Formularz zglaszania uwag do
opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz Podmiotu Odpowiedzialnego!

Formularz zglaszania uwag do opracowania AOTMiT:

Numer: | DAS.422.2.3.2025

Ocena zasadnos$ci wilaczenia produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab)
do modutu programu polityki zdrowotnej ,,Narodowy Program Leczenia Chorych
Tytuk: |[na Hemofili¢ 1 Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028” we wskazaniu
dla pacjentow z cigzka lub umiarkowang postacia hemofilii A bez inhibitora,
wraz ze wskazaniem kryteriow wiaczenia (w przypadku zasadnosci wigczenia).

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetnionq i wlasnorecznie podpisang Deklaracjq o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozyé osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqdz przesta¢ na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu art. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawo pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypetniong i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o ktorej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotow
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji

Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMiT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi i Deklaracja o Powigzaniach Branzowych bedg publikowane
w BIP AOTMiT?.

1. Cze$é I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)® — do wypehienia w przypadku
uwag do opracowania Agencji

' zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r.,
poz. 146)



—-2-

DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracje¢ oraz osob z nig zwiazanych

1. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajacej deklaracje, a w przypadku,
gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL — data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

Krzysztof Stanistaw Adamcewicz ||| Gz

2. Imi¢ (imiona) i nazwisko matzonki/matzonka osoby sktadajacej deklaracje:

3. Imig (imiona) i nazwisko wstepnego/wstepnych w linii prostej osoby sktadajacej deklaracje:

4. Imie (imiona) i nazwisko zstepnego/zstepnych w linii prostej osoby skladajacej deklaracje:

5. Imi¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL 0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadajag numeru PESEL — daty i miejsca ich
urodzenia oraz obywatelstwo:

B. Powod zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach

branzowych (zaznaczy¢ wtasciwe)

I kandydat na cztonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

| cztonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata na czlonka Rady
Przejrzystosci, do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym
bierze udziat;

I osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zwanej dalej ,,ustawa”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

[ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystos$ci;



¥ osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego
dzien zgloszenia uwag.
C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego,
wstepnego w linii prostej oraz osoby/oséb, z ktorymi pozostaje we wspolnym pozyciu:

| nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

I zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

v 1) pemienie funkcji czlonka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsiebiorcy prowadzacych dziatalno§¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub
obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego,

wyrobem medycznym,;

[ 2) peienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacych dzialalno§¢ gospodarcza w zakresie $wiadczenia ustug prawnych,
marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem, obrotem lub refundacja
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu

medycznego;

[ 3) pehienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 11 2;

v 4) posiadanie akcji lub udzialéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢, o
ktorej mowa w pkt 11 2, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzacych dziatalnosé, o

ktorej mowa w pkt 11 2;

[ 5) prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie, o ktérym mowa w pkt 11 2;

[ 6) wykonywanie zaje¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy o $§wiadczenie
ustug zarzadczych, umowy zlecenia, umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym
charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt 1-3, przy jednoczesnym
braku ztozenia oswiadczenia o wykonywaniu zaje¢ zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow oraz braku wskazania ich zakresu.

W przypadku:

1) zaznaczenia, ze nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz
2) wykonywania przez osobe albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych

na podstawie stosunku pracy, umowy o swiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
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umowy o dzielo lub innej umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami,

o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy
—nalezy ponizej ztozy¢ o$wiadczenie o wykonywaniu zaj¢é zarobkowych na rzecz okreslonych
podmiotow 1 wskazac ich zakres.

Nie dotyczy

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkéw Rady Przejrzystosci
1 cztonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegolnosci przez wskazanie podmiotu,

z ktorym istnieje powigzanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktérej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystepujacego powigzania branzowego.

Jestem $wiadomy/$§wiadoma odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Signed by /
Podpisano przez:

Krzysztof
Adamcewicz

Date / Data: 2025-
. 11-14 14:09
Warszawa, 14 listopada 2025 1. L

(data i miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (podpis osoby sktadajacej deklaracje)



2. Czes¢ Il - Uwagi

1) Uwagi ogélne do opracowania AOTMiT

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 3.1.2.2.
(str. 17)
oraz Rozdziat
4.1.1. Tabela 16
(str. 41)

Uwaga:

Jako definicje ciezkiego fenotypu krwotocznego mozna przyjgé za programem
lekowym B.15., ogdlng liczbe krwawien w ciggu 12 miesiecy =5 i/lub liczba
krwawien do stawdéw ciggu 12 miesiecy =3. W toku prac nad opracowaniem
wystgpiono do NCK z zapytaniem o kryteria definiujgce "ciezki przebieg kliniczny",
ktore to sg brane pod uwage przy wigczaniu ww. pacjentéw do leczenia w ramach
programu. Do dnia zakonczenia prac nad raportem nie otrzymano odpowiedzi.
Nalezy mie¢ na uwadze ograniczenia tak zdefiniowanego ciezkiego fenotypu
krwotocznego, tj.: wskazany warunek nie uwzglednia stopnia ciezkosci
wylewdw/krwawien wystepujgcych u pacjenta oraz faktu czy krwawienie wystgpito
samoistnie. Obecne zapisy umozliwiatyby kwalifikacje pacjenta z szescioma
tagodnymi krwawieniami, a wykluczatyby witgczenie pacjenta z piecioma ciezkimi
krwawieniami samoistnymi. Powyzsze zapisy nie umozliwiajg priorytetowego
wigczania do programu pacjentéw o najwyzszym obcigzeniu chorobg.

W odnalezionych wytycznych nie zdefiniowano ciezkiego fenotypu krwotocznego
u pacjentéw z umiarkowang postacig hemofilii A warunkowanego liczbg krwawien.

Odpowiedz:

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego przedstawione zostato podejscie do
definiowania ciezkiego fenotypu krwotocznego na podstawie danych
literaturowych. Jako zrédto wskazano publikacje przedstawiajgcg stanowisko
wioskich ekspertéw klinicznych z 2023 roku*.

Spojnie z kryterium przyjetym w programie lekowym B.15, jako kryterium do
rozpoczecia profilaktyki wskazano ogélna liczbe krwawiehn w ciggu 12 miesiecy 25
i/lub liczbe krwawienn do stawéw w ciggu 12 miesiecy 23. Natomiast, wioscy
eksperci wskazali, ze jesli powazne krwawienia dotyczg stawu lub kluczowego
miednia, juz 1 krwawienie na rok moze wskazywac¢ na koniecznos¢ podjecia
profilaktyki. Przyjeto, ze juz przy 2 samoistnych krwawieniach na rok nalezy
zaproponowac choremu leczenie profilaktyczne. Za kryterium podijecia profilaktyki
krwawien przyjeto réwniez wystgpienie samoistnego krwawienia w kluczowych
lokalizacjach [Castaman 2024].

Brak szczegotowego definiowania ciezkiego przebiegu klinicznego w przypadku
aktualnych kryteriow wigczenia do Modutu | i Il Programu Narodowego moze
zabezpiecza¢ niezaspokojone potrzeby medyczne tych chorych, u ktérych
profilaktyka wydaje sie byé w opinii lekarza wskazana, a u ktérych aktywno$é
czynnika krzepnigcia VIl wynosi >1%.

Tworzgc nowe kryteria wigczenia do Programu Narodowego, warto mieé¢ na
uwadze wskazane powyzej stanowisko witoskich ekspertow, uwzgledniajgce
priorytetowe witgczanie do programu pacjentdw o najwyzszym obcigzeniu
choroba.

Rozdziat 4.1.4.1.
(str. 50)
oraz
Rozdziat 4.3
(str. 88)

Uwaga:

,Brak badan randomizowanych obejmujgcych wnioskowang populacje pacjentow
[w tym dot. kryteriow uprzednio prowadzonej profilaktyki czynnikiem VIII oraz
ciezkiego fenotypu krwotocznego u pacjentéw z umiarkowang postacig hemofilii],
w ktérych poréwnano by zamiane terapii najlepszg mozliwg profilaktykg
czynnikiem VIII z profilaktykg epizodéw krwawien za pomocg emicizumabu lub
kontynuacje profilaktyki czynnikiem VIII.”

4 Castaman G., Peyvandi F., De Cristofaro R. i in., Mild and Moderate Hemophilia A: Neglected Conditions, Still
with Unmet Needs, J Clin Med. 2023 Feb 8;12(4):1368




»,Populacja pacjentéw z umiarkowang postacig choroby byta przedmiotem jednego
badania — HAVEN 6. Pacjenci ci stanowili podgrupe chorych [n/N=51/72 (70,8%)],
z czego n’/n=28/51 (64,9%) otrzymywato wczesniej leczenie profilaktyczne. W
ramach kryteribw witgczenia do badania nie uwzgledniono wymogu ciezkiego
fenotypu krwotocznego, uwzgledniono natomiast wymdg potrzeby profilaktyki
krwawienn wg oceny badacza. Liczba krwawienn w czasie 24 tygodni przed
rozpoczeciem badania, Srednia (SD) w podgrupie pacjentéw z umiarkowang
hemofilig A wyniosta 2,7 (3,1).”

