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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 wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0soéb fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 2/105



Hemlibra (emicizumab) 0T.422.0.1.2023a

Wykaz wybranych skrétéw

ABR roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeds rate)
AE analiza ekonomiczna
AEs zdarzenia niepozgdane (ang. Adverse Events)

Agencja/AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AKL analiza kliniczna

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

AWB analiza wptywu na budzet

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

BSH British Society for Haematology

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCA analiza kosztow konsekwencji (ang. cost consequences analysis)

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cz. czynnik

CZN cena zbytu netto

EHL wydtuzony okres pottrwania (ang. extended half life)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EMI emicizumab

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

FIX czynnik I1X krzepniecia krwi (ang. factor 1X)

FVIII czynnik VIII krzepnigcia krwi (ang. factor VIII)

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

HAS Haute Autorité de Santé

HBV wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human Immunodeficiency Virus)

HRQoL jakos¢ zycia oparta na zdrowiu (ang. health-related quality of life)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

i.v. dozylne podanie leku (ang. intraarterialis)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ISR reakcje w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions)

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2022 poz. 230)

LY lata zycia (ang. life years)

MASAC Medical and Scientific Advisory Council

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia
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Narodowe Centrum Krwi
Narodowy Fundusz Zdrowia

parameter wyznaczajacy liczbe pacjentéw, ktérych poddanie okreslonej interwencji w okreslonym
czasie wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego
(ang. number needed to treat)

okres obserwacji

iloraz szans (ang. odds ratio)

Polskie Towarzystwo Hematologéw | Transfuzjologow

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
rekombinowane czynniki krzepnigcia (ang. recombinant clottnig factor)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

roznica ryzyka (ang. risk difference)

rekombinowany czynnik krzepniecia Vlla (ang. recombinant activated factor Vlla)

rekombinowany czynnik krzepniecia VIII z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor VIII
Fc fusion protein)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. Serious Adverse Events)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
standardowy okres péitrwania (ang. standard half-life)

zdarzenia niepozadane =zaistniate w ftrakcie leczenia prowadzace do przerwania leczenia
(ang. Treatment Emergent Adverse Events)

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

mikroangiopatii zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pézn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand Factor)
Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. The World Federation of Hemophilia)

wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland

zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
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1. Informacje ze zlecenia

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.01.2023
DLT.405.1.2023.NK

Przedmiot zlecenia (art. 31 n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych:
= wydanie opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia produktu leczniczego Hemlibra dla pacjentéw

z ciezkg postacig hemofili A bez inhibitora w ramach modulu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”

Oceniana technologia:

=  Produkty lecznicze:

— Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004756;
Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml, GTIN: 07613326004442;

Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004 534;

Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763.

= QOceniane wskazanie:

do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentow z ciezkg hemofilig A bez inhibitora
czynnika VIII.

Proponowana cena hurtowa brutto:

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 05.01.2023, znak DLT.405.1.2023.NK (data wptyniecia do AOTMIT 09.01.2023), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, w przedmiocie oceny
zasadnosci wprowadzenia produktu leczniczego Hemlibra dla pacjentéw z ciezkg postacia hemofili A
bez inhibitora w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028” wraz z wskazaniem kryteriow wigczenia
(w przypadku zasadnosci wigczenia).

Dodatkowo, w przypadku uznania zasadnosci wigczenia, zlecono wskazanie najbardziej predystynowanego
dla systemu ochrony zdrowia, z punktu widzenia optymalnosci, rozwigzania dla subpopulacji pediatrycznej,
tj. czy dla wskazanej grupy nie utworzy¢ dedykowanego programu lekowego, w ramach realizacji procedur
medycznych finansowanych ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikéw
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéow wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekdw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.

Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwoéch z trzech nizej podanych kryteriow:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

W zatgczniku nr 8 programu wskazano szczegotowg procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu:

1. W celu dokonania oceny zasadnosci wprowadzenia nowej terapii, Narodowe Centrum Krwi, na wniosek
Przewodniczacego Rady Programu, wystepuje do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
0 przedstawienie analiz umozliwiajgcych ocene efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekow
dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu. Za analizy uznaje sie analizy
zgodne z wymaganiami jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

2. Po zaopiniowaniu wniosku o wigczenie populacji do nowej terapii (zatgcznik nr 12 do Programu)
oraz otrzymaniu analiz, Przewodniczacy Rady przygotowuje pismo do ministra wiasciwego do spraw zdrowia
z prosbg o zlecenie AOTMIT dokonania weryfikacji analiz i wydania opinii dotyczgcej zasadnosci
wprowadzenia nowej terapii w oparciu o wykazang efektywnosé¢ medyczng i kosztowg nowych terapii
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu.

3. W przypadku, gdy nowa terapia dotyczy jednostkowych pacjentdow przewidywanych do leczenia lekami
sierocymi, a przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego odméwit przygotowania analiz, o ktérych mowa
w ust. 2, Przewodniczgcy Rady Programu moze wystgpi¢ do ministra wlasciwego do spraw zdrowia z prosba
0 zlecenie AOTMIT wydania opinii dotyczacej zasadnosci wprowadzenia nowej terapii w oparciu
0: udowodniong efektywnos¢ medyczng w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwosé
do realizacji w ramach budzetu Programu.

4. Uznanie zasadnosci wprowadzenia nowej terapii nastepuje po otrzymaniu pozytywnej opinii AOTMIT.

5. Kazde glosowanie Rady Programu w ramach niniejszej procedury wymaga ztozenia deklaracji o braku
lub ujawnieniu konfliktu interesow, ktérej wzér okresla zatgcznik nr 10 do Programu. W przypadku ujawnienia
konfliktu intereséw tj. powigzan w okresie ostatnich trzech lat z wytwércami lub podmiotami odpowiedzialnymi
za nowg terapie, albo terapie alternatywng (konkurencyjng) z omawiang terapig czionek Rady Programu
zostaje wylaczony z gtosowania. Wytgczenie z gtosowania nastepuje roéwniez w przypadku odmowy
ztozenia deklaracji.
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Na podstawie powyzszego mozna wskazac, ze nie procedowano zgodnie z procedurg wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ nie przekazano Agencji analiz umozliwiajgcych ocene
efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji
w ramach budzetu Programu. Podmiot odpowiedzialny przekazat Agencji skrocony raport HTA z analiza
racjonalizacyjng dla przedmiotowego leku dnia 28.03.2023 r. (tj. po wptynieciu Zlecenia MZ do Agencji).

Przekazana analiza nie spetniata wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, o czym Podmiot Odpowiedzialny zostat poinformowany
przez Agencje pismem z dnia 04.0.2023 r., znak 0OT.4220.41.2022.MR.16. W ww. pi$mie Agencja poinformowata
Podmiot Odpowiedzialny o istotnych brakach zidentyfikowanych w analizie i poproszono o przediozenie
stosownych uzupetnieh. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.05.2023 r.

2.2. Kompletnosé dokumentacji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujace analizy:

e Skrocony raport HTA z analizg racjonalizacyjng ,Hemlibra (emicizumab ) w profilaktyce krwawien u chorych
na ciezka hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII” (wersja 1.1), MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, maj 2023.

e Uzupetnienia analiz wzgledem brakéw zidentyfikowanych w odpowiedzi na pismo OT.4220.41.2022.MR.16.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia oceniana

3.1.1. Informacje

podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka ocenianej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

= Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004756;

= Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml, GTIN: 07613326004442;
= Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwoér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534;
= Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwoér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763.

Kod ATC

B02BXO06 (leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajgce ogdinie)

Substancja czynna

Emicizumab

Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, zmodyfkowang immunoglobuling G4
(IgG4), wytwarzanym metodg rekombinaciji DNA w komérkach jajnika chomika chinskiego (CHO).

Oceniane wskazanie

Pacjenci z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII:
1. Powyzej 18 roku zycia, u ktorych wystepuje szes¢ krwawien rocznie lub krwawienie zagrazajgce zyciu,
pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza sig:
a. niemoznos¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu trudnego/ niemozliwego dostepu
zylnego, lub
b. niemozno$¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu choréb towarzyszgcych
uniemozliwiajgcych utrzymanie compliance np. ECOG wigkszy/ réwny 2, choroby psychiczne, choroba
Parkinsona, $lepota, artropatia uniemozliwiajgca iniekcje dozylne, lub
c. brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami czynnika VIII, lub
d. nietolerancje preparatéw czynnika VIII;
2. Ponizej 18 roku zycia, ktérzy spetniajg przynajmniej jedno z kryteriow:
a. trudny dostep dozylny definiowany jako konieczno$¢ usuniecia drugiego portu bgdz brak mozliwosci
zatozenia portu, lub

b. wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidiowo stosowanej profilaktyki
czynnikiem VIl rekombinowanym, lub
c. kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofili A do 2 roku zycia, pod warunkiem rozpoczecia
profilaktyki czynnikiem VIII w odpowiednim czasie.
Szczegotowe kryteria wigczenia wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny na podstawie populacji docelowej
szczegbtowo okreslonej przez osrodki leczenia hemofilii, ktére wystosowaty prosbe o umozliwienie stosowania
emicizumabu u chorych z hemofilig A bez inhibitora.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajaca),
a nastepnie od 5. tygodnia podaje sie dawke podtrzymujacg wynoszacg a bo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien,
3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie, wszystkie dawki podawane
we wstrzyknigciu podskornym.

Schemat leczenia dawkami nasycajgcymi jest taki sam, niezaleznie od schematu leczenia dawkami
podtrzymujgcymi.
Schemat leczenia dawkami podtrzymujacymi nalezy wybraé na podstawie preferencji lekarza prowadzgcego
i pacjenta/opiekuna, z myslg o jak najlepszym przestrzeganiu schematu leczenia.
Dawke dla pacjenta (w mg) i objeto$é (w ml) nalezy obliczy¢é w nastepujgcy sposéb:

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

¢ Nastepnie od 5. tygodnia dawka podtrzymujgca wynoszaca albo 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, 3 mg/kg
mc. raz na dwa tygodnie lub 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie:

Masa ciata pacjenta (kg) x dawka (1,5; 3 lub 6 mg/kg mc.) = catkowita ilo$¢ (mg) emicizumabu do podania.

Produkt leczniczy Heml bra jest przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki produktu leczniczego Hemlibra.

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u dzieci i mfodziezy. Brak danych dotyczgcych pacjentow w wieku
ponizej 1 roku.

Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku = 65 lat (patrz punkty 5.1 i 5.2). Brak danych
dotyczgcych stosowania leku u pacjentéw w wieku powyzej 77 lat.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i (lub) zaburzen krzepnigcia.
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Droga podania Podanie podskérne.

Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, zmodyfkowang immunoglobuling G4
(IgG4) o budowie bispecyficznego przeciwciata.

Emicizumab stanowi tacznik pomiedzy aktywowanym czynnikiem IX a czynnikiem X, w celu odtworzenia
czynnosci brakujgcego FVIlla, ktdry jest niezbedny dla skutecznej hemostazy.

Emicizumab nie posiada strukturalnego zwigzku ani zgodnosci sekwencji z FVIII i jako taki nie wywotuje ani
nie nasila powstawania bezposrednich inhibitorow FVIII.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Zrodto; ChPL Hemlibra

Dodatkowo na stronie EMA wskazano, ze do obrotu dopuszczono prezentacje produktu leczniczego
Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 2 ml, GTIN: 07613326015943.

Zrédto: https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/hemlibra-epar-all-authorised-presentations _pl.pdf
[dostep: 10.05.2023 r.]; https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 10.05.2023 r.]

3.1.1.2. Status rejestracyjny ocenianej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2018 r., EMA
Data zatwierdzenia produktu leczniczego w leczeniu pacjentdw z cigzkg hemofilig A bez inhibitora

Pozwolenie czynn ka VIII: 11.03.2019 r. (data decyzji Komisji*)
na dopuszczenie Produkt leczniczy Hemlibra zostat dopuszczony do obrotu w ramach przyspieszonej procedury
do obrotu .accelerated assessment”. Przyspieszona ocena lekow przy centrainej rejestracji lekow, dotyczy lekow

ktére majg duze znaczenie dla zdrowia publicznego, wiec jego ramy czasowe na ocene wynosity 150 dni
oceny, a nie 210 dni.

Produkt leczniczy Heml bra jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia
u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynn ka VIII):

e zinhibitorami czynnika VIII;
e bez inhibitoréw czynnika VIII, u ktérych wystepuje:
— ciezka postaé choroby (FVIII < 1%)
— umiarkowana posta¢ choroby (FVIII = 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym.
Produkt leczniczy Hemlibra moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Nie

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).
e Plan zarzagdzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP).
e Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:

Przed wprowadzeniem Hemlibra do obrotu w kazdym panstwie cztionkowskim, podmiot odpowiedzialny
(MAH) musi uzgodni¢ z wtasciwym organem krajowym tre$¢ i format programu edukacyjnego, w tym $rodki
komun kacji, sposoby dystrybucji i wszelkie inne aspekty programu.

Podmiot odpowiedzialny zapewni, ze w kazdym Panstwie Czionkowskim, w ktérym Hemlibra jest
wprowadzana do obrotu, wszyscy pracownicy stuzby zdrowia, pacjenci /ich opiekunowie, ktérzy bedag
przepisywa¢, wydawacC lub uzywa¢ lek Hemlibra, oraz pracownicy laboratoriow, majg dostep
do nastepujgcego pakietu edukacyjnego:

— Materiaty edukacyjne dla lekarzy

— Materialy edukacyjne dla pacjentéw / opiekunéw

— Materiaty edukacyjne dla pracownikow laboratoriéw

— Karta dla Pacjenta.

Zrédto: ChPL Hemlibra, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/fhuman/EPAR/hemlibra [dostep: 10.05.2023 r.]
*https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/hemlibra-epar-procedural-steps-taken-scientific-
information-after-authorisation en.pdf [dostep: 10.05.2023 r.]

Warunki dopuszczenia
do obrotu

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny ocenianej technologii

Produkt leczniczy Hemlibra nie byt przedmiotem oceny AOTMIT w ocenianym wskazaniu. AOTMIT oceniato
produkt leczniczy Hemlibra w 2019 roku we wskazaniu: leczenie chorych na hemofilie A z inhibitorami
czynnika VIII. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Opinia RP
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wigczenie produktu Hemlibra (emicizumab) do leczenia chorych
na hemofilie A z inhibitorami czynnika VIII - w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej
pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”,
Opinia Rady pod warunkiem ograniczenia populacji docelowej do chorych z obecnoscig inhibitora czynnika VIII, u ktérych
Przejrzystosci proby wywotania immunotolerancji przy pomocy standardowego postepowania zakonczyty sie
nr 378/2019 niepowodzeniem lub wystapity przeciwwskazania do tego typu leczenia.
z dnia 25 listopada Gtéwne argumenty decyzji
2019 roku? Biorac pod uwage powyzsze dane Rada uznaje finansowanie wnioskowanej technologii za zasadne,

pod warunkiem ograniczenia populacji docelowej do chorych z obecnoscig inhibitora czynnika VIII,
u ktorych préby wywotania immunotolerancji zakonczyly sie niepowodzeniem lub wystapity przeciwwskazania
do tego typu leczenia.

3.1.2. Wnioskowane warunki objecia finansowaniem

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Sposéb finansowania

Proponowana cena
hurtowa brutto

W ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie

SECESRIB IS i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”

Proponowany oferta
finansowa

Zrédta finansowania programu:

Program zostanie sfinansowany z budzetu bedgcego w dyspozycji Ministra Zdrowia z cze$ci 46 — Zdrowie, dziatu
— 851 — Ochrona zdrowia, rozdziatu 85149 — Programy polityki zdrowotnej oraz z innych zrédet wynikajgcych
Z przepisow prawa.

Koszty catkowite interwencji na poszczegodlne lata wynoszg w 2019 r.: 283 118 224,43 PLN; w 2020r.:
356 507 392,50 PLN, w 2021r.: 365944 074,00 PLN, w 2022r.: 368 300 000,00 PLN, w 2023r.:
380 600 000,00 PLN.

Obecnie emicizumab jest finansowany w ramach Narodowego Program Leczenia Chorych na Hemofili
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 u pacjentéw z obecnoscig inhibitora czynnika VIII u ktérych
proba wywotania immunotolerancji zakonczyta niepowodzeniem lub wystapity przeciwskazania do tego typu
leczenia. W latach 2019-2023 planowano zakupi¢ w ramach programu odpowiednio: 160 950 mg; 113 400 mg;
151 200 mg; 151200 mg i 151 200 mg. Dla roku 2021 dodatkowo podano, ze rzeczywiscie zakupiono
282 141 mg emicizumabu.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/141/ORP/U 47 487 191125 o 378 Hemlibra emicizumab hemofilia _31s.pdf
[dostep: 10.05.2023 r.]
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3.1.2.2. Oceniane wskazanie

Tabela 5. Oceniane wskazanie

Wskazanie zgodne Do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentéw z ciezkg hemofilig A
ze zleceniem MZ bez inhibitora czynnika VIII.

Pacjenci z ciezkg hemofilig A bez inh bitoréw czynnika VIII:

1. Powyzej 18 roku zycia, u ktérych wystepuje sze$¢ krwawien rocznie lub krwawienie zagrazajgce
zyciu, pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza sie:
a. niemozno$¢ prowadzenia prawidtowej profilaktyki FVIII z powodu trudnego/ niemozliwego dostepu
zylnego, lub
b. niemozno$¢ prowadzenia prawidlowej profilaktyki FVIII z powodu choréb towarzyszacych
uniemozliwiajgcych utrzymanie compliance np. ECOG wigkszy/ rowny 2, choroby psychiczne,
choroba Parkinsona, $lepota, artropatia uniemozliwiajgca iniekcje dozylne, lub

c. brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami czynnika VIII, lub
Szczegotowe kryteria d. nietolerancje preparatéw czynnika VIII;
wiaczenia 2. Ponizej 18 roku zycia, ktérzy spetiajg przynajmniej jedno z kryteriow:
a. trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos$é usuniecia drugiego portu badz brak
mozliwosci zatozenia portu, lub
b. wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidiowo stosowanej profilaktyki
czynn kiem VIII rekombinowanym, lub
c. kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia, pod warunkiem rozpoczecia
profilaktyki czynn kiem VIII w odpowiednim czasie.
Szczegotowe kryteria wigczenia wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny na podstawie populacji
docelowej szczegdtowo okreslonej przez osrodki leczenia hemofilii, ktére wystosowaty prosbe
0 umozliwienie stosowania emicizumabu u chorych z hemofilig A bez inh bitora.
Modut 4

Zapewnienie czynn kow krzepnigcia 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
przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej opinii AOTMIT.

Kryteria kwalif kacji
Spetnianie fgcznie dwdéch kryteriow:

Kryteria kwalifikacji 1. wykazanie efektywno$ci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwo$ci budzetu Programu,
do udziatu w programie zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.
polityki zdrowotnej . . - . .

q . 2. opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.
oraz kryteria wylaczenia . . o . ) B o )
z programu polityki 3. Dodatkowe kryteria kwalif kacji wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentow do wybranej
zdrowotnej terapii i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

Kryteria wytgczenia
1. Niepotwierdzenie sie 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. Wytaczenie na zyczenie pacjenta, na dowolnym etapie;

5. Dodatkowe kryteria wytgczenia wskazane we wniosku o wigczenie populacji pacjentéw do wybrane;j
terapii i zaakceptowane przez Ministra Zdrowia.

Wskazane w Programie Narodowym kryteria wtgczenia i wytgczenia cechuje niejasnos¢. Pewne kryteria dotyczg
wigczenia terapii do programu (np. wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, opinia AOTMIT odnosnie
wskazania do stosowania leku), a inne dotyczg kwestii pacjentéw (np. zgon, czy ustanie lub wyleczenie skazy
krwotocznej).

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Przedmiotowe zlecenie realizowane jest na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, czyli w ramach
innych zadan zleconych Agencji przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Oceny dotyczy zasadno$ci wprowadzenia produktu leczniczego Hemlibra dla pacjentéw z ciezkg postaciag
hemofilii A bez inhibitora w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028" wraz ze wskazaniem kryteriow wigczenia
(w przypadku zasadnosci wigczenia).
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Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikow
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéow wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekdw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.

Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych kryteriow:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnosnie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wtgczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

Na podstawie zatgcznika nr 8 programu, gdzie wskazano szczegdétowg procedure wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu, mozna wskaza¢, ze nie procedowano zgodnie z procedurg wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ nie przekazano Agencji analiz umozliwiajgcych ocene
efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizaciji
w ramach budzetu Programu. Podmiot odpowiedzialny przekazat Agencji skrécony raport HTA z analizg
racjonalizacyjng dla przedmiotowego leku dnia 28.03.2023 r. (ti. po wpltynieciu Zlecenia MZ do Agenciji).
Ostateczne kryteria wigczenia i wytgczenia do terapii nie zostaty okreslone.

Oceniane wskazanie

Zlecenie dotyczy rozszerzenia finansowania emicizumabu w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne o pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow.

U pacjentow z hemofilig A emicizumab jest zarejestrowany w leczeniu: cigzkiej postaci choroby (FVIII < 1%)
oraz umiarkowanej postaci choroby (FVIII = 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym.

Szczegotowe kryteria wigczenia wskazane przez Podmiot Odpowiedzialny (patrz Tabela 3. ,Oceniane
wskazanie”) okreslono na podstawie populacji docelowej szczegdtowo zdefiniowanej przez osrodki leczenia
hemofilii, ktére wystosowaly prosbe o umozZliwienie stosowania emicizumabu u chorych z hemofilig A
bez inhibitora (do Zlecenia MZ zatgczono 20 wnioskéw o wigczenie populacji do nowej terapii w ramach
programu). Dla ww. populacji Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analizy.

Biorgc pod uwage powyzsze, oceniane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym leku Hemlibra.
Nalezy wskazac, ze proponowane kryteria wtaczenia sg probg wyodrebnienia populacji pacjentéw z ciezka
hemofilig A, ktorzy nie sg leczeni optymalnie profilaktykg czynnika FVIII lub u ktérych takie leczenie jest utrudnione
oraz leczenie te cechuje duza liczba krwawieh (duze nasilenie choroby), co m.in. skutkuje obnizong
jakoscig zycia.

W zatgczonych do Zlecenia MZ wnioskach o wigczenie populacji do nowej terapii w ramach programu wskazano
dodatkowe kryteria wigczenia/wtgczenia, ktérych podsumowanie przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Dodatkowe kryteria wiaczenia wskazane w zalagczonych do Zlecenia MZ wnioskach o wlaczenie populaciji
do nowej terapii w ramach programu

Kryteria wiaczenia Kryteria wylaczenia

e Pacjenci z niekorzystng farmakokinetykg dostepnego leczenia FVIII (bardzo krétki okres | e Istotne powikiania leczenia.
péttrwania) wymagajgcy codziennego podawania koncentratu czynnika w celu » Nietolerancja leku (np. reakcje
uzyskania kryteriéw spersonalizowanej profilaktyki. alergiczne).

¢ Dorosli chorzy z cigzkg hemofilig A bez obecnosci inhibitora, u ktérych z powodu choréb | e Nieskutecznos$é terapii. Brak efektéw
wspotistniejgcych niezbedne jest state utrzymanie stabilnego poziomu aktywnosci klinicznych terapii rozumiane jako
czynnika VIII (np. powiktania kardiologiczne/neurologiczne i konieczno$¢ leczenia wystgpienie co najmniej 3 krwawien
przeciwzakrzepowego) . samoistnych w ciggu roku i koniecznosé

e Dorosli chorzy z ciezkg hemofilia A niepowiktana obecnoscia inh bitora, ktérzy stosowania dodatkowych podan
zakonczyli udziat w badaniach klinicznych z emicizumabem, w trakcie ktorych czynnika VIl pomimo zgodnego
potwierdzono u nich skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii Hemlibrg oraz wptyw z zaleceniem, regularnego stosowania
na istotng poprawe jakosci zycia. leku do profilaktyki.

Dot. wytgcznie populacji pediatrycznej: e Brak wspotpracy z pacjentem rozumiany

o wystgpienie objawdw niepozgdanych zwigzanych leczeniem FVIII zmiany zakrzepowo- jako niestosowanie sie
zatorowe; ciezkie reakcje alergiczne. pacjenta/opiekuna do zalecen

o Koniecznos¢ stosowania wiekszej dawki koncentratu czynn ka krzepnigcia VIII niz jest lekarskich.

zabezpieczona w ramach programu ,Zapobieganie...” celem utrzymania wyzszych
minimalnych pozioméw czynn ka VIl z uwagi na stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych
z powodu innych schorzen.
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W opinii analitykéw Agencji warto rozwazy¢ wigczenie pacjentéw pediatrycznych, u ktérych w ciggu roku pomimo
prawidtowo stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII rekombinowanym wystgpito krwawienie zagrazajace zyciu
(analogicznie jak w przypadku zapiséw definiujgcych kryteria kwalifikacji dla dorostych pacjentow).

Zmiana kryteriow wigczenia wymagataby dostosowania oferty finansowej Podmiotu odpowiedzialnego,
gdyz dot. ona objecia leczeniem pacjentow zdefiniowanych poprzez szczegotowe kryteria wigczenia wskazane
w tabeli nr 5.

Proponowana cena oferta finansowa

Whnioskowany sposéb finansowania

Wraz ze Zleceniem MZ przekazano prosbe o wskazanie najbardziej predystynowanego dla systemu ochrony
zdrowia, z punktu widzenia optymalnosci, rozwigzania dla subpopulacji pediatrycznej, tj. czy dla wskazanej grupy
nie utworzy¢ dedykowanego programu lekowego, w ramach realizacji procedur medycznych finansowanych
ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.

W przypadku finansowania emicizumabu w ramach Programu Narodowego leczenie bedzie finansowane
bezposrednio z budzetu bedacego w dyspozycji Ministra Zdrowia. Wraz ze Zleceniem MZ przekazano informacje
Przewodniczagcego Rady Programu Narodowego, iz $rodki finansowe do realizacji dodatkowych zadan nie zostaty
zabezpieczone w ramach obecnie realizowanego programu polityki zdrowotnej na lata 2019-2023.
Natomiast finansowanie emicizumabu poprzez dedykowany program lekowy bedzie odbywato sie
poprzez budzet NFZ.

W kwestii kosztu substancji czynnych, zaréwno leki w programie lekowym B.15 jak i Narodowym Programie,
sg nabywane poprzez przetargi organizowane przez Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia.

Modut 4 programu, w ramach ktérego miatby by¢ finansowany emicizumab nie precyzuje szczegotowo
(w poréwnaniu do programu lekowego B.15) kryteriow dot. Swiadczeniobiorcy (kwalifikacji, wyltgczenia,
zakonczenia udziatu w programie lub module, okreslenia czasu leczenia w programie), schemat dawkowania
lekéw oraz badan diagnostycznych.

Obecnie w module 4a Narodowego programu finansowany jest emicizumab u pacjentow (takze pediatrycznych)
Z obecnoscig inhibitora czynnika VIII. W programie lekowym B.15 finansowane sg czynniki krzepnigecia VIII
u pacjentéow pediatrycznych. Mozna wskazac¢, ze osrodki leczenia hemofilii majg doswiadczenie w leczeniu
pacjentéw poprzez obydwie formy finansowania leczenia.

Ankietowani eksperci kliniczni nie odniesli sie do omawianej powyzej kwestii.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
D66 Dziedziczny niedobér czynnika VIl

Niedobér czynnika VIl (z uposledzeniem czynno$ci)

Hemofilia: BNO (blizej nieokre$lona), A, klasyczna. Nie obejmuje: niedobdr czynnika VIII z uszkodzeniem
naczyn (D68.0).3

Definicja

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. Choroby te wystepujg gtéwnie u mezczyzn; kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). U 30-50%
chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.. Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci
od aktywnosci cz. VIII: <1% normy — ciezka; 1-5% normy — umiarkowana; >5 do <40% normy (lub 240%, jesli sie
stwierdza chorobotwoérczg mutacje genu cz. VIII) — fagodna.

Obraz Kliniczny i Przebieg Naturalny

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. rz. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawéw (najczesciej do stawdw kolanowych, tokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtérnych zanikdw migsniowych — 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 zeboéw. Krwawienie do miesnia biodrowo-ledzwiowego moze zosta¢ mylnie
rozpoznane jako zapalenie wyrostka robaczkowego. Samoistne krwawienia do stawéw i miesni zdarzajg sie
rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w tagodnej praktycznie nie wystepuja.

Powiktania

1. Artropatia: u wiekszosci dorostych chorych na ciezkg hemofilie w Polsce wystepuje zaawansowana artropatia,
bedaca przyczyna niepetnosprawnosci.

2. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikéw krwi: wiekszos¢ chorych na ciezkg hemofilie A lub B
leczonych substytucyjnie przed 1989 r. zostata zakazona HCV, czes¢ réwniez HBV. Od konca lat 80. XX w.
dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV droga
produkowanych z osocza koncentratow czynnikdw krzepniecia jest znikome.

Leczenie

Zalecenia ogdlne:

1. Chory na hemofilie powinien by¢ zaopatrzony w informacje na temat rozpoznania, postepowania w sytuacjach
nagtych oraz dane kontaktowe lekarza prowadzgcego. Chorzy powinni podejmowaé aktywnos¢ fizyczna,
ale unika¢ urazéw. Chorzy powinni by¢ pod opiekg osrodka leczenia hemofilii.

2. Nie stosuj lekéw uposledzajgcych czynnos¢ ptytek krwi, w tym wiekszosci NSLPZ, zwtaszcza kwasu
acetylosalicylowego. Do leczenia bélu (np. w przypadku krwawienia dostawowego) stosuj paracetamol, wybiércze
inhibitory COX-2 i opioidy. W wyjgtkowych sytuacjach, po indywidualnej ocenie ryzyka krwawienia i ryzyka
zakrzepicy dopuszcza sie stosowanie lekow przeciwptytkowych, a nawet antykoagulantéw, pod warunkiem
utrzymywania aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu chorego powyzej okreslonego poziomu.
W profilaktyce ZChZZ nalezy rozwazy¢ metody mechaniczne.

3. Unikaj wstrzyknie¢ i.m., jesli aktywnos¢ cz. VIII wynosi <1% normy. Jesli to mozliwe, szczepionki powinno sie
podawac s.c.

4. Przed powiktaniami choroby chroni leczenie profilaktyczne nizej, zalecane u kazdego chorego na ciezkg
hemofilie (oraz u chorych na umiarkowang hemofilie z ciezkim fenotypem). Powinno byé ono zindywidualizowane
w zaleznosci od przebiegu krwawien, stanu stawow, farmakokinetyki osobniczej oraz preferencji pacjenta.

5. Leczenie wiekszosci krwawien i profilaktyke przeszkolony chory moze prowadzi¢ samodzielnie w warunkach
domowych. Po wystgpieniu krwawienia dostawowego w celu zmniejszenia bdlu: odcigzenie stawu, oktady z lodu

Shttp://www.onkologia-online.pl/icd10/show/1807.dziedziczny niedobor czynnika viii [dostep: 17.05.2023 r.]
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(zdaniem niektérych ekspertow stosowanie oktadéw z lodu moze nasili¢ krwawienie), unieruchomienie bandazem
uciskowym, uniesienie konczyny. Chory z krwawieniem niepoddajgcym sie leczeniu w warunkach domowych,
zagrazajgcym zyciu, wigzacym sie z silnym bélem bgdz duzym urazem, a zwtaszcza z krwawieniem w obrebie
glowy i szyi, klatki piersiowej lub jamy brzusznej — konieczna hospitalizacja.

6. Zabiegi chirurgiczne i leczenie krwawieh zagrazajgcych zyciu nalezy prowadzi¢ wytgcznie w osrodkach
dysponujacych mozliwoscig codziennego laboratoryjnego monitorowania leczenia (oznaczania aktywnosci
cz. VIl lub cz. IX i miana inhibitora cz. VIII lub cz. IX).

Leczenie farmakologiczne:

1. Koncentraty osoczopochodnego lub rekombinowanego cz. VIII: wstrzykniecia i.v.

1) dlugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia A — koncentrat cz. VIII (rézne schematy
dawkowania);

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnoscig fizyczna, ktéra moze spowodowac¢ krwawienie
i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie zebow);

3) leczenie krwawien: hemofilia A — koncentrat cz. VIIl. Leczenie rozpocznij jak najszybciej, a w razie
krwawienia zagrazajgcego zyciu (w obrebie gtowy i szyi, klatki piersiowej lub przewodu pokarmowego)

— przed przeprowadzeniem petnej diagnostyki.
Podanie i.v. 1 IU liofilizowanego koncentratu cz. VIlI/kg zwieksza aktywno$¢ cz. VIII w osoczu o0 ~2% normy.

W przypadku stabej reakc;ji klinicznej na leczenie przeprowadz badanie w kierunku inhibitora cz. VIII. Koncentraty
rekombinowanego cz. VIl o przedtuzonym czasie dziatania nie sg refundowane w Polsce.

2. Desmopresyna (Minirin): lek z wyboru w tagodnej hemofilii A. Po 3-5 dniach ciggtego leczenia nastepuje
wyczerpanie rezerw tkankowych cz. VIII — rozwaz podanie koncentratu cz. VIII.

3. Emicizumab (Hemlibra) — przeciwcialo monoklonalne ,zastepujgce” cz. Vllla w roli kofaktora; leczenie
profilaktyczne w hemofilii A oraz w hemofilii A powiktanej inhibitorem cz. VIII.

4. Leki wspomagajace: kwas traneksamowy (Exacyl) w celu stabilizacji skrzepu u chorych z krwawieniami,
gtéwnie z jamy ustnej, nosa i drég rodnych, miejscowe $rodki hemostatyczne.

Zrédio: Interna maty podrecznik. Jerzy Windyga. Data aktualizacji: 10 sierpnia 2022. Data weryfikacji: 10 sierpnia 2022
https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.20.2. [dostep: 17.05.2023 r.]
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3.3. Liczebnos¢ populacji

W trakcie prac nad raportem uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczgce liczby oséb i kosztow
zwigzanych z wykonanymi u nich $wiadczeniami w latach 2018-2022 pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66
(Hemofilia A) (dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022). Szczegoty przedstawiono w tabelach ponizej.

Liczba pacjentéw i warto$¢ sprawozdanych $wiadczen dot. ich leczenia

W tabeli ponizej przedstawiono tgczne wartosci dot. liczby pacjentdow z rozpoznaniem |CD-10 D66
(bez réznicowania na posta¢ choroby) oraz koszty sSwiadczen zwigzanych z leczeniem tych pacjentow
wg danych NFZ.

Tabela 7. Liczba pacjentéow z rozpoznaniem ICD-10 D66 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022*
Liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 1520 1620 1516 1558 1230
Suma wartosci sprawozdanych swiadczen dot. leczenia dorostych

pacjentéw z rozpoznaniem |ICD-10 D66 [min PLN] 2,64 2,46 1.83 2,90 1,38

Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66 638 694 638 649 595

Suma wartosci sprawozdanych $wiadczen dot. leczenia

pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66 [min PLN] 30,89 34,72 31,05 28,69 13,64
taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 2139 2 299 2 136 2191 1819
taczna suma wartosci sprawozdanych swiadczen 3353 37.18 3288 3159 1502
dot. leczenia pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 [mIn PLN] ' ’ ’ ' '

*Dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022

Program lekowy B.15 ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig Ai B (ICD-10 D 66, D 67)”

Zgonie z danymi NFZ w programie B.15, w ramach ktérego leczone sg dzieci z ciezkg postacig hemofilii A,
wigczono w latach 2018-2021 leczonych jest od 319 do 350 pacjentéw w skali roku, co wigzato sie z kosztami
tacznymi na poziomie od 25,83 min PLN do 31,88 min PLN. Na podstawie otrzymanych danych mozna wskazac,
ze od 2022 roku wszyscy pacjenci leczeni w programie przeszli na leczenie rekombinowanymi czynnikami VIII,
a takze, iz gtdbwna sktadowa kosztow w programie sg koszty czynnikéw krzepnigcia. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 8. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia w
ramach programu lekowego B.15

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022*
SUMA WARTOSCI SPRAWOZDANYCH DLA PACJENTOW Z ROZPOZNANIEM ICD-10 D66 [MLN PLN]
ZDit?gr:(;?itﬁ/:aAvivarogramie zapobiegania krwawieniom u dzieci 1,03 1,06 1,06 1,05 0.45
;I%sgﬁgﬁ:i:acja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem 0.15 0,12 0,13 013 0,08
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 0,10 0,08 0,09 0,02 0,03
‘I::;)éjrea%eupaqenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 0,03 0,02 0,02 0.04 0,02
LECZENIE W WARUNKACH DOMOWYCH

Liczba pacjentow 257 294 301 301 300
Suma krotnos¢ sprawozdana 2 440 3122 3104 3206 1648
Suma wartos¢ sprawozdana [PLN] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS

Liczba pacjentow 181 172 156 - -
Suma krotnos¢ sprawozdana [min j.m.] 41,33 46,59 12,18 - -
Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 16,51 18,62 4,84 - -
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FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS RECOMBINATE

Liczba pacjentéow 129 158 334 338 334
Suma krotnos¢ sprawozdana [min j.m.] 12,20 15,20 48,35 72,14 34,75
Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 10,85 11,98 22,24 24,58 11,72

WARTOSCI LACZNIE

Liczba pacjentéw w wieku ponizej 2 r.z. rozpoczynajacych profilaktyki

- / 15 25 18 16 9
czynnikiem VIII w programie
Liczba pacjentéw leczonych w programie z rozpoznaniem ICD 10 D 66 319 334 350 348 343
Suma warto$¢ sprawozdana [min PLN] 28,67 31,88 28,38 25,83 12,30**

*Dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022

**Zgodnie z raportem refundacyjnym NFZ za 2022 rok catkowita kwota poniesiona na finansowanie lekdw z grupy ,rekombinowany czynnik
VI wyniosta 22,11 min PLN https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html [dostep: 25.05.2023 r.]
***Dla dwoch pacjentdéw raportowano leczenie czynnikiem 1X o wartosci 15 960,00 PLN — warto$¢ nie zostata przedstawiona w tabeli.

Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-grudzien 2022 roku*, refundowane w ramach programu
lekowego produkty lecznicze to Advate (octocogum alfa) i NovoEight (turoctocogum alfa).

Krwawienia

W ramach prac nad raportem podjeto prébe okreslenia liczby i rodzaju raportowanych krwawieh u pacjentow
Z rozpoznaniem ICD-10 D66 oraz kosztow swiadczen zwigzanych ze sprawozdanymi krwawieniami.

Krwawienie dla niniejszej analizy rozumiane jest jako sprawozdanie co najmniej jednego swiadczenia
Z rozpoznaniami:

o M25.0 Krwiak srédstawowy;

e T81.0 Krwotok i krwiak wiktajgcy zabieg, niesklasyfikowany gdzie indziej;

e RO04 wraz z podkodami Krwawienie z drog oddechowych;

¢ NO2 wraz z podkodami Nawracajacy i uporczywy krwiomocz;

e 161 wraz z podkodami Krwotok $rédczaszkowy, 162 wraz z podkodami Inne krwotoki srodczaszkowe
nieurazowe;

e K92 wraz z podkodami Wymioty krwawe.
Wskazane powyzej kategorie nie obejmujg wszystkich krwawien, ktére moga wystgpi¢ u pacjentéw z hemofilig.
Wartoéci przedstawiono poglgdowo.

Tabela 9. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66, u ktérych wystapity krwawienia oraz wartos¢ sprawozdanych
Sswiadczen dot. przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych

Parametr 2018 2019 2020 2021 2022*

Krwawienia

taczna liczba oséb z rozpoznaniem ICD-10 D66, u ktérych raportowano

e . 44 43 27 27 20
wystgpienie krwawien
Liczba pacjentéw do.ros.’fych Z rozpoznaniem ICD-10 D66, u ktérych 31 26 21 17 13
raportowano wystgpienie krwawien
Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66,
. - - 13 17 6 10 7
u ktorych raportowano wystgpienie krwawien
Liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 D66, u ktérych wystgpity
- e - o g 14 13 13 12 6
€0 najmniej trzy ré6zne krwawienia w ciggu roku
taczna liczba krwawien 94 115 624 118 1222
ﬁsgzr';i,:l/;artosc sprawozdanych $wiadczen zwigzanych z krwawieniami 2035 188.8 2007 204.9 2212

Zuzycie koncentratu krwinek czerwonych u pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66

taczna liczba sprawozdanych $wiadczen — przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych

taczna warto$é sprawozdanych swiadczeh — przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych [tys. PLN]

*Dane za rok 2022 dot. okresu do 30.06.2022

139 112 96 132 54

60,2 54,2 41,3 64,4 17,7

4 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8350.html [dostep: 31.05.2023 r.]
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W toku prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do NCK z prosbg o dane nt. pacjentéw z ciezka hemofilig A.
NCK przekazat Agencji dane dot. liczby pacjentéw z ciezkg hemofilig A w latach 2019-2023 (dane dla 2023 roku

do 30.04.2023 r.). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Dane NCK dot. pacjentéw z ciezka hemofilia A bez inhibitora

Parametr 2019 2020 2021 2022 | 2023
Liczba pacjentéw wiaczonych do Narodowego Programu
Liczba pacjentow z ciezkg hemofilig A bez inhibitora 1013 993 973 1017 734
A i T B I
Lo pecou e enota bz o R | iy | a9 | s | | 1w
llo$¢ wydanego czynnika
llos¢ wydanego koncentratu czynnika VIII osoczopochodnego [min j.m] 199,02 203,32 212,94 233,57 66,50
llo$¢ wydanego koncentratu czynnika VIII rekombinowanego [min j.m] 1,69 3,57 3,83 4,09 1,63
taczna ilo$¢ wydanych koncentratu czynnika VIII [min j.m] 200,72 206,89 216,77 237,66 68,13
llo$¢ wydanego czynnika — podzial na cel leczenia
Leczenie ambulatoryjne 13,75 12,23 12,18 13,65 2,99
Leczenie domowe - krwawienia 34,95 30,32 30,17 29,55 7,90
Leczenie domowe - profilaktyka 117,09 156,98 164,38 184,56 53,23
Leczenie domowe - wtérna profilaktyka dorostego chorego 23,81 - - - -
Leczenie domowe program ITI* 1,17 0,66 0,29 0,29 -
Leczenie szpitalne 9,95 6,69 9,75 9,62 4,01
Koszty czynnikéw
Sredni koszt koncentratu czynnika VIl osoczopochodnego [PLN/j.m.] 0,3765 0,2792 0,2199 0,2232 0,2735
Sredni koszt koncentratu czynnika VIl rekombinowanego [PLN/j.m.] 0,7570 0,5152 0,4545 0,4582 0,4600
Sredni koszt koncentratu czynnika VIII w programie [PLN/j.m.] 0,3971 0,2979 0,2385 0,2411 0,2862
taczny koszt koncentratu czynn ka VIII osoczopochodnego [min PLN] 74,93 56,59 46,89 52,15 18,25
taczny koszt koncentratu czynn ka VIl rekombinowanego [min PLN] 1,28 1,83 1,74 1,87 0,75
taczny koszt koncentratu czynnikéw VIIl w programie [min PLN] 76,21 58,42 48,63 54,02 19,00

*Program indukgiji tolerancji immunologicznej w hemofilii pow ktanej (ang. immune tolerance induction, ITl)

Przekazane dane nie umozliwiajg przedstawienia wynikow w podziale na pacjentéw dorostych i pediatrycznych.

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby pacjentow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentéw wg ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 11. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw

Pacjenci z hemofilig A
bez inhibitorow
czynnika VI, u ktérych
wystepuje ciezka
posta¢ choroby

(FVIIl < 1%)*

Odsetek osob,
. u ktérych
nLc;SVZ;c?q oceniana Zrédio lub
Wskazanie Obecna liczba chorych w Polsce zachorowan tecg;g:ooygla mf:qrr:::iz;, nzke afl:}ne
w ciagu roku stosowana wiasnvmi
w Polsce iaciy iei ymi
po objeciu jej
refundacja
prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojewo6dzka
w dz. onkologii i hematologii dziecigcej
Badanie

L o dzienniczkowe
pacjenci ponizej

n=1 285 18 lat = 75/335 wykonane przez
. . o Openpharma
pacjenci ponizej 18 lat = 335 n=10 (22%) W 2022 1.

(prezentowane na
konferencji Postepy
Hemostazy 2022)

pacjenci powyzej

pacjenci powyzej 18 lat = 900-950
18 lat=75

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

Na podstawie

opracowania

Openpharma
z2022r.

dzieci i dorosli = okoto 1 300 oséb okoto 20-30 okoto 70 dorostych

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogéinej
Wojewodzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

S3a to szacunki
wiasne i czesciowo
oparte na danych
z IHIT. W Polsce nie
ma rejestru chorych
na hemofilie.

