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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 wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wylgczenia 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 oséb 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 dokonujgcy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(nie dotyczy).

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna (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 wrze$nia 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 ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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roczny wskaznik krwawien (ang. annualised bleeds rate)

roczny wskaznik krwawien spontanicznych (ang. annualised spontaneous bleeds rate)

roczny wskaznik krwawien spontanicznych do stawdw (ang. annualised spontaneous joint bleeds
rate)

roczny wskaznik krwawien urazowych (ang. annual traumatic bleeding rate)

roczny wskaznik krwawien urazowych do stawdw (ang. annual rate of traumatic joint bleeding)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. Adverse Events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

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

czas czesciowej tromboplastyny po aktywaciji (ang. activated partial thromboplastin time)
Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne (ang. American Society of Hematology)
Analiza Weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

British Society for Haematology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztow konsekwencji (ang. cost consequences analysis)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

czynnik

cena zbytu netto

desmopresyna (ang. 1-Deamino-8-d-arginine vasopressin)

Europejskie Stowarzyszenie Hemofilii i Choréb Pokrewnych (ang. European Association for
Haemophilia and Allied Disorders)

wydtuzony okres pottrwania (ang. extended half life)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Emicizumab

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
czynnik IX krzepniecia krwi (ang. factor IX)

czynnik VIII krzepnigecia krwi (ang. factor VIII)

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

Haute Autorité de Santé

Haemophilia Joint Health Score

hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

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

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
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Miedzynarodowe Towarzystwo ds. Zakrzepicy i Hemostazy (ang.
Thrombosis and Haemostasis)

International Society on

dozylne podanie leku (ang. intraarterialis)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotnosc¢ statystyczna

reakcje w miejscu wstrzykniecia (ang. injection site reactions)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

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

lata zycia (ang. life years)

Medical and Scientific Advisory Council

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

test kwasu nukleinowego (ang. nucleic acid test)
Narodowe Centrum Krwi

Narodowy Fundusz Zdrowia

Parametr wyznaczajgcy liczbe oséb, ktére nalezatoby leczy¢, aby wystgpito dziatanie niepozgdane
u jednej (ang. number needed to harm)

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

niesteroidowe leki przeciw zapalne

okres obserwaciji

iloraz szans (ang. odds ratio)

The Pharmaceutical Management Agency

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Hematologéw | Transfuzjologéw

Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

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

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

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

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

rozporzgdzenie 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, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74)

plan zarzgdzania ryzykiem (ang. risk management plan)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (ang Risk Sharing Scheme)
ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. Serious Adverse Events)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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SHL standardowy okres péttrwania (ang. standard half-life)

zdarzenia niepozadane =zaistniate w trakcie leczenia prowadzgce do przerwania leczenia
TEAEs
(ang. Treatment Emergent Adverse Events)

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

TMA mikroangiopatii zakrzepowa (ang. thrombotic microangiopathy)

TXA kwas traneksamowy (ang. tranexamic acid)

UE Unia Europejska

URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundacji zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
o swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2022 poz. 2561, z pézn. zm.)

VWF czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand Factor)

WFH Swiatowa Federacja Hemofilii (ang. The World Federation of Hemophilia)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

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

ZIN Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 03.10.2023

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1416.2023.10.WMO
PLR.4500.1417.2023.10.WMO
PLR.4500.1418.2023.10.WMO
PLR.4500.1419.2023.10.WMO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku.

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
— Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwor 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, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534;
— Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763.

= Whnioskowane wskazanie:
~Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

»= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen, Niemcy

Whnioskodawca:
Roche Polska Sp. z 0.0., ul. Domaniewska 28, 02-672, Warszawa, Polska
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 03.10.2023r., znak PLR.4500.1416.2023.10.WMO, PLR.4500.1417.2023.10.WMO,
PLR.4500.1418.2023.10.WMO, PLR.4500.1419.2023.10.WMO (data wptyniecia do AOTMIT 03.10.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004756;
e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml, GTIN: 07613326004442;
e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534;
e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763.
w ramach programu lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 19.10.2023r.,
znak OT.423.1.40.2023.2.MR. W ww. pisSmie Agencja wezwata Wnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 27.10.2023 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:
e Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.
¢ Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII. Analiza kliniczna. Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

e Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

e Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

e Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

e Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Hemlibra.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie
—kod GTIN

= Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwor 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, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534;
= Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763.

Kod ATC

B02BX06 (leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajgce ogdinie)

Substancja czynna

Emicizumab

Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, zmodyf kowang immunoglobuling G4
(IgG4), wytwarzanym metodg rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO).

Droga podania

Podanie podskorne.

Mechanizm dzialania
na podstawie ChPL

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

Emicizumab stanowi tgcznik pomigdzy aktywowanym czynnikiem X a czynnikiem X, w celu odtworzenia
czynnosci brakujgcego FVllla, ktory 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 inhibitoréw FVIII.

Kryteria kwalifikacji

1. Modut pierwotnej profilaktyki krwawien

1.4. Zapewnienie emicizumabu dla dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem ciagtosci leczenia
do ukoniczenia 2. roku zycia, z ciezkg postacia hemofili A, o poziomie aktywnosci czynnikéw
krzepniecia VIl ponizej 1% poziomu normalnego.

2. Modut wtérnej profilaktyki krwawien

2.3. Zapewnienie emicizumabu dla dzieci od 1 dnia zycia do ukonczenia 18. roku zycia z ciezka postacig
hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikdw krzepnigcia VIII ponizej 1% poziomu normalnego, u ktérych:
1) wystepuje trudny dostep dozylny definiowany jako konieczno$¢ usuniecia drugiego portu bgdz brak
mozliwosci zatozenia portu, nawet jesli nie wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe;

lub

2) wystepujg co najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki
czynn kiem VIII

Kryteria zakonczenia
udzialu w programie
lub module program

Kryteria zakonczenia udziatu w programie lub module programu (dotyczy przyczyn, z powodu ktérych
udziat pacjenta — uprzednio zakwalif kowanego — w przedmiotowym programie musi zosta¢ zakoriczony):

1) stwierdzenie obecnosci nowo powstatego inhibitora (powyzej 5 B.U.) lub utrzymywanie sig¢ inhibitora
w mianie nizszym lub rownym 5 B.U. przez ponad 6 miesiecy;

2) ukonczenie:
a) 2 roku zycia dla pacjentéw okreslonych w pkt. 1.4.;
b) 18 roku zycia dla pozostatych pacjentéw.
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Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie (dawka nasycajgca),
a nastepnie od 5. tygodnia podaje sie dawke podtrzymujgcg 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, wszystkie dawki podawane
we wstrzyknieciu podskérnym.
Schemat leczenia dawkami nasycajacymi jest taki sam, niezaleznie od schematu leczenia dawkami
podtrzymujgcymi.
Schemat leczenia dawkami podtrzymujacymi nalezy wybraé na podstawie preferencji lekarza
prowadzgcego i pacjenta/opiekuna, z mysla o jak najlepszym przestrzeganiu schematu leczenia.
Dawke dla pacjenta (w mg) i objetos¢ (w ml) nalezy obliczy¢ w nastepujgcy sposob:

o Dawka nasycajgca (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

o Nastepnie od 5. tygodnia dawka podtrzymujgca wynoszaca abo 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 Hemlibra jest przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki.

Nie zaleca sie dostosowywania dawki produktu leczniczego Hemlibra.

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

Nie ma koniecznosci 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 byé rozpoczynane pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i (lub) zaburzen krzepniecia.

Monitorowanie leczenia

Na podstawie decyzji lekarza lokalnego lub regionalnego centrum leczenia hemofili mozliwe jest,
w ramach monitorowania leczenia, wykonanie nastepujgcych badan:

1) czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

2) ocena aktywnosci czynn kéw krzepniecia VIl i IX (w hemofilii A — czynn ka VIII, w hemofilii B — czynnika
IX); w zaleznosci od sytuacji klinicznej powyzsze badanie nalezy wykona¢ w razie braku skutecznosci
czynnka w dotychczasowej dawce oraz w innych uzasadnionych sytuacjach (np. przed zabiegami
i procedurami inwazyjnymi lub po zmianie produktu leczniczego koncentratu czynn ka krzepniecia na inny)
- w przypadku leczenia moroktokogiem alfa do oceny aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII nalezy
stosowa¢ metode z uzyciem substratu chromogennego;

- w przypadku leczenia emicizumabem do oceny aktywnosci czynnika krzepniecia VIl nalezy stosowacé
metode chromogenna.

Zrédto: ChPL Hemlibra, Uzgodniony Program Lekowy.

Dodatkowo na stronie EMA wskazano, ze do obrotu dopuszczono prezentacje produktu leczniczego
Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 2 mI*, GTIN: 076133260159432.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie
na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lutego 2018 r., EMA.

Data zatwierdzenia produktu leczniczego w leczeniu pacjentdw z cigzkg hemofilig A bez inhibitora
czynnka VIII: 11.03.2019 r. (data decyzji Komis;ji*).

Produkt leczniczy Hemlibra zostat dopuszczony do obrotu w ramach przyspieszonej procedury
Laccelerated assessment”. PrzySpieszona ocena lekéw przy centralnej rejestracji lekéw, dotyczy lekow
ktére majg duze znaczenie dla zdrowia publicznego, wiec jego ramy czasowe na ocene wynosity 150 dni
oceny, a nie 210 dni.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

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

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia
do obrotu*

e Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS).

1 https://www.ema.europa.eu/en/documents/all-authorised-presentations/hemlibra-epar-all-authorised-presentations _pl.pdf

[dostep: 16.11.2023 r.]

2 https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 16.11.2023 r.]
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e Plan zarzagdzania ryzykiem (ang. Risk management plan, RMP).
e Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka:

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

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

— Materiaty edukacyjne dla lekarzy

— Materialy edukacyjne dla pacjentéw / opiekunow

— Materialy edukacyjne dla pracownikéw laboratoriéw
— Karta dla Pacjenta.

Zrédto: ChPL Hemlibra, EMA: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/hemlibra [dostep: 16.11.2023 r.]
*https://www.ema.europa.eu/en/documents/procedural-steps-after/heml bra-epar-procedural-steps-taken-scientific-information-after-

authorisation en.pdf [dostep: 16.11.2023 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Hemlibra byt przedmiotem oceny AOTMIT w szerszym wskazaniu (ocena dotyczyta zaréwno
populacji pediatrycznej oraz populacji dorostych pacjentéw) w ramach oceny zasadnosci wtgczenia produktu
leczniczego Hemlibra (emicizumab) do modutu programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028” we wskazaniu: w profilaktyce krwawien
u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIII. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Uzasadnienie

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 108/2023
z dnia 12 czerwca
2023 roku®

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wprowadzenie produktéw leczniczych:

* 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: 07613326004534,

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

dla pacjentéw 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”,
we wskazaniu: do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentéw z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII.

Rada uznaje, ze emicizumab dla populacji pediatrycznej powinien by¢ finansowany w ramach programu
lekowego B.15 Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofiig A i B (ICD-10: D66, D67), zgodnie
z zaproponowanymi kryteriami wigczenia.

Gtéwne argumenty decyzji

1. Dowody naukowe wskazujg na przewage stosowania emicizumabu nad komparatorami
(czynniki osoczopochodne).

2. Ze wzgledu na wysoki roczny koszt leczenia emicizumabem powinien by¢ zastosowany mechanizm
RSS typu CAP.

Opinia Prezesa z dnia
30 czerwca 2023 r.4

Prezes Agencji, majgc na wzgledzie opinie¢ Rady Przejrzystosci, wytyczne postepowania medycznego,
odnalezione dowody naukowe oraz opinie ekspertow uznaje za niezasadne wprowadzenie produktu
leczniczego Heml bra (emicizumab) dla pacjentéw z cigzkg 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".

Koszty emicizumabu sg wyzsze niz dostgpnych komparatoréw, a efekty kliniczne nie uzasadniajg wyzszej
wyceny. Takze inne Agencje HTA wskazywaty na brak lub niewielkg korzys$¢ kliniczng Proponowane warunki
finansowe z racji ograniczen prawnych nie majg podstawy zastosowania. Wydane przez inne agencje HTA
rekomendacje wskazujg na refundacje emicizumabu w standardowych warunkach refundacyjno-cenowych.
Wobec powyzszego poddaje sie pod rozwage Pana Ministra, by ewentualng refundacje emicizumabu
rozwazac przy uwzglednieniu warunkow programu lekowego.

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/051/ORP/U 23 169 o 108 Hemlibra emicizumab 31s zacz REOPTR.pdf

[dostep: 16.11.2023 r.]

4https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2023/051/REK/2023%2006%2030%200pinia%20BP.422.34.2023.MZ%20Hemlibra_wni

osek inf publ 4552 REOPTR.pdf [dostep: 16.11.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 12/110



Hemlibra (emicizumab) 0T.423.1.40.2023

3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Wnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek dostepny w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci Bezptatnie.

Grupa limitowa Nowa, odrebna grupa limitowa.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Hemlibra (emicizumab, EMI) definiowane jest przez Kkryteria
kwalifikacji do zlozonego wraz z wnioskiem programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)". Populacje spetniajgca kryteria witgczenia do wnioskowanego programu
stanowig pacjenci chorzy na ciezkg hemofilie A bez inhibitora, w wieku ponizej 18 roku zycia, ktérzy spetniajg
przynajmniej jedno z nastepujgcych kryteriéw:

e dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukohczenia 2. roku zycia, z ciezkg postaciag
hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikéw krzepniecia VIl ponizej 1% poziomu normalnego;

e wystepuje trudny dostep dozylny definiowany jako konieczno$¢ usuniecia drugiego portu badz
brak mozliwosci zatozenia portu, nawet jesli nie wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe lub

e wystepujg co najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki czynnikiem VIIl.

Wczesniejsza ocena  Agencji dotyczyla  zastosowania emicizumabu w  tozsamej populacji
pacjentdow pediatrycznych z wyjatkiem, iz w ramach modutu czwartego Narodowego Programu
(Raport OT.422.0.1.2023a Agencji) dla pacjentow, ktorzy kwalifikowaliby sie do leczenia w ramach pierwszego
zww. punktéw wymagano dodatkowo ,rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VIII w odpowiednim czasie”.
A takze w ramach niniejszego wniosku dodano zapis do drugiego z ww. punktow ktory brzmi: ,nawet jesli
nie wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe”.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego programu lekowego jest
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Hemlibra, ktéry moze by¢ stosowany
u chorych w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem
czynnika VIII) z inhibitorami czynnika VIII; bez inhibitoréw czynnika VIII, u ktérych wystepuje: ciezka postac
choroby (FVIII < 1%), umiarkowana posta¢ choroby (FVIIl =2 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym
we wszystkich grupach wiekowych.
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Nalezy wskazac, ze proponowane kryteria wtgczenia do programu lekowego sg probg wyodrebnienia populacji
pacjentéw z ciezkg hemofilig A, 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. Szczegdtowg ocene zapiséw uzgodnionego programu lekowego przedstawiono
w rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Lek Hemlibra ma by¢ objety refundacjg w ramach istniejgcego programu lekowego. W przypadku podjecia
pozytywnej decyzji refundacyjnej bedzie on dostepny dla pacjentéw bezptatnie. Proponowany poziom odptatnosci
jest zgodny z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Hemlibra w ocenianym wskazaniu w ramach odrebnej
grupy limitowej. Wnioskodawca argumentuje, iz na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzic,
ze leku Hemlibra® nie mozna zakwalifikowac do Zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia
kryteriow kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmdéw dziatania i podobnych
dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazan | przeznaczen, tej samej skutecznoSci w poréwnaniu
do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Analitycy Agencji wskazujg, iz w ramach przedstawionej analizy klinicznej Wnioskodawca nie wykazat braku
podobnych dziatan terapeutycznych wzgledem obecnie refundowanych preparatow zawierajgcych koncentraty
czynnika VIII stosowanych u pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilia A.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

Warto zaznaczyé¢ takze, iz leki w programie lekowym B.15. sg nabywane poprzez przetargi organizowane
przez Zaktad Zamowien Publicznych przy Ministrze Zdrowia.
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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).6

Definicja

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem mutac;ji
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 stawow (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 wewnagtrzczaszkowe
(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 stawow 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 konhca 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 byé 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$é piytek krwi, w tym wiekszo$ci NSLPZ, zwlaszcza 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 wigkszosci krwawien i profilaktyke przeszkolony chory moze prowadzi¢ samodzielnie w warunkach
domowych. Po wystgpieniu krwawienia dostawowego w celu zmniejszenia bélu: odcigzenie stawu, okfady 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. VIl (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 glowy i szyi, klatki piersiowej lub przewodu pokarmowego)
— przed przeprowadzeniem petnej diagnostyki.

Podanie i.v. 1 1U liofilizowanego koncentratu cz. VIII/kg zwigksza aktywnos¢ cz. VIII w osoczu 0 ~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) — przeciwciato 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 srodki 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: 16.11.2023 r.]
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej
Dane NFZ

W trakcie prac nad analizg uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agenciji, dotyczgce liczby osoéb i kosztow
zwigzanych z wykonanymi u nich $wiadczeniami w latach 2018-2022 z rozpoznaniem ICD-10 D66 (Hemofilia A).
Szczegoty przedstawiono w tabelach ponize;j.

Liczba pacjentéw i wartos¢ sprawozdanych Swiadczen dot. ich leczenia

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

Tabela 5. Liczba pacjentow 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 1604

Suma wartosci sprawozdanych swiadczen dot. leczenia dorostych

pacjentéw z rozpoznaniem |ICD-10 D66 [min PLN] 2,64 2,46 1.83 2,90 3,10

Liczba pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66 638 694 638 649 717
w tym pacjenci <2 r.z. 81 80 81 74 69

Suma wartosci sprawozdanych swiadczen dot. leczenia pacjentow

pediatrycznych z rozpoznaniem ICD-10 D66 [min PLN] 30,89 34,72 31,05 28,69 24,79
w tym pacjenci <2 r.z. 1,10 1,47 1,62 1,44 1,28

taczna liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 2139 2299 2136 2191 2309

taczna suma wartosci sprawozdanych swiadczen dot. leczenia 3353 37.18 32,88 31,59 27.89

pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 [mIn PLN]

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 ktdrego leczone sg dzieci z ciezkg postacig hemofilii A,
w latach 2018-2022 leczonych byto od 319 do 362 pacjentéw w skali roku, co wigzato sie z kosztami tgcznymi
na poziomie od 21,56 min PLN do 31,88 min PLN (obserwuje sie spadek kosztéw ponoszonych na koncentraty
czynnika FVIII). Na podstawie otrzymanych danych mozna wskazac, ze od 2021 roku wszyscy pacjenci leczeni
w programie przeszli na leczenie rekombinowanymi czynnikami VIII, a takze, iz gtdwng sktadowg kosztéw
w programie sg koszty czynnikdw krzepniecia. Szczegdty przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 i wartos¢ sprawozdanych swiadczen dot. ich leczenia
w ramach programu lekowego B.15

Parametr | 208 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
SUMA WARTOSCI SPRAWOZDANYCH DLA PACJENTOW Z ROZPOZNANIEM ICD-10 D66 [MLN PLN]

ziiagnostykaw programie zapobiegania krwawieniom u dzieci z hemofilig 1,03 1,06 1,06 1,05 1,65
Hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu 0,15 0,12 0,13 0,13 0,18
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 0,10 0,08 0,09 0,02 0,05
g::gjg;iqeupacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem 0,03 0,02 0,02 0,04 0,04
LECZENIE W WARUNKACH DOMOWYCH

Liczba pacjentow 257 294 301 301 317
Suma krotnosé sprawozdana 2440 3122 3104 3206 3377
Suma wartos¢ sprawozdana [PLN] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS

Liczba pacjentéow 181 172 156 - -
Suma krotnos$¢ sprawozdana [min j.m.] 41,33 46,59 12,18 - -
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Parametr 2018 2019 2020 2021 2022

Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 16,51 18,62 4,84 - -

FACTOR VIII COAGULATIONIS HUMANUS RECOMBINATE

Liczba pacjentéow 129 158 334 338 353
w tym pacjenci <2 r.z. 25 40 38 30 27

Suma krotnos¢ sprawozdana [min j.m.] 12,20 15,20 48,35 72,14 74,07
w tym pacjenci <2 r.z. 0,57 0,85 0,82 0,62 0,87

Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 10,85 11,98 22,24 24,58 19,62
w tym pacjenci <2 r.z. 0,51 0,67 0,46 0,33 0,28

WARTOSCI LACZNIE

Liczba pacjentow leczonych w programie z rozpoznaniem ICD 10 D 66 319 334 350 348 362
w tym pacjenci <2 r.z. 25 41 41 31 30

Liczba pacjentow nowo wigczanych do programu pacjentéow w wieku <2 r.z. 14 26 19 16 14

Suma wartos¢ sprawozdana [min PLN] 28,67 31,88 28,38 25,83 21,56

w tym pacjenci <2 r.z. 0,58 0,80 0,57 0,42 0,43
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Rysunek 1. Wykres zaleznosci liczby pacjentéw leczonych w PL B.15 od ich wieku [dane NFZ za rok 2022]

Os$ rzednych przedstawia liczbe pacjentéw, o$ odcietych przedstawia wiek pacjentow.

Eksperci kliniczni

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrécita sie do ekspertéow klinicznych z prosbg
0 przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby pacjentdow w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebno$ci pacjentdw wg ekspertéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertow

0T.423.1.40.2023

Wskazanie

Obecna liczba chorych w Polsce

Liczba
nowych
zachorowan
w ciggu roku
w Polsce

Odsetek osob,
u ktérych
oceniana

technologia
bytaby
stosowana
po objeciu jej
refundacja

Zrédto lub
informacja, ze dane
s3 szacunkami
wihasnymi

Dzieci od 1 dnia zycia
do ukonczenia 18 lat

z ciezka postacia
hemofilii A* z trudnym
dostepem dozylnym
definiowanym jako
koniecznos$¢ usuniecia
drugiego portu badz
brak mozliwosci
zalozenia portu nawet
jesli nie wystepowaly
u nich wczesniej
krwawienia dostawowe

prof. dr hab
Konsultant Krajowy

w dz. onkologii i

. n. med. Jan Roman Styczynski

hematologii dzieciecej

ok. 26

ok. 2-4

wszyscy

szacunki witasne

prof. dr hab. n. med. Walent

Konsultant Wojew6dz

ka w dz. onkologi

yna Balwierz

i i hematologii dzieciecej

ok. 25

2-4

wszyscy

szacunki wiasne

prof. dr hab.
Konsultant Wojewédz

ka w dz. onkologi

n. med. Maryna Krawczuk-Ryba
i i hematologii dzieciecej

29/335

10

100%

Dane bardzo
szacunkowe
z osrodkow
pediatrycznych
leczacych hemofilie +
konferencja Postepy
w Hemostazie 2022

Dzieci od 1 dnia zycia
do ukonczenia 18 lat

z ciezka postacia
hemofilii A*

Z co najmniej

3 krwawieniami rocznie
pomimo prawidtowo
stosowanej profilaktyki
czynnikiem VIII

prof. dr hab
Konsultant Krajowy

w dz. onkologii i

. n. med. Jan Roman Styczynski

hematologii dzieciecej

ok. 26

ok. 2-4

wszyscy

szacunki witasne

prof. dr hab. n. med. Walent

Konsultant Wojewédz

ka w dz. onkologi

yna Balwierz

i i hematologii dzieciecej

ok. 25

2-4

wszyscy

szacunki witasne

prof. dr hab.
Konsultant Wojewédz

ka w dz. onkologi

n. med. Maryna Krawczuk-Ryba
i i hematologii dzieciecej

23

Nie znam
danych

100%

Dzieci z ciezka
postacia hemofilii A*
od 1 dnia zycia

z zachowaniem
ciaggtosci leczenia

do ukonczenia 2 r.z.**

prof. dr hab
Konsultant Krajowy

w dz. onkologii i

. n. med. Jan Roman Styczynski

hematologii dzieciecej

ok. 22

ok. 10

wszyscy

szacunki wlasne

prof. dr hab. n. med. Walent

Konsultant Wojewédz

ka w dz. onkologi

yna Balwierz

i i hematologii dzieciecej

ok. 22

ok. 10

wszyscy

szacunki witasne

prof. dr hab.
Konsultant Wojew6dz

ka w dz. onkologi

n. med. Maryna Krawczuk-Ryba
i i hematologii dzieciecej

23

Nie znam
danych (10)

100%

*Poziom aktywnosci czynnikéw krzepnigcia VIII ponizej 1% poziomu naturalnego.
**Emicizumab stosowany w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien.
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3.4. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 17.11.2023r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie wytycznych dotyczacych profilaktyki krwawien u chorych na hemofilie u dzieci.
Dokonano aktualizacji wyszukiwania wytycznych Kklinicznych przeprowadzonych w ramach raportu
nr 0T.422.0.1.2023a oraz raportu numer OT.422.1.37.2023 Agenciji.

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 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/;
¢ National Health and Medical Research Council, https://www.nhmrc.gov.au/;
o National Institute for Health and Care Excellence, https://www.nice.org.uk/;
¢ Nordic Hemophilia Council, https://www.nordhemophilia.org/;

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, https://pthit.pl/;
¢ 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/.

e United Kingdom Haemophilia Centre Doctors’ Organisation, https://www.ukhcdo.org/quidelines/;
¢ World Federation of Hemophilia, https://wfh.org/.
e bazy bibliograficzne MEDLINE (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: ,haemophilia”, ,hemophilia”, “european”,
“international”, “world”, “guideline”, “management”, “recommendation”, “consensus” lub ,hemofilia”,

“europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”, “rekomendacje” i “konsensus”.

Na potrzeby niniejszej analizy opisano 8 dokumentéw, w ktérych omowiono leczenie chorych na ciezkg hemofilie
A bez inhibitoréw czynnika VIII: wytyczne polskie (PTHIT 2016, PTOIHD 2022), wytyczne swiatowe (WFH 2020),
amerykanskie (3 dokumenty MASAC z 2022 r. oraz 1 dokument MASAC z 2023 r.) oraz brytyjskie (BSH 2020).
W pracach PTOIHD 2022 oraz BSH 2020 przedstawiono zalecenia dot. leczenia hemofili w populacji
pediatryczne;j.

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

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) } Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

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

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,
ktore, co prawda, nie zwiekszajg aktywnosci niedoborowego czynnika krzepniecia w osoczu, ale wplywajg
korzystnie na hemostaze w innych mechanizmach. Ponizej wymieniono, a nastepnie scharakteryzowano leki
hemostatyczne stosowane u chorych na hemofilig:

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 péttrwania (extended half-life; EHL),

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

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

PTHIT 2016
(Polska)

o Wytyczne odnosnie do wyboru koncentratow czynnikdw krzepniecia i innych lekéw hemostatycznych
stosowanych w leczeniu chorych na hemofilie A:
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o W profilaktyce i leczeniu krwawien w umiarkowanej i ciezkiej hemofilii zaleca sie uzupetnianie niedoborowego
czynnika krzepniecia (tzw. leczenie substytucyjne) dozylnymi wstrzyknieciami liofilizowanych koncentratow
czynnikow krzepniecia poddawanych skutecznym procedurom inaktywacji wiruséw.

Ze wzgledu na mniejsze ryzyko przeniesienia czynnkow zakaznych (takze dotgd nie opisanych)
przez koncentraty rekombinowanych czynnikow krzepniecia w poréwnaniu z  koncentratami
osoczopochodnymi, sugeruje si¢ stosowanie koncentratow rekombinowanych. Zalecenie to dotyczy
wszystkich pacjentéw niezaleznie od wieku, a zwtaszcza tych, ktorzy 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 wirusow osocze $wiezo mrozone (zawiera FVIII i FIX) i krioprecypitat
(zawiera FVIII, ale nie zawiera FIX) nie powinny byé stosowane w leczeniu substytucyjnym hemofilii,
chyba ze krwawienie wymaga natychmiastowego leczenia, a liofilizowane koncentraty nie sg dostepne.

W  wybranych sytuacjach klinicznych  zasadne jest stosowanie Ilekéw wspomagajacych,
takich jak kwas traneksamowy i hemostatyczne $rodki dziatajgce miejscowo.

W chwili, kiedy ukonczono formutowanie niniejszych wytycznych, koncentraty czynnikow krzepniecia
0 przedtuzonym czasie dziatania nie byty stosowane w Polsce. Koncentrat rekombinowanego czynn ka 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 by¢ efektywne zapobieganie
samoistnym krwawieniom do stawow i migsni, wylewom krwi zagrazajgcym zyciu, w tym — srédczaszkowym,
prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodow
krwotocznych. Podawanie lekéw hemostatycznych w celu zapobiegania krwawieniom okresla sie mianem
profilaktyki, zas stosowanie ich w momencie aktywnego krwawienia — leczeniem na zgdanie.

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

Dhugoterminowa profilaktyka

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

Wtéma profilaktyka Regulame, dlugoterminowe” wstrzykiwanie koncentratu niedoborowego czynnika krzepniedia,
rozpoczete po wystapieniu 2 lub wiecej wylewéw krwi do duzych stawéw i przed wystapieniem
udckumentowanych 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 czynnika 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, fokciowe i barkowe.

o Wytyczne diugoterminowej profilaktyki krwawien w hemofilii A:

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

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

dazy¢ do zastosowania profilaktyki wtérnej.

e U kazdego chorego na ciezkg hemofilie A z artropatia hemofilowg, nalezy rozwazy¢ zastosowanie

trzeciorzedowej profilaktyki krwawien.

o Jesli po zakonczeniu diugoterminowej profilaktyki zaczynajg pojawia¢ sie krwawienia do stawéw lub o innym
umiejscowieniu, nalezy powréci¢ do regularnego wstrzykiwania koncentratu niedoborowego czynnka
krzepniecia. Powrét do diugoterminowej profilaktyki jest szczegdlnie 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 czesci pacjentdw dobry efekt kliniczny osigga sie po zastosowaniu mniejszych
dawek i/lub wydtuzajgc odstepy miedzy iniekcjami. Jednakze czes¢ pacjentow bedzie wymagata wigkszych
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 rozwazyé zmiane schematu profilaktyki (np. zmniejszenie odstepdw miedzy wstrzyknieciami)
albo zastosowanie dodatkowych wstrzyknie¢ niedoborowego czynnika krzepniecia, np. przed okresami
zwiekszonej aktywnosci fizyczne;j.
Krwawienia wystepujgce w okresie profilaktyki leczy sie w taki sam sposdb 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.
e Za najbardziej wiasciwg forme dlugoterminowej profilaktyki uwaza sie profilaktyke dostosowang
do indywidualnych potrzeb pacjenta, ktére wynikajg z wtasciwosci farmakokinetycznych niedoborowego
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czynnika krzepniecia oraz wieku, dostepu do zyl, trybu zycia i aktywnosci fizycznej danego pacjenta. Sposéb
prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki moze ulega¢ modyfikacjom w przypadku zmian ww. parametrow.
Decyzje o rozpoczeciu pierwotnej lub wtérnej profilaktyki, wyborze dawki FVIII lub FIX, zatozeniu cewnika
do centralnej zyty — podejmuje doswiadczony klinicysta z osrodka leczenia hemofilii.

