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z dnia 19 lipca 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Hemlibra (emicizumab)
w ramach programu lekowego:
»Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkg hemofilig A
niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumab) w ramach programu ,, Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkg hemofilig
A niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)” na zaproponowanych warunkach finansowych.

Uzasadnienie rekomendacji

Na podstawie wynikdw analizy klinicznej przeprowadzonej w oparciu o badania HAVEN mozna
stwierdzi¢ skutecznos$¢ emicizumabu w zapobieganiu krwawieniom u pacjentéw w wieku
powyzej 12 lat z ciezka hemofilia A bez inhibitora, w poréwnaniu z brakiem profilaktyki.
Nie przedstawiono jednak badan przeprowadzonych w populacji zgodnej z wnioskowang,
tj. w grupie chorych w wieku powyzej 18 r.z., spetniajgcych kryteria wigczenia do programu
lekowego. Analiza kliniczna nie dostarcza réwniez wysokiej jakosci dowodéw (w postaci
poréwnan bezposrednich) wskazujgcych na wyzszg skutecznos¢ ocenianej technologii
wzgledem profilaktyki czynnikiem VIII.

W ramach analizy ekonomicznej oszacowano, ze roczny koszt stosowania emicizumabu
w przeliczeniu na 1 pacjenta wynosi

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie przedstawiono poréwnania
z komparatorem, jakim jest obecnie stosowane leczenie w tej populacji pacjentéw. Wobec
braku wysokiej jakosci dowodéw na przewage emicizumabu nad profilaktyka
z wykorzystaniem czynnikéw VIII, finansowanie leku po wyzszych kosztach od aktualnie
stosowane] terapii nie znajduje uzasadnienia. Ponadto zgodnie z przeprowadzong analizg
wptywu na budzet przewidywany jest wydatkdéw z perspektywy NFZ w wysokosci
ok.:

Oceniana technologia jest wymieniana w wytycznych klinicznych jako zalecana profilaktyka
krwawien u pacjentéw z ciezkim typem hemofilii A bez inhibitorow (MASAC 2022,
MASAC 2024, WFH 2020, BSH 2020). Jednocze$nie w wytycznych podkreslono, ze nie ma
badan RCT poréwnujacych emicizumab ze zoptymalizowana profilaktykg FVIII (BSH 2020) oraz,
ze pomimo skutecznosci w zapobieganiu krwawieniom, klinicy$ci w hemofilii A powinni nadal
spodziewa¢ sie krwawied przetomowych u pacjentéw stosujacych profilaktyke
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emicizumabem, co w przypadku hemofilii A bez inhibitoréw prawdopodobnie bedzie oznacza¢
koniecznos¢ jednoczesnego zastosowania terapii zastepczej czynnikiem VIII (MASAC 2022).

Biorgc pod uwage powyzsze, refundacja emicizumabu mogtaby byé rekomendowana
w populacji wnioskowanej pod warunkiem pogtebienia instrumentu ryzyka celem
zapewnienia kosztow leczenia zblizonych do kosztow profilaktyki czynnikiem VIII.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Hemlibra (emicizumab), 30 g/ml, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 07613326004756;
cena zbytu netto:

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

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

e Hemlibra (emicizumab), 150 g/ml, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. 1 ml, GTIN:
07613326004763, cena zbytu netto:

Proponowana odptatnosé i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie w ramach programu
lekowego, w nowej grupie limitowej (propozycja z wniosku). Lek jest aktualnie refundowany i znajduje
sie w grupie limitowej: 1305.0, Emicizumab.?!

Problem zdrowotny
Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem aktywnosci czynnika VIII.

Wynikiem mutacji genu cz. VIl na chromosomie X moze byé zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo
synteza nieprawidtowego biatka. Choroba wystepuje z czestoscia 1 na 10 000 urodzen, gtdwnie
u mezczyzn. U 30-50% chorych mutacja wystepuje spontanicznie, a wywiad rodzinny jest ujemny.