1250 20 20%

dr n. med. Joanna Zdziarska Katedrai Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

Pacjenci z hemofilig A
bez inhibitorow
czynnika VIII, u ktérych
wystepuje ciezka
postac choroby

oraz niezaspokojona
potrzeba zdrowotna
tj. niepowodzenie lub
przeciwwskazania

do leczenia
zoptymalizowang
profilaktyka
czynnikiem VIII

prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojewo6dzka
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Dane reprezentowane
na konferencjach
lokalnych.

pacjenci ponizej 18 lat = 75 _
n=10 100%

pacjenci powyzej 18 lat = 75

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

Osoby z tzw.
~fenotypem
krwotocznym”
oraz chorzy, ktérzy

uczestniczyli Na podstawie

< 18 r.z. okolo 75 g nie ma o w badaniu opracowania
ostepnycl HAVEN-4 [o)
; enpharma
> 18 r.z. okoto 70 danych i otrzymuia lek po pZ 2822 r

jego zakonczeniu
jako darowizne
sponsora firme
Roche.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogéinej
Wojewddzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

300 5 80% Szacunki wiasne

dr n. med. Joanna Zdziarska Katedra i Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum

Dorosli pacjenci powyzej 18 r.z. z ciezka hemofilia A bez inhibitorow czynnika VIl z 6 krwawieniami rocznie lub 1 krwawieniem

zagrazajacym zyciu

przy niemoznosci
prowadzenia
prawidiowej
profilaktyki czynnikiem
VIl z powodu

prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojewédzka
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Badanie
dzienniczkowe
wykonane przez
Openpharma
w 2022 r.

okoto 20%, ktorzy

226 maja 6 krwawien
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trudnego/niemozliwego
dostepu zylnego

(prezentowane na
konferencji Postepy
Hemostazy 2022)

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

Na podstawie

opracowania

Openpharma
z2022r.

dotyczy to okoto 70 dorostych - okoto 70 chorych

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogélnej Wojewoddzkie
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

Nie znam takich danych. Mozna opiera¢

sie na liczbie wnioskéw o kwalifikacje do
leczenia Hemlibra pacjentéw z ciezka - - -
hemofilig A z ww. powodow. Jednak

prawdopodobnie ocena bedzie zanizona.

dr n. med. Joanna Zdziarska Katedra i Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

przy niemoznosci
prowadzenia
prawidiowej
profilaktyki czynnikiem
VIl z powodu choroéb
towarzyszacych
uniemozliwiajacych
utrzymanie
compliance**

prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojewé6dzka
w dz. onkologii i hematologii dziecigcej

Badanie
dzienniczkowe
wykonane przez
Openpharma
w 2022 .
(prezentowane na
konferencji Postepy
Hemostazy 2022)

okoto 20%, ktorzy
maja 6 krwawien

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

jw. | jow. | j-w. | jw.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogélnej Wojewoédzkie
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

jw. jw. ‘ jw. I jw.

dr n. med. Joanna Zdziarska Katedra i Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

przy braku
skutecznosci pomimo
prowadzonej
profilaktyki
maksymalnymi
dawkami czynnika VIII

prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojewo6dzka
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Badanie
dzienniczkowe
wykonane przez
Openpharma
w 2022 r.
(prezentowane na
konferencji Postepy
Hemostazy 2022)

okoto 20%, ktorzy

175 ) maja 6 krwawien

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

jw. | j-w. | jw. | jw.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogélnej Wojewodzkie
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

j-w. ‘ j-w. ’ j-w. ’ j-w.

dr n. med. Joanna Zdziarska Katedrai Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

- R R B
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przy nietolerancji
preparatow czynnika
Vil

prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojewé6dzka
w dz. onkologii i hematologii dziecigcej

Badanie
dzienniczkowe
wykonane przez
Openpharma
w 2022 r.
(prezentowane na
konferencji Postepy
Hemostazy 2022)

okoto 20%, ktorzy

76 ) maja 6 krwawien

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéow Krwi i Transplantacji Szpiku

jw. ‘ jw. jw. | jw.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogélnej Wojewoddzkie
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

jw. | jw. | jw. I jw.

dr n. med. Joanna Zdziarska Katedra i Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

Dzieci ponizej 18 r.z. z ciezka hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIl

z trudnym dostepem
dozylnym
definiowanym

jako koniecznos¢
usunigcia drugiego
portu badz brak
mozliwosci
zatozenia portu

prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojew6dzka
w dz. onkologii i hematologii dziecigcej

Dane szacunkowe
zebrane ze
wszystkich osrodkow
pediatrycznych
leczacych hemofilie.

29 - 100%

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

nie mam zdania - - -

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogélnej Wojewoédzkie
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

jw. jw. ‘ jw. I jw.

dr n. med. Joanna Zdziarska Katedra i Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

- A B

Z co najmniej

3 krwawieniami rocznie
pomimo prawidtowej
profilaktyki czynnikiem
VIII rekombinowanym

prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojewo6dzka
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Dane szacunkowe
zebrane ze
wszystkich osrodkow
pediatrycznych
leczacych hemofilie.

23 - 100%

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

j-w. | j-w. | j-w. | j-w.

prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogélnej Wojewodzkie
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

j-w. | j-w. | j-w. | j-w.

dr n. med. Joanna Zdziarska Katedrai Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

- N I N

dziecido 2 r.z.

Z rozpoznaniem
ciezkiej hemofilii A
pod warunkiem
rozpoczecia
profilaktyki czynnikiem
VIIl w odpowiednim
czasie

prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz Konsultant Wojewédzka
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Dane szacunkowe
zebrane ze
wszystkich osrodkow
pediatrycznych
leczacych hemofilie.

23 - 100%

prof. dr hab. n. med. Maria Podolak-Dawidziak Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku

jw. jow. jw. jw.
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prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski Oddziat Hematologii Ogélnej Wojewo6dzkie
Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii

jw. ‘ jw. ‘ jw. ‘ jw.
dr n. med. Joanna Zdziarska Katedrai Klinika Hematologii
Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium Medicum

* Populacja zgodna ze wskazaniem zawartym w ChPL Hemlibra.
** ECOG wiekszy/rowny 2, choroby psychiczne, choroba Parkinsona, Slepota, artropatia uniemozliwiajgca iniekcje dozylne.

Zdaniem ekspert dr n. med. Joanny Zdziarskiej ,W krakowskim OLH pozostaje w mojej opiece 163 dorostych
chorych na hemofilie A o ciezkim przebiegu klinicznym (sg to prawie wytgcznie chorzy na ciezkg hemofilie A,
w skali Polski wsrdéd chorych na umiarkowanaftagodng hemofilie A ponizsze kryteria bedg spetnia¢ jedynie
pojedyncze osoby). Sposrdd nich 40 osdb spetnia podane kryteria wigczenia do terapii Hemlibrg, z czego okoto
10 oséb kwalifikuje sie do terapii w pierwszej kolejnosci z uwagi na bardzo duzy stopien nasilenia wymienionych
trudnosci. Odniosg oni najwiekszg korzys¢ z terapii.

Prawdopodobnie odsetek chorych kwalifikujgcych sie do Hemlibry w o$rodkach warszawskim i krakowskim
mozna odnies¢ do populacji chorych w catej Polsce, jednak w wielu wojewédztwach nie od razu chorzy ci zostang
zidentyfikowani i zgtoszeni do terapii. Zalezy to od jakosci opieki w danym osrodku. Niemniej jednak chorzy
poprzez stowarzyszenia pacjentéw i grupy wsparcia przekazujg sobie istotne informacje, wiec nalezy zatozy¢,
ze w ciggu 1-2 lat informacja o mozliwosci terapii Hemlibrg dotrze do wiekszosci chorych, ktérzy w efekcie bedg
prosi¢ o mozliwosc¢ leczenia (niekoniecznie w najblizszym miejscu zamieszkania OLH).

Aktualng liczebnos$¢ populacji dorostych chorych na ciezkg hemofilie A mozna uzyska¢ z rejestru centralnego
prowadzonego w IHIT.

Nie podejmuje sie oceny liczebnosci populacji pediatrycznej, spetniajgcej podane kryteria. Moge jedynie
skomentowag, ze kryteria sg dobrze dobrane. Niezwykle istotne jest zapewnienie dostepu do Hemlibry dzieciom
do 2. roku zycia niezaleznie od innych warunkéw, poniewaz w tej grupie pacjentéow profilaktyka czynnikami i.v.
jest szczegolnie traumatyczna, powoduje ogromny stres dla catej rodziny, wymaga licznych pobytéw w szpitalu
i zazwyczaj wymaga zatozenia portu, co jest dodatkowym urazem, generuje ryzyko powiktan, w tym
wytworzenia inhibitora.

Trudny/niemozliwy dostep zylny to czesty problem wsréd dorostych chorych na hemofilie A, ktérzy prowadzg
profilaktyke. Bedzie to podstawowe wskazanie do zmiany terapii na Hemlibre. W populacji chorych,
ktérych prowadze jest to 33 pacjentéw (sposrdéd wspomnianych wyzej 40).

Do grupy pacjentéw z chorobami towarzyszgcymi uniemozliwiajgcymi stosowanie sie do zalecen nalezg
pojedyncze osoby ws$rdd dorostych, w mojej populacji chorych 3 osoby. W populacji pediatrycznej
prawdopodobnie wiecej (zaburzenia rozwojowe jak autyzm/ADHAD, z. Downa itp.).

Brak skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami czynnika VIII objetych jest
4 pacjentéw w mojej populacji.”

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 19.04.2023r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie wytycznych dotyczacych profilaktyki krwawien u chorych na hemofilie.

Przeszukano nastepujgce zrodia:
e Agency for Healthcare Research and Quality, https://www.ahrg.gov/;

e Australian Haemophilia Centre Directors' Organisation, https://www.ahcdo.org.au/;

e Belgian Health Care Knowledge Centre, https://kce.fgov.be/en;

e British Society for Haematology, https://b-s-h.org.uk/;

e European Association for Haemophilia and Allied Disorders, https://www.eahad.org/;
e European Haemophilia Consortium, https://www.ehc.eu/;

e European Haemophilia Network, https://www.euhanet.org/;

e Guidelines International Network, https://g-i-n.net/;
e Haemophilia Foundation Australia, https://www.haemophilia.org.au/;
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e National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;

e National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;

e Nordic Hemophilia Council, https://www.nordhemophilia.org/;
e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, https://pthit.pl/;

e Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej, https://ptohd.pl/;
e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network, https://www.sign.ac.uk/;
e Trip database, https://www.tripdatabase.com/.

¢ United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation, https://www.ukhcdo.org/guidelines/;

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,haemophilia’, ,hemophilia”, “european”,

“international”, “world”, “guideline

“miedzynarodowe”, “wytyczne”, “

” o« ” o«

, “management”, “recommendation”, “consensus” lub ,hemofilia”, “europejskie”,

zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Na potrzeby niniejszego raportu opisano 7 dokumentdéw, w ktérych oméwiono leczenie chorych na ciezka
hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII: wytyczne polskie (PTHIT 2016, PTOIHD 2022), wytyczne Swiatowe
(WFH 2020), amerykanskie (3 dokumenty MASAC 2022) oraz brytyjskie (BSH 2020). W pracach PTOIHD 2022
oraz BSH 2020 przedstawiono zalecenia dot. leczenia hemofilii w populacji pediatrycznej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne postepowania w hemofilii A niepowiktanej inhibitorem czynnika VIl opracowane przez Grupe Roboczg
ds. Hemostazy Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw

Leki hamujgce krwawienia w hemofilii:

Podstawg leczenia ciezkiej hemofilii pozostaje stosowanie koncentratéw niedoborowych czynnikéw krzepniecia
krwi (terapia substytucyjna). W leczeniu hemofilii stosuje sie takze desmopresyne i rézne leki wspomagajace,
ktére, co prawda, nie zwiekszajg aktywnosci niedoborowego czynnika krzepnigecia w osoczu, ale wplywajg
korzystnie na hemostaze w innych mechanizmach. Ponizej wymieniono, a nastepnie scharakteryzowano leki
hemostatyczne stosowane u chorych na hemofilie:

v koncentraty FVIII i FIX wytwarzane z ludzkiego osocza (osoczopochodne czynniki krzepniecia),

v koncentraty FVIII i FIX wytwarzane metodami inzynierii genetycznej (rekombinowane czynniki krzepniecia),

v koncentraty FVIII i FIX o przediuzonym czasie biologicznego péitrwania (extended half-life; EHL),

v 1-deamino-8-D-arginino wazopresyna (DDAVP), czyli desmopresyna,

v leki wspomagajace: kwas traneksamowy (tranexamic acid; TXA) i miejscowe $rodki hemostatyczne.

o Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratéw czynnkoéw krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych

stosowanych w leczeniu chorych na hemofilie A:

o W profilaktyce i leczeniu krwawienn w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie niedoborowego
czynnika krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknigciami liofilizowanych koncentratow
czynnikow krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw.

PTHIT 2016 Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnkéw zakaznych (takze dotgd nie opisanych)
(Polska) przez koncentraty rekombinowanych  czynnikéw  krzepnigcia w  poréwnaniu z  koncentratami

osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratow rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy

wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku, a zwltaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV

i HIV.

W wybranych przypadkach hemofili A bardziej korzystne moze by¢ stosowanie koncentratéw FVIII

zawierajgcych czynnik von Willebranda.

Niepoddane procedurom inaktywacji wiruséw osocze $wiezo mrozone (zawiera FVIII i FIX) i krioprecypitat

(zawiera FVIII, ale nie zawiera FIX) nie powinny by¢ stosowane w leczeniu substytucyjnym hemofilii, chyba ze

krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a liofilizowane koncentraty nie sg dostepne.

e W wybranych sytuacjach klinicznych zasadne jest stosowanie Ilekéw wspomagajacych,

takich jak kwas traneksamowy i hemostatyczne srodki dziatajgce miejscowo.

W chwili, kiedy ukonczono formutowanie niniejszych wytycznych, koncentraty czynnikéw krzepniecia

0 przedtuzonym czasie dziatania nie byty stosowane w Polsce. Koncentrat rekombinowanego czynnika VIII

o przedtuzonym dziataniu (rFVIII-Fc, efmoroctocogum alfa) zostat zarejestrowany w UE w listopadzie 2015 r.

Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie powinno byé efektywne zapobieganie
samoistnym krwawieniom do stawéw i migsni, wylewom krwi zagrazajgcym zyciu, w tym — srédczaszkowym,
prewencja krwawieh w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodow
krwotocznych. Podawanie lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem
profilaktyki, za$ stosowanie ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zgdanie.

W tabeli ponizej przedstawiono definicje réznych form leczenia substytucyjnego w hemofilii:
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Leczenie epizodyczne Wstrzykniecie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia w celu zatrzymania krwawienia.
(,na zadanie”)

Dlugoterminowa profilaktyka

Pierwotna profilaktyka Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia,
rozpoczete przed wystapieniem udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach,
wykazanych za pomoca badania przedmiotowego i/lub badan obrazowych oraz przed wystapieniem
drugiego, jawnego klinicznie krwawienia do duzego stawu u pacjenta przed ukoriczeniem 3. roku zycia

Wtéma profilaktyka Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepnieda,
rozpoczete po wystapieniu 2 lub wiecej wylewéw krwi do duzych stawéw i przed wystapieniem
udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych za pomocg badania
przedmiotowego i badan obrazowych

Trzeciorzedowa profilaktyka  Regulame, dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniecia
rozpoczete po wystapieniu udokumentowanych zmian zwyrodnieniowych w stawach, wykazanych
za pomoca badania przedmiotowego i zwyklych badan rentgenowskich zajetych stawéw

Inne formy profilaktyki

Okresowa profilaktyka Wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czymnika krzepniecia w celach profilaktycznych przez czas
krotszy niz 45 tygodni w roku

*dlugoterminowe — oznacza zamiar stosowania koncentratu przez 52 tygodnie w roku i realizowane

przez co najmniej 45 tygodni (85%) w roku;

**duze stawy — skokowo-goleniowe, kolanowe, biodrowe, tokciowe i barkowe.

o Wytyczne ditugoterminowej profilaktyki krwawien w hemofilii A:

¢ U kazdego pacjenta z cigzkg hemofilig A nalezy dgzy¢ do zastosowania pierwotnej profilaktyki krwawien.

¢ U kazdego pacjenta z ciezkg hemofilig A, u ktérego nie zastosowano pierwotnej profilaktyki krwawien, nalezy

dazy¢ do zastosowania profilaktyki wtdrnej.
e U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A z artropatia hemofilowa, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
trzeciorzedowej profilaktyki krwawien.

¢ Jesli po zakonczeniu diugoterminowej profilaktyki zaczynajg pojawia¢ sie krwawienia do stawéw lub o innym
umiejscowieniu, nalezy powrdci¢ do regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnka
krzepniecia. Powrét do dtugoterminowej profilaktyki jest szczegolnie wskazany, gdy krwawienia
uniemozliwiajg kontynuowanie edukacji lub podjecie pracy zawodowe;j.
Dane z piSmiennictwa nie pozwalajg na okreslenie optymalnych dawek FVIII i FIX w ramach dtugoterminowe;j
profilaktyki. Za najbardziej wtasciwe uwaza sie w hemofilii A: podawanie FVIII w dawce 25-50 1U/kg 3 razy
w tygodniu lub co drugi dzien, U czgsci pacjentdw dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych
dawek i/lub wydluzajgc odstepy miedzy iniekcjami. Jednakze cze$¢ pacjentdw bedzie wymagata wiekszych
dawek lub ich czestszego podawania.
Koncentrat niedoborowego czynnika krzepniecia powinien by¢ podawany rano, a nie wieczorem przed snem
(szczyt aktywnosci wstrzyknietego czynnika powinien przypada¢ w ciggu dnia).
Jesli w trakcie stosowania dtugoterminowej profilaktyki pojawiajg sie krwawienia (breakthrough bleeding),
nalezy rozwazy¢ zmiane schematu profilaktyki (np. zmniejszenie odstepdw migdzy wstrzyknieciami)
albo zastosowanie dodatkowych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika krzepniecia, np. przed okresami
zwiekszonej aktywnosci fizyczne;j.
Krwawienia wystepujace w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposéb jak krwawienia u pacjentéw
nieobjetych profilaktykg. Czeste krwawienia w trakcie dtugoterminowej profilaktyki $wiadczg o braku
skutecznosci zastosowanej formy terapii i sg wskazaniem do modyfikacji schematu profilaktycznego.
Dodatkowo, nalezy w takiej sytuacji upewnic sig, ze nie doszto do pojawienia sig¢ inh bitora niedoborowego
czynnika krzepniecia.
Za najbardziej wilasciwg forme dlugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang
do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikajg z wtasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego
czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyt, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta. Sposéb
prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian ww. parametréw.
Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtérnej profilaktyki, wyborze dawki FVIII lub FIX, zatozeniu cewnika
do centralnej zyty — podejmuje do$wiadczony klinicysta z o$rodka leczenia hemofilii.
W czasie stosowania pierwotnej i wtérnej profilaktyki pacjenci powinni by¢ poddawani regularnym (nie rzadziej
niz co 6-12 miesigcy) badaniom w osrodkach leczenia hemofilii w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowanego leczenia. W tym celu nalezy:
a) Ocenia¢ stan narzadu ruchu badaniem fizykalnym; zaleca sie stosowanie skali HIHS (ang. Haemophilia
Joint Health Score).
b) Notowa¢ wszystkie epizody krwawien w trakcie stosowania profilaktyki oraz analizowa¢ ich potencjalne
przyczyny tak, aby modyfikujac schemat profilaktyki, mozna byto skuteczniej im zapobiega¢.
c) Oceniaé stosowanie sie pacjenta (rodzicow pacjenta) do wymogéw schematu profilaktyki.
Nieprzestrzeganie zasad profilaktyki moze by¢ przyczyng jej nieskutecznosci.
d) Okresowo ocenia¢ najnizszg aktywnos$¢ niedoborowego czynnka krzepnigcia w osoczu pacjenta
poddawanego dtugoterminowej profilaktyce. Wystepowanie krwawien i stwierdzenie aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepnigcia.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt interesow:

Cze$¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt interesow.

Zrédio finansowania: nie wystepuje.
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PTOIHD 2022
(Polska)

Postepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilig A

Wielodyscyplinarng, kompleksowg opieke nad dzie¢mi chorymi na hemofilie prowadzi w Polsce 15 o$rodkow
leczenia wrodzonych skaz krwotocznych, zlokalizowanych najczesciej przy klinikach hematologii
i onkologii dzieciece;.

o Podstawy opieki nad dzie¢mi z wrodzonymi osoczowymi skazami krwotocznymi:
Podstawowym elementem opieki nad dzieémi z hemofilig A w profilaktyce i w leczeniu krwawien jest
uzupetnianie niedoboru brakujgcego czynnika krzepniecia. Ogolne zasady postepowania substytucyjnego
sprowadzajg sie do:
e wyboru odpowiedniego preparatu,
» ustalenia wtasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywnos¢ brakujgcego czynnika w osoczu biorcy wzrosta

do granic zapewniajgcych hemostaze,

e powtarzania przetoczen w odpowiednich odstgpach czasu.

o Ogodlne zasady postepowania terapeutycznego w hemofilii A:

¢ Obecnie w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A stosowane sg gtéwnie koncentraty rekombinowanego
lub osoczopochodnego czynnika VIII lub IX, preparaty om jajgce, takie jak aPCC i rFVlla, oraz emicizumab.

o W cigzkiej postaci hemofilii postgpowaniem z wyboru jest profilaktyczne, czyli regularne, dtugoterminowe
podawanie czynnika w celu zapobiegania krwawieniom.

e Wedtug aktualnego programu NFZ rozréznia sie pierwotng i wtérng profilaktyke krwawien.
Pierwotna profilaktyka krwawien dotyczy dzieci z nowym rozpoznaniem ciezkiej postaci hemofilii A wczesniej
nieleczonych czynnikami krzepnigcia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystapito nie wiecej niz jedno
krwawienie dostawowe, rozpoczeta do 3. r.z. Wtérng profilaktyke krwawien prowadzi sie u dzieci chorych
na hemofilie A od 1. dnia zycia do ukonczenia 18. r.z., po wystapieniu wiecej niz jednego krwawienia
do stawow.

o Postepowanie u dzieci z ciezka postacig hemofilii A

e Standardem postepowania w tej grupie pacjentow jest spersonalizowana profilaktyka oparta na wyniku
indywidualnej analizy farmakokinetyki czynnika krzepniecia stosowanego u danego pacjenta. Ten sposob
postepowania pozwala na zrealizowanie podstawowego celu profilaktyki, ktérym jest umozliwienie chorym na
hemofilie prowadzenia zdrowego trybu zycia i aktywnosci fizycznej o jakosci poréwnywalnej z ludzmi
zdrowymi. W Polsce ramy takiego postepowania wyznacza Terapeutyczny Program Lekowy Narodowego
Funduszu Zdrowia ,Profilaktyka krwawien u dzieci z ciezka postacig hemofilii A i B” — zatgcznik B.15. Program
zezwala w profilaktyce pierwotnej i wtérnej na stosowanie dawki do 700 j./kg m.c./28 dni w zaleznosci
od wynikéw indywidualnej analizy farmakokinetyki brakujgcego czynnika krzepniecia oraz od aktualnej
aktywnosci ruchowej chorego dziecka.
Nalezy pamieta¢, ze w przypadku wystgpienia krwawienia u pacjenta w trakcie profilaktyki interwencyjnie
nalezy stosowac ten sam preparat VIII czynnika krzepniecia co w profilaktyce.
Zasady dawkowania czynnikéw osoczowych u dzieci chorych na hemofilie A:
Na podstawie doswiadczen w stosowaniu koncentratow czynnikéw stwierdzono, ze u pacjentow z hemofilig A
po przetoczeniu 1 jednostki czynnika VIIl na 1 kg m.c. aktywnos¢ VIII:C zwigksza sie przecigtnie o0 2% normy.
Przy obliczaniu dawki mozna sie postuzy¢ wiec wzorem: Dawka czynnika VIII (liczba jednostek czynnika VIII)
= masa ciata (kg) x pozgdany wzrost aktywnosci cz. VIl (% normy) x 0,5.

o Profilaktyka za pomocg czynnikdw krzepnigcia o wydtuzonym czasie pottrwania:

e W profilaktyce z zastosowaniem SHL (ang. standard half-life) trzeba pamieta¢, ze najmtodsi chorzy z hemofilig
A wymagajg wstrzyknigé dozylnych koncentratu nawet co drugi dzien. Tym samym dla pacjentéw bardzo
istotny jest dostep do naczyn obwodowych, co szczegdlnie u najmtodszych i ich opiekunéw jest bardzo
obcigzajace. Leczenie to moze sie wigza¢ z poczuciem utraty wolnosci, niezaleznosci i ograniczenia istotnych
aktywnosci, co wplywa na niskg ocene jakosci zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health-related
quality of life — HRQoL). Odpowiedzig na te niedogodnosci byto wytworzenie koncentratow o wydtuzonym
czasie poitrwania (ang. extended plasma half-life products —EHL). Jest to grupa preparatéow
rekombinowanych czynnikéw krzepniecia (ang. recombinant clottnig factor — rCF), ktérych czas pottrwania
(T1/2) wydtuzono co najmniej 1,3-krotnie w poréwnaniu z koncentratami SHL.

e Przechodzac z profilaktyki SHL na profilaktyke EHL, zazwyczaj zmniejsza sie czestos¢ dawkowania czynn ka
VIl z 3 do 2 razy w tygodniu, a w przypadku FIX z 2 razy w tygodniu do jednego podania na 7 10 dni.

e Petna realizacja nowo zdefiniowanych celéw leczenia profilaktycznego EHL, z uwagi na wydtuzony czas
péittrwania oraz wyzsze trough level, stanowi bardzo dobry wybér, cho¢ jak dotychczas niedostepny
dla polskich dzieci.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.
Zrédfo finansowania: nie podano.

MASAC 2022
(USA)

Dokument MASAC 272 — Zalecenia MASAC dotyczgce produktéw licencjonowanych do leczenia hemofilii i innych
zaburzen krwotocznych. Zalecenia dla pracownikéw stuzby zdrowia i lekarzy leczacych pacjentéw z hemofilig A
i B, chorobg von Willebranda i innymi wrodzonymi skazami krwotocznymi.

Leczenie hemofilii A
Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII

Koncentraty rekombinowanego czynnka VIIl sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentéw z hemofilig A.
Mozliwym wyjatkiem od tego zalecenia sg osoby z nowo zdiagnozowang chorobg, ktére wraz z personelem
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medycznym powinni réwniez rozwazy¢ rozpoczecie leczenia czynnikiem VIll/czynnikiem von Willebranda
pochodzacym z osocza (VWF).

Ryzyko zakazenia ludzkim wirusem zwigzane z rekombinowanym czynnikiem VIII jest niezwykle niskie.
Nie zgtaszano serokonwersji do ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV), wirusowego zapalenia watroby
typu B (WZW B), ani wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) w przypadku ktéregokolwiek z obecnie
dostepnych koncentratéw rekombinowanego czynnika VIII.

Koncentraty czynnika VIl pochodzenia osoczowego

Ulepszone procesy usuwania wirusow i praktyki przesiewowe dawcow zaowocowaty koncentratami czynnika VI
pochodzgcymi z osocza, ktére znacznie zmniejszajg ryzyko przenoszenia HIV, WZW B i WZW C. Nie zgtoszono
serokonwersji do HIV, WZW B lub WZW C w przypadku ktéregokolwiek z koncentratéw czynn ka VIl pochodzenia
osoczowego sprzedawanego obecnie w USA, w tym produktéw ogrzewanych na sucho, podgrzewanych
w roztworze wodnym (pasteryzowanych), traktowanych rozpuszczalnikiem/detergentem i/lub powinowactwem
immunologicznym oczyszczonym. Wydaje sie, ze kazda z tych metod znacznie zmniejszyta ryzyko przeniesienia
wirusa w poréwnaniu ze starszymi metodami inaktywacji wirusa.

Bispecyficzne przeciwciato na hemofilie A (Hemlibra — emicizumab)

Podskérne podawanie emicizumabu jest czesto postrzegane jako fatwiejsze i/lub mniej czasochtonne
w poréwnaniu z dozylnym podawaniem czynnika VIIl. Odstepy miedzy dawkami sg réwniez znacznie diuzsze
niz przy podawaniu czynnika VIIl, ze schematami profilaktyki emicizumabu z dawkowaniem co tydzien,
co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie. Wstepne doswiadczenia sugeruja, ze u pacjentow poddawanych powaznym
zabiegom chirurgicznym standardowa dawka czynnika VIl przed operacjg i zmniejszanie dawek pooperacyjnych
moze by¢ bezpieczne i skuteczne, podczas gdy przy niektérych mniejszych operacjach odpowiednia moze byc¢
niska dawka czynn ka VIII lub jej brak.

Krioprecypitat niezalecany przy hemofilii A

Dostepne sg produkty czynnika VIII, ktére wytwarzane sa za pomoca technologii rekombinacji, a zatem
teoretycznie nie przenoszg ludzkich wiruséw. Ponadto metody inaktywacji wiruséw (suche ciepto, pasteryzacja,
obrébka rozpuszczalnikowo-detergentowa, oczyszczanie metodg immunopowinowactwa) spowodowaty
zmniejszenie ryzyka transmisji HIV, WZW B i WZW C za pomocg koncentratéw czynnika VIII pochodzacych
Z osocza.

Pomimo badan przesiewowych dawcow za pomoca testéw kwasu nukleinowego (NAT) w kierunki HIV, WZW B
i WZW C, krioprecypitat moze by¢ nadal zakazny. Obecne szacunki dotyczgce ryzyka zakazenia wirusem HIV
lub WZW C z pojedynczej jednostki krwi wynoszg okoto 1 na 1 000 000 oddanych krwi.

Z tych powodow krioptrcypitat, ktory nie zostat poddany zadnym etapom eliminacji wiruséw, nie powinien by¢
stosowany jako alternatywna metoda leczenia hemofilii A, chyba ze istnieje ryzyko utraty zycia lub konczyny
i nie jest dostepny koncentrat czynnika VIII.

Dokument MASAC 268 — Zalecenia dotyczgce stosowania i leczenia emicizumabem (Heml bra) w przypadku
hemofilii A z inh bitorami i bez nich.

Emicizumab jest wskazany w rutynowej profilaktyce w zapobieganiu lub zmniejszaniu czestosci epizodéw
krwawien u dorostych i dzieci w kazdym wieku, noworodkéw i starszych, z hemofilig A z inhibitorami czynnika VI
lub bez nich. Lek podaje sie podskérnie w dawce nasycajgcej 3 mg/kg tygodniowo w 4 dawkach, po ktérych
nastepuje jeden z trzech kolejnych schematéw dawkowania podtrzymujacego: 1,5 mg/kg tygodniowo, 3 mg/kg
co 2 tygodnie lub 6 mg/kg co 4 tygodnie. Przy wszystkich dawkach we wszystkich grupach wiekowych,
z inhibitorami lub bez, wystepuje znaczne zmniejszenie czesto$ci krwawien w skali roku. Czynnki VIII
i emicizumab sg zasadniczo réznymi biatkami i sg inaczej regulowane. Niektére réznice pomiedzy nimi
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Czynnik VIII Emicizumab
Wiele migjsc interakcji Pojedyncze miejsca interakcji
Wysokie powinowactwo do enzymu i substratu Niskie powinowactwo do enzymu i substratu
(zakres nanomolowy od niskiego do wysokiego) (zakres mikromolowy)
Petna aktywnosc¢ kofaktora Czesciowa aktywnos¢ kofaktora
Enzym i substrat sg w nadmiarze w stosunku Przeciwciato jest w nadmiarze w stosunku
do kofaktora do enzymu i substratu
Aktywowany czynnik VIII ma mechanizm Emicizumab nie ma mechanizmu
wigczania/wytgczania wigczania/wytgczania
Wysoki poziom samoregulaciji Niski poziom samoregulacji
Podawany dozylnie Podawany podskornie
Okres pottrwania wynosi od godzin do dni Okres pottrwania to tygodnie

Lekarze/doradcy opiekujacy sie osobami chorymi na hemofilie typu A w kazdym wieku i o kazdym stopniu
zaawansowania, z inhibitorami lub bez, powinni oméwic¢ z nimi te¢ nowg opcje terapeutyczng, w tym ocene ryzyka
i korzysci zwigzanych ze stosowaniem emicizumabu w poréwnaniu z istniejgcg terapig. Emicizumab jest
zarejestrowany w leczeniu hemofilii A z inh bitorem lub bez w kazdym wieku. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
krwotoku $rédczaszkowego przed rozpoczeciem profilaktyki czynnikiem VIII, nalezy rozwazy¢ profilaktyke
emicizumabem u niemowlgt w dowolnym momencie po urodzeniu. Obecnie zaréwno profilaktyka czynnikiem VI,
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jak i profilaktyka emicizumabem powinny byé rozwazane jako opcje terapeutyczne w profilaktyce pierwotnej
i wtornej. Nalezy zauwazy¢, ze obecnie dostepne sg ograniczone dane z badan klinicznych dotyczgcych
stosowania emicizumabu u niemowlgt w wieku ponizej 6 miesiecy, a ekspozycja farmakokinetyczna jest
prawdopodobnie mniejsza niz u starszych niemowlat i dzieci. Jednak zgromadzone doswiadczenia z pojedynczej
instytucji i sponsorowanych badan klinicznych potwierdzajg skutecznos¢ profilaktyczng emicizumabu u niemowlat.

Zalecenia dot. rozpoczecia leczenia emicizumabem u pacjentéw z hemofilig A bez inhibitoréw

Kontynuacja profilaktyki czynnikiem VIII w ciggu tygodnia po rozpoczeciu leczenia emicizumabem jest
powszechnym i uzasadnionym podej$ciem. Jednak biorgc pod uwage fakt, ze ustalony poziom emicizumabu
osigga sie dopiero po podaniu czterech cotygodniowych dawek po 3 mg/kg, uzasadnione moze by¢ kontynuowanie
profilaktyki czynnikiem VIII u wybranych pacjentéw w oparciu o historie krwawien i poziom aktywnosci fizycznej,
dopoki nie bedg oni gotowi do rozpoczecia dozowania podtrzymujgcego.

Zalecenia dot. rozpoczecia leczenia ostrych krwawien w hemofilii A bez inhibitoréw

Pomimo skutecznos$ci w zapobieganiu krwawieniom, klinicysci w hemofili A powinni nadal spodziewa¢ sie
krwawien przetomowych u pacjentéw stosujacych profilaktyke emicizumabem, co w przypadku hemofilii A
bez inhibitoréw prawdopodobnie bedzie oznacza¢ konieczno$¢ jednoczesnego zastosowania terapii zastepczej
czynnikiem VIII. Nie obserwowano powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem
koncentratow czynnika VIII u pacjentow stosujgcych profilaktyke emicizumabem. W szczegolnosci
nie zaobserwowano zadnych zdarzen zakrzepowych ani mikroangiopatii zakrzepowej. Ponizej przedstawiono kilka
szczegodtowych zalecen, ktore nalezy rozwazy¢ w tej grupie pacjentow:

e Ogdlne podejscie do krwawienia miedzymiesigczkowego: emicizumab prawdopodobnie zmieni fenotyp
krwawienia hemofilii A bez inhibitoréw na tagodniejszy ze znacznym zmniejszeniem czestosci krwawien
wymagajacych leczenia. Leczenie znaczacych i powaznych lub zagrazajgcych zyciu krwawien nalezy
kontynuowaé¢ bezzwtocznie.

o Wszystkie koncentraty czynnika VIII (pochodzace z osocza i rekombinowane o standardowym okresie
poéttrwania i wydtuzonym okresie péitrwania) moga by¢ stosowane w krwawieniach miedzymiesigczkowych.
Dawkowanie powinno by¢ zgodne z tymi samymi zaleceniami co w przypadku terapii zastepczej
czynnikiem VIII.

e Leki przeciwfibrynolityczne mozna stosowa¢ w potgczeniu z koncentratami czynnika VIII, jesli istniejg
wskazania kliniczne w przypadku krwawienia z btony $luzowej lub drobnych zabiegdéw w jamie ustne;j.

Zalecenia dot. postepowania chirurgicznego emicizumabem

Emicizumab chociaz poprawia hemostaze, nie normalizuje jej. Jest to szczegdlnie wazne przy planowaniu kontroli
hemostatycznej w warunkach chirurgicznych. W badaniach klinicznych u niektérych pacjentéw uzyskano
odpowiednig kontrole hemostatyczng za pomocg samego emicizumabu w przypadku drobnych zabiegow
chirurgicznych, podczas gdy u innych nie. Nie nalezy zaktada¢, ze sam emicizumab jest odpowiedni do duzych
zabiegoéw, w przypadku ktorych obecne standardy opieki majg na celu utrzymanie poziomu czynnikéw
w normalnym zakresie przez okres ki ku dni.

Dokument MASAC 267 — Zalecenia MASAC dotyczace profilaktyki hemofilii A i B z inh bitorami i bez nich.

W zwigzku z wykazanymi korzysciami z profilaktyki rozpoczetej w mtodym wieku u oséb z hemofilig A lub B,
MASAC zaleca, aby profilaktyka byta uwazana za standardowa terapie dla osob z cigzkg postacig hemofilii A lub B
(czynnik VIIl lub czynnk IX <1%), w tym z inhibitorami. Leczenie profilaktyczne mozna réwniez rozwazy¢
w przypadku hemofilii umiarkowanej i fagodnej z ciezkim fenotypem. Leczenie profilaktyczne nalezy rozpocza¢
wczesnie (przed wystgpieniem czestych krwawien). Wprowadzenie emicizumabu doprowadzito do ponownego
rozwazenia profilaktyki, biorac pod uwage wiek rozpoczecia leczenia, intensywnos$é dawki i poziomy docelowe.

Swiatowa Federacja Hemofili podaje szczegdtowe zalecenia dotyczace profilaktyki, ktére popiera MASAC.
W szczegdlnosci:

o Profilaktyke nalezy rozpoczg¢ we wczesnym wieku, najlepiej przed ukonczeniem 3 roku zycia i przed drugim
krwawieniem do stawu; mozna rozwazy¢ profilaktyke w ciagu pierwszych 6 miesigcy zycia, aby zmniejszy¢
czestos¢ wystepowania krwotoku srodczaszkowego.

» Profilaktyka powinna by¢ zindywidualizowana (poprzez dostosowanie dawki i/lub czestotliwosci podania)
i wystarczajgca do zapobiegania wszystkim krwawieniom przez caly czas.

o Opcje profilaktyki obejmujg standardowy czynn k osoczopochodny, czynnik rekombinowany o standardowym
okresie pottrwania; czynnik rekombinowany o przedtuzonym okresie péttrwania i substytucje bezczynnikows.

Profilaktyka czynnikowa

Istnieje kilka strategii profilaktyki uwzgledniajacych wiek inicjacji, wybdr produktu, czesto$¢ podawania
i dostep zylny. Wiek rozpoczecia profilaktyki zalezy réwniez od przebiegu klinicznego, dostgpu zylnego
i celu leczenia. Optymalne wyniki sg zwigzane z mtodym wiekiem inicjacji.

Do profilaktyki hemofilii A i B bez inhibitoréw dopuszczono kilka produktéw zastepujacych czynnik. Opcje obejmujg
zarbwno wymiane czynnika pochodzenia osoczowego, jak i rekombinowanego. Produkty rekombinowane
obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie péttrwania, jak i produkty o przedtuzonym okresie péttrwania.
Jedynym zatwierdzonym produktem niebedgcym substytutem czynnika jest emicizumab (humanizowane,
bispecyficzne przeciwciato monoklonalne, zatwierdzone do profilaktyki u osob w kazdym wieku z hemofilig A
z inhibitorami lub bez inh bitoréw). W niektérych przypadkach leki omijajace mogg by¢ stosowane profilaktycznie
u pacjentéw z inhibitorami, ale w przypadku pacjentéw z hemofilig A i inhibitorami ta strategia jest mniej skuteczna
niz profilaktyka emicizumabem.

W celu poprawy dostepu zylnego i utatwienia regularnych wlewdéw mozna zastosowac urzgdzenia do centralnego
dostepu zylnego. Jednak centralne cewniki zylne mogg prowadzi¢ do infekcji i zakrzepicy.
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Istnieja rozne strategie profilaktyki czynnikowej w zaleznosci od dawki i czesto$ci podawania, kiére mozna
dostosowac indywidualnie do pacjenta. Dawkowanie i czgstotliwo$¢ mogg by¢ zindywidualizowane/dostosowane
na podstawie badan farmakokinetycznych. Profilaktyke mozna rozpocza¢ od strategii zwiekszania dawki,
zaczynajgc od podania raz w tygodniu, a nastepnie zwiekszajac jg w razie potrzeby w zaleznosci od czestosci
krwawien.

Czynniki o standardowym okresie pottrwania w profilaktyce w hemofilii A stosowane sg zwykle podawane 2-4 razy
w tygodniu, podczas gdy czynniki o przedtuzonym okresie péttrwania w profilaktyce sg zwykle podawane 1-3 razy
w tygodniu. Cele terapii obejmujg minimalne poziomy czynnika wynoszace co najmniej 1% (>3-5% lub wigce;j,
jesli to mozliwe) oraz minimalne samoistne krwawienie lub jego brak.

Profilaktyka emicizumabem w hemofilii A

Po poczatkowych czterech cotygodniowych dawkach nasycajacych emicizumabu czesto$¢ podawania dawek
podtrzymujgcych moze wynosi¢ co 1, 2 lub 4 tygodnie, tacznie 6 mg/kg mc/miesigc. Zadne testy laboratoryjne
nie s obecnie zatwierdzone do monitorowania odpowiedzi na emicizumab. Emicizumab, jako pierwszy
zatwierdzony substytut bez czynnika, doprowadzit do ponownego rozwazenia sposobu definiowania profilaktyki,
biorgc pod uwage wiek rozpoczecia leczenia, intensywno$é dawki i poziomy docelowe. Cele profilaktyki
emicizumabem pozostajg takie same jak w przypadku profilaktyki czynnikowej, poniewaz regularne podawanie
profilaktycznego $rodka hemostatycznego nalezy rozwazyé tak wczesnie, jak to mozliwe, aby zapobiec
diugotrwatym powiktaniom krwawienia do uktadu miesniowo-szkieletowego i umozliwi¢ pacjentowi prowadzenie
aktywnego zycia fizycznego zblizonego do jako$¢ zycia osoby zdrowe;j.

Wdrazajgc profilaktyke czynnikowa, nalezy jasno okresli¢ intensywnos¢ i czas podawania dawki.
Nie ma okreslonego optymalnego czasu profilaktyki emicizumabem innego niz przed ukonczeniem 3 roku zycia
i/lub drugim krwawieniem do stawu, jak w przypadku pierwotnej profilaktyki czynnkowej. Zapobieganie
krwawieniom we wczesnym okresie zycia, w tym zmniejszanie ryzyka krwotoku srédczaszkowego, jest mozliwe,
jesli profilaktyka emicizumabem zostanie wdrozona przed ukonczeniem 6 miesigca zycia. Jednakze potrzebne sg
dodatkowe dane, aby ustali¢, czy profilaktyka emicizumabem wdrozona we wczesnym okresie Zzycia
(przed ukonczeniem 3 roku zycia) moze dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko artropatii hemofilowej.

Nalezy monitorowa¢ przestrzeganie zalecen profilaktycznych. Opcje monitorowania obejmujg samoraportowanie
(ang. self-report) , dzienniki elektroniczne i raporty apteczne. VERITAS-Pro jest zwalidowanym narzedziem
do oceny przestrzegania profilaktyki czynnikowej. Regularna obserwacja i wykorzystanie multidyscyplinarnego
podejscia zespotowego majg kluczowe znaczenie dla zapewnienia przestrzegania wspdlnie ustalonego schematu
profilaktycznego. Ze wzgledu na nieuniknione zmiany w aktywnosci fizycznej i ryzyko urazowego krwawienia,
schemat profilaktyczny pacjenta moze wymagaé zmian sezonowych przez cate zycie. Dostepne sg wspodlne
narzedzia do podejmowania decyzji, ktére pomagajg pracownikom stuzby zdrowia i pacjentom kierowac
podejmowaniem decyzji dotyczacych profilaktyki. Narzedzia te nalezy aktualizowaé w zaleznosci od dostepnosci
nowych produktow.

Po rozpoczeciu profilaktyki moze by¢ konieczne kontynuowanie wybranej terapii przez cate zycie.
Powody przerwania profilaktyki obejmujg: powstanie inhibitora podczas profilaktyki czynnikowej (brak odpowiedzi
na czynn k VIII lub IX) oraz preferencje pacjenta za zgodg lekarza.

Dotyczy wszystkich dokumentéw MASAC.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendaciji: nie podano
Konflikt intereséw: nie przedstawiono

Materiat udostepniony wytgcznie w celach informacyjnych. Narodowa Fundacja Hemofilii nie udziela porad
lekarskich ani nie zajmuje sie praktyka lekarska. Narodowa Fundacja Hemofilii w zadnym wypadku nie zaleca
szczegolnego leczenia dla okreslonych osob, a we wszystkich przypadkach zaleca konsultacje z lekarzem
lub lokalnym os$rodkiem leczenia przed podjeciem jakiegokolwiek leczenia.

WFH 2020
(Swiatowe)

Wytyczne dotyczgce leczenia hemofilii
o Profilaktyczne podawanie czynnika krzepnigcia:

e Profilaktyka polega na dozylnym podawaniu koncentratu czynnikéw krzepniecia, aby zapobiec
przewidywanemu krwawieniu.

» Profilaktyka zapobiega krwawieniom oraz uszkodzeniom stawdw, co powinno by¢ celem terapii, i pozwala
zachowa¢ prawidtowe funkcjonowanie uktadu miesniowo-szkieletowego (poziom 2).

e Udowodniono przydatnos¢ profilaktycznego podawania czynnika krzepnigecia nawet w sytuacjach,
kiedy poziom czynnika nie byt przez caty czas utrzymywany powyzej 1 j.m./dl.

e Nie jest jasne, czy wszyscy pacjenci powinni kontynuowac profilaktyke przez czas nieokreslony,
po osiggnieciu dorostosci. Cho¢ niektére dane wskazuja, ze cze$é mtodych dorostych pacjentéw jest w stanie
dobrze funkcjonowac¢ bez profilaktyki, trzeba wykona¢ wiecej badan, aby ustali¢ przejrzyste zalecenia.

e U pacjentéw z powtarzajacymi sie krwawieniami, szczegolnie do tych samych stawéw, mozna zastosowac
krétkoterminowa profilaktyke przez 4 do 8 tygodni, zeby przerwa¢ cykl krwawien. Moze by¢ to potgczone
z intensywng fizjoterapia lub synowiorteza.

o Profilaktyka nie odwraca zaistnialych juz uszkodzenh stawow, jednakze zmniejsza czestotliwos¢ krwawien
i moze spowolni¢ progresje choroby stawow i poprawi¢ jakos¢ zycia.

o Profilaktyka — stosowana tak, jak obecnie, w krajach, gdzie nie ma istotnego ograniczenia zasobow — jest
leczeniem kosztownym. Jest ona mozliwa tylko wtedy, gdy na opieke nad chorymi na hemofilie przeznaczone
zostang znaczne fundusze. Ditugofalowo jednak jest ona optacalna finansowo, poniewaz eliminuje koszty
zwigzane z leczeniem uszkodzen stawow i poprawia jakos¢ zycia.

o Sposob podania i schematy dawkowania:
o Obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne, dla ktérych dostepne sg dane dtugoterminowe:

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/105



Hemlibra (emicizumab) 0T.422.0.1.2023a

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

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

e Czasami nawet na obszarze jednego kraju wykorzystywane sg rozne protokoly podawania czynnika.
Nadal istnieje potrzeba ustalenia optymalnego protokotu.