Odpowiedz:

Whnioskodawca pragnie podkresli¢, iz w randomizowanym badaniu HAVEN 6
wigczonym do analizy klinicznej, wskaznik ABR oparty na modelu ujemne;j regresiji
dwumianowej dla chorych z umiarkowang postacig hemofilii A wynosit przed
rozpoczeciem leczenia profilaktycznego emicizumabem 6,0 krwawien. Co wiecej,
zdecydowana wiekszos¢ chorych w badaniu HAVEN 6 doswiadczata krwawien
wymagajgcych leczenia [czeste krwawienia do stawdw (49% chorych) oraz ciezkie
krwawienia w wywiadzie (ok. 20%) chorych], spetniajgc zatozenia alternatywne;j
definicji ciezkiego fenotypu krwotocznego.

Poniewaz badanie HAVEN 6 obejmowato szerszg grupe chorych wzgledem
whnioskowanej populacji, w Analizie Klinicznej zaprezentowano rowniez wyniki dla
podgrupy chorych stosujgcych leczenie profilaktyczne przed emicizumabem.
Wynik ten najlepiej odzwierciedla poréwnanie wartosci pre-test i post-test,
stanowigc tym samym poréwnanie = emicizumabu  z komparatorem,
tj. wczesniejszym leczeniem profilaktycznym.

Uczestnictwo w tej podgrupie chorych z tagodng postacig choroby (ok. 29%)
stanowito pewne ograniczenie, jednak fakt ten zostat dodatkowo przeanalizowany
w Analizie Klinicznej. Wyniki dla podgrupy wytgcznie z umiarkowang postacig
choroby (niezaleznie od stosowanej uprzednio profilaktyki) byty spéjne z wynikami
dla chorych ogoétem oraz dla podgrupy chorych otrzymujacych uprzednio
profilaktyke FVIII.

Biorgc pod uwage powyzsze, w peini zasadnym jest uznanie, iz badanie HAVEN
6, pomimo wskazanych ograniczen, spetnia kryterium badania randomizowanego
obejmujgcego wnioskowang populacje chorych.

Rozdziat 4.1.4.1.
(str. 50)
oraz
Rozdziat 4.3
(str. 89)

Uwaga:

~Brak szczegofowych informacji nt. uprzednio stosowanej profilaktyki czynnikiem
VIll  (m.in.: rodzaju stosowanego czynnika, stosowane dawkowanie,
uwzglednienie indywidualnej farmakokinetyki pacjenta), u pacjentéw stosujgcych
profilaktyke przed witgczeniem do ocenianych badan. PowyZzsze wigze sie z
niepewnoscig dotyczgcg kwestii optymalnego leczenia w ramach profilaktyki
krwawien. Nalezy zaznaczy¢, iz w badaniu HAVEN 3, zaprezentowano odsetki
chorych stosujgcych poszczegoélne rodzaje FVIII.”

Odpowiedz:

W obecnej praktyce klinicznej w Polsce wybér czynnika krzepnigecia VIl zalezy od
kilku czynnikdw. W obecnym programie lekowym nowo zdiagnozowane dzieci
mog3a otrzymac wytgcznie czynnik rekombinowany, natomiast dzieci otrzymujace
wczesniej profilaktyke, moga otrzymac zaréwno rFVIII, jak i pdFVIII.

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
uwzglednia oba rodzaje FVIIl. Przy czym ostatecznie wybér dostarczanych
czynnikéw krzepniecia zalezy od tego, jaki czynnik zostat zakupiony przez NCK
na podstawie biezgcego postepowania przetargowego.

Biorgc pod uwage powyzsze mozna przyjaé, ze dobdr czynnika podawanego
choremu w Polsce — szczegdlnie u pacjentéw leczonych w ramach Narodowego
Programu — w praktyce czesto nie uwzglednia w petni indywidualnych potrzeb
pacjenta.

Natomiast w zakresie dawkowania czynnika nalezatoby uzna¢, ze w przypadku
kazdego chorego powinno zosta¢ odpowiednio dobrane przez lekarza, réwniez w
innych krajach, w ktérych prowadzono badania kliniczne.