Klasyfikacja hemofilii w zaleznosci od aktywnosci czynnika VIII:
e <1% normy — ciezka;
e 1-5% normy — umiarkowana;

e >5 do <40% normy (lub 240%, jesli sie stwierdza chorobotwdrczg mutacje genu cz. VIIl) —
tagodna.

Objawy skazy krwotocznej ujawniajg sie zwykle na przetomie 1. i 2. r.z. W ciezkiej hemofilii dominujg
samoistne krwawienia do stawow (najczesciej do stawdw kolanowych, tokciowych i skokowych;
prowadzg do zniszczenia stawu, jego znieksztatcenia i wtornych zanikdw miesniowych — tzw. artropatii
hemofilowej). Do innych objawdéw nalezg: krwawienia do miesni, krwiomocz, krwawienia z przewodu
pokarmowego, krwawienia wewnatrzczaszkowe (czesta przyczyna zgonu), do tylnej sciany gardta i dna
jamy ustnej. Charakterystyczne sg uporczywe krwawienia z ran operacyjnych i po usunieciu zebdw.
Samoistne krwawienia do stawdw i miesni zdarzajg sie rzadko w hemofilii umiarkowanej, a w fagodnej
praktycznie nie wystepuja.

1lek refundowany od 1 lipca 2024 r.
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Wedtug danych NFZ liczba dorostych pacjentéw z rozpoznaniem ICD 10: D66 w 2022 roku wynosita
1 604.
Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano brak profilaktyki krwawien.

Wybér komparatoréw dokonany przez wnioskodawce jest niezgodny z aktualng praktyka kliniczng
w Polsce i nie uwzglednia mozliwych do zastosowania koncentratéw czynnika VIII.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Produkt leczniczy Hemlibra jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce epizodéw
krwawienia u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIIl):

o z inhibitorami czynnika VI
o bez inhibitoréw czynnika VIII, u ktérych wystepuje:
- ciezka postac¢ choroby (FVIII < 1%)
- umiarkowana postac¢ choroby (FVIII 2 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym.
Produkt leczniczy Hemlibra moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Wskazanie wnioskowane obejmuje populacje chorych na ciezkag hemofilie A bez inhibitora, w wieku
powyzej 18 roku zycia, ktdrzy spetniajg kryteria:

a) wystgpienie co najmniej szesciu krwawien rocznie lub
b) jednego samoistnego krwawienia zagrazajgcego zyciu pacjenta; jezeli u pacjenta stwierdza sie:

a. brak mozliwosci prowadzenia dtugoterminowej profilaktyki koncentratem czynnika
VIl z powodu trudnego lub niemozliwego dostepu zylnego, lub

b. brak mozliwosci prowadzenia dtugoterminowe] profilaktyki koncentratem czynnika
VIl z powodu udokumentowanych choréb towarzyszacych, ktére w ocenie Zespotu
Koordynacyjnego uniemozliwiajg przestrzeganie zalecanego schematu (...)

c. brak skutecznosci regularnie prowadzonej profilaktyki maksymalnymi dawkami
koncentratu czynnika VIII definiowane jako wystepowanie krwawien przebijajgcych
lub

d. brak tolerancji na koncentraty czynnika VIII, ktdra w ocenie Zespotu Koordynacyjnego
uniemozliwia dalsze ich stosowanie u pacjenta.

Produkt leczniczy Hemlibra (emicizumab) jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego
zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.
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Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Gtéwnym badaniem wtgczonym do AKL jest badanie HAVEN 3, w ktérym uczestniczyli pacjenci w wieku
> 12 lati> 40 kg z hemofilig A bez inhibitoréw FVIII, wczesniej otrzymujgcy epizodyczne (,,na zadanie”)
lub profilaktyczne leczenie preparatami czynnika VIII.

Pacjenci otrzymali EMI w dawce inicjujgcej 3 mg/kg mc. raz na tydzien przez pierwsze cztery tygodnie.