» Protokot powinien by¢ zindywidualizowany pod kagtem konkretnego pacjenta — na tyle, na ile jest to mozliwe,
z uwzglednieniem wieku, dostepu zylnego, fenotypu krwawienia, aktywnosci pacjenta, a takze dostepnosci
koncentratow czynnika krzepnigcia.

¢ 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.

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

¢ Profilaktyczne podawanie koncentratéw czynnika krzepniecia jest wskazane przed podjeciem aktywnosci
0 zwigkszonym ryzyku urazu (poziom 4).

Leki hemostatyczne:

e Do leczenia hemofilii i innych dziedzicznych skaz krwotocznych WFH zdecydowanie zaleca stosowanie
koncentratow uzyskanych z osocza po inaktywacji wiruséw lub koncentratow rekombinowanych czynn kéw
krzepniecia, a nie krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza (poziom 5).

¢ Koncentraty czynnika VIl sg w hemofilii A lekami z wyboru.

Dawkowanie/ podawanie:

W przypadku braku inh bitora, kazda jednostka czynnika VIII na kilogram masy ciata podana we wlewie
dozylnym podnosi poziom czynn ka VIII w osoczu o okoto 2 j.m./dl. (poziom 4).

Okres pottrwania czynn ka VIl wynosi okoto 8—12 godzin.

Poziom czynnika u pacjenta nalezy zmierzy¢ 15 minut po infuzji, aby zweryfikowa¢ obliczong dawke
(poziom 4).

Czynnik VIII powinien by¢ podawany w powolnym wlewie dozylnym z szybkoscig nieprzekraczajgca
3 ml na minute u dorostych i 100 jednostek na minute u matych dzieci, lub wedtug zalecen podanych w ulotce
produktu (poziom 5).

Wilew ciggty pozwala un kng¢ wahan poziomu czynnka i jest uwazany przez niektérych za korzystniejszy
i wygodniejszy. Jednakze pacjenci musza by¢ czesto monitorowani z powodu mozliwosci awarii pompy
(poziom 3).

Wilew ciggty moze prowadzi¢ do redukcji catkowitej ilosci zuzywanych koncentratéw czynnika krzepnigcia
i moze by¢ bardziej optacalny u pacjentéw z cigzkg hemofilig. To poréwnanie optacalnosci moze zaleze¢
od dawek uzytych do wlewdw ciggtych i do wlewdw boluséw koncentratu.

Dawke do wlewu ciggtego ustala sie¢ w oparciu o czeste badania poziomu czynnika oraz wyliczony klirens.

Inne produkty osoczopochodne:

e WFH popiera preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepnigecia wobec krioprecypitatu
lub $wiezo mrozonego osocza. Powodem sg obawy zwigzane z ich jakoscig i bezpieczenstwem pacjentow.
Jednakze WFH zdaje sobie sprawe, ze sa one nadal czesto stosowane w wielu krajach na $wiecie, gdzie sg
jedynymi osiggalnymi i dostepnymi finansowo opcjami leczenia (poziom 5).

o Krioprecypitat i $wiezo mrozone osocze nie sg poddawane procedurom inaktywacji wirusow
(takim jak podgrzewanie i traktowanie detergentami), co prowadzi do zwiekszonego ryzyka przeniesienia
patogendw wirusowych. Przy wielokrotnych infuzjach ryzyko jest istotne.

o W leczenia hemofilii A krioprecypitat jest lekiem preferowanym w stosunku do $wiezo mrozonego osocza
(poziom 4).

« Swiezo mrozone osocze — ze wzgledu na obawy zwigzane z jego jako$cig oraz bezpieczenstwem stosowania
nie zaleca sie podawania osocza, jezeli dostepne sg inne mozliwosci leczenia (poziom 4).

o Krioprecypitat — ze wzgledu na obawy dotyczace jakosci krioprecypitatu i bezpieczenstwa pacjentow,
jego stosowanie w leczeniu wrodzonych skaz krwotocznych nie jest zalecane i moze by¢ uzasadnione tylko
w sytuacjach, kiedy koncentraty czynnikéw krzepniecia nie sg dostepne (poziom 4).

o Inne opcje farmakologiczne:

e Oprécz koncentratéw czynnikéw krzepniecia w wielu przypadkach duze zastosowanie mogag mie¢ inne leki,
takie jak: desmopresyna, kwas traneksamowy, kwas epsilon-aminokapronowy.

Poziom dowoddéw naukowych:

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

e Poziom 1 rekomendacja wydana w oparciu o systematyczny przeglad badann randomizowanych
lub randomizowanych prob terapeutycznych pojedynczego przypadku;

e Poziom 2 rekomendacja wydana w oparciu o badanie randomizowane lub badanie obserwacyjne
ze spektakularnym wynikiem;

e Poziom 3 rekomendacja wydana w oparciu o nierandomizowane kontrolowane badanie kohortowe
lub obserwacyjne;

e Poziom 4 rekomendacja wydana w oparciu o serie przypadkéw, badania kliniczno-kontrolne lub badania
kontrolowane danymi historycznymi.

Sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt intereséw: nie podano.

WFH nie popiera zadnego konkretnego produktu leczniczego ani producenta; wszelkie odniesienia do nazwy
produktu nie stanowig poparcia ze strony WFH.

Zrédfo finansowania:
Jedynym zrédtem finansowania tych wytycznych byta WFH.

o

o
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

BSH 2020
(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczgce stosowania profilaktycznej wymiany czynnika u dzieci i dorostych chorych na hemofilie A

Podstawowym celem leczenia hemofilii jest zapobieganie krwawieniom; zwykle osigga sie to poprzez profilaktyke.
W Wielkiej Brytanii profilaktyke rozpoczyna sie w coraz mtodszym wieku, a niektérzy dorosli, ktérzy nie stosowali
profilaktyki jako dziecko, rozpoczynaja profilaktyke w pdzniejszym zyciu, aby zachowa¢ funkcje uktadu mie$niowo-
szkieletowego.

Profilaktyka pierwotna: rozpoczyna si¢ we wczesnym dziecinstwie, najp6zniej przed drugim krwawieniem do stawu
lub w wieku 3 lat, przy braku udokumentowanej choroby stawow.

Profilaktyka wtdérna: rozpoczyna sie po dwoch lub wigcej krwawieniach do stawow, ale przed wystgpieniem
potwierdzonej choroby stawéw. Jest prawdopodobne, ze te krwawienia spowodowaty subkliniczna, ale ustalong,
nieodwracalng chorobe stawdw. Profilaktyka ma na celu ograniczenie konsekwencji tego uszkodzenia poprzez
zapobieganie dalszemu krwawieniu, maksymalizacje funkcji w perspektywie dtugoterminowe;j.

Profilaktyka trzeciorzedowa: rozpoczyna sie po wystapieniu klinicznie/radiologicznie widocznej choroby stawéw
i ma na celu spowolnienie postepu choroby stawdw, zmniejszenie bélu i utrzymanie jakosci zycia. Nie moze jednak
odwrdci¢ ustalonej choroby stawow.

o Rekomendacje dotyczace celu profilaktyki w postepowaniu z osobg chorg na hemofilie:
e Wszystkie dzieci z ciezkg hemofilig powinny otrzymac profilaktyke pierwotng (klasa 1A).
o Profilaktyke pierwotng nalezy rozwazy¢ u wszystkich dzieci z wyjsciowym stezeniem czynnika krzepnigcia
1-3j.m./dl. (klasa 2C).
o Profilaktyke nalezy zaproponowa¢ kazdemu choremu, u ktérego wystgpito jedno lub wigcej samoistnych
krwawien do stawéw (klasa 2C) lub u ktérego stwierdzono uszkodzenie stawéw w wyniku wylewow krwi
do stawow, czemu towarzyszy ciggte krwawienie (klasa 1B).

o Rekomendacje dotyczgce rozpoczegcia pierwotnej profilaktyki u dzieci z ciezkg hemofilia:
e U osoby z ciezkg hemofilig z wyjsciowym poziomem czynnika krzepniecia 1-3 j.m./dI profilaktyke pierwotng
nalezy rozpocza¢ przed lub bezposrednio po pierwszym krwawieniu do stawu. Zwykle bedzie to miato miejsce
w czasie chodzenia, w wieku okoto 12 miesiecy, a na pewno przed ukonczeniem 24 miesiecy (klasa 2C).
e Po wstepnym leczeniu samoistnego krwotoku srodczaszkowego nalezy rozpoczaé profilaktyke i kontynuowac
ja dtugoterminowo (klasa 1C).

o Rekomendacje dotyczgce wyboru produktu leczniczego:
o Wybdr produktu zastepujgcego czynnik krzepnigecia musi by¢ podejmowany wspolnie z osobg chorg
na hemofilie i/lub jej rodzicem/opiekunem prawnym (klasa 1C).
e Zamiana produktéw zastepujacych czynnik moze by¢ dokonana u pacjentéw z ponad 150 dniami ekspozyciji
i bez wczesniejszego inh bitora (klasa 1C).

o Rekomendacje dotyczgce stosowania emicizumabu w ciezkiej hemofilii niepow ktanej inhibitorem:

Nie ma RCT poréwnujgcego emicizumab ze zoptymalizowang profilaktykg FVIII, co stanowi istotng luke
w bazie danych.

e Emicizumab mozna zaproponowac¢ pacjentom z ciezkg hemofiig w wieku >2 lat bez inhibitora
jako alternatywe dla profilaktyki FVI1II.

¢ Ze wzgledu na ograniczone dane dostepne dla dzieci w wieku <2 lat, zaréwno dla pacjentéw z ciezka postacig
hemodfilii z inhibitorami, jak i bez, zaleca sie ostrozno$¢ przy rozwazaniu emicizumabu w tej grupie wiekowej.

e Przed zmiang leczenia nalezy udzieli¢ porady i wzig¢ pod uwage indywidualny styl zycia, szczegdlnie
w odniesieniu do aktywnosci o duzym wptywie.

o Rekomendacje dotyczgce rozpoczecia profilaktyki u dzieci:
o Profilaktyke rozpoczetg ze zmniejszong czestotliwoscig nalezy jak najszybciej rozszerzyé¢ do profilaktyki peinej
natychmiast w przypadku jakiegokolwiek przetomowego wylewu krwi do stawu (klasa 1C).
e Droga podania powinna by¢ uzgodniona z rodzicem/opiekunem w zalezno$ci od fatwosci dostepu zylnego,
wspotpracy dziecka, mozliwosci technicznych i warunkéw socjalnych (klasa 2C).

o Rekomendacje dotyczace wyboru najbardziej odpowiedniego schematu profilaktyki — farmakokinetyka:

e Schemat profilaktyki nie powinien opiera¢ sie na docelowym maksymalnym i minimalnym stezeniu,
ale powinien by¢ dostosowany do zapobiegania krwawieniom u danej osoby w ramach jej zwyktego dziennego
harmonogramu aktywnosci. W wielu przypadkach do osiggniecia tego celu moze by¢ wymagane minimum
>1 j.m./dl lub nawet >3 j.m./dl (klasa 2C).

e Schemat profilaktyki powinien by¢ zindywidualizowany, ustalony wspdlnie z pacjentem i oparty na danych
farmakokinetycznych, aktywnosci pacjenta i preferencjach pacjenta (klasa 2C).

e W przypadku matych dzieci dawki nalezy zaokragli¢ w gére do najblizszego rozmiaru fio ki, ktéry zapobiega
krwawieniu (klasa 2C).

o Rekomendacje dotyczgce czasu kontynuacji profilaktyki:
o Profilaktyka przez cate zycie powinna by¢ standardem opieki i nalezy do niej zacheca¢ (klasa 1C).
e Jezeli osoba dorosta przerwie profilaktyke, to nalezy jg wznowi¢ w przypadku wystgpienia samoistnego
wylewu krwi do stawu lub jakiegokolwiek krwawienia, ktére utrudnia nauke, prace lub jako$¢ zycia (klasa 2C).
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendaciji:

Sita rekomendaciji:

1 - silna rekomendacja, autorzy sg przekonani, ze korzystne (niekorzystne) efekty interwencji istotnie przewazajg
nad efektami niekorzystnymi (korzystnymi); dostepne sg w tym zakresie dowody, ktére sg odpowiednio wysokiej
Jakosci,
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Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

2 — staba rekomendacja, cho¢ dane przemawiajg za stosowaniu interwencji, autorzy nie sq pewni istotnej przewagi
interwencji, czy to z powodu niewielkich réznic efektéw, braku danych czy niskiej ich jakoSci.

Jako$¢ dowodéw naukowych:

C — niska, rzeczywisty efekt moze znacznie réznic sie od szacowanego efektu,

B — umiarkowana, autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
A — wysoka, autorzy majg duze przekonanie, ze rzeczywisty efekt jest podobny do efektu szacowanego.

Konflikt intereséw:

Czesc¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt intereséw.

Zrédio finansowania:

BSH pokryt wydatki poniesione podczas pisania niniejszych wytycznych.

Skroéty: aPCC — koncentrat aktywowanego zespotu protrombiny (ang. activated prothrombin complex concentrate); BSH - British Society
for Haematology; DDAVP — desmopresyna (ang. 1-Deamino-8-d-arginine vasopressin); EHL — wydtuzony okres péttrwania (ang. extended
half-life); FVIII — czynnk VIII (ang. Factor VIII); FIX — czynnk IX (ang. Factor IX); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. Human
Immunodeficiency Virus); HJHS - Haemophilia Joint Health Score; HRQoL — jakos$¢ zycia oparta na zdrowiu (ang. health-related quality of life);
MASAC - Medical and Scientific Advisory Council; NAT — test kwasu nukleinowego (ang. nucleic acid test); NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia;
PTOIHD - Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej; rFVlla — rekombinowany aktywowany czynnik VIl (ang. recombinant
activated factor VII); rCF - rekombinowane czynnki krzepnigcia (ang. recombinant clottnig factor); rFVIII-Fc - rekombinowany czynnik
krzepnigcia VI z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor VIII Fc fusion protein); SHL - standardowy okres pottrwania (ang. standard
half-life); TXA - kwas traneksamowy (ang. tranexamic acid); VWF - czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand Factor); WFH — Swiatowa
Federacja Hemofilii (ang. The World Federation of Hemophilia); WZW B — wirus zapalenia watroby typu B; WZW C — wirus zapalenia watroby
typu C.

We wszystkich wytycznych podkresla sig, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych. W polskich wytycznych PTHIT 2016 wyszczegdlniono, ze podawanie
lekbw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem profilaktyki, zas stosowanie
ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zgdanie.

Podstawg profilaktyki i leczenia ciezkiej hemofilii wedtug wszystkich wytycznych jest regularne, dlugoterminowe
wstrzykiwanie koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia substytucyjna), wsrdd ktoérych obecnie
w hemofili A stosowane sg gtdwnie koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIIl.
Wytyczne WFH 2020 zalecajg preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepnigcia wobec
krioprecypitatu lub swiezo mrozonego osocza. W wytycznych nie wymieniono wprost, ktére z koncentratow
czynnikow krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych sg preferowane w leczeniu chorych na hemofilie A,
jednoczesnie w polskich wytycznych PTHIT 216 podkreslono, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia
czynnikow zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych — zalecenie to dotyczy wszystkich
pacjentow niezaleznie od wieku, a zwiaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.
W wytycznych MASAC 2022 zawarto podobne zalecenia — koncentraty rekombinowanego czynnika VIII
sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentéw z hemofilig A.

PTHIT 2016 oraz MASAC 2022 wspomniano, ze w wybranych przypadkach hemofilii A bardziej korzystne moze
by¢ stosowanie koncentratéw czynnika VIl zawierajgcych czynnik von Willebranda. W wytycznych MASAC 2022
wskazano, ze produkty rekombinowane obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie péttrwania,
jak i produkty o przedtuzonym okresie poéttrwania.

W wytycznych PTHIT 2016 i WFH 2020 w leczeniu hemofilii jako leczenie alternatywne zaleca sie stosowanie
m.in. desmopresyny i lekébw wspomagajacych tj., kwasu traneksamowego, dodatkowo wytyczne MASAC 2022
i WFH 2020 w przypadku braku dostepu do koncentratéw czynnikéw krzepniecia rekomendujg krioprecypitat.

Oceniana technologia medyczna (emicizumab) wymieniana jest w wytycznych PTOIHD 2022, MASAC 2022,
WFH 2020 oraz BSH 2020. Wedtug wytycznych PTOIHD 2022 emicizumab wymienia sie wsréd lekéw, ktére
nalezy stosowa¢ w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A. W najnowszej wersji wytycznych WFH 2020
emicizumab zaleca sie w przypadku pacjentéw z ciezkim typem hemofilii A bez inhibitoréw w ramach regularnej
profilaktyki w celu zapobiegania krwawieniu do stawu oraz samoistnemu i przetomowemu krwawieniu.
W wytycznych MASAC 2022 emicizumab jest réwniez wskazany w rutynowej profilaktyce w zapobieganiu
lub zmniejszaniu czestosci epizoddw krwawien u pacjentow z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII lub bez nich.
W przypadku wytycznych BSH 2020 emicizumab mozna zaproponowaé pacjentom z ciezkg hemofilig
bez inhibitora jako alternatywe dla profilaktyki FVIII.

Nalezy zaznaczy¢, ze w wytycznych MASAC 2022 emicizumab zalecany jest u dorostych i dzieci w kazdym wieku,
natomiast w wytycznych BSH 2020 stosowanie tego leku jest rekomendowane u pacjentéw >2 lat. W wytycznych
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MASAC podkreslono takze, ze podskérne podawanie emicizumabu jest czesto postrzegane jako fatwiejsze
i/lub mniej czasochtonne w poréwnaniu z dozylnym podawaniem czynnika VIIl. Odstepy miedzy dawkami sg
réwniez znacznie dtuzsze niz przy podawaniu czynnika VIIl. Wedtug MASAC 2022 obecnie zaréwno profilaktyka
czynnikiem VIII, jak i profilaktyka emicizumabem powinny by¢ rozwazane jako opcje terapeutyczne w profilaktyce
pierwotnej iwtérnej. Nalezy zauwazyé, Zze obecnie dostgpne sg ograniczone dane z badan klinicznych
dotyczgcych stosowania emicizumabu u niemowlat w wieku ponizej 6 miesiecy, a ekspozycja farmakokinetyczna
jest prawdopodobnie mniejsza niz u starszych niemowlgt i dzieci. Jednak zgromadzone doswiadczenia
z pojedynczej instytucji i sponsorowanych badan klinicznych potwierdzajg skutecznosé¢ profilaktyczng
emicizumabu u niemowlat. W wytycznych BSH 2020 podkreslono jednak, ze nie ma badan RCT poréwnujgcych
emicizumab ze zoptymalizowang profilaktykg FVIII, co stanowi istotng luke w wiedzy. Dodatkowo wskazano
na ograniczone dane dotyczgce stosowania emicizumabu u dzieci w wieku <2 lat, w tym niemowlat w wieku
<6 miesiecy, dlatego zaleca sie ostroznos¢ przy rozwazaniu emicizumabu w tej grupie wiekowej.

W wytycznych MASAC 2022 wskazano, ze pomimo skutecznosci w zapobieganiu krwawieniom, klinicysci
w hemofilii A powinni nadal spodziewaé sie krwawieh przetomowych u pacjentéw stosujgcych profilaktyke
emicizumabem, co w przypadku hemofili A bez inhibitorow prawdopodobnie bedzie oznacza¢ koniecznosé
jednoczesnego zastosowania terapii zastepczej czynnikiem VIII. Nie obserwowano powaznych dziatan
niepozgdanych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem koncentratow czynnika VIII u pacjentéw stosujgcych
profilaktyke emicizumabem. Kontynuacja profilaktyki czynnikiem VIII w ciggu tygodnia po rozpoczeciu leczenia
emicizumabem jest powszechnym i uzasadnionym podejsciem.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertow klinicznych oraz 2 stowarzyszen pacjenckich. Do dnia publikacji raportu
otrzymano opinie od 4 ekspertow klinicznych oraz 2 stowarzyszen pacjenckich, ktére spetniaty kryteria
dot. konfliktow interesow.

Opinie ekspertéw klinicznych

Konsultant Wojewddzka prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz za istotny klinicznie punkt koncowy
w ocenianym wskazaniu uznata ABR (liczbe krwawiehh w ciggu roku, ang. annualised bleeds rate), dane
na podstawie badania klinicznego w HAVEN 3 dla populacji powyzej 12 roku zycia (réznica ABR 4; 5 ABR
leczenie czynnikiem VIl vs 1 ABR leczenie Hemlibrg). Zdaniem prof. dr hab. n. med. Marii Podolak-Dawidziak
istotnym Kklinicznie punktem koricowym w ocenianym wskazaniu jest réwniez uroczniona liczba krwawien
(ABR, ang. annualised bleeds rate), przy czym minimalng réznica odczuwalng przez chorego jest istotne
zmniejszenie ABR, czyli 5 ABR (u leczonych koncentratem czynnika VIII) vs 1 ABR (u leczonych Hemlibrg).
Z kolei prof. dr hab. n. med. Krzysztof Chojnowski jako istotne klinicznie punkty koncowe wskazat liczbe krwawien
samoistnych wymagajgcych leczenia w ciggu roku, liczbe krwawien do stawdw w ciggu roku i wskaznik globalne;j
oceny stawow u chorych na hemofilie - HIJHS, przy minimalnych réznicach odczuwalnych przez chorego,
okreslonych jako zmniejszenie liczby krwawien o potowe, zmniejszenie o 50% - ustgpienie stawu docelowego
oraz poprawe ruchomosci stawow.

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert

prof. dr hab. n. med.
Walentyna Balwierz
Konsultant Wojewoédzka
w dz. onkologii
i hematologii dzieciecej

prof. dr hab. n. med.
Maria Podolak-Dawidziak
Katedra i Klinika Hematologii,
Nowotworéw Krwi
i Transplantacji Szpiku

prof. dr hab. n. med.
Krzysztof Chojnowski
Oddziat Hematologii Ogolnej
Wojewodzkie Wielospecjalistyczne
Centrum Onkologii i Traumatologii

dr n. med. Joanna Zdziarska

Katedra i Klinika Hematologii

Uniwersytetu Jagiellonskiego
Collegium Medicum

Aktualnie stosowane
technologie medyczne
(odsetek pacjentéw
aktualnie stosujacych/
odsetek pacjentow
stosujacych w przypadku
objecia refundacja
ocenianej technologii)

Pacjenci z hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIII, u ktérych wystepuje ciezka posta¢ choroby (FVIII < 1%)*

czynniki FVIII osoczopochodne
(dorosli 78% / 12%)
2Wysoka skuteczno$c¢ przynoszgca
korzysci”

osoczopochodny koncentrat cz. VIII
(okoto 80%, profilaktyka / -)

profilaktyka za pomoca
osoczopochodnego standardowego
koncentratu czynn ka VIl 2-3 razy
w tygodniu (brak rejestru chorych nie
pozwala na oszacowanie odsetka
pacjentéw stosujgcych poszczegolne
technologie)

,Wiekszos¢ dorostych pacjentow
otrzymuje profilaktyke za pomocag
standardowego osoczopochodnego
koncentratu czynnika VIII, podczas gdy
u dzieci stosowany jest koncentrat
rekombinowanego czynnika VIII. Tylko
niewielka grupa pacjentéw otrzymuje
koncentrat rekombinowanego czynnika
VIl o przedtuzonym dziataniu.
Nadal okofo 20-30% chorych z ciezkg
hemofilig A nie jest na profilaktyce, a
otrzymuje koncentrat tylko w przypadku
krwawienia — leczenie epizodyczne.”

czynniki FVIII rekombinowane (dzieci
100% / 12%)
2Wysoka skuteczno$c¢ przynoszgca
korzy$ci”

rekombinowany koncentrat cz. VI
(100% / -)

leczenie epizodyczne
osoczopochodnym czynn kiem VIII
(-w.)

”j. w.”

profilaktyka za pomoca koncentratu
rekombinowanego czynnika VIII
i rekombinowanego o przedtuzonym
dziataniu (j.w.)
oW

Pacjenci z hemofilig A bez inhibitoréow czynnika VIIl, u ktérych wystepu;j

e ciezka postac choroby oraz niezasp

tj. niepowodzenie lub przeciwwskazania do leczenia zoptymalizowang profilaktyka czynni

okojona potrzeba zdrowotna
kiem VIiI

preparaty czynnika VIII (15% / 100% -
75% dzieci i 75% dorostych)
,Badania HAVEN”

- (3% na podstawie decyzji Rady Programu /
okoto 75%)
,Badania HAVEN 3i 7”

profilaktyka za pomoca koncentratu
czynnika VIl o przedtuzonym dziataniu
(brak rejestru chorych nie pozwala na
oszacowanie odsetka pacjentow
stosujgcych poszczegodine technologie)
,Najskuteczniejszg metodg leczenia
u tych chorych jest emicizumab.
W Polsce tylko kilku chorych na ciezka
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hemofilie bez inhibitora otrzymuje ten
lek w ramach badarn klinicznych.”

profilaktyka krwawien za pomocg
osoczopochodnego czynnika VIII
,Z obecnie stosowanych technologii
profilaktyczne stosowanie koncentratu
czynnika VIIl o przedtuzonym dziataniu
bytoby dobrym rozwigzaniem,
poniewaz pozwala na utrzymywanie
) wyzszych stezen czynnika we Krwi.
Niestety jego dostepnos$c¢ w Polsce jest
bardzo ograniczona.
Najczesciej pacjenci sg leczeni
profilaktycznie standardowym
koncentratem i otrzymuja dodatkowo
koncentrat na krwawienia przebijajgce.”

leczenie epizodyczne koncentratem

) osoczopochodnym czynnika VIII

w przypadku krwawienia
A

Dorosli pacjenci powyzej 18 r.z. z ciezka hemofilig A bez inhibitorow czynnika VIl z 6 krwawieniami rocznie lub 1 krwawieniem zagrazajagcym zyciu

przy niemoznosci prowadzenia prawidtowej profilaktyki czynnikiem VIIl z powodu trudnego/niemozliwego o dostepu zylnego

profilaktyczne stosowanie
standardowego koncentratu czynnika
VIII (brak rejestru chorych nie pozwala
na oszacowanie odsetka pacjentow
stosujgcych poszczegdlne technologie) -
,Profilaktyka taka jest zwykle mato
Skuteczna, poniewaz z powodu
trudno$ci z dostepem do zyty pacjenci
otrzymujag koncentrat 1 raz w tygodniu
lub rzadziej.”

czynn ki VIII (- / okoto 50%) )
,Badania HAVEN”

leczenie epizodyczne, podawanie
koncentratu przy krwawieniu

- (brak rejestru chorych nie pozwala na -
oszacowanie odsetka pacjentow

stosujgcych poszczegdine technologie)

profilaktyczne stosowanie koncentratu
czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu
1-2 razy w tygodniu (brak rejestru
chorych nie pozwala na oszacowanie
- odsetka pacjentéw stosujgcych -
poszczegdlne technologie)
,Po emicizumabie jest to metoda
najskuteczniejsza jednak w praktyce w
Polsce niedostepna.”
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przy niemoznosci prowadzenia prawidtowej profilaktyki czynnikiem VIIl z powodu choréb towarzyszacych uniemozliwiajacych utrzymanie compliance**

profilaktyczne stosowanie
standardowego koncentratu czynnika
VIII (- / wigkszo$¢ takich pacjentow
nie ma innej mozliwosci (6 chorych w ramach | bedzie przestawiona na emicizumab)
darowizny dla uczestn kéw badania HAVEN 4 | ,Metoda mato skuteczna, poniewaz -
/ okoto 70) trudno$ci z podaniem koncentratu

powodujg, ze przez wiekszo$¢ czasu

aktywnosc¢ czynnika VIl jest bardzo
niska i nie chroni przed krwawieniami.”

czynn ki VIII (- / okoto 20%)
»,Badania HAVEN”

leczenie epizodyczne, podawanie
koncentratu przy krwawieniu
(- / wiekszos¢ takich pacjentow bedzie
przestawiona na emicizumab)

profilaktyka spersonalizowana, oparta
- - na farmakokinetyce stosowanego -
koncentratu czynnika VIII

przy braku skutecznosci pomimo prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami czynnika VIII

nie ma innej mozliwosci (6 chorych w ramach | profilaktyka spersonalizowana, oparta
- darowizny dla uczestn kéw badania HAVEN 4 na farmakokinetyce stosowanego -
/ okoto 70) koncentratu czynnika VI

przy nietolerancji preparatow czynnika VIII

zmiana koncentratu

nie ma innej mozliwosci (6 chorych w ramach | osoczopochodnego na inny koncentrat
- darowizny dla uczestn kéw badania HAVEN 4 osoczopochodny czynnika VI -
|/ okoto 70) L.Hemlibra, jesli pacjent nie toleruje
wszystkich dostepnych koncentratéow.”

zmiana koncentratu
osoczopochodnego na koncentrat
- - rekombinowanego czynnika VIlI -
LHemlibra, jesli pacjent nie toleruje
wszystkich dostepnych koncentratéw.”

Dzieci ponizej 18 r.z. z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIl

z trudnym dostepem dozylnym definiowanym jako koniecznos$¢ usuniecia drugiego portu badz brak mozliwosci zatozenia portu

czynniki VIII (100% / 29 pacjentéw)
,dane szacunkowe zebrane
ze wszystkich osrodkéw
pediatrycznych leczacych hemofilie”

»hie mam danych” ,nie znam takich danych” -

z co najmniej 3 krwawieniami rocznie pomimo prawidtowej profilaktyki czynnikiem VIl rekombinowanym

czynniki VIII (100% / 23 pacjentéw)
,dane szacunkowe zebrane
ze wszystkich osrodkow
pediatrycznych leczacych hemofilie”

~hie mam danych” »nie znam takich danych” -
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dzieci do 2 r.z. z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A pod warunkiem rozpoczecia profilaktyki czynnikiem Vil w odpowiednim czasie

,brak danych” ,hie mam danych” ,nie znam takich danych” -

* Populacja zgodna ze wskazaniem zawartym w ChPL Hemlibra.
** ECOG wiekszy/rowny 2, choroby psychiczne, choroba Parkinsona, slepota, artropatia uniemozliwiajgca iniekcje dozylne.

Eksperci jednogtosnie uznali osoczopochodny koncentrat czynnika VIII za najtanszg technologie aktualnie stosowang w ocenianym wskazaniu. Jako technologie
najskuteczniejszg aktualnie stosowang w ocenianym wskazaniu eksperci wskazali rekombinowany koncentrat czynnika VIII o przedtuzonym dziataniu.

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pozostale pytania

prof. dr hab. n. med. prof. dr hab. n. med. prof. dr hab. n. med. dr n. med. Joanna Zdziarska
Walentyna B:‘:llWI'eI‘Z Maria Poo!o_lak-Danleak - Kr_zysztof Choln.c'>wsk'| ) Katedra i Klinika Hematologii
Pytanie Konsultant Wojewo6dzka Katedra i Klinika Hematologii, Oddziat Hematologii Ogdlnej Uniwersytetu Jagiellonskiego
w dz. onkologii Nowotworéw Krwi Wojewodzkie Wielospecjalistyczne Collegium Medicum
i hematologii dzieciecej i Transplantacji Szpiku Centrum Onkologii i Traumatologii
Prosze wskazac¢ +Ponizej 18 roku zycia, ktorzy spetniajg|,U chorych na hemofilie A bez inhibitora|,Pacjenci z cigzkg hemofilig A, ktérzy|,Chorzy na hemofiie A pozostajg
populacje w jakiej przynajmniej jedno z kryteriéw: >18 roku zycia: pomimo profilaktyki za pomoca|w opiece Osrodkéw Leczenia Hemofilii
oceniana technologia e trudny dostep dozylny definiowany|e wystepowanie 6 krwawien rocznie lub|koncentratow czynnika VIII: majg czeste|(OLH) i tyko te placowki prowadzg
medyczna powinna by¢ jako konieczno$¢ usuniecia drugiego krwawienie zagrazajace zyciu, krwawienia wymagajgce leczenia (26/rok)|i nadzorujg  profilaktyke, = prowadzg
finansowana ze srodkéw portu, badz brak mozliwoscij e u pacjenta stwierdza sie niemozno$¢|albo majg staw docelowy lub do$wiadczajg|terapie Hemlibrg i gwarantujg chorym
publicznych. zatozenia portu, lub prowadzenia prawidtowej profilaktyki z|krwawien zagrazajgcych zyciu. Drugglkompleksowg opiekg (w zaleznosci
e wystgpienie co najmniej trzech zastosowaniem koncentratu czynnika|grupe stanowig pacjenci, ktérzy nie moga|od osrodka jej zakres jest rozny). Oérodki
krwawien rocznie pomimo VIl z powodu: prowadzi¢  skutecznej profilaktyki z|leczenia sa w stanie wskazaé pacjentéw,
prawidiowo stosowanej profilaktyki| o trudnego/niemozliwego dostepu|powodu trudnosci z dostgpem do zyty z(ktorzy spetniajg kryteria oraz (bazujgc na
czynnkiem VIl rekombinowanym, 2ylnego, powodu choréb wspdtistniejgcych.” wieloletnim kontakcie z pacjentem i jego
lub o wspotistnienia choréb towarzyszacych rodzing) wyselekcjonowac tych, ktorzy
o kazde dziecko z rozpoznaniem uniemozliwiajgcych utrzymanie w najwiekszym  stopniu  skorzystajg
ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia, compliance np. ECOG 22, choroby ze zmiany terapii.”
pod warunkiem rozpoczecia psychiczne, choroba Parkinsona,
profilaktyki czynnikiem VI Slepota, artropatia lub zmiany w
w odpowiednim czasie. miesniach uniemozliwiajgce
Powyzej 18 roku zycia, u ktorych wykonanie wstrzyknie¢ dozylnych,
wystepuje sze$¢ krwawien rocznie lub| o brak skuteczno$ci dotychczasowej
krwawienie zagrazajgce zyciu, profilaktyki stosowania maksymalnych
pod warunkiem, ze u pacjenta stwierdza dawek koncentratu czynnika VIII,
sie: o nietolerancji stosowanego
e brak mozliwosci  prowadzenia osoczopochodnego koncentratu
prawidiowej  profilaktyki ~ FVIII|  czynnika VIII.
zpowodu trudnego/niemozliwego|Nalezy zauwazyC, ze na podstawie
dostepu zylnego, lub badania  przeprowadzonego u 270
e brak mozliwosci  prowadzenia|mezczyzn, w wieku 18-75 lat (mediana
prawidiowej  profilaktyki ~ FVIlI|wieku=37  lat) ~ 94%  deklarowato
z powodu choréb towarzyszacych przestrzeganie zalecen (Zdziarska J,
uniemozliwiajgcych utrzymanie Goérska-Kosicka M, Jamrozik M, Kozinska
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compliance np. ECOG
wigkszy/rowny 2, choroby
psychiczne, choroba Parkinsona,

Slepota, artropatia uniemozliwiajgca
iniekcje dozylne, lub

brak skutecznosci pomimo
prowadzonej profilaktyki
maksymalnymi dawkami czynnika
VIII, lub

nietolerancje preparatéw czynnika
VI

J, Podolak-Dawidziak M, Stefanska-
Windyga E, Zawilska K: Adherence to
prophylactic treatment in adult patients with
severe hemophilia in Poland. Pol Arch
Intern Med. 2022; 132: 16280).”

Prosze wskazac jaka
opcje terapeutycznag
stosuje sie w populacji
pacjentéw z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) bez
inhibitoréw czynnika VIII,
u ktérych wystepuje
ciezka posta¢ choroby
(FVIII < 1%) (ChPL
Hemlibra) oraz
niezaspokojona potrzeba
zdrowotna tj.
niepowodzenie lub
przeciwwskazania

do leczenia
zoptymalizowang
profilaktyka czynnikiem
VII?

LStosuje sie czynnik VIII pomimo braku
jego skutecznosci ze wzgledu na brak
innych opcji terapeutycznych
(wystepowanie 3 krwawien u dziecii 6 u
dorostych).

,Od 2012 r. dorosli chorzy na hemofilie
w profilaktyce wtérnej moga stosowac
osoczopochodny koncentrat cz. VIII.”

W tej populacji pacjenci najczesciej
otrzymujg leczenie substytucyjne tzn.
standardowy osoczopochodny koncentrat
czynnika VIl profilaktycznie lub ,na
zgdanie” w przypadku krwawienia. Jest to
postepowanie mato skuteczne w tej grupie
chorych. Optymalnym rozwigzaniem jest
Hemlibra.”

Wszystkie te osoby powinny w pierwszej
kolejnosci otrzymaé profilaktyke dlugo
dziatajgcymi czynnikami VIII, ktére do tej
pory byly wPolsce niedostepne
(pomimo, ze u czesci pacjentéw koszt
terapii bylby mniejszy niz czynn kami
o standardowym okresie pottrwania: ma
to miejsce jezeli pacjent wymaga bardzo
duzych dawek czynnika VIII). Kryteria

kwalifikacji do  czynnikéw  dtugo
dziatajgcych sg takie same, jak
do Heml bry. Od maja 2023
w niezamierzony  sposob  stat  sie

dostepny jeden preparat z tej grupy
(Elocta), poniewaz producent jako jedyny
przystgpit do przetargu na czynnik VIII w
ramach NPLH. llos¢ czynnika nie
wystarczy, aby wyprébowac jego
skuteczno$¢ u wszystkich chorych z w/w
grupy, jednak mamy szanse zastosowacé
go u czesci pacjentéw, ktérzy byé moze
dzieki temu przestang by¢ kandydatami
do terapii Hemlbrg. Nie ma jednak
zadnej gwarancji, ze Elocta lub inne
czynn ki dtugo dziatajgce bedg dostepne
w kolejnych przetargach, poniewaz
NPLH nie gwarantuje takiej terapii,
pomimo wieloletnich staran naszego
Srodowiska.”

Jakie kryteria powinny
definiowacé
niepowodzenie
stosowanej profilaktyki
czynnikami VIII

(np. liczba wystepujacych R

krwawien, stopien
zaawansowania
choroby)?

sPonizej 18 roku zycia, ktorzy spetniajg
przynajmniej jedno z kryteriow:

trudny dostep dozylny definiowany
jako koniecznos¢ usuniecia drugiego

s1ak jak przy kazdej ocenie skutecznosci
leczenia niedoboru osoczowego czynnika
krzepnigcia réwniez przy hemofili A
niepowodzenie profilaktyki stwierdza sie,

portu badz brak  mozliwosci

zalozenia portu, lub gdy: o

wystapienie co najmniej trzech|® nadal sa krwawienia 26/rok,
Krwawien rocznie pomimol®  Wystapi krwawienie zagrazajace zyciu,
prawidiowo stosowanej profilaktyki|® Profilaktyka —nie jest stosowana

wiasciwie, bo brak jest moznosci

LUroczniony wskaznik krwawien (ABR)
wymagajacych leczenia koncentratem 26,
obecnos¢ stawu docelowego, wystgpienie
krwawienia zagrazajgcego zyciu nie

zwigzanego z urazem, pogorszenie
sprawnosci stawdéw oceniane metodg
obiektywna.”

,Na razie w Polsce nie ma wediug mojej
wiedzy przypadku nietoleranciji
wszystkich koncentratéw czynnika VIII u
chorego na hemofilie A. Jest co najmniej
2 pacjentow z wstrzgsem
anafilaktycznym w wywiadzie po dwdch
réznych koncentratach
osoczopochodnych, jednak tolerujg oni
dobrze czynnik VIII rekombinowany.
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czynn kiem VIl rekombinowanym,
lub

o kazde dziecko z rozpoznaniem
ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia,
pod warunkiem rozpoczecia
profilaktyki czynnikiem VI
w odpowiednim czasie.

Powyzej 18 roku zycia, u ktorych

wystepuje szes¢ krwawien rocznie

lub krwawienie zagrazajgce zyciu, pod

warunkiem, ze u pacjenta stwierdza sie:

e brak mozliwosci prowadzenia
prawidtowe;j profilaktyki FVII
z powodu  trudnego/niemozliwego
dostepu zylnego, lub

e brak  mozliwosci prowadzenia
prawidtowej profilaktyki FVIII
z powodu choréb towarzyszgcych

uniemozliwiajgcych utrzymanie
compliance np. ECOG
wigkszy/rowny 2, choroby
psychiczne, choroba Parkinsona,

Slepota, artropatia uniemozliwiajgca
iniekcje dozylne, lub

systematycznego podawania
koncentratu czynnika VIII dozylnie
z powodu duzego stopnia nasilenia

zmian w uktadzie ruchu
(stawy, migsnie),
e brak zrozumienia pacjenta dla

celowosci profilaktyki i jej akceptacii.”

Zdecydowanie uwazam za potrzebne
umozliwienie  dostepu do  terapii
emicizumabem okreslonej grupie
chorych na hemofilie A niepowiktang
inhibitorem, u ktérych standardowa
terapia  (profilaktyka  koncentratem
czynnka VIII) jest nieskuteczna lub

bardzo trudna do  prowadzenia.
Wszystkie czynn ki wymienione
w Panstwa pismie sg wtasciwymi

wyznacznikami  nieskutecznosci/braku
mozliwosci profilaktyki.”

choréb wspdtistniejgcych.”

rozwoju inhibitora czynnika VII, trudnego
dostepu do zyt obwodowych, braku
umiejetnosci  dozylnego  wstrzykniecia
koncentratu, dziatan niepozadanych.”

e brak skutecznosci pomimo
prowadzonej profilaktyki
maksymalnymi dawkami
czynn ka VIII, lub
e nietolerancje preparatow
czynnka VIII.”
Jakie sa problemy JBrak mozliwosci/niemoznosé|,Niemoznosé lub nieregularnos¢|,Problemu zwigzane ze stosowaniem|,Leczenie powinno byé prowadzone
zwigzane prawidtowego stosowania czynnika VIll{stosowania lub mimo odpowiedniego|koncentratdw czynnka VIII dotycza:|przez doswiadczone osrodki, ktére maja
ze stosowaniem z powodu trudnego dostepu zylnego|podawania brak skutecznosci|koniecznosci czestego podawania|wystarczajgce  dane, aby wtasciwie
aktualnie dostepnych i/lub chordéb wspdtistniejacych.” hemostatycznej koncentratu czynnika VIIl z{dozylnego  (ponad 100  wstrzyknieé|kwalifikowaé pacjentéw (zgodnie z
opcji leczenia? powodu trudnego dostepu zylnego i/lubjw ciggu roku przy profilaktyce), ryzyka|rzeczywistg pilnoscig i nasileniem

wskazan).

Kwalifikacje pacjentéw powinny byé
potwierdzane przez Rade Programu. Ma
to juz jednak miejsce w przypadku
leczenia Hemlibrg chorych na hemofilie A
z inhibitorem, wiec te same procedury
bedg na pewno zastosowane do nowej
populacji pacjentéw.”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentéw

,Refundacja Emicizumabu w powyzej
wskazanej populacji.”

,Refundacja Emicizumabu zgodnie
zrejestracijg i ChPL we wskazanej
populacji chorych na hemofiie A

bez inhibitora.”

,Opracowanie  jednolitych kryteriow
kwalif kacji do leczenia emicizumabem.
Dostep do Hemlibry tzn. finansowanie
ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw
z ciezka postacig hemofilii A bez inhibitora,

Brak odpowiedzi.
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w omawianym
wskazaniu?

u ktorych leczenie substytucyjne jest z
réznych powodéw mato skuteczne.”

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo
w zwiazku

ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Brak odpowiedzi.

,Nie przewiduje.”

.Leczenie emicizumabem powinno by¢
prowadzone w Osrodkach
specjalistycznych, przez lekarza
hematologa z doswiadczeniem w leczeniu
hemofilii. Laboratorium z dostgpem do
oznaczania czynnika VIl metodg
chromogenng z uzyciem bydlecych biatek
krzepnigcia, inhibitora czynnika VIII i
stezenia emicizumabu. Potrzebna jest
edukacja zaréwno personelu medycznego
jak i pacjentow dotyczaca leczenia
emicizumabem (obliczanie dawki
nasycajacej i podtrzymujgcej, szkolenie z
zakresu wstrzykiwania podskornego leku,
postepowanie przy krwawieniach
przebijajacych i w okresie
okotooperacyjnym, dziatan niepozgdanych
leku).”

Brak odpowiedzi.

Jakie widza Panstwo
mozliwosci
naduzyé¢/niewtasciwego
zastosowania zwigzane
z objeciem refundacja
ocenianej technologii?

L~Stosowanie Emicizumabu u pacjentow

nie  spetniajgcych
kryteriéw leczenia.”

proponowanych

,Nie.”

.Brak rzetelnej dokumentacji przebiegu
choroby i leczenia, na podstawie ktorej
pacjenci byliby kwalifikowani do ocenianej
technologii.”

,Leczenie powinno by¢ prowadzone
przez do$wiadczone osrodki, ktére maja

wystarczajgce dane, aby wlasciwie
kwalifikowa¢ pacjentow (zgodnie z
rzeczywistg pilnoscig i nasileniem
wskazan).

Kwalifikacje pacjentow powinny byé
potwierdzane przez Rade Programu. Ma
to juz jednak miejsce w przypadku
leczenia Heml brg chorych na hemofilie A
z inhibitorem, wiec te same procedury
beda na pewno zastosowane do nowej
populacji pacjentow.”

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istniejg grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktére moga bardziej
skorzystaé ze stosowania
ocenianej technologii?

~Wszystkie powyzsze grupy pacjentéw

odniosg  korzysci

terapii.”

Z proponowanej

~Wszystkie wskazane grupy pacjentow
z hemofiig A bez inhibitora odniosa
korzy$¢ z proponowane;j terapii.”

JPacjenci, ktérzy mimo prowadzonej
profilaktyki majg krwawienia  26/rok,
wymagajgce  dodatkowego  podania
koncentratu lub krwawienie zagrazajgce
zyciu.

Dzieci z hemofilia z mutacjg zwigzang
z wysokim ryzykiem rozwoju inhibitora
czynnika VII.

Pacjenci z trudnym dostepem dozylnym
lub  z chorobami  wspotistniejgcymi,
ktore uniemozliwiajg prowadzenie
skutecznej profilaktyki.

