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Rekomendacja nr 115/2025
z dnia 12 sierpnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Hemlibra (emicizumab) w ramach programu lekowego
»Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A
niepowiktang inhibitorem czynnika VIlIlI (ICD-10: D66)”

Prezes Agencji rekomenduje objecia refundacja produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab)
w ramach programu lekowego ,Zapobieganie krwawieniom u pacjentdw z hemofilig A niepowiktang
inhibitorem czynnika VIII (ICD-10: D66)” pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia do kosztéow
stosowania czynnikdéw VIII.

Uzasadnienie

Emicizumab jest obecnie refundowany w populacji pediatrycznej z ciezka hemofilia A, w ramach
programu lekowego: B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci z hemofilig A |1 B (ICD-10: D66, D67)"
oraz w leczeniu pacjentéw (dzieci i dorostych) z hemofilig A z obecnoscig inhibitora czynnika VII,
w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2024-2028.

Oceniane wskazanie obejmuje leczenie emicizumabem chorych we wszystkich grupach wiekowych,
z ciezka lub umiarkowang hemofilig A o ciezkim fenotypie krwotocznym w ramach wnioskowanego,
nowego programu lekowego dotyczgcego choroby niepowiktanej inhibitorem czynnika VIII.

Aktualnie w analizowanej populacji dostepne i refundowane jest leczenie z wykorzystaniem:
koncentratéw czynnika VIII osoczopochodnych, koncentratow czynnika VIII rekombinowanych
oraz koncentratéw czynnika VIIl rekombinowanych o przedtuzonym dziataniu.

Analize kliniczng przeprowadzono gtéwnie w oparciu o cztery badania dotyczgce produktu leczniczego
Hemlibra (emicizumab): HAVEN 3, HAVEN 4, HAVEN 6 i HAVEN 7. Nie odnaleziono natomiast wysokiej
jakosci badan bezposrednio poréwnujacych skutecznos$é i bezpieczeistwo stosowania wnioskowanej
technologii z przyjetymi w analizie komparatorami.

Zgodnie z przeprowadzong analiza ekonomiczng, oceniana terapia nie jest optacalna kosztowo,
oszacowany ICUR dla poréwnania z innymi czynnikami VIl (w analizie oktokog alfa) wynosi okoto
i przekracza prég optacalnosci okreslony w ustawie o refundacji (217 641 zt/QALY).

Uwzgledniono takze, ze objecie leku finansowaniem w ramach analizowanego programu bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkow ptatnika publicznego — zgodnie z przeprowadzong analizg wptywu
na budzet przewidywane dodatkowe wydatki to ok.: w | roku oraz ok. w Il roku
refundacji (z RSS).

Po zapoznaniu sie ze Stanowiskiem Rady Przejrzystosci, biorgc pod uwage wysokie koszty leku, znaczny
wptyw na budzet ptatnika, przy tym niewystarczajgcy RSS i ograniczenia analizy klinicznej, refundacje
emicizumabu w zaproponowanym programie lekowym uznaje sie za zasadng jedynie pod warunkiem
obnizenia kosztow leczenia do kosztow stosowania czynnikéw VIII.

Przedmiot wniosku

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

e Hemlibra (emicizumab), roztwér do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1 fiol. 0,4 ml, GTIN: 07613326059008;
cena zbytu netto:
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e Hemlibra (emicizumab), roztwdr do wstrzykiwan, 30 mg/ml, 1, fiol. 1 ml, GTIN:07613326004756;
cena zbytu netto:

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

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

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

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowej 1305.0, Emicizumab.

Problem zdrowotny

Hemofilia A to choroba genetyczna, ktérej skutkiem jest niedobdr lub brak czynnika VIII (FVIII).
Choroba objawia sie predyspozycjg do krwawien samoistnych i pourazowych.

Czestos¢ wystepowania hemofilii A i B w Polsce zostata oszacowana na 1 na 12 300 mieszkancow
(80 - 85% wszystkich chorych ma rozpoznanie hemofilii A). Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania
hemofilii A wynosi okoto 1 na 10 000 urodzen pfci meskiej.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D.66 (dziedziczny niedobér czynnika VIII),
w 2024 roku, wynosita 658 osdb w populacji pediatrycznej i 1 613 oséb populacji dorostych.

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
jako komparator dla wnioskowane] technologii wskazano: profilaktyke krwawien czynnikiem
krzepniecia VIII.

Wybér komparatora uzano za zasadny.
Opis wnioskowanego swiadczenia

Emicizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, zmodyfikowang immunoglobuling
G4 (1gG4) o budowie bispecyficznego przeciwciata.