W czasie stosowania pierwotnej i wtérnej profilaktyki pacjenci powinni by¢ poddawani regularnym (nie rzadziej
niz co 6—12 miesiecy) 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 HJHS (ang. Haemophilia
Joint Health Score).

b) Notowa¢ wszystkie epizody krwawien w trakcie stosowania profilaktyki oraz analizowac¢ ich potencjalne
przyczyny tak, aby modyfikujac schemat profilaktyki, mozna byto skuteczniej im zapobiegaé.

c) Ocenia¢ stosowanie sie pacjenta (rodzicow pacjenta) do wymogoéw schematu profilaktyki.
Nieprzestrzeganie zasad profilaktyki moze by¢ przyczyna jej nieskutecznosci.

d) Okresowo oceniaé najnizszg aktywnos$¢ niedoborowego czynnka krzepnigcia w osoczu pacjenta
poddawanego dtugoterminowej profilaktyce. Wystepowanie krwawien i stwierdzenie aktywnosci
niedoborowego czynnika krzepniecia.

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

Czesc¢ autorow zgtosita potencjalny konflikt intereséw.

Zrbdio finansowania: nie wystepuje.

PTOIHD 2022
(Polska)

Postepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilig A

Wielodyscyplinarng, kompleksowa opieke nad dzieémi chorymi na hemofilie prowadzi w Polsce 15 o$rodkow
leczenia wrodzonych skaz krwotocznych, zlokalizowanych najczesciej przy klinkach 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:
o wyboru odpowiedniego preparatu,
¢ ustalenia wlasciwej dawki, tak aby po przetoczeniu aktywno$¢ brakujgcego czynnika w osoczu biorcy wzrosta

do granic zapewniajgcych hemostaze,

e powtarzania przetoczen w odpowiednich odstepach czasu.

o Ogolne zasady postepowania terapeutycznego w hemofilii A:

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

o W ciezkiej postaci hemofilii postepowaniem z wyboru jest profilaktyczne, czyli regularne, ditugoterminowe
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 krzepniecia osoczopochodnymi (ludzkimi), u ktérych wystgpito 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 ukonhczenia 18. r.z., po wystapieniu wiecej niz jednego krwawienia
do stawow.

o Postepowanie u dzieci z ciezkg postacig hemofilii A

e Standardem postepowania w tej grupie pacjentéow jest spersonalizowana profilaktyka oparta na wyn ku
indywidualnej analizy farmakokinetyki czynnika krzepniecia stosowanego u danego pacjenta. Ten sposéb
postepowania pozwala na zrealizowanie podstawowego celu profilaktyki, ktéorym 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 wtdrnej 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 stosowaé ten sam preparat VIl czynnika krzepniecia co w profilaktyce.
Zasady dawkowania czynnikéw osoczowych u dzieci chorych na hemofilie A:
Na podstawie doswiadczen w stosowaniu koncentratéw czynnikéw stwierdzono, ze u pacjentéw z hemofilig A
po przetoczeniu 1 jednostki czynnika VIIl na 1 kg m.c. aktywnos¢ VIII:C zwigksza sie przecigtnie o 2% normy.
Przy obliczaniu dawki mozna sie postuzy¢ wiec wzorem: Dawka czynnika VI (liczba jednostek czynnika VIII)
= masa ciata (kg) x pozadany wzrost aktywnosci cz. VIIl (% normy) x 0,5.

o Profilaktyka za pomocg czynnikdw krzepnigcia o wydtuzonym czasie pottrwania:
o W profilaktyce z zastosowaniem SHL (ang. standard half-life) trzeba pamietac, ze najmtodsi chorzy z hemofilig
A wymagajg wstrzyknie¢ dozylnych koncentratu nawet co drugi dzien. Tym samym dla pacjentéw bardzo
istotny jest dostep do naczyn obwodowych, co szczegdlnie u najmtodszych iich opiekunéw jest bardzo
obcigzajace. Leczenie to moze sie wigza¢ z poczuciem utraty wolnosci, niezaleznosci i ograniczenia istotnych
aktywnosci, co wptywa na niskg ocene jakosci zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health-related
quality of life — HRQoL). Odpowiedzig na te niedogodnosci byto wytworzenie koncentratéw o wydtuzonym
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czasie poltrwania (ang. extended plasma half-life products —EHL). Jest to grupa preparatow
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
pottrwania oraz wyzsze trough level, stanowi bardzo dobry wybdr, cho¢ jak dotychczas niedostepny
dla polskich dzieci.

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

MASAC 2022
i MASAC 2023

(USA)

Dokument MASAC 280 — Zalecenia MASAC dotyczace produktéw licencjonowanych do leczenia hemofilii
i wybranych zaburzen krwotocznych.

Leczenie hemofilii A
Koncentraty rekombinowanego czynnika VIII

e Produkty rFVIIl sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentéw z hemofilig A. Mozliwym wyjatkiem od tego
zalecenia jest nowo zdiagnozowana osoba, ktéra powinna réwniez rozwazy¢ wraz ze swoim lekarzem
rozpoczecie leczenia produktem FVIll/czynnikiem von Willebranda (VWF) pochodzacym z osocza
(patrz zalecenie MASAC 243).

Bispecyficzne przeciwciato na hemofilie A (emicizumab)

e Emicizumab jest humanizowanym, bispecyficznym przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze sie z FIX/FIXa
i FX/FXa, zastepujac w ten sposéb brakujgcy czynnik VIII w celu zapobiegania lub ograniczania wystepowania
krwawien u pacjentow z hemofilig A. W badaniach klinicznych Il fazy wykazano, ze jest bezpieczny i skuteczny
u dorostych, mtodziezy, dzieci i niemowlat chorych na hemofilie A z inhibitorami lub bez. Podskérne podawanie
emicizumabu jest czesto postrzegane jako fatwiejsze i/lub mniej czasochtonne w poréwnaniu z dozylnym
podawaniem FVIIl. Odstgpy miedzy dawkami sg réwniez znacznie dtuzsze niz w przypadku FVIII,
dla schematoéw profilaktyki emicizumabu obejmujgcych dawkowanie co tydzien, co 2 tygodnie lub co 4 tygodnie.
Wstepne do$wiadczenie sugeruje, ze u os6b poddawanych powaznym zabiegom chirurgicznym standardowa
przedoperacyjna dawka FVIII i stopniowo zmniejszajgce sie dawki pooperacyjne moga byé bezpieczne
i skuteczne, podczas gdy w przypadku niektérych mniejszych operacji odpowiednia moze by¢ mata dawka FVII
lub brak FVIII.

Terapia genowa

» Waloktokogen roksaparwoweku to produkt terapii genowej zatwierdzony do stosowania u oséb dorostych
chorych na ciezkg hemofilie A (wrodzony niedobdr czynnika VIII z aktywnoscig czynnika VIII < 1 j.m./dl)
bez istniejacych wczesniej przeciwciat przeciwko serotypowi 5 wirusa zwigzanego z adenowirusem (AAV5)
wykrytych testem zatwierdzonym przez FDA. Produkt terapii genowej wykorzystuje wektor AAV5 do transferu
genu in vivo i jest podawany w postaci pojedynczej infuzji dozylnej. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci
waloktokogenu roksaparwowek u pacjentéw z inh bitorami FVIII w wywiadzie. Przed rozpoczeciem terapii
genowej nalezy oceni¢ stan watroby (np. poprzez pomiar enzyméw watrobowych oraz wykonanie USG watroby
i/lub elastografii).

Dokument MASAC 272 — Zalecenia MASAC dotyczace 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 VIIlI sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentéw z hemofilig A.
Mozliwym wyjatkiem od tego zalecenia sg osoby z nowo zdiagnozowang choroba, ktére wraz z personelem
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 osoczowedo

Ulepszone procesy usuwania wirusow i praktyki przesiewowe dawcow zaowocowaty koncentratami czynnika VI
pochodzacymi 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 czynnika 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)

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

Krioprecypitat niezalecany przy hemofilii A

Dostepne sg produkty czynnika VIII, ktére wytwarzane sa za pomocg 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 pomocg testow kwasu nukleinowego (NAT) w kierunki HIV, WZW B
i WZW C, krioprecypitat moze by¢ nadal zakazny. Obecne szacunki dotyczace 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 (Hemlibra) w przypadku
hemofilii A z inh bitorami i bez nich.

Emicizumab jest wskazany w rutynowej profilaktyce w zapobieganiu lub zmniejszaniu czestosci epizodow
krwawien u dorostych i dzieci w kazdym wieku, noworodkéw i starszych, z hemofilig A z inhibitorami czynnika VI
lub bez nich. Lek podaje sie podskornie 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 czestosci 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 miejsc interakciji Pojedyncze miejsca interakcji
Wysokie powinowactwo do enzymu i substratu Niskie powinowactwo do enzymu i substratu
(zakres nanomolowy od niskiego do wysokiego) (zakres mikromolowy)
Petna aktywnos$¢ kofaktora Czesciowa aktywnos$¢ 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/wylgczania wigczania/wytgczania
Wysoki poziom samoregulacji Niski poziom samoregulaciji
Podawany dozylnie Podawany podskoérnie
Okres pottrwania wynosi od godzin do dni Okres péttrwania 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¢ nowa opcje terapeutyczng, w tym ocene ryzyka
i korzysci zwigzanych ze stosowaniem emicizumabu w poréwnaniu z istniejgcg terapia. Emicizumab jest
zarejestrowany w leczeniu hemofilii A z inh bitorem lub bez w kazdym wieku. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
krwotoku $rodczaszkowego przed rozpoczeciem profilaktyki czynnikiem VIII, nalezy rozwazyé profilaktyke
emicizumabem u niemowlgt w dowolnym momencie po urodzeniu. Obecnie zaréwno profilaktyka czynnikiem VIII,
jak i profilaktyka emicizumabem powinny by¢ rozwazane jako opcje terapeutyczne w profilaktyce pierwotnej
i wtérnej. Nalezy zauwazyé, ze obecnie dostepne sg ograniczone dane z badan klinicznych dotyczgcych
stosowania emicizumabu u niemowlgt w wieku ponizej 6 miesiecy, a ekspozycja farmakokinetyczna jest
prawdopodobnie mniejsza niz u starszych niemowlat i dzieci. Jednak zgromadzone doswiadczenia z pojedynczej
instytucji i sponsorowanych badan klinicznych potwierdzajg skuteczno$¢ profilaktyczng emicizumabu u niemowlat.

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

Kontynuacja profilaktyki czynnikiem VIII w ciagu tygodnia po rozpoczeciu leczenia emicizumabem jest
powszechnym i uzasadnionym podejsciem. 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 pacjentéow w oparciu o historie¢ krwawien i poziom aktywnosci fizycznej,
dopdki nie beda oni gotowi do rozpoczecia dozowania podtrzymujgcego.

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

Pomimo skutecznosci w zapobieganiu krwawieniom, klinicySci w hemofili A powinni nadal spodziewac¢ sig
krwawien przetomowych u pacjentéw stosujgcych profilaktyke emicizumabem, co w przypadku hemofilii A
bez inhibitoréw prawdopodobnie bedzie oznacza¢ koniecznos¢ jednoczesnego zastosowania terapii zastepczej
czynnikiem VIII. Nie obserwowano powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem
koncentratow czynnka VIII u pacjentow stosujgcych profilaktyke emicizumabem. W szczegdlnosci
nie zaobserwowano zadnych zdarzen zakrzepowych ani mikroangiopatii zakrzepowej. Ponizej przedstawiono kilka
szczegodtowych zalecen, ktére nalezy rozwazy¢ w tej grupie pacjentéw:

e Ogolne podejscie do krwawienia miedzymiesigczkowego: emicizumab prawdopodobnie zmieni fenotyp
krwawienia hemofilii A bez inhibitoréw na tagodniejszy ze znacznym zmniejszeniem czestosci krwawien
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wymagajacych leczenia. Leczenie znaczacych i powaznych lub zagrazajacych zyciu krwawien nalezy
kontynuowa¢ 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 bfony $luzowej lub drobnych zabiegdw w jamie ustne;j.

Zalecenia dot. postepowania chirurgicznego emicizumabem

Emicizumab chociaz poprawia hemostaze, nie normalizuje jej. Jest to szczegodlnie 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 zabiegéw
chirurgicznych, podczas gdy u innych nie. Nie nalezy zaktadac, ze sam emicizumab jest odpowiedni do duzych
zabiegéw, 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 oséb z ciezkg postacig hemofilii A lub B
(czynnik VIIl lub czynnk IX <1%), w tym z inhibitorami. Leczenie profilaktyczne mozna réwniez rozwazyc
w przypadku hemofilii umiarkowanej i fagodnej z ciezkim fenotypem. Leczenie profilaktyczne nalezy rozpoczg¢
wczesnie (przed wystgpieniem czestych krwawien). Wprowadzenie emicizumabu doprowadzito do ponownego
rozwazenia profilaktyki, biorgc pod uwage wiek rozpoczecia leczenia, intensywnosé dawki i poziomy docelowe.

Swiatowa Federacja Hemofilii podaje szczegdtowe zalecenia dotyczace profilaktyki, ktére popiera MASAC.
W szczegolnosci:

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

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

* Opcje profilaktyki obejmujg standardowy czynn k osoczopochodny, czynnik rekombinowany o standardowym
okresie pottrwania; czynnik rekombinowany o przedtuzonym okresie pottrwania i substytucje bezczynn kowa.

Profilaktyka czynnikowa

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

Do profilaktyki hemofilii A i B bez inhibitoréw dopuszczono kilka produktéw zastepujgcych czynn k. Opcje obejmujg
zaréwno wymiane czynnika pochodzenia osoczowego, jak i rekombinowanego. Produkty rekombinowane
obejmujg zaréwno produkty o standardowym okresie péttrwania, jak i produkty o przedtuzonym okresie poéttrwania.
Jedynym zatwierdzonym produktem niebedgcym substytutem czynnka jest emicizumab (humanizowane,
bispecyficzne przeciwciato monoklonalne, zatwierdzone do profilaktyki u oséb w kazdym wieku z hemofilig A
z inhibitorami lub bez inh bitoréw). W niektoérych przypadkach leki omijajace moga by¢ stosowane profilaktycznie
u pacjentéw z inhibitorami, ale w przypadku pacjentéw z hemofilig A i inh bitorami 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.

Istnieja rozne strategie profilaktyki czynnikowej w zaleznosci od dawki i czestosci podawania, ktére mozna
dostosowac indywidualnie do pacjenta. Dawkowanie i czestotliwo$¢ moga by¢ zindywidualizowane/dostosowane
na podstawie badan farmakokinetycznych. Profilaktyke mozna rozpoczgé¢ 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 péttrwania w profilaktyce w hemofilii A stosowane sg zwykle podawane 2-4 razy
w tygodniu, podczas gdy czynniki o przediuzonym 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 wiecej,
jesli to mozliwe) oraz minimalne samoistne krwawienie lub jego brak.

Profilaktyka emicizumabem w hemofilii A

Po poczatkowych czterech cotygodniowych dawkach nasycajgcych emicizumabu czegsto$é podawania dawek
podtrzymujgcych moze wynosi¢ co 1, 2 lub 4 tygodnie, tacznie 6 mg/kg mc/miesigc. Zadne testy laboratoryjne
nie sg 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, intensywnos¢ 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
dtugotrwatym powiktaniom krwawienia do uktadu miesniowo-szkieletowego i umozliwi¢ pacjentowi prowadzenie
aktywnego zycia fizycznego zblizonego do jakos¢ zycia osoby zdrowe;.

Wdrazajgc profilaktyke czynnikowa, nalezy jasno okresli¢é intensywnos¢ i czas podawania dawki.
Nie ma okreslonego optymalnego czasu profilaktyki emicizumabem innego niz przed ukohAczeniem 3 roku zycia
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i/lub drugim krwawieniem do stawu, jak w przypadku pierwotnej profilaktyki czynnikowej. 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 zycia
(przed ukonczeniem 3 roku zycia) moze dodatkowo zmniejszy¢ ryzyko artropatii hemofilowej.

Nalezy monitorowac 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 wymaga¢ zmian sezonowych przez cate zycie. Dostepne sg wspodlne
narzedzia do podejmowania decyzji, kiére pomagajg pracownikom stuzby zdrowia i pacjentom kierowaé
podejmowaniem decyzji dotyczgcych profilaktyki. Narzedzia te nalezy aktualizowa¢ w zaleznosci od dostgpnosci
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 dowodéw 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
szczegoblnego leczenia dla okreslonych oséb, 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.

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

e Udowodniono przydatno$¢ profilaktycznego podawania czynnika krzepniecia 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 kontynuowaé profilaktyke przez czas nieokreslony,
po osiggnieciu dorostosci. Cho¢ niektére dane wskazuja, ze cze$é mtodych dorostych pacjentéw jest w stanie
dobrze funkcjonowaé bez profilaktyki, trzeba wykona¢ wiecej badan, aby ustali¢ przejrzyste zalecenia.

¢ U pacjentéw z powtarzajacymi sie krwawieniami, szczegélnie 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 uszkodzen stawoéw, jednakze zmniejsza czestotliwo$¢ krwawien
i moze spowolni¢ progresje choroby stawoéw i poprawi¢ jako$¢ zycia.

e Profilaktyka — stosowana tak, jak obecnie, w krajach, gdzie nie ma istotnego ograniczenia zasobéw — 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:
e Obecnie istniejg dwa protokoty profilaktyczne, dla ktérych dostepne sg dane dtugoterminowe:

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

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

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

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

e Leczenie profilaktyczne najlepiej stosowaé rano, aby zabezpieczy¢ okresy najwigkszej aktywnosci pacjenta.

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

o 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).

e 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 VIIl wynosi okoto 8-12 godzin.
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Poziom czynnka u pacjenta nalezy zmierzyé 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 ciagly pozwala un kng¢ wahan poziomu czynnka i jest uwazany przez niektérych za korzystniejszy
i wygodniejszy. Jednakze pacjenci muszg 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 pacjentdéw z ciezkg hemofilig. To poréwnanie optacalnosci moze zaleze¢
od dawek uzytych do wlewow ciggtych i do wlewdw boluséw koncentratu.
Dawke do wlewu ciggtego ustala sie w oparciu o czeste badania poziomu czynnika oraz wyliczony klirens.

o Emicizumab:
W przypadku chorych z hemofilig A bez inhibitora zaleca sie stosowanie emicizumabu w regularnej
profilaktyce.
Osoby z hemofilig A stosujgce profilaktycznie emicizumab moga rozpoczaé terapie domowa po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie techniki wstrzyknie¢ podskornych.
Podskdérna droga podawania emicizumabu juz teraz utatwia rozpoczecie profilaktyki u chorych pediatrycznych
w bardzo miodym wieku i bez koniecznosci stosowania urzadzen centralnego dostepu zylnego (CVAD).
Emicizumab umozliwia rozpoczecie profilaktyki po urodzeniu w celu zapewnienia ochrony noworodkom
i niemowletom, u ktérych niedawno zdiagnozowano ciezka posta¢ hemofilii A; konieczne sa jednak dalsze
badania u niemowlgt w wieku ponizej 1 roku.
Emicizumab nie jest przeznaczony do leczenia ostrych epizodéw krwawienia.
W przypadku chorych, u ktérych dostep zylny jest problematyczny, nalezy rozwazy¢ nieczynnikowg terapie
zastepcza, ktérg mozna podawac¢ podskaérnie (tj., emicizumab).
U chorych z ciezkim fenotypem hemofilii A bez inhibitora profilaktyka emicizumabem zapobiega krwawieniom
do stawdw, spontanicznym i przelomowym krwawieniom. WFH zauwaza jednak, ze istnieje bardzo niewiele
dtugoterminowych danych na temat wyn kow leczenia pacjentéw i zaleca uzyskanie takich danych.

o Inne produkty osoczopochodne:

e WFH popiera preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikow krzepniecia 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 wiruséow
(takim jak podgrzewanie i traktowanie detergentami), co prowadzi do zwiekszonego ryzyka przeniesienia
patogendéw 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 pacjentéw,
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 mogg miec¢ 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 badari 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 przypadkow, 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.

Zrédio finansowania:
Jedynym zrédtem finansowania tych wytycznych byto WFH.

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, rozpoczynajg profilaktyke w pdzniejszym zyciu, aby zachowa¢ funkcje uktadu miesniowo-
szkieletowego.

Profilaktyka pierwotna: rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie, najpdzniej przed drugim krwawieniem do stawu
lub w wieku 3 lat, przy braku udokumentowanej choroby stawoéw.
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Rekomendowane interwencje

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 ustalona,
nieodwracalng chorobe stawow. Profilaktyka ma na celu ograniczenie konsekwencji tego uszkodzenia poprzez
zapobieganie dalszemu krwawieniu, maksymalizacje funkcji w perspektywie dtugoterminowe;.

Profilaktyka trzeciorzedowa: rozpoczyna sie po wystagpieniu 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 stawéw.

o Rekomendacje dotyczgce celu profilaktyki w postepowaniu z osobg chorg na hemofilie:
» Wszystkie dzieci z ciezkg hemofilig powinny otrzymaé 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 wiecej samoistnych
krwawien do stawow (klasa 2C) lub u ktérego stwierdzono uszkodzenie stawdéw w wyniku wylewéw krwi
do stawow, czemu towarzyszy ciagte 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).
¢ 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 ekspozyc;ji
i bez weczesniejszego 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 zaproponowa¢ 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:
» Profilaktyke rozpoczetg ze zmniejszong czestotliwoscig nalezy jak najszybciej rozszerzy¢ do profilaktyki petnej
natychmiast w przypadku jakiegokolwiek przetomowego wylewu krwi do stawu (klasa 1C).
* Droga podania powinna by¢ uzgodniona z rodzicem/opiekunem w zaleznosci od tatwosci dostepu zylnego,
wspotpracy dziecka, mozliwosci technicznych i warunkéw socjalnych (klasa 2C).

o Rekomendacje dotyczgce wyboru najbardziej odpowiedniego schematu profilaktyki — farmakokinetyka:

e Schemat profilaktyki nie powinien opieraé 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 goére 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,

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

Jakos$¢ dowoddw 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:
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Czesc¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt intereséw.
Zrédio finansowania:
BSH pokryt wydatki poniesione podczas pisania niniejszych wytycznych.

Skréty: 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 poéttrwania (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); HIJHS - 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; rFVIla — rekombinowany aktywowany czynnik VII (ang. recombinant
activated factor VII); rCF - rekombinowane czynnki krzepnigcia (ang. recombinant clottnig factor); rFVIII-Fc - rekombinowany czynnik
krzepniecia VIl z biatkiem fuzyjnym Fc (ang. recombinant factor VIII Fc fusion protein); SHL - standardowy okres péitrwania (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 podkre$la 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, diugoterminowe
wstrzykiwanie koncentratow niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia substytucyjna), wsrod ktérych obecnie
w hemofili A stosowane sg gtéwnie koncentraty rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII.
Wytyczne WFH 2020 zalecajg preferencyjne stosowanie koncentratéw czynnikédw krzepnigcia wobec
krioprecypitatu lub $wiezo 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 2016 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 i MASAC 2023 zawarto podobne zalecenia — koncentraty rekombinowanego
czynnika VIIlI sg zalecanym leczeniem z wyboru u pacjentéw z hemofilig A.

PTHIT 2016, MASAC 2022 i MASAC 2023 wspomniano, ze w wybranych przypadkach hemofilii A bardziej
korzystne moze by¢ stosowanie koncentratéw czynnika VIII zawierajgcych czynnik von Willebranda.
W wytycznych MASAC 2022 wskazano, ze produkty rekombinowane obejmujg zaréwno produkty
o standardowym okresie pottrwania, jak i produkty o przedtuzonym okresie poitrwania.

W wytycznych PTHIT 2016 i WFH 2020 w leczeniu hemofilii jako leczenie alternatywne zaleca sie stosowanie
m.in. desmopresyny i lekdw 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,
MASAC 2023, WFH 2020 oraz BSH 2020. Weditug wytycznych PTOIHD 2022 emicizumab wymienia sie wsréd
lekéw, ktére nalezy stosowaé 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 WFH 2020 wskazano takze, iz w przypadku chorych, u ktérych dostep zylny jest problematyczny,
nalezy rozwazy¢ nieczynnikowg terapie zastepczg, kiérg mozna podawaé podskoérnie (tj., emicizumab).
W wytycznych MASAC 2022 emicizumab jest réwniez wskazany w rutynowej profilaktyce w zapobieganiu
lub zmniejszaniu czestosci epizodéw krwawien u pacjentdw z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII lub bez nich.
W przypadku wytycznych BSH 2020 wskazano dodatkowo, iz emicizumab mozna zaproponowac 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
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 VI, jak i profilaktyka emicizumabem powinny by¢ rozwazane jako opcje terapeutyczne w profilaktyce
pierwotnej iwtdrnej. Nalezy zauwazyé, Zze obecnie dostepne sg ograniczone dane z badan Klinicznych
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dotyczacych 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 profilaktyka FVIII, co stanowi istotng luke w wiedzy. Dodatkowo wskazano
na ograniczone dane dotyczgce stosowania emicizumabu u dzieci w wieku <2 lat, w tym niemowlgt 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 krwawien przetomowych u pacjentéw stosujgcych profilaktyke
emicizumabem, co w przypadku hemofili A bez inhibitorow prawdopodobnie bedzie oznaczaé¢ koniecznosé
jednoczesnego zastosowania terapii zastepczej czynnikiem VIIl. Nie obserwowano powaznych dziatan
niepozadanych zwigzanych z jednoczesnym stosowaniem koncentratéw czynnika VIl u pacjentéw stosujgcych
profilaktyke emicizumabem. Kontynuacja profilaktyki czynnikiem VIII w ciggu tygodnia po rozpoczeciu leczenia
emicizumabem jest powszechnym i uzasadnionym podejsciem.

3.4.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych oraz 2 stowarzyszen pacjenckich. Do dnia publikacji analizy
otrzymano opinie od 3 ekspertow klinicznych oraz 2 stowarzyszen pacjenckich, ktére spetniaty kryteria
dot. konfliktéw intereséw.

Opinie ekspertéow klinicznych

Konsultant Krajowy prof. dr hab. n. med. Jan Roman Styczynski oraz Konsultant Wojewddzka prof. dr hab. n. med.
Walentyna Balwierz za istotne klinicznie punkty kohcowe w ocenianym wskazaniu uznali niemoznos¢ podania
leku (dozylnego preparatu czynnika VIII) stosowanego w profilaktyce, trudnosci w zatozeniu portu
lub obwodowego wkiucia dozylnego, konieczno$¢ czestych wkiué dozylnych (okoto 180 rocznie), ryzyko powiktan
zwigzanych z trudno$ciami wktucia dozylnego (np. zapalenie zyt, mikrourazy, urazy), oraz gorszg jako$¢ zycia,
przy minimalnej réznicy odczuwalnej przez chorego okreslonej jako brak koniecznosci podawania leku drogg
dozylng, brak konieczno$ci zaktadania portu lub obwodowego wkiucia dozylnego, podawanie podskoérne,
znacznie rzadziej niz podawanie leku dozylnie (liczba wktu¢ 52 lub 26 lub 13 rocznie), minimalne ryzyko powiktan
zwigzanych z podawaniem leku oraz lepszg jakos¢ zycia.

Konsultant Wojewddzka prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak za istotne klinicznie punkty koncowe
uznata pacjentdw z tzw. trudnym dostepem zylnym — brak mozliwosci zatozenia centralnego wkiucia zylnego
(CW2Z) lub konieczno$é usuniecia kolejnego (drugiego) wkiucia centralnego, wystgpienie co najmniej 3
krwawien/rok pomimo prawidtowego prowadzenia profilaktyki czynnikiem VI, dzieci z ciezkg postacig hemofilii do
2 r.z. pod warunkiem rozpoczecia profilaktyki czynnikiem VII w odpowiednim czasie, wspotobecnos¢ innych
choréb utrudniajgcych lub uniemozliwiajgcych prawidtowe prowadzenie profilaktyki - w tym nieskuteczna
profilaktyka pomimo stosowania wysokich dawek czynnika i nietolerancja preparatow czynnika VIII przy
minimalnych réznicach odczuwalnych przez chorego okreslonych jako wielokrotne podktucia dziecka narazajgce
je na stres i cierpienia, uszkadzajgce zyty (ktére u najmtodszych dzieci sg bardzo cienkie), gdzie rodzice muszg
korzystaé z pomocy prawnikéw medycznych, co utrudnia im prace zawodowg. Zaktadane CWZ stanowig zrédto
potencjalnych zakazen lub powiktan zakrzepowych. Terapia preparatem czynnika VIl moze by¢ nieskuteczna lub
mato skuteczna, poziom czynnika VIl wykazuje znaczgce wahania pomiedzy kolejnymi dniami podazy, co moze
by¢ przyczyng krwawien. Zdaniem Konsultant Wojewddzkiej prof. dr hab. n. med. Maryny Krawczuk-Ryby
zastosowanie preparatu emicizumab znaczgco zmniejszy liczbe wkiu¢ i preparat jest podawany podskdrnie,
co poprawi jako$¢ zycia pacjenta. Jednoczesnie uchroni go w wiekszym stopniu przed krwawieniami,
gdyz pacjent osiggnie wyzszy poziom czynnika (>10%).