Pacjenci nie tolerujgcy koncentratow
osoczopochodnych i rekombinowanych
czynnika VIIL.”

W krakowskim OLH pozostaje w mojej
opiece 163 dorostych chorych na
hemofiie A o cigzkim przebiegu
klinicznym (sg to prawie wylgcznie
chorzy na ciezkg hemofilie A, w skali
Polski wsrod chorych na
umiarkowanag/tagodng  hemofilie A
ponizsze kryteria bedg spetia¢ jedynie
pojedyncze osoby). Sposrod nich 40
o0s6b spetnia podane kryteria wigczenia
do terapii Hemlibra, z czego okoto 10
oso6b kwalifikuje sie do terapii w pierwszej

kolejnosci zuwagi na bardzo duzy
stopien nasilenia wymienionych
trudnosci. Odniosg oni najwigkszg

korzys¢ z terapii.”
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praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie lub
czesciowo zastapiona
przez wnioskowana
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak
aktywnego leczenia,
obserwacja

itp., jesli dotyczy).

w badaniach klinicznych.”

osoczopochodnego koncentratu czynn ka
VI

Czy w ramach ~Wszystkie powyzsze grupy pacjentéw|,Nie.” ,Pacjenci z ciezkg hemofilig A, u ktérych|Brak odpowiedzi.
wnioskowanej populacji |odniosg  korzy$ci  z proponowanej profilaktyka za pomocg koncentratu
istniejq grupy pacjentow |terapii.” czynnika VIII jest bardzo skuteczna (majg
o specyficznej <3 krwawien/rok), nie majg problemu z
charakterystyce dostepem do zyly i sg zadowoleni z
(tj. subpopulacje), dotychczasowego leczenia.
ktére nie skorzystaja Jest niewielka grupa chorych na cigezkg
ze stosowania ocenianej hemofilie A, ktérzy majg bardzo rzadko
technologii? krwawienia dostawowe chociaz nie
otrzymujg profilaktyki i nie mieli nigdy
krwawien zagrazajgcych zyciu.
Pacjenci z hemofilig A, u ktérych w trakcie
leczenia rozwinie sie inh bitor
neutralizujgcy emicizumab/”
Prosze podaé¢ LPreparaty czynnika VIII.” .Moze to by¢ inne niz emicizumab|,Leczenie epizodyczne ciezkiej hemofilii A|,Dotychczasowa terapia:
technologie medyczna, przeciwciato monoklonalne takze|za pomocg koncentratéw czynnika VIII.  |e nieregularna profilaktyka czynnikiem
ktora w rzeczywistej stosowane  podskérnie  —  aktualnie|Profilaktyka za pomocg standardowego| VIl i.v. (nieoptymalna, nie eliminujgca

krwawien);

e brak profilaktyki, ktory skutkuje
czestymi  krwawieniami i bardzo
szybka progresjg artropatii

i niepetnosprawnosci (chorzy z bardzo
trudnym dostepem dozylnym lub tacy,

ktorzy nie majg mozliwosci
regularnych dojazdow do
osrodkal/pielegniarki z  przyczyn

socjalnych/geograficznych);
profilaktyka z uzyciem bardzo duzych
dawek czynnika lub czestsza niz
standardowo (tj. konieczno$¢ wkiué
codziennie zamiast 2-3 razy w
tygodniu);

badania kliniczne (concizumab, MIM8,
fitusiran) — do czasu zakonczenia
udziatu w badaniu.

W mojej populacji chorych 18 os6b
z ciezka hemofilig A uczestniczy obecnie
w badaniach klinicznych, sposrdd nich 7
kwalifikowatoby sig do leczenia Hemlibrg
(zostali oni przeze mnie ujeci w catkowitej
liczbie 40 pacjentéw).”

Prosze wymienic¢
kluczowe przyczyny,

dla ktérych

w omawianym wskazaniu
wnioskowana
technologia powinna byé
finansowana ze srodkéw
publicznych.

,~Skutecznos¢ leczenia, podskdrna
droga podania leku, bezpieczenstwo
terapii, poprawa compliance leczenia,
poprawa jakosci zycia pacjentow,
zmniejszenie kosztéw spotecznych.”

»Skutecznos¢, podskérna droga podania
leku, bezpieczenstwo terapii, poprawa
compliance leczenia, poprawa jakosci
zycia pacjentdw, zmniejszenie kosztoéw
spotecznych.”

~Jest to najbardziej skuteczna metoda
profilaktyki krwawien u chorych na ciezkg
hemofilie A.

Jest to obecnie jedyna metoda
zapewniajgca  skuteczng  profilaktyke
krwawien u pacjentéw z ciezka hemofilig A
bez inhibitora, u ktérych z réznych
powodow wystepujg krwawienia mimo

,Korzyscig jest ogromna poprawa jakosci
zycia zwigzana z umozliwieniem
profilaktyki lub uzyskanie jej
skutecznosci.
Sktadajg sie na nig:
e mniej krwawien (bélu, niesprawnosci,
absencji w pracy);
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prowadzonej profilaktyki za pomocag
koncentratow czynnika Vil
(brak mozliwosci stosowania sie

do zalecen lekarza z powodu trudnosci z

dostepem do zyly lub choréb
wspotistniejgcych).

Leczenie  emicizumabem  pacjentow
z ciezkg hemofilia A bez inhibitora

prowadzi do poprawy jakosci zycia.”

mniejsze nasilenie bélu
artropatycznego stawoéw;

mniejsze zuzycie srodkéw p/bdlowych
(chorzy z tej grupy zwykle wymagaja
ich codziennego stosowania);
umozliwienie rehabilitacji;

wieksza aktywnos¢
zyciowa/rodzinna/zawodowa;

u niektorych chorych podjecie pracy,

mozliwosé prowadzenia auta,
mozliwos¢ podejmowania
codziennych czynnosci
(samoobstugowych, w  rodzinie,
p. opieki nad dzie¢mi) itp.;

pobawienie traumy zwigzanej
ztrudnymi  wkiuciami  dozylnymi

(niektorzy pacjenci w celu podania
pojedynczej dawki czynnika muszag
wykona¢ wiecej niz 5 naktu¢ zyi,
niektérzy nie sg w stanie uzyskac
wkiucia nawet przy pomocy
doswiadczonej pielegniarki — nie moga
wiec leczy¢ skutecznie krwawien ani
prowadzi¢ efektywnej profilaktyki);

samodzielnos¢ w leczeniu zwigzana z
mozliwoscig  wkiu¢  podskdérnych
(wkiucia dozylne u pacjentow z tej
grupy sg w stanie wykonywac¢ tylko

pielegniarki, czasem z odlegtej
placowki — opodznia to leczenie
krwawien, uniemozliwia regularng

profilaktyke).”

Prosze wymienic¢
kluczowe przyczyny,

dla ktérych

w omawianym wskazaniu
whnioskowana
technologia nie powinna
byé¢ finansowana

ze srodkéw publicznych.

,Brak.”

.Nie dostrzegam.”

,Nie ma takich powodow.”

Brak odpowiedzi.

Czy znane sg Panstwu
inne dowody naukowe
(badania lub rejestry
kliniczne, opracowania
wtérne jak przeglady
systematyczne, raporty
oceny technologii
medycznych, wytyczne
praktyki klinicznej itp.),

“J. Mahlangu NEngJ Med
2018, Badanie Haven 3;

S. Pipe ASH 2022, Badanie Haven
7
R. Kruse-Jarres i wsp.: Bleeding and
safety outcomes in persons with
haemophilia A without inhibitors:
Results from a prospective non-
interventional study in a real-world

“Pipe S, Shima M, Lehle M, Shapiro A,
Chebon S, Fukutake K, Key NS, Portron
A, Schmitt C, Podolak-Dawidziak M,
Nienz NS, Hermens C, Campinha-
Bacote A, Kiialainen A, Peerlinck K,
Levy GG, Jaminez-Yuste V: Efficy,
safety, and pharmacokinetics of
emicizumab prophylaxis given every 4
weeks in people with haemophilia A

L]

Mahlangu J, Oldenburg J, Paz-Priel | et
al. Emicizumab Prophylaxis in Patients
Who Have Hemophilia A without
Inhibitors. N Engl J med. 2018;379:811-
822.

Skinner MW, Negrier C, Paz-Priel et al.
The effect of emicizumab prophylaxis on
long-term, self-reported physical health
in persons with haemophilia A without

Brak odpowiedzi.
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ktére powinny zostaé
uwzglednione
W niniejszym procesie?

settings. Haemophilia 2019

Mar;25(2):213-220;

J. Mahlangu i wsp.: Emicizumab

Prophylaxis in Patients Who Have

Hemophilia A without Inhibitors.

Haemophilia. 2019;25:213-220.;

e S. Pipe i wsp.: Efficacy, safety, and
pharmacokinetics of emicizumab
prophylaxis given every 4 weeks in
people with haemophilia A (HAVEN
4): a multicentre, open-label,
non-randomised phase 3 study.
Lancet Haematol. 2019
Jun;6(6):e295-e305;

e M. W. Skinner i wsp.The effect of
emicizumab prophylaxis on
long-term, self-reported physical
health in persons with haemophilia A
without factor VIII inhibitors in the
HAVEN 3 and HAVEN 4 studies.
Haemophilia 2021 Sep;27(5):854-
865;

e Emicizumab in the Treatment
of Adult Haemophilia Patients Real-
world Data ;

e ISTH2021 Congress PB0606.

(HAVEN 4): a multicentre, open-label,
non-randomized phase 3 study. The
Lancet Haematology 2019; 6: 295-305.
Schmitt C, Mancuso ME, Chang T,
Podolak-Dawidziak M, Petry C, Sidonio
Jr R, Yoneyama K, Key NS, Niggli M,
Lehle M, Peyvandi F, Oldenburg J:
Emicizumab dose up-titration in people
with haemophilia A. Haemophilia 2022;
1-10.

WFH Treatment Guidelines 2020.
Negrier C et al.. Emicizumab
prophylaxis in patients with mild and
moderate hemophilia A: results from the
interim analysis of the HAVEN 6 study.
Blood 2021; 138: 343-346.”

factor VIl inhibitors in the HAVEN 3 and
HAVEN 4 studies. Haemophilia
2021;27:854-865.

Parnes A, Mahlangu JN, Pipe SW et al.
Patient preference for emicizumab
versus prior factor therapy in people with
haemophilia A: Results from the HAVEN
3 and HAVEN 4 studies. Haemophilia.
2021; 27:e772-e775.

Kiialainen A, Niggli M, Kempton CL et al.
Effect of emicizumab prophylaxis on
bone and joint health markers in people
with haemophilia without factor VIII
inhbitors in the HAVEN 3 study.
Haemophilia 2022;28:1033-1043.”

Inne uwagi.

Brak odpowiedzi.

,Dotychczasowe publikacje uzasadniajg
skutecznos¢ hemostatyczng stosowania
Hemlibry u chorych na hemofilie A bez
inhibitora, dlatego tez stosuje sie jg w tym
wskazaniu w znakomitej wigkszosci krajow
Europy, USA i Kanadzie.”

Brak odpowiedzi.

Brak odpowiedzi.
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Odpowiedzi Prezesa Zarzgdu Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie Bogdana Gajewskiego
oraz Cztonka Stowarzyszenia Chorych na Wrodzone Skazy Krwotoczne Eweliny Matuszak przedstawiono

w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Odpowiedzi stowarzyszen pacjentéw

Pytanie

Bogdan Gajewski
Prezes Zarzadu
Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie

Ewelina Matuszak
Cztonek Stowarzyszenia Chorych
na Wrodzone Skazy Krwotoczne

Prosze okresli¢
najbardziej dotkliwe
objawy ocenianego
stanu klinicznego

z punktu widzenia
chorego.

.Najbardziej ktopotliwe sg krwawienia, ktére pojawiajg
sie pomimo stosowania profilaktyki czynnikami
krzepnigcia. Kitopoty z dostepem zylnym, a takze
problemy z autoiniekcja dozylng u pacjentéw
w podesziym wieku (ktopoty ze wzrokiem, drzenie
rak itp.).”

,Dzieciom przyjmujacym dotychczasowe formy
leczenia profilaktycznego podaje sie lek dozylnie,
w duzych objetosciach, nawet co dwa dni.
Ciggte klucie matych pacjentow staje sie
traumatycznym przezyciem dla samych dzieci, jak
i ich rodzicow. Czesto tez opiekunowie chtopcéw
z hemofilig mierzg sie z sytuacja, w ktérej nie moga
poda¢ dziecku czynnika dozylnie (np. z powodu
utrudnionego dostepu do zyt czy zniszczonych zyt)
i sg zmuszeni do zaktadania portu naczyniowego.
To tez nie jest rozwigzanie idealne — podanie leku
musi odbywa¢ sie w sterylnych warunkach.
Kolejnym problemem sg czeste zakazenia portow,
ktore stanowig bezposrednie zagrozenie dla zycia.
Leczenie profilaktyczne wymusza tez koniecznos$¢
zdobycia  umiejetnosci  medycznych  przez
rodzicéw, ktdrzy czesto rezygnujg ze swojej pracy,
by opiekowa¢ sie dzieckiem.”

Jakie sa problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

JProfilaktyka koncentratem czynnka VIl krzepnigcia
charakteryzuje sie duzymi wahaniami poziomu
czynnika krzepnigcia we krwi. Po podaniu, poziom
czynnika szybko spada prawie do minimum przed
nastepnym podaniem, co naraza pacjenta na
krwawienie. Wiasciwosci farmakokinetyczne
emicizumabu powodujg, ze jego poziom we krwi nie
zmienia sie pomigdzy podaniami leku, co daje stabilng
ochrong przed krwawieniami. Pacjent leczony
emicizumabem uzyskuje ochroneg przed krwawieniami
podobng jak u chorych w tagodnej hemofilii, ale to
rébwniez oznacza, ze nie jest zabezpieczony przed
powaznymi krwawieniami i wymaga dodatkowej
substytucji czynnikami krzepnigcia podczas zabiegow
chirurgicznych. Emicizumab nie normalizuje w petni
procesu krzepniecia. Poziom krzepniecia
w profilaktyce emicizumabem odpowiada poziomowi
czynnika VIII 10-15% normy.

Podawanie czynnikéw krzepnigcia wymaga dobrego
dostepu zylnego, umiejetnosci dozylnego wktucia
i czestego podawania, natomiast emicizumab jest
podawany podskérnie jeden raz na tydzien/dwa
tygodnie/miesigc.”

.Problem zostat opisany przez nas powyzej.
Najmtodsi pacjenci majg mate zyiki, ktére bardzo
czesto i tatwo pekajg. Obecnie, aby temu zapobiec
zaktada sige dzieciom specjalne porty do zyly
gtéwnej gérnej, przez ktére podawany jest czynnik.
Niestety, ale bardzo czesto dochodzi do pow ktan
przy tej procedurze, czyli zakazenia portéw,
ktore prowadzg do sepsy, ktora jest bezposrednim
zagrozeniem zdrowia i zycia dziecka.”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢
sytuacje pacjentéw
w omawianym
wskazaniu?

+~Wprowadzenie dostepu do emicizumabu mogtoby
zmniejszy¢ liczbe krwawien u pacjentéw, u ktérych
pojawiajg sie sporadyczne krwawienia pomimo
profilaktyki czynnikami krzepniecia”

+Mozliwos¢ leczenia lekiem Hemlibra diametralnie
poprawia jako$¢ zycia chorych — dorostych
i najmtodszych, oraz ich rodzin. Dla mtodych
pacjentéw nowa forma leczenia to szansa
na bezpieczne, normalne dziecinstwo,
dla dorostych — szansa na prace, studiowanie,
normalniejsze zycie. Dla rodzicow i opiekunow
to mozliwo$¢ prowadzenia aktywnego zycia,
ktore nie sprowadza sie do regularnego sprawiania
bélu wlasnym dzieciom. Obecnie terapie dla
obydwu stron s zupelng zmiang zycia,
bez obcigzenia, réwniez psychicznego.
Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne przez
ostatnie lata wprowadzit nowe mozliwosci
terapeutyczne. Bardzo doceniamy ten postep
i zmiany, jakie sie sukcesywnie dokonuja.
Jednak, aby obecny program dziatat jeszcze lepiej
i efektywniej, wazne sg dalsze kroki na rzecz grupy
najbardziej potrzebujgcych pacjentéw chorych
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na hemofilie. Pragne przekaza¢, iz w ocenie
Stowarzyszenia Chorych na Wrodzone Skazy
Krwotoczne w petni zasadne jest szersze
udostepnianie terapii emicizumabem dla pacjentow
z hemofilig.”

Prosze wskazac,
odnosnie ktorych
aspektow choroby
pacjenci oczekuja
poprawy

po zastosowaniu
nowej technologii.

JPacjenci oczekujg zmniejszenia liczby krwawien,
umozliwienia wigkszej aktywnosci fizycznej
i ulatwienia stosowania profilaktyki, szczegélnie
przy trudnym dostepie zylnym.”

,Nowe metody terapii, jak leczenie podskérne,
to przetom w leczeniu hemofilii. Terapia z jednej
strony cechuje sie wieksza skutecznoscig, z drugiej
wpltywa bezposrednio na znaczng poprawe jakosci
zycia pacjentow. Jest skuteczna zaréwno
u pacjentow z hemofilig powiktang inhibitorem,
jak réwniez bez inhibitora i wigze sie z bardzo
niskimi  wskaznikami czestosci wystepowania
krwawien. W poréwnaniu do grupy otrzymujacej
profilaktyke preparatami czynn ka VIl stwierdzono
zmniejszenie liczby leczonych krwawienn o 68%
(p<0,0001) w populacji pacjentéw bez inhibitora
i 0 90% w populacji pacjentéw z inhibitorem.”

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo
w zwigzku

ze stosowaniem
ocenianej technologii.

U niektérych pacjentéw stosujgcych profilaktyke

emicizumabem wystepujg krwawienia,
ktore wymagaja wstrzykiwania koncentratow
czynnikow krzepniecia. U czesci pacjentéw (okoto 3%)
pojawiajg sie neutralizujgce przeciwciata
rozpoznajgce emicizumab i zmniejszajgce

skutecznos¢ terapii. Nalezy regularnie (co kilka
miesiecy) monitorowac poziom krzepnigecia
u pacjentow pod wzgledem obnizenia skutecznosci
terapii, co moze by¢ zwigzane z pojawieniem sig
przeciwciata anty-emicizumab.

Reakcje alergiczne — u niektoérych pacjentéow moga
wystgpi¢ reakcje alergiczne, w tym rumien,
pokrzywka, Swigd, obrzek twarzy i krtani, a takze
problemy z oddychaniem.

Potencjalne trudnosci w dostepie do diagnostyki
laboratoryjnej w celu monitorowania
skutecznosci terapii.

Wysoka cena: emicizumab jest stosunkowo drogim
lekiem, co moze stanowié¢ problem dla systemu opieki
zdrowotnej, a wiec powodowaé  trudnosci
w utrzymaniu finansowania populacji docelowe;.”

+Aktualnie dla omawianej grupy pacjentéw podanie
leku Hemlibra jest jedyng skuteczng formg terapii.
Jednoczesnie bez wsparcia finansowego ze strony
Rzadu  zdecydowana  wigkszo$¢  chorych
na hemofilie nie bedzie w stanie sfinansowac
samodzielnie omawianego leczenia.”

Inne uwagi.

JBrak.”

,Lek Hemlibra jest dostepny i refundowany
w wigkszosci  krajow  europejskich w  obu
wskazaniach, w tym w krajach o podobnym
lub nizszym PKB na mieszkanca, tj.. Czechy,
Stowacja, Rumunia, Litwa, totwa czy Chorwacja.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Program lekowy .15 ,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig Ai B (ICD-10: D66, D67)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r. w leczeniu
Hemofilii A u dzieci w ramach programu lekowego B.15 (,Zapobieganie Krwawieniom u Dzieci z Hemofilig A i B
(ICD-10: D66, D67)") w ramach pierwotnej oraz wtérnej profilaktyce krwawien refundowane sg: czynnik VIII
osoczopochodny; czynnik VIII rekombinowany; czynnik VIII rekombinowany o przedtuzonym dziataniu
(szczegoétowe informacje nt. substancji oraz warunkéw refundacji przedstawiono w zatgczniku).

Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-grudzien 2022 roku, refundowane w ramach programu
lekowego produkty lecznicze to Advate (octocogum alfa) i NovoEight (turoctocogum alfa).

W Obwieszczeniu MZ wskazano szczegoétowe schematy dawkowania czynnikow w ramach pierwotnej i wtérnej
profilaktyce krwawien oraz u dzieci, u ktérych konieczne jest zatozenie centralnego dostepu zylnego.
Dodatkowo wskazano, ze dawkowanie koncentratéw czynnika krzepniecia u pacjentow, u ktérych stwierdzono
utrzymywanie sie inhibitora w mianie ponizej 5 B.U. oraz nieskutecznos¢ leczenia w dotychczasowej dawce,
moze zostac ustalone indywidualnie przez Zespot Koordynujacy ds. kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie
zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B.

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

W ramach programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2019 2023” w obrebie modutu 1 zapewnione sg koncentraty czynnika VIII® niezaleznie
od wieku pacjenta. Wymienione przeznaczenie lekéw (dot. hemofilii A) to: leczenie krwawien w warunkach
domowych; profilaktyka dorostego chorego na hemofilie A lub B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang
inhibitorem; leczenie ambulatoryjne i leczenie szpitalne.

W obrebie modutu 2 programu zapewnione s3a:

¢ koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIl i IX dla dzieci i dorostych, ktérzy nie otrzymywali
wczesniej osoczopochodnych koncentratow czynnikéw krzepnigcia VIII i IX w ramach programu
»Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B”.

e koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia VIII i IX innym pacjentom, u ktérych stwierdzono
dziatania niepozgdane po stosowaniu wiecej niz jednego osoczopochodnego koncentratu czynnika
krzepniecia VIII lub IX i zostato to udokumentowane oraz zgtoszone do URPLWMIiPB.

e w przypadku dorostych pacjentdw, ktérzy nie otrzymywali wcze$niej osoczopochodnych koncentratow
czynnikow krzepnigcia VIII i IX (nie dotyczy pkt 1 i 2) warunkiem dostepu do leczenia rekombinowanymi
czynnikami jest weryfikacja przez lekarza z osrodka leczenia hemofilii i pokrewnych skaz krwotocznych
i wydanie opinii Radzie Programu oraz ostateczna kwalifikacja przez Rade Programu.

Wymienione przeznaczenie lekéw (dot. hemofilii A) to: leczenie krwawieh w warunkach domowych; profilaktyka
dorostego chorego na hemofilie A lub B o ciezkim przebiegu klinicznym, niepowiktang inhibitorem; profilaktyka
dziecka chorego na hemofilie A lub B niepowiktang inhibitorem, przez okres poprzedzajgcy wigczenie
do programu ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B” i pod warunkiem rozpoczetej procedury
kwalifikacji do tego programu; leczenie ambulatoryjne i leczenie szpitalne.

Zgodnie z przekazanymi danymi 2 2022 roku ogdtem wydano da pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez inhibitora
233,57 min j.m. koncentratu czynnika VIII osoczopochodnego oraz 4,09 min j.m. koncentratu czynnika VIII
rekombinowanego.

5 Zgodnie z zapisami programu przyjmuje sie mozliwos$¢ stosowania zaréwno koncentratow czynn kéw krzepniecia VIII osoczopochodnych
jak i rekombinowanych, a takze o standardowym i przedtuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku
kalendarzowego oraz w trakcie danego roku kalendarzowego), w zaleznosci od wynikéw postepowan o udzielenie zamowienia publicznego.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 47/105



Hemlibra (emicizumab)

3.6. Technologie alternatywne

0T.422.0.1.2023a

Tabela 16. Zestawienie komparatorow wskazanych w analizach HTA zalagczanych do zlecenia MZ i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie na podstawie
analiz HTA zalaczanych
do zlecenia MZ

Ocena wyboru wg analitykow Agenc;ji

« Brak profilaktyki krwawien.

e Koncentraty czynnika
krzepniecia VIIl stosowane
aktualnie w praktyce klinicznej
w Polsce.

Komentarz Podmiotu
odpowiedzialnego: Uwzgledniajgc
charakterystyke populacji docelowej
formalnie czynniki VII nie stanowi
komparatora dla emicizumabu,
jednak w celu petnego zobrazowania
wartosci klinicznej EMI postanowiono
uwzgledni¢ w opracowaniu wyn ki
réwniez dla takiego poréwnania.

Podmiot odpowiedzialny
nie przedstawit szczegétowego
uzasadnienia wyboru
komparatora dokonanego
w oparciu o aktualne wytyczne
i standardy postepowania
oraz aktualng praktyke kliniczng
z uwzglednieniem technologii
medycznych obecnie
finansowanych ze srodkéw
publicznych.

W opinii Agenciji ,,Brak profilaktyki krwawien” nie stanowi
komparatora dla docelowej populacji pacjentéw. Pacjenci s
objeci leczeniem, cho¢ nie jest to leczenie optymalne z powodu
stanu klinicznego.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u pacjentow z ciezkg
hemofilig A nalezy prowadzic terapie profilaktyczna,
czyli regularne, dlugoterminowe podawanie czynnika w celu
zapobiegania krwawieniom, ktére jest finansowane w Polsce.

Biorgc pod uwage szczegdtowe kryteria do terapii
emicizumabem nalezy wskazac, ze komparatorem powinno
by¢ najlepsze leczenie wspomagajgce, BSC (ang. best
supportive care) rozumiane jako: najlepsza mozliwa (jednak
nieoptymalna) terapia za pomocg rekombinowanego (u dzieci),
osoczopochodnego (u dorostych) czynnika VIII w postaci m.in.:
leczenia profilaktycznego, leczenia epizodycznego, profilaktyki
spersonalizowanej, w przypadku nietolerancji zamiana
na inny czynnik.
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4. Ocena analizy klinicznej

4.1. Ocena metodyki przeglagdu systematycznego

4.1.1. Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Przedmiotem skréconego opracowania HTA dotgczonego przez Podmiot Odpowiedzialny jest ocena zasadnosci
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Hemlibra (EMI, emicizumab) do stosowania
w profilaktyce krwawien u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitorbw czynnika VIII, w ramach
.,Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023”,
w tym okreslenie wartosci klinicznej leku Hemlibra na podstawie badan klinicznych oraz badan z rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Selekcji badan pierwotnych dokonywano na podstawie predefiniowanych kryteriow witgczenia i wykluczenia,

zdefiniowanych wg schematu PICOS, ktére zostaty opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia* Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Profilaktyka krwawien u osob chorych na ciezkg Niezgodna z kryteriami Szczegotowy opis populacii
hemofilie A bez inhibitoréw czynn ka VIII wiaczenia np. chorzy docelowej zaprezentowano
(wszystkie grupy wiekowe). z inhibitorem A, populacja w rozdziale 3.1.2.2. ,Oceniane
Komentarz 1: Biorac pod uwage, ze populacja mieszana_t_j. chorzy wskazanie” niniejszego Raportu.
docelowa obejmuje szczegélng grupe chorych, na hemofilig A z oraz bez

Populacja zdecydowano o wigczaniu badan z udziatem inh bitora, dla ktorej -
szerszej populacji chorych tzn. chorych przedstawiono wyniki
na hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII. tacznie.

Komentarz 2: W raporcie nie beda uwzgledniane

badania, w ktorych uczestniczyli wytgcznie chorzy

rasy innej niz kaukaska np. wytgcznie chorzy

rasy azjatyckiej.

Zgodnie z ChPL Hemlibra®; Inna niz wymieniona. Dawkowanie zgodne

Emicizumab podawany jest w ramach iniekcji z ChPL Hemlibra.

podskornych. Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg

mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie

Interwencja | (dawka nasycajgca), a nastepnie podaje sie

dawke podtrzymujaca wynoszaca:

e 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien, albo

e 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie, albo

e 6 mg/kg mc. raz na cztery tygodnie.

Brak profilaktyki krwawien. Niezgodne z zatozonymi. Szczegoty dotyczace wyboru

Koncentraty czynnika krzepnigcia VIl stosowane Niezgodne z zatozonymi. ﬁg@ﬂﬁgg{ﬁa\gjg (;))(rjzz(leé:ilgtawi ono

aktualnie w praktyce klinicznej w Polsce. w rozdz. 3.6. , Technologie

Komentarz 1: Uwzgledniajgc charakterystyke alternatywne”).

Komparator populacji docelowej formalnie czynniki VII

nie stanowi komparatora dla emicizumabu, jednak

w celu petnego zobrazowania wartos$ci klinicznej

EMI postanowiono uwzgledni¢ w opracowaniu

wyniki réwniez dla takiego poréwnania.

Brak w przypadku badan jednoramiennych. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | Niezgodne z zatozonymi, W kryteriach wigczenia brano

i bezpieczenstwa ocenianej interwencji: w tym punkty koricowe pod uwage zaréwno istotne

o roczna czestosé krwawien: dotyczace farm_a!(_oklnetykl, !(Ilnl_cznle punkty koncowe
TP : ' . farmakodynamiki itp. jak i surogaty.

o jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia; )

« nieobecnosc w pracy; Wybrane punkty koncpwe sg

Punkty « hospitalizacja; zgodne 2 uznawanymi
koncowe | o zabiegi chirurgiczne; przez ekspertow klinicznych

« zadowolenie z leczenia: istotnymi k!|n|czn|e pynktam!

. fil bezoi ot ’ konqowyml. Eksperci w syv0|_ch
protil bezpieczenstwa. , opiniach dodatkowo wymieniali

Komentqrz Lw pfzypadk? badan . punkty koncowe czesciowo ujete

Jedr]orarr]lennych’ [ub badan obserwacyjnych w ramach istotnego Klinicznie

poréwnujgcych rézne kohorty (np. kohorta punktu korcowego dot. rocznej
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Parametr Kryteria wigczenia* Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
chorych na hemofilie A z inhibitorem vs kohorta liczby krwawien, réznicujgc
chorych na hemofilie bez inhibitora), wykluczano krwawienia na krwawienia
badania, w ktérych nie przedstawiono zmiany samoistne wymagajgce leczenia
czestosci krwawien podczas leczenia i krwawienia do stawdéw w ciggu
emicizumabem wzgledem momentu roku. Powyzszy podziat krwawien
przed leczeniem emicizumabem w populacji jest takze wymieniany w polskich
docelowej (za wyjatkiem badan w populacji wytycznych PTHIT,
niemowlecej). gdzie nadrzednym celem

w postepowaniu z chorym na ciezka
hemofilie powinno by¢ efektywne
zapobieganie samoistnym
krwawieniom do stawow i miesni,
wylewom krwi zagrazajgcym zyciu,
w tym — $rédczaszkowym,
prewencja krwawien w okresie
okotooperacyjnym oraz skuteczne
zwalczanie wszystkich. ostrych
epizodéw krwotocznych.

 Badania eksperymentalne z grupg kontrolng Opracowania pogladowe, Brak uwag.
(ocena skutecznosci klinicznej opisy przypadkow.
i bezpieczenstwa).

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

Badania jednoramienne.

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej
10 chorych w grupie (zaréwno badania z grupa

Typ badan
yp bacan kontrolng, jak i badania jednoramienne).

Przeglady

Przeglady systematyczne. niesystematyczne.

Publikacje w jezykach

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. innych niz polski | angielski.

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty Niezgodny z zatoZonymi.

konferencyjne opubl kowane na stronie ASH, ISTH
lub EAHAD od 2021 roku.

Powyzsze kryteria zostaly podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczyt przeszukania baz giéwnych
(ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwenciji), drugi natomiast dotyczyt przeszukania strony
EMA pod katem publikacji zawierajacych dodatkowe wyniki do badah wtgczonych w bazach gtéwnych do analizy,
a trzecia czes¢ dotyczy przeszukania baz dodatkowych pod katem uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwencji. Oprécz wymienionych kryteribw dotyczgcych metodyki badan i punktéw koricowych
zdefiniowanych wg schematu PICOS, pozostate kryteria kwalifikacji w etapie drugim i trzecim pozostawaty
takie same jak w bazach gtéwnych.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym uwzglednionym w ramach raportu HTA Podmiotu Odpowiedzialnego, w celu
odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych, dokonano przeszukania w nastepujgcych zrédiach informacii
medycznej (bazy gtéwne): bazy Medline, Embase i The Cochrane Library. W celu wykonania petnej oceny
bezpieczenstwa leku przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody
medyczne: EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
(ADRReports), FDA MedWatch oraz URPLWMIiPB. Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte
w publikacjach wtgczonych po selekcji abstraktéw. Przeszukano podstawowy zakres baz danych wskazany
w Wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wérdd innych Zrodet stanowigcych uzupetniajgcag identyfikacje danych
naukowych nie skorzystano z rejestrow badan klinicznych w systemach baz danych http://www.clinicaltrials.gov
oraz https://www.clinicaltrialsregister.eu, w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nie opublikowanych.

Ostatnig aktualizacje wyszukiwania najwazniejszych bazach informacji medycznych przeprowadzono
8 maja 2023 .

W strategii wyszukiwania Podmiotu Odpowiedzialnego uwzgledniono hasta odnoszace sie zaréwno
do wnioskowanej interwenciji, jak i bezposrednio do metodyki badan, ktére potgczono operatorami logicznymi.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed), Embase
(przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji, w tym zastosowano
rozbudowang strategie wyszukiwania w zakresie wykorzystywanych haset dotyczacych typu badan
(dla opracowanh pierwotnych skupiono sie na hastach dotyczgcych badan RCT, dla opracowan wtérnych skupiono
sie na hastach dotyczgcych przegladow systematycznych i metaanaliz). Przeszukiwania zostaty przeprowadzone
dnia 02.05.2023r. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnaleziono dodatkowych prac
spetniajgcych kryteria wigczenia.

Charakterystyke i wyniki wymienionych wyzej prac opisano w dodatkowych informacjach dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa w rozdziale 4.2.2.1. niniejszego raportu.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu systematycznego

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego
wigczono nastepujgce badania pierwotne:

e HAVEN 3 (publikacje Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Skinner 2021, dokument EMA 2019) — badanie
randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy lll;

e HAVEN 4 (publikacja Skinner 2021) — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe fazy lll (badanie HAVEN 4 zostato uwzglednione w analizie, poniewaz do niniejszego
raportu wigczono wyniki dtugookresowe dotyczace jakosci zycia dla danych zagregowanych z badania
HAVEN 3 z wynikami z badania HAVEN 4);

e HAVEN 6 — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, fazy lIll;
e HAVEN 7 — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, fazy lIll;
e McCary 2020 — badanie obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe;

e Escobar 2023 - badanie obserwacyjne, retrospektywne na podstawie danych zebranych
z amerykanskiego systemu APCD (ang. all-payer claims database - baza danych wnioskéw
od wszystkich ptatnikéw);

e abstrakty konferencyjne dotyczace z rzeczywistej praktyki klinicznej — ab. konf. Wall 2023,
ab. konf. Hay 2022, ab. konf. Van Der Zwet 2022, ab. konf. Batt 2021 i ab. konf. Cockercham 2021,

Dodatkowo do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego wigczono badania wtérne:
e 3 przeglady systematyczne Blair 2019, Reyes 2019 i Rodriguez-Merchan 2019.

4.1.3.1. Charakterystyka badan pierwotnych witgczonych do analizy

Ponizej przedstawiono charakterystyke gtéwnego badania pierwotnego HAVEN 3 wigczonego do analizy
Podmiotu Odpowiedzialnego.

Tabela 18. Skrotowa charakterystyka gtéwnego badania pierwotnego wtaczonego do analizy klinicznej HAVEN 3

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
BH30071 - Randomizowane, wieloosrodkowe Pacjenci (w wieku = 12 lat i > 40 kg) z ciezkg | |-rzedowy PK:
HAVEN 3 (39 osrodkéw, 14 panstw), otwarte postacig hemofilii A (miano inhibitora ® Roczny wskaznik
NCT02847637 | badanie Kliniczne Ill fazy. czynnika VIl <0,6 j.B./ml potwierdzone krwawien (Annualized
Mahlangu Cel: ocena skutecznosci, w ciggu o$miu tygodni trwania rekrutacji Bleeding Rate, ABR) -
2018, bezpieczenstwa i farmakokinetyki do badania, czas péttrwania czynnika VIII liczba krwawien _
Callaghan profilaktycznego emicizumabu <6 godzin, odzysk czynnika VIl <66%), wymagajagych leczenia
2021, Skinner w poréwnaniu z brakiem profilaktyki ktorzy wczesniej otrzymywali epizodyczne czyn_nl_kam|,_ w_tym
2021, EMA u pacjentow z ciezkg hemofilig A (,na zgdanie”) lub profilaktyczne leczenie zmniejszenie liczby
2019 bez inhibitoréw czynnika VIII (FVIII). preparatami czynnika VIII oraz epizody wszystkich krwawien,
Frédt Liczba ramion: 4 (grupa A,B,C,D) krwawien w ciggu co najmniej ostatnich krwaW|e_n
ZIOCIQ) o S 24 tygodni. spontanicznych,
m)w Randomizacja: tak, réwnolegta Dodatkowe kryteria wtaczenia: krwawiehkw obrebie
- Hoffmann— uczestnicy ramion C, A i B zostali . : stawow i krwawien
La Roche, I(osowo prz);/dzieleni odpowiednio ¢ O?riﬁ_wkledp |>e1 88%&?”')/ ;‘ ematcljlct))glczne do wybranych stawdw.
Chugai w stosunku 1:2:2; uczestnicy grupy D (>%y /clﬂ = " W1, hemogiobina .
Pharmaceutical | zostali wigczeni bez randomizacii, =° 9 .(4'9.7 mmo )) I Il-rzgdowe PK,' )
i uczestniczyli oni wczesniej w badaniu | ® @dPowiednia czynnosc watroby (bilirubina | e Wystepowanie krwawien
nieinterwencyjnym, poniewaz dane catkowita 5.1 ,5 x gérna granica normy, - brak krwawien
dotyczace krwawien i leczenia byty z wylaczeniem zespolu Gi berta, AspAT wymagajacych leczenia
i AIAT <3 x gérna granica normy podczas czynnikiem VIII.
kwalif kacji, brak widocznych objawdéw
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

zbierane z takg sama szczegdtowoscia,
jak w badaniu HAVEN 3*).

Zaslepienie: nie
Interwencje:

Interwencja badana (uczestnicy, ktorzy
otrzymali epizodyczne leczenie — grupa
A, B/ profilaktyke — grupa D, FVIII
przed wigczeniem do badania, zostali
losowo przydzieleni — grupa A, B/
wigczeni — grupa D, do grupy
otrzymujgcej profilaktyke
emicizumabem podawanym
podskornie)

Grupa A (= 24 tyg. badania): EMI

w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/ kg
m. c./ tydzien przez 4 tygodnie,

a nastepnie w dawce 1,5 mg/ kg m.

c./ tydzien. Po ukonczeniu, co najmniej
24 tygodni terapii z zastosowaniem EMI
podawanego w ramach profilaktyki,
chorzy mogli kontynuowaé stosowanie
EMI w ramach terapii podtrzymujgce;j

w dawce 1,5 mg/kg m. c./tydzien.

Grupa B (= 24 tygodnie badania): EMI
w ramach profilaktyki w dawce 3 mg/ kg
m. c./ tydzien przez 4 tygodnie,

a nastepnie w dawce 3 mg/ kg m.

c./2 tygodnie. Po ukonczeniu

€0 najmniej 24 tygodni terapii

z zastosowaniem EMI podawanego

w ramach profilaktyki, chorzy mogli
kontynuowaé¢ stosowanie EMI w ramach
terapii podtrzymujgcej w dawce 3 mg/kg
m. ¢./2 tygodnie.

Grupa D (= 24 tygodnie badania): EMI
w ramach profilaktyki dawce 3 mg/kg
m. c./ tydzien przez 4 tygodnie,

a nastepnie w dawce 1,5 mg/kg

m. ¢/ tydzien. Po ukonczeniu

co najmniej 24 tygodni terapii

z zastosowaniem EMI podawanego
w ramach profilaktyki, chorzy mogli
kontynuowac¢ stosowanie EMI w ramach
terapii podtrzymujgcej w dawce

1,5 mg/kg m. c./tydzien.

Komparator (uczestnicy, ktérzy
otrzymali epizodyczne leczenie FVIII
przed wtgczeniem do badania i zostali
losowo przydzieleni do kontynuacji
epizodycznego leczenia FVIII):

Grupa C (co najmniej przez 24 tyg.):
Brak profilaktyki.

Po zakonczeniu 24 tygodni

bez profilaktyki (tj. epizodycznego
leczenia FVIII) w badaniu, dano im
mozliwos¢ przejscia na profilaktyke
emicizumabem w dawce 3 mg/kg
m.c./tydzien przez 4 tygodnie,

a nastepnie leczenie podtrzymujgce
3 mg/kg m.c./2 tygodnie.

Okres obserwacji: mediana (zakres)
czasu trwania okresu,

w ktérym prowadzono ocene
skutecznosci wynosita:

© 29,6 (17,3; 49,6) tygodnia w grupie A;
® 31,3 (7,3; 50,6) tygodnia w grupie B;

ani dowodéw laboratoryjnych/
radiograficznych marskosci watroby);

e odpowiednia czynnos¢ nerek (kreatynina
w surowicy 2,5 x gérna granica normy,
klirens kreatyniny wg wzoru Cockcrofta-
Gaulta 230 ml/min);

® >5 epizodéw krwawienia u chorych
leczonych epizodycznie w ciggu ostatnich
24 tyg. (brak wymogéw co do liczby
krwawien, jesli stosowane byto leczenie
profilaktyczne);

o dla kobiet w wieku rozrodczym: zgoda
na zachowanie abstynencji
(powstrzymanie sie od stosunkow
heteroseksualnych) lub stosowanie metod
antykoncepciji

Gtéwne kryteria wykluczenia:

e wrodzona lub nabyta skaza krwotoczna
inna niz hemofilia A;

e wczesniejsze lub obecne leczenie choroby
zakrzepowo-zatorowe;j lub jej objawow;

e stany, ktére mogg zwiekszac ryzyko
krwawienia lub zakrzepicy,

e historia klinicznie istotnej nadwrazliwosci
zwigzanej z terapig przeciwciatami
monoklonalnymi lub sktadn kami
wstrzyknie¢ emicizumabu,

e znane zakazenie ludzkim wirusem
uposledzenia odpornosci (HIV) z liczbg
klastréw réznicowania (CD)

4 <200 komérek na mikrolitr w ciggu

24 tygodni przed badaniem
przesiewowym; kwalif kujg sie uczestnicy
z zakazeniem HIV, ktérzy majg CD4 >200
i spetniajg wszystkie inne kryteria,

e stosowanie ogolnoustrojowych
immunomodulatoréw podczas wigczenia
do badania lub planowanego stosowania
w trakcie badania, z wyjatkiem terapii
przeciwretrowirusowej,

e uczestnicy, ktorzy majg wysokie ryzyko
mikroangiopatii zakrzepowej (TMA)

(na przyktad, u ktérych wczesniej
wystepowata TMA w wywiadzie
medycznym lub rodzinnym), w ocenie
badacza,

e wspotistniejgca choroba, leczenie
lub nieprawidtowosci w klinicznych
badaniach laboratoryjnych, ktére mogg
zakidcac prowadzenie badania, mogg
stwarza¢ dodatkowe ryzyko lub w opinii
badacza wykluczajg bezpieczny udziat
uczestnika w badaniu i jego ukonczenie,

e planowana operacja (z wytgczeniem
drobnych zabiegéw) w trakcie badania,

® przyjmowanie emicizumabu
we wczesniejszym badaniu; badany lek
do leczenia lub zmniejszania ryzyka
krwawien hemofilowych w ciggu 5 okreséw
pottrwania od ostatniego podania leku;
jednoczesnie badany lek niezwigzany
z hemofilig, w ciggu ostatnich 30 dni
lub 5 okresow pottrwania, w zaleznosci
od tego, ktory z tych okresow jest krotszy,

e cigza lub karmienie piersig lub zamiar
zajscia w cigze podczas badania.

Liczebnos¢ populacji: 152 pacjentow

wigczonych do badania

e grupa A; n = 36,

o Ustgpienie krwawien

e Jako$¢ zycia - ocena

w stawach docelowych -
3 stawy docelowe
zdefiniowano jako stawy
gtéwne (np. biodrowy,
tokciowy, nadgarstkowy,
barkowy, kolanowy,
skokowy), do ktérego
wystgpity =23 krwawienia
w okresie 24 tygodni;
ustgpienie krwawien

do stawow docelowych
definiowano

jako <2 spontaniczne
lub urazowe krwawienia
w okresie 52 tygodni;
alternatywna definicja
obejmowata wytgcznie
<2 spontaniczne
krwawienia w okresie
52 tygodni.

preferencji pacjentow
zwigzanych z leczeniem
przy uzyciu
kwestionariusza Haem-
A-QoL (Haemophilia
Quality of Life
Questionnaire for Adults
— kwestionariusz oceny
jakosci zycia dorostych
chorych z hemofilig)**
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

© 24,0 (14,4; 25,0) tygodnie w grupie C;
© 33,7 (20,1; 48,6) tygodnia w grupie D;
@ 30,1 (5,0; 45,1) tygodnia w grupie
chorych stosujgcych koncentraty
czynnika krzepniecia VIII w ramach
profilaktyki w badaniu
nieinterwencyjnym.
Analiza danych dotyczacych
skutecznosci leczenia emicizumabem
dostepna dla maksymalnego okresu
do 288 tygodnia obserwaciji.

e grupa B; n = 35,
egrupa C; n = 18,
e grupa D: n =63.

*do badania HAVEN 3 wigczano chorych z badania nieinterwencyjnego, obserwacyjnego, prospektywnego, ktére umozliwito bezposrednie
i doktadne poréwnanie wczesniejszych wynikéw leczenia po zastosowaniu u chorych na hemofilie A (powiktang lub niepowiktang inhibitorem)
czynn kéw om jajgcych lub koncentratéow czynnika krzepniecia VIII wzgledem profilaktyki z zastosowaniem EMI w badaniu HAVEN 3;
w badaniu nieinterwencyjnym zebrano szczegotowe, rzeczywiste dane dotyczace krwawien i bezpieczenstwa z kohorty chorych na hemofilie
A stosujacych czynniki omijajgce lub koncentraty czynn ka krzepniecia VIII, podawane ,na zadanie” lub w ramach profilaktyki (zgodnie
z lokalng, rutynowg praktyka); chorzy z badania nieinterwencyjnego mogli nastepnie uczestniczy¢ m.in. w badaniu HAVEN 3 (o ile spetnili
kryteria wigczenia), https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02476942?term=NCT02476942 [dostep: 19.05.2023 r.]

