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Rekomendacja nr 36/2026
z dnia 20 marca 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Hympavzi (marstacymab)
w ramach programu lekowego B.15. ,, Zapobieganie krwawieniom
u dzieci i dorostych z hemofilia A i B (ICD-10: D66, D67)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Hympavzi (marstacymab)
w ramach programu lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych z hemofilig Ai B
(ICD-10: D66, D67)".

Uzasadnienie

Ocena dotyczy stosowania marstacymabu (MAR) w ramach rutynowej profilaktyki epizodéw krwawien
uchorych w wieku 12 lat i starszych, z ciezkg hemofilig A bez inhibitorow czynnika VIII (FVIII)
lub z ciezkg hemofilia B bez inhibitoréw czynnika IX (FIX), w ramach programu lekowego
B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)".

Aktualnie w analizowanym wskazaniu dostepne i finansowane jest leczenie z wykorzystaniem:
koncentratow czynnika VIII u chorych z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw FVIII, w tym u pacjentéw
pediatrycznych ultra-dtugodziatajgcy FVIII efanezoktokog alfa (EFA); koncentratow czynnika IX
u chorych z ciezkg hemofilig B. W populacji pacjentéw pediatrycznych z ciezkg hemofilia A dostepna
jest takze profilaktyka za pomocg emicizumabu.

Odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie koncentratdw czynnikéw krzepniecia, przede wszystkim
rekombinowanego FVIIIl i FIX, w tym rekombinowanych czynnikéw o ultra-wydtuzonym
czasie potftrwania, alternatywg jest stosowanie emicizumabu u pacjentédw z hemofilig A.
Wytyczne z 2025 roku jako opcje terapeutyczng wymieniajg takze marstacymab (hemofilia A i B).

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki jednokierunkowego badania
klinicznego BASIS i jego przedtuzenia BASIS LTE w populacji z hemofilig A/B bez inhibitora.
Projekt badania zaktadat stosowanie w fazie obserwacji (OP) koncentraty czynnikdéw krzepniecia
w ramach profilaktyki a nastepnie MAR w ramach fazy aktywnego leczenia (ATP). Nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii
ze stosowaniem EMI. Wnioskowanie opiera sie zatem na wynikach poréwnania posredniego.
W przypadku poréwnania z EFA, nie byto mozliwe wykonanie rzetelnego poréwnania posredniego.
Nie odnaleziono danych dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej dot. stosowania ocenianej
technologii medyczne;j.

W badaniu BASIS profilaktyka MAR istotnie zmniejszata roczny wskaznik krwawien (ABR)
w pordéwnaniu z wczesniejszg profilaktykg czynnikiem FVIII/FIX ogétem, spetniajgc najpierw kryterium
nie-mniejszej skutecznosci, a nastepnie wykazujgc przewage w zakresie krwawien leczonych (redukcja
o 35,5% [95%Cl: 6,2; 55,7], w trakcie 12-mies. fazy ATP). Redukcja ABR byta spdjna réwniez
w odniesieniu do pozostatych typéw krwawien (ale wyniki nieistotne statystycznie).

Wyniki analizy w podgrupach u chorych stosujgcych profilaktyke dla pierwszorzedowego punktu
koncowego ABR krwawien leczonych (pierwotnych), wskazywaty, ze MAR istotnie klinicznie
i statystycznie zmniejsza liczbe krwawien u pacjentéw z hemofilig A oraz u osdéb dorostych.
W pozostatych podgrupach, gtéwnie z powodu matych préb badawczych, wyniki charakteryzowaty sie
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szerokimi przedziatami ufnosci a tym samym duzg niepewnoscig efektu leczenia. W grupie pacjentéow
z hemofiliag B wyniki byty niekorzystne dla MAR i jednoczesnie gérna granica przedziatu ufnosci
nie spetniata kryterium non-inferiority. W ramach oceny jakosci zycia nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic.

W przedtuzeniu badania BASIS LTE obserwowano dalszg redukcje wskaznika ABR dla krwawien
leczonych i czestosci pozostatych krwawien (mediana obserwacji: 30 mies.).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie

W badaniu BASIS obserwowano w wiekszosci zdarzenia niepozgdane o nasileniu fagodnym
lub umiarkowanym, najczesciej infekcje (w tym COVID-19), bdl gtowy, sttuczenia, reakcje w miejscu
podania oraz epizody krwawien. Czestos$¢ ciezkich AEs byta zblizona do obserwowanej przy profilaktyce
czynnikowej. Podczas dtugoterminowej obserwacji odnotowano pojedynczy przypadek zakrzepicy zyt
gtebokich po okoto trzech latach stosowania leku. Nie odnotowano jednak innych zdarzen zakrzepowo-
zatorowych ani zgondéw.

