrzepowa
plamica matoptytkowa. Pacjent, ktory wznowit stosowanie leku Hemlibra po ustgpieniu TMA, nadal byt
bezpiecznie leczony.

Pacjentow otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra nalezy monitorowa¢ pod kagtem
wystgpienia TMA podczas stosowania aPCC. Lekarz powinien natychmiast odstawi¢ aPCC i przerwac leczenie
produktem Hemlibra w przypadku wystgpienia objawow klinicznych i (lub) stwierdzenia odchylen w wynikach
badan laboratoryjnych swiadczacych o TMA, a nastepnie wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosci od
wskazan klinicznych. Lekarze i pacjenci/opiekunowie powinni dokona¢ indywidualnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki produktem Hemlibra po catkowitym ustgpieniu TMA.

Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem TMA (np. majacych TMA w historii
medycznej lub w wywiadzie rodzinnym) lub tych, ktérzy otrzymujg jednoczesnie leki znane jako czynniki ryzyka
rozwoju TMA (np. cyklosporyna, chinina, takrolimus).

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe

W badaniu klinicznym u pacjentéw otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra zgtaszano
wystepowanie powaznych zdarzen zakrzepowych, gdy pacjenci otrzymywali srednio tgczng ilos¢ >100 j./kg
mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub dtuzej. Zaden z przypadkéw nie wymagat leczenia przeciwzakrzepowego.
Po odstawieniu aPCC i przerwaniu podawania leku Hemlibra objawy $wiadczace o poprawie lub ustgpieniu
zdarzen byty obserwowane w ciggu miesigca. Pacjent, ktory wznowit stosowanie leku Hemlibra po ustgpieniu
TMA, nadal byt bezpiecznie leczony.

Pacjenci otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra powinni byé monitorowani pod katem
wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia aPCC. Lekarz powinien natychmiast odstawi¢
aPCC i przerwac terapie produktem Hemlibra w przypadku wystgpienia objawdw Kklinicznych, odchylen
w wynikach badan obrazowych i (lub) laboratoryjnych swiadczgcych o wystgpieniu zdarzen zakrzepowych oraz
wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosci od wskazan klinicznych. Lekarze i pacjenci/opiekunowie
powinni dokonaé¢ indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki
produktem Hemlibra po catkowitym ustgpieniu zdarzenia zakrzepowego. W przypadku, gdy pacjent otrzymujgcy
leczenie profilaktyczne produktem Hemlibra ma wskazania do stosowania leku omijajgcego, nalezy zapoznac sie
ze wskazoéwkami dotyczgcymi dawkowania lekéw omijajgcych podanymi nize;j.

Populacja pediatryczna

Brak danych u dzieci w wieku <1 roku. W zwigzku ze zmiennoscig dynamicznie rozwijajacego sie uktadu
hemostazy u noworodkéw 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.

Zrédfo: ChPL Hemlibra (strona internetowa https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hemlibra-epar-product-
information pl.pdf - dostep 25.09.2019r.)
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4.3. Komentarz Agenciji

W przegladzie systematycznym podmiotu odpowiedzialnego wigczono 1 badanie z randomizacja HAVEN 1
(publikacja Oldenburg 2017 i publikacja Oldenburg 2019) Ill fazy przeprowadzone u chorych z hemofilig A
powiktang inhibitorem czynnika VIII, w ktérym m.in. poréwnano skutecznos¢ i bezpieczehstwo emicizumabu
stosowanego podskérnie raz w tygodniu w ramach profilaktyki wzgledem braku profilaktyki oraz wzgledem
wczeséniejszej profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem lekéw omijajgcych. Dodatkowo do analizy klinicznej
wigczono abstrakty konferencyjne Mancuso 2017 - w ktérym przedstawiono zaktualizowane wyniki z badania
HAVEN 1 (z datg odciecia 21 kwietnia 2017 roku) oraz Oldenburg 2018, a takze raport oceniajgcy dla leku
Hemlibra wydany przez EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw) w 2018 roku, w
ktorym przedstawiono dodatkowe wyniki do badania HAVEN 1. W przegladzie systematycznym dostarczonym
przez podmiot odpowiedzialny brak jest randomizowanych badan bezposrednio poréwnujgcych emicizumab
Z czynnikami omijajgcymi.

W badaniu HAVEN 1 (w publikacji Oldenburg 2017) odnotowano istotng statystycznie redukcje ryzyka krwawien
0 87% (RR=0,13, p<0,001) po zastosowaniu profilaktyki EMI w poréwnaniu do braku profilaktyki. Zaobserwowano
istotne statystycznie réznice miedzy grupami na korzy$¢ EMI stosowanego w ramach profilaktyki we wszystkich
drugorzedowych punktach kohcowych dotyczgcych krwawien.

W  publikacji Oldenburg 2017 ws$réd 24 pacjentdow stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki,
uczestniczgcych uprzednio w badaniu nieinterwencyjnym (grupa C), odnotowano istotnie statystycznie nizsze
0 79% ryzyko wystgpienia krwawien po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki w poréwnaniu z grupg stosujaca
wczesniejszg profilaktyke z zastosowaniem czynnikéw omijajgcych

W ramach kwestionariusza Haem-A-QoL odnotowano istotnie statystycznie réznice w skorygowanych
wartosciach srednich na korzys¢ grupy otrzymujgcej EMI w ramach profilaktyki (grupa A) a grupg bez profilaktyki
(grupa B) w 25. tygodniu leczenia, w przypadku wyniku ogétem, jak i wyniku dla domeny zdrowia fizycznego.

Dla wyniku oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L miedzy grupg stosujgcg EMI w ramach
profilaktyki (grupa A) a grupg bez profilaktyki (grupa B) odnotowano istotnie statystyczng réznice miedzy grupami
w skorygowanych wartosciach srednich w 25. tygodniu leczenia na korzys$¢ grupy otrzymujgcej EMI, zaréwno w
przypadku wyniku zaprezentowanego na wizualnej skali analogowej, jak i w przypadku wyniku przedstawionego
jako wskaznik uzytecznosci.

W opinii analitykéw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze przyjecie strategii wyszukiwania ograniczone jedynie
populacji pacjentéw dorostych i mtodziezy od 12 r.z. Z tego tez wzgledu analitycy Agencji rozszerzyli
wyszukiwanie do populacji pediatrycznej. W wyniku wyszukiwah wiasnych Agencji odnaleziono badania dla
pacjentéw pediatrycznych Barg 2019, Batsuli 2019. W wyniku wyszukania w dodatkowych bazach EMA
odnaleziono dokument EMA/125963/2019. Dla pacjentéw dorostych i miodziezy dodatkowo odnaleziono
aktualizacje badania HAVEN (Levy 2019). Badanie HAVEN 2 (BH29992, NCT02795767) to badanie
jednoramienne, Il fazy, otwarte, w ktérym oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo EMI u pacjentow
pediatrycznych ponizej 12 r.z., z hemofilig A powiktang inhibitorem, wczesniej leczonych lekami omijajgcymi,
w badaniu EMI podawano w ramach profilaktyki krwawien raz w tygodniu, badanie w trakcie. W wyniku
wyszukiwania wiasnego Agencji zidentyfikowano 2 dodatkowe publikacje dla pacjentéw pediatrycznych Batsuli
2019 oraz Barg 2018. Celem tego badania byt przeglad retrospektywny serii przypadkéw pacjentow
pediatrycznych z hemofilig A z inhibitorami, otrzymujgcych ITI w celu wyeliminowania inhibitora oraz w celu
profilaktyki emicizumabem. Badanie Barg 2018 to badanie kohortowe, prospektywne dotyczgce leczenia dzieci z
hemofilig A powiktana inhibitorem.

W zwigzku z brakiem petnotekstowej publikacji dla badania HAVEN 2, wykorzystano wyniki zamieszczone
w dokumencie EMA/125963/2019. W analizie danych wewnatrzosobniczych cotygodniowa profilaktyka
produktem Hemlibra spowodowata klinicznie istotng (98%) redukcje wystepowania leczonych krwawien u 18
dzieci i mtodziezy, ktérzy otrzymywali co najmniej przez 12 tygodni profilaktyke produktem Hemlibra w poréwnaniu
z czestoscig krwawien u tych pacjentéow odnotowang w badaniu NIS przed wigczeniem do tego badania.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej podmiotu
odpowiedzialnego

5.1.1. Opis i struktura modelu podmiotu odpowiedzialnego

Cel

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”.