**Haem-A-QoL jest zwalidowanym narzedziem przeznaczonym do oceny aspektéw jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem os6b z hemofilig A
w wieku 218 lat; sktada sie z 46 pozycji na 10 domen (,Zdrowie fizyczne”, ,Uczucia”, ,Poglad na siebie”, ,Sport i czas wolny”, ,Praca i szkota”,
,Radzenie sobie z hemofilig’, ,Leczenie’, ,Przysztos¢”, ,Planowanie rodziny” i ,Partnerstwo i seksualnosci”), ktére mozna potgczyc,
aby uzyska¢ wynik ,Catkowity”. Wynik Haem-A-QoL miesci si¢ w zakresie od 0 do 100, przy czym nizszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia
chorych; zmiane wyniku w domenie dotyczgcej zdrowia fizycznego o co najmniej 10 punktdéw i zmiane wyniku ogdlnego o co najmniej
7 punktéw uznaje sig za klinicznie istotng.

Skroty: FVIII — czynnik VIII (ang. factor VIII); m.c. — masa ciata; ABR - roczny wskazn k krwawien (ang. Annualized Bleeding Rate,;
EMI — emicizumab; Haem-A-QoL - kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig (ang. Haemophilia Quality of Life
Questionnaire for Adults)

Szczegotowe opisy wszystkich wigczonych badan pierwotnych znajdujg sie rozdziale 13.2. skroconego raportu
HTA Podmiotu Odpowiedzialnego.

W raporcie Podmiotu Odpowiedzialnego podkreslono, Zze nie odnaleziono badan Scisle obejmujacych populacje
wnioskowang. W gtéwnym badaniu HAVEN 3 populacje badang stanowili mezczyzni w wieku od 13 do 77 lat
(pacjenci <18 r.z. stanowili ok. 5% catej populacji wtgczonej do badania) z rozpoznaniem klinicznym ciezkKiej
hemofilii A bez inhibitora. Prawie potowa pacjentow (46,7%) z populacji ogdlnej miata <9 krwawieh w ciggu 24
tygodni przed wtgczeniem do badania. Dodatkowo, w badanej populacji u ponad potowy pacjentéw (67,1%)
wystgpity krwawienia do stawéw gtéwnych (np. biodrowy, tokciowy, nadgarstkowy, barkowy, kolanowy, skokowy).
Wsrod pacjentow z obecnoscig krwawien do stawdw u wiekszosci z nich (72,5%) wystgpito wigcej niz jedno
krwawienie. Ws$réd stosowanych koncentratow czynnika VIII przed rozpoczeciem badania znaczna czes$é
pacjentow (86,1%) przyjmowata czynniki o standardowym okresie péttrwania.

Najwazniejsze, z perspektywy zgodnosci z populacjg wnioskowang, dane dotyczace wyjsciowej charakterystyki
pacjentow wzgledem grup terapeutycznych w badaniu HAVEN 3 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow w badaniu HAVEN 3

Leczenie ,,na zagdanie” przed rozpoczeciem Ll
»naza badarﬁa pocze profilaktyczne przed
rozpoczeciem badania
Parametr Razem
Grupa A Grupa B Grupa C Grupa D
Liczba chorych 36 35 18 63 152
Mezczyzni, n (%) 36 (100,0) 35 (100,0) 18 (100,0) 63 (100,0) 152 (100,0)
Med'anlat(zakres) 36,5 (19;77) | 41,0 (20;65) | 40,0 (16: 57) 36,0 (13; 68) 38,0
Wiek [lata] [lata]
<18 r.z., n (%) 0(0,0) 0(0,0) 1(5,6) 7(11,2) 8 (5,3)
<9 epizodow krwawienia
w okresie 24 tygodni przed 9 (25,0) 5(14,3) 4(22,2) 53 (84,1) 71 (46,7)
rozpoczeciem badania, n (%)
Brak, n (%) 2(5,6) 8(22,9) 3(16,7) 37 (58,7) 50 (32,9)
Stawy
*
docelowe Oﬁjg/:)e' 34 (94,4) 27 (77.,1) 15 (83,3) 26 (41,3) 102 (67,1)
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>1, _ 22 _ _
n (%) 20 (58,8)/IN=34 (81,5)/N=27 14 (93,3)/N=15 18 (69,2)/N=26 74/102 (72,5)
Standardowy 31
okres péttrwania, 31 (86,1) (91,2)IN=34** 15 (83,3) 53 (84,1) 130 (86,1)
n (% ' B
Stosowanie 06)
koncentratow Przediuzony
czynnika VIl | okres péttrwania, 4(11,1) 2 (5,9)/IN=34 2(11,1) 10 (15,9) 18 (11,9)
przed n (%)
rozpoczeciem
badania Standardowy
i przediuzony _
okres poéttrwania, 1(28) 1(2,9)/N=34 1(5.6) (0,0) 3(2,0)
n (%)

*stawy gtdwne (np. biodrowy, tokciowy, nadgarstkowy, barkowy, kolanowy, skokowy), do ktérego wystgpity 23 krwawienia w okresie 24 tygodni
** w grupie B jeden pacjent podat ,Inny” jako zastosowany produkt, dlatego procenty oparte sg na 34 uczestn kach w grupie B

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do analizy

Podmiot Odpowiedzialny dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego HAVEN 3 witaczonego
do analizy klinicznej za pomocg metody zaproponowanej przez Jadad. W skali Jadad ocenia sie opis procesu
randomizacji, metod zaslepienia badania oraz opis chorych, ktérzy wycofali sie lub zostali wycofani w trakcie
badania. Zuwagina to, ze w badaniu HAVEN 3 nie zastosowano podwodjnego zaslepienia proby
(badanie otwarte), badanie otrzymato 3 punkty w skali Jadad z 5 punktéw mozliwych do uzyskania.
Nie przeprowadzono dodatkowej oceny ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia
Risk of Bias (ROB2).

W przypadku oceny jakosci badan wtérnych uzyto skali AMSTAR 2, na podstawie ktorej 2 opracowania wtérne
wigczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie bardzo niska jakos$cig (Blair 2019, Rodriguez-Merchan 2019),
natomiast 1 opracowanie wtérne — umiarkowang (Reyes 2019). Najczesciej wystepujgce wady krytyczne
wystepujgce we wszystkich opracowaniach to: brak zaznaczenia, ze metodyka przegladu zostata opracowana
przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu; brak uzasadnienia autorow
przegladu wyboru metodyki badah uwzglednianych podczas selekcji publikacji. Dodatkowo w opracowaniach
Blair 2019 i Rodriguez-Merchan 2019 bfedy dotyczyly gtéwnie ekstrakcji danych, przedstawienia listy
wigczonych/wykluczonych publikacji, przedstawienia danych na temat Zrédta finansowania wigczonych badan,
przedstawienia charakterystyki wtgczonych badan, udokumentowania oceny jakosciowej badan wigczonych
do przegladu systematycznego, oceny prawdopodobiehstwa btedéw metodologicznych wtgczonych badan.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Podmiot Odpowiedzialny i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Podmiot Odpowiedzialny oceny.

Ocena jakosci wigczonych do analizy badan wtérnych znajduje sie w skréconym raporcie HTA Podmiotu
Odpowiedzialnego w rozdziale 13.4.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym

Wyniki wigczonych do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej
oraz opisowej. W przypadku zmiennych kategorycznych jako miare przewagi jednej terapii nad drugg
wykorzystano miary wzgledne takie jak iloraz szans (ang. odds ratio, OR) oraz ryzyko wzgledne (ang. relative
risk, RR) i bezwzgledne takie jak rdéznica ryzyka (ang. risk difference, RD) dla danych dychotomicznych,
dodatkowo obliczano parametr NNT (ang. number needed to treat) wyznaczajgcy liczbe pacjentow, ktérych
poddanie okreslonej interwencji w okreslonym czasie wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego. NNT prezentowano tylko w sytuaciji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang
a kontrolng byta istotna statystycznie. Dane ciggte przedstawiano w formie skorygowanej Sredniej, réznicy
Srednich (ang. mean difference, MD) i réznicy w skorygowanych $rednich. Dla wymienionych miar wyznaczono
95% przedziat ufnosci (ang. 95% confidence interval, 95% CI) oraz warto$ci p.

Ograniczenia analizy klinicznej zalgczonej do zlecenia MZ:

e W raporcie Podmiot Odpowiedzialny wskazat, ze ,Nie odnaleziono badan $cisle obejmujgcych populacje
wnioskowang. Ww. badania obejmujg populacje szerszg (chorzy z ciezkg hemofilig A bez inhibitora).
Fakt ten nie powinien stanowi¢ ograniczenia we wnioskowaniu o wysokiej wartosci klinicznej
emicizumabu. W niniejszym raporcie zaprezentowano bowiem m.in. efekt netto leczenie emicizumabem
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wzgledem braku profilaktyki oraz poréwnania wewnatrz grupy (wyniki po leczeniu emicizumabem
vs wyniki przed leczeniem emicizumabem).”

e W opinii analitykdbw Agencji brak badahn obejmujgcych populacje wnioskowang stanowi istotne
ograniczenie analizy (nalezy wskaza¢, iz Podmiot Odpowiedzialny przedstawit najlepsze dostepne
dowody). W konsekwencji oceniang interwencje poréwnano z nieodpowiednim komparatorem (szczegéty
przedstawiono w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne”). Wskazane powyzej ograniczenia uniemozliwiajg
okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa)
we wnioskowanej populacji. W fazie randomizowanej badania HAVEN 3 (badanie niezaslepione) EMI
poréwnano z brakiem leczenia profilaktycznego (grupa C) w populacji pacjentdéw powyzej 12 r.z. z ciezkg
hemofilig A niepowiktana inhibitorem, ktorzy otrzymywali wczesniej leczenie epizodyczne (,na zadanie”).

e W wytycznych BSH 2020 wskazano, iz ze wzgledu na ograniczone dane dostepne dla dzieci w wieku
<2 lat, zaréwno dla pacjentéw z ciezkg postacig hemofilii z inhibitorami, jak i bez, zaleca sie ostroznosé
przy rozwazaniu emicizumabu w tej grupie wiekowej.

e W ramach grupy D badania HAVEN analizowano wyniki po zastosowaniu EMI w ramach profilaktyki
vs wyniki po zastosowaniu czynnika VIII podawanego w ramach profilaktyki w ramach badania
nieinterwencyjnego (,przed/po”). Poréwnanie takie cechuje nizsza wiarygodnos¢, niz wyniki fazy
randomizowane;j.

e W poréwnaniu do danych dot. terapii koncentratami czynnika VI, dlugoterminowe dane
dot. bezpieczenstwa terapii emicizumabem sg ograniczone.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego

W ponizszym rozdziale przedstawiono zweryfikowane przez analitykéw Agencji, wybrane wyniki z badania

HAVEN 3 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa profilaktycznego emicizumabu w poréwnaniu z brakiem
profilaktyki u pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow czynnika VIII (FVIII).

Szczegotowe informacje zostaty przedstawione w rozdziatach 6. i 7. raportu Podmiotu Odpowiedzialnego.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci — badania pierwotne
Wyniki badania HAVEN 3

Roczny wskaznik krwawien i czestos¢ wystepowania krwawien

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu HAVEN 3 byla poréwnawcza ocena wspétczynnika
wystepowania krwawien leczonych z zastosowaniem czynnika VIII dla grupy A (emicizumab w dawce 1,5 mg/kg
co tydz.) vs C (brak profilaktyki) oraz grupy B (emicizumab w dawce 3 mg/kg co tydz.) vs C, dla okresu leczenia
wynoszgcego co najmniej 24 tygodnie.

grupa Avs grupa C

U oso6b chorych na hemofilie A bez inhibitorow czynnika VIl uczestniczacych w badaniu HAVEN 3 roczny
wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII w grupie chorych stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki
w dawce 1,5 mg/kg co tydz. (grupa A) wynosit 1,5 zdarzen (95%CI: 0,9-2,5). W grupie chorych bez profilaktyki
(grupa C) roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VI wynosit 38,2 (95%Cl: 22,9; 63,8).
Roczny wskaznik leczonych krwawien byt wiec 0 96% nizszy w grupie A niz w grupie C, a réznica migedzy grupami
byta istotna statystycznie (RR=0,04, 95%CI: 0,02; 0,08; p<0,001).

U chorych z grupy A stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki, roczny wskaznik pozostatych ocenianych
w badaniu krwawien tj. wszystkich krwawien (niezaleznie od leczenia czynnikiem VIII), krwawien spontanicznych,
leczonych czynnikiem VIII, krwawien do stawdw, leczonych czynnikiem VIl i krwawien do ostabionych stawow,
leczonych czynnikiem VIII réowniez byt istotnie statycznie nizszy (odpowiednio o: 95%, 94%, 96%, 95%)
niz w grupie bez profilaktyki. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 20. Roczny wskaznik krwawien wsréd uczestnikow, ktorzy zostali poddani randomizacji i otrzymali wczesniej
epizodyczne leczenie czynnikiem VIII grupa A vs grupa C [HAVEN 3]

grupa A grupa C
Badanie a RR
(publikacja) Punkt koncowy OBS Wskaznik N Wskaznik N (95% C|) IS
(95% ClI) (95% ClI)
Roczny wskaznik krwawien 1,5 38,2 0,04 TAK
leczonych czynnikiem VIII (0,9; 2,5) (22,9; 63,8) (0,02; 0,08) p<0,001
Roczny wskaznik 2,5 47,6 0,05 TAK
wszystkich krwawien (1,6; 3,9) (28,5; 79,6) (0,03; 0,10) p<0,001
Roczny wskaznik krwawien .
) Data odciecia 1,0 15,6 0,06 TAK
HAVEN 3 | spontanicznych, leczonych ‘ N =) 9
(Mahlangu czynnikiem VI danych._ 0519 36 (7.6,31,9) 18 (0,03; 0,15) p<0,001
Zni ien roku
czynnikiem VIl (0,6; 1,9) (14,7; 47,8) (0,02; 0,09) p<0,001
Roczny wskaznik krwawien
do ostabionych stawoéw, © ??i 4) © 2133% 3) © 0%’.08 14) <-I—OA(;<01
leczonych czynnikiem VIII* i e e p=<9,

W przypadku wystepowania krwawien leczonych czynnikiem VI, w grupie badanej odsetek uczestnikow
z brakiem krwawien wyniost 56% (95% CI: 38; 72), natomiast odsetek uczestnikéw z 0—3 krwawieniami 92%
(95% CI: 78; 98). Dla poréwnania w grupie bez profilaktyki, braku krwawien wymagajgcych leczenia czynnikiem
VIII nie wykazano u zadnego chorego, co oznacza, ze u wszystkich chorych w grupie C wystgpity krwawienia
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wymagajgce leczenia czynnikiem VI, natomiast w przypadku oceny czestosci wystepowania nie wiecej
niz 3 leczonych krwawien dotyczyty one jednego pacjenta w grupie C.

Réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej EMI zaréwno w przypadku braku
krwawien: OR=187,00 (95%CI: 18,06; 1936,62); RD=0,86 (95% CI: 0,72; 1,00); NNT=2 (95%Cl: 1; 2),
jak w przypadku wystepowania nie wiecej niz 3 leczonych krwawien: OR=10,36 (95%ClI: 3,25; 33,08);
RD=0,56 (95%CI: 0,38; 0,73); NNT=2 (95%CI: 2; 3).

Podobne wyniki uzyskano w przypadku analizy czesto$ci wystepowania pozostatych rozpatrywanych w badaniu
krwawien tj. krwawieh spontanicznych leczonych czynnikiem VIII, krwawien do stawéw leczonych czynnikiem VI,
krwawien do ostabionych stawéw leczonych czynnikiem VIII i krwawieh ogdtem. W kazdym przypadku réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej EMI.

Szczegotowe wyniki dotyczgce wystepowania poszczegolnych krwawien zatgczono w skréconym raporcie HTA
Podmiotu Odpowiedzialnego w rozdziale 6.1., tabela 12.

grupa B vs grupa C

Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII w grupie chorych stosujgcych emicizumab w ramach
profilaktyki w dawce 3 mg/kg co tydz. (grupa b) wynosit 1,3 zdarzen (95%ClI: 0,8; 2,3). W grupie chorych
bez profilaktyki (grupa C) roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIII wynosit 38,2 (95%Cl: 22,9; 63,8).
Roczny wskaznik leczonych krwawien byt wiec 0 97% nizszy w grupie A niz w grupie C, a réznica migedzy grupami
byta istotna statystycznie (RR=0,03, 95%CI: 0,02; 0,07; p<0,001).

U chorych z grupy B stosujgcych emicizumab w ramach profilaktyki, roczny wskaznik pozostatych ocenianych
w badaniu krwawien tj. wszystkich krwawien (niezaleznie od leczenia czynnikiem VIII), krwawien spontanicznych,
leczonych czynnikiem VIII, krwawien do stawéw, leczonych czynnikiem VIII i krwawieh do ostabionych stawow,
leczonych czynnikiem VIII réwniez byt istotnie statycznie nizszy (odpowiednio o: 94%, 98%, 97%, 95%)
niz w grupie bez profilaktyki. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Roczny wskaznik krwawien wsréd uczestnikow, ktorzy zostali poddani randomizacji i otrzymali wczesniej
epizodyczne leczenie czynnikiem VIl grupa B vs grupa C [HAVEN 3]

g grupaB grupaC
Badanie . RR
(publikacja) Punkt koncowy OBS Wskaznik . Wskaznik . (95% Cl) IS
(95% ClI) (95% ClI)
Roczny wskaznik krwawien 1,3 38,2 0,03 TAK
leczonych czynnikiem VIII (0,8; 2,3) (22,9; 63,8) (0,02; 0,07) p<0,001
Roczny wskaznik wszystkich 2,6 47,6 0,06 TAK
krwawien (1,6; 4,3) (28,5; 79,6) (0,03; 0,10) p<0,001
Roczny wskaznik krwawien Data
- s 0,3 15,6 0,02 TAK
HAVEN 3 spontanicznych, leczonych odciecia N = B
(Mahlangu czynnikiem VIII danych: (0.1,08) 35 (7.6, 31,9) 18 (0,01;0,06) p<0,001
2018) R raznik k —. | 15 wrze$nia
czynnikiem VIII 04,17) (14,7, 47,8) (0,02; 0,07) p<0,001
Rg‘c’z:g';’s'gf‘i’?'l‘( :tf:‘::;v‘;’e" © 31 6) ® ey 3) © 020 15) <0001
leczonych czynnikiem VIII* e e e p<C,

W przypadku wystepowania krwawieh leczonych czynnikiem VIII, w grupie badanej odsetek uczestnikow
z brakiem krwawien wynidst 60% (95% CI: 42; 76), natomiast odsetek uczestnikow z 0-3 krwawieniami
94% (95% CI: 81; 99). Dla poréwnania w grupie bez profilaktyki, braku krwawieh wymagajgcych leczenia
czynnikiem VIII nie wykazano u zadnego chorego, co oznacza, ze u wszystkich chorych w grupie C wystgpity
krwawienia wymagajgce leczenia czynnikiem VIII, natomiast w przypadku oceny czestosci wystepowania
nie wiecej niz 3 leczonych krwawienh dotyczyty one jednego pacjenta w grupie C.

Rdéznica miedzy grupami byta istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej EMI zaréwno w przypadku braku
krwawien: OR=280,50 (95%CI: 23,71; 3318,66); RD=0,89 (95%Cl: 0,76; 1,02); NNT=2 (95%CI: 1; 2),
jak iw przypadku wystepowania nie wiecej niz 3 leczonych krwawien: OR=11,71 (95%Cl: 3,70; 37,04);
RD=0,60 (95%CI: 0,42; 0,78); NNT=2 (95%CI: 2; 3).

Podobne wyniki uzyskano w przypadku analizy czestosci wystepowania pozostatych rozpatrywanych w badaniu
krwawien tj. krwawieh spontanicznych leczonych czynnikiem VIII, krwawien do stawéw leczonych czynnikiem VI,
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krwawien do ostabionych stawdw leczonych czynnikiem VIII i krwawien ogétem. W kazdym przypadku réznica
miedzy grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej EMI.

Szczegotowe wyniki dotyczgce wystepowania poszczegolnych krwawien zatgczono w skréconym raporcie HTA
Podmiotu Odpowiedzialnego w rozdziale 6.1., tabela 13.

grupa D z badania nieinterwencyjnego

Roczny wskaznik leczonych krwawien wynosit odpowiednio 1,5 zdarzenia (95% Cl: 1,0-2,3) w przypadku
zastosowania EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki (grupa D w badaniu HAVEN 3)
oraz 4,8 zdarzen (95% CI: 3,2-7,1) w przypadku profilaktyki z zastosowaniem czynnika VIII w badaniu
nieinterwencyjnym. Roczny wskaznik leczonych krwawien byt wiec o 68% nizszy w grupie EMI niz w grupie
stosujacej czynnik VI, a roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
(RR=0,32, 95% CI: 0,2; 0,51; p<0,001). Wedtug danych wskazanych w dokumencie EMA 2019, réwniez roczny
wskaznik wszystkich krwawien u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki byt istotnie statystycznie nizszy
0 63% niz w przypadku profilaktyki prowadzonej z zastosowaniem czynnika VIII w badaniu nieinterwencyjnym
(RR=0,37; 95% CI: 0,220; 0,626; p=0,002). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Roczny wskaznik krwawien wsréd uczestnikow, ktorzy otrzymali wezesniej profilaktyke czynnikiem VI
a nastepnie emicizumab (grupa D) vs samg profilaktyke z zastosowaniem koncentratu czynnika VIll w badaniu
nieinterwencyjnym [HAVENS3]

Profilaktyka
z zastosowaniem
rupa D koncentratu czynnika VIII
; grup (chorzy uczestniczacy ok
Badanie . . RR
(publikacja) Punkt koncowy OBS w badaniu (95% Cl) IS
nieinterwencyjnym)
. - o
Ws"azgl')k 5% | N |wskaznik (95% CI)| N
Roczny wskaznik
HAVEN 3 P 0,32 TAK
krwawien leczonych Data odciecia| 1° (1,0;2,3) 4,8 (3,2; 7,A)° .
(Mahlangu 2018) L e (0,20; 0,51)| p<0,001
czynnikiem VIII danych: e '
R " . 15 wrzesnia 48 48 037
HAVEN 3 oczny wskazni 2017 roku . . oA, TAK
EMA 2019) | wszystkich krwawien 3.3 (2,17;5,06) 8.9(5,72;13,87) (0.220: | 5002
0,626)

W przypadku wystepowania krwawien leczonych czynnikiem VIII, w grupie D odsetek uczestnikéw z brakiem
krwawien wyniést 54% (95% CI: 39; 69), natomiast odsetek uczestnikbw 2z 0-3 krwawieniami
92% (95% CI: 80; 98). Dla poréwnania w grupie kontrolnej stosujgcej koncentraty czynnika krzepniecia VI
w badaniu nieinterwencyjnym brak leczonych krwawien lub nie wiecej niz 3 krwawienia wystepowaty w badaniu
rzadziej niz wérdd chorych stosujgcych EMI, odpowiednio: 40% i 73%.

Réznica miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzy$¢ badanej interwencji w przypadku wystepowania
nie wiecej niz 3 krwawien: OR=4,09 (95% CI: 1,22; 13,64); RD=0,19 (95% ClI: 0,04; 0,34); NNT=6 (95% CI: 3; 25),
natomiast w przypadku braku krwawien roznica miedzy grupami nie byla znamienna statystycznie:
OR=1,80 (95% CI: 0,80; 4,06); RD=0,15 (95% CI: -0,05; 0,34).

Szczegotowe wyniki dotyczgce wystepowania poszczegolnych krwawien zatgczono w skréconym raporcie HTA
Podmiotu Odpowiedzialnego w rozdziale 6.1., tabela 14.

Callaghan 2021

Publikacja Callaghan 2021 dostarcza dtugoterminowych zbiorczych wynikéw dla chorych z ciezkg hemofilig A
z/bez inhibitorow czynnika VIII (FVIII), ktorzy zostali wigczeni do badan fazy 3: HAVEN 1, HAVEN 2, HAVEN 3
i HAVEN 4. Dla pacjentéw z badania HAVEN 3 wyekstrahowano dane do 168 tygodnia obserwacji
(data odciecia danych: 15 maja 2020 r.).

Z dostepnych diugoterminowych zbiorczych danych (grupa A, B, C, D) na temat rocznego wskaznika krwawienh
leczonych czynnikiem VIII wynika, Zze redukcja rocznego wskaznika krwawien leczonych utrzymywata sie
w dtugim horyzoncie czasowym (do 168. tyg.).

Odsetek chorych z brakiem krwawien w pierwszych 24. tyg. leczenia wyniost 62,8%, a odsetek chorych z 0-3
krwawieniami wyniost 30,4%. W kolejnych interwatach czasowych obejmujgcych okres 24. tyg. raportowano
wzrost odsetka chorych z brakiem krwawien. W kohcowym okresie pomiaru tj. 145.-168. tyg. odsetek chorych
z brakiem krwawien wyniést ok. 80%, a odsetek chorych z 0-3 krwawieniami ok. 21%. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 23. Roczny wskaznik krwawien oraz czestos¢ wystepowania krwawien, zbiorcze dane dlugoterminowe (grupa
A, B, C, D) [HAVEN 3]

i GrupaAB,CiD
(piz(ljiﬁg::?a) RILGLEI T ob(s):rrv(\e/zcji Wskaznik (9:% cl) N
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem Vil 1,8
0-3 krwawienia 1-24 tyg. 45 (30,4) 148
Brak krwawien 93 (62,8)
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem Vil 0,9
0-3 krwawienia 25-48. tyg. 35 (24,3) 144
Brak krwawien 105 (72,9)
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem Vil 1
0-3 krwawienia 49.-72. tyg. 32 (22,9) 140
Brak krwawien 104 (74,3)
HAVEN 3 Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIii 0,9
(Callaghan 0-3 krwawienia 73-96 tyg. 25 (19,1) 131
2021) Brak krwawien 104 (79,4)
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VI 0,7
0-3 krwawienia 97.-120. tyg. 19 (18,3) 104
Brak krwawien 83 (79,8)
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VI 0,7
0-3 krwawienia 121}'@1_44' 14 (15,7) 89
Brak krwawien 73 (82)
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VI 0,8
0-3 krwawienia 14?9'91_68' 10 (20,8) 48
Brak krwawien 38 (79,8)

Ustapienie krwawien w stawach docelowych

W badaniu HAVEN 3 stawy docelowe zdefiniowano jako stawy gtdwne (np. biodrowy, tokciowy, nadgarstkowy,
barkowy, kolanowy, skokowy), do ktérego wystgpity =23 krwawienia w okresie 24 tygodni.
Podczas leczenia emicizumabem stawy docelowe obserwowano u 3 z 71 uczestnikow (4%) w grupach A i B
oraz u 2 z 63 (3%) w grupie D.

Ustgpienie krwawien do stawdw docelowych definiowano jako <2 spontaniczne lub urazowe krwawienia w okresie
52 tygodni (D1), alternatywna definicja obejmowata wylgcznie <2 spontaniczne krwawienia w okresie
52 tygodni (D2).

W przypadku wiekszosci stawéw docelowych w czasie badanie obserwowano ustgpienie krwawien.
Ustgpienie krwawien odnotowano dla 94,1% (D1) oraz 98,7%(D2) stawdw docelowych. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 24. Ustgpienie krwawien w stawach docelowych, zbiorcze dane diugoterminowe (grupa A, B, C, D) [HAVEN 3]

Badanie Okres o CHlpey s, GO
(publikacja) obserwacji P EEE
n (%) N*
Liczba stawdéw docelowych, dla ktérych
HAVEN 3 . stwierdzono ustgpienie krwawien (D1) 223 (94.1) 237
Data odciecia:
(Callaghan 15 mai 2020 1
2021) ! ’ Liczba stawéw docelowych, dla ktérych
h e - 234 (98,7) 237
stwierdzono ustapienie krwawien (D2)

*catkowita liczba stawéw docelowych podlegajgcych ocenie wsréd uczestnikéw badania
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Jakosé zycia wg Haem-A-QoL

grupa Avs grupa C

W 25. tygodniu badania sredni ogdliny wynik kwestionariusza Haem-A-QoL i wynik dla domeny zdrowia fizycznego
w grupie stosujgcej EMI w dawce 1,5 mg/kg co tydz. w ramach profilaktyki (grupa A) byt nizszy (co oznacza lepszy
stan fizyczny chorych) niz w grupie bez profilaktyki (grupa C). Obserwowana rdznica w skorygowanych
wartosciach $rednich dla wyniku ogdlnego oraz dla domeny dotyczacej zdrowia fizycznego kwestionariusza
Haem-A-QoL w 25. tyg. trwania badania wzgledem grupy niestosujgcej profilaktyki wynosita odpowiednio
5,911 12,51 punktdw i réznica ta nie byla istotna statystycznie. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL w 25. tygodniu (grupa A vs C)

[HAVEN 3]

Badanie grupa A Bt © Réznica w

(publikacja) LG e OBS | skorygowana N | Skorygowana | 'Skorygowagych . IS
$rednia (SD) $rednia (SD) srednich (95% Cl)
Ogodlny wynik
HAVEN 3 ; ? NIE
kwestionariusza Haem- 24,04 (b/d) 29,95 (b/d) 5,91 (b/d) _
(EMA 2019) A-QoL [pkt] p=0,1269
25 34 13

HAVEN 3 Wynik kwestionariusza tydz.
(Mahlangu | Haem-A-QoL — domena . NIE
2018, EMA sdrowia 31,81 (b/d) 44,32 (b/d) 12,51 (-2,0; 27,0) p=0,0891

2019) fizycznego [pkt.]

Zmiane wyniku w kwestionariuszu Haem-A-QoL w domenie dotyczacej zdrowia fizycznego o co najmniej
10 punktéw i zmiane wyniku ogdélnego o co najmniej 7 punkidw uznaje sie za Kklinicznie istotna.
Poprawe tj. obnizenie ogdélnego wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL i wyniku dla domeny zdrowia fizycznego
czesciej odnotowywano w grupie A niz w grupie niestosujgcej profilaktyki. Roznice miedzy grupami byly jednak
istotne statystycznie (na korzys¢ grup stosujgcych EMI w ramach profilaktyki) tylko w przypadku wyniku
dla domeny dotyczgcej zdrowia fizycznego: OR=7,60 (95% CI: 1,47; 39,29); RD=0,42 (95% CI: 0,17; 0,66);
NNT=3 (95% CI: 2; 6).

Szczegotowe wyniki dotyczgce istotnej klinicznie poprawy oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza
Haem A-QoL w 25. Tygodniu zatgczono w skroconym raporcie HTA Podmiotu Odpowiedzialnego w rozdziale
6.1., tabela 19.

grupa B vs grupa C

W 25. tygodniu badania sredni ogdlny wynik kwestionariusza Haem-A-QoL i wynik kwestionariusza Haem-A-QoL
dla domeny zdrowia fizycznego w grupie stosujgcej EMI w dawce 3 mg/kg co 2 tyg. w ramach profilaktyki (grupa B)
byt nizszy (co oznacza lepszy stan fizyczny chorych) niz w grupie bez profilaktyki (grupa C). Obserwowana réznica
w skorygowanych wartosciach srednich dla wyniku ogélnego kwestionariusza Haem-A-QoL i domeny dotyczacej
zdrowia fizycznego i w 25. tyg. trwania badania wzgledem grupy niestosujacej profilaktyki wynosita odpowiednio
8,56 i 15,97 punktow i réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie zaréwno dla wyniku ogoinego jak i wyniku
dla domeny dotyczacej zdrowia fizycznego.

Tabela 26. Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL w 25. tygodniu (grupa B vs C)
[HAVEN 3]

Badanie grupa B Eliljp Réznica
I Punkt koncowy OBS w skorygowanych IS
(publikacja) Skorygowana Skorygowana i .
$rednia (SD) N'| “¢rednia (SD) N | srednich (95% CI)*
Ogoliny wynik
HAVEN 3 g : TAK
kwestionariusza Haem- 21,39 (b/d) 29,95 (b/d) 8,56 (b/d) _
(EMA 2019) A-QoL [pkt.] p=0,0317
25 29 13

HAVEN 3 Wynik kwestionariusza tydz.
(Mahlangu Haem-A-QoL — domena . TAK
2018, EMA zdrowia 28,35 (b/d) 44,32 (b/d) 15,97 (1,2; 30,8) p=0,0349

2019) fizycznego [pkt.]

Zmiane wyniku w kwestionariuszu Haem-A-QoL w domenie dotyczacej zdrowia fizycznego o co najmniej
10 punktéw i zmiane wyniku ogdélnego o co najmniej 7 punktow uznaje sie za Kklinicznie istotna.
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Poprawe tj. obnizenie ogdélnego wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL i wyniku dla domeny zdrowia fizycznego
czesciej odnotowywano w grupie B niz w grupie niestosujgcej profilaktyki. R6znice miedzy grupami byly jednak
istotne statystycznie (na korzysé grup stosujgcych EMI w ramach profilaktyki) tylko w przypadku wyniku dla
domeny dotyczacej zdrowia fizycznego: OR=7,29 (95% CI: 1,39; 38,15); RD=0,41 (95% CI: 0,15; 0,66);
NNT=3 (95% CI: 2; 7).

Szczegotowe wyniki dotyczgce istotnej klinicznie poprawy oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza
Haem A-QoL w 25. Tygodniu zatgczono w skroconym raporcie HTA Podmiotu Odpowiedzialnego
w rozdziale 6.1., tabela 20.

Publikacja Skinner 2021 dostarcza zbiorczych wynikow dotyczacych jakosci zycia mierzonej za pomocg
kwestionariusza Haem-A-QoL u dorostych chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow czynnika VIII (FVIII),
ktérzy zostali wigczeni do badan fazy 3 HAVEN 3 i HAVEN 4. W szczegdlnosci oceniono zmiany w stosunku
do warto$ci wyjsciowych w domenie Haem-A-QoL ,Zdrowie fizyczne” i ,Catkowity wynik”. W tej zbiorczej analizie
udziat brali uczestnicy badania, ktérzy wypetnili kwestionariusze Haem-A-QoL na poczagtku badania (N = 170,
w tym 143 uczestnikéw z badania HAVEN 3). 87 chorych z badania HAVEN 3 otrzymywato wczesniej leczenie
epizodyczne, natomiast 56 chorych leczenie profilaktyczne.

Z dostepnych zbiorczych danych (HAVEN 3, HAVEN 4) Sredni wynik catkowity oraz wyniki w domenie zdrowia
psychicznego i oceny leczenia wg kwestionariusza Haem-A-QoL ulegt poprawie do 13. tygodnia.
Poprawa utrzymata sie przez caty okres obserwaciji az do 73 tyg. Srednia zmiana (poprawa) wyniku w domenie
zdrowia psychicznego w 73. tyg. wzgledem wartosci poczatkowych wyniosta -12,0 (SD=21,26). Z kolei $rednia
zmiana (poprawa) wyniku catkowitego oraz wyniku w domenie oceniajgcej leczenie wyniosta odpowiednio
-17,9 (SD=17,81) i -8,6 (SD=12,57).
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Rycina 1. Sredni wynik kwestionariusza Haem-A-QoL miedzy rozpoczeciem badania a 73 tyg. obserwacji w domenie
zdrowia psychicznego (A), domenie oceniajacej leczenie (B), domenie wyniku catkowitego (C) [Skinner 2011,
HAVEN 3]
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Jakosé zycia wg EQ-5D-5L

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).

grupa A vs grupa C

W 25. tygodniu u chorych w grupie A $redni wynik kwestionariusza EQ-5D-5L oceniany na wizualnej skali
analogowej i za pomocg wskaznika uzytecznosci byt wyzszy (co oznacza lepszy stan zdrowia chorych)
niz w grupie C. Obserwowana réznica w skorygowanych wartosciach srednich (wynoszaca: -0,13) dla wyniku
przedstawionego za pomocg wskaznika uzytecznosci dla grupy stosujgcej EMI w ramach profilaktyki wzgledem
grupy niestosujgcej profilaktyki byla istotna statystycznie (na korzy$¢ grup otrzymujgcych EMI),
natomiast w przypadku wyniku ocenianego na wizualnej skali analogowej nie wykazano roéznicy
w skorygowanych warto$ciach $rednich miedzy grupami.

Szczegotowe wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L w 25. tygodniu
zatgczono w skroconym raporcie HTA Podmiotu Odpowiedzialnego w rozdziale 6.1., tabela 24.

grupa B vs grupa C

W 25. tygodniu u chorych w grupie B s$redni wynik kwestionariusza EQ-5D-5L oceniany na wizualnej skali
analogowej i za pomocg wskaznika uzytecznosci byt wyzszy (co oznacza lepszy stan zdrowia chorych)
niz w grupie C. Obserwowana réznica w skorygowanych wartosciach srednich (wynoszaca: -0,13) dla wyniku
przedstawionego za pomocg wskaznika uzytecznosci dla grupy stosujgcej EMI w ramach profilaktyki wzgledem
grupy niestosujgcej profilaktyki byta istotna statystycznie (na korzy$¢ grup otrzymujgcych EMI).
Obserwowana roznica w skorygowanych wartosciach srednich (wynoszaca: -9,15) dla wyniku przedstawionego
za pomocg wizualnej skali analogowej dla grupy stosujgcej EMI w ramach profilaktyki wzgledem grupy
niestosujacej profilaktyki rowniez byta istotna statystycznie (na korzys¢ grup otrzymujgcych EMI).

Szczegotowe wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L w 25. tygodniu
zatgczono w skroconym raporcie HTA Podmiotu Odpowiedzialnego w rozdziale 6.1., tabela 25.

Zadowolenie z leczenia

W badaniu HAVEN 3 w ramach eksploracyjnej oceny skutecznosci EMI oceniano preferowanie przez chorych
terapii z zastosowaniem EMI wzgledem poprzednio stosowanego leczenia czynnikiem VIII podawanym
,na zadanie” lub w ramach profilaktyki. Ocene wykonano na podstawie wynikow ankiety EmiPref, uzupetnionej
przez chorych w grupie A, B i D w 17. tygodniu trwania badania. Ankieta EmiPref zostata wypetniona ogétem
przez 95 (70,9%) ze 134 chorych w grupach A, B i D.

W ramach ankiety chorzy poczatkowo zostali zapytani o to jakg terapie wolg. Sposrdd wszystkich chorych
biorgcych udziat w ankiecie, terapia EMI byta preferowana wzgledem poprzednio stosowanego leczenia
czynnikiem VIII podawanym ,na zgdanie” lub w ramach profilaktyki przez 89 (93,7%) chorych (w tym 27 chorych
z grupy A, 17 chorych z grupy B i 45 chorych z grupy D). Jedynie 2 (2,1%) chorych wskazato, iz wolato poprzednio
stosowane leczenie.

W przypadku chorych ktérzy wybrali konkretng terapie (EMI/ czynnik VIII) poproszono ich o wypisanie 3 powoddw
swojego wyboru. Najczesciej wskazywane przez chorych powody wyboru terapii EMI to wygodniejszy sposob
podawania ("mniejsza czestotliwo$¢ podawania leku" i "fatwiejsza droga podania") i mniejsza obawa dotyczgca
wystgpienia krwawien ("obawy o krwawienia byty mniejsze"). Szczegdty dotyczgce wynikéw ankiety EmiPref
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 27. Czestos¢ wystepowania poszczegolnych odpowiedzi w ankiecie EmiPref [HAVEN 3]

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki®
EEREITE OBS Punkt koncowy grupa A L B gipa e
(publikacja)
n (%) N* n (%) N* n (%) N*
Data Prefero"ﬁgi&iﬁﬁr‘(g’,\ﬁl‘)’da‘”""”e 27 (96.4) 17 (81,0) 45 (97.,8)
HAVEN 3 odcigcia Preferowane poprzednio stosowane
(EMA 2019) danych:_ leczenie podawane dozylnie (czynnik VIII) 0(0.0) 28 2(9.9) 21 0(0,0) 46
15 wrzesnia
2017 roku Brak preferencji 1(3,6) 2(9,5) 1(2,2)

we wszystkich przedstawionych grupach chorzy w badaniu stosowani EMI, dlatego tez odstgpiono od wykonywania obliczen statystycznych
*chorzy, ktérzy udzielili odpowiedzi w ankiecie
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Nieobecnos$¢é w pracy

grupa A vs grupa C

W czasie rozpoczecia badania brak opuszczonego jakiekolwiek dnia w pracy zgtosito 6 chorych w grupie
niestosujgcej profilaktyki, 18 chorych w grupie stosujgcej emicizumab (grupa A). Po 25 tygodniu badania
odnotowano w grupie A wzrost liczby chorych, ktérzy nie opuscili jakiekolwiek dnia w pracy (odpowiednio
24 chorych), oraz brak zmian w grupie C (6 chorych w 25. tyg.). Réznica miedzy grupami A i C dla czestos¢
wystepowania w 25. tyg. braku opuszczonych dni w pracy byta istotna statystycznie (na korzy$¢ grupy stosujgcej
EMI): OR=4,00 (95%CI: 1,20; 13,28); RD=0,33 (95%CIl: 0,07; 0,60); NNT=4 (95%CIl: 2; 15).

grupa B vs grupa C

W czasie rozpoczecia badania brak opuszczonego jakiekolwiek dnia w pracy zgtosito 6 chorych w grupie
niestosujgcej profilaktyki, 14 chorych w grupie stosujgcej emicizumab (grupa B). Po 25 tygodniu badania
odnotowano w grupie B wzrost liczby chorych, ktdrzy nie opuscili jakiekolwiek dnia w pracy (odpowiednio
21 chorych), oraz brak zmian w grupie C (6 chorych w 25. tyg.). Réznica miedzy grupami A i B dla czestos¢
wystepowania w 25. tyg. braku opuszczonych dni w pracy nie byla istotna statystycznie: OR=3,00
(95%CI: 0,91; 9,87); RD=0,27 (95%Cl: -0,005; 0,540,07).

Hospitalizacja
grupa A vs grupa C

Srednia liczba dni hospitalizacji w czasie badania wyniosta 0,11 w grupie niestosujgcej profilaktyki (grupa C),
0,17 chorych w grupie stosujgcej emicizumab (grupa A). Réznice miedzy grupami A i C w odniesieniu do $redniej
liczby dni hospitalizacji, nie byly istotne statystycznie: MD=0,06 (-0,25; 0,37).

grupa B vs grupa C

Srednia liczba dni hospitalizacji w czasie badania wyniosta 0,11 w grupie niestosujacej profilaktyki (grupa C),
0,43 chorych w grupie stosujgcej emicizumab (grupa B). Réznice miedzy grupami B i C w odniesieniu do $redniej
liczby dni hospitalizacji, nie bylty istotne statystycznie: MD=0,32 (-0,24; 0,88).

Zabieqi chirurgiczne

grupa A vs grupa C

Zabiegi chirurgiczne i procedury wykonywano ze zblizong czestoscig, odpowiednio u 2 pacjentéw w grupie

niestosujacej profilaktyki (grupa C) i u 3 chorych w grupie stosujgcej emicizumab (grupa A). Réznice miedzy

grupami A i C nie byly istotne statystycznie: OR=0,73 (95% CI: 0,11; 4,80); RD=-0,03 (95% CI: -0,20; 0,14).
grupa B vs grupa C

Zabiegi chirurgiczne i procedury wykonywano ze zblizong czestoscig, odpowiednio u 2 pacjentéw w grupie
niestosujacej profilaktyki (grupa C) i u 8 chorych w grupie stosujgcej emicizumab (grupa B). Réznice miedzy
grupami A i C nie byly istotne statystycznie: OR=2,37 (95% CI: 0,45; 12,57); RD=0,12 (95% CI: -0,08; 0,32).
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa — badania pierwotne
Wyniki badania HAVEN 3

Zgony
W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki
jak i w grupie kontrolnej dla okresu, w ktérym chorzy stosowali profilaktyke EMI.

Zdarzenia niepozagdane (AEs, ang. Adverse Events) ogdotem, w tym AEs zaistniate w trakcie leczenia (TEAES,
ang. Treatment Emergent Adverse Events) prowadzgce do przerwania leczenia

W badaniu odnotowano wystapienie 543 zdarzen niepozgdanych ogétem u 127 (84,7%) ze 150 chorych
stosujgcych EMI w ramach profilaktyki, w tym 143 zdarzenia w grupie A, 145 zdarzen w grupie B, 19 zdarzen
w grupie C oraz 236 zdarzen w grupie D. Jeden uczestnik z grupy B przerwat leczenie z powodu kilku zdarzen
niepozgdanych o niskim stopniu nasilenia, ktére badacz uznat za zwigzane ze stosowaniem emicizumabu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAEs, ang. Serious Adverse Events)

Ogdétem w badaniu odnotowano wystgpienie 14 ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych EMI
w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem wystapity u pojedynczych chorych: 1 (2,8%)
chorego w grupie A, 3 (8,6%) chorych w grupie B, 1 (5,6%) chorego w grupie C i 8 (12,7%) chorych w grupie D,
ale réznice miedzy grupami A vs C i B vs C nie byly istotne statystycznie (szczegotowe wyniki zatgczono
w skréoconym raporcie HTA Podmiotu Odpowiedzialnego w rozdziale 6.7., tabela 50.,51. U zadnego z chorych
nie wykazano wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta reakcja w miejscu wstrzykniecia, ktére odnotowano u 25% chorych
stosujgcych EMI w grupie A, 20% chorych w grupie B, okoto 12% chorych w grupie C i okoto 32% chorych
stosujgcych EMI w grupie D.

Nie odnotowano przypadkéw mikroangiopatii zakrzepowej ani zdarzenh zakrzepowych.