Dla punktéw koricowych dot. bezpieczenstwa, dla ktdérych nie bylo dostepnego pordéwnania
posredniego (MAR vs EMI) przedstawiono jedynie jakosciowe zestawienie danych na podstawie
adekwatnych charakterystyk produktéw leczniczych.

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie MAR w miejsce FVIII oraz FIX jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla wszystkich poréwnan znajduje sie znaczgco
powyzej aktualnej wysokosci progu uzytecznosci kosztowe;.

Wyniki analiz wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej technologii, w wariancie z uwzglednieniem
RSS bedzie wigzad sie z istotnym wzrostem wydatkéw ptatnika.

Uwzgledniajac ograniczenia przedtozonych danych klinicznych, a takze wyniki przeprowadzonej analizy
ekonomicznej oraz przewidywany znaczny wplyw na budzet ptatnika, jak rowniez negatywne
Stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji nie rekomenduje finansowania produktu
leczniczego Hympavzi.

Biorgc pod uwage specyfike omawianych jednostek chorobowych, Prezes Agencji zwraca uwage,
iz nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ udostepnienia leczenia za pomocg ocenianej technologii medycznej
w subpopulacji pacjentédw pediatrycznych z ciezka postacig hemofilii B z utrudnionym dostepem
zylnym lub problemami z przestrzeganiem zalecen dot. leczenia, u ktérych optymalne leczenie
za pomocg preparatéw FIX jest niemozliwe.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze s$rodkéw publicznych
produktu leczniczego:

e Hympavzi (marstacymab), roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 150 mg/ml, 1 wstrzykiwacz,
GTIN 05415062127490, proponowana cena zbytu netto: ;

w programie lekowym B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych z hemofiliag A i B
(ICD-10: D66, D67)".

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym w ramach nowej grupy limitowej.

Problem zdrowotny

Ciezka hemofilia A (niedobdr czynnika VIl <1%) oraz ciezka hemofilia B (niedobdr czynnika IX <1%)
to wrodzone, sprzezone zchromosomem X skazy krwotoczne, wynikajgce z mutacji genow FVIII lub FIX,
prowadzgce do gtebokiego uposledzenia wtérnej hemostazy i sktonnosci do nawracajgcych,
czesto samoistnych krwawien do stawdw, miesni i narzagdéw wewnetrznych, co skutkuje postepujgca
artropatig, bdélem i niepetnosprawnoscig. Choroba wystepuje gtéwnie u mezczyzn, a w 30-50%
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przypadkéw mutacja pojawia sie spontanicznie. Epidemiologia w Polsce wskazuje, ze hemofilia A
jest najczestsza (7/100 tys. oséb, 2754 chorych, z czego 50- 60% w postaci ciezkiej), natomiast
hemofilia B wystepuje rzadziej (1/100 tys. oséb, 477 chorych). Rozpoznanie opiera sie na wydtuzonym
APTT oraz aktywnosci FVII/FIX <1%.

Rokowanie przy prawidtowe]j profilaktyce jest dobre, a dtugo$é zycia zblizona do populacji ogdlnej;
brak skutecznej profilaktyki prowadzi natomiast do ciezkich powiktan, niepetnosprawnosci
i pogorszenia jakosci zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca jako komparatory dla ocenianej technologii medycznej wskazat:

e koncentraty czynnika VIl (osoczopochodne, rekombinowane) — profilaktyka krwawien u chorych
z ciezkg hemofilig A bez inhibitoréw FVIII, w tym ultra-dtugodziatajacy FVIII:

o w tym efanezoktokog alfa — profilaktyka krwawiend u chorych <18. r.z., z ciezka postacia
hemofilii A bez inhibitoréw FVIII

e koncentraty czynnika IX (osoczopochodne, rekombinowane) — profilaktyka krwawien u chorych
z ciezkg hemofilig B bez inhibitoréw FIX;

e emicizumab - profilaktyka krwawien u chorych <18. r.z., z ciezkg postacig hemofilii A
bez inhibitoréw FVIII