Jednym z celéw szczegotowych Narodowego Programu (modut V) jest zapewnienie powszechnej dostepnosci
emicizumabu, czynnikéw krzepnigcia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw
leczniczych do leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych dla chorych wskazanych przez Rade
Programu.

Technika analityczna
Analiza kosztéw-uzytecznosci, CUA
Poréwnywane interwencje

Whnioskowang technologie — emicizumab (EMI) poréwnano z czynnikami omijajgcymi BPA (ang. bypassing
agents).

Perspektywa
Podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych (Minister Zdrowia)

Horyzont czasowy

Dyskontowanie
Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych.
Model

Model ekonomiczny 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 krwawien w hemofilii A powiktanej inhibitorem. Za miare korzysci zdrowotnych
w modelu przyjeto lata zycia skorygowane jako$cig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych
w ramach przegladu skutecznosci kliniczne;j.

W modelu uwzgledniono dane kosztowe zgodne z wyznaczonymi dawkami lekow stosowanych w ramach
profilaktyki krwawien i w leczeniu epizodéw krwawieh oraz cen stosowanych preparatéw. W profilaktyce epizodow
krwawien dawke aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny aPCC okreslono na podstawie zakresu
zalecen dawkowania z ChPL FEIBA NF. Dawkowanie rekombinowanego czynnika krzepniecia rFVlla
w profilaktyce oparto na polskich wytycznych PTHIT 2017.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Wskazaniem wnioskowanym do stosowania EMI jest rutynowa profilaktyka epizodéw krwawienia u pacjentéw
z hemofilig A i z inhibitorami czynnika VIII, a w tej grupie chorych obecnie w Programie finansowane sg:

= leczenie epizodyczne (,ha zgdanie”);
= dlugoterminowa profilaktyka krwawien;
= program wywotania immunotolerancji (ang. immune tolerance induction, ITI).

Program wywotania immunotolerancji ITI jest jedyng metodg prowadzacg do eradykacji inhibitora, w zwigzku
z tym przyjeto, iz chorzy wigczeni do profilaktyki EMI lub BPA mieli w przeszio$ci podejmowane proby wywotania
immunotolerancji, lecz zakohczyly sie one niepowodzeniem lub wystgpity przeciwwskazania do tego typu
leczenia.
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Skutecznosé kliniczna

Tabela 32. Dane wejsciowe do modelu
Parametr Wartosé Zrédito

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono i oceniono nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

= koszty lekdw podawanych w ramach profilaktyki i leczenia epizodéw krwawien;
= koszty zabiegu ortopedycznego.

Powyzsze kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne. W celu
okreslenia kosztéw stosowania uwzglednianych technologii medycznych w analizowanym wskazaniu
wyznaczono dawki lekéw stosowanych w ramach profilaktyki krwawien i w leczeniu epizodéw krwawien oraz cen
stosowanych preparatow.

Dawkowanie lekow

Dawkowanie uwzglednione w profilaktyce
krwawien w niniejszej analizie, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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W leczeniu epizodoéw krwawien przyjeto dwa warianty dawkowania.

. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie w leczeniu epizodow
krwawien przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 33. Dawkowanie

Dawkowanie Wartos¢

Zrédfo: Model ekonomiczny
W analizie uwzgledniono dawkowanie lekédw w ramach leczenia profilaktycznego oraz w ramach leczenia
epizodéw krwawien, w przeliczeniu na epizod krwawienia.

Tabela 34. Dane wej$ciowe do modelu
Parametr ‘ Wartos$é Zrédto

Dawkowanie w ramach leczenia profilaktycznego

Dawkowanle ChPL Hemlibra
emicizumabu

ChPL FEIBA NF,
Dawkowanie aPCC Windyga 2017,
badanie HAVEN 1

ChPL NovoSeven***,
Dawkowanie rFVlla Windyga 2017,
badanie HAVEN 1

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

ChPL FEIBA NF,
Dawkowanie aPCC Windyga 2017,
badanie HAVEN 1

ChPL NovoSeven,
Dawkowanie rFVlla Windyga 2017,
badanie HAVEN 1

Zrédfo: Analiza ekonomiczna podmiotu odpowiedzialnego;*przez pierwsze 4 tygodnie; ** ChPL FEIBA NF - w profilaktyce
epizodoéw krwawien, u chorych z wysokim mianem inhibitora, u ktérych indukcja stanu tolerancji immunologicznej (ITl) nie
powiodfa sie lub nie jest rozwazana, zalecana dawka aktywowanego koncentratu kompleksu protrombiny (aPCC) to

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54/86



Hemlibra (emicizumab) 0T.4320.11.2019

70-100 j./kg mc. co drugi dzien; *** ChPL NovoSeven - nie precyzuje dawkowania w profilaktyce (lek nie ma zarejestrowanego
wskazania w profilaktyce a jedynie w leczeniu krwawien i zapobieganiu krwawieniom w trakcie zabiegdw chirurgicznych lub
zabiegow inwazyjnych)

Koszty lekow

Okreslenie kosztéw koncentratéw czynnikdéw krzepniecia w 2018 r. przeprowadzono na podstawie analizy
postepowan przetargowych publikowanych na stronie Zaktadu Zamoéwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia.
Koszt emicizumabu na jednostke mg/kg mc. zostat okreslony przez Podmiot odpowiedzialny. Ceny lekow
uwzglednionych w analizie zostaty zawarte w ponizszej tabeli.

Tabela 35. Dane wejsciowe do modelu - ceny lekéw uwzglednionych w analizie

Parametr Cena (PLN) Zrédto
Cena za jednostke (mg) emicimuzabu Podmiot odpowiedzialny
. 3 Przetargi realizowane przez Zaktadu Zamoéwien
Conee RelealE () eFree 3.79 Publicznych przy Ministrze Zdrowia*
Cena za jednostke (mg) rFVila 2 840,00 Przetargi realizowane przez Zaktadu Zamoéwien

Publicznych przy Ministrze Zdrowia*

Zrédto: Analiza ekonomiczna podmiotu odpowiedzialnego;. *Zakup koncentratéw czynnikéw krzepniecia dokonywany jest
przez Narodowe Centrum Krwi za posrednictwem Zaktadu Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia, a nastepnie
przekazywany osrodkom regionalnym leczenia hemofilii.

Tabela 36. Cena za opakowanie produktu Hemlibra (emicimuzab)

Cena za opakowanie produktu Hemlibra
(emicimuzab)

Cena (PLN)

fiol. 1 ml 30 mg/ml
fiol. 0,4 ml 150 mg/ml
fiol. 0,7 ml 150 mg/ml

fiol. 1 ml 150 mg/ml
Zrédto: Model ekonomiczny

W celu okreslenia odsetkow wykorzystania danego preparatu BPA wykorzystano dane z badania HAVEN 1.
W wariancie podstawowym zatozono, ze wszyscy chorzy w obu poréwnywanych ramionach bedag stosowac sie
w petni do okreslonej dawki lekéw.

Tabela 37. Odsetki wykorzystania czynnikow omijajacych w leczeniu profilaktycznym oraz w leczeniu epizodow
krwawien

Koszty lekow stosowanych w profilaktyce krwawien oraz leczeniu epizodéw krwawieh uwzgledniajgce opisane
wyzej dawkowanie, wage pacjenta w modelu oraz roczne liczby epizodéw krwawien (ABR) w obu poréwnywanych
interwencjach, przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 38. Koszt lekow stosowanych w analizowanym wskazaniu w leczeniu profilaktycznym krwawien oraz leczeniu
epizodow krwawien

Zrédto: Analiza ekonomiczna Podmiotu odpowiedzialnego

Koszt zabiequ ortopedycznego

W ramach dodatkowych kosztéw réznigcych porownywane technologie medyczne, w analizie uwzgledniono koszt
zabiegu ortopedycznego.

Koszt zabiegu
ortopedycznego oraz ostonowej dawki lekdw uwzgledniony w analizie zostaty przedstawione w tabeli.

Tabela 39. Koszt zabiegu ortopedycznego oraz ostonowej dawki lekéw uwzgledniony w analizie

Catkowity koszt réznigcy w analizowanym wskazaniu oraz sktadowe zwigzane z profilaktykg i leczeniem krwawien
w obu poréwnywanych ramionach.