Chorych stosujacych czynniki krzepniecia VIII w ramach leczenia ,na zgdanie”, zrandomizowano
do nastepujacych grup:

. grupa A - EMI stosowany podskérnie w ramach profilaktyki w dawce 1,5 mg/kg m.c raz
na tydzien;
. grupa B - EMI stosowany podskdrnie w ramach profilaktyki w dawce w dawce 3 mg/kg
m.c./raz na 2 tygodnie;
o grupa C - bez profilaktyki;
Chorych stosujgcych wczesniej profilaktyczne leczenie FVIII wigczono do grupy D. EMI stosowano
podskdrnie w ramach profilaktyki w dawce 1,5 mg/kg m.c./tydzien (jak w grupie A).

Pierwszorzedowym punktem kornicowym w badaniu byt roczny wskaznik krwawien (Annualized
Bleeding Rate, ABR) zdefiniowany jako liczba krwawien wymagajacych leczenia czynnikami, w tym
zmniejszenie liczby wszystkich krwawien, krwawien spontanicznych, krwawien w obrebie stawéw
i krwawien do wybranych stawéw (grupa A, grupa B vs grupa C).

Jakos¢ zycia oceniano m.in. na podstawie kwestionariusza Haem-A-QolL (ang. Haemophilia Quality
of Life Questionnaire for Adults — kwestionariusz oceny jakosci zycia dorostych chorych z hemofilig).

Ocene wiarygodnosci badania HAVEN 3 przeprowadzono z wykorzystaniem skali Jadad z wynikiem
3 punkty na 5 mozliwych do uzyskania (punktacja obnizona z uwagi na otwarty charakter badania).

Do analizy wigczono réwniez jednoramienne badanie Il fazy: HAVEN 4, obserwacyjne badania Escobar
2023 i Escobar 2023a oraz przeglady systematyczne: CADTH 2021, Blair 2019, Reyes 2019 i Rodriguez-
Merchan 2019.

Skutecznosé
HAVEN 3
ABR

Dla okresu leczenia wynoszgcego co najmniej 24 tygodnie, roczny wskaznik krwawien (zdarzenia)
wynosit:

. 1,5 (95%Cl: 0,9-2,5) w grupie A;

. 1,3 (95%Cl: 0,8; 2,3) w grupie B;

. 38,2 (95%Cl: 22,9; 63,8) w grupie C;

. 1,5 zdarzenia (95% Cl: 1,0-2,3) w grupie D.

ABR byt istotnie nizszy w grupie A niz w grupie C: RR=0,04, (95%Cl: 0,02; 0,08); p<0,001 oraz w grupie
B niz w grupie C: RR=0,03, (95%Cl: 0,02; 0,07); p<0,001.
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Podobnie w poréwnaniu grupa D vs grupa stosujgca czynnik VIII w badaniu nieinterwencyjnym?:
RR=0,32 (95% Cl: 0,2; 0,51); p<0,001.

Z dostepnych dtugoterminowych zbiorczych danych (grupa A, B, C, D) wynika, ze redukcja rocznego
wskaznika krwawien utrzymywata sie w horyzoncie czasowym do 288 tyg.

Jakos$¢ zycia (Haem-A-Qol)

W zakresie ogélnego sredniego wyniku wg kwestionariusza Haem-A-Qol wykazano istotng poprawe
w poréwnaniu: grupa B vs grupa C (rdznica w skorygowanych srednich = 8,56 pkt., wynik uznaje
sie za istotny klinicznie). Przewagi nie wykazano natomiast w poréwnaniu: grupa A vs grupa C.

Escobar 2023, Escobar 2023a

W obu badaniach obserwacyjnych nie odnotowano wyzszosci EMI nad FVIII w odniesieniu do redukcji
wskaznika ABR (nie odnotowano istotnych réznic w srednim ABR przed i po zmianie leczenia).

Opracowania wtdrne

Opracowania wtérne dostarczajg zbieznych wnioskéw z obserwowanymi w badaniu HAVEN 3
tj. potwierdzajg nizsze czestosci krwawien w przypadku profilaktyki emicizumabem niz w przypadku
profilaktyki czynnikiem VIII u pacjentdw z ciezka hemofilig A bez inhibitorow.

