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Dotyczy: wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego: Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml,
rozt. do wstrzyk., 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004756; Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, rozt. do
wstrzyk., 1 fiol. 0,4 ml, GTIN: 07613326004442; Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, rozt. do
wstrzyk., 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534; Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, rozt. do
wstrzyk., 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763; w ramach programu lekowego B.15. ,Zapobieganie
krwawieniom u dzieci z hemofilia Ai B (ICD-10: D66, D67)".

Znak sprawy: PLR.4500.1416.2023, PLR.4500.1417.2023, PLR.4500.1418.2023,
PLR.4500.1419.2023.

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 20 pazdziernika 2023 roku, znak 0T.423.1.40.2023.2.MR w sprawie
niezgodno$ci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacja produktu leczniczego:

e Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, rozt. do wstrzyk., 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004756;

e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, rozt. do wstrzyk,, 1 fiol. 0,4 ml, GTIN: 07613326004442;
e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, rozt. do wstrzyk., 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534;
e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, rozt. do wstrzyk., 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763;

w ramach programu lekowego B.15.,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD-10: D66,
D67)”, wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartos$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu lekuy,
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$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r. poz. 74 z p6zn. zm.) Roche Polska Sp.
z 0.0. bedacy Wnioskodawcg, przesyta uzupetnienie analiz HTA

Jednoczes$nie, Wnioskodawca przedstawia ponizej wyjasnienia do uwag zawartych w piSmie Agencji.

L Uwagi do catosci analiz:
Ad.1

W ramach APD postugiwano sie nieaktualnym na dzien ztozenia wniosku Obwieszczeniem MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (uwzglednione zostato Obwieszczenie MZ z dnia 30.04.2019 r., a dostepne byto
Obwieszczenie MZ z dnia 20.06.2023 r.).

W analizie racjonalizacyjnej postugiwano sie nieaktualnym na dzien ztoZenia wniosku komunikatem DGL
(uwzgledniajgcym dane za styczen-kwiecient 2023 r.), podczas gdy na dzieni ztoZenia wniosku dostepny byt
komunikat DGL z dnia 01.08.2023 r. uwzgledniajqcy dane za styczeri-maj 2023 r.

Dodatkowo w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD) oraz analizy klinicznej (AKL) postugiwano sie
nieaktualng na dzien ztoZenia wniosku charakterystykq produktu leczniczego (ChPL) Hemlibra, co
poskutkowato btednie przedstawionym wskazaniem rejestracyjnym (na stronie EMA dostepny byt
dokument, ktory byt aktualizowany 07.05.2023 r.).”

Odpowiedz:

Powyzsze uwagi zostaty wprowadzone do analiz. Raporty w wersjach 1.1 zawierajg aktualne na dzien
ztozenia wniosku: Obwieszczenie MZ z dnia 20.06.2023 r., komunikat DGL z dnia 01.08.2023 r. oraz ChPL
Hemlibra®.

IL W ramach analizy klinicznej:
Ad.1

LAnaliza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit.
h ustawy, zawiera opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie uzasadniono wyboru komparatora. W analizie klinicznej wybdr komparatoréw nalezy
dokonac¢ w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania oraz aktualng praktyke klinicznq z
uwzglednieniem technologii medycznych obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych.

Dodatkowo Agencja informuje, iz w jej opinii Wnioskodawca nieprawidtowo dokonat wyboru komparatora.
»Brak profilaktyki krwawien” nie mozna uznac za komparator u pacjentéw z ciezkq hemofilig A (u dzieci
z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zZycia), ktorzy obecnie w ramach programu lekowego B.15
majq dostep do profilaktyki krwawien czynnikiem VIII. Natomiast dla pacjentéw, u ktdérych wystepuje
trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznos¢ usuniecia drugiego portu bqdZ brak mozliwosci
zatoZenia portu, nawet jesli nie wystepowaly u nich wczesniej krwawienia dostawowe lub wystepujq co
najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII, za
komparator nalezy uzna¢ najlepszq mozliwq (jednak nieoptymalnq) terapie za pomocq rekombinowanego
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czynnika VIII w postaci m.in.: leczenia profilaktycznego, leczenia epizodycznego i profilaktyki
spersonalizowanej.”