Tabela 40. Catkowity koszt w analizowanym wskazaniu wraz z uwzglednieniem skladowych tego kosztu

Zrédto: Analiza ekonomiczna Podmiotu odpowiedzialnego
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Do oceny zaawansowania uszkodzen stawowych stosowana jest radiologiczna skala Petterssona, okreslajgca
postep zmian w zakresie jednego stawu w skali 0-13 punktéw, z maksymalng wartoscig 78 punktow
dla rozpatrywanych gtéwnych stawéw: tokciowych, kolanowych oraz skokowo-goleniowych

Uzytecznosci

Do analizy wigczono wartosci jako$ci zycia z publikacji Neufeld 2012 wraz z oszacowang jakoscig zycia dla obu
ramion.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane
wejsciowe do modelu dotyczgce jakosci zycia.

Tabela 41. Wartosci jakosci zycia wiaczone do analizy wraz z oszacowanymi wartosciami dla obu poréwnywanych
ramion

Zrodto

Zrédfo: Analiza ekonomiczna podmiotu odpowiedzialnego; w badaniu HAVEN 1 - oszacowanie jako$ci zycia w ramieniu
komparatora uwzglednia sume odsetka dni spedzonych w okresie krwawienia z przyporzgdkowang krwawieniu jakoscig zycia
oraz odsetka dni bez krwawienia z przyporzgdkowang tym dniom jako$cig zycia; kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakoSci zycia w 5 wymiarach.

Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztow
oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 57/86




Hemlibra (emicizumab) 0T.4320.11.2019

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 42. Wyniki analizy podstawowej

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Cena zbytu netto produktu Hemlibra, o ktérej mowa w § 5 ust 2 pkt 4, to cena przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu aktualnego na dzien zitozenia
whniosku (139 953 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji. Natomiast
cena zbytu netto produktu Hemlibra, o ktérej mowa w § 5 ust 4, to cena przy ktérej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej. Zgodnie z oszacowaniami Podmiotu
odpowiedzialnego, cena progowa za jednostke (mg) emicizumabu wynosi

Powtérzenie obliczenn w modelu ekonomicznym przy aktualnej wysokosci progu kosztu uzyskania dodatkowego
roku zycia skorygowanego o jakos¢ (ij.:147 024 PLN/QALY), zmienia nieznacznie cene progowa. Cena progowa
za jednostke (mg) emicizumabu przy nowym progu optacalnosci wynosi:

W zwigzku z tym, Ze w analizie klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego
wyzszosci leku wnioskowanego nad refundowanymi komparatorami, w opinii analitykéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Cena zbytu netto wnioskowanej technologii (za 1 mg) przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach,
dotychczas finansowanej ze srodkéw publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, wynosi
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5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci dla dodatkowych scenariuszy uwzglednionych w niniejszej
analizie. W ramach analizy wrazliwos$ci testowano parametry, kiére majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki
i sg w najwiekszym stopniu obarczone niepewnoscia. Dla parametréw tych przeprowadzono analize wartosci
skrajnych.

Najwyzszy wplyw na wysokos¢ inkrementalnego wspodtczynnika kosztéw-uzytecznosci, zaobserwowano
w przypadku scenariuszy przedstawionych w tabeli ponizej. Wybrane wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 43. Wyniki analizy wrazliwosci

*Obliczenia wiasne Agencji

Najwyzszy wptyw na wysokos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci (ICUR) w poréwnaniu
do analizy podstawowej, ICUR wynoszacy ) zaobserwowano:
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Szczegotowy wykaz testowanych scenariuszy oraz wyniki analizy wrazliwosci znajdujg sie w analizie
ekonomicznej Podmiotu odpowiedzialnego w rozdz. 9.2.6.

5.3.

Tabela 44. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Ocena metodyki analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego

Parametr ('I\{Xylg /”,\jlgf?e/%) Komentarz oceniajgcego

Czy cel analizy =zostal jasno sformutowany, Rozdziat 5.1.1. Opis i struktura modelu podmiotu

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK odpowiedzialnego

Czy populacja zostata okreslona zgodnie Rozdziat 5.1.1. Opis i struktura modelu podmiotu

z wnioskiem? TAK odpowiedzialnego

Czy interwencja zostala okreslona zgodnie Rozdziat 5.1.1. Opis i struktura modelu podmiotu

z wnioskiem? TAK odpowiedzialnego

Cz wnioskowan technologi oréwnano Patrz rowniez weryfikacja spdjnosci wyboru komparatorow

zv?rllaéciw m kom arqatorem'? gle P TAK w poszczegdlnych analizach zatgczonych do wniosku -

Y P : rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK Brak uwag

Czy przyjeta perspektywa jest wlasciwa dla Brak uwa

rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK 9

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w

poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata | ok Brak uwag

wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Analiza ekonomiczna w wariancie podstawowym zostata
przeprowadzona w dozywotnim,
czasowym. Uzasadnienie Podmiotu odpowiedzialnego:
LZgodnie 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 wynkami i kosztami ocenianej technologii

Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy? TAK medycznej oraz komparatoréw. 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.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym

samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Brak uwag

deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

- Gy A z Zgodnie z wytycznymi AOTMIT. W analizie podstawowej
(z:dzryovagtzoré?\l;o Gl Lesieny | el TAK wykorzystano stopy dyskontowe réwne 5% dla kosztow i
yeh: 3,5% dla efektow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow Brak uwa

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK 9

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Brak uwa

stanéw zdrowia? TAK 9
Rozdziat 5.2.3. Opis i struktura modelu podmiotu
odpowiedzialnego.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Zdaniem Agencji zasadne bytoby réwniez
przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci.
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»?” wtabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak
danych umoZzliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu podmiotu odpowiedzialnego

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej leku Hemlibra (emicizumab; EMI) stosowanego w rutynowe;j
profilaktyce epizodéw krwawienia u chorych z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII (FVIII) w ramach
programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne”.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktorej efekty zdrowotne
przedstawiono pod postacig lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).Obliczono inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-efektywnosci (ICUR).

W model uwzgledniono dane dotyczgce jakosci zycia (wagi uzytecznosci) zgodnie z wytycznymi AOTMIT. Model
jest dobrze dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego.

Horyzont

W analizie podstawowej oszacowania przeprowadzono .
W rozdziale ,5.3.0cena metodyki analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego” -> tabela: ,Ocena metodyki
analizy ekonomicznej” przedstawiono uwagi do przyjetego w analizie horyzontu czasowego.

Komparator

Uzasadnienie do wyboru komparatora zostato przedstawione w rozdziale ,3.6 Technologie alternatywne
wskazane przez podmiot odpowiedzialny”.

Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwos$ci nie przeprowadzono probabilistycznej analizy wrazliwosci. Zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT 2016: ,W ramach analizy ekonomicznej konieczne jest przeprowadzenie przynajmniej jednokierunkowej
analizy wrazliwosci oraz wielokierunkowej probabilistycznej  analizy wrazliwosci (...) Decyzje o braku
uwzgledniania probabilistycznej analizy wrazliwo$ci nalezy poprze¢ odpowiednig argumentacjg...”

Dawkowanie

Podmiot odpowiedzialny
w analizie podstawowej okreslit dawkowanie na podstawie ChPL i wytycznych, dawki te istotnie odbiegaja
od dawek uzyskanych z NCK, co zostato przedstawione w tabeli ponize;j.