Bezpieczeristwo
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 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.

Ogdétem odnotowano wystgpienie 14 ciezkich zdarzen niepozadanych u chorych stosujgcych EMI
w ramach profilaktyki. Nie wykazano réznic IS w zakresie czestosci wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych miedzy grupami Avs CiBvs C.

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

ChPL

Ogdlny profil bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Hemlibra zostat okreslony
na podstawie danych z badan klinicznych i obserwacji po wprowadzeniu do obrotu. Najciezszymi
dziataniami niepozadanymi 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.

Ograniczenia

Brak bezposrednich poréwnan (RCT) z komparatorem (koncentraty czynnika VIII).

2 pBR = 4,8 (95% ClI: 3,2-7,1)
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize konsekwencji kosztow (ang. cost consequences analysis, CCA) w dwuletnim
horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Oceniang interwencje tj. leczenie profilaktyczne za pomoca emicizumabu (EMI) poréwnano z brakiem
profilaktyki krwawien.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania oraz koszty diagnostyki i monitorowania leczenia.

Oszacowano, ze stosowanie EMI wigze sie z kosztami catkowitymi na poziomie

Dla komparatora (brak profilaktyki krwawien) koszt to

Nie przeprowadzono analizy progowe;.
Wyniki analizy wrazliwosci wptywajg na zmiane catkowitego kosztu terapii EMI
Ograniczenia

Z uwagi na brak wiarygodnych danych umozliwiajgcych poréwnanie skutecznosci i bezpieczerstwa
ocenianej interwencji z komparatorem nie przeprowadzono analizy kosztéw uzytecznosci (CUA).

Ze wzgledu na przyjety technike analityczng (CCA) i wybor uwzglednionych wynikéw zdrowotnych
(ABR) nie przeprowadzono wyszukiwania systematycznego uzytecznosci standw zdrowia.
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W analizie nie uwzgledniono kosztdw profilaktyki krawien, takich jak koszt czynnika VI
oraz dodatkowe koszty opieki medycznej po stronie komparatora.

Watpliwosci budzi réwniez przyjety horyzont czasowy analizy (2 lata) w kontekscie problemu
zdrowotnego wystepujgcego przez cate zycie chorego.

Wskazanie czy zachodzg okolicznos$ci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W opinii Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji (nie skalkulowano CER z uwagi
na brak wystarczajgcych danych klinicznych dla populacji wnioskowanej).

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpftyngé na organizacje udzielania sSwiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab) wigzac sie bedzie ze wydatkéw ptatnika
publicznego o ok.:
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Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowej.
Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci oszacowania populacji
docelowej.

Ponadto w ocenie Agencji w analizie wnioskodawcy przeszacowano koszty zastosowania czynnikéw
VIl w populacji docelowe;j.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w SRP i AWA.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wpfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacgji.

W analizie zaproponowano rozwigzanie polegajace na

Oszacowane oszczednosci w wysokosci zwigzanych
z finansowaniem technologii wnioskowane;.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Przeanalizowano 6 dokumentéw, w ktérych omoéwiono leczenie chorych na ciezkg hemofilie A bez
inhibitorow czynnika VIII: wytyczne polskie (PTHIT 2016), wytyczne Swiatowe (WFH 2020),
amerykanskie (3 dokumenty MASAC 2022) oraz brytyjskie (BSH 2020).