Odpowiedz:

Populacja docelowa zostata szczegétowo

Populacja docelowa, w ktorej bedzie stosowany emicizumab obejmuje wyselekcjonowang grupe chorych,
u ktorych stosowanie czynnika VIII nie jest mozliwe lub klinicznie wskazane.

Profilaktyke u najmtodszych dzieci wprowadza sie dopiero po 1 r.z, przy czym jest ona podawana
znacznie rzadziej niz w standardowym schemacie, tym samym nie stanowi petnego zabezpieczenia, co
wynika z wysokiego ryzyka wytworzenia inhibitora, pogarszajacego stan kliniczny pacjenta. Populacja
dzieci w wieku do 1 r.z. nie jest w ogole zabezpieczona profilaktyka, za$ u tych pacjentéow istnieje
znaczgco wieksze ryzyko krwawienia do OUN.

Biorac pod uwage kryterium trudnego dostepu do Zyt nalezy podkresli¢, Ze nie ma innej technologii
medycznej w formie podskoérnej, ktéra mogtaby by¢ u tych pacjentéw zastosowana. Czeste podawanie
produktéw dozylnych (ok. 180 podan w roku) prowadzi do niszczenia naczyn i uniemozliwia dalsza
terapie. U czeSci pacjentéw zaktadane sg porty naczyniowe, ktore czesto ulegaja zakazeniom i w trybie
natychmiastowym muszg by¢ usuwane, odbierajgc pacjentom jedyng droge podania leku i przerywajac
terapie. Jednocze$nie, kazda taka sytuacja wiaze sie zhospitalizacja i zabiegiem operacyjnym,
zwiekszajacym prawdopodobienstwo wystapienia krwawienia.

Istnieje rowniez grupa pacjentéw, ktéra pomimo stosowania petnej profilaktyki czynnikiem VIII nadal

krwawi, co prowadzi do uposledzenia uktadu ruchu i inwalidztwa. Niemniej jednak, w tym przypadku nie
mozna uznac czynnika VIII za komparator z uwagi na brak speinienia celu terapii.

_ W zwiazKku z powyZzszym poréwnanie emicizumabu vs brak profilaktyki
krwawien najlepiej przybliza wzgledny efekt emicizumabu w poréwnaniu z alternatywna opcja
terapeutyczna we wnioskowanej populacji.

Fakt podawania czynnikéw VIII we wnioskowanej populacji chorych pomimo braku korzysci
terapeutycznych z nich wynikajgcych zostat odzwierciedlony w Analizie wplywu na budzet poprzez
okreslenie aktualnych wydatkéw ptatnika ponoszonych na ten wtasnie sposoéb postepowania
terapeutycznego.

Populacja

Ad. 2

»Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit.
h ustawy, zawiera przeglqd systematyczny badan pierwotnych (§ 4 ust. 1 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Przeglqgd systematyczny przeprowadzono wytqgcznie w bazie medycznej Medline. Zgodnie
zwytycznymi AOTMIT z 2016 roku podstawowymi bazami do poszukiwania badan pierwotnych sq bazy:
MEDLINE; EMBASE oraz Biblioteka Cochrane. ”

Odpowiedz:
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Powyzsze uwagi zostaty wprowadzone do analiz. Raport AKL w wersji 1.1 zawiera przeglad
systematyczny przeprowadzony we wszystkich trzech bazach medycznych, tj. MEDLINE, EMBASE i
Cochrane.

Ad. 3

»Analiza kliniczna, o ktérejf mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art. 26 pkt 2 lit.
h ustawy nie zawiera wskazania opublikowanych przeglqdéw systematycznych spetniajqcych kryteria, o
ktérych mowa w pkt 4 lit. a i b (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

Powyzsze uwagi zostaly wprowadzone do analiz. Raport AKL w wersji 1.1 zawiera wskazanie
opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy (Rozdziat
3.6.1).