Tabela 28. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozagdanych zwigzanych ze stosownym
leczeniem (w tym ciezkich) u chorych stosujacych emicizumab w ramach profilaktyki (grupa A, B, C, D) [HAVEN 3]

EMI podawany w ramach profilaktyki
Frdlls oBs Punkt koficowy grupa A grupa B grupa C* grupa D
(publikacja)
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N
Zdarzenia niepozadane i zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem (w tym ciezkie)”
HAVEN 3 Daaaagdg;?.ma Ciezkie zdarzenia niepozadane
(Mahlangu 15 wr;/eéﬁia zwigzane ze stosowanym 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0)
2018) 2017 roku leczeniem
Data odciecia
HAVEN 3 danych: Ciezkie zdarzenia niepozadane
(EMA 2019)| 15 wrzeénia ogolemAA 128) 3(86) 1(5.6) 8(12,7)
2017 roku
Data odciecia Coan S .
A= & danych: Cle::\ﬁaﬁiar:: do "ﬁﬁfﬁiﬁ;"e 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
(EMA 2019)| 15 wrzesnia P q| P ' 36 ' 35 ' 16 O) | 63
eczenia
2017 roku
Zdarzenia niepozadane ogotem** 143 145 19 236
Data odciecia Zdarzenia niepozadane zwigzane
HAVEN 3 danych: ze stosowanym Ieczenler_n 0(0,0) 1(2,9) 0(0,0) 0(0,0)
(Mahlangu - prowadzace do przerwania
15 wrzesnia h
2018) 2017 roku leczenia
Zdarzenia niepozadane
prowadzace do przerwania 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Data odciecia Zakazenie gornych drog
danych: oddechowych 4(11,1) 36 4(11,4) 35 0(0,0) 16 | 8 (12,7) | 63
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EMI podawany w ramach profilaktyki
Badanie . *A
grupa A grupaB grupaC grupa D
(publikacja) OBS Punkt koncowy
n (%) N n (%) N n (%) N n (%) N
HAVEN 3 15 wrzeé;ia Zapalenie nosogardzieli 2 (5,6) 6(17,1) 0 (0,0) 10 (15,9)
(Mahlangu 2017 roku
2018) Grypa 1(2,8) 3(8,6) 0 (0,0 5(7,9)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
HAVEN 3 Datja odc;]e.cia Mikroangiopatia zakrzepowa
(Mahlangu | fvrr‘;’gér'“a : 00,0 |36 | 00 |35]| 000 | 16| 0(0,0) | 63
2018) 2017 roku Zdarzenia zakrzepowe
Zaburzenia uktadu nerwowego
HAVEN 3 Da’:jaagdg;]e.ma
(Mahlangu yen- Bol gtowy 3(8,3) 36 411,49 35 1(6,3) 16 | 8(12,7)| 63
2018) 15 wrzesnia
2017 roku
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
HAVEN 3 Dazjaagdgrl?ua
(Mahlangu 15 yen: Bol stawow 7(19,4) | 36 6 (17,1) 35 1(6,3) 16 |14 (22,2)| 63
2018) wrzesnia
2017 roku
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
AN 2 Da;aassé:ri]e.cia Reakcja w miejscu
(Mgglleg;gu 15 wrzesnia wstrzyknigcia® A 9(250) 7(20,0) 2(12,5) 20 (31,7)
2017 roku 36 35 16 63
Data odciecia Zdarzenia zwigzane z
HAVEN 3 danych: nadwrazliwoscia uktadowa,
(EMA 2019)| 15 wrzesnia | reakcjami anafilaktycznymi lub | © (%:0) 0(0.0) 0(0.0) 0(0.0)
2017 roku anafilaktoidalnymi

*dane w grupie C przedstawiono tylko dla okresu, w ktérym chorzy stosowali profilaktyke EMI.

**dane zaprezentowano w publikacji jako liczbe zdarzen a nie liczbe chorych, u ktérych odnotowano zdarzenie

***chory przerwat leczenie z powodu wystgpienia wielu zdarzen niepozgdanych o niskim stopniu nasienia (bezsenno$¢ o 2. stopniu nasilenia,
tysienie o 1. stopniu nasilenia, koszmary senne o 2. stopniu nasilenia, letarg o 2. stopniu nasilenia, $wigd o 1. stopniu nasilenia, bl glowy
o 1. stopniu nasilenia i obnizony nastréj o 1. stopniu nasilenia. Zdarzenia te zostaty uznane przez badacza za zwigzane ze stosowaniem EMI
w chwili odciecia danych 1 chorego utracono z okresu obserwacji oraz 1 chory czekat na rozpoczecie terapii EMI

My tym krwawienie (u 4 chorych), zaburzenia serca (u 1 chorego), zakazenie (u 3 chorych), zaburzenia mig$niowo-szkieletowe (u 3 chorych),
poluznienie urzadzenia ortopedycznego (u 1 chorego), zaburzenia psychiczne (u 1 chorego), uraz (ang. trauma) (u 1 chorego). Kamica
nerkowa wystgpita u 1 chorego w grupie D 34 dni po zwiekszeniu dawki do 3 mg/kg m.c./tydz. Zadne ze zdarzen nie zostato uznane w ocenie
badacza za zwigzane ze stosowaniem emicizumabu

~nzdarzenie o 1. lub 2. stopniu nasilenia. Zdarzenia te nie wymagaty przerwania leczenia lub modyfikacji dawki

#poniewaz we wszystkich zaprezentowanych grupach chorzy stosowali profilaktyke EMI odstgpiono od obliczen statystycznych

Powstanie nowych inhibitorow.

U uczestnikow otrzymujacych emicizumab nie pojawity sie zadne nowe inhibitory czynnika VIII.
Dwaoch uczestnikéw, u ktérych odnotowano negatywne wyniki oceny inhibitoréw w czasie analizy prowadzonej
w lokalnym osrodku w chwili kwalifikacji do badania, wykazano wykrywalny poziom inhibitora w prébkach
testowanych centralnie w chwili rozpoczecia badania (3,7 i 3,1 jednostek Bethesda na mililitr) i miano inhibitora
ulegto u tych chorych obnizeniu spontanicznie w czasie trwania badania HAVEN 3. Inny uczestnik przeszedt
indukcje tolerancji immunologicznej w 1987 r., a nastepnie miat wykrywalne miano inhibitora w 13. tygodniu
badania (1,6 jednostek Bethesda na mililitr), ktére spontanicznie spadto w 25. tygodniu (do wartoéci 0,7 jednostek
Bethesda na mililitr).
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4.2.1.4. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — badania wtérne

Tabela 29. Charakterystyka i wyniki odnalezionego przegladu systematycznego wigczonego do analizy

Badanie

Cel i metodyka

Wyniki

Whnioski koncowe

Reyes 2019
Zrédio finansowania:

F. Hoffmann-La
Roche

Konfl kt intereséw:
AR, CR, MN, SC, EA,
RH i SE zatrudnieni
przez F. Hoffmann-La
Roche. SS, MZ i JPF
zatrudnieni przez
Roche Pharma AG,
Grenzach-Wyhlen
Niemcy. ES
zatrudniony przez
Certara (dawniej
Analytica Laser),
ktory byt ptatnym
wykonawcg firmy
Roche w zakresie
opracowywania

i prowadzenia
przegladu w 2016 r.
IPP zatrudniony
przez Genentech Inc.
Recenzenci
otrzymywali
honorarium, ale nie
zgtosili innych
istotnych powigzan
finansowych

do ujawnienia.

Przeglad systematyczny

z metaanalizg sieciowg

i dodatkowymi analizami podgrup
z badania HAVEN 3

dot. skutecznosci profilaktyki
emicizumabem w poréwnaniu

z profilaktykg czynnikiem VIII

w leczeniu hemofilii A

bez inhibitorow.

Przeglad literatury dla badan

w populacji pacjentéw z hemofilig
A z inhibitorami

ora bez inhibitoréw
przeprowadzono w grudniu

2016 r. Przeglad zostat
zaktualizowany w 2018 r.
wyfgcznie dla populacji pacjentow
z hemofilig A bez inhibitoréw.

W ramach aktualizacji przegladu
przeszukano baze Embase,
MEDLINE oraz Cochrane.

Koncowe kryteria kwalifikacji
obejmowat schemat PICOS,

w ramach ktérego wigczano
badania z populacjg dorostych
pacjentéw z hemofilig A

bez inhibitoréw. Interwencje
okreslono jako dowolng
interwencje farmakologiczng.
Komparator stanowito
poréwnanie profilaktyki

z epizodycznym leczeniem na
zgdanie lub brak profilaktyki.
W ramach punktéw koncowych
oceniano zarejestrowane leczone
krwawienia. Analizowano
wylgcznie badania

z randomizacjg. W ramach
analizy wrazliwosci ztagodzono
kryteria pozwalajgc na wtaczenie
prawidtowo zaprojektowanych,
nierandomizowanych badan
jednoramiennych.

W wyn ku wyszukiwania zidentyfikowano 94 badania z populacjg pacjentéw chorych
na hemofilie A bez inhibitoréw. Sposréd nich 3 badania czynnika VIII (w ramach
profilaktyki i na Zzadanie) (A-LONG, LEOPOLD 2, SPINART) kwalifikowaly sie
do wigczenia do podstawowej metaanalizy sieciowej, z wyjgtkiem badania HAVEN 3,
ktoére oceniato profilaktyke czynnikiem VIII i profilaktyke emicizumabem. W ramach
metaanalizy sieciowej analizowano randomizowane grupy terapeutyczne z badania
HAVEN 3, jednakze dane z okresu bez interwencji nie zostaty uwzglednione.
Finalnie do podstawowej metaanalizy sieciowej wigczono cztery badania. Ponadto
jedno dodatkowe badanie oceniajgce profilaktyke czynnikiem VIII odnalezione
wramach wyszukiwania kwalifikowato sie do analizy wrazliwosci, co pozwolito
na wigczenie badan nierandomizowanych.

Wyn ki podstawowej analizy sugeruja, ze emicizumab stosowany w ramach profilaktyki
raz w tygodniu jest skuteczniejszy niz leczenie na zadanie (wynik zgodny
i odzwierciedlajgcy dane z badania HAVEN 3). Emicizumab stosowany cotygodniowo
w ramach profilaktyki byt rowniez skuteczniejszy niz profilaktyka czynnikiem VIl zgodnie
z wynikiem zmniejszenia czestosci krwawien (RR=0,36 [95% CI 0,13; 0,95]).
Jednakowe ustalenia dotyczyly emicizumabu stosowanego raz na 2 tygodnie (RR=0,31
[95% CI 0,11; 0,84]). Prawdopodobienstwo, ze emicizumab stosowany raz w tygodniu
w ramach profilaktyki przewyzsza profilaktyke czynnikiem VIII wyniosto 97,8%.
Ponadto emicizumab stosowany w ramach profilaktyki ma najwyzsze warto$ci SUCRA,
€O oznacza, ze jego prawdopodobienstwo zajecia pierwszego miejsca jest najwieksze.
Autorzy nie odnalezli dowoddw réznigcych emicizumab stosowany cotygodniowo
vs emicizumab stosowany co 2 tygodnie. Heterogenicznos¢ dla poréwnania profilaktyki
czynn kiem VIII vs podanie czynnika VIl na zgdanie byta wysoka (12=98% i 12=97%
dla analizy podstawowej i odpowiednio rozszerzonej analizy). Heterogenicznos¢ nie
mogta by¢ oceniana dla innych poréwnan w parach.

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla 3 scenariuszy. Pierwszy scenariusz (SA1)
obejmowat te same badania wtgczone do analizy podstawowej, gdzie zatozono staty
efekt leczenia. W scenariuszu drugim analizy wrazliwosci (SA2) analizowano 3 badania
(HAVEN 3, A-LONG, SPINART), w ktérych to zdarzenia krwawienia zostaty okreslone
jako leczone. Do scenariusza trzeciego (SA3) wigczono 5 badan, w tym badania
uwzglednione w analizie podstawowej oraz badanie Valentino i in. 2012 (badanie typu
cross-over bez randomizaciji).

W kazdym z przeprowadzonych scenariuszy analizy wrazliwosci wykazano mniejszg
czegstos¢ krwawien przy stosowaniu emicizumabu, zaréwno przy cotygodniowym
podaniu, jak i w odstepie 2 tygodni w poréwnaniu do leczenia na zgdanie czynnikiem
VIIl. Przeprowadzone analizy wrazliwosci wykazaty rowniez, ze emicizumab podawany
co 2 tygodnie zmniejsza czestos¢ leczonych krwawien w poréwnaniu z alternatywng
profilaktykg czynnikiem VIII: SA1 - RR=0,39 (95% CI 0,27; 0,56); SA2 - RR=0,28
(95% CI 0,09; 0,82); SA3 - RR=0,35 (95% CI 0,13; 0,96). Podobne wyniki uzyskat
emicizumab stosowany raz w tygodniu: SA1 - RR=0,46 (95% CI 0,32; 0,63); SA2
-RR=0,33 (95% CI 0,11; 0,96). Scenariusz 3 analizy przezycia (SA3) wykazat
zmniejszenie czestosci krwawien z prawdopodobienstwem 97,3%. Uzyskany RR

Potgczenie wynikow metaanalizy sieciowej
badan, w ktérych zgtaszano roczne leczone
krwawienia, z wynikami analiz podgrup

z grupy obserwacyjnej HAVEN 3 dostarcza
waznych dowoddéw potwierdzajgcych nizsze
czestosci krwawien w przypadku profilaktyki
emicizumabem niz w przypadku profilaktyki
czynn kiem VIII u pacjentéw z hemofilig A
bez inh bitoréw.
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przekracza prég braku efektu (RR=0,40 [95% CI 0,15; 1,10]). Szacunki punktowe byty
poréwnywalne wsrdéd wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci i dopasowane
do analizy podstawowej. Podobnie do analizy podstawowej, wartosci SUCRA w analizie
wrazliwosci wykazaty, ze emicizumab podawany co 2 tygodnie miat najwigksze
prawdopodobienstwo zajecia pierwszego miejsca w sieci pod wzgledem skutecznosci,
a emicizumab  podawany  cotygodniowo  uzyskat kolejne najwyzsze
prawdopodobienstwo. W przeprowadzonej analizie wrazliwosci wystepowata znaczaca
niejednorodno$¢ w poréwnaniach parami miedzy profilaktykg czynnikiem VIII,
a leczeniem czynn kiem VIl na zgdanie (SA3 - 12=97%).

W kwestii analizy podgrup z badania HAVEN 3 pacjenci w grupie opartej na wytycznych
WFH mieli nizszy odsetek leczonych krwawien podczas otrzymywania profilaktyki
emicizumabem w poréwnaniu z profilaktykg czynnikiem VIII  (RR=0,380
[95% CI 0,186; 0,790]). Podobne wyniki zaobserwowano w grupie europejskiej
(RR=0,472 [95% CI 0,258; 0,866]).

Wyniki (tabele krzyzowe wskaznikéw czestosci dla wszystkich leczonych krwawien)

Interwencja

RR [95% CI] (wiersz vs kolumna)

Czynnik VIIl na zagdanie Profilaktyka czynnikiem VIII

Emicizumab
(raz w tyg.)

Emicizumab
(raz na 2 tyg.)

Analiza podstawowa

Czynnik VIl na zadanie

bd 10,01 (6,20; 16,31)

28.30 (11.93; 68.31)

31,85 (13,11; 81,01)

Profilaktyka czynnikiem VIII

0,10 (0,06; 0,16) bd

2.80 (1.06; 7.64)

3,19 (1,19; 9,21)

Emicizumab (raz w tyg.)

0,04 (0,01; 0,08) 0,36 (0,13; 0,95)

bd

1,13 (0,46; 2,84)

Emicizumab (raz na 2 tyg.)

0,03 (0,01; 0,08) 0,31 (0,11; 0,84)

0,88 (0,35; 2,18)

bd

Analiza wrazliwosci (SA1)

Czynnik VIl na zadanie

bd 12,73 (11,70: 13,80)

27,70 (20,16; 38,80)

32,32 (22,98; 46,43)

Profilaktyka czynnikiem VIII

0,08 (0,07; 0,09) bd

2,18 (1,58; 3,11)

2,54 (1,79; 3,66)

Emicizumab (raz w tyg.)

0,04 (0,03; 0,05) 0,46 (0,32; 0,63)

bd

1,17 (0,73; 1,84)

Emicizumab (raz na 2 tyg.)

0,03 (0,02; 0,04) 0,39 (0,27; 0,56)

0.86 (0.54; 1,37)

bd

Analiza wrazliwosci (SA2)

Czynnik VIl na zadanie

bd 9,18 (4,91; 17,33)

28,17 (11,18; 67,72)

32,41 (13,51; 81,81)

Profilaktyka czynnikiem VIII

0,11 (0,06; 0,20) bd

3,04 (1,05; 9,24)

3,52 (1,22; 10,93)

Emicizumab (raz w tyg.)

0,04 (0,01; 0,09) 0,33 (0,11; 0,96)

bd

1,17 (0,46; 3,07)

Emicizumab (raz na 2 tyg.)

0,03 (0,01; 0,07) 0,28 (0,09; 0,82)

0,85 (0,33; 2,19)

bd

Analiza wrazliwosci (SA3)

Czynnik VIIl na zadanie bd 11,10 (7,30; 16,92) 28,33 (11,16; 71,10) | 31,74 (12,67; 79,70)
Profilaktyka czynnikiem VIII 0,09 (0,06; 0,14) bd 2,52 (0,91, 6,73) 2,85 (1,04; 7,47)
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Emicizumab (raz w tyg.) 0,04 (0,01; 0,09) 0,40 (0,15; 1,10) bd 1,12 (0,47, 3,07)
Emicizumab (raz na 2 tyg.) 0,03 (0,01; 0,08) 0,35 (0,13; 0,96) 0,89 (0,33; 2,15) bd
Wartos¢ SUCRA dla interwencji (analiza podstawowa i analizy wrazliwosci)
Interwencja - SOy )
Analiza podstawowa SAl SA2 SA3
Czynnik VIl na zadanie 0,0 0,0 0,0 0,0
Profilaktyka czynnikiem VIII 34,5 33,3 34,3 35,3
Emicizumab (raz w tyg.) 79,1 75,2 78,4 79,1
Emicizumab (raz na 2 tyg.) 86,4 91,5 87,2 85,6

N. Jain, S. Lethagen
2020 (list do redakcji
- Reyes 2019)

Zrédio finansowania:

Sanofi (Waltham, MA,
USA) oraz Sobi
(Sztokholm, Szwecja)

Konfl kt intereséw:

NJ zatrudniona
przez Sanofi, SL
zatrudniony

przez Sobi.
Recenzent listu nie
zgtosit istotnych
powigzan
finansowych

do ujawnienia.

List stanowi krytyke metaanalizy
sieciowej Reyes 2019
obejmujgcy pacjentéw z hemofilig
A bez inhibitoréw, ktéra ocenia
wzgledng skutecznos$¢
emicizumabu w poréwnaniu

z profilaktyka czynnika VIII.
Pomimo, iz autorzy metaanalizy
sieciowej precyzyjnie stwierdzajg
ograniczenia opublikowanej pracy
w liscie do redakcji postanowiono
podkresli¢ dodatkowe uchybienia,
ktoére prawdopodobnie wptynety
na ogodlne wnioskowanie.

Autorzy metaanalizy ustalili wysoki stopien heterogenicznosci w badaniach
z profilaktyka rekombinowanego czynnika VI, jednakze potaczyli roczne wspétczynn ki
krwawien czynnika VIl o przedtuzonym okresie péitrwania z trzema standardowymi
czynn kami pottrwania, opierajgc sie na zatozeniu, ze jedyng zaletg rekombinowanego
czynnka VIII o przediuzonym okresie pottrwania jest zmniejszenie obcigzenia
zwigzanego z leczeniem. Jednakze wedtug autoréw listu do redakcji zatozenie
to nie jest prawidtowe, poniewaz rekombinowany czynn k VIII o przedtuzonym okresie
pottrwania poprawia stan stawdéw, czestos¢ krwawien, czestotliwos¢ dawkowania
i zuzycie w poréwnaniu ze standardowym czynnikiem VIII.

W analizie podstawowej metaanalizy sieciowej zastosowano wylgcznie grupe
cotygodniowej profilaktyki, przy czym grupa ta sktadata sie z pacjentéw z wysokim
rocznym  wskaznikiem krwawien, ktérzy otrzymali leczenie na Zzadanie
rekombinowanym czynnikiem VIII przed badaniem i reprezentuja mniejszg wielko$¢
proby (n=23) w poréwnaniu z grupg indywidualnej profilaktyki (n=117).
Wigczenie znacznie mniejszego ramienia z wyzszym rocznym wskaznikiem krwawien
u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali zalecanego schematu dawkowania
rekombinowanego czynnika VIII wedlug autoréw listu jest oczywistym btedem
i odchyleniem od okreslonej metodologii. Ponadto metaanaliza sieciowa wykluczyta
ramiona zindywidualizowanego leczenia profilaktycznego bez podania naukowego
uzasadnienia. Wedtug autoréw listu prawdopodobnym jest, ze w przypadku
uwzglednienia w analizie ramienia indywidualnej profilaktyki, zgtoszona istotna réznica
miedzy emicizumabem, a profilaktyka rekombinowanym czynnkiem VI
zostataby utracona.

Ponadto badania wtgczone do analizy miaty rézny stopien randomizaciji. Dla przyktadu
wigczone badanie A-LONG nie spetniato kryteriow wigczenia przewidywanych
dla podstawowej analizy, jedynie losowa cze$¢ badania obejmowata schematy
dawkowania na Zzadanie i cotygodniowej profilaktyki. Nie do konca wiadomo,
jak uzasadniono pominigcie innych odpowiednich badan, poniewaz nie we wszystkich
przypadkach wtgczone badania byly randomizowane w jednakowy sposdéb.

W publicznym raporcie niezaleznej oceny informacji dostarczonych przez firme Roche
dot. oceny technologii medycznej w Europie posrednie poréwnanie emicizumabu
z rutynowa profilaktykg rekombinowanym czynnikiem VIII wskazano, ze brak jest
istotnej roznicy w rocznym wskazniku krwawien dla leczonych krwawien oraz krwawien
do stawéw. Mimo, iz dokonywano ocen za pomoca innych metodologii niz tej
przedstawionej w omawianej publ kacji, do tej pory nie opubl kowano raportu HTA,

Profilaktyczna wymiana czynnika, ktéry moze
by¢ zindywidualizowany do potrzeb pacjenta
pozostaje wyzwaniem w leczeniu hemofilii.
Profil  bezpieczenstwa i  skutecznosci
rekombinowanego czynnika VIl opiera sie
nadanych z badan trwajgcych 5 lat
orazponad 5 letniego rzeczywistego
doswiadczenia, w tym w grupie dzieci
i pacjentdow aktywnych fizycznie.
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ktéry uznatby wyzszo$¢ emicizumabu nad profilaktykg czynnikiem VIII w populacji
chorych na hemofilie A bez inh bitora.

Istniejg dodatkowe pytania dotyczace stosowania emicizumabu u pacjentéw
bez inhibitoréw, na ktére udzielenie odpowiedzi wymaga czasu. Stosowanie terapii
zastepczej czynnikiem VIII w profilaktyce ma dobrze ugruntowany profil
bezpieczenstwa, podczas gdy ditugoterminowe dane dotyczace emicizumabu nie sg
jeszcze dostepne. Ponadto wstepne doniesienia wskazujg, ze w przypadku pacjentow
bez inhibitoréw w USA profilaktyka rekombinowanym czynnikiem VIl moze byc¢ bardziej
optacalna w poréwnaniu z profilaktykg emicizumabem.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczeinstwa

Nie dotyczy.

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

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Hemlibra):

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Identyfikowalnosé

Aby poprawi¢ identyfikowalnos¢ biologicznych produktéow leczniczych, nalezy odnotowaé w dokumentaciji
pacjenta nazwe i numer serii produktu podanego pacjentowi.

Mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) zwigzana ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra i aPCC

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

Pacjentow otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra nalezy monitorowac¢ pod kgtem
wystgpienia TMA podczas stosowania aPCC. Lekarz powinien natychmiast odstawi¢ aPCC i przerwac leczenie
produktem leczniczym Hemlibra w przypadku wystgpienia objawéw klinicznych i (lub) stwierdzenia odchylen
w wynikach badan laboratoryjnych $wiadczacych o TMA, a nastepnie wdrozy¢é odpowiednie postepowanie
w zalezno$ci od wskazan klinicznych. Lekarze i pacjenci/opiekunowie powinni dokonaé indywidualnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra
po catkowitym ustgpieniu TMA. W przypadku, gdy pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem
leczniczym Hemlibra ma wskazania do stosowania leku omijajgcego, nalezy zapoznac sie ze wskazowkami
dotyczgcymi dawkowania lekdw omijajgcych podanymi nizej.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ podczas leczenia pacjentow z wysokim ryzykiem TMA (np. majgcych 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 zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Hemlibra i aPCC

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

Pacjenci otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra powinni by¢ monitorowani
pod katem wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych, podczas leczenia aPCC. Lekarz powinien natychmiast
odstawi¢ aPCC i przerwac terapie produktem leczniczym Hemlibra w przypadku wystgpienia objawdw klinicznych,
odchylen w wynikach badan obrazowych i (lub) laboratoryjnych $wiadczacych o wystgpieniu zdarzen
zakrzepowych oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosci od wskazan Kklinicznych.
Lekarze i pacjenci/opiekunowie powinni dokonac¢ indywidualnej oceny stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego
ze wznowieniem profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra po catkowitym ustgpieniu zdarzenia zakrzepowego.
W przypadku, gdy pacjent otrzymujacy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra ma wskazania
do stosowania leku omijajgcego, nalezy zapozna¢ sie ze wskazdwkami dotyczacymi dawkowania lekow
omijajgcych podanymi nizej.
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Wskazéwki dotyczace stosowania lekéw omijajacych u pacjentdéw otrzymujacych leczenie profilaktyczne
produktem leczniczym Hemlibra

Stosowanie lekéw omijajgcych nalezy zakonczyé dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Hemlibra.

Lekarze powinni omoéwi¢ ze wszystkimi pacjentami i (lub) ich opiekunami doktadne dawkowanie i harmonogram
przyimowania leku omijajgcego, jesli jego stosowanie jest konieczne podczas profilaktyki produktem
leczniczym Hemlibra.

Hemlibra zwieksza aktywnos¢ prokoagulacyjng osocza pacjenta. Wymagana dawka leku omijajacego moze
zatem by¢ mniejsza niz dawka stosowana bez profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra. Dawka i czas trwania
leczenia lekiem omijajacym bedg zaleze¢ od miejsca i nasilenia krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.
Nalezy unika¢ stosowania aPCC, chyba, ze inne opcje leczenia/alternatywa nie sg dostepne. Jesli pacjent
otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra ma wskazania do stosowania aPCC, dawka
poczgtkowa nie powinna przekracza¢ 50 j./kg mc i zalecane jest monitorowanie parametréw laboratoryjnych
(w tym, ale nie wytacznie, monitorowanie parametrow wydolnosci nerek, oznaczenie ptytek krwi i ocena
parametréw krzepniecia krwi pod kgtem wystgpienia zakrzepicy). Jesli krwawienie nie zostanie opanowane
za pomocg dawki poczgtkowej aPCC wynoszacej do 50 j./kg mc., dodatkowe dawki aPCC powinny by¢ podawane
pod kierunkiem lub nadzorem medycznym z uwzglednieniem monitorowania laboratoryjnego pod katem
rozpoznania TMA lub zdarzen zakrzepowo-zatorowych i weryfikacji krwawien przed podaniem powtérnej dawki.
Catkowita dawka aPCC nie powinna przekracza¢ 100 j./kg mc. w pierwszych 24 godzinach leczenia.
Rozwazajac leczenie aPCC w dawkach przekraczajgcych maksymalng dawke 100 j./kg mc. w pierwszych
24 godzinach lekarz prowadzacy musi dokona¢ starannej oceny stosunku ryzyka wystgpienia TMA i zdarzen
zakrzepowo-zatorowych wzgledem ryzyka zwigzanego z wystgpieniem krwawienia.

W badaniach klinicznych nie obserwowano przypadkéw TMA Ilub zdarzeh zakrzepowych u pacjentow
otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem leczniczym Hemlibra, u ktérych stosowano jedynie rFVlla.

Nalezy stosowa¢ sie do wskazoéwek dotyczacych dawkowania leku omijajacego przez co najmniej 6 miesiecy
od zakonhczenia profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra.

Immunogennos¢

Podczas badan klinicznych rzadko stwierdzano powstawanie neutralizujgcych przeciwciat przeciwko
emicizumabowi wraz ze zmniejszajgcym sie stezeniem emicizumabu, co prowadzi do utraty skuteczno$ci.
Pacjenci z klinicznymi objawami utraty skutecznosci (np. zwigkszenie czestosci wystepowania przebijajgcych
zdarzen krwotocznych) powinni by¢ niezwtocznie poddani ocenie etiologicznej, a w przypadku podejrzenia
neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

Whplyw emicizumabu na wyniki badan uktadu krzepniecia

Emicizumab przywraca aktywnos¢ kofaktora tenazy w przypadku braku aktywnego czynnika VIII (FVIiia).
Laboratoryjne testy krzepniecia oparte na wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia, takie jak czas krzepniecia
po aktywacji (ACT) oraz czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT), mierzg catkowity czas krzepnigecia, w tym czas
potrzebny do aktywacji FVIII do FVIlla przez trombine. Takie testy oparte na wewnagtrzpochodnej drodze aktywacji
krzepniecia ujawnig wyraznie skrécony czas krzepniecia pod wptywem emicizumabu, ktéry nie wymaga aktywacji
przez trombine. Nadmiernie skrécony czas wewnatrzpochodnej aktywacji krzepniecia bedzie nastepnie zaktdcat
wyniki wszystkich testéw pojedynczych czynnikéw wykonywanych w oparciu o aPTT, takich jak oznaczenie
aktywnosci FVIII metodg jednostopniowg. Jednak badania pojedynczych czynnikéw metodg chromogenng
lub immunologiczng nie podlegajg wptywowi emicizumabu i mogg byé stosowane w celu oceny parametréw
krzepniecia podczas leczenia, ze szczegélnym uwzglednieniem podanych nizej aspektéw dotyczacych badan
aktywnosci FVIII metodg chromogenna.

Testy badajgce aktywnosé FVIII metodg chromogenng mogg byé przeprowadzane z uzyciem ludzkich
lub bydlecych biatek krzepniecia. Testy zawierajgce ludzkie czynniki krzepniecia reagujg z emicizumabem i moga
przeszacowywac kliniczne dziatanie hemostatyczne emicizumabu. Natomiast testy zawierajgce bydlece czynniki
krzepniecia sg niewrazliwe na emicizumab (brak aktywnosci w pomiarze) i mogg byé stosowane w celu
monitorowania aktywnosci FVIII, zarébwno endogennego, jak i podawanego w infuzji lub w celu oznaczania
inhibitorow anty-FVIII.

Emicizumab zachowuje aktywnos$¢ w obecnosci inhibitorow skierowanych przeciwko FVIII i dlatego bedzie
odpowiedzialny za fatszywie ujemne wyniki krzepnigeciowego testu Bethesda oceniajgcego funkcjonalne
zahamowanie FVIIl. Mozna natomiast uzywaé chromogennego testu Bethesda wykorzystujacego metode
chromogenng w oparciu o FVIII pochodzenia bydlecego, ktory jest niewrazliwy na dziatanie emicizumabu.
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Te dwa markery farmakodynamiczne nie odzwierciedlajg prawdziwego hemostatycznego dziatania emicizumabu
in vivo (aPTT jest nadmiernie skrocony, a oceniona aktywnosé FVIII moze by¢ przeszacowana), jednak wzglednie
wskazujg na prokoagulacyjne dziatanie emicizumabu.

Podsumowujac, u pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Hemlibra wyniki laboratoryjnych parametrow
krzepniecia oparte na ocenie wewnatrzpochodnej drogi aktywacji nie powinny by¢ wykorzystywane
do monitorowania dziatania tego leku, ustalania dawkowania w celu zastgpienia czynnika lub leczenia
przeciwzakrzepowego bgdz oznaczania miana inhibitorow FVIII. Nalezy zachowa¢ ostroznosé, jesli stosowane
sg laboratoryjne testy krzepniecia oparte na ocenie wewngtrzpochodnej drogi aktywacji, poniewaz btedna
interpretacja ich wynikdbw moze prowadzi¢ do nieskutecznego leczenia pacjentéw z epizodami krwawien,
co potencjalnie moze skutkowaé¢ wystgpieniem powaznych lub zagrazajgcych zyciu krwawien.

Badania laboratoryjne podlegajgce oraz niepodlegajgce wptywowi emicizumabu zostaty przedstawione
W ponizszej tabeli. Z uwagi na dtugi okres poiftrwania emicizumabu ten wptyw na badania krzepniecia moze
utrzymywacé sie do 6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki.

Tabela 30. Wyniki badan krzepnigcia podlegajace i niepodlegajgce wplywowi emicizumabu (ChPL Hemlibra)

Badania, ktorych wynik podlega wptywowi emicizumabu Badania, ktorych wynik nie podlega wptywowi emicizumabu

e Czas kaolinowo-kefalinowy (aPTT)

o Test Bethesda (krzepnigciowy) w celu oznaczenia miana
inhibitorow FVIII

e Oznaczanie pojedynczego czynn ka w oparciu o aPTT metoda
jednostopniowg

e Opornos¢ na aktywowane biatko C w oparciu o0 aPTT (APC-R)

e Czas krzepnigcia po aktywacji (ACT)

» Test Bethesda (metodg chromogenna, z biatkami bydlgcymi)
w celu oznaczenia miana inhibitorow FVIII

e Czas trombinowy (TT)

e Oznaczanie pojedynczego czynnika w oparciu o czas
protrombinowy (PT) metodg jednostopniowg

* Oznaczanie pojedynczego czynnika innego niz FVIII metoda
chromogenng

* Badania immunologiczne (np. ELISA, metody turbidymetryczne)
* Badania genetyczne czynnikéw krzepniecia (e.g. Factor V
Leiden, Prothrombin 20210)

Populacja pediatryczna

Brak danych u dzieci w wieku <1 roku. W zwigzku ze zmienno$cig dynamicznie rozwijajgcego 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.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono odpowiednich lub dobrze kontrolowanych badan interakcji z emicizumabem.
Doswiadczenie kliniczne wskazuje na wystepowanie interakcji lekowych pomiedzy emicizumabem a aPCC.

Doswiadczenia przedkliniczne sugerujg prawdopodobienstwo wystgpienia nadmiernej krzepliwosci
przy stosowaniu rFVlla lub FVIII jednoczesnie z emicizumabem. Emicizumab zwieksza zdolnosci
prokoagulacyjne osocza, dlatego dawka FVlla lub FVIII wymagana do uzyskania hemostazy moze by¢ mniejsza
niz w sytuacji, gdy nie stosuje sie profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra.

W przypadku wystgpienia powiktania zakrzepowego, w zaleznosci od wskazan klinicznych, lekarz powinien
rozwazy¢ zaprzestanie podawania FVlla lub FVIII i przerwaé profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra. Dalsze
postepowanie powinno by¢ dostosowane do indywidualnego stanu klinicznego poszczegdlnych pacjentow.

e Decyzja o modyfikacji leczenia powinna uwzgledniac¢ okres poitrwania lekéw; nalezy mie¢ na uwadze,
ze przerwanie stosowania emicizumabu moze nie mie¢ natychmiastowego skutku klinicznego.

e Monitorowanie czynnika VIII metodg chromogenng moze byé pomocne przy stosowaniu czynnikdw
krzepniecia, mozna réwniez rozwazyc¢ testy w kierunku zakrzepicy.

Doswiadczenia dotyczgce jednoczesnego podawania lekéw przeciwfibrynowych z aPCC lub rFVlla u pacjentéw
otrzymujgcych profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra jest ograniczone. Jednakze nalezy rozwazyc
mozliwosé wystapienia zdarzen zakrzepowych, gdy ogdlnoustrojowe leki przeciwfibrynolityczne sg stosowane
w skojarzeniu z aPCC lub rFVlla u pacjentéw otrzymujgcych emicizumab.
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Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym otrzymujgce produkt leczniczy Hemlibra powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie i przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem leczniczym Hemlibra.

Cigza

Nie przeprowadzono badan klinicznych ze stosowaniem emicizumabu u kobiet w cigzy. Nie przeprowadzono
badan dotyczacych wptywu na reprodukcje u zwierzat z uzyciem produktu leczniczego Hemlibra. Nie wiadomo
czy emicizumab moze powodowac uszkodzenia ptodu, gdy produkt leczniczy jest podawany kobietom ciezarnym
lub czy moze wptywac na zdolnosci reprodukcyjne. Produkt leczniczy Hemlibra nalezy stosowac podczas cigzy
wylgcznie, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg mozliwe ryzyko dla ptodu, pamietajgc o tym,
ze podczas cigzy i po porodzie ryzyko zakrzepicy wzrasta oraz, ze niektére powiktania cigzy wigzg sie
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia rozsianego wykrzepiania wewnagtrznaczyniowego (DIC).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy emicizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badanh oceniajgcych wptyw
emicizumabu na laktacje lub jego obecno$¢ w mleku kobiecym. Wiadomo, ze ludzka IgG jest obecna w mleku
kobiecym. Nalezy zdecydowaé, czy zakonczy¢ karmienie piersia, czy zakonczyé/powstrzymac sie od leczenia
produktem leczniczym Hemlibra, uwzgledniajgc korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.

Plodnosc¢

Badania przeprowadzone na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni lub posredni szkodliwy wptyw leku
na reprodukcje. Brak jest danych dotyczgcych wptywu leku na ptodnos¢ ludzi. Dlatego wptyw emicizumabu
na ptodnos¢ mezczyzn i kobiet jest nieznany.

Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
Hemlibra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (tj. L-Arginina, L-Histydyna,
kwas L-asparaginowy, poloksamer 188, woda do wstrzykiwan).

Przedawkowanie

Doswiadczenie z przedawkowaniem produktu leczniczego Hemlibra jest ograniczone.
Objawy

Przypadkowe przedawkowanie moze skutkowa¢ nadmierng krzepliwoscig.

Postepowanie

Pacjenci, u ktérych doszto do przypadkowego przedawkowania powinni natychmiast skontaktowacé sie z lekarzem
prowadzacym i by¢ Scisle monitorowani.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogoliny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Hemlibra zostat okreslony na podstawie danych
z badan klinicznych i obserwacji po wprowadzeniu do obrotu. Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi
zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem leczniczym Hemlibra byty mikroangiopatia zakrzepowa (TMA)
i zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki jamistej (CST) i zakrzepica zyt powierzchownych
wspoétwystepujgca z martwicg skory.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u =2 10% pacjentéw leczonych przynajmniej jedng dawkg
produktu leczniczego Hemlibra byty: reakcje w miejscu wstrzykniecia (19,4%), bdl stawdw (14,2%) i bdl gtowy
(14,0%).

tacznie w badaniach klinicznych trzech pacjentéw (0,7%), otrzymujgcych profilaktyke produktem leczniczym
Hemlibra wycofato sie z leczenia z powodu dziatan niepozadanych, ktérymi byty TMA, martwica skory
Z wspofistniejgcym zakrzepowym zapaleniem zyt powierzchownych oraz bol glowy.
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Tabelaryczny wykaz dziatan niepozgdanych

Zestawienie nizej wymienionych dziatah niepozgdanych opiera sie na danych z obserwacji po wprowadzeniu
do obrotu oraz zbiorczych danych z pieciu badan klinicznych Ill fazy (badania z udziatem oséb dorostych
i mtodziezy [BH29884 — HAVEN 1, BH30071 — HAVEN 3 i BO39182 — HAVEN 4], badanie z udziatem oséb
ze wszystkich grup wiekowych [BO41423 — HAVEN 6] i badanie pediatryczne [BH29992 — HAVEN 2]), w ktérych
tacznie 444 pacjentdéw z hemofilig A otrzymato przynajmniej jedng dawke produktu leczniczego Hemlibra
w ramach rutynowej profilaktyki. Trzystu siedmiu (69,1%) uczestnikow badan klinicznych byto osobami dorostymi
(w tej grupie byly dwie kobiety), 61 (13,7%) nastolatkami (= 12 do < 18 lat), 71 (16,0 %) dzie¢mi (= 2 do < 12 lat)
oraz piecioro (1,1 %) niemowletami i matymi dzie¢mi (1 miesigc do < 2 lat). Mediana czasu trwania ekspozyc;ji
na leczenie we wszystkich badaniach wyniosta 32 tygodnie (zakres: 0,1 do 94,3 tygodnia).

Dziatania niepozgdane wystepujgce w badaniach klinicznych fazy Il oraz obserwacji po wprowadzeniu do obrotu
zostaty wymienione wedilug klasyfikacji uktadéw i narzgdow MedDR. Odpowiednie kategorie czesto$ci
wystepowania dziatan niepozadanych zostaty oparte na nastepujgcej konwencji: bardzo czesto (= 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko
(< 1/10 000) i nieznana (czestos¢ nie moze by¢ oszacowana na podstawie dostepnych danych).

Tabela 31. Podsumowanie dziatan niepozadanych na podstawie zbiorczych badan klinicznych HAVEN
oraz obserwacji po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego Hemlibra (ChPL Hemlibra)

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zakazenia krwi i uktadu chtonnego Mikroangiopatia zakrzepowa Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto

Zakrzepowe zapalenie zyt Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe powierzchniowych
Zakrzepica zatoki jamistej* Niezbyt czesto
Zaburzenia zoladka i jelit Biegunka Czesto
Martwica skory Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej S:gkazczymowy glzegskgt czesto
Wysypka Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe Bol stawow Bardzo czesto
i tkanki tacznej Bol migsni Czesto
Reakcja w miejscu wstrzyknigcia Bardzo czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Goraczka Czesto

podania — - ——
Zmniejszenie odpowiedzi na zastosowane

leczenie**

* Zaburzenia naczyn sg drugorzednym SOC w przypadku zakrzepicy zatoki jamiste;j.
** Utrata skutecznosci (zmniejszenie odpowiedzi na zastosowane leczenie) objawiajgca sie zwigkszeniem czestosci wystepowania krwawien
przeb jajgcych przy zmniejszajagcym sie stezeniu emicizumabu w przypadku wystgpienia przeciwciat neutralizujgcych przeciwko
emicizumabowi.

Niezbyt czesto

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mikroangiopatia zakrzepowa

W zbiorczych badaniach klinicznych 11l fazy, w trakcie leczenia emicizumabem zdarzenia TMA byty zgtaszane
u mniej niz 1% pacjentow (3/444) oraz u 9,7% pacjentow (3/31), ktorzy otrzymali przynajmniej jedng dawke aPCC.
Wszystkie 3 zdarzenia TMA wystgpity, gdy podczas leczenia pacjentom podano przecietnie skumulowana ilo$¢
> 100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub wiecej. Pacjenci mieli matoptytkowo$¢, mikroangiopatyczng
niedokrwisto§¢ hemolityczng i ostre uszkodzenie nerek, bez duzego niedoboru aktywnosci ADAMTS13.
Jeden pacjent wznowit przyjmowanie produktu leczniczego Hemlibra po ustgpieniu TMA, nie obserwowano
nawrotu TMA.

Zdarzenia zakrzepowe

W zbiorczych badaniach klinicznych Il fazy, ciezkie zdarzenia zakrzepowe byly zgtaszane u mniej niz 1%
pacjentow (2/444) oraz u 6,5% pacjentéw (2/31), ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke aPCC w trakcie
leczenia emicizumabem. Oba ciezkie zdarzenia zakrzepowe wystgpity, gdy podczas leczenia pacjentom podano
przecietnie skumulowang ilo§¢ aPCC > 100 j./kg mc./dobe przez 24 godziny lub wiecej. Jeden pacjent wznowit
przyjmowanie produktu leczniczego Hemlibra po ustagpieniu zdarzenia zakrzepowego. Nie obserwowano nawrotu
zdarzenia zakrzepowego.
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Charakterystyka interakcji miedzy emicizumabem a leczeniem aPCC w gtdwnych badaniach klinicznych

Odnotowano 82 przypadki zastosowania aPCC* u pacjentdow otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem
leczniczym Hemlibra, z ktérych osiem (10%) polegato na podaniu $redniej skumulowanej iloSci
> 100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub wiecej; dwa z o$Smiu przypadkéw wigzaty sie z wystgpieniem
zdarzen zakrzepowych, a trzy z o$miu przypadkéw — z wystgpieniem TMA. TMA lub zdarzenia zakrzepowe
nie byly zwigzane z zadnym z pozostatych przypadkéw zastosowania aPCC. Sposrod wszystkich przypadkow
leczenia aPCC 68% stanowity przypadki podania tylko jednej infuzji dawki < 100 j./kg mc.

Tabela 32. Charakterystyka leczenia aPCC* w zbhiorczych badaniach klinicznych Ill fazy (ChPL Hemlibra)

. . Srednia skumulowana ilo$é aPCC w ciagu 24 godzin (j./kg mc./dobe)
Czas trwania leczenia aPCC
<50 50-100 >100
<24 godziny 9 47 13
24-28 godzin 0 3 1°
>48 godzin 1 1 732:3b

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

@ Mikroangiopatia zakrzepowa.

b Zdarzenie zakrzepowe.

Reakcje w migjscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia (ISR) byly bardzo czesto zgtaszane (19,4%) zbiorczo w badaniach klinicznych
Il fazy. Wszystkie ISR obserwowane w badaniach klinicznych z produktem leczniczym Hemlibra byly zgtaszane
jako nieciezkie i mialy one nasilenie tagodne do umiarkowanego, a 94,9% ustgpita bez leczenia.
Najczesciej zgtaszanymi objawami ISR byt rumien w miejscu wstrzykniecia (10,6%), bol w miejscu wstrzykniecia
(4,1%) i swiad w miejscu wstrzykniecia (2,9%) i obrzek w miejscu wstrzykniecia (2,7%).