Technologie opcjonalne wskazane przez ekspertdéw klinicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

Wskazanie

prof. dr hab. n. med. Jan Roman Styczynski
Konsultant Krajowy
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

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

prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak
Konsultant Wojewoédzka
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Dzieci od 1 dnia zycia

do ukonczenia 18 lat

z ciezka postacig hemofilii
A* z trudnym dostepem
dozylnym definiowanym
jako koniecznos¢
usunigcia drugiego portu
badz brak mozliwosci
zatozenia portu nawet jesli
nie wystepowaty u nich
wczesniej krwawienia
dostawowe

czynniki FVIII osoczopochodny (-/-)

czynniki FVIII osoczopochodny (-/-)

osoczopochodny lub rekombinowany czynnik VIl
(nie znam danych / 100% emicizumab)
»,Zgodnie z danymi piSmiennictwa i wynikami obserwacji
projektu HAVEN oraz badan w populacji dzieci polskich
zastosowanie Hemlibry znaczgco poprawia jako$¢ zycia
— Zmniejszenie liczby wktuc i podaz leku jest podskérna
i w mniejszej objetosci”

czynniki FVIII rekombinowany
(wszyscy poza pacjentami z inhibitorem przyjmujacy
emicizumab / wszyscy otrzymujg emicizumab)

czynniki FVIII rekombinowany
(wszyscy poza pacjentami z inhibitorem przyjmujacy
emicizumab / wszyscy otrzymujg emicizumab)

emicizumab u czgsci pacjentow z ITI
(27/335 / 100% emicizumab lub preparat czynnika VI
0 wydtuzonym dziataniu)
oW

czynn k VIII rekombinowany o przedtuzonym
dziataniu (-/-)

czynnik VIl rekombinowany o przedtuzonym dziataniu

(-

Dzieci od 1 dnia zycia

do ukonczenia 18 lat

z ciezka postacig hemofilii
A* z co najmniej 3
krwawieniami rocznie
pomimo prawidtowo
stosowanej profilaktyki
czynnikiem VIII

czynniki FVIII osoczopochodny (-/-)

czynniki FVIIl osoczopochodny (-/-)

osoczopochodny lub rekombinowany czynnik VIII
(23/335 / 100% emicizumab)
A

czynniki FVIII rekombinowany
(wszyscy poza pacjentami z inhibitorem przyjmujacy
emicizumab / wszyscy otrzymujg emicizumab)

czynniki FVIII rekombinowany
(wszyscy poza pacjentami z inhibitorem przyjmujacy
emicizumab / wszyscy otrzymujg emicizumab)

czynn k VIl rekombinowany o przedtuzonym
dziataniu (-/-)

czynnik VIl rekombinowany o przedtuzonym dziataniu

()

Dzieci z ciezka postacia
hemofilii A* od 1 dnia
zycia z zachowaniem
ciagtosci leczenia

do konczenia 2 r.z.**

czynniki FVIII osoczopochodny (-/-)

czynniki FVIII osoczopochodny (-/-)

osoczopochodny lub rekombinowany czynnik VIl
(23/335 / 100% emicizumab)
Jw.”
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czynniki FVIII rekombinowany
(wszyscy poza pacjentami z inhibitorem przyjmujacy
emicizumab / wszyscy otrzymujg emicizumab)

czynniki FVIIl rekombinowany
(wszyscy poza pacjentami z inhibitorem przyjmujacy
emicizumab / wszyscy otrzymujg emicizumab)

czynn k VIII rekombinowany o przedtuzonym
dziataniu (-/-)

czynnik VIl rekombinowany o przedtuzonym dziataniu

(1)

*Poziom aktywnosci czynnikéw krzepnigcia VIII ponizej 1% poziomu naturalnego.
**Emicizumab stosowany w ramach pierwotnej profilaktyki krwawien.

Konsultant Krajowy prof. dr hab. n. med. Jan Roman Styczynski oraz Konsultant Wojewddzka prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz jako najtanszg
technologie wskazali osoczopochodny czynnik VIII. Z kolei Konsultant Wojewddzka prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak za technologie
najskuteczniejszg uznata emicizumab.

Konsultant Krajowy prof. dr hab. n. med. Jan Roman Styczynski oraz Konsultant Wojewddzka prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz zaakceptowali tres¢
proponowanego programu lekowego nie wnoszgc uwag. Natomiast Konsultant Wojewddzka prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak zwrécita uwage
na czes¢ programu dotyczgcag okreslenia czasu leczenia w programie wnioskujgc, ze ,kwalifikacja dzieci z ciezkg postacig hemofili A od 1 dnia zycia
z zachowaniem ciggtosci leczenia jedynie do ukonczenia 2 r.z. budzi niepokdj, gdyz nadal sg to bardzo mate dzieci z trudnosciami do podkiucia, dopiero uczace
sie chodzi¢, a wiec narazone na urazy’. W kwestii kryteri6w kontynuacji leczenia w programie wskazata ,dzieciom, ktére rozpoczetyby profilaktyke
przed ukohczeniem 1 r.z w mojej opinii powinno sie zapewni¢ kontynuacje leczenia”.

Odpowiedzi ekspertéw na pozostate pytania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Odpowiedzi ekspertow klinicznych na pozostate pytania

Pytanie

prof. dr hab. n. med. Jan Roman Styczynski
Konsultant Krajowy
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

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

prof. dr hab. n. med. Maryna Krawczuk-Rybak
Konsultant Wojewo6dzka
w dz. onkologii i hematologii dzieciecej

Jakie sa problemy
zwigzane

ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

.Niemozno$¢ podania leku (dozylnego preparatu
czynnika VIII) stosowanego w profilaktyce, trudnosci
w zatozeniu portu lub obwodowego wkiucia dozylnego,
konieczno$¢ czestych wkiu¢ dozylnych (okoto 180
rocznie), ryzyko powikian zwigzanych z trudnosciami
wkiucia dozylnego (np. zapalenie zyl, m krourazy,
urazy) oraz gorsza jako$¢ zycia.”

,Brak mozliwosci podania leku (dozylnego preparatu
czynnika VIIl) stosowanego w profilaktyce, trudnosci
w zatozeniu portu lub obwodowego wkiucia dozylnego,
konieczno$¢ czestych wkiu¢ dozylnych (okoto 180
rocznie), ryzyko powiktan zwigzanych z trudnosciami
wkiucia dozylnego (np. zapalenie zyt, mikrourazy,
urazy) oraz gorsza jako$¢ zycia.”

.U dzieci w hemofili A stosowane sg profilaktycznie
i leczniczo gtéwnie koncentraty rekombinowanego lub
osoczopochodnego czynnika VI, preparaty om jajgce
(@aPCC i rFVlla) oraz w pojedynczych przypadkach
emicizumab. Zastosowanie czynnika VIII  wymaga
personalizacji leczenia — uzaleznienie dawki od trybu
zycia, indywidualnej farmakokinetyki leku. Preparat
czynnika VIl jest podawany dozylnie, z czestoscig
co najmniej 2-3/tydzien, co wigze si¢ z koniecznoscig
podktuwania, duzym stresem dla dziecka i matki, u czesci
dzieci jest konieczno$¢ zatozenia wkiucia centralnego,
co moze by¢ z kolei przyczyng zakazen lub zakrzepicy.
W niektorych przypadkach, mimo prawidtowej profilaktyki,
wystepujg krwawienia, a czes$¢ pacjentow wytwarza
inhibitor. Wystepowanie krwawieh stwarza konieczno$é
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hospitalizacji  dziecka, stosowania  dodatkowych
(terapeutycznych) dawek czynnika, co znaczgco
zwigksza koszty i stwarza zagrozenie wystgpienia

powiktan (np. artropatii, krwawien do OUN).”

Jakie rozwigzania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia
mogtyby poprawic¢
sytuacje pacjentow
w omawianym
wskazaniu?

+~Wprowadzenie refundaciji leku emicizumab.
Emicizumab jest lekiem przetomowym, diametralnie
zmieniajgcym sytuacje pacjentéw z hemofilig A:
zamiast okoto 180 wkilu¢ dozylnych pacjent otrzyma
maksymalnie 52 wktucia podskérme (a moze jeszcze
mniej; 26 lub 13).”

+~Wprowadzenie refundaciji leku emicizumab.
Emicizumab jest lekiem przetomowym, diametralnie
zmieniajgcym sytuacje pacjentéw z hemofilig A: zamiast
okotlo 180 wkiu¢ dozylnych pacjent otrzyma
maksymalnie 52 wkiucia podskérne (a moze jeszcze
mniej; 26 lub 13).”

LZastosowanie emicizumabu poprawi¢ moze kontrole
hemostazy, zmniejsza liczbe iniekcji, znaczaco ogranicza
stres dziecka i rodzicow.

Zgodnie z wytycznymi WFH z 2020 roku oraz PTOIHD
z 2022 emicizumab nalezy do lekdéw, jakie nalezy
stosowac w profilaktyce krwawien.

Mozliwe jest réwniez, celem ograniczenia liczby wkiug,
zastosowanie czynnika VIl o wydtuzonym dziataniu.”

Prosze wskaza¢ jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo
w zwigzku

ze stosowaniem
ocenianej technologii.

,Nie dostrzegam probleméw. Dodatkowo ryzyko
wytworzenia przeciwciat (inhibitora czynnika VIII) jest
na razie nieobecne.”

.Nie dostrzegam probleméw. Wieksze ryzyko
wytworzenia przeciwciat (inhibitora czynnka VIII) jest
na razie niestwierdzane.”

,Nie potrafie okresli¢ — jednym z nich moze by¢
niewtasciwe zakwalifikowanie pacjenta do profilaktyki.
Nalezy tez pamieta¢, ze Hemlibra tylko w czesci
rekonstruuje hemostaze, a nie zastepuje czynnk VIII,
dlatego w przypadku duzego urazu, koniecznosci
przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego, pacjent moze
wymagac¢ podazy czynnika VIIL.”

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

,Nie widze takiego ryzyka.”

,Nie widze takiego ryzyka.”

.Niewtasciwa kwalifikacja pacjenta do zastosowania
emicizumabu.”

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istnieja grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktére moga bardziej
skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii?

~Skorzysta kazdy pacjent, ktéry otrzyma emicizumab.
Lek jest dobrze tolerowany, nie powoduje ciezkich
objawow niepozgdanych, nie dochodzi do wytwarzania
przeciwciat (inhibitora).”

~Skorzysta kazdy pacjent, ktéry otrzyma emicizumab.
Lek jest dobrze tolerowany, nie powoduje ciezkich
objawow niepozgdanych, nie dochodzi do wytwarzania
przeciwciat (inh bitora).”

~Wszystkie wymienione w ptk. 3 (wnioskowane
wskazanie) skorzystajg w znacznym stopniu, a ponadto:
dzieci do 6-7 r.z. (a nie tylko do 2 r.z.) z cigzkg postacig
hemofilii  (réwniez obserwuje sie duze problemy
z wkluciami)  oraz  dzieci nie  wspotpracujgce
(np. z autyzmem, niektérymi chorobami uwarunkowanymi
genetycznie).”

Czy w ramach
wnioskowanej populacji
istniejg grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce

(tj. subpopulacje),

ktére nie skorzystaja

ze stosowania ocenianej
technologii?

~Skorzysta kazdy pacjent, ktéry otrzyma emicizumab.
Lek jest dobrze tolerowany, nie powoduje ciezkich
objawow niepozgdanych, nie dochodzi do wytwarzania
przeciwciat (inhibitora).”

~Skorzysta kazdy pacjent, ktéry otrzyma emicizumab.
Lek jest dobrze tolerowany, nie powoduje ciezkich
objawow niepozgdanych, nie dochodzi do wytwarzania
przeciwciat (inh bitora).”

.Nie znam, w mojej opinii — wszyscy w/w skorzystaja,
chyba ze u pacjenta wystgpig reakcje uczuleniowe lub
pojawig sie przeciwciata (co jest sporadycznie
obserwowane).”
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Prosze podaé¢
technologie medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej
zostanie catkowicie lub
czesciowo zastgpiona
przez wnioskowang
technologie, jezeli
zostanie ona objeta
refundacja

we wnioskowanym
wskazaniu (w tym brak
aktywnego leczenia,
obserwacja

itp., jesli dotyczy).

,Zastgpione zostang preparaty
osoczopochodne, rekombinowane,
0 przedtuzonym dziataniu.”

czynnka VI
rekombinowane

,Zastgpione zostang preparaty
osoczopochodne, rekombinowane,
o przedtuzonym dziataniu.”

czynnka VIII:
rekombinowane

JProfilaktyka hemofili A z zastosowaniem czynnika
osoczopochodnego lub rekombinowanego czynnika VIII.”

Prosze wymienic¢
kluczowe przyczyny,

dla ktérych

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

sTechnologia powinna by¢ finansowana ze s$rodkéw
publicznych, gdyz zniesie najistotniejsze trudnosci
dotychczasowego leczenia hemofili: niemoznosé
podania leku (dozylnego preparatu czynnika VIII)
stosowanego w profilaktyce, trudnosci w zatozeniu
portu lub obwodowego wktucia dozylnego, konieczno$é
czestych wkiu¢ dozylnych (okoto 180 rocznie), ryzyko
powiktan zwigzanych z trudnosciami wktucia dozylnego
(np. zapalenie zyl, mikrourazy, urazy) oraz gorszg
jakos¢ zycia.”

sTechnologia powinna by¢ finansowana ze $rodkow
publicznych, gdyz zniesie najistotniejsze trudnosci
dotychczasowego leczenia hemofilii: brak mozliwosci
podania leku (dozylnego preparatu czynnika VIII)
stosowanego w profilaktyce, trudnosci w zatozeniu
portu lub obwodowego wkiucia dozylnego, konieczno$¢
czestych wkiu¢ dozylnych (okoto 180 rocznie), ryzyko
pow ktan zwigzanych z trudnosciami wktucia dozylnego
(np. zapalenie zyt, mikrourazy, urazy) oraz gorsza
jakos¢ zycia.”

~Jest to metoda bardziej efektywna — obserwuje sig
zmniejszenie liczby krwawien, zmniejszenie liczby
hospitalizacji; zwieksza komfort zycia pacjenta i rodzicow;
zmniejsza ryzyko powiktan takich jak artropatia i wylew
do OUN; w rezultacie zmniejszy ostatecznie koszty
leczenia hemofilii i jej nastepstw.”

Prosze wymienic¢
kluczowe przyczyny,

dla ktérych

w omawianym wskazaniu
wnioskowana
technologia nie powinna
by¢ finansowana

ze srodkéw publicznych.

sTechnologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych.”

,Technologia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw
publicznych.”

,Nie znam.”

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

W niniejszym procesie?

“Emicizumab state-of-the-art
2022 May;28 Suppl
doi: 10.1111/hae.14524.”

update.
4(Suppl

Haemophilia
4):103-110.

“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 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.

S. Pipe i wsp.: Efficacy, safety, and pharmacokinetics
of emicizumab prophylaxis given every 4 weeks
in people with haemophilia A (HAVEN 4): a multicentre,

“Pipe S i wsp., Emicizumab Prophylaxis for the Treatment
of Infants with Severe Haemophilia A without Factor VIII
Inh bitors: Results from the Interim Analysis od the
HAVEN 7 Study on behalf of the HAVEN 7 Study
Investigators, Presented at the EAHAD 2023 Congress
10 February, 2023.

Levy-Mendelovich S. Emicizumab for infants and children
with haemophilia A. Br J Haematol. 2020 Oct;191(2):145-
146. doi: 10.1111/bjh.16965. Epub 2020 Jul 19. PMID:
32686101.

Zalecenia WFH z 2020.
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open-label, non-randomised phase 3 study. Lancet| |, . , , X L
Haematol. 2019 Jun:6(6):e295-e305. Lépez-Jaime FJ, Benitez O, Diaz Jordan BL, Montafio A,

doi: 10.1111/hae.14524.”

Coll J, Quintana Paris L, Gémez-Del Castillo Solano

M. W. Skinner i wsp.The effect of emicizumab|MDC. Expert opinion paper on the treatment of hemophilia
prophylaxis on long-term, self-reported physical health|a with emicizumab. Hematology. 2023
in persons with haemophilia A without factor VIlII|Dec;28(1):2166334.

inh bitors in the HAVEN 3 and HAVEN 4 studies.|doi: 10.1080/16078454.2023.2166334. PMID: 36636993.
Haemophilia 2021 Sep;27(5):854-865.

Glonnegger H, Andresen F, Kapp F, Malvestiti S, Buchsel

Emicizumab in the Treatment of Adult Haemophilia|M, Zieger B. Emicizumab in children: bleeding episodes

Patients Real-world Data. and outcome before and after transition to Emicizumab.
BMC  Pediatr. 2022 Aug 15;22(1):487. doi:

STH2021 Congress PBO606. 10.1186/512887-022-03546-1. PMID: 35965332; PMCID:

Emicizumab state-of-the-art update. Haemophilia 2022 PMC9377120.

May;28 Suppl 4(Suppl 4):103-110.

Inne uwagi. ,Nie zgtaszam.” ,Nie zgtaszam.”

JBrak.”

Opinie stowarzyszen pacjentow

Odpowiedzi Prezesa Zarzadu Polskiego Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie Bogdana Gajewskiego oraz Prezes Zarzgdu Chorych na Wrodzone Skazy

Krwotoczne Eweliny Matuszak przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Odpowiedzi stowarzyszen pacjentéw

Bogdan Gajewski
Pytanie Prezes Zarzadu
Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie

Ewelina Matuszak
Prezes Zarzadu Chorych
na Wrodzone Skazy Krwotoczne

Prosze okresli¢ ,Najbardziej ktopotliwe sg krwawienia, ktére pojawiajg sie pomimo
najbardziej dotkliwe stosowania profilaktyki czynnikami krzepniecia.”

objawy ocenianego stanu
klinicznego z punktu
widzenia chorego.

,11% noworodkéw jest narazone na krwawienia do OUN w okresie 0-2 zanim otrzyma petng
profilaktyke. Bardzo trudno podawac niemowletom czynnik VII do zyly aby taka profilaktyke
rozpoczagé. Dodatkowo rosnie ryzyko wystgpienia inhibitora w wynku podania peinej
profilaktyki, co znacznie pogarsza sytuacje dziecka. Konieczno$¢ przeprowadzenia procedury
ITI, podawanie wysokich dawek czynnika VIl we wlewie dozylnym codziennie.

Dzieci i rodzice bardzo czesto majg duze problemy z zatozonym portem. Czesto dochodzi
do zakazen portu, co moze stanowi¢ zagrozenia zycia dla dziecka. W momencie zakazenia
dochodzi do koniecznosci jego wymiany, stresu dla dziecka i rodzicéw, kolejnych hospitalizaciji
dla dzieci. Objawy zakazenia portu mozna pomyli¢ z objawami infekcji - ta obawa zwigzana
Z niepewnoscig oceny stanu zdrowia dziecka sprawia, ze rodzice czesciej korzystajg z systemu
ochrony zdrowia, by upewni¢ sig, ze nie dochodzi do niebezpiecznego dla dziecka zakazenia.

Mamy dzieci, ktére pomimo wdrozenia profilaktyki czynnikiem VIII majg 3 i wiecej krwawien
samoistnych. Nie ma innych dostepnych opcji terapeutycznych, ktére moglyby zostac
zastosowane w takich sytuacjach.”

,Klopoty z dostepem zylnym, a takze problemy z autoiniekcjg

Jakie s3 problemy dozylng u pacjentow.”

zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

,Dzieci, ktére majg rozpoznanie hemofili w okresie noworodkowym nie majg wdrozonej
profilaktyki. Jednak w tym okresie zgodnie z informacjg od lekarza prowadzgcego prawie 11%
noworodkoéw jest narazone na krwawienia do OUN. Bardzo trudno podawac¢ niemowlgetom
czynn k VIII do zyly nawet w pdzniejszym okresie. Generuje to ogromny stres dla opiekunow
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dziecka, podawanie aktualnych terapii dla tak matych dzieci wigze sie z przytrzymywaniem
czesto sitg dziecka, a tak regularne podania powodujg u wielu dzieci traume i paralizujgca
obawe przed kolejnym podaniem leku dozylnie. Z kolei u opiekunéw regularne, diugotrwate
stosowanie terapii dozylnej i narazanie wlasnego dziecka na stres powoduje poczucie winy,
koniecznosc¢ korzystania z pomocy psychologa, moze powodowac tez stany depresyjne.

Dzieci, ktérych rodzice decydujg sie na zatozenie portu, bardzo czesto majg duze problemy aby
nie dochodzito do zakazen portu, co moze stanowi¢ zagrozenia zycia dla dziecka. W momencie
zakazenia dochodzi do koniecznosci jego wymiany, stresu dla dziecka i rodzicow, kolejnych
hospitalizacji dla dzieci.

Mamy dzieci, ktére pomimo wdrozenia profilaktyki czynnikiem VIII majg 3 i wiecej krwawien
samoistnych.”

Jakie rozwiazania
zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

JProfilaktyka  koncentratem  czynnika VIl  krzepniecia
charakteryzuje sie duzymi wahaniami poziomu czynnka
krzepnigecia 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
pomiedzy podaniami leku, co daje stabilng ochrone przed
krwawieniami. Pacjent leczony Emicizumabem uzyskuje ochrone
przed krwawieniami podobng jak u chorych w tagodnej hemofilii,
ale to réwniez oznacza ze nie jest zabezpieczony przed
powaznymi krwawieniami i wymaga dodatkowej substytucji
czynn kami krzepnigcia podczas zabiegow

chirurgicznych. Emicizumab nie normalizuje w petni procesu
krzepniecia. Poziom krzepniecia w profilaktyce emicizumabem
odpowiada poziomowi czynn ka 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.”

~We wszystkich w/w sytuacjach poprawe sytuacji dzieci i lepsze ich zabezpieczenie mozna
uzyskac poprzez wdrozenie dodatkowej opcji terapeutycznej jak emicizumab, ktéry moze byé
podawany podskoérnie raz w tygodniu, raz na 2 tygodnie lub raz na miesigc. Udostepnienie
wszystkich opcji terapeutycznych zarejestrowanych i stosowanych juz w Europie pozwoli
dopasowa¢ metody leczenia do indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta - da rodzicom
i lekarzom przestrzen na poprawe komfortu zycia.”

Prosze wskazaé¢, odnosnie
ktérych aspektow choroby
pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu
nowej technologii.

Brak odpowiedzi.

+W przypadku matych dzieci 0-2, zabezpieczenie przed krwawieniami do OUN, poprawe jakosci
zycia, ograniczenie hospitalizacji.

W momencie trudnosci z podaniem dozylnym i powiktan z portem , umozliwienia zapewnienia
petnej i skutecznej profilaktyki w postaci podskérnego podania EMI, ktéry jest rozwigzaniem
skuteczniejszym vs podanie czynnika VIII.

Zastosowanie skuteczniejszej terapii i ograniczenie ryzyka krwawien u dzieci jesli poprzednia
terapia okaze sie nieskuteczna.

Poprawe dobrostanu rodzin dzieci chorych na hemofilie (aspekty psychologiczne).”

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegajg Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

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

+Brak uwag - omawiany lek daje nowe mozliwosci dla pacjentow i lekarzy.”

Inne uwagi.

,U niektérych pacjentéw stosujgcych profilaktyke emicizumabem
wystepujg krwawienia, ktére wymagaja wstrzykiwania

Brak odpowiedzi.
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koncentratow czynnikdw krzepniecia. U czesci pacjentow
(okoto 3%) pojawiaja  sie  neutralizujgce  przeciwciata
rozpoznajgce emicizumab i zmniejszajgce skutecznosé terapii.
Nalezy regularnie (co kilka miesiecy) monitorowa¢ poziom
krzepnigcia u pacjentéw pod wzgledem obnizenia skutecznosci
terapii, co moze by¢ zwigzane z pojawieniem sie przeciwciata
anty-emicizumab.

Wysoka cena: emicizumab jest stosunkowo drogim lekiem,
co moze stanowi¢ problem dla systemu opieki zdrowotnej, a wiec
powodowaé trudnosci w utrzymaniu finansowania populacji
docelowej.”
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3.5. Refundowane technologie medyczne

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

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 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
koncentraty: czynnika VIII osoczopochodnego; czynnika VIII rekombinowanego; czynnika VIl rekombinowanego
o0 przedtuzonym dziataniu (szczegétowe informacje nt. substancji oraz warunkéw refundacji przedstawiono
w zafgczniku niniejszej AWA).

Zgodnie z raportem refundacyjnym za okres styczen-sierpien 2023 roku’, refundowane w ramach programu
lekowego B.15. produkty lecznicze to Advate (octocogum alfa, kwota refundacji wyniosta 5,99 min PLN)
i NovoEight (turoctocogum alfa, kwota refundacji wyniosta 5,23 min PLN). Obydwa wskazane produkty lecznicze
stanowig koncentrat rekombinowanego czynnika VIII o standardowym czasie dziatania.

W Obwieszczeniu MZ wskazano szczegdtowe schematy dawkowania czynnikbw w ramach pierwotnej i wtornej
profilaktyki krwawien oraz u dzieci, u ktoérych 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 Zespét Koordynujgcy 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 V1118 niezaleznie
od wieku pacjenta. Wymienione przeznaczenie lekéw (dot. hemdfilii A) to: leczenie krwawieh 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 sa:

¢ 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 krzepnigcia 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, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej osoczopochodnych koncentratéw
czynnikow krzepniecia 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 krwawien 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.

7 https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8502.html [dostep: 16.11.2023 r.]

8 Zgodnie z zapisami programu przyjmuje sie mozliwo$¢ stosowania zaréwno koncentratow czynnikow krzepniecia VIII osoczopochodnych
jak i rekombinowanych, a takze o standardowym i przedtuzonym dziataniu (jednoczasowo i naprzemiennie w ramach jednego roku
kalendarzowego oraz w trakcie danego roku kalendarzowego), w zaleznosci od wyn kéw postepowan o udzielenie zaméwienia publicznego.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agencji

+Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca,
by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposob
postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac
zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
[Rozporzadzenie MZ 2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25
pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach analizy klinicznej
nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Agencja uwaza,
ze wybor komparatora
dokonany
przez Wnioskodawce
jest nieprawidtowy.
Odpowiednio
komentarz
przedstawiono
pod niniejsza tabela.

e Brak profilaktyki
krwawien.

Uwzgledniajac charakterystyke populacji docelowej oraz brak efektu klinicznego
czynnikéw VIII w tej populaciji za komparator dla emicizumabu nalezy uznaé brak
profilaktyki krwawien.”

Komentarz analitykéw Agencji do wyboru komparatora

W opinii analitykéw Agencji Wnioskodawca nieprawidtowo dokonat wyboru komparatora. ,Brak profilaktyki
krwawien” nie mozna uznaé za komparator u pacjentéw z ciezkg hemofilig A (u dzieci z rozpoznaniem ciezkiej
hemofilii A do 2 roku zycia), ktdrzy obecnie w ramach programu lekowego B.15 majg dostep do profilaktyki
krwawien czynnikiem VIII. Natomiast dla pacjentéw, u ktérych wystepuje trudny dostep dozylny definiowany
jako konieczno$¢ usuniecia drugiego portu badz brak mozliwosci zatozenia portu, nawet jesli nie wystepowaty
u nich wczesniej krwawienia dostawowe lub wystepujg co najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidtowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII, za komparator nalezy uznaé najlepszg mozliwg (jednak nieoptymailng)
terapie za pomoca rekombinowanego czynnika VIII w postaci m.in.: leczenia profilaktycznego, leczenia
epizodycznego i profilaktyki spersonalizowane;.

Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni takze wskazuja, iz we wnioskowanej populacji pacjentéw stosowane
sg obecnie koncentraty czynnika VIII.
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4. Ocena analizy klinicznej
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41.1.

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

0T.423.1.40.2023

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab, EMI) w profilaktyce krwawien u dzieci w wieku ponizej 18 roku zycia
z ciezka hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII.

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

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

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

poréwnujgcych rézne kohorty (np. kohorta
chorych na hemofilie A z inhibitorem vs kohorta
chorych na hemofilie bez inhibitora), wykluczano
badania, w ktérych nie przedstawiono zmiany
czestosci krwawien podczas leczenia
emicizumabem wzgledem momentu

przed leczeniem emicizumabem w populacji
docelowej (za wyjatkiem badan w populacji
niemowlecej).

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Profilaktyka krwawien u chorych ponizej 18 r.z. Niezgodna z kryteriami Szczegotowy opis populacii
na ciezka hemofilie A bez inhibitoréw wiaczenia np. chorzy docelowej zaprezentowano
czynnika VIII. z inhibitorem A, populacja w rozdziale 3.1.2.2.
Szczegétowy opis populaciji docelowej miesze_l_na tj. chorzy na ,,Wni_oskc_)wane wskazanie”
zaprezentowano w ramach proponowanego hemofilie A z oraz bez niniejszej AWA.
Programu Lekowego. inh b(ljtotra, dia ktorej_k_ Formalnie, wyszukiwanie
) Komentarz 1: Biorgc pod uwage, ze populacja gggnizlawmno wynid w szerszej populacji pacjentow
Populacja | docelowa obejmuje szczegding grupe chorych, (zgodnie z komentarzem nr 1
zdecydowano o wigczaniu badan z udziatem Whnioskodawcy), nalezato
szerszej populacji chorych tzn. chorych na przeprowadzi¢ po wyszukiwaniu
hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII. we wiasciwej populacjii
L ) stwierdzeniu braku odnalezionych
Komentarz 2: W raporcie nie bedg uwzgledniane dowodéw.
badania, w ktérych uczestniczyli wytgcznie chorzy
rasy innej niz kaukaska np. wytacznie chorzy rasy
azjatyckiej.
Zgodnie z ChPL Heml bra: Inna niz wymieniona. Dawkowanie zgodne
Emicizumab podawany jest w ramach iniekcji z ChPL Hemlibra.
podskoérnych. Zalecana dawka wynosi 3 mg/kg
m.c. 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
Komparator komparatora przedstawiqno
Brak w przypadku badar jednoramiennych. n/d w rozdz. 3.6. ,Technologie
alternatywne”.
Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci | Niezgodne z zatoZzonymi, W kryteriach wigczenia nie
i bezpieczenstwa ocenianej interwengii: w tym punkty korcowe uwzgledniono zastgpczych punktow
s . dotyczgce farmakokinetyki, koncowych tj. surogatow.
e roczna czesto$¢ krwawien; farmakodvnamiki it AR
o jako$é zycia zwigzana ze stanem zdrowia; y p. Eksperci Kliniczni za istotne
« hospitalizacja; kllnlczn_le punkty koncqwe _
« zabiegi chirurgiczne: w ocenianym wskazaniu uznali
. - gtéwnie te dotyczgce podania leku
e zadowolenie z leczenia; -
) . i (preparatu czynnika VIII)
o profil bezpieczenstwa. (. utrudniony dostep ylny,
Punkty Komentarz 1: W przypadku badan konieczno$é czestych wkiué
koncowe jednoramiennych lub badan obserwacyjnych i ryzyko powiktan z nimi zwigzane)

oraz jako$ci zycia.

Powyzsze potwierdza podstawowy
cel profilaktyki okreslony w polskich
wytycznych PTOIHD dla dzieci

i mfodziezy, jakim jest umozliwienie
chorym na hemofilie prowadzenia
zdrowego trybu zycia i aktywnosci
fizycznej o jakosci porownywalnej
Z ludZzmi zdrowymi.
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng Badania wtérne, Brak uwag.
(ocena skutecznosci klinicznej opracowania poglgdowe,
i bezpieczenstwa). opisy przypadkow.

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

e Badania jednoramienne.

Komentarz: W przypadku badan obserwacyjnych,

nie wigczano badan, w ktorych nie przedstawiono

wynikéw dla populacji <18 r.z. W przypadku
badan eksperymentalnych, prowadzonych

w ramach programu badawczego dla

Typ badan | emicizumabu, dopuszczano wigczenie badan,

w ktorych nie wyodrebniono wynikéw

dla populacji <18 r.z.