W ramach obliczen wiasnych Agencji, takze wykorzystano dane uzyskane z NCK za 2018 rok, natomiast
w odréznieniu od podmiotu odpowiedzialnego wykorzystano tgczne (bez podziatu na profilaktyke i leczenie)
Srednie roczne zuzycie na pacjenta wynoszgce 426 375 j.m. i 353 mg odpowiednio dla aPCC i rFVlla.
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Tabela 45. Zestawienie - Srednie roczne zuzycie na pacjenta koncentratow aPCC i rFVIIA w hemofilii A

Dane podmiotu odpowiedzialnego DES uzyska|_1e
) przez Agencje
Srednie zuzycie i
roczne na Srednie zuzycie
BPA podstawie danych | roczne na pacjenta
rzeczywistych — w 2018 r. uzyskane
rejestr NCK w z NCK
2018r.
tacznie 440 167** 426 375"
aPCC (j.m.) profilaktyka 531 520 473 622
leczenie krwawien 116 273 146 056
tacznie 212** 3530
rVila (mg) )
profilaktyka 252 127
leczenie krwawien 202 224

bez podziatu na wskazania; *na podstawie CHPL | zalecen klinicznych; ** tgcznie (profilaktyka, krwawienia, zabiegi
operacyjne)

Dane rzeczywiste z rejestréow NCK w 2018 r. odnosnie sredniego rocznego zuzycia tgcznie na pacjenta,
przedstawione przez podmiot odpowiedzialny, wydajg sie zblizone do danych uzyskanych z NCK przez Agencje.
Zaréwno w danych NCK przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny jak i danych NCK uzyskanych przez
Agencje mozna zaobserwowac, rozbieznosci odnosnie sredniego zuzycia przedstawionego tgcznie (bez podziatu
na wskazania) oraz w podziale na profilaktyke i leczenie krwawien.

Zgodnie z danymi NCK uzyskanymi przez Agencje, pacjenci zuzyli

niz zatozyt w analizie podstawowej podmiotu odpowiedzialnego. W zwigzku z powyzszym za wariant najbardziej
odpowiadajgcy polskiej praktyce klinicznej nalezatoby uzna¢ wariant przedstawiony w analizie wrazliwosci
podmiotu odpowiedzialnego i obliczeniach wiasnych agencji.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

W modelu przyjeto dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa wnioskowanych produktu leczniczego
i komparatora na podstawie AKL. Ograniczenia analizy klinicznej majg zatem zastosowanie rowniez do analizy
ekonomiczne;.

Skutecznos¢ kliniczng testowano w ramach analizy wrazliwosci (w tym wartosci skrajnych).

Horyzont czasowy dla rozwazanego problemu decyzyjnego obejmuje oczekiwany czas Zzycia pacjentéw
z analizowanej populacji, zatem w analizie podstawowej przyjeto . W analizie
wrazliwosci uwzgledniono minimalny czas trwania horyzontu czasowego wynoszgcy

Do oceny jakosci zycia wigczono badanie Neufeld 2012, ktére zostato przeprowadzone w celu okreslenia wptywu
epizodéw krwawienia na jakos¢ zycia pacjentdow chorych na hemofilie powiktang inhibitorem oraz ich rodzin.
W ramach analizy wrazliwo$ci testowano wariant jakosci zycia z uwzglednieniem dni krwawienia i bez krwawienia
dla grupy chorych powyzej 18 lat.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

W zwigzku z brakiem raportu z walidacji, analitycy Agencji nie mogg zweryfikowaé przedstawionych przez
Podmiot odpowiedzialny informaciji.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali btedow
w formutach uzytych w modelu.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Wyniki analizy przy uwzglednieniu $redniego zuzycia na pacjenta aPCC oraz rFVlla w 2018 roku na podstawie
danych uzyskanych przez Agencje z NCK (dawkowanie opisano w rozdziale ,5.3.1.0cena zatozen i struktury
modelu podmiotu odpowiedzialnego”), podano w tabeli ponizej.

Tabela 46. Wyniki obliczeh wtasnych przy uwzglednieniu sredniego zuzycia na pacjenta aPCC oraz rFVila w 2018
roku na podstawie danych uzyskanych przez Agencje z NCK.

Kategoria kosztowa EMI BPA Wynik inkrementalny

Koszty rozniagce (PLN)

Koszt profilaktyki

Koszt leczenia krwawien

Catkowity koszt réznigcy

Wynik zdrowotny

Catkowita wartos¢ QALY

Wynik analizy ekonomicznej

ICUR PLN/QALY

Zgodnie z danymi uzyskanymi z NCK $rednie zuzycie na pacjenta aPCC w 2018 roku fgcznie bez podziatu na wskazania
wynosi 426 375 j.m., natomiast $rednie zuzycie na pacjenta rFVlla w 2018 roku tgcznie bez podziatu na wskazania wynosi
tgcznie 353 mg

Zgodnie z oszacowaniami Agencji stosowanie emicizumabu w miejsce czynnikbw omijajgcych jest drozsze
i skuteczniejsze. Wspotczynnik ICUR wynosi

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Hemlibra (emicizumab)
w ramach programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne”. Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktorej
efekty zdrowotne przedstawiono pod postacig lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).Obliczono inkrementalny
wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICUR). W analizie podstawowej oszacowania przeprowadzono
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Zgodnie z danymi NCK uzyskanymi przez Agencje, pacjenci
niz zatozyt w analizie podstawowej podmiotu odpowiedzialnego. W zwigzku z powyzszym za wariant najbardziej
odpowiadajgcy polskiej praktyce klinicznej nalezatoby uzna¢ wariant przedstawiony w analizie wrazliwosci
podmiotu odpowiedzialnego i obliczeniach wtasnych agencji.

W ramach obliczer wtasnych Agencji, przy uwzglednieniu sredniego zuzycia na pacjenta aPCC oraz rFVlla
w 2018 roku na podstawie danych uzyskanych przez Agencje z NCK, stosowanie emicizumabu w miejsce
czynnikdw omijajgcych jest drozsze i skuteczniejsze.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
podmiotu odpowiedzialnego.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet podmiotu
odpowiedzialnego

6.1.1. Opis modelu podmiotu odpowiedzialnego

Cel

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw pfatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Hemlibra (emicizumab)
w ramach Narodowego Programu Leczenia chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne.

Perspektywa analizy:

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Ministerstwo Zdrowia, MZ)
Horyzont czasowy:

W analizie przyjeto

Kluczowe zalozenia:

W analizie rozwazano dwa scenariusze:

e scenariusz istniejgcy — zaktada brak finansowania produktu leczniczego Hemlibra. W scenariuszu tym
zatozono finansowanie w ramach Programu w analizowanej populacji chorych: koncentratu
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) oraz rekombinowanego aktywowanego ludzkiego
czynnika VII (rFVIla).

e scenariusz nowy - przedstawia sytuacje, w ktdrej oceniana interwencja jest finansowana u chorych
na hemofilie A powiktang inhibitorem.

Powyzsze scenariusze analizowano w trzech wariantach, zaleznych od wielko$ci oszacowanej populacji
docelowej: prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.

Warianty analizy:

Podmiot odpowiedzialny oprécz analizy podstawowej przeprowadzit analize scenariuszy skrajnych: minimalnego
i maksymalnego, zaleznych od liczebnosci populacji docelowej. Ponadto w ramach analizy wrazliwos$ci testowano
wplyw parametréw niepewnych na wyniki AWB. Szczegodtowo patrz rozdz. 6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg dla niniejszej analizy stanowig pacjenci z hemofilig A powikfang inhibitorem czynnika VIII.
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Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztow:
e koszty lekow stosowanych w profilaktyce oraz leczeniu epizodéw krwawien;
e Kkoszty zabiegu ortopedycznego.

Koszty zaczerpnieto z modelu ekonomicznego.

Koszty lekow

Koszt koncentratu aktywowanych czynnikéw protrombiny aPCC oraz koncentratu rekombinowanego czynnika
krzepniecia rFVlla oszacowano na podstawie informacji z postepowan przetargowych publikowanych przez
Zaktad Zamowienh Publicznych przy Ministerstwie Zdrowia.

Koszt emicizumabu okreslit Podmiot odpowiedzialny.

Tabela 47. Ceny analizowanych lekéw [PLN]

EMI — emicizumab; aPCC - koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; rFVlla — rekombinowany aktywowany
ludzki czynnik VI

W ramach analizy dokonano rozréznienia kosztéw poréwnywanych interwencji, ze wzgledu na stosowania
w profilaktyce i w leczeniu krwawien.

Dawkowanie lekow w profilaktyce krwawien przyjeto wedtug: zalecanego dawkowania dla emicizumabu z ChPL
Hemlibra, sredniej z zakresu zalecanego dawkowania dla aPCC zgodnie z ChPL FEIBA NF, a w przypadku rFVlla
na podstawie Sredniej z rekomendowanych przez PTHIT dawek.

W celu ustalenia dawkowania analizowanych lekéw stosowanych w leczeniu krwawien wyznaczono $redni
wazony czas trwania krwawienia na podstawie badania HAVEN 1. Nastepnie parametr ten pomnozono przez
dawki lekow okreslone w ChPL FEIBA NF, ChPL NovoSeven oraz ChPL Hemlibra.