Ad. 4

,Przeglgd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, spetnia kryterium zgodnosci kryterium, o ktérym mowa w ust. 1
pkt 4 lit. a, z populacjq docelowq wskazanq we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W tabeli 1 AKL zdefiniowano populacje docelowq jako m.in.: ,(..) kazde dziecko z
rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia, pod warunkiem rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIII
w odpowiednim czasie.” Podczas gdy modut 1.4. uzgodnionego programu lekowego brzmi: ,Zapewnienie
emicizumabu dla dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem ciqgtosci leczenia do ukoriczenia 2. roku zycia, z
ciezkq postaciq hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIII ponizej 1% poziomu
normalnego.”. Tym samym dla wnioskowanej subpopulacji pacjentéw ponizej 2 r.z. brak jest kryterium
rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIII w odpowiednim czasie.”

Odpowiedz:

PowyzZsze uwagi zostaty wprowadzone do analiz. Raport AKL w wersji 1.1 zawiera opis populacji zgodny
z uzgodnionym programem lekowym.

Ad.5

,Przeglgd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera opisu procesu selekcji badan, w szczegélnosci liczby
doniesiert naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci diagramu (§ 4 ust. 3 pkt 4 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

Powyzsze uwagi zostaly wprowadzone do analiz. Raport AKL w wersji 1.1 zawiera opis selekcji badan.
Diagram PRISMA znajduje sie w rozdziale 3.6, a powody wykluczenia petnych tekstéw w Rozdziale 21.1.

Ad. 6

~Przeglqd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3 nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wiqczonych do
przeglqdu, w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem wykazu wszystkich parametréw podlegajqgcych
ocenie w badaniu (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach charakterystyki badan wtgczonych do analizy Wnioskodawcy nie przedstawiono
ocenianych punktéw koricowych w postaci tabelarycznej.”

Odpowiedz:
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Powyzsze uwagi zostaly wprowadzone do analiz. Raport AKL w wersji 1.1 zawiera punkty koncowe
oceniane w kazdym badaniu i uwzglednione w analizie (Rozdziat 13.5).

Ad.7

»Przeglgd, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3 nie zawiera informacji na temat bezpieczernistwa skierowanych do
0s6b wykonujqcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztoZenia wniosku, pochodzgcych w szczegdlnosci
z nastepujgcych Zrédet: stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw
Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekéw (European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration) (§ 4 ust. 3 pkt 7
Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz:

Powyzsze uwagi zostaty wprowadzone do analiz. Raport AKL w wersji 1.1 zawiera informacje na temat
bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych zawody medyczne (Rozdziat 9).

IIL. W ramach analizy ekonomicznej:
Ad.1

»Analiza podstawowa zawiera zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajqgcych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z technologii (§ 5
ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie oszacowano wynikéw zdrowotnych da technologii opcjonalnej. W ramach AE
przedstawiono wynik wzgledny w postaci wspétczynnika ryzyka (RR, ang. relative risk), ktéry nie zostat
okreslony na podstawie zatqczanej do wniosku refundacyjnego AKL.”

Odpowiedz:

Powyzsze uwagi zostaly wprowadzone do analiz. Analiza ekonomiczna w wersji 1.1 zawiera informacje
na temat wynikéw zdrowotnych dla technologii opcjonalnej, ktéra jest brak profilaktyki krwawien
(Rozdziat 7 i Rozdziat 8).

Ad. 2

»Analiza ekonomiczna, o ktérejf mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2
lit. h ustawy, zawiera analize wrazliwosci (§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach AE wskazano, iz przeprowadzono analize wrazliwosci, jednak nie przedstawiono
zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, ich uzasadnienia oraz
odpowiednich wynikow.”

Odpowiedz:

Powyzsze uwagi zostaly wprowadzone do analiz. Analiza ekonomiczna w wersji 1.1 zawiera analize
wrazliwo$ci wraz z przedstawieniem zakreséw zmiennosci testowanych warto$ci parametréw (Rozdziat
9).

Ad. 3

LAnaliza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqgcego powtdrzenie wszystkich
oszacowan i kalkulacji, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak réwniez przeprowadzenie oszacowan i
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kalkulacji po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegolnosci ceny wnioskowanej technologii (§ 5 ust. 2 pkt 7 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:
Dokument elektroniczny z wynikami Analizy ekonomicznej zostat dotaczony do analiz.