Tym samym brak informacji w badaniach klinicznych o rodzaju stosowanego
czynnika czy dawkowaniu nie stanowi znaczgcego ograniczenia uwzglednionych
badan.

Uwaga:

»,Przedtozona analiza kliniczna nie dostarcza dtugoterminowych, wysokiej jakos$ci
dowodoéw dot. dfugookresowego wptywu profilaktyki krwawieri za pomocag
emicizumabu na punkty koncowe dot. rozwoju fizycznego, aktywnosci fizycznej,
stanu stawow | w konsekwencji redukcji przeprowadzanych zabiegow
ortopedycznych, zapobiegania progresji niepetnosprawno$ci w poréwnaniu z
przyjetym komparatorem.”

Odpowiedz:

W ramach Analizy Klinicznej Wnioskodawca przedstawit wszystkie dostepne
wyniki dotyczgce oceny jakosci zycia spetniajgce kryteria wigczenia do analiz, w
tym m.in. kwestionariusz CATCH, w ramach kiérego ocenie poddano
postrzeganie ryzyka aktywnosci rekreacyjnej oraz spotecznej u chorych z
umiarkowang lub tagodna hemofilig A bez inhibitora (badanie HAVEN 6). Wyniki
wskazywaly na osiggniecie poprawy u chorych w czasie leczenia profilaktycznego
z zastosowaniem EMI.

Z kolei w badaniu HAVEN 3 analizowano kwestionariusz SQ-ISHI, na podstawie
ktérego stwierdzono poprawe w ocenie m.in. wptywu leczenia na podréozowanie,
czas wolny czy codzienne aktywnosci.

W Analizie Klinicznej przedstawiono tym samym wszystkie opublikowane istotne
kliniczne punkty koncowe. Pozostate punkty koncowe wskazane w protokotach,
np. aktywnos$c fizyczna chorego czy utraty dni szkolnych lub w pracy nie zostaty
opisane w publikacjach jako oddzielne punkty koncowe, natomiast stanowig
posrednig sktadowg powyzej opisanych kwestionariuszy.

Rozdziat 4.1.4.1. Whnioskodawca pragnie dodac, iz po dacie ztozenia wniosku zostaty opublikowane

(s(t)rEaSZO) w postaci publikacji petnotekstowej (Wall 2025) wyniki dla badania,
R%i?f'gg‘;"s I Fublikacja petnotekstowa zawiera wyniki dla wigkszej liczby chorych

oraz dla nowszej daty odciecia danych. Okres obserwacji w publikacji Wall 2025
wynosit w badaniu 3 lata. W publikacji petnotekstowej oprécz punktéw kohcowych
zwigzanych z krwawieniami, ocenie poddano réwniez jako$¢ zycia, stawy
docelowe oraz profil bezpieczehstwa stosowania EMI.

Wyniki badania Wall 20255 dostarczajg dowodéw dotyczgcych oceny
dlugookresowej skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania emicizumabu
w poréwnaniu z profilaktykg FVIIl. W publikacji tej wyniki przedstawiono dla
chorych we wszystkich grupach wiekowych ogétem (26-35% stanowita populacja
pediatryczna).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie 618 chorych
stosujgcych emicizumab wynosit zaledwie 4,5%. Wsrdéd nich nie stwierdzono
przypadkéw mikroangiopatii zakrzepowej oraz zgondw zwigzanych z leczeniem.
Z kolei dtugoterminowa skutecznosc¢ zostata potwierdzona na podstawie wartosci
wskaznika ABR, ktdrego mediana wyniosta 0,00 (IQR: 0; 0,7) dla profilaktyki EMI,
podczas gdy mediana ABR w czasie uprzedniego stosowania FVIII
o standardowym czasie pottrwania przed zmiang terapii na EMI wynosita w grupie
406 chorych - 2,32 (IQR: 0,62; 6,81) a w podgrupie 113 chorych, ktorzy
otrzymywali uprzednio FVIIl o przedtuzonym czasie poéttrwania mediana ABR
wyniosta przed zmiang na EMI 1,40 (IQR: 0,28; 4,66).