Podstawg profilaktyki i leczenia ciezkiej hemofilii wedtug wszystkich wytycznych jest regularne,
dtugoterminowe wstrzykiwanie koncentratow niedoborowego czynnika krzepniecia (terapia
substytucyjna), wsréd ktorych obecnie w hemofilii A stosowane sg gtéwnie koncentraty
rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII. Wytyczne WFH 2020 zalecajg preferencyjne
stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia wobec krioprecypitatu lub $wiezo mrozonego
osocza. W polskich wytycznych PTHIiT 2016 podkreslono, ze ze wzgledu na mniejsze ryzyko
przeniesienia czynnikéw zakazinych przez koncentraty rekombinowanych czynnikéw krzepniecia
w poréwnaniu z koncentratami osoczopochodnymi, sugeruje sie stosowanie koncentratéw
rekombinowanych. W wytycznych MASAC 2022 wskazano, ze produkty rekombinowane obejmuja
zarowno produkty o standardowym okresie péttrwania, jak i produkty o przedtuzonym okresie
pottrwania.
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Oceniana technologia medyczna (emicizumab) wymieniana jest w wytycznych MASAC 2022, MASAC
2024, WFH 2020 oraz BSH 2020. 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 przelomowemu krwawieniu,
w wytycznych WFH 2020 wskazano takze, iz w przypadku chorych, u ktérych dostep zylny jest
problematyczny, nalezy rozwazy¢ nieczynnikowg terapie zastepczg, ktdrg mozna podawac podskdrnie
(tj. emicizumab). W wytycznych MASAC 2022 emicizumab jest rowniez wskazany w rutynowej
profilaktyce w zapobieganiu lub zmniejszaniu czestosci epizodéw krwawien u pacjentéw z hemofilig A
z inhibitorami czynnika VIII lub bez nich. W przypadku wytycznych BSH 2020 wskazano dodatkowo, iz
emicizumab mozna zaproponowaé pacjentom z ciezkg hemofilig bez inhibitora jako alternatywe dla
profilaktyki FVIII. W wytycznych BSH 2020 podkreslono jednak, ze nie ma badan RCT poréwnujgcych
emicizumab ze zoptymalizowang profilaktyka FVIII.

W wytycznych MASAC 2022 wskazano, ze pomimo skutecznosci w zapobieganiu krwawieniom,
klinicysci w hemofilii A powinni nadal spodziewaé sie krwawiend przetomowych u pacjentéow
stosujacych profilaktyke emicizumabem, co w przypadku hemofilii A bez inhibitoréw prawdopodobnie
bedzie oznacza¢ koniecznos¢ jednoczesnego zastosowania terapii zastepczej czynnikiem VIII.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono cztery rekomendacje dotyczgce produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab), w tym
dwie rekomendacje pozytywne (PHARMAC 2023, HAS 2019) i dwie warunkowo pozytywne (CADTH
2020, ZIN 2020). Uwzgledniono réwniez ocene wydang przez IQWIG w 2019 r. Wyszukane dokumenty
dotycza szerszej populacji niz populacja wnioskowana. Warunki przedstawione w rekomendacjach
dotyczyly gtownie kosztéw leczenia emicizumabem, aby te nie przekraczaty kosztéw leczenia
profilaktycznego czynnikiem VIII.

Niemiecki IQWIG wskazat w 2019 roku, ze dodatkowa korzys¢ terapeutyczna w rutynowej profilaktyce
krwawien u pacjentéw z ciezkg postaciag hemofilii A bez inhibitoréw czynnika VIII nie zostata
udowodniona (G-BA wydato pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu w powyzszym
wskazaniu).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Hemlibra (emicizumab) w omawianym
wskazaniu jest finansowany

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 27.03.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2312.2023.11.WMO, PLR.4500.2318.2023.11.WMO, PLR.4500.2322.2023.11.WMO,
PLR.4500.2323.2023.13.WMO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Hemlibra
(emicizumab) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkag hemofilia A
niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji
lekdw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. 2024
r., poz. 930 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 68/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku
w sprawie oceny leku Hemlibra (emicizumab) w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom
u dorostych z ciezkg hemofilig A niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)”.
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PiSmiennictwo

1.

Raport nr OT.423.1.27.2024 Whniosek o objecie refundacjg leku Hemlibra (emicizumab) w ramach
programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkg hemofilia A niepowiktang
inhibitorem (ICD-10: D66)”

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2024 z dnia 15 lipca 2024 roku w sprawie oceny leku Hemlibra
(emicizumab) w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkg hemofilig
A niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)”
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