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

Publikacje w jezykach

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

Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty Niezgodny z zatozonymi.
konferencyjne opubl kowane na stronie ASH, ISTH
lub EAHAD od 2021 roku.

Powyzsze kryteria podzielone zostaty na trzy podetapy, z czego pierwszy dotyczyt przeszukania baz gtéwnych
(ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji), drugi dotyczyt przeszukania strony EMA
pod katem publikacji zawierajacych dodatkowe wyniki do badan witgczonych w bazach gtdéwnych do analizy,
natomiast trzecia czes¢ dotyczyta przeszukania baz dodatkowych pod katem uzupetniajgcej oceny
bezpieczenhstwa analizowanej interwencji. Oprécz wymienionych kryteriow dotyczacych metodyki badan
i punktéw kohcowych 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 AKL Wnioskodawcy, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych, dokonano przeszukania w nastepujgcych zZrédtach informacji medycznej (bazy gtéwne):
bazy Medline, Embase i The Cochrane Library. Ponadto szukano materiatéw konferencyjnych z corocznych
kongreséw Amerykanskiego Towarzystwa Hematologicznego (ASH), Miedzynarodowego Towarzystwa
ds. Zakrzepicy i Hemostazy (ISTH) oraz Europejskiego Stowarzyszenia Hemofilii i Choréb Pokrewnych (EAHAD),
a takze doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of Health oraz EU Clinical
Trials Register. Dodatkowo przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych
po selekcji abstraktéw.

W celu wykonania peinej oceny bezpieczenstwa emicizumabu przeszukano rowniez publikacje urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod kgtem informac;i
skierowanych do o0s6b wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza danych zgloszen
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw (ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan
niepozgdanych lekow).

Wyszukiwanie w bazach gtéwnych Whnioskodawca przeprowadzit 11.08.2023 r., a w bazach dodatkowych
01.09.2023r. W strategii wyszukiwania Wnioskodawcy uwzgledniono hasta odnoszgce sie zaréwno
do wnioskowanej interwenciji, jak i bezposrednio do metodyki badan, ktére potgczono operatorami logicznymi.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez Pubmed),
Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych interwenciji,
w tym zastosowano rozbudowang strategie wyszukiwania w zakresie wykorzystywanych haset dotyczacych typu
badan (dla opracowan pierwotnych skupiono sie na hastach dotyczacych badan RCT, dla opracowan wtérnych
skupiono sie na hastach dotyczgcych przeglagdow systematycznych i metaanaliz). Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 18.10.2023r. W wyniku wyszukiwan wtasnych analitycy Agencji nie odnaleziono
dodatkowych prac spetniajgcych kryteria wigczenia.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 41/110



Hemlibra (emicizumab)

4.1.3.

0T.423.1.40.2023

Opis badan witaczonych do przegladu systematycznego

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

HAVEN 3 (publikacje Mahlangu 2018, Callaghan 2021, Kempton 2021, ab. konf. Mahlangu 2023,
Skinner 2021, dokument EMA 2019) - badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe,
miedzynarodowe fazy III;

HAVEN 4 (publikacje Pipe 2019° Skinner 2021) — badanie jednoramienne, eksperymentalne,
wieloosrodkowe, miedzynarodowe fazy Ill (badanie HAVEN 4 zostato uwzglednione w analizie,
poniewaz do AKL wigczono wyniki dlugookresowe dotyczace jakosci zycia dla danych zagregowanych
z badania HAVEN 3 z wynikami z badania HAVEN 4);

HAVEN 6 (publikacja Négrier 2023) — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe,
fazy I,

HAVEN 7 (ab. konf. Pipe 2022) — badanie jednoramienne, eksperymentalne, wieloosrodkowe, fazy lll;
McCary 2020 — badanie obserwacyjne, prospektywne, wieloosrodkowe;

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

abstrakty konferencyjne dotyczgce z rzeczywistej
ab. konf. Van Der Zwet 2022;

praktyki Klinicznej — ab. konf. Hay 2022,

Dodatkowo do analizy Podmiotu Odpowiedzialnego wtgczono badania wtérne:

41.3.1.

3 przeglady systematyczne Blair 2019, Reyes 2019 i Rodriguez-Merchan 2019.

Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy

Ponizej przedstawiono charakterystyke gtéwnego badania pierwotnego HAVEN 3 oraz badan HAVEN 7,
McCary 2020 i Escobar 2023 wigczonych do analizy Wnioskodawcy (uwzgledniono gtéwne badania rejestracyjne

oraz badania, do ktérych wtgczono populacje pediatryczng).

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka badan wiagczonych do AKL Wnioskodawcy

Mahlangu 2018,
Callaghan 2021,
Kempton 2021,
Skinner 2021,
EMA 2019 oraz
ab. konf.
Mahlangu 2023
Zrodio
finansowania:
F. Hoffmann

— La Roche Ltd
| Chugai
Pharmaceutical
Co. Ltd

badanie kliniczne Ill fazy.

Cel: ocena skutecznosci,
bezpieczenstwa i farmakokinetyki
profilaktycznego emicizumabu

w poréwnaniu z brakiem profilaktyki
u pacjentow z ciezkg hemofilig A
bez inhibitoréw czynn ka VIII (FVIII).
Liczba ramion: 4 (grupa A,B,C,D)

Randomizacja: tak, rownolegta
(uczestnicy ramion C, A i B zostali
losowo przydzieleni odpowiednio

w stosunku 1:2:2; uczestnicy grupy D
zostali wigczeni bez randomizaciji,

i uczestniczyli oni wczesniej w badaniu
nieinterwencyjnym, poniewaz dane
dotyczgce krwawien i leczenia byly
zbierane z takg samg szczegdtowoscia,
jak w badaniu HAVEN 3*).

Zaslepienie: nie

czynn ka VIII <0,6 j.B./ml potwierdzone

w ciggu o$miu tygodni trwania rekrutaciji

do badania, czas péttrwania czynnika VIl

<6 godzin, odzysk czynnika VIII <66%),

ktorzy wczesniej otrzymywali epizodyczne

(,ha zadanie”) lub profilaktyczne leczenie

preparatami czynnika VIl oraz epizody

krwawien w ciggu co najmniej ostatnich

24 tygodni.

Dodatkowe kryteria witgczenia:

e Odpowiednie parametry hematologiczne
(ptytki krwi =100 000/pl, hemoglobina
=8 g/dl (4,97 mmolll));

e odpowiednia czynno$¢ watroby (bilirubina
catkowita <1,5 x gérna granica normy,

z wylaczeniem zespotu Gilberta, AspAT

i AIAT <3 x gbrna granica normy podczas
kwalifikacji, brak widocznych objawéw
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);

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HAVEN 3 Randomizowane, wieloo$rodkowe Pacjenci (w wieku = 12 lat i > 40 kg) z I-rzedowy:
NCT02847637 (39 osrodkow, 14 panstw), otwarte ciezkg postacig hemofilii A (miano inhibitora | ® Roczny wskaznik

krwawien (Annualized
Bleeding Rate, ABR)

- liczba krwawien
wymagajacych leczenia
czynn kami, w tym
zmniejszenie liczby
wszystkich krwawien,
krwawien
spontanicznych,
krwawien w obrebie
stawdw i krwawien

do wybranych stawow.

ll-rzedowe PK:

¢ Wystepowanie krwawien
- brak krwawien
wymagajacych leczenia
czynn kiem VIII.

e Ustgpienie krwawien
w stawach docelowych
- 3 stawy docelowe
zdefiniowano jako stawy
gtéwne (np. biodrowy,
tokciowy, nadgarstkowy,
barkowy, kolanowy,

® Publ kacja Pipe 2019 postuzyta wytacznie do opisu metodyki badania HAVEN 4; Wnioskodawca w ramach AKL nie uwzglednit wynikow
Z niniejszej publikaciji.
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Interwencje:

Interwencja badana (uczestnicy,
ktorzy otrzymali epizodyczne leczenie
— grupa A, B/ profilaktyke — grupa D,
FVIII przed wfgczeniem do badania,
zostali losowo przydzieleni — grupa A,
B/ wtgczeni — 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 podtrzymujace;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

co najmniej 24 tygodni terapii

z zastosowaniem EMI podawanego
w ramach profilaktyki, chorzy mogli
kontynuowa¢ stosowanie EMI

w ramach terapii podtrzymujgcej

w dawce 3 mg/kg m. c./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
kontynuowa¢ stosowanie EMI

w ramach terapii podtrzymujgcej

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

Komparator (uczestnicy, ktorzy
otrzymali epizodyczne leczenie FVIII
przed wtgczeniem do badania i zostali
losowo przydzieleni do kontynuaciji
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
mozliwo$¢ 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;

© 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 VIl w ramach

® >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-zatorowej lub jej objawow;

e stany, ktére mogg zwiekszac ryzyko
krwawienia lub zakrzepicy,

e historia klinicznie istotnej nadwrazliwosci
zwigzanej z terapig przeciwciatami
monoklonalnymi lub sktadnikami
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; kwalifikujg sig uczestnicy
z zakazeniem HIV, ktérzy majg CD4 >200

i spetniajg wszystkie inne kryteria,
e stosowanie ogolnoustrojowych
immunomodulatoréw podczas wtgczenia

do badania lub planowanego stosowania

w trakcie badania, z wyjatkiem terapii
przeciwretrowirusowej,
e uczestnicy, ktérzy 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
zaktocac 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

péttrwania 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$é populacji: 152 pacjentéw
wigczonych do badania

e grupa A; n = 36,
e grupa B; n = 35,
egrupa C; n =18,
e grupa D: n = 63.

skokowy), do ktérego
wystagpity =3 krwawienia
w okresie 24 tygodni;
ustagpienie krwawien

do stawoéw docelowych
definiowano

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

e Jakos¢ zycia - ocena
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).**

e Zadowolenie z leczenia.

o Czestos$¢ hospitalizacii.

e Czestos¢ zabiegow
chirurgicznych.

o Profil bezpieczenstwa.
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kontynuowali ten schemat lub zmieniali
na schemat 1,5 mg/kg co tydzien
lub 6 mg/kg raz na miesigc.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
profilaktyki w badaniu
nieinterwencyjnym.
Analiza danych dotyczgcych
skutecznosci leczenia emicizumabem
dostepna dla maksymalnego okresu
do 288 tygodnia obserwaciji.
HAVEN 7 Badanie jednoramienne, Kryteria wiaczenia: e Czestosé krwawien;
NCT04431726 wieloosrodkowe, otwarte, fazy Il b do o wiek < 12 mies.; o Profil bezpieczeristwa.
ab. konf. Pipe badania HAVEN 7. e rozpoznanie cigzkiej wrodzonej hemofilii A
2022 Interwencja: EMI 3 mg/kg raz (wewnetrzny poziom FVIII <1%);
Zrédto na tydzien przez 4 tygodnie e masa ciata 23 kg w momencie wyrazenia
finansowania: (dawka nasycajgca), a nastepnie $wiadomej zgody; pacjenci z nizszg masg
—H i L 3 mg/kg raz na 2 tyg. (podtrzymanie) ciata mogg byc¢ zapisani po osiggnieciu
Rgcgneann- = do 52. tyg. Od 53. tyg. chorzy masy ciata wynoszacej 3 kg; do badania

mozna zapisa¢ wczesniaki (wiek cigzowy
<38 tygodnia), jesli osiggnety mase ciata
3 kg; w przypadku wczesniakow nalezy
podac skorygowany wiek cigzowy;

® obowigzkowe przyjmowanie profilaktyki
witaming K zgodnie z lokalng standardowg
praktyka;

e ujemny wynik testu na obecnos$¢ inhibitora
FVIII (tj. <0,6 jednostek Bethesda [BU]/ml)
oceniany lokalnie podczas
2-tygodniowego okresu przesiewowego;

® brak udokumentowanej historii inhibitora
FVIII (tj. <0,6 BU/mlI), okresu pottrwania
leku FVIII w fazie eliminacji <6 godzin lub
odzysku FVIIl <66%;

® pacjenci wczesniej nieleczeni lub pacjenci
leczeni minimalnie (tj. do 5 dni ekspozyciji
na leczenie zwigzane z hemofilig, takie jak
FVIIl pochodzacy z osocza,
rekombinowany FVIII, $wiezo mrozone
osocze, krioprecypitat lub produkty petnej
krwi);

e dokumentacja zawierajgca szczegotowe
informacje na temat leczenia hemofilii
stosowanego od urodzenia;

e dokumentacja szczeg6tow epizodow
krwawien od urodzenia;

e dla pacjentéw od urodzenia do <3
miesigca zycia w momencie wigczenia
do badania: brak dowoddéw na aktywny
krwotok srodczaszkowy, potwierdzony
ujemnym wynikiem badania
ultrasonograficznego czaszki podczas
badania przesiewowego, niezaleznie
od sposobu porodu;

e odpowiednia czynno$¢ hematologiczna,
watroby i nerek, zgodnie z definicjg
w protokole;

o w przypadku rodzicéw/opiekunéw: che¢
i zdoInos¢ do przestrzegania wymogéw
protokotu badania, zaplanowanych wizyt,
planéw leczenia, badan laboratoryjnych,
wypetnienia odpowiednich kwestionariuszy
i innych procedur badania.

Kryteria wykluczenia:

e dziedziczne lub nabyte zaburzenie
krzepniecia krwi inne niz ciezka
hemofilia A;

e stosowanie immunomodulatoréw
ogolnoustrojowych (np. interferonu)
w momencie wigczenia do badania lub
planowane stosowanie w trakcie badania;

e otrzymanie ktéregokolwiek z ponizszych
dokumentoéw: wczesniejsze stosowanie
profilaktyki emicizumabem, w tym
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

emicizumabem eksperymentalnym lub
komercyjnym; badany lek do leczenia lub
zmniejszania ryzyka krwawien
hemofilowych w ciagu 5 okresow
poéttrwania w fazie eliminacji od ostatniego
podania leku; badany lek niezwigzany

z hemofilig w ciggu ostatnich 30 dni lub 5
okresow pottrwania w fazie eliminacii leku,
w zaleznosci od tego, ktéry z tych okreséw
jest krotszy; jednoczesnie lek badany;

e aktualnie aktywne, ciezkie krwawienie,
takie jak krwotok srédczaszkowy;

e planowana operacja (z wytaczeniem
drobnych zabiegéw, np. obrzezania,
wszczepienia CVAD) w trakcie badania;

e historia klinicznie istotnej nadwrazliwosci
zwigzanej z terapig przeciwciatami
monoklonalnymi lub sktadnikami
wstrzykniecia emicizumabu;

e W ocenie badacza pacjenci nalezacy
do grupy wysokiego ryzyka mikroangiopatii
zakrzepowej (TMA) (np. z wywiadem
medycznym lub rodzinnym dotyczacym
TMA, np. zakrzepowg plamicg
matoptytkowa, atypowym zespotem
hemolityczno-mocznicowym);

e wczesniejsze lub obecne leczenie choroby
zakrzepowo-zatorowej (z wyjagtkiem
wczesniejszej zakrzepicy zwigzanej
z cewnikiem u pacjentéw, u ktérych
obecnie nie trwa leczenie
przeciwzakrzepowe) lub objawéw choroby
zakrzepowo-zatoroweyj;

¢ jakakolwiek dziedziczna lub nabyta
choroba matki, ktéra moze
predysponowac pacjentke do zdarzen
zakrzepowych;

e Inne choroby, ktére mogg zwiekszac
ryzyko krwawienia lub zakrzepicy;

e wspotistniejgca choroba, leczenie,
nieprawidtowosci w klinicznych testach
laboratoryjnych, pomiarach parametrow
zyciowych lub wyniki badania fizykalnego,
ktére moglyby zakidcac przebieg badania
lub ktére w opinii badacza lub Sponsora
uniemozliwiatyby pacjentowi bezpieczne
uczestnictwo w badaniu i jego ukonczenie
badania lub interpretacji wynikéw badania;

e znane zakazenie wirusem HIV, wirusem
zapalenia watroby typu B lub wirusem
zapalenia watroby typu C.

McCary 2020
Zrodio

badanie
finansowane
ze srodkow
federalnych

finansowania:

Badanie obserwacyjne, prospektywne,
z grupa kontrolng, wieloosrodkowe
(3 osrodki leczenie hemofilii).

Przydziat chorych do grup: chorzy
z hemofilig A, wczes$niej leczeni EMI
zostali wigczeni do badania

i przydzieleni do grup na podstawie
obecnosci lub braku inhibitora.
Chorzy w wieku <12 lat bez inhibitora

byli analizowani jako oddzielna kohorta.

Analiza statystyczna: do zbadania
réznicy w liczbie krwawien
zastosowano test rang Wilcoxona, a do
zbadania réznicy w proporcjach
chorych z rocznym wskaznikiem
krwawien (ABR)=0 przed i po
rozpoczeciu leczenia EMI zastosowano
test McNemara.

Kryteria wiaczenia do oceny krwawien:
e hemofilia A;
® rozpoczecie leczenia emicizumabem
przed 15 maja 2019r.
Kryteria wigczenia dot. postepowania
okotozabiegowego i wynikow:
e hemofilia A;
e leczenie emicizumabem niezaleznie
od daty rozpoczecia.

® Roczny wskaznik
krwawien;

¢ Wystepowanie
krwawien.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

45/110



Hemlibra (emicizumab)

0T.423.1.40.2023

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Interwencja: EMI 3,0 mg/kg raz

na tydz. x 4 dawki nasycajace,

a nastepnie raz na tydz., raz na 2 tyg.
lub co miesiac.

Wszyscy chorzy otrzymywali wczesniej
leczenie czynnikiem VIII przed
rozpoczeciem leczenia EMI.

Pacjenci nie otrzymywali leczenia
wspomagajacego podczas badania.

Okres obserwacji: 6 miesiecy

(maj 2019 - pazdziern k 2019).
Podejscie do testowanej hipotezy:
n/d

Escobar 2023
Zrédio
finansowania:
Takeda
Pharmaceuticals
U.S.A,, Inc.

Badanie retrospektywne,
jednoramienne, otwarte, w ktérym dane
dotyczace populacji zebrano

za pomocg systemu APCD,

ktory zapewnia wglad w ok. 80%
systemow opieki zdrowotnej w USA.

Analiza statystyczna: analiza opiera
sie na danych uzyskanych z bazy
danych APCD.

Interwencja: przejscie na stosowanie
emicizumabu po stosowaniu
profilaktycznego leczenia koncentratem
czynnika VIII.

Okres obserwacji: badanie trwato

od 1 stycznia 2014 r. do 31 marca 2021
roku, okres identyf kacji (okres,

w ktérym zastosowano kryteria
wigczenia i wykluczenia z badania)
trwat od 1 listopada 2017 r.,

do 30 wrzesnia 2020 r.

Podejscie do testowanej hipotezy:
n/d

Kryteria wiaczenia:

e pte¢ meska;

e > 1 zlecenie ambulatoryjne/apteczne
na emicizumab w okresie identyfikaciji
chorych do wigczenia do badania;

e leczenie profilaktyczne czynnikiem VI
w okresie przed przejsciem
na emicizumab;

e roczna dawka czynnika VIII >2340 j.m./kg,
stosowana w kazdym roku okresu przed
zmiang leczenia na emicizumab
(kryterium wykorzystania leku);

e >1 podanie czynnika VIIl w kazdym
z 6-miesiecznych przedziatéw czasowych,
ktore nalezy zaliczy¢ jako czes¢ leczenia
profilaktycznego (kryterium schematu
leczenia);

® zbieranie informacji przez 26 miesiecy
przed indeksowaniem oraz przez =6
miesiecy po indeksowaniu;

e dozwolone stosowanie leczenia
profilaktycznego czynnikiem VI
o standardowym okresie pottrwania
lub przedtuzonym okresie pottrwania.

Kryteria wytaczenia:

e brak spetnienia kryterium wykorzystania
leku, ale spetnienie kryterium schematu
leczenia,;

e obecnos¢ inh bitora czynnika VI
na poczatku badania;

e stosowanie indukcji tolerancji
immunologicznej;

® > 2 rozpoznania hemofilii B lub choroby
von Willebranda w odstepie = 30 dni
w czasie trwania badania;

e nabyta hemofilia A lub inne zburzenia
krwawienia;

o profilaktyka czynnikiem VIl przez <180 dni
przed przejsciem na emicizumab.

e Liczba krwawien;

® Roczny wskaznik
krwawien.

*do badania HAVEN 3 wigczano chorych z badania nieinterwencyjnego, obserwacyjnego, prospektywnego, ktére umozliwito bezposrednie
i doktadne poréwnanie wczesniejszych wynikoéw leczenia po zastosowaniu u chorych na hemofilie A (powiktang lub niepowiktang inhibitorem)
czynn kow om jajgcych lub koncentratow czynnika krzepniecia VIII wzgledem profilaktyki z zastosowaniem EMI w badaniu HAVEN 3;
w badaniu nieinterwencyjnym zebrano szczegétowe, rzeczywiste dane dotyczace krwawien i bezpieczenstwa z kohorty chorych na hemofilie
A stosujgcych czynnki omijajagce lub koncentraty czynnika krzepnigcia VIIl, 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 spefnili kryteria witgczenia), https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02476942?term=NCT02476942 [dostep: 16.11.2023 r.]
**Haem-A-QoL jest zwalidowanym narzedziem przeznaczonym do oceny aspektow jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem oséb 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 potgczy¢,
aby uzyska¢ wynik ,Catkowity”. Wynik Haem-A-QoL miesci sig 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 punktow uznaje sie za klinicznie istotna.

Skréty: 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)
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Szczegotowe opisy wszystkich witgczonych badan pierwotnych znajduja sie w rozdziale 13.5. AKL Wnioskodawcy.

W AKL Whnioskodawcy podkreslono, ze nie odnaleziono badan scisle obejmujgcych populacje wnioskowang.
Do analizy wigczono m.in. badania z udziatem chorych z ciezkg hemofilig A, w ktérych przedstawiono wyniki
tacznie dla populacji miodziezy i dorostych oraz z udziatem populacji pediatrycznej z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora. W przypadku czesci badan obserwacyjnych nie okreslono nasilenia choroby, jednakze badania
te zostaty witgczone do analizy Whnioskodawcy, poniewaz prezentujg wyniki dla populacji pediatrycznej,
w tym réwniez wyniki z podziatem na rézne grupy wiekowe.

Najwazniejsze dane dotyczgce wyjsciowej charakterystyki pacjentow wzgledem grup terapeutycznych w badaniu
HAVEN 3 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyjsciowa charakterystyka pacjentéow w badaniu HAVEN 3

. . - . Leczenie
Leczenie ,,na zadabrzgar?i;zed rozpoczeciem 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'a"lat(zak’es) 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(11,1) 8(5,3)
<9 epizodéw 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 Ogj;")e' 34 (94,4) 27 (77,1) 15 (83,3) 26 (41,3) 102 (67,1)
docelowe* .
>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 r?c()%wama, 31 (86,1) (91,2)IN=34** 15 (83,3) 53 (84,1) 130 (86,1)
Stosowanie
koncentratow Przediuzony
czynnika VIl | okres péttrwania, 4(11,1) 2 (5,9)/N=34 2(11,1) 10 (15,9) 18 (11,9)
przed n (%)
rozpoczeciem
badania _Stand:'rd_owy
i przedtuzony _
okres poitrwania, 1(2,8) 1 (2,9)/N=34 1(5,6) (0,0) 3(2,0)
n (%)

*stawy gtowne (np. biodrowy, tokciowy, nadgarstkowy, barkowy, kolanowy, skokowy), do ktérego wystapity 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 witaczonych do analizy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego HAVEN 3 wigczonego 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.
Z uwagi na to, ze w badaniu HAVEN 3 nie zastosowano podwodjnego zaslepienia préby (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 pomoca narzedzia Risk of Bias (ROB2).

W przypadku oceny jakosci badan wtérnych uzyto skali AMSTAR 2, na podstawie ktérej 2 opracowania wtérne
wigczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie bardzo niska jako$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 przeglagdu zostata opracowana
przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono znaczgce odstepstwa od protokotu; brak uzasadnienia autoréw
przegladu wyboru metodyki badan uwzglednianych podczas selekcji publikacji. Dodatkowo w opracowaniach
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Blair 2019 i Rodriguez-Merchan 2019 btedy dotyczyty gtéwnie ekstrakcji danych, przedstawienia listy
wigczonych/wykluczonych publikacji, przedstawienia danych na temat zrédfa finansowania wigczonych badan,
przedstawienia charakterystyki wtgczonych badan, udokumentowania oceny jakosciowej badan wtgczonych
do przegladu systematycznego, oceny prawdopodobiehAstwa btedéw metodologicznych wtgczonych badan.

Ponadto Wnioskodawca dokonat oceny badania obserwacyjnego z grupg kontrolng w skali NOS — badanie
McCary 2020 oceniono na 4 punkty w kwestii doboru préby, 1 punkt w kwestii poréwnywalnosci oraz 3 punkty
dla oceny punktéw koncowych. Natomiast badania jednoramienne oceniono w skali NICE, przy czym badania
HAVEN 4, HAVEN 6 oraz badanie Escobar 2023 uzyskaty 7/8 mozliwych punktéw z przyczyny braku
stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno w poszczegdlnych badaniach.

W przypadku badan obserwacyjnych opublikowanych wytgcznie w postaci abstraktu konferencyjnego
Whnioskodawca odstgpit od oceny jakosci badah ze wzgledu na ograniczong dostepnos$¢ danych dotyczgcych
ich metodyki.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badar dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do dokonanej oceny.

Szczegoty dotyczgce oceny jakosci badan wigczonych do analizy przedstawiono w AKL Whnioskodawcy.

4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym

Wyniki wtgczonych do analizy Wnioskodawcy badan zostaly przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowe;j.
Dla wynikdw o charakterze dychotomicznym obliczano parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr
bezwzgledny réznica ryzyka (RD) wraz z 95% przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano,
gdy zdaniem Whnioskodawcy nie byto mozliwe obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektow
zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu
grupach. W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto
(Peto OR). Do poréwnan parametréw ciggtych wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD) oraz 95%
przedziat ufnosci. W analizie Wnioskodawca przedstawit réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)
w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Parametr NNT obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow niekorzystnych
dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki z wykorzystaniem parametru NNH.
Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone
przez Wnioskodawce w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do oceny istotnosci statystycznej réznic czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano wskazniki RD.
Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat
wartos¢ 0 (zero). Btad standardowy réznicy srednich obliczano jako pierwiastek z sumy kwadratéw bteddéw
standardowych poszczegoélnych srednich. Brak istotnosci statystycznej réznicy srednich stwierdzano, gdy 95%
przedziat ufnosci dla réznicy srednich zawierat warto$¢ 0 (zero).

Wartosci odchylen standardowych (SD) wpisywanych przez Wnioskodawce do programu RevMan 5.3
odczytywano bezposrednio z badan. W przypadku, gdy autorzy badania zamiast odchylenia standardowego
podawali btgd standardowy, zakres badz przedziat ufno$ci 95%, odchylenie standardowe obliczano na podstawie
powyzszych danych, zaktadajgc, ze zmienna losowa ma rozktad normainy.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

e _,Badanie HAVEN 3 stanowi jedyne zrédto danych dla poréwnania emicizumabu ze zdefiniowanym
komparatorem, tj. brakiem profilaktyki krwawien. Jednoczesnie wyniki z badania HAVEN 3 zostaty
zaprezentowano dla populacji catkowitej z badania. Do badania kwalifikowano miodziez od 12 r.z
od dorostych. Ocena EMI vs brak profilaktyki krwawien zostata przeprowadzona w oparciu o poréwnanie
nastepujgcych grup: grupa A (EMI 1,5 mg/kg m. c./tydz.) vs grupa C (brak profilaktyki krwawien)
oraz grupa B (EMI 3 mg/kg m. c./2 tyg.) vs grupa C (brak profilaktyki krwawien). Do grupy A oraz B
ostatecznie nie wkgczono zadnego chorego ponizej 18 r.z., a w grupie C stanowili 5,6% chorych.”

e W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono Zzadnego badania
w populacji pediatrycznej bedacej przedmiotem niniejszej analizy. Analize oparto na randomizowanych
badaniach HAVEN z udziatem populacji szerszej niz analizowana. Do analizy wtgczono réwniez badania
nierandomizowane z udziatem populacji pediatrycznej, w tym m.in. jednoramienne badanie
eksperymentalne HAVEN 7 oraz badania obserwacyjne McCary 2020, Escobar 2023, ab. konf. Hay 2022,
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ab. konf. Van Der Zwet 2022. W populacji pediatrycznej emicizumab wykazywat wysokag skutecznosc,
porownywalng do tej raportowanej w populacji dorostych chorych.”

e W ramach przeglagdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtoérnych oceniajgcych EMI
w populacji pediatrycznej, dlatego w raporcie przedstawiono wyniki przeglgdéw systematycznych
oceniajgcych EMI w populacji dorostych.”

o _Badanie HAVEN 7 prowadzone w populacji chorych <18 r. z. dostepne byto jedynie w formie abstraktu
konferencyjnego, dodatkowo przedstawiono w nim wyniki dla daty odciecia 31.03.2022 roku,
co odpowiada analizie srodokresowe;.”

e ,Dwa odnalezione badania ab. konf. Hay 2022 oraz ab. konf Van Der Zwet 2022, w ktérych przedstawiono
wyniki skutecznosci leczenia emicizumabu w populacji chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitora
dostepne byly jedynie w formie abstraktéw konferencyjnych.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ W AKL Whnioskodawca wskazat, ze ,Nie odnaleziono badan $cisle obejmujgcych populacje wnioskowana.
Ww. badania obejmujg populacje szerszg (chorzy z ciezkg hemofilig A bez inhibitora). Faktten nie
powinien stanowi¢ ograniczenia we wnioskowaniu o wysokiej wartosci klinicznej emicizumabu.
W niniejszym analizie zaprezentowano bowiem m.in. efekt netto leczenia emicizumabem wzgledem
braku profilaktyki oraz poréwnania wewnagtrz grupy (wyniki po leczeniu emicizumabem vs wyniki przed
leczeniem emicizumabem).”

W opinii analitykbw Agencji brak badan obejmujgcych populacje wnioskowang stanowi istotne
ograniczenie analizy (nalezy wskaza¢, iz Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne dowody).
W konsekwencji oceniang interwencje porobwnano z  nieodpowiednim komparatorem
(szczegoty 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
pacjentdw powyzej 12 r.z. z ciezkg hemofilig A niepowiktang inhibitorem, ktérzy otrzymywali wczesniej
leczenie epizodyczne (,na zadanie”).

e W ramach grupy D badania HAVEN 3 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
randomizowanej.