W zakresie oceny stawoéw docelowych wykazano, iz w grupie chorych
otrzymujgcych EMI wskaznik wystepowania stawéw docelowych byt istotnie
statystycznie nizszy w poréwnaniu z grupg chorych otrzymujgcych profilaktyke
FVIII (p=0,04). Na podstawie wynikow HJHS (ang. Hemophilia Joint Health
Scores) wskazano, iz w grupie 160 chorych otrzymujgcych EMI odsetek chorych,

5 Wall C, Xiang H, Palmer B, et al. Emicizumab utilization, safety, and outcomes in people with severe hemophilia
and no inhibitors: 3-year follow-up. A report from the UK Haemophilia Centre Doctors' Organisation. Res Pract
Thromb Haemost. 2025;9(6):103164. Published 2025 Sep 1



ktorzy uzyskali poprawe istotng klinicznie wyniést 23,8%, a w grupie 251 chorych
otrzymujgcych profilaktyke FVIII — 13,5%.

Oceniano rowniez wyniki kwestionariusza BPI (ang. Brief Pain Inventory) u 120
chorych w badaniu Wall 2025. Po zmianie profilaktyki z FVIII na EMI u chorych
stwierdzono istotng statystycznie poprawe w ocenie ogdélnej aktywnosci (p=0,02)
oraz zadowolenia z zycia (p=0,01).

Powyzsze wyniki potwierdzajg dlugoterminowg skuteczno$¢ oraz wplyw
diugoterminowej profilaktyki EMI na istotng poprawe jakosci zycia przy korzystnym
profilu bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

Rozdziat 4.1.4.1.
(str. 51)
oraz
Rozdziat 4.3
(str. 89)

Uwaga:

~Jak wskazuje Podmiot Odpowiedzialny: ,Niemozliwe byto przeprowadzenie
poréwnania bezpieczenstwa EMI| wzgledem profilaktyki  FVIII”.  Brak
przeprowadzenia poréwnawczej analizy bezpieczenstwa stanowi istotne
ograniczenie analizy.”

Odpowiedz:

Niemozliwe byto przeprowadzenie poréwnania bezpieczenstwa emicizumabu
wzgledem profilaktyki FVIII na podstawie wigczonych do analizy badan
klinicznych. Poréwnania te nie zostaty réwniez przeprowadzone przez autoréw
odnalezionych w ramach Analizy Klinicznej opracowan wtérnych.

Warto jednak podkresli¢, iz w celu uzupetnienia wynikdw zaprezentowano
jakosciowe zestawienie danych dot. bezpieczehstwa stosowania emicizumabu i
FVIII w oparciu o dane przedstawione w ChPL odpowiednich produktow
leczniczych.

Warto dodaé, iz w badaniach dla emicizumabu wtaczonych do analizy nie
odnotowano zadnego przypadku zgonu / zdarzen niepozadanych prowadzacych
do zgonu. Nie raportowano réwniez wystepowania mikroangiopatii zakrzepowej,
a pojedyncze zdarzenia zakrzepowo-zatorowe uznano za nhiezwigzane ze
stosowaniem emicizumabu.

Rozdziat 5.3.1.
(str. 96),
Rozdziat 5.3.4.
(str. 98),
Rozdziat 5.4.
(str. 98)

Uwagi:
,Odnotowano niepewno$é¢ zwigzang z uwzglednieniem w obliczeniach |
W

ramach obliczer wtasnych zaprezentowano wyniki analizy || GGG

”

W zwigzku z niepewnoscig dotyczgcg uwzglednienia w obliczeniach Podmiotu

Odpowiedzialnego
| uzyskano w modelu wyniki analizy bez | EGcGcR
L §

»,Gtdwnym ograniczeniem przedstawionej AE sg [...] niepewnos$¢ dotyczgca
uwzglednienia w obliczeniach Podmiotu Odpowiedzialnego

Odpowiedz:
W przedstawionych uwagach nie opisano, na czym polega niepewnos¢ zwigzana
z uwzglednieniem w obliczeniach




Prezentacja w raporcie wynikbw bez uwzglednienia ww. mechanizmu na
podstawie blizej nieokreslonej niepewnoéci (brak uzasadnienia, z czego wynika ta
niepewnos¢) oznacza pominiecie w obliczeniach jednej z istotnych
skladowych propozycji finansowej Wnioskodawcy. Takie wyniki nie oddajg
faktycznej sytuaciji i nie powinny byé brane pod uwage w procesie decyzyjnym.

Rozdziat 5.3.2.
(str. 97),
Rozdziat 5.4.
(str. 98)

Uwagi:

»,Na podstawie danych uzyskanych z Narodowego Centrum Krwi koszty przyjete
w analizie dla ramienia FVIIl nalezy uzna¢ za przeszacowane (Podmiot
Odpowiedzialny w modelu ekonomicznym oszacowat koszty profilaktyki i leczenia
krwawieri za pomoca FVIIl w pierwszym roku analizy na | ). Zgodnie z
Szacunkami przedstawionymi w rozdz. 6.3.3.,, koszty catkowite leczenia
(ponoszone na koncentraty czynnika FVIII) pacjentow z populacji docelowej
wynoszg 210 777 PLN/rok.”