Immunogennos$c¢

W  zbiorczych badaniach klinicznych Il fazy z produktem leczniczym Hemlibra, rozwdj neutralizujgcych
przeciwciat przeciwko emicizumabowi powodujgcy zmniejszenie stezenia emicizumabu byt niezbyt czesty.
U jednego pacjenta, u ktoérego pojawity sie neutralizujgce przeciwciata przeciwko emicizumabowi wraz
ze zmniejszajgcym sie stezeniem emicizumabu, po pieciu tygodniach leczenia wystgpita utrata skutecznosci
(objawiajgca sie jako przebijajgce krwawienie), a nastepnie przerwano leczenia produktem leczniczym Hemlibra.

Dzieci i mtodziez

Badana populacja dzieci i mtodziezy obejmuje tacznie 137 pacjentow, z ktérych 5 (3,6%) byto niemowletami
i matymi dzie¢mi (w wieku od 1 miesigca do mniej niz 2 lat), 71 (51,8%) stanowity dzieci (w wieku od 2 do mniej
niz 12 lat), a 61 (44,5%) stanowita mtodziez (w wieku od 12 do mniej niz 18 lat).

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Hemlibra byt na ogdt spojny u niemowlat, dzieci, miodziezy
i dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatari niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane
za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania wymienionego w zatgczniku V.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa leku Hemlibra przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
e Europejskiej Agencji Lekéw (EMA),
o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekow (FDA).

Na stronie URPL odnaleziono aktualizacje notatki bezpieczenstwa dot. potencjalnego ryzyka zanieczyszczenia
probek przez lek emicizumab (Hemlibra) w automatycznym analizatorze Symex do badania krzepliwosci krwi.
Firma Sysmex potwierdzita potencjalne ryzyko krzyzowej kontaminacji probek lekiem emicizumab i ocenita wptyw
tego zanieczyszczenia na badania koagulologiczne wykonywane w automatycznych analizatorach krzepliwosci
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krwi firmy Sysmex. Hemofilia jest klasyfikowana wedtug klinicznej oceny stopnia ciezkosci jako tagodna,
umiarkowana lub ciezka na podstawie procentowej aktywnosci czynnika krzepniecia VIII u pacjenta.
Istnieje mozliwo$¢ podjecia btednych decyzji klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw z hemofilig wskutek
krzyzowej kontaminacji probek uzywanych do iloSciowego oznaczania czynnika krzepnigcia VIl oraz do badania
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII metodg chromogenng (wytacznie na podstawie ludzkiego czynnika
krzepniecia). Kontaminacja lekiem emicizumab moze zwiekszyé poziom procentowej aktywnosci czynnika
krzepniecia VIII i moze prowadzi¢c do zmiany Kklinicznej oceny stopnia ciezkosci choroby z ciezkiego
na umiarkowany. Istnieje rowniez ryzyko odchylenia danych w analizie oznaczenia czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT) oraz aktywnosci biatka C ogdtem (ProC global) w osoczu z niedoborem
czynnika V po oznaczeniu probki, ktéra zawiera lek emicizumab. Czasy krzepniecia w tych testach mogg by¢
skrocone, ale uwaza sie, ze nie ma to istotnego znaczenia klinicznego. Problem ten nie wptywa na analize innych
testow lub jego znaczenie kliniczne jest znikome.®

W obowigzujgcym planie zarzadzania ryzykiem (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym na stronie
EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. Jako wazne
zidentyfikowane ryzyka wymieniono zwigzane z emicizumabem i aPCC zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
i mikroangiopatie zakrzepowg. Do waznego potencjalnego ryzyka zalicza sie: zagrazajgce zyciu krwawienie
Z powodu btednej interpretacji standardowych badan krzepniecia, ktérych wyniki sg niewiarygodne u pacjentéow
leczonych emicizumabem; reakcje anafilaktyczne, rzekomoanafilaktyczne i ogdlnoustrojowe reakcje
nadwrazliwosci; zdarzenia zakrzepowo-zatorowe niezwigzane z jednoczesnym stosowaniem aPCC. W ramach
uzupetnienia w dokumencie wskazano na brakujgce informacje na temat stosowania emicizumabu u noworodkéw
i niemowlat.” Nalezy podkresli¢, ze wskazane powyzej zagrozenia dotyczg stosowania produktu leczniczego
Hemlibra w catym zakresie zarejestrowanych wskazan.

Na stronie EMA odnaleziono rowniez raport Komitetu ds. Oceny Ryzyka w ramach Nadzoru
nad Bezpieczehstwem Farmakoterapii (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) z kwietnia 2018
roku, w ktérym z uwagi na publiczne oswiadczenie dot. 5 zgondéw u leczonych emicizumabem pacjentéw
zobowigzano podmiot odpowiedzialny produktu leczniczego Hemlibra do przediozenia w kontek$cie kolejnego
PSUR informacje uzupetniajgce z odpowiedziami na liste zadanych pytan.8

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw. Nalezy podkreslié,
iz dane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgloszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystapic.
Dodatkowo, nalezy zauwazyc¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozadane lekdw dotyczg ogdlinie leku,
nie precyzujagc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematow leczenia. Catkowita liczba dziatah
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Hemlibra od czasu wprowadzenia leku na rynek to 3 218.
Najwiecej zgtoszeh odnotowano w kategoriach: zaburzenia naczyniowe (w tym krwotok - 862, krwiak - 47,
zakrzepica - 13); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (w tym brak dziatan niepozadanych - 200,
bdl w miejscu wstrzykniecia - 96, bdl - 83); urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (w tym uzycie
poza wskazaniem - 154, upadek — 105, kontuzja — 88) oraz zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
(w tym wylew krwi do stawu — 165, bdl stawdw — 154, krwotok miesniowy — 60).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u osdb stosujgcych
emicizumab odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 33. Dziatlania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia naczyniowe 390
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 359
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 320
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 289
Zaburzenia zotadka i jelit 169

8 https://www.urpl.gov.pl/pl/aktualizacja-notatki-bezpiecze % C5%84stwa-sysmex-20-002-b-ous-firmy-siemens-healthcare-diagnostics
[dostep: 17.05.2023 r.]

7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/heml bra-epar-risk-management-plan-summary en.pdf [dostep: 17.05.2023 r.]
8 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-9-12-april-2018 en.pdf [dostep: 17.05.2023 r.]

9 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 16.05.2023 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia uktadu nerwowego 161
Badania diagnostyczne 133
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 122
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 74
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 66
Zaburzenia nerek i drog moczowych 53
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 34
Zaburzenia psychiczne 33
Zaburzenia serca 28
Nowotwory fagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 23
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 21
Procedury medyczne i chirurgiczne 20
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 17
Zaburzenia uktadu immunologicznego 10
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 10
Zaburzenia w obrebie oka 9
Kwestie zwigzane z produktem 7
Zaburzenia ucha i btednika 3
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 2
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2
Zaburzenia endokrynologiczne 2
Uwarunkowania spoteczne 0

Z danych na dzien 16.05.2023° r. ws$réd chorych stosujacych emicizumab (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami naczyniowymi — 390; zaburzeniami
migsniowo-szkieletowymi i tkanki tgcznej — 359; urazami, zatruciami i powiklaniami po zabiegach - 320
oraz zaburzeniami ogdélnymi i stanami w miejscu podania — 289.

10 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for HEMLIBRA
(up to 15/05/2023) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 16.05.2023 r.]
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4.3. Komentarz Agencji

We wszystkich wytycznych podkresla sig, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.

Whnioskowane kryteria wigczenia do leczenia emicizumabem sg probg wyodrebnienia populacji pacjentéw
z ciezkg hemofilig A bez inhibitora, ktérzy nie sg leczeni optymalnie profilaktykg czynnika FVIII lub u ktérych takie
leczenie jest utrudnione oraz leczenie te cechuje duza liczba krwawien (duze nasilenie choroby), co m.in. skutkuje
obnizong jakoscig zycia.

Analize kliniczna oparto gtéwnie o wyniki otwartego, randomizowanego badania Ill fazy Haven 3 z udziatem
152 mezczyzn i nastoletnich chlopcow (w wieku = 12 lat i > 40 kg) z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow FVIII,
ktérzy wczesniej otrzymywali epizodyczne (,na zgdanie”) lub profilaktyczne leczenie preparatami czynnika VIII.
Pacjenci otrzymywali podskdrnie produkt leczniczy Hemlibra w dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze
cztery tygodnie, a nastepnie albo w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien (grupy A i D) albo w dawce 3 mg/kg mc.
raz na dwa tygodnie (grupa B) lub nie otrzymywali zadnej profilaktyki (grupa C).

W ramach badania Haven 3 wykazano istotna statystycznie i kliniczne wyzszo$¢ emicizumabu dla poréwnania
grup A vs C oraz grup B vs C w odniesieniu do odsetka leczonych krwawien, wszystkich krwawien, leczonych
krwawien spontanicznych, leczonych krwawieh do stawow i leczonych krwawien do wybranych stawow.

W analizie wewnatrzosobniczej w badaniu klinicznym HAVEN 3 profilaktyka produktem leczniczym Hemlibra
spowodowata statystycznie i klinicznie istotng redukcje czestosci krwawiehn w odniesieniu do leczonych krwawien
w poréwnaniu z wczesniejszg profilaktykg preparatami czynnika VIII, udokumentowang w badaniu
nieinterwencyjnym poprzedzajgcym wigczenie do tego badania (grupa D).

Dla punktéw koncowych zwigzanych z oceng jakosci zycia pacjentéw odnotowano wyniki istotne klinicznie, istotne
statystycznie oraz nieistotne statystycznie, w zalezno$ci od poszczegdinych poréwnan.

W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki
jak i w grupie kontrolnej dla okresu, w ktérym chorzy stosowali profilaktyke EMI. W badaniu odnotowano
wystgpienie 543 zdarzen niepozgdanych ogdtem u 127 (84,7%) ze 150 chorych stosujgcych EMI w ramach
profilaktyki, w tym 143 zdarzenia w grupie A, 145 zdarzeh w grupie B, 19 zdarzeh w grupie C oraz 236 zdarzen
w grupie D. Jeden uczestnik z grupy B przerwat leczenie z powodu kilku zdarzeh niepozgdanych o niskim stopniu
nasilenia, ktére badacz uznat za zwigzane ze stosowaniem emicizumabu.

Ogétem w badaniu odnotowano wystgpienie 14 ciezkich zdarzeh niepozgdanych u chorych stosujgcych EMI
w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogdtem wystapity u pojedynczych chorych: 1 (2,8%)
chorego w grupie A, 3 (8,6%) chorych w grupie B, 1 (5,6%) chorego w grupie C i 8 (12,7%) chorych w grupie D,
ale réznice miedzy grupami A vs C i B vs C nie byly istotne statystycznie. U zadnego z chorych nie wykazano
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich zdarzen
niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

Zgodnie z ChPL Hemlibra najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u =2 10% pacjentéw leczonych
przynajmniej jedng dawkg produktu leczniczego Hemlibra (niezaleznie od wskazania) byty: reakcje w miejscu
wstrzykniecia (19,4%), bol stawdw (14,2%) i bol gtowy (14,0%).

Gtéwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest brak badan obejmujgcych populacje wnioskowana,
co stanowi istotne ograniczenie analizy (nalezy wskazaé, iz Podmiot Odpowiedzialny przedstawit najlepsze
dostepne dowody). W konsekwencji oceniang interwencje poréwnano z nieodpowiednim komparatorem
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne”). Wskazane powyzej ograniczenie
uniemozliwiajg okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa)
we wnioskowanej populacji. Biorgc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatacznika nr 8
Narodowego programu okreslajgce procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazac,
iz nie wykazano efektywnosci medycznej emicizumabu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych
i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu (oraz programu lekowego B.15) we wnioskowanej
populacji pacjentow.

Biorgc pod uwage charakterystykg produktu leczniczego Hemlibra oraz populacji docelowej, warto wskazac¢
za ankietowanymi ekspertami klinicznymi, ze leczenie emicizumabem cechuje w poréwnaniu do profilaktyki
czynnikiem VIII: inna droga podania leku (podanie podskérne vs podanie dozylne); schemat dawkowania
0 nizszej czestotliwosci podan oraz iz, zgodnie z wytycznymi klinicznymi jest to jedyna opcja terapeutyczna
mozliwa do stosowania u pacjentéw z ciezkg hemofilia A bez inhibitora, u ktérych optymalna terapia czynnikami
VIII nie skutkuje kontrolg choroby.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

5.1. Przedstawienie analizy ekonomicznej

Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analizeé ekonomiczng w postaci analizy konsekwencji kosztow
(ang. cost consequences analysis, CCA)

W ramach szacowania kosztéw okreslono roczne zapotrzebowanie na EMI w poszczegdinych populacjach
chorych z i bez inhibitora na podstawie: dawkowania EMI przedstawionego w ChPL Hemlibra oraz danych NCK
dot. $redniej masy ciata w poszczegoéinych grupach wiekowych. Uwzgledniajagc maksymalne kwoty refundacii
oraz liczebnos$¢ populacji zgodne z ofertg finansowa, oszacowano koszt stosowania EMI, w przeliczeniu
na jednego chorego na rok.

Po stronie konsekwencji zdrowotnych przedstawiono wyniki metaanalizy parametru skutecznosci tj. rocznego
wskaznika wszystkich krwawien (ABR) z badan HAVEN 1 z udziatem chorych z hemofilig A z inhibitorem
oraz badania HAVEN 3 z udziatem chorych z hemofilig A bez inhibitora. Wyb6r ww. parametru uzasadniono
.brakiem badan w petni odpowiadajgcych populacji docelowej, jak réwniez w zwigzku z przedstawieniem
w analizie ekonomicznej efektywnego kosztu EMI (koszt efektywny dla populacji z inhibitorem i bez inhibitora)”.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

5.2. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Tabela 35. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? NIE )
Ocena dot. finansowania preparatu Hemlibra w ramach
modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028 finansowanego zgodnie
laci 1a okred] . zart. 48 ustawy o $wiadczeniach. Brak jest wniosku
S:vyn?c?spkl?ean??a zostata okreslona zgodnie o refundacyjnego.

Populacje docelowg okreslono zgodnie ze szczegotowymi
kryteriami wigczenia przedstawionymi w rozdz. 3.1.2.2.
»Oceniane wskazanie”.

W ramach szacunkéw uwzgledniono takze koszty pacjentow
z ciezkg hemofilig A z inhibitorem.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

Z wnioskiem? nd Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Hemlibra.

W ramach CCA nie przedstawiono kosztéw i wynikow
Czy technologie poréwnano z wtasciwym zdrowotnych dla przyjetego w ramach AKL komparatora.
komparatorem? NIE Zasadnos$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
»Technologie alternatywne”

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
konsekwenc;ji kosztéw (CCA).

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztow uzytecznosci? NIE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa z perspektywy ptatn ka publicznego tj., Ministerstwa Zdrowia.
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK Perspektywa ta jest tozsama z perspektywa wspolng (ptatnika

publicznego i pacjenta).
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Wykonano przeglad systematyczny, w ramach ktérego
nie odnaleziono badan poréwnujacych EMI z przyjetymi
komparatorami w omawianej populacji pacjentow.

Nie odnaleziono takze badan umozliwiajgcych wykonanie
poréwnania posredniego.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK
systematyczny?

Przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Wtasciwy dla przyjetej
techniki analitycznej.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? 2 Biorgc pod uwage brak danych Klinicznych dla populacii
docelowej istnieje niepewnos¢ co do odpowiedniego
horyzontu czasowego analizy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w Uwzgledniono wynik metaanalizy parametru wzglednego:
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym NIE rocznego wskaznika wszystkich krwawien z okresu
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy? obserwacji wynoszgcego 24 tyg.
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektéw NIE Wynki przedstawiono i nie dvskontowano
zdrowotnych? . Y
kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci Nie przeprowadzono przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia.
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony NIE W ramach konsekwencji zdrowotnych nie uwzgledniono
prawidtowo? wyn kéw zdrowotnych w postaci QALY .
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci .

. . NIE jw.
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? NIE -

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje)

5.2.1. Ocena modelu Podmiotu Odpowiedzialnego

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku analize ekonomiczng mozna ograniczy¢ do analizy konsekwenciji
kosztéw w nastepujacych przypadkach:

e braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skuteczno$ci i bezpieczenhstwa interwencii
ocenianej z komparatorami badz niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej (np. heterogeniczne
populacje w badaniach Klinicznych, sposdb raportowania punktéw konhcowych w badaniach klinicznych
uniemozliwiajgcy opracowanie poréwnania albo z innych powodéw, ktére nalezy opisa¢ i uzasadnic
w analizie). W sytuacji takiej nalezy dgzy¢ do przedstawienia wynikéw zdrowotnych mierzonych
we wspolnych jednostkach; preferowane sg QALY (ang. quality adjusted life years; lata zycia skorygowane
o jakos¢), LY (ang. life years, lata zycia) lub inne jednostki naturalne. W takim przypadku nie jest zasadne
wyznaczanie wartosci inkrementalnych lub wspotczynnikéw inkrementalnych;

e gdy interwencja badana zwigzana jest z korzystniejszymi (mniej korzystnymi) efektami zdrowotnymi
oraz z nizszymi (wyzszymi) kosztami (konieczne jest wykazanie/uzasadnienie takiej sytuaciji);

e zaistnienia innych okolicznosci, ktére nalezy opisac i odpowiednio uzasadnic.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej (nie odnaleziono badan wysokiej jakosci, w ktérych przedstawiono
wyniki leczenia populacji docelowej emicizumabem) wybér techniki analitycznej jest zasadny.

W ramach analizy prawidlowo oszacowano koszt EMI w kontek$cie zaproponowanej oferty finansowe;.
W kontekscie konsekwencji zdrowotnych przedstawiono jedynie wyniki metaanalizy parametru skutecznosci
tj. rocznego wskaznika wszystkich krwawien (ABR) z badan HAVEN 1 z udziatem chorych z hemofilig A
z inhibitorem oraz badania HAVEN 3 z udziatem chorych z hemofilig A bez inhibitora.

Analizy dokonano zgodnie z regutg uwzgledniajgcg najbardziej efektywne wykorzystanie dostepnych fiolek
(. minimalizacjg niezuzytych i pozostawionych we fiolkach objetosci substancji). Koszt niewykorzystanej czesci
leku bedzie ponoszony przez Narodowy Program (odmiennie niz w przypadku finansowania lekow przez NFZ11).

Nie przedstawiono kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla przyjetego w ramach AKL komparatora.
Nie przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci.

11 Swiadczeniodawca ma prawo rozliczyé tylko takg iloé substancji czynnej, ktéra zostata podana lub wydana $wiadczeniobiorcom.
Niewykorzystane czesci postaci substancji czynnych nie podlegajg rozliczeniu. https:/sip.lex.pl/akty-prawne/dzienniki-resortowe/okreslenie-
warunkow-zawierania-i-realizacji-umow-w-rodzaju-leczenie-34515355 [dostep: 02.06.2023 r.]
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W ramach analizy Podmiotu Odpowiedzialnego nie przeprowadzono oceny spéjnosci wewnetrznej i zewnetrzne;.

W ramach prac nad raportem dnia 30.05.2023 r. wykonano prosty przeglgd!? w celu odnalezienia opublikowanych
analiz ekonomicznych dot. zastosowania EMI w omawianej populacji pacjentow.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono trzy prace dot. oceny ekonomicznej leczenia EMI cze$ci omawianej
populacji pacjentow. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 36. Charakterystyka metodyki oraz wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych

Publikacja, | Metodyka Poréwnanie Wyniki analizy

rok (kraj)

Zhou 2020 |Populacja: pacjenci (mezczyzni) ePoréwnanie kosztéw Wyniki ekonomiczne:

(USA) z ciezkg hemofilig A rozpoczynajacy profilaktyki emicizumabem «Catkowite koszty bezposrednie byly nizsze
profilaktyke w wieku 1 roku (EMI) vs FVIII. w przypadku profilaktyki emicizumabem
bez uszkodzen stawow w porownaniu z profilaktykg FVIII w réznych
Komparator: krc’)tkodz_ia}ajacy horyzontach czasowych, odpowiednio:
rekombinowany czynnik VIl (FVIil) Oprdcz kosztow lekow 97 159 USD w poréwnaniu z 331 610 USD
ag‘;;‘odnﬁs(':‘;;;g\xl";: jocana stopa 3% Prof"ak,tycznygh pacjenci moga | po roku; 603 146 USD w porownaniu z 1 459
o
Perspektywa analizy: ptatnika krwawien w por.ownan_lu 222 820 281 U.SD
publicznego i spoteczna miedzymiesiaczkowych, w dozywotnim horyzoncie zycia.

Typ analizy: analiza efektywnosci owaznymi zdarzeniami . . . . .
kosztow (ang. Cost effectiveness ziepozai/ianymi, opracowaniem *Podobnie koszty posrednie w dozywotnim
analysis, CEA) inhibitorow, artropatia hor_yzpnme zycia byty nizsze w przypadku_
Zrédio danych wejsciowych i chirurgig ortopedyczna. eml(:l;umabu (138 436 USD) w poréwnaniu
do modelu: Badania HAVEN 1-3, Koszty posrednie zwigzane z profilaktykg FVIII (312 204 USD).
opinie ekspertow (przy braku danych z utratg produktywnosci - . e
potwierdzajacych) (4. utrata pracy Determ_lmstvczne_l analiza wrazllw_os_cu
Koszt jednostkowy leku lub niepetnosprawnosé) zostaty e Wyniki ekon.omlczne byty uzaleznlon.e od stopy
(cena hurtowa): uwzglednione w odniesieniu dyskontowej, schematéw dawkowania
EMI: 99 22,20 USD za mg do o0sdb dorostych. i leczenia po pojawieniu sie inhibitora.
FVIII: 1,58 USD za j.m
*Sredni kurs dolara amerykariskiego *\W$rod wszystkich przetestowanych danych
wynosi: 1 USD = 4,2242 PLN [zgodnie wejsciowych i scenariuszy profilaktyka
z https://fwww.nbp.pl/Kursy/KursyA.html emicizumabem pozwolita zaoszczedzi¢
Tabela nr 103/A/NBP/2023 z dnia od 2 388 783 USD do 21 411 060 USD
2023- 05-30] w poréwnaniu z profilaktykg FVIII.

*\W horyzoncie dozywotnim profilaktyka
emicizumabem pozostawata opcja generujacg
oszczednosci, a wyniki byly odporne na zmiany
danych wejsciowych i scenariuszy modelu.

e Zastosowanie dtugo dziatajgcego FVIII zamiast
krétkodziatajacego FVIII przyniosto dodatkowe
oszczednosci (9 695 476 USD).

Kragh 2022 | Populacja: pacjenci (mezczyzni) ePoréwnanie kosztéw Wyniki ekonomiczne:

(UK) 212 lat z hemofilig A bez inhibitorow profilaktyki rEVIIIFc vs EMI. o Zindywidualizowana profilaktyka rFVIIIFc
Komparator: rekombinowane biatko w poréwnaniu z EMI podawanym raz
fuzyjne czynnika FVIII Fc, w tygodniu wigzata sie z nizszymi kosztami,
efmoroktokog alfa (rFVIlIFc) wigkszg liczbg QALY i mniejszg liczbg
Stopa dyskontowa: 0,035 (0-0,5) krwawien, wiec byta to terapia dominujaca
Horyzont czasowy: elastyczny —od 1 (ICER).
roku dozywotnio (71 lat)

Typ analizy: analiza efektywnosci «Przy 23,23 LY catkowity koszt leczenia rFVIIIFc
;ﬁ;lz;/g;g (gI?EQA)COSt effectiveness wyniost 5 978 424 GBP w poréwnaniu

Zrédto &anych wejsciowych 2 10 593 306 GBP w przypadku EMI,

do modelu: Badania A-LONG co odzwierciedla nizszy koszt rFVIIIFc.

i ASPIRE

Koszt jednostkowy leku:

12 Liczba wynikow = 48; Search: ("emicizumab"[Supplementary Concept] OR "emicizumab"[All Fields] OR ("emicizumab"[Supplementary
Concept] OR "emicizumab"[All Fields] OR "heml bra"[All Fields])) AND ("economics"[MeSH Subheading] OR "economics"[All Fields]
OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields])
OR "costs and cost analysis"[All Fields]).
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EMI: 80,51 GBP za mg *\W tym samym okresie taczna liczba QALY

FVIII: 0,85 GBP za j.m wyniosta 15 497 i 15 483, a tagczna liczba
*Sredni kurs funta szterlinga wynosi: 1 krwawien z dyskontem 42 140 i 44 340
GBP =5,2280 PLN [zgodnie odpowiednio dla rEVIIIFc i EMI.

z https://iwww.nbp.pl/Kursy/KursyA.html

Tabela nr 103/A/NBP/2023 z dnia

2023- 05-30] Deterministyczna analiza wrazliwosci:

oW przypadku analizy scenariuszy
zindywidualizowana profilaktyka rFVIIIFc byta
réwniez optacalna w poréwnaniu z profilaktykg
EMI podawana co 2 tyg. lub co 4 tyg.

eDla wszystkich badanych wartosci dominujacg
strategig byta profilaktyka rFVIIIFc,
co skutkowato nizszymi kosztami catkowitymi
i wigkszg liczbg QALY w poréwnaniu z EMI.

o Zindywidualizowana profilaktyka rFVIIIFc byta
optacalna w stosunku do EMI w okoto 99,4%
symulaciji i byta dominujgca strategig w 55,3%

symulaciji.
Yu 2022 Populacja: pacjenci z ciezkg hemofilig | e Poréwnanie kosztow Wyniki ekonomiczne:
(Kanada) |A, $redni wiek: 21,6-26,4 lat. profilaktyki EMI vs SHL FVIII eNajtanszg i najskuteczniejszg opcjg byt

Komparator: czynn k VIII (FVIII) i EHL FVIII. emicizumab, catkowity koszt i uzyteczno$é

o standardowym okresie dziatania na osobe dla SHL FVIII, EHL FVIII i EMI

(SHL) i o przediuzonym okresie Pacjenci, u ktérych doszto wyniosty odpowiednio: 39,8 min CAD

dziatania (EHL) do uszkodzenia stawu, i 41,10 QALY, 54,3 min CAD i 41,37 QALY,

Stopa dyskontowa: roczna stopa ponoszg dodatkowe koszty 38,8 min CAD i 41,59 QALY.

1,5% . ] zabiegu ortopedycznego,

Horyzont czasowy: dozywotni Z zatozenia _ eLeczenie emicizumabem spowodowato $rednio

Ejgﬁsf:eté‘(’)"a analizy: piatnika Egg%%fvc\’lgzgp}'jsgzkg;c‘)’vsl:a}a 46 i 25 mniej krwawien w ciggu zycia

Typ analizy: analiza uzytecznosci c2656 cykli pacjenci, u kterych w poréwnaniu z odpowiednio SHL i EHL FVIII.

Ry (Bng: Costutily analysts, S O0zoria maWow, | «Profilaktyka EMI w porownaniu

Zrédto danych wejsciowych z fizjoterapig, konsultacjami Z komparatorami wigzala sig z nizszymi

do modelu: Kanadyjski Rejestr lekarskimi i badaniami kosztami, wigksza liozbg QALY | mniejsza

Zaburzen Krwotocznych (ang. CBDR, laboratoryjnymi. ||czba)_krwaW|en, wiec terapia EMI . .

Canadian Bleeding Disorders zdominowata (ICER) pozostate dwie opcje

Registry), badanie HAVEN 3, leczenia.

zalozenia wlasne i opinie ekspertow

(przy braku danych potwierdzajgcych) Analiza wrazliwosci:

Koszt jednostkowy leku: *Najwigkszy wptyw miaty parametry zwigzane
EMI: 162,57 CAD za mg z profilaktycznym leczeniem hemofilii miata
SHL FVIII: 2,77 CAD za j.m uzytecznos¢ (jesli ocena uzytecznosci EMI byta
EHL FVIII: 3,68 CAD za j.m gorsza niz przydatnos$¢ profilaktyczna dla SHL

*Sredni kurs dolara kanadyjskiego i EHL, wéwczas profilaktyka FVIII bytaby

wynosi: 1 CAD = 3,1096 PLN [zgodnie bardziej optacalng opcja) i koszty

z https://www.nbp.pl/Kursy/KursyA.html jednostkowe leku.

Tabela nr 103/A/NBP/2023 z dnia

2023- 05-30] «Probabilistyczna analiza wrazliwosci wykazata,

ze profilaktyka EMI generowata oszczednosci
(byta optacalna pod wzgledem kosztéw)

w poréwnaniu z SHL FVIIl i EHL FVIII w 100%
z 10 000 symulaciji.

Wyniki wyszukanych prac réznig sie od wynikow analizy Podmiotu Odpowiedzialnego, przyjeto odmienne techniki
analityczne. Nalezy wskaza¢, ze populacja uwzgledniona w odnalezionych analizach ekonomicznych
nie odpowiada w petni omawianej populaciji.

5.2.3. Obliczenia wtasne Agencji

W ramach obliczen wlasnych Agencji przedstawiono koszty nominalne stosowania EMI przy uwzglednieniu CHB
zaproponowanej przez Podmiot odpowiedzialny bez pozostatych elementéw oferty finansowej
oraz przedstawiono szacunki i dane odzwierciedlajgce koszty profilaktyki czynnikiem VIII w Polsce.
Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 37. Obliczenia wlasne Agencji

Parametr Wynik Zrédto / zatozenia

Sredni koszt
leczenia pacjenta
pediatrycznego

Sredni koszt
leczenia pacjenta

dorostego

Sredni koszt Leczenie 2021 [PLN] 2022 [PLN] Dane NCK

ponoszony Leczenie ambulatoryjne 21 357 19 735 Sredni koszt ponoszony na pacjenta

na pacjenta Leczenie domowe — krwawienia 19 520 18 644 z cigzkg hemofilig A bez inhibitora

z ciezkg hemofilia ||| eczenie domowe — profilaktyka 59 122 62 976 leczony w ramach kategorii Leczenie
A bez inhibitora ambulatoryjne/domowe - krwawienia/
leczony domowe - profilaktyka

w ramach

Narodowego

Programu

Max roczny koszt
leczenia zgodnie
z ChPL pacjenta

dorostego

Sredni koszt 72 735 PLN/rok na pacjenta - koszt FVIII rekombinowanym. Dane NFZ za 2022 rok

ponoszony 74 216 PLN/rok na pacjenta - koszt tgczny leczenia w programie lekowym.  |Sredni koszt ponoszony na leczenia
naleczenia profilaktyczne na pacjenta
pacjenta pediatrycznego w ramach PL B.15.

pediatrycznego

Zgodnie z danymi NCK sredni koszt ponoszony na leczenie profilaktyczne domowe pacjenta w Narodowym
Programie w 2022 roku wyniost ok. 63 tys. PLN; natomiast $redni koszt ponoszony na leczenie domowe krwawien
ogo6tem wynidst ok. 18,6 tys. PLN na rok.

Na podstawie danych NFZ z realizacji programu lekowego B.15 mozna wskaza¢, ze Sredni koszt leczenia
pacjenta pediatrycznego na rok tacznie wynosi ok. 74 tys. PLN (leczenie czynnikiem rekombinowanym).

Dodatkowa analiza danych NCK

Zgodnie z danymi NCK za 2022 rok $redni koszt czynnikdw ponoszony na pacjenta z ciezkg hemofilig A
to 53,1 tys. PLN/ Rok (mediana 47,0 tys. PLN/ Rok). Koszt leczenia 13,6% wynosi ponad 100 tys. PLN/rok; koszt
leczenia 2,5% pacjentéw wynosi ponad 150 tys. PLN/rok; koszt leczenia 0,9% pacjentéw wynosi
ponad 200 tys. PLN/rok. Maksymalny koszt leczenia pacjenta w 2022 roku wyniést 396,4 tys. PLN rok.
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Rozktad rocznych kosztéw leczenia pacjentéw w ramach Narodowego Programu w 2022 roku przedstawiono
na rycinie ponize;.

Koszty leczenia pacjentéw z ciezkg hemofilig A
w Programie Narodowym w 2022 roku

450,0
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200,0
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100,0

Rycina 1. Rozklad rocznych kosztow leczenia pacjentow z ciezka hemofilia A bez inhibitora w ramach Narodowego
Programu w 2022 roku — na podstawie danych NCK
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5.3. Komentarz Agenciji

W ramach analizy ekonomicznej przedawniono uproszczone szacunki w postaci analizy konsekwencji kosztow
(ang. cost consequences analysis, CCA)

W ramach analizy prawidtowo oszacowano koszt EMI w kontekscie zaproponowanej oferty finansowe;j.
W kontekscie konsekwencji zdrowotnych przedstawiono jedynie wyniki metaanalizy parametru skutecznosci
tj. rocznego wskaznika wszystkich krwawien (ABR) z badah HAVEN 1 z udziatem chorych z hemofilig A
z inhibitorem oraz badania HAVEN 3 z udziatem chorych z hemofilig A bez inhibitora.

Nie przedstawiono kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla przyjetego w ramach AKL komparatora.
Nie przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci.

W ramach obliczen Agenciji podjeto préby oszacowania kosztéw obecnie stosowanej terapii czynnikiem FVIII.
Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych okresli¢ szczegotowy profil leczenia pacjentéw z omawianej populaciji,
wskazane wartosci majg charakter poglgdowy.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego Programu okreslajace
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazaé, iz nie wykazano efektywnosci
kosztowej EMI w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu
Programu (oraz programu lekowego B.15) we wnioskowanej populacji pacjentow.
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6.1. Przedstawienie analizy wptywu na budzet

Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet w postaci oszacowania kosztéw ponoszonych

na finansowanie EMI

oraz kosztow catkowitych roznigcych w ramach przedtozonej oferty finansowej

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

6.2. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Tabela 39. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Przedstawiona w ofercie finansowej liczbe pacjentow

z danymi z wniosku?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany okre$lono na podstawie
= . TAK
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Przyjeto dtugo$¢ horyzontu czasowego zgodng ofertg
czasowego? finansowa.

Ocena dot. finansowania preparatu Hemlibra w ramach
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028. finansowanego
h s i nd . . . ;
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach. Brak jest
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien wniosku refundacyjnego.
ztozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym . . .
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? NIE Nie odniesiono sie.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w ana!lzoyvan_ym L Iek_ow S zgodng NIE Nie odniesiono sie.
z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?
Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej Na podstawie danych NFZ oraz NCK nie mozna
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg ? precyzyjnie okresli¢ liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? do terapii zgodnie z kryteriami wigczenia.

Ocena dot. finansowania preparatu Hemlibra w ramach

. L A . modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. Narodowy

Czy tW|e.rdzen.|a aioee ol otyeace eryszlej Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne
sprzedazy wnioskowanego leku s3 spéjne nd

Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028. finansowanego
zgodnie z art. 48 ustawy o Swiadczeniach. Brak jest
whniosku refundacyjnego.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy nd Jw.
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty nd Jw.
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan? NIE

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryf kacje).

Nie przeprowadzono analizy wrazliwosci.

6.2.1. Ocena modelu

Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet w postaci oszacowania kosztéw ponoszonych
na finansowanie EMI oraz kosztéw catkowitych réznigcych w ramach przedtozonej oferty finansowej

Nie wykonano analizy
wrazliwosci.

z wartosciami liczby pacjentéw podanych przez ankietowanych
przez Agencje ekspertow klinicznych. Na podstawie danych NFZ oraz NCK nie mozna precyzyjnie okresli¢ liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii zgodnie z kryteriami wtgczenia.

Podmiot Odpowiedzialny wskazat, iz objecie

6.2.2. Obliczenia wiasne Agencji

Koszty i ilos¢ wydanego aPCC, rFVlla i FVIII— koszty tacznie

Na podstawie danych NCK mozna wskaza¢, ze estymowany koszt poniesiony w populacji pacjentéw z ciezkg
hemofilig A, u ktérych raportowano wystgpienie inhibitora w 2023 roku, na aPCC, rFVlla jest 0 126,59 min PLN
mniejszy, niz koszt ponoszony na aPCC, rFVlla w 2019 roku. Koszty jednostkowy aPCC i rFVlla nie ulegly
zmianie na przestrzeni omawianych lat. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 40. Koszty i ilos¢ wydanego aPCC oraz rFVlla w populacji pacjentow z ciezka hemofilia A, u ktérych
raportowano wystapienie inhibitora — na podstawie danych NCK

Parametr 2019 2020 2021 2022 2023*
Koszt aPCC [min PLN] 130,29 103,90 60,63 45,03 11,43
llos¢ wydanego aPCC [mIn j.m.] 34,47 27,49 16,04 11,91 3,03
Koszt FVila [min PLN] 44,00 24,95 18,60 20,31 4,46
llos¢ wydanego rFVlla [mg] 15 492 8 786 6 548 7 150 1572
Suma kosztéw aPCC i rEVlla [min PLN] 174,29 128,85 79,23 65,33 15,90
Koszty koncentratu czynnika VIII osoczopochodnego [min PLN] 6,58 3,77 2,71 2,35 0,59
llo$¢ wydanego koncentratu czynnika VIl osoczopochodnego [min j.m.] 17,49 13,52 12,26 10,68 2,25
Koszty koncentratu czynnika VIII rekombinowanego [min PLN] 1,49 0,63 0,40 0,44 0,18
llo$¢ wydanego koncentratu czynnika VIl rekombinowanego [j.m. PLN] 1,97 1,14 0,88 0,95 0,40
Suma kosztéw FVIII [min PLN] 8,08 4,40 3,11 2,79 0,77
Suma kosztow aPCC, rFVlla i FVIIlI [min PLN] 182,37 133,25 82,34 68,12 16,67
Roéznica kosztow aPCC irFVlla vs 2019 rok [min PLN] - -45,44 -95,06 -108,96 -126,59**
Réznica kosztéw aPCC, rFVlla i FVIII [min PLN] - -49,12 -100,03 -114,25 -132,36**

*Dane za styczen-kwiecien 2023.
**Estymacja na podstawie oszacowanych oszczednosci w skali miesigca dla dostepnych danych z 2023 roku
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W przypadku uwzglednienia dodatkowo kosztéw ponoszonych na finansowanie FVIII mozna wskazad,
ze estymowany koszt poniesiony w populacji pacjentéw z ciezkg hemofilig A, u ktérych raportowano wystgpienie
inhibitora w 2023 roku, na aPCC, rFVlla i FVIII jest 0 132,36 min PLN mniejszy, niz koszt ponoszony na aPCC,
rEVIla i FVIII w 2019 roku. Koszt jednostkowy ponoszony przez NCK na FVIII ulegt zmniejszeniu na przestrzeni
omawianych lat,

Analiza kosztéw 1 rok przed i 1 rok po rozpoczeciu leczenia emicizumabem pacjentéw z ciezkg hemofilig A
Z inhibitorem

Ponizej zestawiono koszty oszacowane na podstawie
otrzymanych danych NCK oraz NFZ.

Tabela 41. Analiza kosztow 1 rok przed i 1 rok po rozpoczeciu leczenia emicizumabem pacjentow z ciezkg hemofilig
A z inhibitorem — na podstawie danych NCK i NFZ

Réznica miedzy
poréwnywanymi okresami

87 796 170,00 861 840,00 -86 934 330,00

Parametr 1 rok przed podaniem EMI 1 rok po podaniu EMI

Koszt koncentratu aktywowanych czynnikow
zespotu protrombiny aPCC [PLN]

Koszt koncentratu czynnika VIII [PLN] 2 298 858,70 1392 750,50 -906 108,20
Koszt koncentrat rekombinowanego

czynnika Vlla [PLN] 36 965 440,00 2601 440,00 -34 364 000,00
Koszt koncentrat rekombinowanego
czynnika VIl [PLN] 993 989,63 40 824,00 -953 165,63
Liczba udzielonych $wiadczen 1409 903 -506,00
Warto$¢ udzielonych $wiadczen [PLN] 561 060,00 333 999,00 -227 061,00
Suma koncowa PLN [min PLN] 128,62 5,23 -123,38

6.3. Komentarz Agencji

Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet w postaci oszacowania kosztéw ponoszonych
na finansowanie EMI oraz kosztéw catkowitych réznigcych w ramach przediozonej oferty finansowej

Podmiot Odpowiedzialny wskazat, iz objecie
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Na podstawie analizy danych NCK oraz NFZ mozna wskazac¢, ze dotychczasowe leczenie pacjentow z ciezka
hemofilig A z inhibitorem
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produkiu leczniczego
Hemlibra (emicizumab) w leczeniu pacjentéw z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow, wykonano wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

¢ Francja — http://www.has-sante.ft/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Niemcy — https://www.iqwig.de/;

o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 04.05.2023 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Hemlibra, emicizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2019), dwie rekomendacje
warunkowo pozytywne (CADTH 2020 i ZIN 2020) oraz ocene korzy$ci przeprowadzong przez IQWIG w 2019 r.

W pozytywnej rekomendaciji francuskiej HAS z 2019 roku wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania
produktu Hemlibra sg znaczgce we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi
oraz ze Hemlibra zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w poréwnaniu z koncentratami FVIII.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH 2020 i ZIN 2020 zaleca sie, aby koszty leczenia
emicizumabem nie przekraczaty kosztéw leczenia profilaktycznego czynnikiem VIII.

Niemiecki IQWIG wskazat w 2019 roku na brak udowodnienia dodatkowej korzysci terapeutycznej w rutynowej
profilaktyce krwawien u pacjentdw z ciezkg postacia hemofili A bez inhibitoréw czynnika VI,
ostatecznie we wrzesniu 2019 roku G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu
W powyzszym wskazaniu.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 42. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab)

Organizacja,

Tresc¢ i uz nieni
rok es$¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

Kanadyjski Komitet ekspertéow ds. produktéw biatek osocza CADTH (Canadian Plasma Protein Product Expert
Committee, CPEC) zaleca, aby emicizumab by} refundowany w leczeniu pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobor
czynn ka VIII) bez inhibitoréw czynnika VIII (FVIII) tylko wtedy, gdy spetnione sa nastepujgce warunki.

Kryteria wigczenia:

Pacjenci z ciezkg hemofilig A (wewnetrzny poziom FVIII < 1%), ktorzy sg kandydatami do rutynowej profilaktyki w celu
CADTH 2020 zapobiegania krwawieniom lub zmniejszenia czgstosci epizodéw krwawien.

Warunki przepisywania leku:

Pacjenci musza by¢ pod opieka hematologa z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu hemofilii A.
Warunki finansowe:

Koszt emicizumabu dla ptatnika publicznego nie powinien przekracza¢é kosztu ponoszonego przez pfatnika
publicznego leczenia pacjentéw najmniej kosztowng substytucjg FVIII, ktéra jest refundowana w leczeniu
profilaktycznym pacjentéw z hemofilig A bez inhibitoréw FVIII.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

ZIN zaleca wigczenie emicizumabu do pakietu podstawowego tylko wtedy, gdy koszty leczenia sg co najwyzej rowne
kosztom profilaktyki czynnikiem VIII. Rekomendacja ZIN dot. stosowania emicizumabu (Hemlibra) w zapobiegawczym
ZIN 2020 leczeniu krwawien u pacjentéw z hemofilig A bez inhibitoréw.

W rutynowej profilaktyce krwawien u pacjentdéw z cigzkg hemofilig A bez inhibitoréw emicizumab jest co najmniej
tak samo skuteczny jak obecna standardowa terapia FVIII bez wykazania wzrostu ilosci dziatan niepozgdanych.
Podskérne podawanie emicizumabu (1x/tydzien, 1x/2 tyg. lub 1x/4 tyg.) jest wygodniejsze i moze by¢ korzystne
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Organizacja, Tres¢ i uzasadnienie
rok

dla pacjentéw z historig probleméw z dostepem zylnym lub ktérzy nie sg w stanie prowadzi¢ regularnej profilaktyki
dozylnej czynnikiem VIII (dowolne 2-3 dni lub co 3-5 dni).
Poniewaz nie wyrazono preferencji co do tego, czy emicizumab jest lepszy niz czynnk VIII we wspomnianym
wskazaniu, nie przeprowadzono analizy optacalnosci. Przeprowadzenie analizy optacalno$ci nie ma zadnej wartosci
dodanej, poniewaz nie ma roznicy w efekcie leczenia. ZIN uwaza, ze analiza wptywu na budzet jest wystarczajgca
do okreslenia réznicy w kosztach migedzy tymi dwoma terapiami.
Zaletg emicizumabu jest wigksza fatwo$¢ uzycia niz obecnie stosowana standardowa opieka. Poniewaz dobrze
funkcjonujace leczenie jest juz dostepne dla tej populacji pacjentéw, nie uzasadnia to dodatkowych kosztow,
a tym samym zwigkszenia catkowitego wptywu na budzet.
Rekomendacja pozytywna.
Pozytywna opinia na rzecz refundacji w profilaktyce zapobiegania epizodom krwawien u chorych na ciezkg postac
hemofilii A (wrodzony niedobér czynnika VIII, FVIII < 1%) bez inhibitoréw czynnika VIII. Heml bra moze by¢ stosowana
we wszystkich przedziatach wiekowych.
Zakres poprawy terapeutycznej:
Niewie ka poprawa terapeutyczna w leczeniu hemofilii A.
Rola w $ciezce leczenia:
Emicizumab (Hemlibra) jest leczeniem profilaktycznym pierwszego rzutu u pacjentéw z ciezkg wrodzong hemofilig A
bez inh bitora. Stanowi alternatywe dla koncentratéw czynnika VIII.
Korzysci dla zdrowia publicznego:
Biorgc pod uwage:

o ciezkos¢ hemofilii A i jej niskag czesto$¢ wystepowania (choroba rzadka),

* potrzebe medyczng czesciowo zaspokojong przez koncentraty czynnika VIII,

o zaspokojenie czesciowej odpowiedzi na zidentyfikowang potrzebe medyczng (oczekiwany dodatkowy wptyw

HAS 2019 na chorobowos¢ i jakosé zycia w poréwnaniu z koncentratami czynn ka VIII),

* potencjalny wptyw na organizacje opieki medycznej przy mniejszych naktadach zwigzanych z podaniem leku,
Komitet uwaza, ze faktyczne korzysci ze stosowania produktu Heml bra sg znaczgce we wskazaniach i dawkach
zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi.

