Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktdow leczniczych:
e Hemlibra (emicizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol. 1 ml,

GTIN: 07613326004763,

e Hemlibra (emicizumab), roztwdr do wstrzykiwarn, 150 mg/ml, 1, fiol. 0,7 ml,
GTIN: 07613326004534,

e Hemlibra (emicizumab), roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 1, fiol. 0,4 ml,
GTIN: 07613326004442,

e Hemlibra (emicizumab), roztwor do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1, fiol. 1 ml,
GTIN: 07613326004756,

w ramach programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u dorostych z ciezkq
hemofilig A niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci rekomenduje zastosowanie dodatkowego instrumentu
dzielenia ryzyka typu CAP lub obnizenia kosztow terapii emicizumabem do
poziomu kosztow terapii profilaktycznej czynnikiem VIII.

Rada zgtasza nastepujgce uwagi do projektu programu lekowego:

1. w ramach wystgpienia udokumentowanych krwawiern warto rozwazyc
sprecyzowanie zapisow i jednoznacznie wskazac, iz punkt a i b muszq byc
spetnione tgcznie (obecny zapis moze sugerowacd, iz do programu mogq byc¢
wiqczani pacjenci, u ktorych wystgpito co najmniej szes¢ krwawien rocznie,
bez odniesienia sie do podpunktow wskazanych w punkcie b);

2. zapisy programu nie definiujg braku skutecznosci leczenia emicizumabem
(liczby i rodzaju krwawien);

3. nalezy wskazac, iz zgodnie z ChPL Hemlibra wyniki ponizszych badan
krzepniecia podlegajg wptywowi emicizumabu:

e oznaczenie miana inhibitora czynnika krzepniecia VIII;
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e oznaczenie czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT);

4. monitorowanie leczenia: potrzeba rejestracji krwawienri przebijajgcych,
stosowanego koncentratu cz. VIII; mozliwos¢ rzadszego wykonywania badan
obrazowych; brak potrzeby oznaczenia glukozy, lipidogramu, miary
inhibitora, jezeli test korekcji jest prawidtowy; brak potrzeby wykonywania
badan w kierunku obecnosci HBV, HCV.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Hemofilia A to wrodzona skaza krwotoczna spowodowana zmniejszeniem
aktywnosci cz. VIIl. Wynikiem mutacji genu cz. VIl na chromosomie X moze byc¢
zmniejszenie lub brak syntezy biatka albo synteza nieprawidtowego biatka.
Nadrzednym celem w postepowaniu z chorym na ciezkq hemofilie powinno by¢
zapobieganie samoistnym krwawieniom do stawow i miesni, wylewom krwi
zagrazajgcym zyciu, prewencja krwawien w okresie okotooperacyjnym oraz
skuteczne zwalczanie wszystkich ostrych epizodow krwotocznych.

Problem decyzyjny dotyczy zastosowania i refundacji produktu Hemlibra
w ramach programu lekowego w zapobieganiu krwawieniom u dorostych
z ciezkq hemofiliq A niepowiktanq inhibitorem.

Proponowane kryteria witgczenia do programu lekowego sq probg
wyodrebnienia populacji pacjentow dorostych z ciezkq hemofilig A niepowiktang
inhibitorem, ktorzy nie sq leczeni optymalnie profilaktykqg czynnika FVIII,
lub u ktdrych takie leczenie jest utrudnione oraz leczenie te cechuje duza liczba
krwawien (duze nasilenie choroby). Produkt leczniczy Hemlibra byt przedmiotem
oceny AOTMIT m.in. w przedmiotowym wskazaniu w 2023 roku w ramach
zlecenia MZ dot. 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 krwawienn u chorych na ciezkq hemofilie A bez
inhibitoréw czynnika VIII. Rada Przejrzystosci pozytywnie zaopiniowata wniosek,
opinia Prezesa Agencji byta negatywna (ewentualnie refundacja leku po
uwzglednieniu warunkéw programu lekowego).