¢ 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 wiekowe;j.

e W poréwnaniu do danych dotyczacych terapii koncentratami czynnika VIII, dtugoterminowe dane
dotyczace bezpieczenstwa oraz dane dtugoterminowego uzycia produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumab) 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 analitykow Agenciji, poszczegolne wyniki z badan
pierwotnych HAVEN 3, HAVEN 7, McCary 2020 oraz Escobar 2023 dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
profilaktycznego emicizumabu w poréwnaniu z brakiem profilaktyki u pacjentow z ciezkg hemofilig A
bez inhibitoréw czynnika VIl (FVIII). Ponadto przedstawiono wyniki odnalezionych badan wtérnych wigczonych
do AKL Whnioskodawcy tj. przeglagdéw systematycznych Blair 2019 i Rodriguez-Merchan 2019 oraz przegladu
systematycznego z metaanalizg Reyes 2019.

Szczegotowe informacje zostaty przedstawione w rozdziatach 6. i 7. AKL Wnioskodawcy.
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 byta poréwnawcza ocena wspotczynnika
wystepowania krwawien leczonych z zastosowaniem czynnika VIl 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 osbéb chorych na hemofilie A bez inhibitorow czynnika VIl uczestniczacych w badaniu HAVEN 3 roczny
wskaznik krwawienh 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 VIII wynosit 38,2 (95%Cl: 22,9; 63,8).
Roczny wskaznik leczonych krwawienh 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 VIII i krwawien do ostabionych stawdéw,
leczonych czynnikiem VIII réowniez byt istotnie statycznie nizszy (odpowiednio o: 95%, 94%, 96%, 95%)
niz w grupie bez profilaktyki. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Roczny wskaznik krwawien wsréd uczestnikow, ktorzy zostali poddani randomizacji i otrzymali wczesniej
epizodyczne leczenie czynnikiem VIl grupa A vs grupa C [HAVEN 3]

Badanie grupa A grupa C RR
i .
(publikacja) Punkt koncowy OBS Wskaznik N Wskaznik N (95% C|) IS
(95% Cl) (95% Cl)
Roczny wskaznik krwawien 1,5 38,2 0,04 TAK
leczonych czynnikiem VI (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 VIII 15danych.. (0.5, 1.9) 36 (7.6, 31.9) 18 (0,03; 0,15) p<0,001
2018) zovi/;zes;m
Roczny wskaznik krwawien roku
do stawow, leczonych 1_’1 26_5’5 0’_04 TAK
czynnikiem VIl (0,6; 1,9) (14,7; 47,8) (0,02; 0,09) p<0,001
Roczny wskaznik krwawien 06 13.0 0.05 TAK
do ostabionych stawoéw, ’ ) y
leczonych czgnnikiem VII* (03:1.4) (5.2,32,3) (0,02,0,14) p<0,001
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W przypadku wystepowania krwawien leczonych czynnikiem VIII, w grupie badanej odsetek uczestnikow
z brakiem krwawien wynidst 56% (95% CI: 38; 72), natomiast odsetek uczestnikéw z 0—3 krwawieniami 92%
(95% CI: 78; 98). Dla poréwnania w grupie bez profilaktyki, braku krwawierh wymagajacych leczenia czynnikiem
VIl nie wykazano u zadnego chorego, co oznacza, ze u wszystkich chorych w grupie C wystgpity krwawienia
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%ClI: 1; 2),
jak w przypadku wystepowania nie wiecej niz 3 leczonych krwawien: OR=10,36 (95%Cl: 3,25; 33,08);
RD=0,56 (95%ClI: 0,38; 0,73); NNT=2 (95%ClI: 2; 3).

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

Szczegotowe wyniki dotyczgce wystepowania poszczegdlnych krwawien zatgczono w AKL Whnioskodawcy
w rozdziale 6.1.2.1., tabela 10.

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%CI: 22,9; 63,8).
Roczny wskaznik leczonych krwawien byt wiec 0 97% nizszy w grupie A niz w grupie C, a réznica miedzy 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 stawdw, leczonych czynnikiem VIl i krwawien do ostabionych stawow,
leczonych czynnikiem VIII réowniez byt istotnie statycznie nizszy (odpowiednio o: 94%, 98%, 97%, 95%)
niz w grupie bez profilaktyki. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Roczny wskaznik krwawien wsréd uczestnikow, ktorzy zostali poddani randomizacji i otrzymali wczesniej
epizodyczne leczenie czynnikiem VIII grupa B vs grupa C [HAVEN 3]

g grupa B grupa C
Badanie o RR
(publikacja) Punkt koncowy OBS Wskaznik N Wskaznik " (95% CI) 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
- o 0,3 15,6 0,02 TAK
HAVEN 3 spontanicznych, leczonych odciecia N = i
(Mahlangu czynnikiem VIII danych: 0.1,08) 35 (7.6, 31,9) 18 (0,01; 0,06) p<0,001
2018) R kaznik k —. | 15 wrzesnia
oczny wskaznik krwawiefi | 5017 roky
do stawow, leczonych 0,’9 2?’5 O,.O3 TAK
czynnikiem VIII 0,4;1,7) (14,7; 47,8) (0,02; 0,07) p<0,001
Roczny wskaznik krwawien
do ostabionych stawow, 0,’7 1,3’0 O’,OS TAK
leczonych czynnikiem VIII* (0.3, 1,6) (52,32,3) (0,02, 0,15) p<0,001

W przypadku wystepowania krwawien leczonych czynnikiem VI, w grupie badanej odsetek uczestnikéw
z brakiem krwawien wyniést 60% (95% CI: 42; 76), natomiast odsetek uczestnikéw z 0-3 krwawieniami
94% (95% CI: 81; 99). Dla poréwnania w grupie bez profilaktyki, braku krwawienn wymagajgcych leczenia
czynnikiem VIl 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 krwawieh dotyczyty one jednego pacjenta w grupie C.
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Réznica 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%CI: 0,76; 1,02); NNT=2 (95%ClI: 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%ClI: 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 VIII,
krwawien do ostabionych stawéw leczonych czynnikiem VIII i krwawieh ogétem. W kazdym przypadku réznica
miedzy grupami byfa istotna statystycznie na korzys¢ grupy stosujgcej EMI.

Szczegotowe wyniki dotyczgce wystepowania poszczegoélnych krwawien zatgczono w AKL Whnioskodawcy
w rozdziale 6.1.2.2., tabela 11.

grupa D z badania nieinterwencyjnego

Roczny wskaznik leczonych krwawien wynosit odpowiednio 1,5 zdarzenia (95% CI: 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
stosujgcej czynnik VI, a réznica 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). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Roczny wskaznik krwawien ws$rod uczestnikow, ktorzy otrzymali wczesniej profilaktyke czynnikiem VI
a nastepnie emicizumab (grupa D) vs samg profilaktyke z zastosowaniem koncentratu czynnika VIIl w badaniu
nieinterwencyjnym [HAVEN3]

Profilaktyka
z zastosowaniem
— 0 koncentratu czynnika VIII
Badanie i grup (chorzy uczestniczacy RR**
(publikacja) Punkt konncowy OBS w badaniu (95% CI) IS
nieinterwencyjnym)
- o
WSkazgl')k 95% | N |wskaznik (95% cI)| N
Roczny wskaznik
HAVEN 3 L7 0,32 TAK
(Mahlangu 2018) | Krwawien leczonych | b5 ogigeia| 15 (1.0:2,3) 4,8(3,2; 7, (0.20: 0,51)| p<0,001
czynnikiem VIII danych: Lt '
15 wrzesnia 48 48 0.37
HAVEN 3 Roczny wskaznik 2017 roku . . g TAK
(EMA 2019) wszystkich krwawief 3,3(2,17; 5,06) 8,9 (5,72; 13,87) ((())62226?) p=0,0002

W przypadku wystepowania krwawien leczonych czynnikiem VIII, w grupie D odsetek uczestnikow z brakiem
krwawien wyniost 54% (95% CIl: 39; 69), natomiast odsetek uczestnikow z 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 wsrdd chorych stosujgcych EMI, odpowiednio: 40% i 73%.

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

Szczegotowe wyniki dotyczgce wystepowania poszczegdlnych krwawien zatgczono w AKL Wnioskodawcy
w rozdziale 6.1.2.3., tabela 12.

Callaghan 2021

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

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 52/110



Hemlibra (emicizumab) 0T.423.1.40.2023

Z dostepnych diugoterminowych zbiorczych danych (grupa A, B, C, D) na temat rocznego wskaznika krwawienh
leczonych czynnikiem VIII wynika, ze 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%. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 19. Roczny wskaznik krwawien oraz czestos¢ wystepowania krwawien, zbiorcze dane dlugoterminowe
(grupa A, B, C, D) [HAVEN 3]

Bad_anig Punkt koncowy O - SEEE RS, G
(publikacja) obserwacji Wskaznik (95% CI) 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 VIii 0,9
0-3 krwawienia 25-48. tyg. 35 (24,3) 144
Brak krwawien 105 (72,9)
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VIii 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 12%}'/;_44' 14 (15,7) 89
Brak krwawien 73 (82)
Roczny wskaznik krwawien leczonych czynnikiem VI 0,8
0-3 krwawienia 14?'y;68' 10 (20.8) 48
Brak krwawien 38 (79,8)

Ustgpienie krwawien w stawach docelowych

W badaniu HAVEN 3 stawy docelowe zdefiniowano jako stawy gtéwne (np. biodrowy, tokciowy, nadgarstkowy,
barkowy, kolanowy, skokowy), do ktérego wystgpity =3 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 stawow 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 stawow docelowych w czasie badanie obserwowano ustgpienie krwawien.
Ustgpienie krwawien odnotowano dla 94,1% (D1) oraz 98,7%(D2) stawdw docelowych. Szczegoty przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 20. Ustapienie krwawien w stawach docelowych, zbiorcze dane ditugoterminowe (grupa A, B, C, D) [HAVEN 3]

Badanie Okres Punkt kofcowy Grupa AB, CiD
(publikacja) obserwacji n (%) N
Liczba stawéw docelowych, dla ktérych
HAVEN 3 S stwierdzono ustgpienie krwawien (D1) 223 (94.1) 237
Data odciecia:
(eallagzn 15 maj 2020 r
2021) ’ Liczba stawow docelowych, dla ktérych
; = > 234 (98,7) 237
stwierdzono ustapienie krwawien (D2)

*catkowita liczba stawow docelowych podlegajgcych ocenie wsréd uczestnikow badania

Jakos¢ zycia wg Haem-A-QoL

grupa Avs grupa C

W 25. tygodniu badania sredni ogéiny 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 réznica w skorygowanych
wartosciach $rednich dla wyniku ogdélnego oraz dla domeny dotyczacej zdrowia fizycznego kwestionariusza
Haem-A-QoL w 25. tyg. trwania badania wzgledem grupy niestosujacej profilaktyki wynosita odpowiednio
5,911 12,51 punktow i réznica ta nie byla istotna statystycznie. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL w 25. tygodniu (grupa A vs C)
[HAVEN 3]

Badani grupa A grupa C Réznica w
adanie .

T Punkt koncowy OBS skorygowanych IS
(publikacja) Skorygowana Skorygowana : )

grednia(SD) |\ | srednia(sp) | '\ | srednich (95% CI)*
Ogodlny wynik
HAVEN 3 f : 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 zdrowia 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 punktéw uznaje sie za Kklinicznie istotna.
Poprawe tj. obnizenie ogélnego wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL i wyniku dla domeny zdrowia fizycznego
czesciej odnotowywano w grupie A niz w grupie niestosujgcej profilaktyki. R6znice miedzy grupami byty 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% ClI: 2; 6).

Szczegotowe wyniki dotyczace istotnej klinicznie poprawy oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza
Haem A-QoL w 25. tygodniu zatagczono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 6.1.4.3., tabela 17.

grupa B vs grupa C

W 25. tygodniu badania sredni ogoiny 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 $rednich dla wyniku ogdlnego kwestionariusza Haem-A-QoL i domeny dotyczace;j
zdrowia fizycznego i w 25. tyg. trwania badania wzgledem grupy niestosujgcej profilaktyki wynosita odpowiednio
8,56 i 15,97 punktéw i réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie zaréwno dla wyniku ogdlnego jak i wyniku
dla domeny dotyczacej zdrowia fizycznego.
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Tabela 22. Wyniki oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza Haem-A-QoL w 25. tygodniu (grupa B vs C)
[HAVEN 3]

grupa B grupaC Réznica

EERETE Punkt koncowy OBS w skorygowanych IS

(publikacja) Skorygowana Skorygowana 4 . "
érednia(SD) |V | érednia(sp) | N | Srednich (95% Cl)
Ogolny wynik
HAVEN 3 ; : 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 sdrowia 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.
Poprawe tj. obnizenie ogélnego wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL i wyniku dla domeny zdrowia fizycznego
czesciej odnotowywano w grupie B niz w grupie niestosujgcej profilaktyki. R6znice miedzy grupami byty jednak
istotne statystycznie (na korzys¢ 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 dotyczace istotnej klinicznie poprawy oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza
Haem A-QoL w 25. tygodniu zatagczono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 6.1.4.3., tabela 18.

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 wartosci wyjsciowych w domenie Haem-A-QoL ,Zdrowie fizyczne” i ,Catkowity wynik”. W tej zbiorczej analizie
udziat brali uczestnicy badania, ktérzy wypehili kwestionariusze Haem-A-QoL na poczatku badania (N = 170,
w tym 143 uczestnikédw 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 srednia
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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Rysunek 2 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]

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 $redni wynik kwestionariusza EQ-5D-5L oceniany na wizualnej skali
analogowej i za pomocg wskaznika uzyteczno$ci byt wyzszy (co oznacza lepszy stan zdrowia chorych)
niz w grupie C. Obserwowana roznica 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),
natomiast w przypadku wyniku ocenianego na wizualnej skali analogowej nie wykazano réznicy
w skorygowanych wartosciach srednich miedzy grupami.

Szczegotowe wyniki dotyczace oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L w 25. tygodniu
zatgczono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 6.1.4.5., tabela 22.

grupa B vs grupa C

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

Szczegotowe wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia w ramach kwestionariusza EQ-5D-5L w 25. tygodniu
zatgczono w AKL Wnioskodawcy w rozdziale 6.1.4.5, tabela 23.

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 wynikéw ankiety EmiPref, uzupetnionej
przez chorych w grupie A, B i D w 17. tygodniu trwania badania. Ankieta EmiPref zostata wypetniona ogoétem
przez 95 (70,9%) ze 134 chorych w grupach A, Bi D.

W ramach ankiety chorzy poczatkowo zostali zapytani o to jakg terapie wolg. Sposréd wszystkich chorych
biorgcych udziat w ankiecie, terapia EMI byta preferowana wzgledem poprzednio stosowanego leczenia
czynnikiem VIIl podawanym ,na zadanie” 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 powodow
swojego wyboru. Najczesciej wskazywane przez chorych powody wyboru terapii EMI to wygodniejszy sposéb
podawania ("mniejsza czestotliwos¢ podawania leku" i "fatwiejsza droga podania") i mniejsza obawa dotyczgca
wystgpienia krwawien ("obawy o krwawienia byty mniejsze"). Szczegoty dotyczgce wynikéw ankiety EmiPref
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Czesto$¢ wystepowania poszczegolnych odpowiedzi w ankiecie EmiPref [HAVEN 3]

Emicizumab podawany w ramach profilaktyki®

Badanie .
grupa A grupa B grupa D
(publikacja) OBS Punkt koncowy
n (%) N* n (%) N* n (%) N*
Data Preferowane leczenie podawane 27 (96,4) 17 810 5078

w badaniu (EMI)

odciecia -
HAVEN 3 . Preferowane poprzednio stosowane
(EMA 2019) |, Sda”ych'. leczenie podawane dozylnie (czynnik viy| ©©0 | 28 | 2095 | 21 | 0(0.0) | 46
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, ktorzy udzielili odpowiedzi w ankiecie

Hospitalizacja
grupa Avs 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 sredniej
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 niestosujgcej 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
niestosujgcej 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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Wyniki badania HAVEN 7

W abstrakcie konferencyjnym Pipe 2022 przedstawiono wyniki badania HAVEN 7 — wieloosrodkowego, otwartego
badania fazy Illb z udziatem 54 niemowlat w wieku <12 miesigca chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitora.
Dane w badaniu odcieto 31.03.2022 roku co odpowiada analizie Srédokresowej.

W badaniu HAVEN 7 krwawienia raportowano u 31 (57,4%) chorych, a taczna liczba krwawiehh wyniosta 77.
Z kolei faczna liczba krwawien leczonych wyniosta 14, przy czym krwawienia te wystgpity u 12 (22,2%) chorych.

Wskaznik ABR dla krwawien leczonych wyniést 0,4 (95% CI: 0,23; 0,65). Wskaznik ABR dla wszystkich krwawien
oraz wskaznik AJBR dla krwawien leczonych wyniést kolejno 1,9 (95% CI: 1,35; 2,68) oraz 0,1 (95% CI: 0,01;
0,22). Brak krwawien leczonych raportowano u ok. 78% chorych w badaniu. Szczegoty zaprezentowano
W ponizszej tabeli.

Tabela 24. Ocena skutecznosci emicizumabu [ab. konf. Pipe 2022]

Parametr Przed leczeniem EMI
Liczba chorych 54
Liczba chorych z 21 krwawieniem, n (%) 31 (57,4)
Catkowita liczba krwawien 77*
Krwawienia spontaniczne, n (%)* Ogotem 5 (6,5)IN=77
Dostawowe 0 (0,0)
Krwawienia spontaniczne, n (%)? Domigsniowe 0 (0,0)
Inne 5 (100,0)/N=5
Krwawienia urazowe, n (%)* Ogoétem 68 (88,3)/IN=77
Dostawowe 2 (2,9)/N=68
Krwawienia urazowe, n (%)* Domigsniowe 1 (1,5)/N=68
Inne 65 (95,6)/N=68
Krwawienia zwigzane z procedura/operacja 4 (5,2)/N=77
Liczba chorych z 21 krwawieniem leczonym, n (%) 12 (22,2)
Catkowita liczba krwawien leczonych 14
Spontaniczne krwawienia leczone 0(0,0)
Krwawienia urazowe leczone* Ogotem 14 (100,0)/N=14
Dostawowe 2 (14,3)/N=14
Krwawienia urazowe leczone® Domigsniowe 1(7,1)/N=14
Inne 11 (78,6)/N=14
Wszystkie krwawienia 23 (42,6)
Liczba chorych z brakiem Krwawienia leczone 42 (77,8)
krwawien, n (%) Spontaniczne krwawienia leczone 54 (100,0)
Dostawowe krwawienia leczone 52 (96,3)

Roczny wskaznik krwawien,
srednia (95% ClI)

ABR dla wszystkich krwawien

1,9 (1,35; 2,68)

ABR dla krwawien leczonych

0,4 (0,23; 0,65)

ASBR dla krwawien leczonych

n/o

AJBR dla krwawien leczonych

0,1(0,01; 0,22)

Skroty: ABR — roczny wskaznik krwawien, AJBR —roczny wskaznik krwawien do stawdéw, ASBR — roczny wskazn k krwawien spontanicznych.

* U jednego chorego raportowano 12 krwawien (wszystkie urazowe, zadne krwawienie nie byto dostawowe/domiesniowe/leczone).

1% obliczony w przeliczeniu na liczbe wszystkich krwawien (N=77)

2% obliczony w przeliczeniu na tgczng liczbe krwawien spontanicznych (N=5)
3% obliczony w przeliczeniu na tgczng liczbe krwawien urazowych (N=5)

4% obliczony w przeliczeniu na faczng liczbe krwawien leczonych (N=14)

5% obliczony w przeliczeniu na tgczng liczbe krwawien urazowych leczonych (N=14)
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Wyniki badania Escobar 2023

W badaniu Escobar 2023 przedstawiono wyniki w czasie stosowania czynnikdéw FVIII oraz po zmianie leczenia
na emicizumab. Wyniki pozyskano z systemu APCD, ktory zbiera dane z ok. 80% systemow opieki zdrowotnej
w USA. Liczba wszystkich krwawien raportowanych przed leczeniem emicizumabem (w czasie leczenia
czynnikami FVIII) wyniosta 82, a nastepnie po zmianie leczenia na emicizumab wyniosta 45. Réznica ta nie byta
istotna statystycznie.

Sredni roczny wskaznik wszystkich krwawien wyniést odpowiednio przed leczeniem EMI vs po leczeniu EMI
0,25 (SD=0,69) vs 0,20 (SD=0,72); p=0,4456. Z kolei sredni roczny wskaznik krwawiehn spontanicznych wyniost
odpowiednio przed leczeniem EMI vs po leczeniu EMI 0,23 (SD=0,68) vs 0,18 (SD=0,71); p=0,5173.
Natomiast $redni roczny wskaznik krwawien spontanicznych do stawéw wyniést odpowiednio przed leczeniem
EMI vs po leczeniu EMI 0,18 (SD=0,60) vs 0,18 (SD=0,71); p=0,9630.

Uzyskane wyniki wskazujg, ze dla wszystkich kategorii rocznych krwawien uzyskano redukcje $redniego
wskaznika po zmianie leczenia na emicizumab. Obserwowane réznice nie byly jednak istotne statystycznie.
Autorzy badania Escobar 2023 wskazujg réwniez, ze na wielkos¢ obserwowanej réznicy moze wptywac réznica
w okresie obserwacji chorych przed i po rozpoczeciu leczenia EMI. Sredni okres obserwacji chorych
przed zastosowaniem EMI byt prawie 2-krotnie diuzszy niz po zastosowaniu EMI (978 vs 522 dni).
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 25. Ocena rocznego wskaznika krwawien u pacjentéw przed i po leczeniu emicizumabem [Escobar 2023]

Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI
Parametr p-value
N=131 N=131

Liczba wszystkich krwawien, n 82 45 0,9491

ABR, srednia (SD) 0,25 (0,69) 0,20 (0,72) 0,4456

ASBR, srednia (SD) 0,23 (0,68) 0,18 (0,71) 0,5173

ASJBR, srednia (SD) 0,18 (0,60) 0,18 (0,71) 0,9630

ATBR, srednia (SD) 0,02 (0,09) 0,01 (0,09) 0,4388

ATJBR, srednia (SD) 0,00 (0,03) 0,01 (0,06) 0,4758

0-2r.z. n/d n/d n/d
3-6r.z. 0,11 (0,21) 0 (0,00) 0,1060
ABR w grupach 7-12r.2. 0,42 (1,00) 0,37 (1,42) 0,8739
wiekowych,

srednia (SD) 13-17 r.z. 0,15 (0,29) 0,05 (0,17) 0,1709

18-26 r.z. 0,35 (0,75) 0,28 (0,73) 0,7320

>26 r.z. 0,21 (1,00) 0,17 (0,46) 0,6927

0 0,25 (0,72) 0,20 (0,74) 0,5850

ABR w grupach 1 0,14 (0,29) 0 (0,00) 0,1079
wg wyniku CCI,

srednia (SD) 2 1,01 (0,26) 0,86 (1,49) 0,8773

3+ 0,17 (0,16) 0,17 (0,30) 0,9956

Skroéty: ABR — roczny wskaznik krwawien, ASBR — roczny wskaznik krwawien spontanicznych, ASJBR — roczny wskazn k krwawien
spontanicznych do stawdéw, ATBR — roczny wskaznik krwawien urazowych, ATJBR — roczny wskaznik krwawien urazowych do stawow.

Szczegotowe wyniki dotyczgce oceny liczby krwawieh na podstawie badania Escobar 2023 zatgczono w AKL
Whioskodawcy w rozdziale 6.4.1., tabela 34.

Wyniki badania McCary 2020

W badaniu McCary 2020 krwawienia klasyfikowano jako wszystkie krwawienia (na ktére skfadaty sie krwawienia
leczone oraz nieleczone), krwawienia urazowe oraz krwawienia stawowe. U chorych z hemofilig A bez inhibitora
sredni wskaznik ABR dla krwawien leczonych przed zastosowaniem EMI wyniost 1,6 (95% CI: 0,9; 2,4),
a po zastosowaniu EMI ulegt redukcji do wartosci 0,4 (95% CI: 0,2; 0,6), przy czym zmiana ta byta istotna
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statystycznie. Z kolei wskaznik ABR wyrazony w postaci mediany wyniost 0 przed rozpoczeciem leczenia EMI
i utrzymat sie przy tej wartosci po leczeniu EMI. Réwniez w przypadku pozostatych kategorii krwawien
tj. wszystkich krwawien, krwawien pourazowych oraz krwawien stawowych obserwowano redukcje rocznego
wskaznika krwawien. Redukcja byta istotna statystycznie w przypadku wszystkich krwawien i krwawien
do stawow.

Odsetek chorych bez krwawien w czasie pierwszych 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia EMI wzgledem
6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia EMI wzrést od wartosci 59% do 89%, zmiana istotna statystycznie.
Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26. Ocena rocznego wskaznika krwawien przed i po leczeniu emicizumabem [McCary 2020]

Parametr Przed leczeniem EMI Po leczeniu EMI p-value
Liczba chorych 74 -
ABR dla krwawien leczonych, . .
$rednia (95% Cl) 16(0.9;2,4) 0,4 (0,2;0,6) 0,0025
ABR dla krwawien leczonych, .
mediana (IQR) 0(0:2.0) 00 )
Chorzyz_ brakiem knlv?w?n 59 89 0,0001
wymagajacych leczenia [%]
ABR dla wszystkich krwawien, . .
$rednia (95% Cl) 1811 25) 0,9 (0,4;1,4) 0,0163
ABR dla krwawien pourazowych, . .
$rednia (95% Cl) 06(0,3;1,0) 0,3(0,1;0,5) 0,2160
AJBR, srednia (95% ClI) 0,8 (0,2; 1,4) 0,1 (0; 0,2) 0,04

Skréty: ABR —roczny wskazn k krwawien, AJBR — roczny wskaznik krwawien do stawéw.

Autorzy badania McCary 2020 wyodrebnili rGwniez wyniki dla najmtodszych chorych w wieku od 0 do <2r.z., od 2
do <6 r.z. oraz od 6 do <12 r.z. Wyniki uzyskiwane w populacji pediatrycznej okreslono jako zblizone do populacji
catkowitej. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Ocena rocznego wskaznika krwawien przed i po leczeniu emicizumabem w populacji pediatrycznej
[McCary 2020]

Parametr 0-<2r.z. (N=10) 2—<6 lat (N=15) 6-<12 lat (N=24)
Gruna Przed leczeniem Po leczeniu Przed leczeniem Po leczeniu Przed leczeniem | Po leczeniu
P EMI EMI EMI EMI EMI EMI
ABR dla krwawien
leczonych, srednia 2(0,5; 3,5) 0,5(0;1,1) 1,5(0,4; 2,5) 0,3 (0; 0,6) 0,6 (0,1; 1,1) 0,2 (0; 0,5)
(95% ClI)
ABR dla krwawien
leczonych, mediana 2(0,5; 4) 0(0;1,1) 0(0; 2) 0 (0) 0 (0) 0 (0)
(IQR)
Chorzy z brakiem
krwawien 42 83 60 95 82 94
wymagajacych
leczenia® [%]
ABR dla wszystkich
krwawien, srednia 2,4 (0,9; 3,9) 0,7 (0;1,5) 1,7 (0,6; 2,8) 1,4 (0; 3,5) 0,8 (0; 1,5) 0,5(0,1; 0,9)
(95% ClI)
ABR dla krwawien
pourazowych, srednia 1(0;2) 0,4 (0; 1) 0,5(0; 1) 0,2 (0; 0,4) 0,3 (0; 0,6) 0,1(0;0,2)
(95% ClI)
AJBR, srednia . . .
(95% Cl) 0 (0) 0 (0) 0,8(0,1; 1,5) 0 (0) 0,3(0;0,7) 0,2 (0; 0,4)
Skroty: ABR — roczny wskazn k krwawien, AJBR — roczny wskaznik krwawien do stawdw.
10 W okresie 6 miesiecy
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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 wystgpienie 543 zdarzeh niepozadanych ogotem 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 niepozadanych 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 (szczegdtowe wyniki zatgczono w AKL
Whnioskodawcy w rozdziale 7.1.2., tabela 42.,43). U zadnego z chorych nie wykazano wystepowania ciezkich
zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia.

Poszczegdlne 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 niepozadanych zwigzanych ze stosownym
leczeniem (w tym ciezkich) u chorych stosujgcych 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;.?.C|a
(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::]gcia 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 (bezsennos$c¢ 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, bdl gtowy
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).

Wyniki badania HAVEN 7

W analizie srédokresowej badania HAVEN 7 (data odciecia danych: 31.03.2022 r.) nie raportowano zgonow
oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do wycofania, modyfikacji lub przerwania leczenia. Ciezkie zdarzenia
niepozgdane zgtaszano u okoto 15% chorych, natomiast zdarzenia niepozadane zwigzane z emicizumabem
u okoto 17% chorych. Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 92,6% chorych. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 29. Profil bezpieczenstwa ogétem [ab. konf. Pipe 2022]

EMI
Badanie (publikacja) OBS** Punkt koncowy
n (%) N
Zgon
HAVEN 7
(ab. konf. Pipe 2022) 31.03.2022r. Zgon 0(0,0) 54
Ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE)
SAE 8(14,8) 54
(ab cont. Pipe 2022) 31.03.2022 .
- kont. Fip SAE zwigzane z EMI 0 (0,0) 54
Zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania/modyfikacji/przerwania leczenia
HAVEN 7 AE prowadzace do
(ab. konf. Pipe 2022) 31.03.2022 r. Wycofan|a/m(|)edcyzf(|3knai\gj|/przerwan|a 0 (0,0) 54
Zdarzenia niepozadane zwigzane z EMI
HAVEN 7 .
(ab. konf. Pipe 2022) 31.03.2022 r. AE zwiazane z EMI 9 (16,7)* 54
Zdarzenia niepozadane
AE 50 (92,6) 54
HAVEN 7 .
(ab. konf. Pipe 2022) 31.03.2022 r. Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 0 (0,0) 54
Mikroangiopatia zakrzepowa 0 (0,0) 54

* wszystkie zdarzenia to reakcje w miejscu wstrzykniecia
** odpowiada analizie srodokresowe;j

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 63/110



Hemlibra (emicizumab)

0T.423.1.40.2023

4.2.1.4. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa — badania wtérne

Tabela 30. Charakterystyka i wyniki odnalezionego przegladu systematycznego wiagczonego 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. skuteczno$ci profilaktyki
emicizumabem w poréwnaniu
z profilaktykg czynnikiem VI
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.
wytgcznie dla populacji pacjentow
z hemofilig A bez inhibitoréw.
W ramach aktualizacji przegladu
przeszukano baze Embase,
MEDLINE oraz Cochrane.