Kliniczna warto$¢ dodana:
Biorgc pod uwage:
e badania kliniczne wykazujace istotng klinicznie skutecznos$¢ produktu Hemlibra w zapobieganiu krwawieniom
u pacjentéw w wieku powyzej 12 lat bez inhibitora w poréwnaniu z brakiem profilaktyki,

e brak badan przeprowadzonych u dzieci z ciezka postacia hemofili A w wieku ponizej 12 lat bez inhibitora,

dla ktérych profilaktyka jest leczeniem referencyjnym,

* brak wykazania wigkszej skutecznosci niz profilaktyka czynnikiem VIlI,

e oczekiwang istotng poprawe jakosci zycia dzieki zmniejszeniu obcigzenia terapeutycznego profilaktyki

w poréwnaniu z FVIII oraz w Swietle czgsciowo zaspokojonej potrzeby medycznej,
Komitet Przejrzysto$ci uwaza, ze Hemlibra zapewnia niewielkg kliniczng warto$¢ dodang w poréwnaniu
z koncentratami FVIII.
Ocena korzysci dotyczyta nastepujgcego obszaru zastosowania:
Wskazanie:
Rutynowa profilaktyka krwawien u pacjentéw z cigzkg postacig hemofilii A bez inhibitoréw czynnika VIII.
Odpowiednia terapia poréwnawcza:
IQWIG 2019 Preparaty osocza lub rekombinowanego czynn ka krzepniecia VIl stosowane jako rutynowa profilaktyka.

Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzys$ci:
Dodatkowa korzys$¢ nie zostata udowodniona.

O dodatkowej korzysci ostatecznie decyduje G-BA.
G-BA wydato pozytywng opinig na temat finansowania emicizumabu w powyzszym wskazaniu®®.

CADTH - Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; ZIN - Zorginstituut Nederland.

13 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3946/2019-09-05 AM-RL-XII Emicizumab D-426 Banz.pdf [dostep: 05.05.2023 r.]
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8. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 05.01.2023, znak DLT.405.1.2023.NK (data wptyniecia do AOTMIT 09.01.2023), Minister Zdrowia
zlecit przygotowanie opinii AOTMIT, na zasadzie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach, w przedmiocie oceny
zasadnosci wprowadzenia produktu leczniczego Hemlibra dla pacjentdow z ciezkg postacig hemofilii A
bez inhibitora w ramach modutu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028” wraz z wskazaniem kryteriow wigczenia
(w przypadku zasadnosci wigczenia).

Dodatkowo, w przypadku uznania zasadnosci wigczenia, zlecono wskazanie najbardziej predystynowanego
dla systemu ochrony zdrowia, z punktu widzenia optymalnosci, rozwigzania dla subpopulacji pediatrycznej,
tji. czy dla wskazanej grupy nie utworzy¢ dedykowanego programu lekowego, w ramach realizacji procedur
medycznych finansowanych ze srodkéw Narodowego Funduszu Zdrowia.

Zgodnie z zapisami modutu 4 przedmiotowego programu polityki zdrowotnej dotyczy on zapewnienia czynnikéw
krzepniecia o przedtuzonym dziataniu oraz innych nowo rejestrowanych produktéw leczniczych do leczenia
hemofili i pokrewnych skaz krwotocznych dla pacjentéw wskazanych przez Rade Programu.
Przeznaczenie lekéw w ramach tego modutu dotyczy pacjentéw zgtoszonych do NCK i w ramach wskazan
do podania produktu leczniczego zaakceptowanych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia, po uprzedniej
opinii AOTMIT.

Kryterium kwalifikacji do modutu 4 jest spetnianie tgcznie dwdch z trzech nizej podanych kryteriow:

1. Wykazanie efektywnosci medycznej lub kosztowej, w ramach mozliwosci budzetu Programu,
zgodnie z procedurg w zatgczniku nr 8 do programu.

2. Opinia AOTMIT odnos$nie wskazania do stosowania leku.

3. Dodatkowe kryteria kwalifikacji wskazane we wniosku o wtgczenie populacji pacjentéw do wybranej terapii
i zaakceptowane przez Ministra Zdrowa.

W zatgczniku nr 8 programu wskazano szczegotowg procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu:

1. W celu dokonania oceny zasadnosci wprowadzenia nowej terapii, Narodowe Centrum Krwi, na wniosek
Przewodniczagcego Rady Programu, wystepuje do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
o0 przedstawienie analiz umozliwiajgcych ocene efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekéw
dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu. Za analizy uznaje sie analizy
zgodne z wymaganiami jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

2. Po zaopiniowaniu wniosku o wigczenie populacji do nowej terapii (zatgcznik nr 12 do Programu)
oraz otrzymaniu analiz, Przewodniczacy Rady przygotowuje pismo do ministra wiasciwego do spraw zdrowia
z proshg o zlecenie AOTMIT dokonania weryfikacji analiz i wydania opinii dotyczacej zasadnosci
wprowadzenia nowej terapii w oparciu o wykazang efektywnos¢ medyczng i kosztowg nowych terapii
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu.

3. W przypadku, gdy nowa terapia dotyczy jednostkowych pacjentéw przewidywanych do leczenia lekami
sierocymi, a przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego odmdéwit przygotowania analiz, o ktérych mowa
w ust. 2, Przewodniczgcy Rady Programu moze wystgpi¢ do ministra wtasciwego do spraw zdrowia z prosbag
o zlecenie AOTMIT wydania opinii dotyczacej zasadnosci wprowadzenia nowej terapii w oparciu
0: udowodniong efektywnos¢ medyczng w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwosé
do realizacji w ramach budzetu Programu.

4. Uznanie zasadnosci wprowadzenia nowej terapii nastepuje po otrzymaniu pozytywnej opinii AOTMIT.

5. Kazde gtosowanie Rady Programu w ramach niniejszej procedury wymaga zitozenia deklaracji o braku
lub ujawnieniu konfliktu intereséw, ktorej wzér okresla zatgcznik nr 10 do Programu. W przypadku ujawnienia
konfliktu intereséw tj. powigzan w okresie ostatnich trzech lat z wytwércami lub podmiotami odpowiedzialnymi
za nowg terapie, albo terapie alternatywng (konkurencyjng) z omawiang terapig czionek Rady Programu
zostaje wylgczony z glosowania. Wytgczenie z gtosowania nastepuje réwniez w przypadku odmowy
ztozenia deklaracji.
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Na podstawie powyzszego mozna wskazaé, ze nie procedowano zgodnie z procedurg wdrazania nowej terapii
do modutu 4 programu. Wraz ze Zleceniem MZ nie przekazano Agencji analiz umozliwiajgcych ocene
efektywnosci medycznej i kosztowej nowych terapii do lekow dotychczas stosowanych i mozliwych do realizaciji
w ramach budzetu Programu. Podmiot odpowiedzialny przekazat Agencji skrocony raport HTA z analiza
racjonalizacyjng dla przedmiotowego leku dnia 28.03.2023 r. (j. po wptynieciu Zlecenia MZ do Agencji).

Przekazana analiza nie spetniata wymagan jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, o czym Podmiot Odpowiedzialny zostat poinformowany
przez Agencje pismem z dnia 04.0.2023 r., znak 0T.4220.41.2022.MR.16. W ww. pi$mie Agencja poinformowata
Podmiot Odpowiedzialny o istotnych brakach zidentyfikowanych w analizie i poproszono o przedtozenie
stosownych uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 19.05.2023 r.

Problem zdrowotny

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. Choroby te wystepujg gtéwnie u mezczyzn; kobiety sg nosicielkami (chorujg bardzo rzadko). U 30-50%
chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.. Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci
od aktywnosci cz. VIII: <1% normy — ciezka; 1-5% normy — umiarkowana; >5 do <40% normy (lub 240%, jesli sie
stwierdza chorobotwoércza mutacje genu cz. VIII) — tagodna.

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. rz. W ciezkiej hemofilii dominujg samoistne
krwawienia do stawéw (najczesciej do stawow kolanowych, fokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtérnych zanikdw miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej).

Powiktania:

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

2. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem sktadnikow krwi: wiekszo$¢ chorych na ciezkg hemofilie A lub B
leczonych substytucyjnie przed 1989 r. zostata zakazona HCV, czes¢ rowniez HBV. Od konca lat 80. XX w.
dzieki zastosowaniu procedur inaktywacji wiruséw ryzyko przeniesienia wiruséw HCV, HBV i HIV droga
produkowanych z osocza koncentratow czynnikow krzepniecia jest znikome.

Leczenie farmakologiczne:

1. Koncentraty osoczopochodnego lub rekombinowanego cz. VIII: wstrzykniecia i.v.

1) dtugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia A — koncentrat cz. VIl (ré6zne schematy
dawkowania);

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnoscig fizyczng, ktéra moze spowodowaé krwawienie
i przed zabiegami chirurgicznymi (usuwanie zebow);

3) leczenie krwawien: hemofilia A — koncentrat cz. VIIl. Leczenie rozpocznij jak najszybciej, a w razie
krwawienia zagrazajgcego zyciu (w obrebie glowy i szyi, klatki piersiowej lub przewodu pokarmowego)
— przed przeprowadzeniem petnej diagnostyki.

Podanie i.v. 1 IU liofilizowanego koncentratu cz. VIll/kg zwieksza aktywnos¢ cz. VIl w osoczu 0 ~2% normy.
W przypadku stabej reakgc;ji klinicznej na leczenie przeprowadz badanie w kierunku inhibitora cz. VIIl. Koncentraty
rekombinowanego cz. VIl o przedtuzonym czasie dziatania nie sg refundowane w Polsce.

2. Desmopresyna (Minirin): lek z wyboru w fagodnej hemofilii A. Po 3-5 dniach ciggtego leczenia nastepuje
wyczerpanie rezerw tkankowych cz. VIII — rozwaz podanie koncentratu cz. VIII.

3. Emicizumab (Hemlibra) — przeciwcialo monoklonalne ,zastepujgce” cz. Vllla w roli kofaktora; leczenie
profilaktyczne w hemofilii A oraz w hemofilii A powiktanej inhibitorem cz. VIII.

4. Leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (Exacyl) w celu stabilizacji skrzepu u chorych z krwawieniami,
gtéwnie z jamy ustnej, nosa i drog rodnych, miejscowe srodki hemostatyczne.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono 7 dokumentow, w ktérych omoéwiono leczenie chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika
VIII: wytyczne polskie (PTHIT 2016, PTOIHD 2022), wytyczne $wiatowe (WFH 2020), amerykanskie (3
dokumenty MASAC 2022) oraz brytyjskie (BSH 2020). W pracach PTOIHD 2022 oraz BSH 2020 przedstawiono
zalecenia dot. leczenia hemofilii w populacji pediatryczne;j.
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Podstawg profilaktyki i leczenia ciezkiej hemofilii wedtug wszystkich wytycznych jest regularne, dtugoterminowe
wstrzykiwanie koncentratéw niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia substytucyjna), wsréd ktérych obecnie
w hemofili A stosowane sg gtéwnie koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII.
Wytyczne WFH 2020 zalecajg preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikdw krzepnigcia wobec
krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego osocza. W wytycznych nie wymieniono wprost, ktére z koncentratow
czynnikdw krzepniecia i innych lekow hemostatycznych sg preferowane w leczeniu chorych na hemofilie A,
jednoczesnie w polskich wytycznych PTHIT 216 podkreslono, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia
czynnikéw zakaznych przez koncentraty rekombinowanych czynnikdéw krzepniecia w poréwnaniu z koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw rekombinowanych — zalecenie to dotyczy wszystkich
pacjentdw niezaleznie od wieku, a zwlaszcza tych, ktérzy nie sg zakazeni wirusami HCV, HBV i HIV.
W wytycznych MASAC 2022 zawarto podobne zalecenia — koncentraty rekombinowanego czynnika VIl
sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentéw z hemofilig A.

Oceniana technologia medyczna (emicizumab) wymieniana jest w wytycznych PTOIHD 2022, MASAC 2022,
WFH 2020 oraz BSH 2020. Wedtug wytycznych PTOIHD 2022 emicizumab wymienia sie wsrod lekow, ktdre
nalezy stosowa¢ w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A. W najnowszej wersji wytycznych WFH 2020
emicizumab zaleca sie w przypadku pacjentow z ciezkim typem hemofilii A bez inhibitoréw w ramach regularnej
profilaktyki w celu zapobiegania krwawieniu do stawu oraz samoistnemu i przelomowemu krwawieniu.
W wytycznych MASAC 2022 emicizumab jest réwniez wskazany w rutynowej profilaktyce w zapobieganiu
lub zmniejszaniu czestosci epizodéw krwawienh u pacjentéw z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII lub bez nich.
W przypadku wytycznych BSH 2020 emicizumab mozna zaproponowaé pacjentom z ciezkg hemofilig
bez inhibitora jako alternatywe dla profilaktyki FVIII.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywne Podmiot Odpowiedzialny wybrat: brak profilaktyki krwawiern oraz koncentraty
czynnika krzepnigcia VIl stosowane aktualnie w praktyce klinicznej w Polsce.

W opinii Agencji ,Brak profilaktyki krwawien” nie stanowi komparatora dla docelowej populacji pacjentéw.
Pacjenci sg objeci leczeniem, cho¢ nie jest to leczenie optymalne z powodu stanu klinicznego.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi u pacjentéw z ciezkg hemofilig A nalezy prowadzi¢ terapie profilaktyczna,
czyli regularne, dtugoterminowe podawanie czynnika w celu zapobiegania krwawieniom, ktére jest finansowane
w Polsce. Biorgc pod uwage szczegotowe kryteria do terapii emicizumabem nalezy wskazaé, ze komparatorem
powinno by¢ najlepsze leczenie wspomagajace, BSC (ang. best supportive care) rozumiane jako: najlepsza
mozliwa (jednak nieoptymalna) terapia za pomocg rekombinowanego (u dzieci), osoczopochodnego
(u dorostych) czynnika VIII w postaci m.in.: leczenia profilaktycznego, leczenia epizodycznego, profilaktyki
spersonalizowanej, w przypadku nietolerancji zamiana na inny czynnik.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

We wszystkich wytycznych podkresla sig, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni, wylewom
krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.

Whnioskowane kryteria wigczenia do leczenia emicizumabem sg prébg wyodrebnienia populacji pacjentow
z ciezkg hemofilig A bez inhibitora, ktérzy nie sg leczeni optymalnie profilaktykg czynnika FVIII lub u ktérych takie
leczenie jest utrudnione oraz leczenie te cechuje duza liczba krwawien (duze nasilenie choroby), co m.in. skutkuje
obnizong jako$cig zycia.

Analize kliniczna oparto gtéwnie o wyniki otwartego, randomizowanego badania Ill fazy Haven 3 z udziatem
152 mezczyzn i nastoletnich chiopcéw (w wieku = 12 lat i > 40 kg) z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow FVIII,
ktérzy wczesdniej otrzymywali epizodyczne (,na zadanie”) lub profilaktyczne leczenie preparatami czynnika VIII.
Pacjenci otrzymywali podskérnie produkt leczniczy Hemlibra w dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze
cztery tygodnie, a nastepnie albo w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien (grupy A i D) albo w dawce 3 mg/kg mc.
raz na dwa tygodnie (grupa B) lub nie otrzymywali zadnej profilaktyki (grupa C).

W ramach badania Haven 3 wykazano istotna statystycznie i kliniczne wyzszo$¢ emicizumabu dla poréwnania
grup A vs C oraz grup B vs C w odniesieniu do odsetka leczonych krwawieh, wszystkich krwawien, leczonych
krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawéw i leczonych krwawien do wybranych stawow.

W analizie wewnatrzosobniczej w badaniu klinicznym HAVEN 3 profilaktyka produktem leczniczym Hemlibra
spowodowata statystycznie i klinicznie istotng redukcje czestosci krwawien w odniesieniu do leczonych krwawien
w poréwnaniu z wczesniejszg profilaktykg preparatami czynnika VIII, udokumentowang w badaniu
nieinterwencyjnym poprzedzajgcym wtaczenie do tego badania (grupa D).
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Dla punktéw koncowych zwigzanych z oceng jakosci zycia pacjentdéw odnotowano wyniki istotne klinicznie, istotne
statystycznie oraz nieistotne statystycznie, w zaleznosci od poszczegdinych poréwnan.

W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano zadnego przypadku zgonu u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki
jak i w grupie kontrolnej dla okresu, w ktérym chorzy stosowali profilaktyke EMI. W badaniu odnotowano
wystgpienie 543 zdarzen niepozgdanych ogétem u 127 (84,7%) ze 150 chorych stosujgcych EMI w ramach
profilaktyki, w tym 143 zdarzenia w grupie A, 145 zdarzen w grupie B, 19 zdarzen w grupie C oraz 236 zdarzen
w grupie D. Jeden uczestnik z grupy B przerwat leczenie z powodu kilku zdarzen niepozgdanych o niskim stopniu
nasilenia, ktére badacz uznat za zwigzane ze stosowaniem emicizumabu.

Ogétem w badaniu odnotowano wystgpienie 14 ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych EMI
w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem wystapity u pojedynczych chorych: 1 (2,8%)
chorego w grupie A, 3 (8,6%) chorych w grupie B, 1 (5,6%) chorego w grupie C i 8 (12,7%) chorych w grupie D,
ale réznice miedzy grupami A vs C i B vs C nie byly istotne statystycznie. U zadnego z chorych nie wykazano
wystepowania ciezkich zdarzeh niepozadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

Zgodnie z ChPL Hemlibra najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u = 10% pacjentow leczonych
przynajmniej jedng dawkg produktu leczniczego Hemlibra (niezaleznie od wskazania) byty: reakcje w miejscu
wstrzykniecia (19,4%), bol stawow (14,2%) i bol glowy (14,0%).

Gléwnym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest brak badan obejmujgcych populacje wnioskowana,
co stanowi istotne ograniczenie analizy (nalezy wskazaé, iz Podmiot Odpowiedzialny przedstawit najlepsze
dostepne dowody). W konsekwencji oceniang interwencje poréwnano z nieodpowiednim komparatorem
(szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne”). Wskazane powyzej ograniczenie
uniemozliwiajg okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa)
we wnioskowanej populacji. Biorgc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8
Narodowego Programu okreslajgce procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazac,
iz nie wykazano efektywnosci medycznej emicizumabu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych
i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu (oraz programu lekowego B.15) we wnioskowanej
populacji pacjentow.

Biorgc pod uwage charakterystykg produktu leczniczego Hemlibra oraz populacji docelowej, warto wskazac
za ankietowanymi ekspertami klinicznymi, Zze leczenie emicizumabem cechuje w poréwnaniu do profilaktyki
czynnikiem VIII: inna droga podania leku (podanie podskdérne vs podanie dozylne); schemat dawkowania
0 nizszej czestotliwosci podah oraz iz, zgodnie z wytycznymi klinicznymi jest to jedyna opcja terapeutyczna
mozliwa do stosowania u pacjentéw z ciezkg hemofilia A bez inhibitora, u ktérych optymalna terapia czynnikami
VIII nie skutkuje kontrolg choroby.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analize ekonomiczng w postaci analizy konsekwencji kosztow
(ang. cost consequences analysis, CCA)

W ramach szacowania kosztdw okreslono roczne zapotrzebowanie na EMI w poszczegdinych populacjach
chorych z i bez inhibitora na podstawie: dawkowania EMI przedstawionego w ChPL Hemlibra oraz danych NCK
dot. sredniej masy ciata w poszczegdinych grupach wiekowych. Uwzgledniajgc maksymalne kwoty refundaciji
oraz liczebno$¢ populacji zgodne z ofertg finansowa, oszacowano koszt stosowania EMI, w przeliczeniu
na jednego chorego na rok.

Po stronie konsekwencji zdrowotnych przedstawiono wyniki metaanalizy parametru skutecznosci tj. rocznego
wskaznika wszystkich krwawien (ABR) z badan HAVEN 1 z udziatem chorych z hemofilig A z inhibitorem
oraz badania HAVEN 3 z udziatem chorych z hemofilig A bez inhibitora. Wybér ww. parametru uzasadniono
.brakiem badan w petni odpowiadajgcych populacji docelowej, jak réowniez w zwigzku z przedstawieniem
w analizie ekonomicznej efektywnego kosztu EMI (koszt efektywny dla populacji z inhibitorem i bez inhibitora)”.

Nie przedstawiono kosztéw i konsekwencji zdrowotnych dla przyjetego w ramach AKL komparatora.
Nie przeprowadzono réwniez analizy wrazliwosci.

W ramach obliczen Agencji podjeto préby oszacowania kosztéw obecnie stosowanej terapii czynnikiem FVIII.
Ze wzgledu na brak danych pozwalajgcych okresli¢ szczegotowy profil leczenia pacjentéw z omawianej populaciji,
wskazane warto$ci majg charakter pogladowy.

Biorgc pod uwage powyzsze oraz biorgc pod uwage zapisy Zatgcznika nr 8 Narodowego Programu okreslajgce
procedure wdrazania nowej terapii do modutu 4 programu, nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywno$ci
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kosztowej EMI w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu
Programu (oraz programu lekowego B.15) we wnioskowanej populacji pacjentow.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot Odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet w postaci oszacowania kosztéw ponoszonych
na finansowanie EMI
oraz kosztéw catkowitych réznigcych w ramach przediozonej oferty finansowe;j

Nie wykonano analizy wrazliwosci.

z wartosciami liczby pacjentéw podanych przez ankietowanych
przez Agencje ekspertdéw klinicznych. Na podstawie danych NFZ oraz NCK nie mozna precyzyjnie okresli¢ liczby
pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii zgodnie z kryteriami wigczenia.

Podmiot Odpowiedzialny wskazat, iz objecie

Na podstawie analizy danych NCK oraz NFZ mozna wskaza¢, ze dotychczasowe leczenie pacjentéow z ciezkg
hemofilig A z inhibitorem

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng rekomendacje pozytywng (HAS 2019), dwie rekomendacje
warunkowo pozytywne (CADTH 2020 i ZIN 2020) oraz ocene korzy$ci przeprowadzong przez IQWIG w 2019 r.

W pozytywnej rekomendac;ji francuskiej HAS z 2019 roku wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania
produktu Hemlibra sg znaczgce we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi
oraz ze Hemlibra zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w poréwnaniu z koncentratami FVIII.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH 2020 i ZIN 2020 zaleca sie, aby koszty leczenia
emicizumabem nie przekraczaty kosztéw leczenia profilaktycznego czynnikiem VIII.

Niemiecki IQWIG wskazat w 2019 roku na brak udowodnienia dodatkowej korzysci terapeutycznej w rutynowe;j
profilaktyce krwawien u pacjentdw z ciezkg postacia hemofili A bez inhibitoréow czynnika VI,
ostatecznie we wrzesniu 2019 roku G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu
W powyzszym wskazaniu.

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 95/105



Hemlibra (emicizumab) 0T.422.0.1.2023a

9. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

Callaghan 2021 Callaghan MU, Negrier C, Paz-Priel I, i in. Long-term outcomes with emicizumab prophylaxis for hemophilia A
with or without FVIII inhibitors from the HAVEN 1-4 studies. Blood. 2021 Apr 22;137(16):2231-2242.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33512413/ [dostep: 18.05.2023 r.]

EMA 2019 EMA, Assessment report Hemlibra. Procedure No. EMEA/H/C/004406/11/0002, 2019, 1-180.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/hemlibra-h-c-4406-ii-0002-epar-assessment-
report-variation en.pdf [dostep: 19.05.2023 r.]

Jain 2020 Jain N, Lethagen S. RE: Reyes A, Révil C, Niggli M, et al. Efficacy of emicizumab prophylaxis versus factor VIl
prophylaxis for treatment of hemophilia A without inh bitors: network meta-analysis and sub-group analyses of
the intra-patient comparison of the HAVEN 3 trial. Curr Med Res Opin. 2019;35(12):2079-2087. Curr Med Res
Opin. 2020 Jul;36(7):1125-1127. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/32253943/ [dostep: 25.05.2023 r.]

Mahlangu 2018 Mahlangu J, Oldenburg J, Paz-Priel |, i in. Emicizumab Prophylaxis in Patients Who Have Hemophilia A without
Inhibitors. N Engl J Med. 2018 Aug 30;379(9):811-822. https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal803550
[dostep: 17.05.2023 r.]

Reyes 2019 Reyes A, Révil C, Niggli M, et al. Efficacy of emicizumab prophylaxis versus factor VIII prophylaxis for treatment
of hemophilia A without inhibitors: network meta-analysis and sub-group analyses of the intra-patient
comparison of the HAVEN 3 trial. Curr Med Res Opin. 2019 Dec;35(12):2079-2087.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31355677/ [dostep: 25.05.2023 r.]

Skinner 2021 Skinner MW, Négrier C, Paz-Priel |, i in. The effect of emicizumab prophylaxis on long-term, self-reported
physical health in persons with haemophilia A without factor VIII inhibitors in the HAVEN 3 and HAVEN 4
studies. Haemophilia. 2021 Sep;27(5):854-865. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34171159/ [dostep:
17.05.2023 r.]

Rekomendacje kliniczne i finansowe

BSH 2020 Rayment R, Chalmers E, Forsyth K, et all. Guidelines on the use of prophylactic factor replacement for children
and adults with Haemophilia A and B, Britsh  Journal of Haematology, 2020,190,684—695.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.16704 [dostep: 05.05.2023 r.]

CADTH 2020 Canadian Agency For Drugs And Technologies In Health. CADTH Reimbursement Recommendation.
Emicizumab (Hemlibra) Notice of Final Recommendation. Version: 1.0. December 21, 2020.
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/ST0651%20Hemlibra%20-
%20CPEC%20Final%20Recommendation%20December%2023%2C%202020 for%20posting.pdf
[dostep: 05.05.2023 r.]

HAS 2019 Haute Autorité de Santé. Emicizumab Hemlibra 30 mg/ml, solution for injection Hemlibra 150 mg/ml, solution
for injection. New indication. Transparency Committee Opinion 02 October 2019. https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2020-03/hemlibra summary ct17765.pdf [dostep: 04.05.2023 r.]

IQWIG 2019 Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen. Emicizumab (Hamophilie A)
— Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V. Dossierbewertung. Auftrag: A19-26. Version: 1.0. Stand: 13.06.2019
https://www.iqwig.de/download/al9-26 emicizumab nutzenbewertung-35a-sgb-v_v1-0.pdf
[dostep: 05.05.2023 r.]

Medical and Scientific Advisory Council. MASAC Recommendations concerning products licensed
MASAC 2022 for the treatment of hemophilia and other bleeding disorders (Revised March 2022). MASAC Document #272
https://www.hemophilia.org/sites/default/files/document/files/272 Treatment.pdf [dostep: 05.05.2023 r.]

Medical and Scientific Advisory Council. Recommendations on the use and management of emicizumab-kxwh
MASAC 2022 (Hemlibra)  for hemophiia A  with and without inhibitors. MASAC Document #268
https://www.hemophilia.org/sites/default/files/document/files/268 Emicizumab.pdf [dostep: 05.05.2023 r.]

Medical and Scientific Advisory Council. MASAC Recommendations concerning prophylaxis for hemophilia
MASAC 2022 A and B with and without inhibitors. MASAC Document #267
https://www.hemophilia.org/sites/default/files/document/files/267 Prophylaxis.pdf [dostep: 05.05.2023 r.]

PTHIT 2016 Windyga J., Chojnowski K., Klukowska A., i inn. Czes¢ |: Wytyczne postepowania w hemofilii A i B niepowiktanej
inhibitorem czynnika VIII i IX (wydanie zaktualizowane). Polskie Towarzystwo Hematologii | Transfuzjologii,
Acta Haematologica Polonica, vol. 47, iss. 2, 2016, S. 86-114.
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0001581416300093 [dostep: 05.05.2023 r.]

PTOIHD 2022 taguna P., Mitynarski W., Urasinski T., Postgepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilig A lub B: rekomendacje

Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej, Przeglad Pediatryczny vol. 51, no. 1, s. 41-54.
https://ptohd.pl/postepowanie-u-dzieci-i-mlodziezy-z-hemofilia-a-lub-b-rekomendacje-polskiego-towarzystwa-
onkologii-i-hematologii-dzieciecej/ [dostep: 05.05.2023 r.]

WFH 2020 Srivastava A, Santagostino E, Dougall A, et all. WFH Guidelines for the Management of Hemophilia, 3rd edition.
Haemophilia. 2020;26(Suppl  6):1-158.  https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hae.14046 [dostep:
05.05.2023 r.], polskie ttumaczenie: https://www1.wfh.org/publications/files/pdf-1623.pdf [dostep: 05.05.2023 r.]

ZIN 2020 Zorginstituut Nederland. Pakketadvies emicizumab (Hemlibra®). 17 februari 2020
https://www.zorginstituutnederland.nl/binaries/zinl/documenten/adviezen/2020/02/17/pakketadvies-
emicizumab-heml bra/Pakketadvies+emicizumab+%28Hemlibra%C2%AE%29.pdf [dostep: 05.05.2023 r.]

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 96/105



Hemlibra (emicizumab)

ChPL Advate

ChPL Hemlibra

ChPL Octanate

EMA 2019

Kragh 2022

Narodowy Program

Obwieszczenie MZ

Yu 2022
(Kanada)

Zhou 2020

Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Pozostate publikacje

Charakterystyka Produktu leczniczego Advate. Ostatnia aktualizacja 15.12.2022 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/advate-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 01.06.2023 r.]

Charakterystyka Produktu leczniczego Heml bra. Ostatnia aktualizacja 07.05.2023 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/heml bra-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 10.05.2023 r.]

Charakterystyka Produktu leczniczego Octanate.. https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
[dostep: 01.06.2023 r.]

EMA, Assessment report Hemlibra. Procedure No. EMEA/H/C/004406/11/0002, 2019, 1-180.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/hemlibra-h-c-4406-ii-0002-epar-assessment-
report-variation en.pdf [dostep: 19.05.2023 r.]

Kragh N, Tytula A, Pochopien M, et all. Cost-effectiveness of recombinant factor VIII Fc versus emicizumab for
prophylaxis in adults and adolescents with haemophilia A without inhibitors in the UK. Eur J Haematol.
2023;110:262-270. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC10107896/ [dostep: 30.05.2023 r.]

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019 2023.
Aktualizacja 20.05.2023 r. https://www.gov.pl/attachment/64991d9d-41d0-46c1-be27-f789dlaadcl4d
[dostep: 29.05.2023 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 maja 2023 r.

Yu JK, Wong WWL, Keepanasseril A, et all. Cost-utility analysis of emicizumab for the treatment of severe
hemophilia A patients in Canada. Haemophilia. 2023;29:488-497.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/hae.14723 [dostep: 30.05.2023 r.]

Zhou ZY, Raimundo K, Patel AM, et all. Model of Short- and Long-Term Outcomes of Emicizumab Prophylaxis
Treatment for Persons with Hemophilia A. J Manag Care Spec Pharm. 2020;26(9):1109-20.
https://www.jmcp.org/doi/10.18553/jmcp.2020.19406 [dostep: 30.05.2023 r.]

0T.422.0.1.2023a

97/105



Hemlibra (emicizumab)

10. Zataczniki

1. Skrécony raport HTA z analizg racjonalizacyjng ,Hemlibra (emicizumab ) w profilaktyce krwawien u chorych
na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII” (wersja 1.1), MAHTA Sp. z 0.0., Warszawa, maj 2023.

0T.422.0.1.2023a

2. Uzupetnienia analiz  wzgledem  brakéw zidentyfikowanych ~w  odpowiedzi na  pismo
0T.4220.41.2022.MR.16.
10.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 43. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 02.05.2023)
Nr Liczba
. . Kwerenda .
wyszukiwania rekordéw
#1 emicizumab 507
#2 Heml bra 510
#3 emicizumab-kxwh 507
#4 ACE910 517
#5 ACE-910 507
#6 ACE 910 507
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 520
"Clinical Trial"[Publication Type:noexp] OR “clinical trial, phase i"[Publication Type] OR “clinical trial,
phase ii"[Publication Type] OR "clinical trial, phase iii"[Publication Type] OR "“clinical trial, phase
iv'[Publication Type] OR "controlled clinical trial"[Publication Type] OR "multicenter
study"[Publication Type] OR "randomized controlled trial"[Publication Type] OR "Clinical Trials as
Topic"[MeSH Terms:noexp] OR "“clinical trials, phase i as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical
trials, phase ii as topic"[MeSH Terms:noexp] OR “clinical trials, phase iii as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "clinical trials, phase iv as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "controlled clinical trials
#8 as topic"[MeSH Terms:noexp] OR "randomized controlled trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR 1702791
"early termination of clinical trials"[MeSH Terms:noexp] OR "multicenter studies as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "Double-Blind Method"[MeSH Terms] OR (("randomised"[Title/Abstract] OR
"randomized"[Title/Abstract]) AND ("trial"[Title/Abstract] OR "trials"[Title/Abstract])) OR
(("single"[Title/Abstract] OR "double"[Title/Abstract] OR "doubled"[Title/Abstract] OR
"triple"[Title/Abstract] OR "tripled"[Title/Abstract] OR "treble"[Title/Abstract] OR
"treble"[Title/Abstract]) AND ("blind*"[Title/Abstract] OR "mask*"[Title/Abstract])) OR ("4
arm"[Title/Abstract] OR "four arm"[Title/Abstract])
("systematic*"[Title/Abstract] AND (“bibliographic*“[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract] OR
"review"[Title/Abstract] OR "reviewed"[Title/Abstract] OR "reviews"[Title/Abstract])) OR
("comprehensive*"[Title/Abstract] AND ("bibliographic*"[Title/Abstract] OR "literature"[Title/Abstract]))
OR "cochrane database syst rev"[Journal] OR "evidence report technology assessment
summary“[Journal] OR "Evidence report/technology assessment“[Journal] OR "integrative literature
review"[Title/Abstract] OR "integrative research review"[Title/Abstract] OR "integrative
review"[Title/Abstract] OR "research synthesis"[Title/Abstract] OR "research
#9 integration”[Title/Abstract] OR "“cinahl"[Title/Abstract] OR "embase"[Title/Abstract] OR 838 774
"medline"[Title/Abstract] OR "psyclit"[Title/Abstract] OR ("psycinfo"[Title/Abstract] NOT "psycinfo
database"[Title/Abstract]) OR "pubmed"[Title/Abstract] OR "scopus"[Title/Abstract] OR "web of
science"[Title/Abstract] OR "data synthesis"[Title/Abstract] OR "meta analys*"[Title/Abstract] OR
"meta analyz*"[Title/Abstract] OR "meta analyt*'[Title/Abstract] OR "metaanalys*'[Title/Abstract] OR
"metaanalyz*"[Title/Abstract] OR "metaanalyt*'[Title/Abstract] OR "meta-analysis as topic"[MeSH
Terms:noexp] OR "Meta-Analysis"[Publication Type] OR (“review"[Title/Abstract] AND
("rationale"[Title/Abstract] OR "evidence"[Title/Abstract]) AND "review"[Publication Type])
#10 #7 AND #8 58
#11 #7 AND #9 30
#12 #10 OR #11 84
Tabela 44. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 02.05.2023)
NF . Kwerenda L'CZb?
wyszukiwania rekordow
#1 exp emicizumab/ 1 665
#2 emicizumab kxwh.ab,kw,ti. 19
Opracowanie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 98/105



Hemlibra (emicizumab)

0T.422.0.1.2023a

Nr Liczba
wyszukiwania HETBEE: rekordow
#3 ace 910.ab,kw,ti. 8
#4 ace910.ab,kw,ti. 128
#5 ch 5534262.ab,kwi,ti. 0
#6 ch5534262.ab,kw,ti. 0
#7 hemlibra.ab,kwiti. 151
#8 rg 6013.ab,kwiti. 0
#9 rg6013.ab,kw,ti. 0
#10 ro 5534262.ab,kw,ti. 0
#11 ro5534262.ab,kw,ti. 0
#12 lor2or3ord4or50r6or7or8or9orl0orll 1797
(“clinical trial" or "clinical trial, phase i* or “clinical trial, phase ii" or clinical trial, phase iii or clinical
trial, phase iv or controlled clinical trial or "multicenter study" or "randomized controlled trial").pt. or
double-blind method/ or clinical trials as topic/ or clinical trials, phase i as topic/ or clinical trials,
#13 phase ii as topic/ or clinical trials, phase iii as topic/ or clinical trials, phase iv as topic/ or controlled 3563 863
clinical trials as topic/ or randomized controlled trials as topic/ or early termination of clinical trials as
topic/ or multicenter studies as topic/ or ((randomi?ed adj7 trial*) or (controlled adj3 trial*) or (clinical
adj2 trial*) or ((single or doubl* or tripl* or treb*) and (blind* or mask*))).ti,ab,kw. or ("4 arm" or “four
arm").ti,ab,kw.
(((comprehensive* or integrative or systematic*) adj3 (bibliographic* or review* or literature)) or
(meta-analy* or metaanaly* or "research synthesis" or ((information or data) adj3 synthesis) or (data
adj2 extract*))).ti,ab. or (cinahl or (cochrane adj3 trial*) or embase or medline or psyclit or (psycinfo
not "psycinfo database") or pubmed or scopus or "sociological abstracts" or "web of science").ab. or
#14 , ) SO . 4 1 563 355
("cochrane database of systematic reviews" or evidence report technology assessment or evidence
report technology assessment summary).jn. or Evidence Report: Technology Assessment*.jn. or
((review adj5 (rationale or evidence)).ti,ab. and review.pt.) or meta-analysis as topic/ or Meta-
Analysis.pt.
#15 12 and 13 350
#16 12 and 14 64
#17 150r 16 386
Tabela 45. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 02.05.2023)
Nr Liczba
3 . Kwerenda ,
wyszukiwania rekordow
#1 (emicizumab):ti,ab,kw 80
#2 (Hemlibra):ti,ab,kw 4
#3 (emicizumab-kxwh):ti,ab,kw 0
#4 (ACE910):ti,ab,kw 16
#5 (ACE-910):ti,ab,kw 2
#6 (ACE 910):ti,ab,kw 10
#7 (ro 5534262):ti,ab,kw 2
#8 (ro5534262):ti,ab,kw 4
#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 90
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Tabela 46. Szczegotowe informacje nt. substancji oraz warunkéw refundacji refundowanych w ramach programu lekowego B.15 [Obwieszczenie MZ]

Ly, | PUBEETER Nazwa postaé i dawka leku Numer GTIN | Terminwejscia | o\ . iicowa | UCZ cHB WLF PO WDS$
czynna w zycie decyzji
Efmoroctocoaum Elocta, proszek i rozpuszczaln k
158 alfa 9 do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991246488 2022-01-01 2592,00 2721,60 2721,60 bezptatny 0
1000 IU
Efmoroctocoaum Elocta, proszek i rozpuszczaln k
159 alfa 9 do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991246495 2022-01-01 3888,00 4082,40 4082,40 bezptatny 0
1500 IU
Efmoroctocoaum Elocta, proszek i rozpuszczalnik do
160 alfa 9 sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991246501 2022-01-01 5184,00 5443,20 5443,20 bezptatny 0
2000 1U 1090.1, Factor
VIl coagulationis
_ _ humanus
Efmoroctocogum Elocta, prpszek i rozpuszczalmk_dol recombinate
161 alfa sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991246457 2022-01-01 648,00 680,40 680,40 bezptatny 0
250 1U
Elocta, proszek i rozpuszczalnik do
162 Efmom;}gcogum sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991246518 |  2022-01-01 7776,00 8164,80 8164,80 | bezplatny 0
3000 IU
Efmoroctocoaum Elocta, proszek i rozpuszczalnik do
163 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991246464 2022-01-01 1296,00 1360,80 1360,80 bezptatny 0
500 IU
Factor VIII Beriate 1000, proszek i rozpuszczaln k do
215 coagulationis | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub | 05909991213695 2022-11-01 1846,80 1939,14 1939,14 bezptatny 0
humanus infuzji, 1000 j.m. 1090.2, Factor
VIl coagulationis
Factor VIII Beriate 500, proszek i rozpuszczalnik do humanus
216 coagulationis | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub | 05909991213688 2022-11-01 923,40 969,57 969,57 bezptatny 0
humanus infuzji, 500 j.m.
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Substancja A Termin wejscia - &
Lp. czynna Nazwa postac i dawka leku Numer GTIN w zycie decyzji Grupa limitowa ucz CHB WLF PO WDS
Factor VIII Immunate 1000 IU FVIII/750 IU VWF,
217 coagulationis | proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 05909990573615 2022-07-01 1360,80 1428,84 1428,84 bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m./fiol.
Factor VIII Immunate 250 IU FVIII/190 IU VWF,
218 coagulationis | proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 05909990573554 2022-07-01 340,20 357,21 357,21 bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m./fiol.
Factor VIII Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF,
219 coagulationis | proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 05909990573561 2022-07-01 680,40 714,42 714,42 bezptatny 0
humanus roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m./fiol.
Factor VIII Octanate 1 000 IU, proszek i
220 coagulationis | rozpuszczalnik do sporzgdzenia roztworu | 05909990825349 2022-07-01 1846,80 1939,14 1939,14 bezptatny 0
humanus do wstrzykiwan, 1000 j.m.
Factor VIII Octanate 250 IU, proszek i rozpuszczaln k
221 coagulationis | do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, | 05909990825301 2022-07-01 461,70 484,79 484,79 bezptatny 0
humanus 250 j.m.
Factor VIl Octanate 500 U, proszek i rozpuszczaln k
222 coagulationis | do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, | 05909990825332 2022-07-01 923,40 969,57 969,57 bezptatny 0
humanus 500 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
324 | Lonoctocog alfa | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991326111 2022-09-01 2268,00 2381,40 2381,40 bezptatny 0
1000 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do Vﬁ?ig:'uﬁ:t(i:é%ris
325 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326128 2022-09-01 humganus 3402,00 3572,10 3572,10 bezptatny 0
1500 j.m. .
recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
326 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326135 2022-09-01 4536,00 4762,80 4762,80 bezptatny 0
2000 j.m.
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Substancja A Termin wejscia - 4
Lp. czynna Nazwa postac i dawka leku Numer GTIN w zycie decyzji Grupa limitowa ucz CHB WLF PO WDS
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
327 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326098 2022-09-01 567,00 595,35 595,35 bezptatny 0
250 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
328 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326142 2022-09-01 5670,00 5953,50 5953,50 bezptatny 0
2500 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
329 | Lonoctocog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991326159 2022-09-01 6804,00 7144,20 7144,20 bezptatny 0
3000 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczalnik do
330 | Lonoctocog alfa | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991326104 2022-09-01 1134,00 1190,70 1190,70 bezptatny 0
500 j.m.
Moroctocogum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do
347 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990819515 2021-11-01 2592,00 2721,60 2721,60 bezptatny 0
alfa . :
1000 j.m. (250 j.m./ml)
Moroctocoaum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do
348 9 sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990010554 2021-11-01 5184,00 5443,20 5443,20 bezptatny 0
alfa . :
2000 j.m. (500 j.m./ml)
Moroctocoaum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do
349 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990819317 2021-11-01 648,00 680,40 680,40 bezptatny 0
250j.m. (62,5 j.m./ml)
Moroctocogum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik do
350 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990819416 2021-11-01 1296,00 1360,80 1360,80 bezptatny 0
500 j.m. (125 j.m./ml)
Advate, proszek i rozpuszczaln k do
381 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990224340 2022-07-01 2667,60 2800,98 2778,30 bezptatny 0
1000 j.m.
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Substancja A Termin wejscia - 4
Lp. czynna Nazwa postac i dawka leku Numer GTIN w zycie decyzji Grupa limitowa ucz CHB WLF PO WDS
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
382 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990224357 2022-01-01 4001,40 4201,47 4167,45 bezptatny 0
1500 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
383 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990697441 2022-01-01 5335,20 5601,96 5556,60 bezptatny 0
2000 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczaln k do
384 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990224302 2022-01-01 666,90 700,25 694,58 bezptatny 0
250 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
385 | Octocogum alfa | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909990697458 2022-01-01 8002,80 8402,94 8334,90 bezptatny 0
3000 j.m.
Advate, proszek i rozpuszczalnik do
386 | Octocogum alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909990224333 2022-01-01 1333,80 1400,49 1389,15 bezptatny 0
500 j.m.
Rurioctocogum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do
497 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |00642621067125 2023-05-01 2646,00 2778,30 2778,30 bezptatny 0
alfa pegolum .
1000 j.m.
Rurioctocoaum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do
498 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |00642621067132 2023-05-01 5292,00 5556,60 5556,60 bezptatny 0
alfa pegolum .
2000 j.m.
Rurioctocogum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do
499 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |00642621067101 2023-05-01 661,50 694,58 694,58 bezptatny 0
alfa pegolum 250 j.m
Rurioctocoaum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do
500 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |00642621067118 2023-05-01 1323,00 1389,15 1389,15 bezptatny 0
alfa pegolum 500 j.m
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Substancja A Termin wejscia - 4
Lp. czynna Nazwa postac i dawka leku Numer GTIN w zycie decyzji Grupa limitowa ucz CHB WLF PO WDS
Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do
525 | Simoktokog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991211936 2022-03-01 2570,40 2698,92 2698,92 bezptatny 0
1000 j.m.
Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do
526 | Simoktokog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991211943 2022-03-01 5140,80 5397,84 5397,84 bezptatny 0
2000 j.m.
Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do
527 | Simoktokog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991211912 2022-03-01 642,60 674,73 674,73 bezptatny 0
250 j.m.
Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik do
528 | Simoktokog alfa | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991211929 2022-03-01 1285,20 1349,46 1349,46 bezptatny 0
500 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
592 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203399 2023-01-01 2505,60 2630,88 2630,88 bezptatny 0
1000 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
593 alfa 9 sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, | 05909991203405 2023-01-01 3758,40 3946,32 3946,32 bezptatny 0
1500 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
594 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203412 2023-01-01 5011,20 5261,76 5261,76 bezptatny 0
2000 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
595 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203375 2023-01-01 626,40 657,72 657,72 bezptatny 0
250 j.m.
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
596 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203429 2023-01-01 7516,80 7892,64 7892,64 bezptatny 0
3000 j.m.
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Substancja A Termin wejscia - 5
Lp. czynna Nazwa postac i dawka leku Numer GTIN w zycie decyzji Grupa limitowa ucz CHB WLF PO WDS
Turoctocoaum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik do
597 alfa 9 sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, |05909991203382 2023-01-01 1252,80 1315,44 1315,44 bezptatny 0
500 j.m.

CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatno$ci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$é
limitu finansowania
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