Wybdr uznaje sie za zasadny. Wskazane technologie medyczne stanowig finansowang ze $rodkéw
publicznych praktyke kliniczng w Polsce.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Marstacymab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1l skierowanym przeciwko domenie
Kunitza 2 (K2) inhibitora szlaku zaleznego od czynnika tkankowego (ang. tissue factor pathway
inhibitor, TFPI), gtéwnego inhibitora zewnetrznej kaskady krzepniecia. TFPI poczgtkowo wigze sie
z aktywnym miejscem czynnika Xa i hamuje jego aktywno$¢ za posrednictwem swojej drugiej domeny
Kunitza (K2). Dziatanie marstacymabu, polegajgce na neutralizowaniu hamujacej aktywnosci TFPI,
moze pozwalaé na wzmochienie szlaku zewnetrznego i kompensowanie niedoboréw w wewnetrznym
szlaku kaskady krzepniecia poprzez zwiekszenie dostepnosci wolnego czynnika Xa, co z kolei prowadzi
do zwiekszenia wytwarzania trombiny i promowania hemostazy.

Produkt leczniczy Hympavzi przeznaczony jest do dtugotrwatego leczenia profilaktycznego.

EMA zarejestrowata Hympavzi we wnioskowanym wskazaniu w dniu 18 listopada 2024r.
Aktualnie wnioskowany produkt leczniczy nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej przedstawiono wyniki jednokierunkowego badania
klinicznego BASIS i jego przedtuzenia BASIS LTE w populacji z hemofilig A/B bez inhibitora.
Projekt badania zaktadat stosowanie w fazie obserwacji (OP) koncentraty czynnikéw krzepniecia
w ramach profilaktyki (przez okres 6 mies.) a nastepnie MAR przez okres 12 mies. w ramach fazy
aktywnego leczenia (ATP). Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ocenianej technologii ze stosowaniem EMI. Wnioskowanie opiera sie
zatem na wynikach poréwnania posredniego. W przypadku pordwnania z EFA, nie bylo mozliwe
wykonanie rzetelnego porédwnania posredniego. Nie odnaleziono danych dotyczacych rzeczywistej
praktyki klinicznej dot. stosowania ocenianej technologii medycznej.

Skutecznosé

W badaniu BASIS profilaktyka MAR istotnie zmniejszata roczny wskaznik krwawien (ABR)
w pordéwnaniu z wczesniejszg profilaktykg czynnikiem FVIII/FIX ogdtem, spetniajgc najpierw kryterium
nie-mniejszej skutecznosci, a nastepnie wykazujgc przewage w zakresie krwawien leczonych (redukcja
0 35,5% [95%Cl: 6,2; 55,7], w trakcie 12-mies. fazy ATP). W ramach rutynowej profilaktyki (RP) opartej
na czynnikach krzepniecia podczas 6-miesiecznej fazy obserwacyjnej (N = 83) dla krwawien leczonych
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odnotowano ABR (95% Cl) na poziomie 7,90 (5,14; 10,66), natomiast podczas profilaktyki MAR
w ramach 12-miesiecznej fazy ATP dla krwawien leczonych odnotowano ABR (95% Cl) na poziomie
5,09 (3,40; 6,78) [réznica poréwnaniu z RP (95% Cl) wyniosta: -2,81 (-5,42; -0,20), wartos¢ p = 0,0349].
Redukcja ABR byta spdjna réwniez w odniesieniu do pozostatych typéw krwawien (ale wyniki
nieistotne statystycznie).

Wyniki analizy w podgrupach u chorych stosujgcych profilaktyke dla pierwszorzedowego punktu
koncowego ABR krwawien leczonych (pierwotnych), wskazywaty, ze MAR istotnie klinicznie
i statystycznie zmniejsza liczbe krwawien u pacjentéw z hemofilig A (rdznica -3,96; 95%Cl: -7,14; -0,77)
oraz u oséb dorostych (-3,43; 95%Cl: -6,60; -0,25). W pozostatych podgrupach, gtéwnie z powodu
matych préb badawczych, wyniki charakteryzowaty sie szerokimi przedziatami ufnosci a tym samym
duzg niepewnoscia efektu leczenia. W grupie pacjentow z hemofilig B wyniki byty niekorzystne dla MAR
(1,33; 95%Cl: -1,47; 4,12) i jednoczesnie gdrna granica przedziatu ufnosci nie spetniata kryterium
non-inferiority. W ramach oceny jakosci zycia nie obserwowano istotnych statystycznie rdznic.