Ponadto, na podstawie HAVEN 1 wyznaczono odsetek wykorzystania lekéw omijajgcych inhibitor
w poréwnywanych ramionach, oddzielnie dla profilaktyki i leczenia krwawien.

Tabela 48. Odsetek wykorzystania BPA w poréwnywanych ramionach

BPA — lek omijajgcy inhibitor (ang. by-passing agent); EMI — emicizumab; aPCC - koncentrat aktywowanych czynnikéw
zespotu protrombiny; rFVlla — rekombinowany aktywowany ludzki czynnik VII

Koszty zabiequ ortopedycznego

Zestawienie catkowitych kosztéw profilaktyki i leczenia epizodéw krwawien zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 49. Koszt lekéw w profilaktyce i w leczeniu krwawien/cykl [PLN]

BPA — lek omijajgcy inhibitor (ang. by-passing agent); EMI — emicizumab
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Struktura zmian w rynku

Szacowane rozpowszechnienie emicizumabu
W scenariuszu nowym przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 50. Udziaty poréwnywanych technologii w scenariuszu nowym

EMI — emicizumab; aPCC - koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; rFVlla — rekombinowany aktywowany
ludzki czynnik VII

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu odpowiedzialnego

POPULACJA CHORYCH NA HEMOFILIE A Z INHIBITOREM CZYNNIKA VIII

Tabela 51. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Pacjenci stosujacy obecnie lek Hemlibra 0

Tabela 52. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania podmiotu odpowiedzialnego — wariant podstawowy [mIin
PLN]
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Tabela 53. Analiza wariantéw skrajnych [min PLN]
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet podmiotu
odpowiedzialnego

Tabela 54. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Nie jest pewne, czy populacje docelowg stanowig chorzy
>12 r.z. z hemofilig A powiktang inh bitorem czynnika VIl
(tak jak w czesci klinicznej i ekonomicznej), czy takze
chorzy <12 r.z. W raporcie HTA w czesci dotyczacej
wplywu na budzet uzywano okreslenia ,W scenariuszu
? nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia
wnioskowana jest refundowana w dfugoterminowej
profilaktyce krwawienn u chorych na hemofilie A
powiktanych inhibitorem.” Zgodnie z danymi NCK w
ramach Narodowego Programu leczonych jest 123
pacjentow z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII.
Podmiot odpowiedzialny wskazat

czasowy, jednakze w analizie BIA nie podano
uzasadnienia.

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?

TAK Brak uwag

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Nie jest jasne w jaki sposéb oszacowano przyszie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? udziaty leku Heml bra.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zalozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

TAK Brak uwag

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Poréwnanie danych NCK otrzymanych przez Agencje
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK oraz danych podmiotu odpowiedzialnego przedstawiono
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? w rodz. 6.3.1 niniejszej AWA.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi - Nie dotyczy.
z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy Nie dotyczy.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty Nie dotyczy.
dobrze uzasadnione?

Podmiot  odpowiedzialny  przeprowadzit  analize
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych wrazliwosci, ktérej wynki zostaty opisane w rozdziale
oszacowan? TAK 3.5. Nie przeprowadzono  wielokierunkowej i
probabilistycznej analizy wrazliwosci.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” ro(wnowazg sie albo brak
danych umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podac w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena modelu podmiotu odpowiedzialnego

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego podmiotu odpowiedzialnego,
nie zidentyfikowano btedéw wptywajacych na wyniki analizy wptywu na budzet.
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Agencja dokonata oceny spdéjnosci danych pochodzgcych z analizy BIA podmiotu odpowiedzialnego i danych
NCK otrzymanych przez Agencje. Populacja docelowa dla technologii wnioskowanej zostata zdefiniowana przez
Podmiot odpowiedzialny na podstawie rejestru chorych na hemofilie i inne skazy krwotoczne prowadzonej przez
Narodowe Centrum Krwi. Poréwnanie danych NCK i wynikbw oszacowan podmiotu odpowiedzialnego
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 55. Zestawienie danych NCK i danych z modelu podmiotu odpowiedzialnego pacjentéw z hemofiliag A i z
inhibitorami czynnika VIl

Dane z Narodowego Centrum Krwi oc?sgv?/iggggllr?égo
Rok Liczba pacjentow z hemofilig A i z inhibitorami czynnika VI
aPCC r FVila

2013 - -

2014 - -

2015 - -

2016 77 51

2017 73 70

2018 72 66

2019 697 341

Zrédto: Dane z Narodowego Centrum Krwi (data 28.08.2019 r.) * wskazanie bez podziatu; * | pétrocze

Zgodnie z danymi NCK, aktualnie jest juz
zakwalifikowanych 30 pacjentéw do leczenia produktem Hemlibra w 2019 roku.

W ramach narodowego programu leczonych jest 123 pacjentéw z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII.
Uwzglednienie populacji 123 pacjentéw skutkowatoby dwukrotnym
PLN w pierwszym roku.

Wszystkich pacjentéw z hemofilig A (z inhibitorem i bez inhibitora) w 2017 roku leczonych w ramach narodowego
programu byto 1540.

(ré6znice w dawkowaniu zostaty opisano w rozdziale ,5.3.1.0cena
zatozen i struktury modelu podmiotu odpowiedzialnego”).
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 56. Wyniki analizy wrazliwosci
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z powyzszym zuzycie przedstawione
przez NCK wykorzystano w obliczeniach wiasnych.
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Tabela 57. Koszty lekéw w profilaktyce i leczeniu krwawieh w horyzoncie rocznym.
Podmiot odpowiedzialny Obliczenia wtasne

Ramie komparatora Razem BPA

Koszt w profilaktyce i
leczeniu krwawien
[PLN]

*** zatozenie przyjete na podstawie uzyskanych przez Agencje danych NCK z 2018 r. - $rednie zuzycie roczne na pacjenta
lekow aPCC 426 375 j.m (fgcznie bez podziatu na wskazania) — w profilaktyce 473 622 j.m., w leczeniu krwawien 146 056
j-m.), oraz - Srednie zuzycie roczne na pacjenta lekéw rVlla 3563 mg (tgcznie bez podziatu na wskazania) — w profilaktyce 127
j-m., w leczeniu krwawien 224 j.m.).

6.4. Komentarz Agencji

Analiza podstawowa

Analiza wrazliwosci

Obliczenia wtasne

Zgodnie z danymi NCK uzyskanymi przez Agencje, pacjenci zuzyli

niz zatozyt w analizie podstawowej podmiotu odpowiedzialnego. W zwigzku z powyzszym za wariant najbardziej
odpowiadajgcy polskiej praktyce klinicznej nalezatoby uzna¢ wariant przedstawiony w analizie wrazliwosci
podmiotu odpowiedzialnego i obliczeniach wtasnych agencji.
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Nalezy pamieta¢, ze w zwigzku z goéry okreslonym budzetem na finansowanie produktéw leczniczych dla chorych
na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne w ramach Narodowego Programu, wprowadzenie nowych substancji
( w tym emicizumabu) bedzie odbywala sie w ramach srodkéw przeznaczonych na Program, czyli poprzez
zmniejszenie wolumenu produktoéw leczniczych dotychczas stosowanych.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
podmiot odpowiedzialny

Nie dotyczy.
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8. Uwagi do zapiséw programu

Zatgczone do zlecenia MZ wnioski o finansowanie Hemlibra w ramach ,Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne” obejmujg pacjentéw z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika
VIII, tgcznie z pacjentami pediatrycznymi (tj. ponizej 12 roku zycia), jak i pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez
inhibitoréw czynnika VIII. Subpopulacja chorych z hemofilia A powiktang inhibitorem czynnika VIll <12 r.z.
oraz chorych z ciezka hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII nie zostala uwzgledniona w raporcie HTA
dotaczonym do zlecenia MZ. Jak wspomniano w rozdz. 2.1. Korespondencja w sprawie, w toku prac nad
niniejszym raportem, MZ jako priorytet dla przedmiotowego zlecenia wskazato populacje oséb dorostych
i mtodziezy chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIII.

Zgodnie z zapisami Narodowego Programu, kryteria kwalifikacji do modutu 4 (w ramach ktérego ma by¢
finansowany emicizumab), obejmujg spetnienie fgcznie ponizszych kryteriow:

1. Zgtoszenie pacjentéw do Rady Programu,
2. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
3. Opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.

