Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ZASTEPCA PREZESA

Warszawa, dnia 21 listopada 2025 r.

Znak sprawy: DAS.422.2.3.2025

Pani

Katarzyna Kacperczyk
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowna Pani Minister,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem z dnia 14 lipca 2025r.
(znak: DLT.405.87.2025.AM), wydane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia
2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2024
poz. 146, z pdzn. zm.) i dotyczace wydania opinii w sprawie zasadnosci wprowadzenia nowych
terapii, w oparciu o wykazang efektywno$¢ medyczng i kosztowg w stosunku do lekow
dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach budzetu Programu, uprzejmie
prosze o zapoznanie sie z przedstawiong ponizej opinig w przedmiotowej sprawie.

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 107/2025 z dnia
21 listopada 2025 r. w sprawie zasadnosci wlgczenia do modutu programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowy Pogram Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028” produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab)
dla pacjentéow z ciezka lub umiarkowang postacia hemofilii A bez inhibitora, wraz
ze wskazaniem kryteriow wigczenia.

Problem zdrowotny

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

Czestos¢ wystepowania hemofili 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 pici meskie;j.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D.66 (dziedziczny niedobor
czynnika VIII), w 2024 roku, wynosita 658 osob w populacji pediatryczneji 1 613 osob populaciji
dorostych.

Podsumowanie dowodéw naukowych

W analizie klinicznej uwzgledniono dwa badania z udziatem os6b dorostych i miodziezy
z hemofilig A z inhibitorami FVIII (HAVEN 3) i z/bez inhibitoréw FVIII (HAVEN 4) oraz jedno
badanie z udziatem osob ze wszystkich grup wiekowych, u pacjentow z tagodnag
lub umiarkowang hemofilig A bez inhibitorow FVIII (HAVEN 6).

W badaniu z randomizacjg (HAVEN 3) chorych stosujgcych czynniki krzepniecia VIl w ramach
leczenia ,na zgdanie”, przydzielono do trzech grup: grupa A — emicizumab (EMI) stosowany
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podskérnie w ramach profilaktyki w dawce 1,5 mg/kg m.c raz na tydzien; grupa B - EMI
stosowany podskérnie 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 podskérnie w ramach profilaktyki w dawce 1,5 mg/kg
m.c./tydzien (jak w grupie A).

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

Do analizy klinicznej wtgczono ponadto 3 badania obserwacyjne i 8 opracowan wtérnych
(celem dwoch z nich tj. Muniz 2023 oraz Reyes 2019 byto poréwnanie leczenia
profilaktycznego EMI wzgledem profilaktyki czynnikiem VIII).

Szczegbtowe opisy i wyniki witgczonych do AKL badan przedstawiono w opracowaniu
analitycznym Agenciji oraz materiatach podmiotu odpowiedzialnego.

Skutecznosé

W badaniu HAVEN 3, dla okresu leczenia wynoszgacego co najmniej 24 tygodnie, roczny
wskaznik krwawieh (zdarzenia) wynosit: 1,5 (95%ClI: 0,9-2,5) w grupie A; 1,3 (95%CI: 0,8; 2,3)
w grupie B; 38,2 (95%Cl: 22,9; 63,8) w grupie C; 1,5 (95% CI: 1,0-2,3) w grupie D.

ABR byt istotnie nizszy w grupie A niz w grupie C: RR=0,04, (95%CI: 0,02; 0,08); p<0,001 oraz
w grupie B niz w grupie C: RR=0,03, (95%CI: 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 wynikow badan HAVEN 3 i HAVEN 4 dla pacjentéw z ciezkg hemofilig A
bez inhibitora czynnika VIII, w okoto 5-letnim okresie leczenia EMI, dla krwawieh ogétem ABR
wynosit 2,1 (95% CI: 1,73; 2,54) natomiast dla leczonych krwawien wynosit 1,4
(95% CI: 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% CI: 6,15; 24,05), natomiast po rozpoczeciu leczenia emicizumabem wynosit
2,2 (95% CI: 1,49; 3,12).

Bezpieczenstwo

W badaniu HAVEN 3 odnotowano wystgpienie 543 zdarzen niepozgdanych ogotem u 127
(84,7%) ze 150 chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki. Najcze$ciej 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
przypadkow mikroangiopatii zakrzepowej lub zdarzenh zakrzepowych.

W analizie zbiorczej wynikow 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 niepozgdane zwigzane
z leczeniem zgtoszono u ok. 38% chorych w badaniu HAVEN 3 i 35% w badaniu HAVEN 4.
Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami zwigzanymi z leczeniem byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia (28,8%), bdl glowy (2,6%), wysypka (1,6%), swiad (1,0%) i nudnosci (1,0%).