W przedtuzeniu badania BASIS LTE obserwowano dalszg redukcje wskaznika ABR dla krwawien
leczonych i czestosci pozostatych krwawien (mediana obserwacji: 30 mies.).

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wskazuje,

Bezpieczerstwo

W badaniu BASIS obserwowano w wiekszosci zdarzenia niepozadane o nasileniu fagodnym
lub umiarkowanym, do najczesciej obserwowanych AEs raportowanych u 25% uczestnikéw badania
BASIS, odpowiednio w grupie MAR vs profilaktyka czynnikowa, nalezaty: zakazenia COVID-19
(22% vs 3%), bol gtowy (7% vs 0%) oraz sttuczenia (6% vs 0%).

Ciezkie AEs (SAEs) obserwowano u podobnego odsetka — ok. 8%, zaréwno w krétkim terminie
obserwacji (BASIS), jak i po 30 mies. (BASIS LTE). Zadne SAEs nie dominowato czestoscia, pojedyncze
przypadki, m.in.: krwawienia, zapalenia, urazy, oponiak, bol w klatce piersiowej, natomiast
w przypadku dtugofalowej obserwacji zadne SAEs nie byto zwigzane z zastosowanym leczeniem.

AEs szczegdlnego zainteresowania (AESI) odnotowano u ponad 55% chorych w grupie MAR vs 16%
w grupie profilaktyki czynnikowej w badaniu BASIS. W przedtuzeniu BASIS LTE odsetek ten wyniost 28%
dla chorych stosujacych MAR do 30. mies. obserwacji. Do najczesciej wystepujgcych AESI w badaniu
BASIS po 12. mies. obserwacji w grupie profilaktyki MAR wzgledem profilaktyki czynnikowej, nalezaty
gtéwnie zakazenia COVID-19 (ok. 23% vs 3%), krwotoki (ok. 16% vs 5%), reakcje w miejscu wstrzykniecia
(ok. 11% vs 0%), nadwrazliwos¢ (ok. 7% vs 2%), nadcisnienie (ok. 6% vs 2%) oraz zaburzenia watroby
(ok. 5% vs 3%). Do AESI odnotowanych w ramach BASIS LTE, w czasie do 30. mies. obserwacji, nalezaty
reakcje w miejscu wstrzykniecia (8%), nadwrazliwos¢ (8%), COVID-19 (ok. 7%) i krwotok (8%)
oraz nadcisnienie (4%), a zaburzenia watroby zaobserwowano u ok. 1% badanych.

W badaniu BASIS jedna osoba przerwata leczenie MAR z powodu AEs, tj. uczestnik z oponiakiem
wymagajgcym chirurgicznego usuniecia i leczenia uzupetniajgcego zostat trwale wycofany z badania.
W przedtuzeniu BASIS LTE nie odnotowano AEs prowadzacych do przerwania leczenia, zdarzen
zakrzepowo-zatorowych ani zgonow.

Dla punktéw koncowych dot. bezpieczenstwa, dla ktdrych nie byto dostepnego pordwnania
posredniego (MAR vs EMI) przedstawiono jedynie jakosciowe zestawienie danych na podstawie
adekwatnych charakterystyk produktow leczniczych.
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Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy jest brak badan bezposrednio pordéwnujacych
oceniang interwencje z wszystkimi przyjetymi komparatorami. Brak jest takze danych z rzeczywistej
praktyki klinicznej dot. stosowania ocenianej technologii medycznej.

W badaniu BASIS obserwowano relatywnie wysoki roczny wspétczynnik krwawier w fazie rutynowej
profilaktyki, co moze nie odpowiadaé praktyce klinicznej obserwowanej w Polsce. Watpliwosci takze
budzi niespdjnosé wynikdw w podgrupie pacjentéw z hemofilia B oraz niespéjnosci obserwowane
w podgrupach w podziale na region leczenia.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentdw dzielenia ryzyka

Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka (RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

W ramach analizy ekonomicznej dla poréwnaniu MAR z FVIIl oraz FIX przeprowadzono analize kosztéw
uzytecznosci (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym; dla poréwnania MAR z EMI analize
minimalizacji kosztéw (CMA) w dwuletnim horyzoncie czasowym oraz analize CCA, zestawiajgcg koszty
stosowania i wyniki zdrowotne MAR i EFA w dwuletnim horyzoncie czasowym. Ponizej przedstawiono
wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy stosowanie MAR w miejsce FVIII oraz FIX jest droisze
i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS dla poréwnania:

e MAR vs FVIII w populacji pediatrycznej w leczeniu hemofilii A wynidst ;
e MAR vs FVIII w populacji dorostych w leczeniu hemofilii A wynidst ;
e MAR vs FIX w populacji pediatrycznej w leczeniu hemofilii B wynidst ;

o MAR vs FIX w populacji dorostych w leczeniu hemofilii B wynidst
Aktualna wysokos$¢ progu uzytecznosci kosztowej to 244 821 PLN/QALY.