Koncowe kryteria kwalif kacji
obejmowat schemat PICOS,
w ramach ktérego wigczano
badania z populacjg dorostych
pacjentéw z hemofilig A
bez inhibitoréw. Interwencje
okreslono jako dowolng
interwencje farmakologiczna.
Komparator stanowito
poréwnanie profilaktyki
z epizodycznym leczeniem na
zgdanie lub brak profilaktyki.
W ramach punktéw koncowych
oceniano zarejestrowane leczone
krwawienia. Analizowano
wytgcznie 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 pacjentéow 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 wtgczono cztery badania. Ponadto
jedno dodatkowe badanie oceniajace 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 (wynk zgodny
i odzwierciedlajacy dane z badania HAVEN 3). Emicizumab stosowany cotygodniowo
w ramach profilaktyki byt rowniez skuteczniejszy niz profilaktyka czynnikiem VIII 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,
CO 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). Heterogenicznosé 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 randomizacji).

W kazdym z przeprowadzonych scenariuszy analizy wrazliwosci wykazano mniejszg
czestos¢ krwawien przy stosowaniu emicizumabu, zaréwno przy cotygodniowym
podaniu, jak i w odstepie 2 tygodni w poréwnaniu do leczenia na zgdanie czynn kiem
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 wyn kow 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
czynnikiem 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 VI (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 VIl 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 skutecznosé
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,
ktére prawdopodobnie wptynety
na ogolne wnioskowanie.

Autorzy metaanalizy ustalili wysoki stopien heterogenicznosci w badaniach
z profilaktyka rekombinowanego czynnika VI, jednakze potaczyli roczne wspotczynniki
krwawien czynnika VIl o przedtuzonym okresie péitrwania z trzema standardowymi
czynn kami pottrwania, opierajgc sie na zatozeniu, ze jedyng zaletg rekombinowanego
czynnka VIII o przedtuzonym okresie poitrwania 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 stawdw, czestos¢ krwawien, czestotliwos¢é 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 Zgdanie
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 zadanie i cotygodniowej profilaktyki. Nie do konca wiadomo,
jak uzasadniono pominiecie innych odpowiednich badan, poniewaz nie we wszystkich
przypadkach wtgczone badania byly randomizowane w jednakowy sposob.

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 populaciji
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 by¢ bardziej
optacalna w poréwnaniu z profilaktyka emicizumabem.
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

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 dokona¢ indywidualnej oceny
stosunku korzysci do ryzyka zwigzanego ze wznowieniem profilaktyki produktem leczniczym Hemlibra
po catkowitym ustgpieniu TMA. W przypadku, gdy pacjent otrzymujgcy leczenie profilaktyczne produktem
leczniczym Hemlibra ma wskazania do stosowania leku omijajgcego, nalezy zapozna¢ sie ze wskazéwkami
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
0 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 objawow klinicznych,
odchylen w wynikach badan obrazowych i (lub) laboratoryjnych $wiadczacych o wystgpieniu zdarzen
zakrzepowych oraz wdrozy¢ odpowiednie postepowanie w zaleznosci od wskazan klinicznych.
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 otrzymujgcy 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 dotyczgce stosowania lekéw omijajacych u pacjentéw otrzymujgcych leczenie profilaktyczne
produktem leczniczym Hemlibra

Stosowanie lekéw omijajgcych nalezy zakonczyé dzien przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Hemlibra.

Lekarze powinni omowié 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 omijajgcego 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 parametréow 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 dokonac 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. zwiekszenie czestosci wystepowania przebijajgcych
zdarzen krwotocznych) powinni by¢ niezwtocznie poddani ocenie etiologicznej, a w przypadku podejrzenia
neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.

Whpilyw 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 skrocony czas krzepniecia pod wptywem emicizumabu, ktéry nie wymaga aktywac;ji
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 krzepnigcia 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 by¢ 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 krzepnieciowego testu Bethesda oceniajacego funkcjonalne
zahamowanie FVIIl. Mozna natomiast uzywaé chromogennego testu Bethesda wykorzystujacego metode
chromogenng w oparciu o FVIII pochodzenia bydlecego, ktory jest niewrazliwy na dziatanie emicizumabu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 69/110



Hemlibra (emicizumab) 0T.423.1.40.2023

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 pacjentdow 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 wewnatrzpochodnej drogi aktywacji, poniewaz btedna
interpretacja ich wynikbw moze prowadzi¢ do nieskutecznego leczenia pacjentdéw 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 31. Wyniki badan krzepniecia podlegajace i niepodlegajace wptywowi 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 bydlecymi)
w celu oznaczenia miana inhibitoréw 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 sugeruja 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.

¢ Decyzja o modyfikacji leczenia powinna uwzglednia¢ okres poftrwania 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 pacjentow
otrzymujgcych profilaktyke produktem leczniczym Hemlibra jest ograniczone. Jednakze nalezy rozwazyc
mozliwosé wystapienia zdarzen zakrzepowych, gdy ogélnoustrojowe 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 stosowac 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 stosowaé 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 niektore powiktania cigzy wigzg sie
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia rozsianego wykrzepiania wewngtrznaczyniowego (DIC).

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy emicizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie przeprowadzono badanh oceniajgcych wptyw
emicizumabu na laktacje lub jego obecnos¢ 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 krzepliwo$cia.

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 skoéry
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%) uczestnikéw 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 dzieémi (1 miesigc do < 2 lat). Mediana czasu trwania ekspozyciji
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 weditug klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDR. Odpowiednie kategorie czestosci
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 32. Podsumowanie dzialtan 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 ilosé
> 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 1l 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.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 72/110



Hemlibra (emicizumab) 0T.423.1.40.2023

Charakterystyka interakcji miedzy emicizumabem a leczeniem aPCC w gtownych badaniach klinicznych

Odnotowano 82 przypadki zastosowania aPCC* u pacjentdow otrzymujgcych leczenie profilaktyczne produktem
leczniczym Hemlibra, z ktérych osiem (10%) polegato na podaniu $redniej skumulowanej iloSci
> 100 j./kg mc./dobe aPCC przez 24 godziny lub wiecej; dwa z odmiu przypadkéw wigzaty sie z wystgpieniem
zdarzen zakrzepowych, a trzy z o$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 33. Charakterystyka leczenia aPCC* w zhiorczych 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 wystapity 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 byty 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%), bl 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 Ill 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 fgcznie 137 pacjentoéw, 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:
¢ Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
o 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 mozliwos¢ podjecia btednych decyzji klinicznych dotyczgcych leczenia pacjentéw z hemofilig wskutek
krzyzowej kontaminacji probek uzywanych do iloSciowego oznaczania czynnika krzepnigcia VIl oraz do badania
aktywnosci czynnika krzepniecia VIII metodg chromogenng (wytgcznie 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, kiéra 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.1!

Ponadto na stronie URPL odnaleziono komunikat z dnia 18.08.2023 r. dotyczgcy mozliwego potencjalnego braku
ulotki dla pacjenta w opakowaniach produktu leczniczego Hemlibra. W komunikacie zawarto informacje, iz Firma
Roche nie moze w petni wykluczy¢, ze opakowania produktu leczniczego Hemlibra mogty by¢ dystrybuowane
narynku EOG bez ulotek. Opisana sytuacja moze mie¢ potencjalny wptyw na wszystkie serie lekow
wyprodukowanych pomiedzy 15 listopada 2021 r., a 24 kwietnia 2023 r. W dokumencie wskazano, ze opisane
zdarzenie nie ma wptywu na jako$¢ produktu leczniczego. Dodatkowo poinformowano, iz przed wydaniem
ww. produktu leczniczego fachowy personel medyczny powinien zweryfikowa¢ zawarto$é opakowania leku.
W przypadku braku ulotki dla pacjenta dotgczonej do opakowania, fachowy personel medyczny powinien
skorzystac z wersji elektronicznej ulotki dla pacjenta dostepnej na stronie Podmiotu Odpowiedzialnego i wiasciwie
przekazac¢ ulotke pacjentom. Ponadto osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie przypadki brakujgcych ulotek dla pacjenta w opakowaniach za posrednictwem wskazanego
w komunikacie punktu kontaktowego firmy.12 Komunikat o jednakowej tresci opublikowany zostat réwniez
na stronie EMA dnia 17.08.2023 r.13

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 pacjentow
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 niemowlgt.!* 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 pacjentow
zobowigzano podmiot odpowiedzialny produktu leczniczego Hemlibra do przediozenia w konteks$cie kolejnego
PSUR informacje uzupetniajgce z odpowiedziami na liste zadanych pytan.1®

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBasel, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajacg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw. Nalezy podkresli¢,
izdane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgloszonych podejrzewanych dziataniach niepozgdanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktore wystgpity lub mogg wystapic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematow leczenia. Catkowita liczba dziatah
niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Hemlibra od czasu wprowadzenia leku na rynek to 3 630.

11 https://www.urpl.gov.pl/pl/aktualizacja-notatki-bezpiecze % C5%84stwa-sysmex-20-002-b-ous-firmy-siemens-healthcare-diagnostics
[dostep: 22.11.2023 r.]
https://urpl.gov.pl/pl/hemlibra-emicizumab-150-mgml-roztw%C3%B3r-do-wstrzykiwa%C5%84-mo%C5%BCliwy-potencjalny-brak-ulotki-
dla-pacjenta-w [dostep: 22.11.2023 r.]
Bhttps://www.ema.europa.eu/en/medicines/dhpc/potential-missing-package-leaflet-folding-boxes-roactemra-tocilizumab-hemlibra-
emicizumab-herceptin [dostep: 22.11.2023 r.]

14 https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/hemlibra-epar-risk-management-plan-summary en.pdf [dostep: 22.11.2023 r.]
15 https://www.ema.europa.eu/en/documents/minutes/minutes-prac-meeting-9-12-april-2018 en.pdf [dostep: 22.11.2023 r.]

16 http://www.vigiaccess.org/ [dostep: 22.11.2023 1.]
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Najwiecej zgtoszeh odnotowano w kategoriach: zaburzenia naczyniowe (w tym krwotok - 960, krwiak - 61,
zakrzepica - 17); zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (w tym brak dziatan niepozgdanych - 204,
bél w miejscu wstrzykniecia - 106, bdl - 94); urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (w tym uzycie
poza wskazaniem - 162, upadek — 123, kontuzja — 94) oraz zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej
(w tym wylew krwi do stawu — 196, bdl stawdw — 169, krwotok miesniowy — 76).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
emicizumab odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 34. Dziatania niepozadane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia naczyniowe 477
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 404
Urazy, zatrucia i pow ktania po zabiegach 386
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 325
Zaburzenia zotadka i jelit 189
Zaburzenia uktadu nerwowego 186
Badania diagnostyczne 154
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 140
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 81
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 80
Zaburzenia nerek i drog moczowych 60
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 45
Zaburzenia serca 41
Nowotwory fagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 36
Zaburzenia psychiczne 36
Procedury medyczne i chirurgiczne 28
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 24
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 21
Zaburzenia w obrebie oka 16
Zaburzenia uktadu immunologicznego 14
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 12
Kwestie zwigzane z produktem 9
Zaburzenia ucha i btednika 6
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 5
Uwarunkowania spoteczne 3
Cigza, potog i okres okotoporodowy 2
Zaburzenia endokrynologiczne 2

Z danych na dzien 22.11.20237 r. wérdd chorych stosujgcych emicizumab (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami naczyniowymi — 477; zaburzeniami
migsniowo-szkieletowymi i tkanki tgcznej — 404; urazami, zatruciami i powiklaniami po zabiegach - 386
oraz zaburzeniami ogélnymi i stanami w miejscu podania — 325.

17 Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for HEMLIBRA
(up to 19/11/2023) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dl?PortalPages [dostep: 22.11.2023 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 hemdfilii) powinno by¢ zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawéw i miesni,
wylewom krwi zagrazajacym zyciu, prewencja krwawieh w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.

Proponowane kryteria wigczenia do programu lekowego sg probg wyodrebnienia populacji pacjentéow z ciezkg
hemofilig A, 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 zadanie”) 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). Ponadto w ramach oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania emicizumabu w ramach profilaktyki w populacji pediatrycznej
przedstawiono wyniki z badan HAVEN 7, McCary 2020 oraz Escobar 2023 (w AWA uwzgledniono gtéwne
badania rejestracyjne oraz badania, do ktdrych wigczono populacje pediatryczng).

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 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 krwawien w odniesieniu do leczonych krwawien
w poréwnaniu z wczesniejszg profilaktykg preparatami czynnika VI, udokumentowang w badaniu
nieinterwencyjnym poprzedzajgcym wigczenie do tego badania (grupa D).

Dla punktow koncowych zwigzanych z oceng jakosci zycia pacjentdéw odnotowano wyniki istotne klinicznie,
istotne statystycznie oraz nieistotne statystycznie, w zaleznosci od poszczegdélnych 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 niepozadanych ogétem 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 zdarzen niepozadanych o niskim stopniu
nasilenia, ktére badacz uznat za zwigzane ze stosowaniem emicizumabu.

W badaniu HAVEN 7 krwawienia raportowano u 31 (57,4%) chorych, a taczna liczba krwawierh wyniosta 77.
Z Kkolei fgczna liczba krwawien leczonych wyniosta 14, przy czym krwawienia te wystgpity u 12 (22,2%) chorych.
Wskaznik ABR dla krwawien leczonych wyniést 0,4 (95% CI: 0,23; 0,65). Wskaznik ABR dla wszystkich krwawien
oraz wskaznik AJBR dla krwawien leczonych wyniost kolejno 1,9 (95% ClI: 1,35; 2,68) oraz 0,1 (95% CI: 0,01;
0,22). Brak krwawien leczonych raportowano u ok. 78% chorych w badaniu.

W badaniu Escobar 2023 $redni roczny wskaznik wszystkich krwawien wyniést odpowiednio przed leczeniem
EMI vs po leczeniu EMI 0,25 (SD=0,69) vs 0,20 (SD=0,72); p=0,4456. Z kolei $redni roczny wskaznik krwawien
spontanicznych wynidst odpowiednio przed leczeniem EMI vs po leczeniu EMI 0,23 (SD=0,68) vs 0,18 (SD=0,71);
p=0,5173. Natomiast sredni roczny wskaznik krwawien spontanicznych do stawéw wyniést odpowiednio
przed leczeniem EMI vs po leczeniu EMI 0,18 (SD=0,60) vs 0,18 (SD=0,71); p=0,9630.

W badaniu McCary 2020 u chorych z hemofilig A bez inhibitora sredni wskaznik ABR dla krwawieh leczonych
przed zastosowaniem EMI wyniést 1,6 (95% CI: 0,9; 2,4), a po zastosowaniu EMI ulegt redukcji do wartosci
0,4 (95% ClI: 0,2; 0,6), przy czym zmiana ta byfa istotna statystycznie. Z kolei wskaznik ABR wyraZzony w postaci
mediany wyniost 0 przed rozpoczeciem leczenia EMI i utrzymat sie przy tej wartosci po leczeniu EMI.
Roéwniez w przypadku pozostatych kategorii krwawien tj. wszystkich krwawien, krwawien pourazowych
oraz krwawien stawowych obserwowano redukcje rocznego wskaznika krwawien. Redukcja byta istotna
statystycznie w przypadku wszystkich krwawien i krwawieh do stawéw. Odsetek chorych bez krwawien w czasie
pierwszych 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia EMI wzgledem 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia EMI
wzrést od wartosci 59% do 89%, zmiana istotna statystycznie. Autorzy badania wyodrebnili rowniez wyniki
dla najmtodszych chorych w wieku od 0 do <2 r.z., od 2 do <6 r.z. oraz od 6 do <12 r.z. Wyniki uzyskiwane
w populacji pediatrycznej okreslono jako zblizone do populacji catkowitej.
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Ogotem w badaniu HAVEN 3 odnotowano wystgpienie 14 ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych stosujgcych
EMI w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity 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 zdarzen niepozgadanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.

W analizie s$rodokresowej badania HAVEN 7 nie raportowano zgondw oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do wycofania, modyfikacji lub przerwania leczenia. Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtaszano
u okoto 15% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane z emicizumabem u okoto 17% chorych.
Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 92,6% chorych.

Zgodnie z ChPL Hemlibra najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u = 10% pacjentéw leczonych
przynajmniej jedng dawka 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 wskaza¢, iz Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne
dowody). W konsekwencji oceniang interwencje poréwnano z nieodpowiednim komparatorem (szczegoty
przedstawiono w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne”). Wskazane powyzej ograniczenia uniemozliwiajg
okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa) we wnioskowanej
populacji. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnosci medycznej emicizumabu
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach programu lekowego B.15
we wnioskowanej populacji pacjentow.

Biorgc pod uwage charakterystyke 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 podskoérne 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

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej leku Hemlibra (emicizumab, EMI) stosowanego w profilaktyce
krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIIl, w ramach
programu lekowego.

Technika analityczna

Przeprowadzono analize ekonomiczng w postaci analizy konsekwencji kosztéw (ang. cost consequences
analysis, CCA).

Poréwnywane interwencje

W ramach przeprowadzonej CCA porownano leczenie profilaktyczne za pomocg emicizumabu (EMI)
z brakiem profilaktyki krwawien.

Perspektywa

Poréwnania przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). W zwigzku z brakiem kosztow
po stronie pacjenta pespektywa ptatnika publicznego jest tozsama z perspektywg wspdina.

Horyzont czasowy
Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Model

Whnioskodawca przedtozyt model skonstruowany w programie Microsoft Office Excel,

Wyniki analizy przedstawiono w przeliczeniu na jednego ,usrednionego” pacjenta.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty bezposrednie medyczne:
e koszty EMI;
e koszty diagnostyki i monitorowania chorych;
e koszty podania i przepisania lekéw.

Koszty jednostkowe emicizumabu okreslono na podstawie ceny zaproponowanej przez Wnioskodawce.
Dawke EMI przyjeto za ChPL Hemlibra

Pozostate koszty
przyjeto na podstawie odpowiednich danych NFZ.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

W zwigzku z uwzglednieniem w ramach wynikdw zdrowotnych rocznego wskaznika krwawien, nie brano
pod uwage wynikéw zdrowotnych zwigzanych z jako$cig zycia chorych.

Dyskontowanie
W analizie uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszaca 5% dla kosztéw i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 35. Wyniki analizy podstawowej EMI vs brak profilaktyki krwawien — perspektywa NFZ

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Nie przeprowadzono analizy progowej. Wnioskodawca wskazuje, iz okolicznosci, 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, wéwczas art. 13 ust. 3 nie bedzie miat zastosowania.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci EMI
nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. najlepszg mozliwa, jednak
nieoptymalng, terapie za pomocg rekombinowanego czynnika VIII — szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.6
»1echnologie alternatywne wskazane przez Whnioskodawce” niniejszej AWA) w opinii analitykéw Agenc;ji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy
, hie mozna na ich podstawie wykona¢ kalkulacji
urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 36. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd.)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Do TAK -

z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

= :vynlioskiem?j z zgodni TAK Interwencje okreslono zgodnie z ChPL Hemlibra.

Czy wnioskowang technologie poréwnano NIE Zasadnos¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6

z whkasciwym komparatorem? »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”.
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
konsekwenciji kosztow (CCA).

Czy jako technike analityczng wybrano analize NIE Wybér  techniki  analitycznej  uzasadniono  brakiem

kosztéw uzytecznosci? wiarygodnych  danych  umozZliwiajgcych  poréwnanie

skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ocenianej
z komparatorem.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
TAK z perspektywy ptatnika publicznego (tozsamg z perspektywg
wspolng - ptatn ka publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej

w poréwnaniu z wybranym komparatorem Zasadno$¢ wyboru CCA oparto o przeglad systematyczny

zostata wykazana w oparciu o przeglad TAK przedstawiony w AKL Wnioskodawcy.

systematyczny?
Biorgc pod uwage, iz wynki zdrowotne i koszty réznigce
leczenia EMI bedg ujawniac sie w ciggu catego zycia chorego

Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? ? nalezato przyjg¢ dozywotni horyzont czasowy. Jednak warto
mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane z dostepnymi danymi
klinicznymi.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym,

NIE

zgodnym z deklarowanym horyzontem

czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w ramach CCA,

i efektéw zdrowotnych? 3,5% dla efektow zdrowotnych i 5% dla kosztow.

Ze wzgledu na przyjeta technke analityczng i wybor
uwzglednionych  wyn kéw zdrowotnych Whnioskodawca
nie przeprowadzit wyszukiwania systematycznego
uzytecznosci standw zdrowia.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia zostat przeprowadzony NIE
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? NIE W

Whnioskodawca  przedstawit  jednokierunkowg analize

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK S
wrazliwosci.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

e Z uwagi na brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznos$ci i bezpieczeristwa
interwencji ocenianej z komparatorem analize ekonomiczng ograniczono do analizy konsekwencji kosztow.
W takim przypadku nie jest zasadne wyznaczanie wartosci inkrementalnych Ilub wspofczynnikow
inkrementalnych.

o Analize konsekwencji kosztow ograniczono do konsekwencji zdrowotnych przedstawionych tylko w postaci
wyniku zdrowotnego wyrazonego w jednostkach naturalnych uwzglednionych w badaniach klinicznych
(roczny wskaznik wszystkich krwawien)). W zwigzku z powyzszym, w analizie nie brano pod uwage jakosci
zycia chorych mierzonej za pomocg EQ-5D badz innych miar jako$ci zycia. W zwigzku z wybrang technikg
analityczng zestawienia kosztow i konsekwencji odstgpiono od przeprowadzenia przegladu systematycznego
do jakoSci zycia.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku analize ekonomiczng mozna ograniczy¢ do analizy konsekwenc;ji
kosztow w nastepujacych przypadkach:

e braku wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji
ocenianej z komparatorami badz niejednoznacznych wynikéw analizy klinicznej (np. heterogeniczne
populacje w badaniach klinicznych, sposéb raportowania punktéw koncowych w badaniach klinicznych
uniemozliwiajgcy opracowanie porownania 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 jakosé), LY (ang. life years, lata zycia) lub inne jednostki naturalne. W takim przypadku nie jest zasadne
wyznaczanie wartosci inkrementalnych lub wspétczynnikéw 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 opisa¢ i odpowiednio uzasadnié.

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej (brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorem) wybor techniki analitycznej jest zasadny.

Wskazanych wyzej kosztow nie uwzgledniono.

Biorgc pod uwage, iz wyniki zdrowotne i koszty réznigce leczenia EMI bedg ujawniac sie w ciggu catego zycia
chorego (m.in. wystepowanie krwawien do stawéw, powaznych krwawien w mtodym wieku rzutujgcych na rozwoj,
a takze jakos¢ zycia dziecka) wtasciwszy bytby dozywotni horyzont czasowy analizy. Wnioskodawca nie rozwazat
przyjecia dituzszego horyzontu czasowego analizy. Jednak warto mie¢ na uwadze ograniczenia zwigzane
z dostepnymi danymi klinicznymi.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedéw w ekstrakcji danych. Agencji przedstawiono zrédta nieopublikowanych danych
wykorzystanych w analizie.

W ramach analizy prawidtowo oszacowano koszt EMI. Okreslono koszt substancji czynnej, ktéra zostanie podana
pacjentom. W ramach analizy wrazliwosci nie przedstawiono kosztéw niewykorzystanej czesci substancji czynne;j
(wynikajgcej z réznic miedzy podawang pacjentowi dawka leku, a iloscig substancji czynnej wystepujgcej
w poszczegolnych prezentacjach produktu leczniczego Hemlibra, tzw. wastage). Koszt niewykorzystanej czesci
leku bedzie ponoszony przez jednostki, w ktérych pacjent bedzie leczony.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu nie zidentyfikowano btedéw w formutach uzytych w modelu.

Whioskodawca wskazat, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng,
walidacje zewnetrzng oraz walidacje konwergencji. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono poprzez testowanie wartosci kluczowych parametréw wprowadzanych
do modelu. W ramach walidacji konwergencji autorzy AE Wnioskodawcy dokonali wyszukiwania
systematycznego analiz farmakoekonomicznych dotyczgcych analizowanego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego nie zidentyfikowano prac dotyczgcych omawianego problemu zdrowotnego.
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5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci obliczen zawartych w analizie Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej leku Hemlibra (emicizumab, EMI) stosowanego w profilaktyce
krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VI, w ramach
programu lekowego.

Przeprowadzono analize ekonomiczng w postaci analizy konsekwencji kosztéw (ang. cost consequences
analysis, CCA), w ktorej poréwnano leczenie profilaktyczne za pomocg emicizumabu (EMI) z brakiem
profilaktyki krwawien.

Nie przeprowadzono analizy progowej. Wnioskodawca wskazuje, iz okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 Ustawy o refundacji nie zachodza z uwagi na brak istnienia innej technologii medycznej refundowanej w danym
wskazaniu. W przypadku gdy nie ma takiej technologii, wéwczas art. 13 ust. 3 nie bedzie miat zastosowania.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci EMI
nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (fj. najlepszg mozliwg, jednak
nieoptymalng, terapie za pomocg rekombinowanego czynnika VIl — szczegdty przedstawiono w rozdz. 3.6
»1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce” niniejszej AWA) w opinii analitykdw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy
, hie mozna na ich podstawie wykona¢ kalkulaciji
urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji.

Uwzgledniajgc wyniki analizy klinicznej (brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorem) wyb6r techniki analitycznej jest zasadny.
Jednoczesnie ograniczenia zwigzane z dostepnymi danymi klinicznymi w ramach ocenianego problemu
zdrowotnego oraz ograniczenia przeprowadzonej analizy ekonomicznej uniemozliwiajg okreslenie efektywnosci
kosztowej EMI we wnioskowanej populaciji.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 82/110



Hemlibra (emicizumab) 0T.423.1.40.2023

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne 2z wersjg elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedlug Wnioskodawcy

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych emicizumabu (produkt leczniczy Hemlibra) w leczeniu populacji wnioskowanej,
tj. u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII w ramach proponowanego
programu lekowego.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (ptatnika publicznego — NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg wspding
(NFZ + pacjenta).

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy uwzgledniajgcy zaktadany przez Wnioskodawce termin
wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii przypadajacy na styczen 2024 roku.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowane jest objecie refundacjg emicizumabu (EMI) ze srodkéw publicznych w ramach oddzielnej grupy
limitowej. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Populacja

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig chorzy ponizej
18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII, ktérzy spetniajg przynajmniej jedno z nastepujgcych
kryteriow wigczenia do uzgodnionego programu lekowego:

e trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznosé usuniecia drugiego portu, bgdz brak mozliwosci
zatozenia portu, nawet jesli nie wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe, lub

e wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidtowo stosowanej profilaktyki
czynnikiem VIII, lub

e kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia.
Scenariusze
W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan, w ktéorym EMI nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych
we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym, uwzgledniono koszty stosowania przez chorych
czynnikéw VIII.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia Hemlibrg bedzie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach
proponowanego programu lekowego. W tym scenariuszu wnioskowana interwencja bedzie zastepowac terapie
alternatywne, az do osiggniecia udziatéw docelowych
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Warianty analizy

Whnioskodawca przedstawit nastepujgce warianty AWB: podstawowy (najbardziej prawdopodobny), minimalny
i maksymalny.

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym stopniu
obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie wptyw na wyniki, przyjeto wartosci skrajne (ang. extreme value
analysis), ktére oceniaty wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

Wskazania okreslone we wniosku refundacyjnym dla wnioskowanego produktu leczniczego definiowane sag
przez kryteria kwalifikacji do ztozonego wraz z wnioskiem projektu programu lekowego.

Tre$¢ wnioskowanego programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia uwzglednia wigczenie
nowego leku — emicizumab (Hemlibra) podawanego we wstrzyknieciu podskérnym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig chorzy ponizej
18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII, ktérzy spetniajg przynajmniej jedno z nastepujgcych
kryteriéw uzgodnionego programu lekowego:

e trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznosé usuniecia drugiego portu, bgdz brak mozliwosci
zatozenia portu, nawet jesli nie wystepowaty u nich wczesniej krwawienia dostawowe, lub

e wystgpienie co najmniej trzech krwawien rocznie pomimo prawidlowo stosowanej profilaktyki
czynnikiem VIII, lub

e kazde dziecko z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A do 2 roku zycia.

Nie odnaleziono szczegdtowych danych epidemiologicznych dotyczacych liczebnosci populacji $cisle okreslonej
na podstawie przedtozonego wniosku, dlatego w celu oszacowania liczebno$ci populacji docelowej wykorzystano

Populacja chorych, u ktérych wnioskowana technologia bedzie zastosowana

Populacje, w ktérej EMI bedzie stosowany oszacowano uwzgledniajagc prognozowane udziaty w rynku
wnioskowanej technologii medycznej i komparatora osiggane w okreslonej wielkosci populacji docelowej
W scenariuszu nowym.

Liczebnos¢ chorych leczonych
EMI w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy przedstawiong w tabeli ponize;j.

Tabela 37. Liczebnosé chorych, u ktérych wnioskowana technologia bedzie zastosowana w kolejnych latach
horyzontu czasowego analizy — analiza podstawowa
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Koszty

Koszty okreslono zgodnie z metodykg przyjeta w analizie ekonomicznej, dlatego tez zatozenia i dane wejsciowe
dla kosztow uwzglednione w ramach analizy ekonomicznej opisane w rozdziale 5.1.2 dotyczg réwniez analizy
wptywu na budzet.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono ponizsze kategorie kosztéw jednostkowych, ktére postuzyty
Whioskodawcy do kalkulacji rocznych wydatkéw w poréwnywanych scenariuszach:

o Kkoszty lekow;

e koszty podania i przepisania lekow;

e koszty diagnostyki i monitorowania chorych;
e koszty czynnikéw VIII.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 38. Wyniki analizy wptywu na budzet — liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok (min-max)* Il rok (min-max)*

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia
jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie
W scenariuszu nowym*

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z uwzglednieniem RSS (pespektywa ptatnika
publicznego tozsama z perspektywa wspolng) — analiza podstawowa

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia bez uwzglednienia RSS (pespektywa ptatnika
publicznego tozsama z perspektywa wspolng) — analiza podstawowa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 85/110



Hemlibra (emicizumab)

0T.423.1.40.2023

Wedlug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii medycznej
w populacji wnioskowanej:
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy
Tabela 41. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Parametr (¥Ya\yKn /'Il\j IE?’;?/%) Komentarz oceniajacego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany NIE Komentarz analitykéw Agencji w tym zakresie
i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze przedstawiono w rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.
uzasadnione?
: . 2 i Dtugos$¢ horyzontu czasowego obejmuje okres dwdch lat.
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu : - .
czgsowegm y 9 y TAK Whniosek refundacyjny dotyczy dwuletniego okresu
' obowigzywania decyzji o objeciu refundacja.
W analizie uwzgledniono koszty stosowania czynnikow VIII
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa . e L o !
i wartos$¢ punktow) stosowanych w danym NIE CO;E'emOZ“W"O d \’Ngryflkaqe poprawndo§0|, ?a.nycfh
wskazaniu s3 zgodne ze stanem na dzien poc 2tem zgodnosci ze stanem na dzien zlozenia
ztozenia wniosku? WhIoSKU. o N .
Komentarz  analitykéw Agencji w tym zakresie
przedstawiono w rozdziale 6.3.1. niniejszej AWA.
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym 5
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? ’ L . przy braku
przedstawienia innych dowoddéw naukowych, w tym
odniesienia sie do danych klinicznych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii
i leczenia alternatywnego, pozostaje niepewne.
W AWB Whnioskodawcy w ramach oszacowania kosztow
komparatora (,brak profilaktyki”) uwzgledniono dodatkowo
stosowanie profilaktyki czynnikami VIII.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian Z uwagi na powyzsze, zatozenia dotyczace struktury
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne NIE izmiar_1 w a_nalizowanym _rynku lekow r’1ie sg Zgodne_
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow, z zatozeniami - dotyczacymi komparatorow, przyjetymi
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? wanalizach  klinicznej ~ i~ ekonomicznej,  gdzie
komparatorem  jest  jedynie Lbrak profilaktyki”
bez odniesienia si¢ do danych klinicznych lub kosztowych
dotyczagcych stosowania czynnikow VIII w populacji
wnioskowanej.
Produkt leczniczy Hemlibra nie jest aktualnie refundowany
we wnioskowanym wskazaniu.
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Na podstawie dostepnych danych NFZ pozyskanych przez
i przyszlej sprzedazy wnioskowanego leku ? analitykéw Agencji przedstawionych w rozdziale 3.3
s3 spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? niniejszej AWA nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, w jaki
spos6b bedzie ksztaltowata sie przyszta sprzedaz
wnioskowanej  technologii w  przypadku objecia
jej refundacja.
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

oszacowan?

sprzedazy wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ?
z wniosku?
L]

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK -
o refundacji?
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji . " .
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty ? Komentar; analltykoyv Agengji W tym zakresie
dobrze uzasadnione? przedstawiono w rozdziale 3.1.2.2. niniejszej AWA.