Produkt leczniczy Hemlibra (emicizumab) jest wskazany do stosowania, we wszystkich grupach
wiekowych, w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII):

e  zinhibitorami czynnika VI
e  bezinhibitoréw czynnika VIII, u ktérych wystepuje:

o ciezka postac choroby (FVIII < 1%)

o umiarkowana postac¢ choroby (FVIII 2 1% i < 5%) z ciezkim fenotypem krwotocznym.
Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia hemofilii A niepowiktanej inhibitorem.

Produkt leczniczy Hemlibra (emicizumab) jest aktualnie refundowany w populacji pediatrycznej
z ciezkg hemofilia A, w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci
z hemofilig A | B (ICD-10: D66, D67)” oraz w leczeniu pacjentow z hemofilig A z inhibitorami czynnika
VI, w ramach Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2024-2028.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
Uwzgledniono badania obejmujgce populacje docelowg wnioskowanego programu lekowego:

¢ dwa badania z udziatem oséb dorostych i mtodziezy z hemofilig A z inhibitorami FVIII (HAVEN 3)
i z/bez inhibitoréw FVIII (HAVEN 4);

e jedno badanie z udziatem o0sdb ze wszystkich grup wiekowych u pacjentow z tagodng
lub umiarkowang hemofilig A bez inhibitoréw FVIII (HAVEN 6);
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e jedno badanie z udziatem niemowlat <12. miesigca zycia z ciezkg wrodzong hemofilig
A bez inhibitora (HAVEN 7).

W badaniu z randomizacjg (HAVEN 3) chorych stosujgcych czynniki krzepniecia VIl w ramach leczenia
,na zadanie”, przydzielono do trzech grup: grupa A — emicizumab (EMI) stosowany podskdrnie
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; 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).

Pierwszorzedowy punkt koicowy w badaniach HAVEN 3 i HAVEN 4 stanowit roczny wskaznik krwawien
(ABR), natomiast w badaniu HAVEN 6 pierwszorzedowy punkt koricowy obejmowat ocene profilu
bezpieczenstwa leczenia.

Do analizy klinicznej wigczono ponadto 6 badan obserwcyjnych i 8 opracowan wtérnych (celem dwéch
z nich tj. Muniz 2023 oraz Reyes 2019 byto poréwnanie leczenia profilaktycznego EMI wzgledem
profilaktyki czynnikiem VIII).

Szczegétowe opisy i wyniki wigczonych do AKL badan przedstawiono w AWA i analizach wnioskodawcy.
Skutecznos¢

W badaniu HAVEN 3, dla okresu leczenia wynoszacego 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 (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. Podobnie w poréwnaniu grupa D vs grupa
stosujgca czynnik VIII w badaniu nieinterwencyjnym: RR=0,32 (95% CI: 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.

W analizie zbiorczej wynikéw badan HAVEN 3 i HAVEN 4 dla pacjentéow z ciezkg hemofilia A
bez inhibitora czynnika VIII, w okoto 5-letnim okresie leczenia EMI, dla krwawier ogétem ABR wynosit
2,1 (95% Cl: 1,73; 2,54) natomiast dla leczonych krwawien wynosit 1,4 (95% Cl: 1,10;1,74).

W populacji chorych z umiarkowang i tagodng hemofilig A (badanie HAVEN 6), w podgrupie pacjentow
otrzymujgcych leczenie profilaktyczne przed stosowaniem emicizumabu, ABR wynosit 12,2 (95% Cl:
6,15; 24,05), natomiast po rozpoczeciu leczenia emicizumabem wynosit 2,2 (95% Cl: 1,49; 3,12).

W populacji u niemowlat <12 miesiecy z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw czynnika VIl (badanie
HAVEN 7) dla wszystkich krwawien ABR wyniost 2,0 (95% Cl: 1,49; 2,66) a dla leczonych krwawien
wyniést 0,4 (95% Cl: 0,30; 0,63).

Skutecznos$¢ praktyczna

W badaniach obserwacyjnych Escobar 2023, Escobar 2023a nie odnotowano wyzszosci EMI nad FVIII
w odniesieniu do redukcji wskaznika ABR (nie odnotowano istotnych réznic w $rednim ABR przed
i po zmianie leczenia).

W badaniu Mashiach 2024, w poréwnaniu EMI wzgledem wczesniejszej terapii FVIII nie wykazano
istotnych statystycznie réznic w zakresie ABR ogdtem, leczonych i nieleczonych krwawien, natomiast
ABR byt istotnie statystycznie nizszy w przypadku krwawien do stawodw i krwawien samoistnych.

W badaniu Levy-Mendelovich 2024 mediana ABR nie zmienita sie (wynosita 1) w okresie obserwacji
wynoszgcym okoto 19 miesiecy. Nie byto mozliwe zestawienie wynikow pre-test i post-test z uwagi
na brak wystarczajacych danych.