»,Gfdwnym ograniczeniem przedstawionej AE sg [...] przeszacowanie kosztéw
profilaktyki krwawien za pomocg koncentratéw FVIII.”

Odpowiedz:
Analitycy Agencji w swoich obliczeniach wykorzystujg uproszczony sposéb
szacowania kosztu profilaktyki FVIII (koszt ogdétem dzielony przez liczbe
pacjentéw), ktéry nie oddaje rzeczywistego zuzycia na pacjenta. Istnie¢ moze
grupa pacjentow, ktorzy przyjmujg FVIII w dawkach nizszych lub rzadziej niz
wynika to z zalecen lekarskich (niezachowany compliance). Natomiast populacjg
docelowg dla leku Hemlibra, zgodnie z kryteriami wigczenia, sg pacjenci, ktérzy
stosujg regularng profilaktyke FVIII zgodnie ze wskazaniami lekarza
prowadzgcego.

Gtowng sktadows | kosztu FVIII w ramieniu komparatora w pierwszym
roku analizy w wysokosci stanowi koszt czynnika VIII w ramach
profilaktyki krwawien. Koszt ten wyznaczono z uwzglednieniem $redniej wazonej
ceny za j.m. FVIlIl w wysokosci 0,62 PLN z 2024 r., ktéra zostata potwierdzona w
ramach danych NCK, o ktére wystgpita Agencja przy tworzeniu omawianej w
niniejszym formularzu Analizy weryfikacyjnej (Tabela 8.).

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac przyjete przez Wnioskodawce sktadowe
za wiarygodne zrédta danych do wyznaczenia kosztu czynnika VIII w ramieniu
komparatora, a zatem nie ma podstaw do uznania tego kosztu za przeszacowany.

Rozdziat 5.3.2.
(str. 97)

Uwaga:

»Ograniczenia przedstawione w ramach oceny analizy klinicznej przektadajg sie
na ograniczenia danych uwzglednionych w ramach analizy ekonomicznej.
Dotyczy to m.in. braku uwzglednienia w analizie kosztow i efektow zdrowotnych
zdarzen niepozgdanych dla obydwu ramion leczenia.”

Odpowiedz:

W  analizie  ekonomicznej  przedstawiono  uzasadnienie  dotyczace
nieuwzglednienia w oszacowaniach kosztéw leczenia zdarzeh niepozgdanych. W
analizie klinicznej we wszystkich uwzglednionych badaniach nie odnotowano
zadnego przypadku zgonu zwigzanego z leczeniem EMI / zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zgonu u chorych stosujgcych EMI w ramach profilaktyki.
Najczesciej raportowanymi zdarzeniami byly reakcje w miejscu wstrzykniecia,
ktére miaty 1. lub 2. stopien nasilenia i nie wymagaty przerwania leczenia. W
zwigzku ze stopniem nasilenia (mniejszym niz 3.) uznano, ze zdarzenia
niepozadane nie miaty na tyle znaczgcego wptywu, by generowaty dodatkowe
koszty ich leczenia. Ponadio warto dodaé, ze w badaniach dla EMI nie
odnotowano réwniez zadnego przypadku mikroangiopatii zakrzepowej, a
zdarzenia zatorowe wystgpity u pojedynczych chorych i w opinii badaczy nie miaty
one zwigzku ze stosowaniem emicizumabu. Nie stwierdzono takze przypadkow
powstawania nowych inhibitorow FVIIl. W zwigzku z powyzszym nalezy
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podkreslié, ze ze wzgledu na charakter odnotowanych w badaniach zdarzenh
niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem emicizumabu, nieuwzglednienie tej
kategorii w analizie ekonomicznej ma charakter neutralny lub wrecz nawet
konserwatywny z punktu widzenia wynikéw analiz.

Rozdziat 6.3.
(str. 102),
Rozdziat 6.3.1.
(str. 103),
Rozdziat 6.4
(str. 109)

Uwaga:

,Dtugos¢ horyzontu czasowego obejmuje okres trzech lat. W opinii Agencji
nalezafo przyjgc¢ dtuzszy horyzont czasowy. Przyjete trzy lata nie obrazujg w petni
konsekwencji potencjalnej pozytywnej decyzji refundacyjnej dla przedmiotowego
wniosku.”