Wyniki przeprowadzonej CMA wskazujg, iz stosowanie MAR w miejsce EMI zwigzane jest z wiekszymi
o kosztami w populacji pediatrycznej oraz mniejszymi o kosztami
w populacji dorostych z hemofilig A.

Zestawienie kosztéw stosowania oraz efektéw zdrowotnych MAR i EFA w populacji pediatrycznej:
koszty MAR , efekty vs. koszty EFA

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej oszacowane przez Wnioskodawce
warto$¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jakos¢ jest réwny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13
i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy dla produktu leczniczego Hympavzi wynosi:

Cena, przy ktérej koszt stosowania leku Hympavzi nie jest wyzszy niz koszt stosowania EMI, zostata
oszacowana na , odpowiednio dla populacji pediatrycznej
oraz populacji dorostych.

Obliczenia wtasne Agencji
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Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z ogranicze przedtozonej analizy klinicznej.
Dla FVIII i FIX przyjeto takie same wyniki dotyczace skutecznosci leczenia oraz bezpieczenstwa.
W analizach nie uwzgledniono mozliwosci zwiekszenia dawki marstacymabu do 300 mg
we wstrzyknieciu podskdérnym raz w tygodniu u pacjentéw o masie ciata 2 50 kg, jedli lekarz uzna,
ze kontrola krwawien jest niewystarczajgca, co powoduje ryzyko niedoszacowania kosztéw w ramieniu
interwencji. Szczegdtowe ograniczenia przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej Agencji.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pdzn. zm.);

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Wnioskodawca wykonat
obliczenia zgodnie z zapisami art. 13 ustawy o refundacji.

Wartos¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Hympavzi, przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest
wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (tj. FVIII we wskazaniu
hemofilia A oraz FIX we wskazaniu hemofilia B) dla populacji pediatrycznej wynosi

oraz dla populacji dorostych , odpowiednio dla pacjentow
z hemofilig Ai B.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Ponizej przedstawiono wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Liczbe pacjentow stosujgcych
MAR oszacowano na w populacji pacjentéw z hemofilig A.
oraz na w populacji pacjentéw z hemofilig B.
Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg ocenianej terapii w populacji zgodnej z zapisami
uzgodnionego programu lekowego, w wariancie z uwzglednieniem RSS, bedzie wigzac sie

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji produktu leczniczego Hympavzi w wariancie z RSS
WYNosi

Obliczenia wtasne Agencji

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wynikajg z niepewnosci
dot. szacunkdw liczebnosci populacji docelowej i potencjalnego znacznego jej niedoszacowania,
a takze przyjetego horyzontu czasowego, ktdry jest niewystraczajgcego do ustalenia réwnowagi
na rynku. Analogicznie do przytoczonego powyzej ograniczenia analizy ekonomicznej, w analizie
wplywu na budzet takze nie uwzgledniono mozliwosci zwiekszenia dawki marstacymabu do 300 mg
u wybranych pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
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Uwagi do programu lekowego

Ankietowany ekspert kliniczni zgtosit uwag do proponowanych zapisdw programu lekowego dotyczgce
uscislenia/doprecyzowania uwzglednionych terminéw.

W ramach odpowiedzi na dodatkowe pytanie MZ przekazane wraz ze Zleceniem MZ, mozna wskazac,
ze zasadnos¢ finansowania profilaktyki krwawien u dorostych pacjentéow w ramach programu
lekowego zalezy od priorytetu nadawanego réznym aspektom systemu opieki:

e zasadne moze by¢ rozwazenie programu lekowego, jesli celem jest precyzyjna kontrola
kwalifikacji, kosztdw i monitorowania terapii oraz zapewnienie spdjnosci w kwalifikacji
do nowoczesnych terapii niefaktorowych;

e jednoczesnie istniejg silne argumenty przemawiajgce za utrzymaniem finansowania w ramach
NPLH, ktdre obecnie zapewnia kompleksows i koordynowang opieke oraz bezpieczeristwo
organizacyjne, zwtaszcza w leczeniu stanéw nagtych.