Warto zwrdci¢é uwage, ze w/w kryteria kwalifikacji nie precyzujg m.in. rodzaju hemofilii, wieku pacjentow,
obecnosci inhibitora czynnika VIII, statusu miana inhibitora czynnika VIII, stanu klinicznego chorych, dawkowania
leku, czy monitorowania terapii. Zapisy te wydajg sie by¢ bardzo ogoéinie sformutowane w poréwnaniu do zapiséw
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Hemlibra/emicizumabu
we analizowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 09.08.2019 przy zastosowaniu stowa kluczowego Hemlibra/emicizumab.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne. Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Hemlibra/emicizumabu

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna:

Podkomitet rekomenduje finansowanie emicizumabu z wysokim priorytetem w profilaktyce krwawien lub w
zmniejszeniu czestosci epizodéw krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynn ka V) z
inhibitorami czynn ka VIII, z powodu wysokiej niezaspokojonej potrzeby, wysokich kosztéw obecnych terapii
oraz przydatnos¢ leczenia podskornego.

Warunki refundaciji:
Whiosek o leczenie tylko od lekarza hematologa. Pozwolenie na leczenie wazne przez 6 miesiecy. Wnioski
powinny spetnia¢ nastepujace kryteria:
1. Pacjent ma ciezkg wrodzong hemofilie A, historie krwawien i stosowania $rodkéw om jajacych w ciggu
ostatnich szesciu miesiecy, przy czym:

PHARMAC 2019 1.1. 26 udokumentowanych i leczonych spontanicznych krwawien w ciggu ostatnich 6 miesiecy, jesli

(Haematology stosowano leki omijajgce na zadanie, lub

Subcommittee of PTAC) | 1.2. 22 udokumentowane i leczone spontaniczne krwawienia w ciggu ostatnich 6 miesiecy, jesli stosowano
leki omijajgce w ramach profilaktyki.
2. Pacjent ma wysokie miano inhibitora (=5 j.B./ml), ktére utrzymuje sie od co najmniej 6 miesiecy.
3. Nie planuje sie ciezkiej operacji w ciggu najblizszych 12 miesiecy.
4. U pacjenta nie powiodta sig indukcja tolerancji immunologicznej (ITl) lub nie jest on kandydatem do ITI.
5. Maksymalna dawka leku to 3mg/kg co tydzien przez 4 tygodnie, nastepnie 1,5 mg/kg tygodniowo.

Pozwolenie na kolejne leczenie wazne przez 6 miesigcy przy spetnieniu fgcznie nastepujgcych warunkow:
1. Nie wiecej niz dwa spontaniczne i istotne klinicznie krwawienia leczone po zakonczeniu okresu dawki
nasycajacej, tj. po pierwszych czterech tygodniach leczenia do kohca 24-tygodniowego okresu leczenia, i
2. Leczenie pozostaje odpowiednie dla chorego, a pacjent odnosi korzysci z leczenia.

Rekomendacja pozytywna:
Wysokie korzysci kliniczne w zapobieganiu epizodom krwawien we wrodzonej hemofilii A z wysokim mianem
inhibitora czynnika VIl i znaczaca kliniczna warto$¢ dodana w poréwnaniu z FEIBA i NOVOSEVEN.

HAS 2018
Niewystarczajgca korzys¢ kliniczna uzasadniajaca finansowanie profilaktyki krwawien we wrodzonej
hemofilii A bez wysokiego miana inhibitora czynnika VIII.
Pacjenci z hemofilia A z inhibitorem czynnika VIl ze wskazaniem do terapii czynn kami omijajgcymi.
Wykazano dodatkowa korzys¢ kliniczng (na podstawie wynikéow badania HAVEN-1).

G-BA 2018

Pacjenci z hemofilig A z inh bitorem czynn ka VIl ze wskazaniem do terapii innej niz czynnikami omijajgcymi.
Nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej, ze wzgledu na brak odpowiednich danych.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 02.07.2019 r., znak OIPPZ.407.54.2019.KP, data wptywu do AOTMIT 05.07.2019 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn.
zm.) w przedmiocie wtgczenia produktu Hemlibra (emicizumab) do leczenia chorych na hemofilie A, w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2019-2023. Analiza zatgczonych do zlecenia wnioskéw o finansowanie produktu leczniczego
Hemlibra w ramach modutu 4 Narodowego Programu, wskazata ze wnioski dotyczgcg Zatgczone do zlecenia
whnioski o finansowanie produktu leczniczego Hemlibra w ramach modutu 4 Narodowego Programu przyjete przez
Rade Programu, obejmujg pacjentéw z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII, tagcznie z pacjentami
pediatrycznymi (tj. ponizej 12 roku zycia), jak i pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII.

Dziatajgc zgodnie z doprecyzowaniem ww. zlecenia z dnia 03.10.2019 r. znak OIPPZ.407.54.2019.KP, niniejsze
opracowanie zawezone jest do zastosowania produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab) w leczeniu chorych
na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIIl w ramach modutu 4 Narodowy Program Leczenia Chorych na
Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.

Problem zdrowotny

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem mutacji
genu cz. VIIl na chromosomie X moze by¢ zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego
biatka. Hemofilia A dotyczy gtéwnie mezczyzn, kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko).

Wyrdznia sie 3 postacie kazdej z hemofilii: ciezkg, umiarkowang i fagodng. Ciezkos¢ wystepujgcych krwawien
jest zasadniczo uzalezniona od poziomu danego czynnika krzepnigecia, co przedstawiono Klasyfikacje hemofilii A
zamieszczono w tabeli ponizej.

Inhibitor FVIII pojawia sie u ponad 30% pacjentéw z ciezkg hemofilig A. Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania
inhibitorow FVIII w hemofilii A oscyluje wokot 5-7% (12-13% w ciezkiej hemofilii A). Wiekszos¢ inhibitorow
w ciezkiej hemofilii A pojawia sie we wczesnym dziecinstwie (do 5. roku zycia i do 150 dni ekspozycji na koncentrat
FVIII, najczesciej po pierwszych kilkunastu (mediana 9-12) dni ekspozycji na koncentrat FVIII. Niemniej, inhibitory
mogg pojawic¢ sie w kazdym wieku, a badania autoréw angielskich wskazuja, Ze drugi — po wczesnym dziecihstwie
— okres zwiekszonej zapadalnosci na inhibitory FVIII wsréd chorych na hemofilie A przypada na 7. dekade zycia.

Skumulowane ryzyko (tzn. ryzyko w ciggu catego zycia) wystgpienia inhibitora w ciezkiej hemofilii typu A miesci
sie w zakresie 20—-30%, a w umiarkowanej lub fagodnej 5-10%.

Rokowanie zwigzane z wystepowaniem hemofilii A i B jest korzystne pod warunkiem stosowania odpowiedniego
leczenia substytucyjnego. Obecnie srednia dtugos¢ zycia chorych na hemofilie zbliza sie do sredniej wartosci dla
ogolnej populacji. W wiekszosci krajow rozwinietych dzieki powszechnemu stosowaniu profilaktyki pierwotnej
w duzym stopniu udato sie wyeliminowac artropatie hemofilowg. Niestety w Polsce prawie 100% dorostych
chorych z ciezkg postacig hemofilii jest inwalidami w zakresie uktadu ruchu.

Alternatywne technologie medyczne

Podmiot odpowiedzialny jako technologie alternatywng wskazat czynniki omijajgce stosowane w ramach
profilaktyki: koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny aPCC oraz rekombinowany czynnik Vila.

W opinii analitykéw Agencji jest to wybér zasadny, potwierdzajg to opinie ekspertéw klinicznych oraz wytyczne
kliniczne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W przegladzie systematycznym podmiotu odpowiedzialnego wigczono 1 badanie z randomizacjag HAVEN 1
(publikacja Oldenburg 2017 i publikacja Oldenburg 2019) Ill fazy przeprowadzone u chorych z hemofilig A
powiktang inhibitorem czynnika VIII, w ktéorym m.in. poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo emicizumabu
stosowanego podskérnie raz w tygodniu w ramach profilaktyki wzgledem braku profilaktyki oraz wzgledem
wczesniejszej profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem lekéw omijajgcych. Dodatkowo do analizy klinicznej
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wigczono abstrakty konferencyjne Mancuso 2017 - w ktérym przedstawiono zaktualizowane wyniki z badania
HAVEN 1 (z datg odciecia 21 kwietnia 2017 roku) oraz Oldenburg 2018, a takze raport oceniajgcy dla leku
Hemlibra wydany przez EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw) w 2018 roku,
w ktérym przedstawiono dodatkowe wyniki do badania HAVEN 1.