JIstnieje ryzyko, iz przyjety horyzont czasowy analizy nie jest wystarczajgcy do
ustalenia réwnowagi na rynku (1. osiggniecia docelowej stabilnej wielkoSci
sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Biorgc po uwage uwzglednione stopniowe wigczanie pacjentéw do programu
przyjety horyzont nie obrazuje takze w petni kosztow objecia finansowaniem EMI
w oszacowanej populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjag.

Zgodnie z modelowaniem w AE oraz zapisami ChPL Hemlibra emicizumab jest
przeznaczony do dtugotrwatej profilaktyki (docelowo dozywotnej). Biorgc
powyzsze pod uwage stan réwnowagi moze nie zosta¢ osiggniety nawet w
horyzoncie 10-letnim, oznacza to staty, o zmniejszonym natezeniu w czasie,
wzrost liczby pacjentéw leczonych za pomocg EMI.

_”

,Gfowne zidentyfikowane ograniczenie przeprowadzonej analizy wplywu na
budzet dotyczg [...] przyjetego horyzontu czasowego analizy”

Odpowiedz:

Moment ustalenia réwnowagi na rynku jest niezwykle trudny do zdefiniowania w
sytuacjach innych niz w realiach braku dostepnosci alternatywnych metod
leczenia, gdyz wptyw majg na to takze czynniki pozakliniczne. Chocby rozwdj
nowych czgsteczek i rezultat trwajgcych proceséw refundacyjnych moze wplyngé
na preferencje terapeutyczne i wielkos¢ populacji leczonej, a w konsekwencji na
zmiennos¢ rynkowg w ramach omawianego wskazania w wieloletnim horyzoncie
czasowym.

Co takze istotne, zapisy ChPL Hemlibra wskazujgce na dozywotnig profilaktyke
nie oznaczajg automatycznie liniowego wzrostu liczby pacjentéw w dlugim
okresie, poniewaz czynniki takie jak adherencja, ograniczenia budzetowe czy
zmiany w kwalifikowalno$ci pacjentéw mogg istotnie wptyngé na rzeczywistg
populacje objetg leczeniem. Przyjecie, ze rownowaga rynkowa nie zostanie
osiggnieta nawet w horyzoncie 10-letnim, moze prowadzi¢ zatem do
przeszacowania wydatkéow budzetowych.

W zwigzku z powyzszym w ramach przedtozonej analizy wptywu na budzet
uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy, ktéry pokrywa sie z pozostatym czasem
obowigzywania Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i
Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028, na ktoéry zapewnione jest
finansowanie z budzetu ptatnika. Wnioskodawca nie ma zadnej pewnosci, ze w
kolejnych latach bedzie obowigzywaé kolejna edycja programu i jaka wielkosé
budzetu bedzie potencjalnie przeznaczona na jego finansowanie. W tej sytuacji
prognozowanie na okres wykraczajgcy poza 2028 rok jest obarczone zbyt wieloma
niewiadomymi.

Rozdziat 6.3.1.
(str. 103),
Rozdziat 6.4
(str. 109)

Uwagi:
s1stnieje niepewno$¢ co do stopnia przechodzenia pacjentow 2z obecnie
stosowanej terapii na terapie profilaktyczng za pomocg EMI.
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przekazano Agencji ww. dokumentow.

odsetkiem pacjentow
stosujgcych oceniang technologie w przypadku objecia jej refundacja (tj. ok. 50%)
wskazywang przez ankietowanych przez Agencje ekspertow Kklinicznych
przedstawionych w ramach AWA Hemlibra nr DAS.423.1.5.2025.”

»,Gtdwne zidentyfikowane ograniczenie przeprowadzonej analizy wplywu na
budzet dotyczg niepewnosci charakteru przejscia pacjentow na terapie za pomocg
EMI [...] oraz prognozy dot. przejmowania udziatdbw wnioskowanej technologii
lekowej”

Odpowiedz:

Nalezy zauwazy¢, ze w kazdym mozliwym problemie zdrowotnym, w ktorym
nalezy okresli¢ przyszie udziaty konkurujgcych ze sobg technologii istnieje
niepewnos¢ zwigzana z ksztaltowaniem sie sytuacji rynkowej. W zwigzku z tym
uwzglednione w analizie

Rozdziat 6.3.1.
(str. 103-104),
Rozdziat 6.4
(str. 109)

Powyzsze zatozenie nie znajduje potwierdzenia w otrzymanych w ramach prac
nad niniejszym opracowaniem danych NCK (przedstawione w rozdz. 3.3.
sLiczebnos$¢ populacji wnioskowanej”). Na ich podstawie mozna wskazac, ze
pacjenci z ciezkg i umiarkowang postaci choroby sg raportowani oddzielnie,
pacjenci z umiarkowana postacig choroby o ciezkim fenotypie krwawien stanowig
oddzielng pule pacjentow.”