Wsrdod chorych z umiarkowang lub tagodng hemofilig A bez inhibitora, w badaniu HAVEN 6,
czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych wyniosta 82,4%. Ciezkie zdarzenia
niepozadane wystagpity u 11,8% chorych z umiarkowang postacig choroby (u 13,9% chorych
ogoétem). NajczeSciej wystepujgce zdarzenia niepozgdane obejmowaty bél gtowy (ok. 17%),
reakcje w miejscu wstrzykniecia (ok. 17%) oraz bdl stawdw (ok. 15%).
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Podsumowanie wytycznych klinicznych

Odnalezione wytyczne (PTOHD 2022, WFH 2020, ISTH 2024, BSH 2020, MASAC 2022/2024)
wskazujg na konieczno$¢ prowadzenia dtugoterminowej, personalizowanej profilaktyki
krwawien u pacjentow z hemofilig A w kazdym wieku oraz na przewage profilaktyki nad
epizodycznym leczeniem krwawien. Rekomendowanym postepowaniem jest stosowanie
koncentratéw czynnikow krzepniecia, przede wszystkim rekombinowanego FVIII,
a w niektorych okolicznoéciach takze koncentratéw osoczopochodnych. Alternatywg jest
stosowanie emicizumabu. Wytyczne zwracajg uwage na kluczowg role profilaktyki
w zachowaniu zdrowia, w tym funkcji stawoéw oraz unikaniu powiktan krwawien, réwniez
zagrazajgcych zyciu. Emicizumab jest zalecany do stosowania u pacjentéw z ciezkg hemofilig
A (BSH 2020) i u pacjentow o ciezkim fenotypie choroby (WFH 2020).

W wytycznych nie zdefiniowano ciezkiego fenotypu u pacjentow z umiarkowang postacig
hemofilii A.

Podsumowanie rekomendaciji refundacyjnych

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 uwzgledniaty populacje o umiarkowanej hemofili A z ciezkim fenotypem
krwawienia.

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

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

Ocena ekonomiczna i wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z przedstawiong analizg uzytecznosci kosztow (CUA), oceniana technologia nie jest
opfacalna kosztowo. Szacowany wspotczynnik ICUR wynosi

i znajduje sie powyzej przyjetego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY).

Szacowana cena zbytu netto produktu leczniczego Hemlibra, przy ktérej koszt nie jest wyzszy
niz koszt komparatora wynosi:

Whioskodawca oszacowat populacje pacjentéw, ktérzy bedg stosowa¢ wnioskowang
technologie na:

Wedlug oszacowan Agencji objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
w analizowanej populacji, bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkow o
obowigzywania decyzji refundacyjne;j
w wariancie z uwzglednieniem RSS. Szacowane w scenariuszu nowym koszty leku wynosza:
odpowiednio w kolejnych latach przyjetego
horyzontu czasowego.
Przy interpretacji wynikow analizy wptywu na budzet, nalezy zwréci¢ uwage, ze RSS
w zaproponowanym przez wnioskodawce ksztatcie,
moze nie zabezpiecza¢ catkowitego wplywu na budzet ptatnika,
w przedstawionym w analizach zakresie. Szczegdtowy opis zawarto w opracowaniu
analitycznym Agenciji.
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Podsumowanie

Prezes Agencji biorgc pod uwage wnioski z przeprowadzonych analiz, stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacije nr 115/2025 wydang w sierpniu 2025 r, pozytywnie ocenia
zasadnosé wigczenia do modutu programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy pogram leczenia
chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2024-2028” produktu leczniczego
Hemlibra (emicizumab) dla pacjentow z ciezkg lub umiarkowang postacig hemofilii A bez
inhibitora.

Zwraca sie jednak uwage na wysoki koszt technologii ocenianej i znaczny wptyw na budzet
ptatnika zwigzany z finansowaniem produktu leczniczego Hemlibra. Majgc na uwadze warunek
pozytywnej, ww. rekomendacji nr 115/2025, wskazuje sie, ze nalezy dgzy¢ do dalszego
obnizenia kosztow stosowania profilaktyki emicizumabem.

Prezes Agencji nie zgtasza uwag do zaproponowanych przez Rade Programu kryteriéw
wigczenia do terapii, jednoczesnie sugeruje rozwazenie ograniczenia populacji do pacjentow
dorostych (lek obecnie objety jest refundacjg w populacji pediatrycznej w ramach programu
lekowego). Uzupetniajgco, definicje ciezkiego fenotypu krwotocznego w przypadku
umiarkowanej postaci choroby, zaleca sie przyjg¢é zgodnie z definicjg uwzgledniong
w funkcjonujgcym programie lekowym B.15. {j. jako ogdlng liczbe krwawien w ciggu 12
miesiecy 25 i/lub liczbe krwawien do stawow ciggu 12 miesiecy =3.

Z wyrazami szacunku
ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk
/dokument podpisany elektronicznie/

Zatgczniki:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 201/2025 z dnia 17 listopada 2025 roku w sprawie
wprowadzenia produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab) do programu polityki zdrowotnej
.Narodowy Program Leczenia Chorych Na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata
2024-2028".

2. Raport nr: DAS.422.2.3.2025 Ocena zasadnosci wigczenia 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: dla pacjentéw
z ciezkg lub umiarkowang postacig hemofilii A bez inhibitora, wraz ze wskazaniem kryteriéw
wigczenia (w przypadku zasadnosci wigczenia).
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