Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 140/2023 z dnia 4 grudnia 2023 roku
w sprawie oceny leku Hemlibra (emicizumab) w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego:
e Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 mi,
GTIN: 07613326004756;

e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwdr do wstrzykiwan, 1 fiol. 0,4 ml,
GTIN: 07613326004442;

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

e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwor 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)”, w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezpftatnie.
Rada Przejrzystosci uwaza, ze mechanizm dzielenia ryzyka powinien zostac
pogtebiony, tak by roczny koszt terapii emicizumabem byt zblizony do rocznego
przecietnego kosztu profilaktyki rekombinowanym czynnikiem VIII.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

e nalezy sprecyzowac stopien ciezkosci krwawien i rodzaju krwawien,
bedqcych kryterium kwalifikacji do programu;

e nalezy odnies¢ sie do zakonczenia terapii emicizumabem w przypadku
braku jego skutecznosci lub nietolerancji na lek oraz do monitorowania
skutecznosci terapii;

e nalezy rozwazyc¢ kontrole powstawania przeciwciat neutralizujgcych.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Produkt leczniczy Hemlibra byt przedmiotem oceny AOTMIT w szerszym
wskazaniu (ocena dotyczyta zaréwno populacji pediatrycznej oraz populacji
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dorostych pacjentow) w ramach oceny zasadnosci wiqgczenia 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 ciezkqg hemofilie A bez inhibitorow czynnika VIII. Rada Przejrzystosci
w opinii nr 108/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku uznata za zasadne
finansowanie emicizumabu w omawianym wskazaniu, Prezes AOTMIT
w rekomendacji z dnia 30 czerwca 2023 r., wskazat, ze finansowanie
w programie polityki zdrowotnej uznaje za niezasadne, a ewentualng refundacje
emicizumabu nalezy rozwazac¢ przy uwzglednieniu warunkow programu
lekowego.

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem
aktywnosci cz. VIIl. Wynikiem mutacji genu cz. VIl na chromosomie X moze by¢
zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidfowego biatka.
Choroby te wystepujg gftdwnie u mezczyzn; kobiety sq 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 chorobotwdrczg mutacje genu cz. VIll) — tagodna.

Populacje spetniajgcq kryteria witgczenia do wnioskowanego programu
lekowego stanowiq pacjenci chorzy na ciezkq hemofilie A bez inhibitora, w wieku
ponizej 18 roku Zycia, ktorzy spetniajq przynajmniej jedno z nastepujgcych
kryteriow:
e dzieci od 1. dnia zycia z zachowaniem ciggtosci leczenia do ukonczenia
2. roku zycia, z ciezkq postaciq hemofilii A, o poziomie aktywnosci czynnikow
krzepniecia VIl ponizej 1% poziomu normalnego;
e 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
e wystepujq co najmniej trzy krwawienia rocznie pomimo prawidfowo
stosowanej profilaktyki czynnikiem VIII.
Populacja ta jest wezsza w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu
leczniczego Hemlibra.

Dowody naukowe

W otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy Haven 3 z udziatem 152
mezZczyzn i nastoletnich chtopcdw (w wieku > 12 lat i > 40 kg) z ciezkq hemofilig
A bez inhibitordw FVIII, ktdrzy wczesniej otrzymywali epizodyczne (,,na zgdanie”)
lub profilaktyczne leczenie preparatami czynnika VI, 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
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(grupy A i D) albo w dawce 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (grupa B) lub nie
otrzymywali zadnej profilaktyki (grupa C). Wykazano istotng statystycznie
i kliniczne wyzszos¢ emicizumabu dla pordwnania grup A vs C oraz grup B vs C
w odniesieniu do odsetka leczonych krwawien, wszystkich krwawien, leczonych
krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawdw i leczonych krwawien
do wybranych stawdw.

W analizie wewnqtrzosobniczej w badaniu klinicznym HAVEN 3 profilaktyka
produktem leczniczym Hemlibra spowodowata statystycznie i klinicznie istotng
redukcje czestosci krwawien w odniesieniu do leczonych krwawient w poréwnaniu
z wczesniejszq profilaktykqg preparatami czynnika VI, udokumentowang
w badaniu nieinterwencyjnym poprzedzajgcym wtgczenie do tego badania
(grupa D). Dla punktow koricowych zwigzanych z ocenq jakosci zycia pacjentow
odnotowano wyniki istotne klinicznie, istotne statystycznie oraz nieistotne
statystycznie, w zaleznosci od poszczegdlnych poréwnan. Ogotem w badaniu
HAVEN 3 odnotowano wystqpienie 14 ciezkich zdarzen niepozqgdanych u chorych
stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem
wystqgpity 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
roznice miedzy grupami A vs C i B vs C nie byty istotne statystycznie. U Zadnego
z chorych nie wykazano wystepowania ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwiqzanych ze stosowanym leczeniem i ciezkich zdarzen niepozgdanych
prowadzqgcych do przerwania leczenia.