Nie odnaleziono badan randomizowanych bezposrednio poréwnujgcych emicizumab z czynnikami omijajgcymi.

W badaniu HAVEN 1 (w publikacji Oldenburg 2017) odnotowano istotng statystycznie redukcije ryzyka krwawien
0 87% (RR=0,13, p<0,001) po zastosowaniu profilaktyki EMI w poréwnaniu do braku profilaktyki. Zaobserwowano
istotne statystycznie r6znice miedzy grupami na korzys¢ EMI stosowanego w ramach profilaktyki we wszystkich
drugorzedowych punktach koricowych dotyczacych krwawien.

W publikacji Oldenburg 2017 ws$rod 24 pacjentdow stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki,
uczestniczgcych uprzednio w badaniu nieinterwencyjnym (grupa C), odnotowano istotnie statystycznie nizsze
0 79% ryzyko wystgpienia krwawien po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki w poréwnaniu z grupg stosujgca
wczesniejszg profilaktyke z zastosowaniem czynnikéw omijajgcych

W ramach kwestionariusza Haem-A-QoL odnotowano istotnie statystycznie réznice w skorygowanych
wartosciach srednich na korzys¢ grupy otrzymujacej EMI w ramach profilaktyki (grupa A) a grupg bez profilaktyki
(grupa B) w 25. tygodniu leczenia, w przypadku wyniku ogétem, jak i wyniku dla domeny zdrowia fizycznego.

Dla wyniku oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L miedzy grupg stosujgcg EMI w ramach
profilaktyki (grupa A) a grupg bez profilaktyki (grupa B) odnotowano istotnie statystyczng réznice miedzy grupami
w skorygowanych wartosciach srednich w 25. tygodniu leczenia na korzy$¢ grupy otrzymujacej EMI, zaréwno w
przypadku wyniku zaprezentowanego na wizualnej skali analogowej, jak i w przypadku wyniku przedstawionego
jako wskaznik uzytecznosci.

W opinii analitykdw Agencji zastrzezenia budzi¢ moze przyjecie strategii wyszukiwania ograniczone jedynie
populacji pacjentéw dorostych i mitodziezy od 12 r.z. Z tego tez wzgledu analitycy Agencji rozszerzyli
wyszukiwanie do populacji pediatrycznej. W wyniku wyszukiwah witasnych Agencji odnaleziono badania dla
pacjentow pediatrycznych Barg 2019, Batsuli 2019 oraz badania HAVEN 2 opisane w dokumencie
EMA/125963/2019. Dla pacjentow dorostych i mtodziezy dodatkowo odnaleziono aktualizacje badania HAVEN
(Levy 2019).

Badanie HAVEN 2 (BH29992, NCT02795767) to badanie jednoramienne, Ill fazy, otwarte, w ktérym oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo EMI u pacjentéw pediatrycznych ponizej 12 r.z., z hemofilig A powikiang
inhibitorem, wczesniej leczonych lekami omijajgcymi, w badaniu EMI podawano w ramach profilaktyki krwawien
raz w tygodniu, badanie w trakcie. W wyniku wyszukiwania wiasnego Agencji zidentyfikowano 2 dodatkowe
publikacje dla pacjentéw pediatrycznych Batsuli 2019 oraz Barg 2018. Celem tego badania byt przeglad
retrospektywny serii przypadkéw pacjentéw pediatrycznych z hemofilig A z inhibitorami, otrzymujgcych ITI w celu
wyeliminowania inhibitora oraz w celu profilaktyki emicizumabem. Badanie Barg 2018 to badanie kohortowe,
prospektywne dotyczace leczenia dzieci z hemofilig A powiktana inhibitorem.

W zwigzku z brakiem petnotekstowej publikacji dla badania HAVEN 2, wykorzystano wyniki zamieszczone w
dokumencie EMA/125963/2019. W analizie danych wewnagtrzosobniczych cotygodniowa profilaktyka produktem
Hemlibra spowodowata klinicznie istotng (98%) redukcje wystepowania leczonych krwawiern u 18 dzieci
i mtodziezy, ktoérzy otrzymywali co najmniej przez 12 tygodni profilaktyke produktem Hemlibra w poréwnaniu z
czestoscig krwawien u tych pacjentéw odnotowang w badaniu NIS przed wigczeniem do tego badania.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu HAVEN 1 Na podstawie publikacji Oldenburg 2017, odnotowano 12 ciezkich zdarzen niepozgdanych
u 9 (9%) chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Dziatania niepozgdane zaobserwowano u 23 chorych.
U 103 chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki odnotowano 198 zdarzen niepozgdanych. U 15 (15%)
pacjentéw najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byly reakcje w miejscu wktucia (28 zdarzen).

Dodatkowo w dokumencie EMA 2018 przedstawiono profil bezpieczenstwa w grupie stosujgcej profilaktyke
emicizumabem wzgledem grupy nieotrzymujgcej profilaktyki (poréwnanie grupa A vs B). U chorych stosujgcych
uprzednio czynniki omijajgce ,na zadanie” i otrzymujagcych EMI w ramach profilaktyki (grupa A), istotnie
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statystycznie czesciej niz w przypadku grupy nieotrzymujgcej profilaktyki wystepowaty dziatania niepozgdane
ogotem, zdarzenia niepozgdane ogotem i reakcje w miejscu wktucia.

W badaniu HAVEN 2 dla pacjentéw pediatrycznych odnotowano dwanascie SAEs (ang. serious adverse event )
u 10 pacjentow (15,9%), ktory zaden nie zostat oceniony jako zwigzany z leczeniem emicizumabem. Dawka
emicizumabu nie zostata zmodyfikowana ani nie zostato przerwane leczenie z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Dodatkowo w dokumencie EMA 2019 przedstawiono zdarzenia niepozgdane wedtug grup wiekowych.
Nie odnotowano znaczgcych réznic w profilu AE emicizumabu miedzy réznymi grupami wiekowymi (niemowleta,
dzieci, mtodziez i dorosli).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy jest ocena zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu Hemlibra (emicizumab)
w ramach programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne”. Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA), w ktorej
efekty zdrowotne przedstawiono pod postacig lat zycia skorygowanych o jakosé¢ (QALY).Obliczono inkrementalny
wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICUR). W analizie podstawowej oszacowania przeprowadzono

Zgodnie z danymi NCK uzyskanymi przez Agencje, pacjenci
niz zatozyt w analizie podstawowej podmiotu odpowiedzialnego. W zwigzku z powyzszym za wariant najbardziej
odpowiadajgcy polskiej praktyce klinicznej nalezatoby uzna¢ wariant przedstawiony w analizie wrazliwosci
podmiotu odpowiedzialnego i obliczeniach wiasnych agenc;ji.

W ramach obliczeh wtasnych Agenciji, przy uwzglednieniu sredniego zuzycia na pacjenta aPCC oraz rFVlla
w 2018 roku na podstawie danych uzyskanych przez Agencje z NCK, stosowanie emicizumabu w miejsce
czynnikow omijajgcych jest drozsze i skuteczniejsze.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Zgodnie z danymi NCK uzyskanymi przez Agencje, pacjenci zuzyli

niz zatozyt w analizie podstawowej podmiotu odpowiedzialnego. W zwigzku z powyzszym za wariant najbardziej
odpowiadajgcy polskiej praktyce klinicznej nalezatoby uzna¢ wariant przedstawiony w analizie wrazliwosci
podmiotu odpowiedzialnego i obliczeniach wtasnych agencji.

Nalezy pamietac, ze w zwigzku z goéry okreslonym budzetem na finansowanie produktéw leczniczych dla chorych
na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne w ramach Narodowego Programu, wprowadzenie nowych substancji
( w tym emicizumabu) bedzie odbywata sie w ramach srodkéw przeznaczonych na Program, czyli poprzez
zmniejszenie wolumenu produktow leczniczych dotychczas stosowanych.