AWB zawiera analize wrazliwosci, przeprowadzong
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK dla istotnych parametrow modelu, ktére w najwiekszym

stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalny
wptyw na wyniki koncowe.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie a bo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje).
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6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wskazane przez Wnioskodawce:

e W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1”. (BIA Wnioskodawcy).

Komentarz analitykéw Agencji

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym stanowig
chorzy ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie¢ A bez inhibitora czynnika VIII, ktérzy spetniajg kryteria wtaczenia
uzgodnionego programu lekowego.

Analitycy Agencji dokonali weryfikacji oszacowan populacji docelowej, zgodnie z przedstawionymi w rozdziale
3.3. niniejszej AWA danymi NFZ, dotyczgcymi liczby pacjentow z ciezkg hemofilig A leczonych czynnikami VIII
w ramach PL B.15. Zgodnie z danymi NFZ tgczna liczba pacjentéw w wieku < 2 r.z. z ciezkg hemofilig A leczonych
w programie w latach 2018-2022 wyniosta 25-41 chorych,

Dodatkowo, z uwagi na brak precyzyjnego okreslenia rodzaju i nasilenia wystepujgcych krwawien,
ktére kwalifikowatby pacjentéw do leczenia emicizumabem w ramach uzgodnionego programu lekowego,
istnieje niepewnos¢ co do ksztattowania sie i liczebnosci populacji docelowej w ramach horyzontu
czasowego analizy.

Analitycy Agencji dokonali weryfikacji oszacowania rocznego kosztu czynnikéw krzepniecia VIII

Dla poréwnania usredniony roczny
koszt stosowania rekombinowanych czynnikdow VIl na podstawie uzyskanych danych NFZ przedstawionych
w rozdziale 3.3. niniejszej AWA z ostatnich dwéch lat (od 2021 roku wszyscy pacjenci leczeni w programie przeszli
na leczenie rekombinowanymi FVIII) przy ustabilizowanej liczebnosci pacjentéw leczonych w ramach PL B.15.,
wynosi rocznie na jednego pacjenta ok. 56-73 tys. PLN. Analitycy Agencji zgadzajg sie, ze w ramach oszacowania
kosztéw komparatora nalezato przyjg¢ koszty terapii czynnikiem VIII. Jednakze przyjety koszt terapii

Nalezy jednoczesnie zauwazyé, ze przyjety przez Wnioskodawce 2-letni horyzont czasowy analizy jest
niewystarczajgcy do ustalenia rownowagi na rynku, zwilaszcza w kontekscie niskiego wieku pacjentéw,
ktérym podejmowane sg proby zatozenia portdw naczyniowych. Biorgc pod uwage, ze terapia profilaktyczna
za pomocg produktu leczniczego Hemlibra bedzie najprawdopodobniej trwa¢ dluzej niz 2 lata, bedzie
nastepowato zjawisko kumulowania sie pacjentow.

Interwencje zdefiniowano zgodnie z ChPL Hemlibra.
Przyjety w AWB
komparator nie jest spdjny z technologia alternatywna w pozostatych analizach zatgczonych do wniosku.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem poszczegdélnych wariantow (od 1 do 8)
z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspodlnej w wariancie RSS i bez RSS w ramach 2-letniego
horyzontu czasowego. W tabeli pogrubiono koszty majgce najwiekszy wptyw na wynik AWB wzgledem wariantu
prawdopodobnego. Doktadny opis zmiennosci parametrow testowanych w analizie wrazliwosci opisano w AWB
Whioskodawcy w rozdziale 3.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci dla poszczegdlnych wariantow (pespektywa ptatnika publicznego tozsama
z perspektywa wspolng) z uwzglednieniem RSS i bez uwzglednienia RSS - analiza wrazliwosci

6.3.3. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Whnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych emicizumabu (produkt leczniczy Hemlibra) w leczeniu populacji wnioskowanej,
tj. u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII w ramach proponowanego
programu lekowego.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig chorzy ponizej
18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII, ktérzy spetniajgcy kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego.
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W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy uwzgledniajgcy zaktadany przez Wnioskodawce termin
wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii przypadajacy na styczen 2024 roku.

Whnioskowane jest objecie refundacjg emicizumabu (EMI) ze $rodkéw publicznych w ramach oddzielnej grupie
limitowej. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan,
w ktorym EMI nie jest refundowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym,
uwzgledniono koszty stosowania przez chorych czynnikéw VIII. W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia
Hemlibrg bedzie finansowana ze s$rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.
W tym scenariuszu wnioskowana interwencja bedzie zastepowac terapie alternatywne, az do osiggniecia
udziatéw docelowych

Wedtlug oszacowan Whnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii medycznej
w populacji wnioskowanej:

Gtéwnymi ograniczeniami AWB Whnioskodawcy zweryfikowanymi przez analitykédw Agencji jest niepewnosc¢
co do oszacowania populacji docelowej (w szczegdolnosci subpopulacji pacjentébw w wieku do 2 r.z,
z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A, kwalifikujgcych sie do leczenia emicizumabem w ramach proponowanego
programu lekowego) oraz przyjetych kosztéw stosowania FVIII, biorgc pod uwage dane NFZ uzyskane w toku
prac analitycznych, a takze przyjetego horyzontu czasowego analizy. Dodatkowo w ramach ograniczen majacych
wptyw na wyniki AWB nalezy mie¢ na uwadze komentarze analitykdw Agencji odnosnie wyboru komparatora
(rozdziat 3.6. niniejszej AWA), kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej (rozdziat 3.1.2.2. niniejszej
AWA) oraz proponowanej ceny wnioskowanego leku i instrumentu dzielenia ryzyka (rozdziat 3.1.2.2.
niniejszej AWA).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

W ramach przedstawionych analiz Wnioskodawca przeprowadzit analize racjonalizacyjng, w ktorej wskazat
rozwigzania, ktorych wdrozenie spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcych
€0 najmniej wzrostowi kosztéw wynikajgcemu z podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o objeciu refundacjg
produktu leczniczego Hemlibra.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Dodatkowe kryteria wtgczenia/wytgczenia — przedstawione w raporcie nr OT.422.0.1.2023a Agencji

W zatgczonych do Zlecenia MZ wnioskach o wigczenie populacji do nowej terapii w ramach programu MZ
—dotyczy oceny produktu leczniczego Hemlibra w ramach modulu programu polityki zdrowotnej
.,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”
we wskazaniu: w profilaktyce krwawien u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIl — wskazano
mozliwe dodatkowe kryteria wigczenia/wytaczenia, ktérych podsumowanie (dla populacji pediatrycznej)
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44. Dodatkowe kryteria wigczenia wskazane w zatgczonych do Zlecenia MZ (sprawa OT.422.0.1.2023a Agencji)
whnioskach o wigczenie populacji do nowej terapii w ramach programu

Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

o Pacjenci z niekorzystng farmakokinetykg dostepnego leczenia FVIII ¢ |stotne powiktania leczenia.
(bardzo krotki okres péitrwania) wymagajgcy codziennego podawania | e Nietolerancja leku (np. reakcje alergiczne).
koncentratu czynnika w celu uzyskania kryteridw spersonalizowane;j o Nieskutecznos$¢ terapii. Brak efektow klinicznych terapii
profilaktyki. rozumiane jako wystgpienie co najmniej 3 krwawien

o Wystgpienie objawdw niepozgdanych zwigzanych leczeniem FVIII samoistnych w ciggu roku i koniecznos¢ stosowania
zmiany zakrzepowo-zatorowe; ciezkie reakcje alergiczne. dodatkowych podan czynnika VIIl pomimo zgodnego

o Konieczno$¢ stosowania wiekszej dawki koncentratu czynnika z zaleceniem, regularnego stosowania leku do profilaktyki.
krzepnigcia VI niz jest zabezpieczona w ramach programu ¢ Brak wspotpracy z pacjentem rozumiany jako
,Zapobieganie...” celem utrzymania wyzszych minimalnych pozioméw niestosowanie sie pacjenta/opiekuna do zalecen
czynnika VIl z uwagi na stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych lekarskich.
z powodu innych schorzen.

Eksperci kliniczni

Pan prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dziecigcej)
oraz Pani prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz (Konsultant Wojewddzka w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej) nie zgtosili uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.

Pani prof. dr hab. Maryna Krawczuk-Rybak (Konsultant Wojewddzka w dz. onkologii i hematologii dzieciecej)
zgtosita nastepujgce uwagi, w ponizszych kwestiach:

e  Okreslenie czasu leczenia w programie:

~Kwalifikacja dzieci z ciezkg postacig hemofilii A od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia jedynie
do ukonczenia 2 r.z. budzi niepokdj, gdyz nadal sg to bardzo mate dzieci z trudnosciami podktucia,
dopiero uczgce sie chodzi¢, wiec narazone na urazy.”

e Kryteria kontynuacji leczenia w programie:

,Dzieciom, ktére rozpoczetyby profilaktyke przed ukonczeniem 1 r.z. w mojej opinii powinno sie zapewni¢
kontynuacje leczenia.”

e W kwestii odpowiedzi na pytanie - Czy w ramach wnioskowanej populacji istnieja grupy pacjentow
0 specyficznej charakterystyce (ij. subpopulacje), ktére mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii:

Dodatkowo: ,Dzieci do 6-7 r.z. (a nie tylko do 2 r.z.) z ciezkg postacig hemofilii (rowniez obserwuje sie
duze problemy z wktuciami)’ oraz ,dzieci niewspotpracujgce, np. z autyzmem, niektérymi chorobami
uwarunkowanymi genetycznie”.

W ramach odpowiedzi ekspertéw ankietowanych przez Agencje podczas prac nad raportem OT.422.0.1.2023a
zwrdcono takze uwage, iz dodatkowo nastepujgcy pacjenci mogg skorzystac ze stosowania ocenianej technologii:

e ,Dzieci z hemofilig z mutacjg zwigzang z wysokim ryzykiem rozwoju inhibitora czynnika VIII.”
e Pacjenci nietolerujgcy koncentratow osoczopochodnych i rekombinowanych czynnika VIII.”

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencii:

e W ramach kryterium wigczenia: ,wystepujg co najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidtowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII” — warto rozwazy¢ sprecyzowanie stopnia ciezkosci krwawien
i rodzaju krwawien, bedacych kryterium kwalifikacji do programu oraz ustali¢ sposdb dokumentowania
ww. krwawien (préba wyodrebnienia populacji o najciezszym profilu krwawien).
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e W ramach uzgodnionego programu nie odniesiono sie do kwestii zakonczenia terapii emicizumabem
w przypadku braku jego skutecznosci lub nietolerancji na lek oraz nie odniesiono sie¢ do monitorowania
skutecznosci terapii. Warto rozwazyc¢ takze kontrole powstawania przeciwciat neutralizujgcych. W kwestii
immunogennosci w ChPL Hemlibra wskazano ponizsze:

.Podczas badan klinicznych rzadko stwierdzano powstawanie neutralizujgcych przeciwciat przeciwko
emicizumabowi wraz ze zmniejszajgcym sie stezeniem emicizumabu, co prowadzi do utraty
skutecznosci. Pacjenci z klinicznymi objawami utraty skutecznosci (np. zwiekszenie czestosci
wystepowania przebijajgcych zdarzen krwotocznych) powinni byé niezwlocznie poddani ocenie
etiologicznej, a w przypadku podejrzenia neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi nalezy
rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.,
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9. 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 15.11.2023 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Hemlibra, emicizumab.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (PHARMAC 2023 i HAS 2019),
dwie rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2020 i ZIN 2020) oraz ocene korzysci przeprowadzong
przez IQWIG w 2019r. Nalezy zauwazyé, iz nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych stricte wnioskowanej populacji pacjentow. Wyszukane dokumenty dotyczg szerszej populacii
niz populacja wnioskowana.

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS z 2019 roku wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania
produktu leczniczego Hemlibra sg znaczgce we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi
oraz ze Hemlibra zapewnia niewielkg kliniczng warto§¢ dodang w poréwnaniu z koncentratami FVIII.
PHARMAC pozytywnie zaopiniowat w 2023 roku wniosek o finansowanie emicizumabu.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH 2020 i ZIN 2020 zaleca sig, 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 VIII,
ostatecznie we wrzesniu 2019 roku G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu
W powyzszym wskazaniu.

Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 45. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab)

Orgarrl)liaqa, Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna.
Whiosek o dofinansowanie zostat zatwierdzony.
Pierwsze zapotrzebowanie na lek dla pacjenta z ciezka hemofilia A z inhibitorami FVIII lub bez, musi by¢ wystawione
PHARMAC wytgcznie przez hematologa. Ponowna kwalifikacja do leczenia nie wymaga odnawiania, chyba ze zostanie wskazane
2023 inaczej, dla pacjentéw spetanijgcych nastepujace kryteria:

e pacjent ma ciezkg wrodzong hemofilie A z fenotypem ciezkiego krwawienia (aktywno$¢é endogennego czynnika
VIl mniejsza lub réwna 2%); oraz

e emicizumab nalezy podawa¢ w dawce nie wigkszej niz 3 mg/kg tygodniowo przez 4 tygodnie, a nastgpnie
podawa¢ w dawce odpowiadajgcej 1,5 mg/kg tygodniowo.

Rekomendacja pozytywna warunkowa.

CADTH 2020 Kanadyjski Komitet ekspertow ds. produktow biatek osocza CADTH (Canadian Plasma Protein Product Expert
Committee, CPEC) zaleca, aby emicizumab byt refundowany w leczeniu pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobér
czynn ka VIII) bez inhibitoréw czynnika VIII (FVIII) tylko wtedy, gdy spetnione sg nastepujgce warunki.
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Organizacja, Tres¢ i uzasadnienie
rok

Kryteria wigczenia:
Pacjenci z ciezkg hemofilig A (wewnetrzny poziom FVIII < 1%), ktorzy sg kandydatami do rutynowej profilaktyki w celu
zapobiegania krwawieniom lub zmniejszenia czgstosci epizodow 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¢ kosztu ponoszonego przez pilatnika
publicznego leczenia pacjentdéw najmniej kosztownag 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
leczeniu krwawien u pacjentéw z hemofilig A bez inhibitorow.
W rutynowej profilaktyce krwawiehn u pacjentdw z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow emicizumab jest co najmniej
tak samo skuteczny jak obecna standardowa terapia FVIII bez wykazania wzrostu ilosci dziatan niepozadanych.
Podskorne podawanie emicizumabu (1x/tydzien, 1x/2 tyg. lub 1x/4 tyg.) jest wygodniejsze i moze by¢ korzystne

ZIN 2020 dla pacjentow z historig problemoéw z dostgpem zylnym lub ktorzy 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 czynnik VIII we wspomnianym
wskazaniu, nie przeprowadzono analizy optacalno$ci. Przeprowadzenie analizy optacalnosci nie ma zadnej wartosci
dodanej, poniewaz nie ma réznicy w efekcie leczenia. ZIN uwaza, ze analiza wptywu na budzet jest wystarczajaca
do okreslenia réznicy w kosztach miedzy tymi dwoma terapiami.
Zaletg emicizumabu jest wigksza fatwo$¢ 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 krwawieh u chorych na ciezka posta¢
hemofilii A (wrodzony niedobdr czynnika VIII, FVIII < 1%) bez inhibitoréw czynnika VIII. Hemlibra 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 cigzkg 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 niskg czgstos¢ 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 jako$¢ zycia w poréwnaniu z koncentratami czynnika VIII),

e potencjalny wptyw na organizacje opieki medycznej przy mniejszych naktadach zwigzanych z podaniem leku,
Komitet uwaza, ze faktyczne korzys$ci ze stosowania produktu Hemlibra sg znaczace we wskazaniach i dawkach
zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi.

Kliniczna warto$¢ dodana:
Biorgc pod uwage:
e badania kliniczne wykazujgce istotng klinicznie skutecznos¢ produktu Hemlibra w zapobieganiu krwawieniom
u pacjentow w wieku powyzej 12 lat bez inhibitora w poréwnaniu z brakiem profilaktyki,

e brak badan przeprowadzonych u dzieci z ciezkg postacia hemofili A w wieku ponizej 12 lat bez inhibitora,

dla ktérych profilaktyka jest leczeniem referencyjnym,

o brak wykazania wiekszej skutecznosci niz profilaktyka czynnikiem VIlI,

e oczekiwang istotng poprawe jakosci zycia dzieki zmniejszeniu obcigzenia terapeutycznego profilaktyki

w poréwnaniu z FVIII oraz w $wietle czesciowo zaspokojonej potrzeby medycznej,
Komitet Przejrzysto$ci uwaza, ze Hemlibra zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w poréwnaniu
z koncentratami FVIII.
Ocena korzysci dotyczyta nastepujgcego obszaru zastosowania:
IQWIG 2019 Wskazanie:
Rutynowa profilaktyka krwawien u pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A bez inhibitoréw czynn ka VIII.
Odpowiednia terapia poréwnawcza:
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

Preparaty osocza lub rekombinowanego czynn ka krzepnigcia VIl stosowane jako rutynowa profilaktyka.
Prawdopodobienstwo i zakres dodatkowej korzysci:

Dodatkowa korzys¢ nie zostata udowodniona.
O dodatkowej korzysci ostatecznie decyduje G-BA.
G-BA wydato pozytywng opinig na temat finansowania emicizumabu w powyzszym wskazaniué.

CADTH - Canadian

und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; PHARMAC - The Pharmaceutical Management Agency; ZIN - Zorginstituut Nederland.

Agency For Drugs And Technologies In Health; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG - Institut fur Qualitat

18 https://www.g-ba.de/downloads/39-261-3946/2019-09-05 AM-RL-XII Emicizumab D-426 Banz.pdf [dostep: 15.11.2023 r.]
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 46. Warunki finansowania technologii medycznej Hemlibra (wszystkie wnioskowane prezentacje leku)
ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo

Poziom refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty dzielenia ryzyka

W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. wg Komunikatu Prezesa Agencji:

http://www.aotm.gov.pl/iwww/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 21.11.2023 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Hemlibra
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 03.10.2023r., znak PLR.4500.1416.2023.10.WMO, PLR.4500.1417.2023.10.WMO,
PLR.4500.1418.2023.10.WMO, PLR.4500.1419.2023.10.WMO (data wptyniecia do AOTMIT 03.10.2023 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023 poz. 826,
z p6zA. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e 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;

e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,7 ml, GTIN: 07613326004534;

¢ Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004763.
w ramach programu lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”.
Problem zdrowotny

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci cz. VIII. Wynikiem mutacji
genu cz. VIIl na chromosomie X moze by¢ zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego
biatka. 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 chorobotwdrczag 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 (najczeéciej do stawdéw kolanowych, fokciowych i skokowych; prowadzg do zniszczenia
stawu, jego znieksztatcenia i wtérnych zanikéw miesniowych — tzw. artropatii hemofilowej).

Powiktania:

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

2. Zakazenia wirusowe zwigzane ze stosowaniem skfadnikéw krwi: wiekszos¢ 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 koncentratéw czynnikdw krzepniecia jest znikome.

Leczenie farmakologiczne:

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

1) dlugoterminowe leczenie profilaktyczne regularne: hemofilia A — koncentrat cz. VIII (r6zne schematy
dawkowania);

2) leczenie profilaktyczne przed planowang aktywnoscig fizyczna, 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. VIII 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 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 powikfanej inhibitorem cz. VIII.
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4. Leki wspomagajgce: kwas traneksamowy (Exacyl) w celu stabilizacji skrzepu u chorych z krwawieniami,
gtéwnie z jamy ustnej, nosa i drég rodnych, miejscowe srodki hemostatyczne.

Alternatywne technologie medyczne

Agencja uwaza, ze wybor komparatora dokonany przez Whnioskodawce (brak profilaktyki krwawien)
jest nieprawidiowy.

W opinii analitykéw Agencji Wnioskodawca nieprawidiowo dokonat wyboru komparatora. ,Brak profilaktyki
krwawien” nie mozna uznaé za komparator u pacjentéw z ciezkg hemofilig A (u dzieci z rozpoznaniem ciezkiej
hemofilii A do 2 roku zycia), ktérzy obecnie w ramach programu lekowego B.15 majg dostep do profilaktyki
krwawien czynnikiem VIII. Natomiast dla pacjentéw, u ktérych wystepuje trudny dostep dozylny definiowany jako
koniecznos$¢ usuniecia drugiego portu bgdz brak mozliwosci zatozenia portu, nawet jesli nie wystepowaty u nich
wczesniej krwawienia dostawowe lub wystepuja co najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidtowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII, za komparator nalezy uzna¢ najlepszg mozliwg (jednak nieoptymalng)
terapie za pomoca rekombinowanego czynnika VIII w postaci m.in.: leczenia profilaktycznego, leczenia
epizodycznego i profilaktyki spersonalizowanej. Ankietowani przez Agencje eksperci kliniczni takze wskazuja,
iz we wnioskowanej populacji pacjentéw stosowane sg obecnie koncentraty czynnika VIII.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

We wszystkich wytycznych podkresla sie, ze nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkg hemofilie
(bez wzgledu na typ hemofilii) powinno byé zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni,
wylewom Krwi zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz skuteczne zwalczanie
wszystkich ostrych epizodéw krwotocznych.

Proponowane kryteria wigczenia do programu lekowego sg probg wyodrebnienia populacji pacjentow 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 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 chiopcéw (w wieku = 12 lat i > 40 kg) z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow FVIII,
ktérzy wczedniej otrzymywali epizodyczne (,na zadanie”) 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). Ponadto w ramach oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania emicizumabu w ramach profilaktyki w populacji pediatryczne;j
przedstawiono wyniki z badan HAVEN 7, McCary 2020 oraz Escobar 2023 (w AWA uwzgledniono gtéwne
badania rejestracyjne oraz badania, do ktdrych wigczono populacje pediatryczng).

W ramach badania Haven 3 wykazano istotna statystycznie i kliniczne wyzszo$é emicizumabu dla poréwnania
grup A vs C oraz grup B vs C w odniesieniu do odsetka leczonych krwawienh, wszystkich krwawieh, leczonych
krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawdw i leczonych krwawieth 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 VI, udokumentowang w badaniu
nieinterwencyjnym poprzedzajgcym wigczenie do tego badania (grupa D).

Dla punktéow koncowych zwigzanych z oceng jakosci zycia pacjentéw odnotowano wyniki istotne klinicznie,
istotne statystycznie oraz nieistotne statystycznie, w zaleznosci od poszczegélnych 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 niepozadanych ogdétem u 127 (84,7%) ze 150 chorych stosujacych 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 zdarzen niepozadanych o niskim stopniu
nasilenia, ktére badacz uznat za zwigzane ze stosowaniem emicizumabu.

W badaniu HAVEN 7 krwawienia raportowano u 31 (57,4%) chorych, a taczna liczba krwawien wyniosta 77.
Z kolei fgczna liczba krwawien leczonych wyniosta 14, przy czym krwawienia te wystapity u 12 (22,2%) chorych.
Wskaznik ABR dla krwawien leczonych wyniést 0,4 (95% CI: 0,23; 0,65). Wskaznik ABR dla wszystkich krwawien
oraz wskaznik AJBR dla krwawien leczonych wyniést kolejno 1,9 (95% CI: 1,35; 2,68) oraz 0,1 (95% CI: 0,01;
0,22). Brak krwawien leczonych raportowano u ok. 78% chorych w badaniu.
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W badaniu Escobar 2023 sredni roczny wskaznik wszystkich krwawieh wyniést odpowiednio przed leczeniem
EMI vs po leczeniu EMI 0,25 (SD=0,69) vs 0,20 (SD=0,72); p=0,4456. Z kolei sredni roczny wskaznik krwawien
spontanicznych wynidst odpowiednio przed leczeniem EMI vs po leczeniu EMI 0,23 (SD=0,68) vs 0,18 (SD=0,71);
p=0,5173. Natomiast Sredni roczny wskaznik krwawien spontanicznych do stawéw wyniést odpowiednio
przed leczeniem EMI vs po leczeniu EMI 0,18 (SD=0,60) vs 0,18 (SD=0,71); p=0,9630.

W badaniu McCary 2020 u chorych z hemofilig A bez inhibitora $redni wskaznik ABR dla krwawieh leczonych
przed zastosowaniem EMI wynidst 1,6 (95% CI: 0,9; 2,4), a po zastosowaniu EMI ulegt redukcji do wartosci
0,4 (95% CI: 0,2; 0,6), przy czym zmiana ta byta istotna statystycznie. Z kolei wskaznik ABR wyrazony w postaci
mediany wyniést 0 przed rozpoczeciem leczenia EMI i utrzymat sie przy tej wartosci po leczeniu EMI.
Réwniez w przypadku pozostatych kategorii krwawien tj. wszystkich krwawien, krwawien pourazowych
oraz krwawienn stawowych obserwowano redukcje rocznego wskaznika krwawien. Redukcja byta istotna
statystycznie w przypadku wszystkich krwawien i krwawien do stawdw. Odsetek chorych bez krwawien w czasie
pierwszych 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia EMI wzgledem 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia EMI
wzrost od wartosci 59% do 89%, zmiana istotna statystycznie. Autorzy badania wyodrebnili réwniez wyniki
dla najmtodszych chorych w wieku od 0 do <2 r.z., od 2 do <6 r.z. oraz od 6 do <12 r.z. Wyniki uzyskiwane
w populacji pediatrycznej okreslono jako zblizone do populacji catkowitej.

Ogoétem w badaniu HAVEN 3 odnotowano wystagpienie 14 ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych stosujacych
EMI w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity 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 zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.

W analizie $rédokresowej badania HAVEN 7 nie raportowano zgondw oraz zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do wycofania, modyfikacji lub przerwania leczenia. Ciezkie zdarzenia niepozadane zgtaszano
u okoto 15% chorych, natomiast zdarzenia niepozgdane zwigzane z emicizumabem u okoto 17% chorych.
Zdarzenia niepozgdane ogétem raportowano u 92,6% chorych.

Zgodnie z ChPL Hemlibra najczestszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi u = 10% pacjentéw leczonych
przynajmniej jedng dawkg produktu leczniczego Hemlibra (niezaleznie od wskazania) byly: 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 Wnioskodawca przedstawit najlepsze dostepne
dowody). W konsekwencji oceniang interwencje poréwnano z nieodpowiednim komparatorem (szczegoty
przedstawiono w rozdz. 3.6 ,Technologie alternatywne”). Wskazane powyzej ograniczenia uniemozliwiajg
okreslenie oczekiwanego efektu terapeutycznego (w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa) we wnioskowanej
populacji. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazac, iz nie wykazano efektywnosci medycznej emicizumabu
w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach programu lekowego B.15
we wnioskowanej populacji pacjentéw.

Biorgc pod uwage charakterystyke 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 podskoérne 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.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena efektywnosci kosztowej leku Hemlibra (emicizumab, EMI) stosowanego w profilaktyce
krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VI, w ramach
programu lekowego.

Przeprowadzono analize ekonomiczng w postaci analizy konsekwencji kosztéw (ang. cost consequences
analysis, CCA), w ktorej poréwnano leczenie profilaktyczne za pomocg emicizumabu (EMI) z brakiem
profilaktyki krwawieh.
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Nie przeprowadzono analizy progowej. Wnioskodawca wskazuje, iz okolicznosci, 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, wéwczas art. 13 ust. 3 nie bedzie miat zastosowania.

W zwigzku z brakiem przedstawienia randomizowanego badania klinicznego dowodzacego wyzszosci EMI
nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym wskazaniu (tj. najlepszg mozliwg, jednak
nieoptymalng, terapie za pomoca rekombinowanego czynnika VIII — szczegoty przedstawiono w rozdz. 3.6
»rechnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce” niniejszej AWA) w opinii analitykéw Agenc;ji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Biorgc pod uwage wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy
, Nie mozna na ich podstawie wykona¢ kalkulaciji
urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji.

Uwzgledniajgc wyniki analizy klinicznej (brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa interwencji ocenianej z komparatorem) wybdr techniki analitycznej jest zasadny.
Jednoczes$nie ograniczenia zwigzane z dostepnymi danymi klinicznymi w ramach ocenianego problemu
zdrowotnego oraz ograniczenia przeprowadzonej analizy ekonomicznej uniemozliwiajg okreslenie efektywnosci
kosztowej EMI we wnioskowanej populaciji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku wydania pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze $rodkéw publicznych emicizumabu (produkt leczniczy Hemlibra) w leczeniu populacji wnioskowanej,
tj. u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII w ramach proponowanego
programu lekowego.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig chorzy ponizej
18 roku zycia z ciezkg hemofilie A bez inhibitora czynnika VIII, ktérzy spetniajgcy kryteria wigczenia
do uzgodnionego programu lekowego.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy uwzgledniajacy zakfadany przez Wnioskodawce termin
wprowadzenia refundacji wnioskowanej technologii przypadajacy na styczen 2024 roku.