Ad. 4

JJezeli horyzont czasowy witasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone z
uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych
($ 5 ust. 5 pkt 7 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Uwzgledniony w AE horyzont czasowy przekracza 1 rok i jednoczesnie nie przeprowadzono
dyskontowania.”

Odpowiedz:

PowyzZsze uwagi zostaty wprowadzone do analiz. Analiza ekonomiczna w wersji 1.1 zawiera kalkulacje
uwzgledniajace dyskontowanie kosztow i wynikéw zdrowotnych.

Ad.5

JJezeli zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna zawiera: 1)
oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii; 2) oszacowanie wspotczynnika wynikéw
zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentoéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat
zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych; 3) kalkulacje
urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktdrej koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie
jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku, o ktérym mowa w pkt 2
(§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W swietle uwag dotyczqcych btednie wskazanego komparatora, nie przedstawiono obliczen
zwigzanych z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy.”
Odpowiedz:

W opinii Wnioskodawcy okoliczno$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie zachodzg
z uwagi na brak istnienia innej technologii medycznej refundowanej w danym wskazaniu. W przypadku
gdy nie ma takiej technologii, wowczas art. 13 ust. 3 nie bedzie miat zastosowania.

V. W ramach analizy wplywu na budzet:
Ad.1

»Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. c i art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, zawiera
oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujqcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moZze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, obejmujqcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, nie uwzglednia pacjentéw bez inhibitoréw czynnika VI,
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u ktérych wystepuje umiarkowana posta¢ choroby (FVIII 2 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym
[ChPL Hemlibra].”
Odpowiedz:

Powyzsze uwagi zostaty wprowadzone do analiz. Analiza wptywu na budzet w wersji 1.1 zawiera
kalkulacje rocznej liczebnos$ci populacji, obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana.

Ad. 2

LAnaliza wptywu na budzet podmiotu zobowiqzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych,
o ktérejf mowa w art, 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. ci art. 26 pkt 2 lit. i ustawy, nie zawiera
dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych
uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust.
1 pkt 10 Rozporzqdzenia).”

Odpowiedz:

Dokument elektroniczny z wynikami Analizy wptywu na budzet zostat dotaczony do analiz.

V. W ramach analizy racjonalizacyjnej:
Ad.1

»~Analiza racjonalizacyjna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret czwarte i art. 26 pkt 2 lit. j ustawy, nie
zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego powtérzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku
ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji tych
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi warto$ciami (§7 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).”

OdpowiedZ:

Dokument elektroniczny z wynikami Analizy wplywu na budzet zostat dotaczony do analiz.

VL W ramach wskazania Zrédet danych:
Ad.1

»Analizy, o ktérych mowa w § 1, zawierajq wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach,
w szczegdlnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii (§8 ust. 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Agencja prosi o przekazanie danych NCK uwzglednionych w analizach celem weryfikacji.

Ponadto nie przedstawiono imion i nazwisk ekspertow klinicznych biorqcych udziat w badaniu ankietowym,
ktérego wyniki uznano za potwierdzenie przyjetego w ramach analizy wplywu na budzet horyzontu
czasowego.

Dodatkowo nalezy wskazad, ze w szeregu miejscach analiz wystepuje komunikat, Btqd! Nie mozna odnalez¢

»on

Zréodta odwotania”.

Odpowiedz:
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Dane NCK zostaty przekazane wraz z modelem ekonomicznym w postaci dokumentu elektronicznego,
ktory stanowi integralng cze$c¢ raportu.

Badanie ankietowe przeprowadzone wsrdd ekspertow Klinicznych zostato przeprowadzone przez
niezalezna firme badawcza, nazwiska ekspertéw zostaty zatem wytaczone z jawnosci.

Uwaga dotyczaca pojawiajacego sie komunikatu ,Btad! Nie mozna odnaleZ¢ Zrédta odwotania” zostata
skorygowana w analizach. Komunikat nie bedzie sie juz pojawiatl.

Z powazaniem,

8/8



	20231026_doAOTMiT_Hemlibra dzieci minimalne_wersja żółta