Uwagi do zapiséw programu
Wszystkie uwagi przedstawiono szczegétowo w rozdz. 8.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje pozytywne odnoszgce sie do leku Hemlibra (PHARMAC
2019, HAS 2018, G-BA 2018). W rekomendacji HAS 2018 podkre$lono wysokie korzysci kliniczne w zapobieganiu
epizodom krwawien we wrodzonej hemofilii A z wysokim mianem inhibitora czynnika VIl i znaczaca kliniczna
wartos¢ dodana w poréwnaniu z FEIBA i NOVOSEVEN. Niewystarczajgca korzys¢ kliniczna uzasadniajgca
finansowanie profilaktyki krwawienn we wrodzonej hemofilii A bez wysokiego miana inhibitora czynnika VIIl. W
rekomendacji PHARMAC 2019 podkomitet rekomenduje finansowanie emicizumabu z wysokim priorytetem w
profilaktyce krwawien lub w zmniejszeniu czestosci epizodéw krwawien u pacjentdw z hemofilig A (wrodzony
niedobdr czynnika VIII) z inhibitorami czynnika VIII, z powodu wysokiej niezaspokojonej potrzeby, wysokich
kosztéw obecnych terapii oraz przydatnos$é leczenia podskérnego. W rekomendacji G-BA 2018 dla pacjentéw z
hemofilig A z inhibitorem czynnika VIII ze wskazaniem do terapii czynnikami omijajgcymi, wykazano dodatkowg
korzys$¢ kliniczng (na podstawie wynikéw badania HAVEN-1). U pacjentdw z hemofilig A z inhibitorem czynnika
VIl ze wskazaniem do terapii innej niz czynnikami omijajgcymi, nie wykazano dodatkowej korzysci klinicznej, ze
wzgledu na brak odpowiednich danych.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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11. Wykaz istotnych brakéw zidentyfikowanych w analizach

Analiza kliniczna, analiza ekonomiczna, analiza wplywu na budzet

W dotgczonym do zlecenia MZ raporcie HTA nie uwzgledniono subpopulacji pacjentéw dorostych i dzieci z ciezkg
hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII oraz subpopulacji pacjentéw pediatrycznych (w tym pacjentéw ponizej
12 roku zycia) z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII.

Analiza kliniczna, Analiza problemu decyzyjnego

W analizie wybér komparatorbw nie zostal uzasadniony w oparciu o aktualne wytyczne
i standardy postepowania oraz aktualng praktyke kliniczng. W analizie brakuje takze informacji o sposobie
i poziomie finansowania wybranych komparatoréw w odpowiednich populacjach. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
z 2016: ,Na wstepnym etapie wyboru komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje
opcjonalne, ktére mozna zastosowac¢ w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze srodkéw publicznych
w Polsce. W rozwazaniach nalezy uwzgledni¢ technologie 2z danej grupy terapeutycznej,
jak réwniez inne technologie, ktére stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu
terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji”.

Analiza kliniczna

— W analizie klinicznej dotyczgcym metodyki badan w tabelarycznej charakterystyce badan wtgczonych do
przegladu, nie opisano kryteriow selekcji pacjentéw do badania wigczonego do przeglgdu
systematycznego (,kryteria wiaczenia” albo ,kryteria wigczenia/wykluczenia”), nie podano liczby
lub odsetka oséb wykluczonych (drop-out rate) z kazdego badania wigczonego do przeglagdu albo
informacji o braku takich osoéb, albo o braku informacji na ten temat w publikacji, nie podano takze
informacji o zrodle finansowania kazdego z badan (ij. o sponsorach, grantach, funduszach z ktérych
sfinansowano przeprowadzenie badania) albo o braku informacji na ten temat w publikacji.

— W analizie klinicznej nie wskazano komunikatow/ostrzezen na temat bezpieczenstwa pochodzacych
z m.in. FDA lub informacji o braku takich komunikatéw/ostrzezen dotyczacych stosowania technologii
whioskowanej.

— W analizie klinicznej populacja w badaniach klinicznych nie odpowiada populacji docelowej z wniosku.

— Ocena jakosci informacji pozyskanych z badah nie zostata przeprowadzona zgodnie odpowiednimi
skalami (ocena wiarygodnosci wewnetrzne;j).

— Nie oceniono wiarygodnos$ci zewnetrznej wynikow badan.
Analiza ekonomiczna, analiza wptywu na budzet

Uwzglednienie kosztow  zabiegdbw  ortopedycznych w  analizie ekonomicznej i wplywu
na budzet wymaga poszerzenia perspektywy wykonanych analiz o perspektywe Narodowego Funduszu Zdrowia.

Analiza wplywu na budzet

— Zalozenia dotyczace ,scenariusza istniejgcego” oraz “scenariusza nowego”’ (w szczegdlnosci
scenariusze szacujgce udziaty produktu leczniczego Hemlibra) nie zostaty opisane i uzasadnione
w stopniu umozliwiajgcym weryfikacje przyjetych zatozen.

— Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania:

v rocznej liczebnosci populaciji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia
moze by¢ zastosowana;

v rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we wniosku;

v" rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu,
ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg Ilub decyzje
0 podwyzszeniu ceny.
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Analiza wplywu na budzet nie zawiera prawidtowo okreslonej populacji. Nie jest pewne, czy populacje
docelowg stanowig chorzy >12 r.z. z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika VIII (tak jak w czesci
klinicznej i ekonomicznej), czy takze chorzy <12 r.z. W raporcie HTA w czesci dotyczacej wplywu na
budzet uzywano okreslenia ,W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana
jest refundowana w dtugoterminowej profilaktyce krwawien u chorych na hemofilie A powiktanych
inhibitorem.”

Wydatki budzetu nie zostaty oszacowane tak, aby odpowiadaty rzeczywiscie dokonywanym optatom
i realnym oszczednosciom uzyskiwanym przez ptatnika publicznego/pacjenta.

Analiza ekonomiczna

Niepewnos$¢ wynikéw analizy ekonomicznej nie zostata oszacowana przy uzyciu odpowiednich metod
statystycznych w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci.

Analiza ekonomiczna nie zawiera zestawienia oszacowan kosztéw i wynikdow zdrowotnych wynikajgcych
Z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populaciji
wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych stosowania
kazdej z technologii. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT ,analiza konsekwencji kosztéw nie powinna
ogranicza¢ sie do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych tylko w postaci wyniku zdrowotnego
wyrazonego

w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych, lecz powinna uwzglednia¢ QALY,
LY i inne istotne w danym kontekscie wyniki zdrowotne (np. liczba krwawien, liczba zabiegéw
ortopedycznych)”.

Analiza ekonomiczna nie zawiera przeglgdu systematycznego opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami
i efektami technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane — w populacji szerszej niz wskazana we wniosku.

Analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakreséw zmiennosci. w analizie wrazliwosci wystepuje
€0 najmniej jeden parametr, dla ktérego zakres zmiennosci przyjeto arbitralnie.

W analizie ekonomicznej nie zatgczono uzasadnienia ceny.

Nie przeprowadzono walidacji zewnetrznej i wewnetrznej modelu.
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Zat. 1. Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawienn u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem
czynnika VIIl. Skrécony raport oceny technologii medycznej Wersja 1.0. &
ﬁ MAHTA. Warszawa, 20.05.2019r.

Zal. 2. Strategie wyszukiwania Agencji

Strategia wyszukiwania w bazie Medline (via PubMed) — wyszukiwanie 21.10.2019 r.

#6 ((((emicizumab) OR Hemlibra) OR ACE910) OR ACE 910) OR emicizumab-kxwh 133
#5 emicizumab-kxwh 121
#4 ACE 910 121
#3 ACE910 131
#2 Hemlibra 123
#1 emicizumab 121
Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane— wyszukiwanie 21.10.2019 r.
#1 emicizumab 44
#2 Hemlibra 0
#3 ACE910 19
#4 ACE 910 31
#5 emicizumab-kxwh 0
#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 75

Strategia wyszukiwania w bazie Embase — wyszukiwanie 21.10.2019 .

#1 emicizumab.ab,kw,ti. 291

#2 Hemlibra.ab,kw,ti. 20

#3 ACE910.ab,kw,ti. 79

#4 ACE 910.ab,kw,ti. 6

#5 emicizumab-kxwh.ab,kw;ti. 4

#6 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 333
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