Whnioskowane jest objecie refundacjg emicizumabu (EMI) ze srodkéw publicznych w ramach oddzielnej grupie
limitowej. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie.

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze: istniejgcy i nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje aktualny stan,
w ktorym EMI nie jest refundowany ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu. W scenariuszu tym,
uwzgledniono koszty stosowania przez chorych czynnikéw VIIl. W scenariuszu nowym zatozono, ze terapia
Hemlibrg bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach proponowanego programu lekowego.
W tym scenariuszu wnioskowana interwencja bedzie zastepowacl terapie alternatywne, az do osiggniecia
udziatéw docelowych

Wedlug oszacowan Wnioskodawcy objecie refundacjg  wnioskowanej technologii medycznej
w populacji wnioskowanej:
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Gtéwnymi ograniczeniami AWB Whnioskodawcy zweryfikowanymi przez analitykéw Agencji jest niepewno$c
co do oszacowania populacji docelowej (w szczegdlnosci subpopulacji pacjentéw w wieku do 2 r.z.,
z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii A, kwalifikujgcych sie do leczenia emicizumabem w ramach proponowanego
programu lekowego) oraz przyjetych kosztéw stosowania FVIII, biorgc pod uwage dane NFZ uzyskane w toku
prac analitycznych, a takze przyjetego horyzontu czasowego analizy. Dodatkowo w ramach ograniczen majacych
wptyw na wyniki AWB nalezy mie¢ na uwadze komentarze analitykdw Agenciji odnosnie wyboru komparatora
(rozdziat 3.6. niniejszej AWA), kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy limitowej (rozdziat 3.1.2.2. niniejsze;j
AWA) oraz proponowanej ceny wnioskowanego leku i instrumentu dzielenia ryzyka (rozdziat 3.1.2.2.
niniejszej AWA).

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W zatgczonych do Zlecenia MZ wnioskach o wigczenie populacji do nowej terapii w ramach programu MZ
—dotyczy oceny produktu leczniczego Hemlibra w ramach modutu programu polityki zdrowotnej
,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”

we wskazaniu: w profilaktyce krwawien u chorych na ciezkg hemofilie A bez inhibitoréw czynnika VIl — wskazano
mozliwe dodatkowe kryteria wigczenia/wytgczenia, ktérych podsumowanie (dla populacji pediatrycznej).

Pan prof. dr hab. n. med. Jan Styczynski (Konsultant Krajowy w dz. onkologii i hematologii dzieciecej)
oraz Pani prof. dr hab. n. med. Walentyna Balwierz (Konsultant Wojewddzka w dz. onkologii i hematologii
dzieciecej) nie zgtosili uwag do tresci uzgodnionego programu lekowego.

Pani prof. dr hab. Maryna Krawczuk-Rybak (Konsultant Wojewddzka w dz. onkologii i hematologii dzieciecej)
zgtosita nastepujgce uwagi, w ponizszych kwestiach:

e Okreslenie czasu leczenia w programie:

,Kwalifikacja dzieci z ciezkg postacig hemofilii A od 1 dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia jedynie
do ukonczenia 2 r.z. budzi niepokdj, gdyz nadal sg to bardzo mate dzieci z trudnosciami podktucia,
dopiero uczace sie chodzi¢, wiec narazone na urazy.”

¢ Kryteria kontynuacji leczenia w programie:

,Dzieciom, ktére rozpoczetyby profilaktyke przed ukonczeniem 1 r.z. w mojej opinii powinno sie zapewni¢
kontynuacje leczenia.”

e W kwestii odpowiedzi na pytanie - Czy w ramach wnioskowanej populacji istniejg grupy pacjentéow
o specyficznej charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére mogag bardziej skorzysta¢ ze stosowania
ocenianej technologii:

Dodatkowo: ,Dzieci do 6-7 r.z. (a nie tylko do 2 r.z.) z ciezkg postacig hemofilii (rdwniez obserwuje sie
duze problemy z wktuciami)” oraz ,dzieci niewspétpracujgce, np. z autyzmem, niektérymi chorobami
uwarunkowanymi genetycznie”.

W ramach odpowiedzi ekspertéw ankietowanych przez Agencje podczas prac nad raportem OT.422.0.1.2023a
zwrdcono takze uwage, iz dodatkowo nastepujgcy pacjenci moga skorzystac¢ ze stosowania ocenianej technologii:

e ,Dzieci z hemofilig z mutacjg zwigzang z wysokim ryzykiem rozwoju inhibitora czynnika VIII.”
e Pacjenci nietolerujgcy koncentratéw osoczopochodnych i rekombinowanych czynnika VIII.”

Dodatkowe uwagi analitykéw Agencii:

e W ramach kryterium witgczenia: ,wystepujg co najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidiowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII” — warto rozwazy¢ sprecyzowanie stopnia ciezkosci krwawienh
i rodzaju krwawien, bedgcych kryterium kwalifikacji do programu oraz ustali¢ sposdb dokumentowania
ww. krwawien (proba wyodrebnienia populacji o najciezszym profilu krwawien).

e W ramach uzgodnionego programu nie odniesiono sie do kwestii zakonczenia terapii emicizumabem
w przypadku braku jego skutecznosci lub nietolerancji na lek oraz nie odniesiono sie do monitorowania
skutecznosci terapii. Warto rozwazyc¢ takze kontrole powstawania przeciwciat neutralizujgcych. W kwestii
immunogennosci w ChPL Hemlibra wskazano ponizsze:

,Podczas badan klinicznych rzadko stwierdzano powstawanie neutralizujgcych przeciwciat przeciwko
emicizumabowi wraz ze zmniejszajgcym sie stezeniem emicizumabu, co prowadzi do utraty
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skutecznosci. Pacjenci z klinicznymi objawami utraty skutecznosci (np. zwigkszenie czestosci
wystepowania przebijajgcych zdarzeh krwotocznych) powinni by¢é niezwlocznie poddani ocenie
etiologicznej, a w przypadku podejrzenia neutralizujgcych przeciwciat przeciwko emicizumabowi nalezy
rozwazy¢ inne mozliwosci leczenia.,

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (PHARMAC 2023 i HAS 2019),
dwie rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2020 i ZIN 2020) oraz ocene korzysci przeprowadzong
przez IQWIG w 2019r. Nalezy zauwazy¢, iz nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych stricte wnioskowanej populacji pacjentow. Wyszukane dokumenty dotyczg szerszej populacii
niz populacja wnioskowana.

W pozytywnej rekomendaciji francuskiej HAS z 2019 roku wskazano, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania
produktu leczniczego Hemlibra sg znaczgce we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi
oraz ze Hemlibra zapewnia niewielkg kliniczng wartos¢ dodang w pordéwnaniu z koncentratami FVIII.
PHARMAC pozytywnie zaopiniowat w 2023 roku wniosek o finansowanie emicizumabu.

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 postacig hemofili A bez inhibitorow czynnika VIII,
ostatecznie we wrzesniu 2019 roku G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu
W powyzszym wskazaniu.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegodlowy wykaz stwierdzonych na ostatnim etapie weryfikacji niezgodnosci
wraz z komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy
Wykaz niezgodnosci uzupetniono Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?)

W ramach analizy klinicznej

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ 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
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie uzasadniono wyboru komparatora.
W analizie klinicznej wybor komparatorow nalezy dokonac
woparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania
oraz aktualng praktyke kliniczng z uwzglednieniem technologii
medycznych obecnie finansowanych ze srodkéw publicznych.

Dodatkowo Agencja informuje, iz w jej opinii Wnioskodawca

nieprawidtowo dokonat wyboru komparatora. ,Brak profilaktyki Odpowiedni komentarz przedstawiono w rozdziale 3.6.
krwawien” nie mozna uzna¢ za komparator u pacjentow NIE ,Technologie alternatywne wskazane
z ciezkg hemofilig A (u dzieci z rozpoznaniem ciezkiej hemofilii przez Wnioskodawce”

A do 2 roku zycia), ktérzy obecnie w ramach programu
lekowego B.15 majg dostep do profilaktyki krwawien
czynnikiem VIIl. Natomiast dla pacjentéw, u ktérych wystepuje
trudny dostep dozylny definiowany jako koniecznosé
usuniecia drugiego portu bgdz brak mozliwosci zatozenia
portu, nawet jesli nie wystepowaly u nich wczesniej
krwawienia dostawowe lub wystepujg co najmniej trzy
krwawienia rocznie pomimo prawidlowo stosowanej
profilaktyki czynnikiem VI, za komparator nalezy uznaé
najlepszg mozliwg (jednak nieoptymalng) terapie za pomoca
rekombinowanego czynnika VIII w postaci m.in.: leczenia
profilaktycznego, leczenia epizodycznego i profilaktyki
spersonalizowane;j.

W ramach analizy ekonomicznej

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy, analiza ekonomiczna zawiera: 1) oszacowanie kosztu
stosowania wnioskowanej technologii; 2) oszacowanie
wspotczynnika  wynikow  zdrowotnych  uzyskiwanych
u pacjentow stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakosé, a w przypadku o .
Jbraku mozliwos'gli wyznac?;%nia te)jlliczbyjl — jako Iiczbz Ia};p2ycia, . 52.2. ,,Wynlkl.anf'c_lhzy pTOQOV\,’eJ_ ]

do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych Whioskodawcy wskazuje, iz okolicznosci, o ktorych
technologii opcjonalnych; 3) kalkulacje urzedowej ceny zbytu NIE mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji nie zachodzg
wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania, z uwagi na brak istnienia innej technologii medycznej
o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii refundowanej w danym wskazaniu. W przypadku
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspdtczynnku, o ktérym gdy nie ma takiej technologii, wowczas art. 13 ust. 3
mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia). nie bedzie miat zastosowania.
Wyjasnienie: W Swietle uwag dotyczacych btednie
wskazanego komparatora, nie przedstawiono obliczen
zwigzanych z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy.

Komentarz przedstawiono w rozdziale

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 104/110



Hemlibra (emicizumab) 0T.423.1.40.2023

13. Zrédta

Badania pierwotne i wtérne

ab. konf. Mahlangu Mahlangu J., Jiménez-Yuste V., Ventriglia G., et al., LONG-TERM OUTCOMES WITH EMICIZUMAB
2023 PROPHYLAXIS FOR SEVERE HAEMOPHILIA A WITHOUT FVIII INHIBITORS: EFFICACY AND SAFETY
ANALYSES FROM HAVEN 3&4, Haemophilia. 2023;29(Suppl. 1):95-96.

ab. konf. Pipe 2022 Pipe Steven W., Collins P, Dhalluin C, 187 Emicizumab Prophylaxis for the Treatment of Infants with Severe
Hemophilia A without Factor VIII Inhibitors: Results from the Interim Analysis of the HAVEN 7 Study.

Callaghan 2021 Callaghan MU, Negrier C, Paz-Priel |, et al. 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: 22.11.2023 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: 22.11.2023 r.]

Escobar 2023 Escobar M, Bullano M, Mokdad AG, et al. A real-world evidence analysis of the impact of switching from factor
VIl to emicizumab prophylaxis in patients with hemophilia A without inhibitors. Expert Rev Hematol. 2023
Jun;16(6):467-474. doi: 10.1080/17474086.2023.2198207. Epub 2023 Apr 28. PMID: 37114481.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37114481/ [dostep: 22.11.2023 r.]

Jain 2020 Jain N, Lethagen S. RE: Reyes A, Révil C, Niggli M, et al. Efficacy of emicizumab prophylaxis versus factor VI
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.qgov/32253943/ [dostep: 22.11.2023 r.]

Kempton 2021 Kempton C, Trask P, Parnes A, et al. Development and testing of the Satisfaction Questionnaire
with Intravenous or Subcutaneous Hemophilia Injection and results from the Phase 3 HAVEN 3 study
of emicizumab prophylaxis in persons with haemophilia A without FVIII inhibitors. Haemophilia. 2021
Mar;27(2):221-228. doi: 10.1111/hae.14222. Epub 2021 Jan 28. Erratum in: Haemophilia. 2021 Sep;27(5):887.
PMID: 33506955; PMCID: PMC8048849. https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33506955/ [dostep: 22.11.2023 r.]

Mahlangu 2018 Mahlangu J, Oldenburg J, Paz-Priel |, et al. Emicizumab Prophylaxis in Patients Who Have Hemophilia A
without Inh bitors. N Engl J Med. 2018 Aug 30;379(9):811-822.
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/nejmoal803550 [dostep: 22.11.2023 r.]

McCary 2020 McCary |, Guelcher C, Kuhn J, et al. Real-world use of emicizumab in patients with haemophilia A: Bleeding

outcomes and surgical procedures. Haemophilia. 2020 Jul;26(4):631-636. doi: 10.1111/hae.14005. Epub 2020
Apr 20. PMID: 32311809. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/32311809/ [dostep: 22.11.2023 1.]

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: 22.11.2023 r.]

Skinner 2021 Skinner MW, Négrier C, Paz-Priel I, et al. 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.qov/34171159/
[dostep: 22.11.2023 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, British Journal of Haematology, 2020,190,684-695.
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/bjh.16704 [dostep: 17.11.2023 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: 15.11.2023 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: 15.11.2023 r.]

IQWIG 2019 Institut fir 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.igwig.de/download/al9-26 emicizumab nutzenbewertung-35a-sgb-v v1-0.pdf
[dostep: 15.11.2023 r.]

MASAC 2022 Medical and Scientific Advisory Council. MASAC Recommendations concerning products licensed
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: 17.11.2023 r.]

MASAC 2022 Medical and Scientific Advisory Council. Recommendations on the use and management of emicizumab-kxwh
(Hemlibra)  for  hemophilia A  with and without inhibitors. MASAC Document #268
https://www.hemophilia.org/sites/default/files/document/files/268 Emicizumab.pdf [dostep: 17.11.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 105/110



Hemlibra (emicizumab) 0T.423.1.40.2023

MASAC 2022 Medical and Scientific Advisory Council. MASAC Recommendations concerning prophylaxis for hemophilia
A and B with and without inh bitors. MASAC Document #267
https://www.hemophilia.org/sites/default/files/document/files/267 Prophylaxis.pdf [dostep: 17.11.2023 r.]

MASAC 2023 Medical and Scientific Advisory Council. MASAC Recommendations concerning Products Licensed for the
Treatment of Hemophilia and Selected Disorders of the Coagulation System. MASAC Document 280
https://www.hemophilia.org/sites/default/files/document/filessMASAC-Products-Licensed. pdf
[dostep: 17.11.2023 r.]

PHARMAC 2023 The Pharmaceutical Management Agency. Emicizumab for severe haemophilia A. 4 September 2023
https://pharmac.govt.nz/news-and-resources/consultations-and-decisions/2023-09-04-decision-to-widen-
access-to-medicines-for-severe-haemophilia-a-and-multiple-sclerosis/#bookmark?2 [dostep: 15.11.2023 r.]

PTHIT 2016 Windyga J., Chojnowski K., Klukowska A., i inn. Cze$¢ |: 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: 17.11.2023 r.]

PTOIHD 2022 taguna P., Mitynarski W., Urasinski T., Postepowanie u dzieci i mtodziezy z hemofilig A lub B: rekomendacje

Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dziecigcej, 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: 17.11.2023 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: 17.11.2023 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: 15.11.2023 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Hemlibra Charakterystyka Produktu leczniczego Hemlibra. Ostatnia aktualizacja 07.05.2023 r.
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/heml bra-epar-product-information pl.pdf
[dostep: 16.11.2023 r.]

Narodowy Program Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023.
Aktualizacja 25.10.2023 r. https://www.gov.pl/attachment/da3ba658-d906-4cd8-a75b-5f51818c7ec8
[dostep: 16.11.2023 r.]

Obwieszczenie MZ Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada
2023'r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-pazdziernika-2023-r-w-
sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-
oraz-wyrobow-medycznych-na-1-listopada-2023-r [dostep: 16.11.2023 r.]

Raport Opracowanie AOTMIT. Ocena zasadnosci wigczenia produktu leczniczego Heml bra (emicizumab) do modutu
0T.422.0.1.2023a programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028” we wskazaniu: w profilaktyce krwawien u chorych na ciezkg hemofilie A
bez inh bitoréw czynnika VIIL. 0T.422.0.1.2023a. Data ukonczenia: 02.06.2023 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/051/RPT/51 RPT 0T.422.0.1.2023a Hemlbra 02.0
6.2023 BIP REOPTR.pdf [dostep: 16.11.2023 r.]

Raport Raport Agenciji. rurioktokog alfa pegol we wskazaniu: zapobieganie krwawieniom u dzieci ponizej 12 r.z.

0T.422.1.37.2023 z hemofilig A (ICD-10 D 66) w ramach programu lekowego B.15. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci
objecia refundacjg lekdéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione
w Charakterystyce Produktu Leczniczego. Raport nr: OT.422.1.37.2023. Data ukonczenia: 05.10.2023 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/off/l2023/RPT/OT.422.1.37.2023 Zmiany PL B.15 05.10.2023 BIP R
EOPTR.pdf [dostep: 17.11.2023 r.]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 106/110



Hemlibra (emicizumab)

14. Zalaczniki

Zat. 1.

Zat. 2.

Zat. 3.

Zat. 4.

Zat. 5.

Zat. 6.
Zat. 7.

0T.423.1.40.2023

Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII. Analiza problemu
decyzyjnego. Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIIl. Analiza kliniczna.
Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIIl. Analiza ekonomiczna.
Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII. Analiza wptywu na
system ochrony zdrowia. Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

Hemlibra (emicizumab) w profilaktyce krwawien u chorych ponizej 18 roku zycia z ciezkg hemofilig A bez inhibitora czynnika VIII. Analiza
racjonalizacyjna. Wersja 1.1. Warszawa, 26.10.2023 r.

Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Hemlibra.

Refundowane technologie medyczne

Tabela 48. Szczegotowe informacje nt. substancji oraz warunkéw refundacji refundowanych w ramach programu lekowego B.15 [Obwieszczenie MZ]

Lp. BUEELEIER Nazwa postac i dawka leku Numer GTIN Te'.""'.“ wejscia Grupa limitowa CZN ucz CHB WLF PO WDS
czynna w zycie decyzji
Efmoroctocogum Elocta, proszek i rpzpuszczalnik 1090.]_., Factor VIII
153 alfa do sporzadzania roztworu 05909991246488| 2022-01-01 coagulationis humanus | 2400,00 | 2592,00 | 2747,52 | 2404,08 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 1000 IU recombinate
Efmoroctocogum Elocta, proszek i rpzpuszczalnik 1090.]_., Factor VIII
154 alfa do sporzadzania roztworu 05909991246495| 2022-01-01 coagulationis humanus | 3600,00 | 3888,00 | 4121,28 | 3606,12 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 1500 1U recombinate
Efmoroctocogum Elocta, proszek i rpzpuszczalnik 1090.1_, F_actor VI
155 alfa do sporzadzania roztworu 05909991246501| 2022-01-01 coagulationis humanus | 4800,00 | 5184,00 | 5495,04 | 4808,16 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 2000 1U recombinate
Efmoroctocogum Elocta, proszek i rozpuszczalnik 1090.1_, F_actor VI
156 alfa do sporzadzania roztworu 05909991246457| 2022-01-01 coagulationis humanus | 600,00 648,00 686,88 601,02 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 250 IU recombinate
Efmoroctocogum Elocta, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
157 alfa do sporzgdzania roztworu 05909991246518| 2022-01-01 coagulationis humanus | 7200,00 | 7776,00 | 8242,56 | 7212,24 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 3000 1U recombinate
Efmoroctocogum Elocta, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
158 alfa do sporzgdzania roztworu 05909991246464| 2022-01-01 coagulationis humanus | 1200,00 | 1296,00 | 1373,76 | 1202,04 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 500 IU recombinate
Factor VIII Beriate 1000, proszek i rozpuszczalnik 1090.2. Factor VIl
211 coagulationis do sporzadzania roztworu 05909991213695| 2022-11-01 . 1710,00 | 1846,80 | 1957,61 | 1442,45 | bezptatny 0
humanus | do wstrzykiwar lub infuzji, 1000 j.m. coagulationis humanus
Yy 4B J
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Factor VIII Beriate 500, proszek i rozpuszczalnik 1090.2. Factor VIl
212 coagulationis do sporzagdzania roztworu 05909991213688| 2022-11-01 L 855,00 923,40 978,80 721,22 | bezptatny
L . " . coagulationis humanus
humanus do wstrzykiwan lub infuzji, 500 j.m.
Immunate 1000 IU FVIII/750 IU VWF,
Factor Vil roszek i rozpuszczalnik 1090.2, Factor VI
213 coagulationis P Pt 05909990573615| 2022-07-01 T 1260,00 | 1360,80 | 1442,45 | 1442,45 | bezptatny
h do sporzadzania roztworu coagulationis humanus
umanus e . -
do wstrzykiwan, 1000 j.m./fiol.
Immunate 250 IU FVIII/190 IU VWF,
Factor VIl proszek i rozpuszczalnik 1090.2, Factor VIII
214 coagulationis . 05909990573554| 2022-07-01 . 315,00 340,20 360,61 360,61 | bezptatny
h do sporzagdzania roztworu coagulationis humanus
umanus e ] )
do wstrzykiwan, 250 j.m./fiol.
Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF,
Factor Vil proszek i rozpuszczalnik 1090.2, Factor VIII
215 cohagulatlonls do sporzadzania roztworu 05909990573561| 2022-07-01 coagulationis humanus 630,00 680,40 721,22 721,22 | bezptatny
umanus L B )
do wstrzykiwan, 500 j.m./fiol.
Factor VIII Octanate 1 000 U, proszek 1090.2. Eactor ViII
216 coagulationis i rozpuszczalnik do sporzgdzenia |05909990825349( 2022-07-01 o 1710,00 | 1846,80 | 1957,61 | 1442,45 | bezptatny
O ) coagulationis humanus
humanus roztworu do wstrzykiwan, 1000 j.m.
Factor VIII Octanate 250 IU, proszek 1090.2. Eactor ViII
217 coagulationis i rozpuszczalnik do sporzgdzenia |05909990825301| 2022-07-01 o 427,50 461,70 489,40 360,61 | bezptatny
A ; coagulationis humanus
humanus roztworu do wstrzykiwan, 250 j.m.
Factor VIII Octanate 500 IU, proszek i 1090.2. Factor VIl
218 coagulationis rozpuszczalnik do sporzadzenia 05909990825332| 2022-07-01 . 855,00 923,40 978,80 721,22 | bezptatny
o . coagulationis humanus
humanus roztworu do wstrzykiwan, 500 j.m.
Afstyla, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VIII
324 | Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu 05909991326111| 2022-09-01 coagulationis humanus | 2100,00 | 2268,00 | 2404,08 | 2404,08 | bezptatny
do wstrzykiwan, 1000 j.m. recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VIII
325 | Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu 05909991326128| 2022-09-01 coagulationis humanus | 3150,00 | 3402,00 | 3606,12 | 3606,12 | bezptatny
do wstrzykiwan, 1500 j.m. recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VIl
326 | Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu 05909991326135| 2022-09-01 coagulationis humanus | 4200,00 | 4536,00 | 4808,16 | 4808,16 | bezptatny
do wstrzykiwan, 2000 j.m. recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VI
327 | Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu 05909991326098| 2022-09-01 coagulationis humanus | 525,00 567,00 601,02 601,02 | bezptatny
do wstrzykiwan, 250 j.m. recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VIII
328 | Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu 05909991326142| 2022-09-01 coagulationis humanus | 5250,00 | 5670,00 | 6010,20 | 6010,20 | bezptatny
do wstrzykiwan, 2500 j.m. recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VIII
329 | Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu 05909991326159| 2022-09-01 coagulationis humanus | 6300,00 | 6804,00 | 7212,24 | 7212,24 | bezptatny
do wstrzykiwan, 3000 j.m. recombinate
Afstyla, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VIII
330 | Lonoctocog alfa do sporzadzania roztworu 05909991326104| 2022-09-01 coagulationis humanus | 1050,00 | 1134,00 | 1202,04 | 1202,04 | bezptatny
do wstrzykiwan, 500 j.m. recombinate
oroctoomm | o et | oSt
347 9 porzaazan ; 05909990819515| 2023-11-01 coagulationis humanus | 2400,00 | 2592,00 | 2747,52 | 2404,08 | bezptatny
alfa do wstrzykiwan, 1000 j.m. .
h recombinate
(250 j.m./ml)
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ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik
Moroctocogum do sporzagdzania roztworu 1090'1.’ F_actor Vil
348 N . 05909990010554| 2023-11-01 coagulationis humanus | 4800,00 | 5184,00 | 5495,04 | 4808,16 | bezptatny
alfa do wstrzykiwan, 2000 j.m. B
h recombinate
(500 j.m./ml)
Moroctocogum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, F_actor VIl
349 do sporzgdzania roztworu 05909990819317| 2023-11-01 coagulationis humanus | 600,00 648,00 686,88 601,02 | bezptatny
alfa N ) : .
do wstrzykiwan, 250 j.m. (62,5 j.m./ml) recombinate
Moroctocogum ReFacto AF, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, F_actor VIl
350 alfa do sporzgdzania roztworu 05909990819416( 2023-11-01 coagulationis humanus | 1200,00 | 1296,00 | 1373,76 | 1202,04 | bezptatny
do wstrzykiwan, 500 j.m. (125 j.m./ml) recombinate
Advate, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VIII
378 | Octocogum alfa do sporzadzania roztworu 05909990224340( 2022-07-01 coagulationis humanus | 2470,00 | 2667,60 | 2827,66 | 2404,08 | bezptatny
do wstrzykiwan, 1000 j.m. recombinate
Advate, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
379 | Octocogum alfa do sporzadzania roztworu 05909990224357| 2022-01-01 coagulationis humanus | 3705,00 | 4001,40 | 4241,48 | 3606,12 | bezptatny
do wstrzykiwan, 1500 j.m. recombinate
Advate, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
380 | Octocogum alfa do sporzadzania roztworu 05909990697441| 2022-01-01 coagulationis humanus | 4940,00 | 5335,20 | 5655,31 | 4808,16 | bezptatny
do wstrzykiwan, 2000 j.m. recombinate
Advate, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
381 | Octocogum alfa do sporzadzania roztworu 05909990224302| 2022-01-01 coagulationis humanus | 617,50 666,90 706,91 601,02 | bezptatny
do wstrzykiwan, 250 j.m. recombinate
Advate, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
382 | Octocogum alfa do sporzadzania roztworu 05909990697458| 2022-01-01 coagulationis humanus | 7410,00 | 8002,80 | 8482,97 | 7212,24 | bezptatny
do wstrzykiwan, 3000 j.m. recombinate
Advate, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
383 | Octocogum alfa do sporzadzania roztworu do 05909990224333| 2022-01-01 coagulationis humanus | 1235,00 | 1333,80 | 1413,83 | 1202,04 | bezptatny
wstrzykiwan, 500 j.m. recombinate
Rurioctocogum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
507 do sporzadzania roztworu do 00642621067125| 2023-05-01 coagulationis humanus | 2450,00 | 2646,00 | 2804,76 | 2404,08 | bezptatny
alfa pegolum e ; .
wstrzykiwan, 1000 j.m. recombinate
Rurioctocogum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VI
508 do sporzadzania roztworu do 00642621067132| 2023-05-01 coagulationis humanus | 4900,00 | 5292,00 | 5609,52 | 4808,16 | bezptatny
alfa pegolum e ; .
wstrzykiwan, 2000 j.m. recombinate
Rurioctocogum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik do 1090.1, Factor VIII
509 sporzgdzania roztworu do 00642621067101| 2023-05-01 coagulationis humanus | 612,50 661,50 701,19 601,02 | bezptatny
alfa pegolum L ; .
wstrzykiwan, 250 j.m. recombinate
Rurioctocogum Adynovi, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VIII
510 do sporzadzania roztworu 00642621067118| 2023-05-01 coagulationis humanus | 1225,00 | 1323,00 | 1402,38 | 1202,04 | bezptatny
alfa pegolum d e ) .
o wstrzykiwan, 500 j.m. recombinate
Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VIII
539 | Simoktokog alfa do sporzgdzania roztworu 05909991211936( 2022-03-01 coagulationis humanus | 2380,00 | 2570,40 | 2724,62 | 2404,08 | bezptatny
do wstrzykiwan, 1000 j.m. recombinate
Nuwiq, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, Factor VIII
540 | Simoktokog alfa do sporzadzania roztworu do 05909991211943| 2022-03-01 coagulationis humanus | 4760,00 | 5140,80 | 5449,25 | 4808,16 | bezptatny
wstrzykiwan, 2000 j.m. recombinate
Nuwiq, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VI
541 | Simoktokog alfa do sporzadzania roztworu 05909991211912| 2022-03-01 coagulationis humanus | 595,00 642,60 681,16 601,02 | bezptatny
do wstrzykiwan, 250 j.m. recombinate
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Nuwiq, proszek i rozpuszczaln k 1090.1, Factor VI
542 | Simoktokog alfa do sporzagdzania roztworu 05909991211929| 2022-03-01 coagulationis humanus | 1190,00 | 1285,20 | 1362,31 | 1202,04 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 500 j.m. recombinate
Turoctocogum NovoEight, proszek.i rozpuszczalnik 1090.]_., F_actor Vi
611 alfa do sporzagdzania roztworu 05909991203399| 2023-11-01 coagulationis humanus | 1740,00 | 1879,20 | 1991,95 | 1991,95 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 1000 j.m. recombinate
Turoctocogum NovoEight, proszek.i rozpuszczalnik 1090.1_, F_actor VIl
612 alfa do sporzgdzania roztworu 05909991203405| 2023-11-01 coagulationis humanus | 2610,00 | 2818,80 | 2987,93 | 2987,93 | bezpfatny 0
do wstrzykiwan, 1500 j.m. recombinate
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik 1090.1_, F_actor VIl
613 alfa do sporzagdzania roztworu 05909991203412| 2023-11-01 coagulationis humanus | 3480,00 | 3758,40 | 3983,90 | 3983,90 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 2000 j.m. recombinate
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, F_actor Vil
614 alfa do sporzgdzania roztworu 05909991203375| 2023-11-01 coagulationis humanus | 435,00 469,80 497,99 497,99 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 250 j.m. recombinate
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, F_actor Vil
615 alfa do sporzgdzania roztworu 05909991203429| 2023-11-01 coagulationis humanus | 5220,00 | 5637,60 | 5975,86 | 5975,86 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 3000 j.m. recombinate
Turoctocogum NovoEight, proszek i rozpuszczalnik 1090.1, F_actor Vil
616 alfa do sporzgdzania roztworu 05909991203382| 2023-11-01 coagulationis humanus | 870,00 939,60 995,98 995,98 | bezptatny 0
do wstrzykiwan, 500 j.m. recombinate

CHB - cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PO — poziom odptatnosci; UCZ — urzedowa cena zbytu; WDS — wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania
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