W obecnym stanie wiedzy mozna uznaé, ze obydwa rozwigzania mogg byc¢ zasadne, jednak wymagaja
szczegbdtowej analizy wykonalnosci organizacyjnej, przede wszystkim w zakresie zapewnienia ciggtosci
dostaw, monitorowania bezpieczeAstwa terapii oraz wptywu na osrodki leczenia hemofilii.
Optymalnym podejsciem moze byé doprecyzowanie zasad kwalifikacji i monitorowania, niezaleznie
od wybranego modelu finansowania, tak aby zagwarantowac bezpieczenistwo chorych i efektywne
wykorzystanie srodkéw publicznych. Kluczowe wydaje sie réwniez zachowanie spdjnosci i jednolitosci
podejscia do leczenia hemofilii w Polsce, utrzymywanie kilku trybéw finansowania moze wigzaé
sie z problemami organizacyjnymi i zbedng komplikacjg dla pacjentédw i Swiadczeniodawcéw.

Dodatkowo, warto wskazac, iz zgodnie z zapisami Narodowego Programu, wdrozenie nowej terapii
odbywa sie na podstawie zgtoszenia populacji pacjentdw do Rady Programu, co warunkuje dalsze
etapy procesu, natomiast niniejsza ocena leku Hympavzi wynika ze ztozonego wniosku refundacyjnego.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omdwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie koncentratéw czynnikéw krzepniecia, przede
wszystkim rekombinowanego FVIII i FIX, w tym rekombinowanych czynnikdw o ultra-wydtuzonym
czasie pottrwania, alternatywg jest stosowanie emicizumabu u pacjentéw z hemofilig A.
Wytyczne z 2025 roku jako opcje terapeutyczng wymieniajg takze marstacymab (hemofilia A i B)
oraz koncizumab (hemofilia B z inhibitorem).

Rekomendacje refundacyjne

Dla populacji z hemofilig A bez inhibitoréw odnaleziono: 1 pozytywng rekomendacje — dunskie
Medicinradet 2025, 3 warunkowo pozytywne — hiszpanskie CIMP 2025, niderlandzkie ZN 2025, wtoskie
AIFA 2026 oraz 2 negatywne — angielskie NICE 2025 i francuskie HAS 2025. Z kolei, dla wnioskowanej
populacji z hemofilig B bez inhibitorédw odnaleziono: 1 pozytywna rekomendacje — dunskie
Medicinradet 2025, 3 warunkowo pozytywnych — szkockie SMC 2026, angielskie NICE 2025,
hiszpanskie CIMP 2025, niderlandzkie ZN 2025, wtoskie AIFA 2026 oraz 1 negatywng — francuskie
HAS 2025. Zaréwno dla pacjentow z hemofilig A i B bez inhibitora niemieckie G-Ba wskazato
brak dowodéw na dodatkowg korzysé profilaktyki MAR.
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Rekomendacje pozytywne lub warunkowo pozytywne uzasadniono réwnowaznoscig kliniczng MAR
z preparatami FVII/FIX lub EMI, zwracajgc rédwnoczesnie uwage na niepewnos¢ danych uzyskanych
w dotychczas przeprowadzonych badaniach oraz uzalezniajgc refundacje od zawezenia kryteridéw
kwalifikacji do leczenia i obnizenia ceny leku. Negatywne rekomendacje wydano gtéwnie z uwagi
na brak poréwnania bezposredniego z EMI, niekorzystny stosunek kosztéw do skutecznosci
oraz zastrzezenia dot. bezpieczenstwa.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce produkt leczniczy Hympavzi w ocenianym
wskazaniu jest finansowany w 3 krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 21.11.2025r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.2221.2025.17.WMQO), dot. przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego: Hympavzi (marstacymab) w ramach programu lekowego B.15. ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych
z hemofilig Ai B (ICD-10: D66, D67)” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 32/2026 z dnia 16 marca 2026 roku.

PREZES

Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/
Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2026 z dnia 16 marca 2026 roku w sprawie oceny leku w sprawie oceny leku
Hympavzi (marstacymab) w ramach programu lekowego B.15 ,Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych
z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67)”.

2. Wniosek o objecie refundacja leku Hympavzi (marstacymab) w ramach programu lekowego:
Zapobieganie krwawieniom u dzieci i dorostych z hemofilig A i B (ICD-10: D66, D67). Analiza weryfikacyjna
OTAP.423.2.3.2025. Data ukoniczenia: 3 marca 2026 r.