W badaniu McCary 2020 krwawienia klasyfikowano jako wszystkie krwawienia
(na ktdre sktadaty sie krwawienia leczone oraz nieleczone), krwawienia urazowe
oraz krwawienia stawowe. U chorych z hemofiliq A bez inhibitora sredni wskaznik
ABR dla krwawien leczonych przed zastosowaniem EMI wynidst 1,6 (95% Cl: 0,9;
2,4), a po zastosowaniu EMI ulegt redukcji do wartosci 0,4 (95% ClI: 0,2; 0,6), przy
czym zmiana ta byta istotna 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 krwawienn w czasie pierwszych 6 miesiecy po rozpoczeciu
leczenia EMI wzgledem 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia EMI wzrdst od
wartosci 59% do 89%, zmiana istotna statystycznie.

W badaniu Escobar 2023 przedstawiono wyniki w czasie stosowania czynnikow
FVIIl 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 FVIIl) wyniosta 82, a nastepnie po zmianie leczenia na
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emicizumab wyniosta 45. Réznica ta nie byta istotna statystycznie. Sredni roczny
wskaznik wszystkich krwawien wyniost 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 stawow wynidst odpowiednio
przed leczeniem EMI vs po leczeniu EMI 0,18 (SD=0,60) vs 0,18 (SD=0,71);
p=0,9630.

Uzyskane wyniki wskazujq, ze dla wszystkich kategorii rocznych krwawien
uzyskano redukcje sredniego wskaznika po zmianie leczenia na emicizumab.
Obserwowane roznice nie byty jednak istotne statystycznie.

Oceniana technologia medyczna (emicizumab) wymieniana jest w wytycznych
PTOIHD 2022, MASAC 2022, MASAC 2023, WFH 2020 oraz BSH 2020. Wedtug
wytycznych PTOiHD 2022 emicizumab wymienia sie wsrod lekow, ktdre nalezy
stosowac w postepowaniu substytucyjnym w hemofilii A. W najnowszej wersji
wytycznych WFH 2020 emicizumab zaleca sie w przypadku pacjentdw z ciezkim
typem hemofilii A bez inhibitorow w ramach reqularnej profilaktyki w celu
zapobiegania krwawieniu do stawu oraz samoistnemu i przetomowemu
krwawieniu, w wytycznych WFH 2020 wskazano takze, iz w przypadku chorych,
u ktorych dostep zylny jest problematyczny, nalezy rozwazy¢ nieczynnikowq
terapie zastepczqg, ktorq mozina podawac podskdrnie (tj., emicizumab).
W wytycznych MASAC 2022 emicizumab jest rowniez wskazany w rutynowej
profilaktyce w zapobieganiu lub zmniejszaniu czestosci epizoddw krwawien
u pacjentow z hemofilig A z inhibitorami czynnika VIII lub bez nich. W przypadku
wytycznych BSH 2020 wskazano dodatkowo, iz emicizumab mozna
zaproponowac pacjentom z ciezkq hemofilig bez inhibitora jako alternatywe dla
profilaktyki FVIII.

Gtownym ograniczeniem we wnioskowaniu jest brak randomizowanego badania
klinicznego dowodzgcego wyzszosci EMI nad technologiq medyczng dotychczas
refundowanq w danym wskazaniu tj. terapiq za pomocq rekombinowanego
czynnika VIII.

Problem ekonomiczny

Rozwazajgc problem ekonomiczny mozZna odniesc¢ sie wytqcznie do szacowanej
populacji, rocznego kosztu technologii i wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Nie mozna wypowiedziec sie co do efektywnosci kosztowej ocenianej technologii.
Szacowany roczny koszt na jednego pacjenta stosowania emicizumabu jest
kilkakrotne  wyZszy od kosztu profilaktycznej terapii za pomocqg
rekombinowanego czynnika VIIl. Pozytywna decyzja refundacyjna bedzie wigzata
sie ze znacznymi, dodatkowymi wydatkami ptatnika publicznego.
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Odnaleziono dwie rekomendacje pozytywne (PHARMAC 2023 i HAS 2019), dwie
rekomendacje warunkowo pozytywne (CADTH 2020 i ZIN 2020) oraz ocene
korzysci przeprowadzonq przez IQWIG w 2019 r. Nalezy zauwazyc, iz nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych stricte wnioskowanej
populacji pacjentow. Wyszukane dokumenty dotyczq szerszej populacji niz
populacja wnioskowana. W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH
2020 i ZIN 2020 zaleca sie, aby koszty leczenia emicizumabem nie przekraczaty
kosztow leczenia profilaktycznego czynnikiem VI

Gtowne argumenty decyzji

e akceptowalna efektywnosc¢ kliniczna we wnioskowanej populacji;
e pozytywne rekomendacje kliniczne;

e wysokie koszty leczenia emicizumabem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826 z
poin. zm.), w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy
weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.40.2023; » Whniosek o objecie refundacjg leku Hemlibra (emicizumab) w ramach
programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig Ai B (ICD -10: D66, D67)"«; data ukoriczenia
opracowania: 23 listopada 2023 r.