W badaniach McCary 2020 i van der Zwet 2024 wskazano na istotng redukcje sredniego ABR
dla leczonych krwawien w poréwnaniach przed i po zastosowaniu EMI.
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Opracowania wtdrne

W opracowaniach wskazano na wyiszg skuteczno$é¢ leczenia profilaktycznego emicizumabem
w poréwnaniu do leczenia profilaktycznego FVIII w zakresie catkowitego ABR (vs FVIII przed leczeniem
EMI, metaanaliza badan dla EMI, Muniz 2023) i zmniejszenia liczby leczonych krwawien (vs FVIII,
metaanaliza sieciowa badan dla EMI i badan dla FVIII, Reyes 2023).

Bezpieczerstwo

W badaniu HAVEN 3 odnotowano wystgpienie 543 zdarzen niepozgdanych ogétem u 127 (84,7%)
ze 150 chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Najczesciej wystepowaty reakcje w miejscu
wstrzykniecia (25% chorych stosujgcych EMI w grupie A, 20% chorych w grupie B, 13% chorych w grupie
C i okoto 32% w grupie D). W badaniu nie odnotowano przypadkéw mikroangiopatii zakrzepowej
lub zdarzen zakrzepowych.

W analizie zbiorczej wynikéw badan HAVEN 3 i HAVEN 4, zdarzenia niepozgdane ogétem wystepowaty
odpowiednio u 98,0% i 100% chorych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane raportowano tgcznie u ok. 23%
chorych, natomiast zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem zgtoszono u ok. 38% chorych
w badaniu HAVEN 3 i 35% w badaniu HAVEN 4. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami zwigzanymi
z leczeniem byty reakcje w miejscu wstrzykniecia (28,8%), bol glowy (2,6%), wysypka (1,6%), Swiad
(1,0%) i nudnosci (1,0%).

Wsréd chorych z umiarkowang lub fagodng hemofilig A bez inhibitora, w badaniu HAVEN 6, czestos¢
wystepowania zdarzen niepozadanych wyniosta 82,4%. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity
u 11,8% chorych z umiarkowang postacig choroby (u 13,9% chorych ogdtem). Najczesciej wystepujgce
zdarzenia niepozadane obejmowaty bdl gtowy (ok. 17%), reakcje w miejscu wstrzykniecia (ok. 17%)
oraz bél stawow (ok. 15%).

W badaniu HAVEN 7 obejmujgcym niemowleta z ciezkg hemofilig A bez inhibitora u okoto 16%
pacjentow odnotowano wystgpienie 21 zdarzenia niepozadanego zwigzanego z emicizumabem
(reakcje w miejscu wstrzykniecia stopnia 1.). U Zzadnego chorego =zdarzenia niepozadane
nie doprowadzity do zmian w leczeniu EMI.

Dodatkowe informacje dotyczqgce bezpieczeristwa

ChPL

Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi zgtaszanymi w badaniach klinicznych z produktem leczniczym
Hemlibra byly mikroangiopatia zakrzepowa (TMA) i zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki
jamistej (CST) i zakrzepica zyt powierzchownych wspotwystepujgca z martwicg skory.

Ograniczenia

Brak danych w postaci badan z randomizacja bezposrednio porédwnujgcych oceniang technologie
z aktualnie stosowanym leczeniem (czynniki VIII).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Przedstawiono propozycje mechanizmu dzielenia ryzyka.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéw (CUA), w dozywotnim
horyzoncie czasowym. Przedstawiono wyniki z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ)
z uwzglednieniem RSS.

Emicizumab vs czynniki VIl rekombinowane

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst

Wartos$¢ ICUR przekracza prég optacalnosci (217 641 zt/QALY) z ustawy o refundacji.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowe] wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku,
wynosi:

Ograniczenia

Na niepewnos$é¢ oszacowan majg wptyw gtdwnie ograniczone dane kliniczne stanowigce dane
wejsciowe do modelu analizy ekonomiczne;j.

Wskazanie czy zachodz3 okolicznosci, 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 pdZn. zm.)

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Szacowana cena zbytu netto
produktu leczniczego Hemlibra, przy ktdrej koszt nie jest wyzszy niz koszt komparatora (oktokog alfa)
Wynosi:

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

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

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentdéw, ktorzy beda stosowaé wnioskowang technologie
na pacjentéw w | roku i pacjentéw w |l roku.