Dowody naukowe

Oceniana technologia medyczna (emicizumab) wymieniana jest w wytycznych
klinicznych: MASAC 2022, MASAC 2024, WFH 2020 oraz BSH 2020. Analiza
kliniczna wskazuje na skutecznos¢ leku Hemlibra (badanie HAVEN lll).
Profilaktyka produktem leczniczym Hemlibra spowodowata statystycznie
i klinicznie istotnq redukcje czestosci krwawiern w porownaniu z wczesniejszq
profilaktykq preparatami czynnika VIll. Wyniki badari obserwacyjnych Escobar
2023, Escobar 2023a nie sq w petni zbiezne z wynikami z badania HAVEN 3.
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W obu badaniach obserwacyjnych nie odnotowano wyzszosci EMI nad FVIII
w odniesieniu do redukcji wskaznika ABR, co wykazano w gtéownym badaniu
HAVEN 3. Nie przedstawiono randomizowanego badania klinicznego
dowodzqgcego wyzszosci emicizumabu nad inng technologiq medyczng.

Biorgc pod uwage charakterystyke produktu leczniczego Hemlibra oraz populacji
docelowej, warto wskazac za ankietowanymi ekspertami klinicznymi, Ze leczenie
emicizumabem cechuje w porownaniu do profilaktyki czynnikiem VIII: inna droga
podania leku (podanie podskdrne vs podanie dozylne); schemat dawkowania
0 nizszej czestotliwosci podan oraz iz, zgodnie z wytycznymi klinicznymi_jest
to jedyna opcja terapeutyczna mozliwa do stosowania u pacjentow z ciezkg
hemofilia A bez inhibitora, u ktdrych optymalna terapia czynnikami VIl nie
skutkuje kontrolg choroby.

Problem ekonomiczny

Biorgc pod uwage przedtozonqg analize ekonomicznq przeprowadzong za pomocq
CCA (uzasadniong brakiem wiarygodnych danych umozliwiajgcych porownanie
skutecznosci oraz bezpieczeristwa interwencji ocenianej z komparatorem),
nie mozna na podstawie jej wynikow wykonac kalkulacji ceny zbytu leku.
Odnaleziono pozytywnq rekomendacje refundacyjng francuskq HAS z 2019 r.
(korzysci ze stosowania produktu leczniczego Hemlibra sq znaczgce
we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami rejestracyjnymi). Niemiecki
IQWIG wskazat w 2019 roku na brak udowodnienia dodatkowej korzysci
terapeutycznej w rutynowej profilaktyce krwawien u pacjentow z ciezkg postacig
hemofilii A bez inhibitorow czynnika VIII, ostatecznie we wrzesniu 2019 roku
G- BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu
w powyzszym wskazaniu. Odnaleziono rowniez dwie pozytywne warunkowo
rekomendacje CADTH 2020 oraz ZIN 2020, w ktdrych zaleca sie, aby koszty
leczenia emicizumabem nie przekraczaty kosztow leczenia profilaktycznego
czynnikiem VIII.

Gtowne argumenty decyzji

e korzystne wyniki badan klinicznych;

e pozytywna opinia ekspertow klinicznych;

e zalecenia stosowania leku w omawianym wskazaniu w rekomendacjach
klinicznych;

e brak alternatywy leczenia chorych, u ktorych leczenie cz. VIII jest utrudnione
oraz leczenie te cechuje duza liczba krwawien (duze nasilenie choroby).
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: 0T.423.1.27.2024
»Whniosek o objecie refundacjg leku Hemlibra (emicizumab) w ramach programu lekowego »Zapobieganie
krwawieniom u dorostych z ciezka hemofilia A niepowiktang inhibitorem (ICD-10: D66)«”; data ukorczenia:
4 lipca 2024 r.

Inne wykorzystane zrodta danych:

1. Opinia przedstawiciela pacjentoéw przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