,Dodatkowo nie uwzgledniono w ramach szacunkéw populacji dorostych
pacjentéw z umiarkowang postacig choroby.”

Odpowiedz:
taczna liczebnosé populacji docelowej uwzglednionej w analizie wplywu na
budZet wynosi w zaleznosci od wariantu oraz roku analizy
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Rozdziat 6.4
(str. 109),

Rozdziat 6.3.1.

(str. 104),

Rozdziat 6.3.3.

(str. 108)

Uwagi:
.Przedstawione szacunki mogg nie obrazowac w petni konsekwencji finansowych
wprowadzenia finansowania EMI w ramach wnioskowanej populacji pacjentow.”

LAnalitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajgc:

e dodatkowych 25 dorostych pacjentéw z umiarkowang postacig hemofilii A
(50% pacjentéw z umiarkowang hemofilig A i ciezkim fenotypem
krwotocznym  leczonych profilaktycznie w ramach Narodowego
Programu) [dane NCK]

e rzeczywiste koszty koncentratow czynnika VIII przekazanych wraz z
danymi NCK. Uwzgledniono konserwatywnie $redni koszt leczenia |}
I - cic>k3 i umiarkowana hemofilig A leczonych w Narodowym
Programie generujgcych najwyzsze koszty catkowite leczenia, tj. 210 777
PLN/rok. Warto$¢ obejmuje koszty czynnikdw stosowane m.in. w
profilaktyce i w leczeniu krwawien za 2024 rok.”

,Wedtug oszacowan Agencji objecie refundacjg wnioskowanej technologii
medycznej w populacji wnioskowanej bedzie zwigzane ze

e
I o0 oviszywania decyzji refundacyjnej w wariancie z
uwzglednieniem RSS. I
|

Odpowiedz:

Watek niedoszacowania wielkosci populacji docelowej oméwiono w odpowiedzi
na poprzednig uwage. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku uwzglednienia
wytgcznie warunku o dodatkowych 25 dorostych pacjentach z umiarkowang
postacig hemofilii A
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(Tabela 8.).

W zwigzku z powyzszym nalezy
uznac przyjete przez Wnioskodawce sktadowe za wiarygodne zrédta danych do
wyznaczenia kosztu czynnika VIII w ramieniu komparatora —

Rozdziat 3.1.2.2.
(str. 18)

Uwaga:

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy
w przypadku uwag ogélnych.

2) Uwagi do analiz Podmiotu Odpowiedzialnego

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi
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* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych 1 w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UE L 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: ,,RODO”), przedstawiam,
nastepujace informacje:

1y

2)

3)

4)

S)

6)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedzibg w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dzialajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 1 Numerem
Rejestru Jednostek Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyl Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt 1 lub droga mailowa iod@aotm.gov.pl;

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystepowania lub braku
wystepowania konfliktu interesow osoby sktadajacej DPB;

informujemy, 1z przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spelniony jest warunek legalnosci przetwarzania okre§lony w art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO,
tj. niezbednosci wypelnienia obowigzku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8c, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze §rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, 1z podanie przez Panig/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajagcym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
informujemy, ze podane przez Panig/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby sktadajacej DPB. W przypadku oséb sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bgdzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO;

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
s do ich otrzymania na podstawie przepisow prawa lub podmiotom, ktorym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, sktadanej przy zglaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, beda one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej


https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguytsltqmfyc4mzuhaztimztgq
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrtgm2tsnrrguyts
https://sip.legalis.pl/document-view.seam?documentId=mfrxilrvgaytgnbsge4a
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);
9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostepu do tresci swoich danych osobowych,

prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania,

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwigzku z art. 17 ust. 3 lit. bid RODO prawo
do usuniecia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawag przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. c RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o S$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow publicznych
(Dz. U. 22024 1., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystepowania lub braku powigzania branzowego,
a nastgpnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowigzujaca
w Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Instrukcja kancelaryjng
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzadzenia RODO;

13)informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie begda przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie beda podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji mi¢dzynarodowe;.
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