Wyniki analizy podstawowej wskazujg, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumab) we wnioskowanym wskazaniu, z uwzglednieniem RSS, wigzac sie bedzie ze wzrostem
wydatkéw ptatnika publicznego o (koszt produktu
leczniczego wynosi odpowiednio

Z kolei w wariancie bez uwzglednienia zaproponowanego RSS, wzrost wydatkéw ptatnika szacowany
jest na ok. 98,35 min zt w | roku i 358,74 mIn zt w Il roku refundaciji.

Wyniki analizy wrazliwosci byty spdjne co do kierunku wnioskowania z wynikami analizy podstawowe;j.
Ograniczenia

Ograniczeniem przedstawionych wynikdw jest niepewnos¢ zwigzana z wiekoscig populacji docelowej
oraz udziatem w rynku dostepnych w programie lekdw i technologii ocenianej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Z uwagi na wyniki oszacown AE i BIA, wskazuje sie na koniecznos¢ obnizenia ceny leku.

Uwagi do programu lekowego

Sugeruje sie rozwazenie uwag zawartych w AWA i SRP.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne
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Uwzgledniono pie¢ wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych profilaktyki i leczenia hemofilii A
tj. wytyczne polskie PTOHD 2022, wytyczne miedzynarodowe — WFH 2020, ISTH 2024, BSH 2020
(Wielka Brytania) i MASAC 2022/2024 (USA).

Wszystkie odnalezione wytyczne wskazujg na konieczno$é prowadzenia diugoterminowej,
personalizowanej profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilia A w kazdym wieku oraz na przewage
profilaktyki nad epizodycznym leczeniem krwawien. Rekomendowanym postepowaniem jest
stosowanie koncentratéw czynnikdéw krzepniecia, przede wszystkim rekombinowanego FVII,
a w niektorych okolicznosciach takze koncentratéw osoczopochodnych. Alternatywg jest stosowanie
emicizumabu. Wytyczne zwracajg uwage na kluczowg role profilaktyki w zachowaniu zdrowia, w tym
funkcji stawdw oraz unikaniu powikfan krwawien, rowniez zagrazajgcych zyciu. Emicizumab jest
zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkg hemofilig A (BSH 2020) i u pacjentéw o ciezkim fenotypie
choroby (WFH 2020).

W wytycznych nie zdefiniowano ciezkiego fenotypu u pacjentdw z umiarkowang postacig hemofilii A.
Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono pie¢ rekomendacji pozytywnych (HAS 2019, HAS 2023, TLV 2018 i 2022, PHARMAC 2023),
trzy rekomendacje pozytywne warunkowo (CADTH 2020, ZIN 2020 i 2023), jedng rekomendacje
negatywng (TLV 2019) oraz dwie oceny korzysci przeprowadzone przez IQWIG (IQWIG 2019 i 2023).
Trzy z ww. rekomendacji obejmowaty ocene hemofilii A z inhibitorami czynnika VIII, siedem dotyczyto
ciezkiej hemofilii A bez inhibitorow czynnika VIII, natomiast trzy uwzglednialy populacje
o umiarkowanej hemofilii A z ciezkim fenotypem krwawienia.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo zaleca sie, aby koszty leczenia emicizumabem
nie przekraczaty kosztéw leczenia profilaktycznego czynnikiem VIII.

W ocenie IQWIG wskazano na brak udowodnionej dodatkowej korzysci terapeutycznej wzgledem
wybranych komparatorow (G-BA wydata pozytywng opinie na temat finansowania emicizumabu
dla ocenianych wskazan).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Hemlibra (emicizumab)
jest finansowany w 25 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 04.07.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.922.2025.13.WMO, PLR.4500.923.2025.13.WMO, PLR.4500.924.2025.13.WMO, PLR.4500.925.2025.13.WMO,
PLR.4500.926.2025.13.WMO), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Hemlibra (emicizumab)
w ramach programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u pacjentow z hemofilig A niepowiktang inhibitorem czynnika VIl
(ICD-10: D66)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 108/2025 z dnia 11 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny Hemlibra (emicizumab) w ramach
programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A niepowiktang inhibitorem czynnika VIl (ICD-10:
D66)".

PiSmiennictwo

1. Analiza weryfikacyjna nr DAS.423.1.2.2025 Whniosek o objecie refundacjg leku Hemlibra (emicizumab) w ramach
programu lekowego ,, Zapobieganie krwawieniom u pacjentdw z hemofilig A niepowiktang inhibitorem czynnika Vill
(ICD-10: D66Y)”.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2025 z dnia 11 sierpnia 2025 roku w sprawie oceny leku Hemlibra
(emicizumab) w ramach programu lekowego ,,Zapobieganie krwawieniom u pacjentéw z hemofilig A niepowiktang
inhibitorem czynnika VIII (ICD-10: D66)”.



