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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiegbiorcy (Novo Nordisk Pharma sp. z 0.0).

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgaczenia jawnosci: Novo Nordisk Pharma sp. z 0.0

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: Roche Polska sp. z o.0.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., p0z.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéow

ABR roczny wskaznik krwawien (annualized bleeding rate)
Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

aPCC koncentrat aktywowanych czynnikdéw zespotu protrombiny (activated Prothrombin Complex Concentrate)
AWB analiza wptywu na budzet

bd brak danych

BPA czynnik omijajacy inhibitor (bypassing agent)

BU jednostka Bethesda (Bethesda unit)

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CON koncizumab — wnioskowana technologia lekowa

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EMI emicizumab

ETD szacowana roznica efektu leczenia (estimated treatment difference)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)

FIX czynnik krzepnigcia IX

FVII czynnik krzepnigcia VIII

FXa czynnik krzepnigcia Xa

G-Ba Der Gemeinsamer Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HA lub HB hemofilia A lub B

HAS Haute Autorité de Santé

HAwI hemofilia A powiktana obecnoscig inhibitora czynnika krzepniecia VI

HBwI hemofilia B powiktana obecnoscig inhibitora czynnika krzepnigcia X

HRQoL jakos¢ zycia zwigzania ze zdrowiem

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
ISTH International Society on Thrombosis and Haemostasis

ITI indukcja tolerancji immunologicznej (Immune Tolerance Induction)
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
LY lata zycia (life years)

MASAC/NBDF Medical and Scientific Advisory Council/National Bleeding Disorders Foundation
MD réznica $rednich (mean difference)

Mz Ministerstwo Zdrowia

Nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHC Nordic Hemophilia Council
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NICE
NPLH
OR
PKB

PO
PSCH
PSUR
PTOiHD
QALY
QoL
RCT
rFVila
RR

RSS
RWD/RWE
SAEs

Technologia

TFPI
TLV
ucz
URPL

Ustawa o
refundacji (UoR)

Ustawa o
swiadczeniach

wDS
WFH
WHO
WLF
Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

ZN

OTAP.422.2.2.2025

National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie | Pokrewne Skazy Krwotoczne
iloraz szans (ang. odds ratio)

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

Polskie Stowarzyszenie Chorych na Hemofilie

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

jakos¢ zycia

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
rekombinowany czynnik krzepnigcia Vlla

ryzyko wzgledne

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

dane/dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej

ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse events)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

inhibitor szlaku czynnika tkankowego (tissue factor pathway inhibitor)

Tandvards- och lakemedelsformansverket

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2025 r. poz. 1461 z p6zn. zm.)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

World Federation of Hemophilia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.

Zorginstituut Nederland
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Alhemo (koncizumab) OTAP.422.2.2.2025

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z 14.07.2025
Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego kopie  DLT.405.87.2025.AM
wniosku wraz z analizami

Przedmiot zlecenia (art. 31n pkt 5) ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych:

= wydanie opinii w sprawie zasadnos$ci wprowadzenia produktu leczniczego Alhemo z hemofilig A lub B
powiktang inhibitorem, wraz z wskazaniem kryteriow wigczenia (w przypadku zasadnosci wigczenia),
w ramach modutu programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie
i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028"

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
¢ Alhemo (koncizumab
e Alhemo (koncizumab
e Alhemo (koncizumab

, 15 mg/1,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
, 60 mg/1,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
, 150 mg/1,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

~— ~— ~— ~—

¢ Alhemo (koncizumab
=  Whnioskowane wskazanie:
o profilaktyka krwawien u pacjentéow od 12 r.z. z hemofilig A lub B z obecnoscig inhibitora

, 300 mg/3 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Proponowana cena hurtowa brutto:
e Alhemo (koncizumab),15 mg/1,5 ml -
e Alhemo (koncizumab), 60 mg/1,5 ml -
e Alhemo (koncizumab), 150 mg/1,5 ml -
e Alhemo (koncizumab), 300 mg/3 ml -

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny:
Novo Nordisk A/S

Novo Alle 1

DK-2880 Bagsvaerd
Dania
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Alhemo (koncizumab), we wskazaniu: hemofilia A lub B
powiktana inhibitorem w ramach modutu programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028".

Whnioskowane wskazanie refundacyjne jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym. Nie zaproponowano
instrumentu podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme).

Problem zdrowotny

Hemofilia A i B powikfane inhibitorem (HAwl/HBwI) to ciezkie wrodzone skazy krwotoczne, w ktérych organizm
wytwarza przeciwciata neutralizujgce podawane czynniki krzepniecia, co znaczgco utrudnia leczenie krwawien.
Inhibitory rozwijaja sie u ok. 20-30% pacjentéw z ciezkg hemofilig A oraz rzadziej u chorych na hemofilie B, ale ich
obecnos¢ wymaga bardziej ztozonej terapii. Hemofilia A wystepuje czesciej niz hemofilia B, ktéra stanowi
ok. 20% przypadkow hemofilii, a obie choroby wynikajg odpowiednio z niedoboru czynnika VIII lub IX. Obecnos¢
inhibitora powoduje nieskutecznos¢ standardowej substytucji czynnikiem i wymaga stosowania lekoéw omijajacych
inhibitor (m.in. rFVlla, aPCC) lub innych terapii takich jak emicizumab.

Hemofilia dotyczy ok. 1 na 10 tys. urodzen, a globalnie zyje z nig ok. 400 tys. oséb. Profilaktyka krwawien
pozostaje podstawg opieki i zgodnie z wytycznymi polega na regularnym podawaniu koncentratéw czynnikow
lub terapii nie-zastepczych, co zmniejsza roczng liczbe krwawienn nawet z ponad 40 do ponizej 2 epizodow
rocznie. W hemofilii B rozwdj inhibitora jest rzadszy, lecz jego wystagpienie wigze sie z wiekszym ryzykiem reakc;ji
alergicznych i trudnosciami w prowadzeniu terapii. Wczesna i odpowiednio dobrana profilaktyka pozostaje
kluczowa dla ograniczenia krwawien, zapobiegania artropatii oraz umozliwienia pacjentom prowadzenia mozliwie
aktywnego zycia.

W Polsce, czestos¢ wystepowania hemofilii A i B zostata oszacowana na 1:12 300 mieszkancéw. Przy czym
w 2021 r. fgczna liczba chorych, ktérzy zostali zaopatrzeni w produkty lecznicze w ramach Narodowego Programu
Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2019-2023 wynosita odpowiednio:
dla hemofilii A — 1449 i dla hemofilii B — 255. Z kolei zgodnie z najnowszym raportem opublikowanym przez WFH
2022, odsetek pacjentéw z hemofilig powiktang inhibitorem stanowit 6% w przypadku HAwl oraz 1% w przypadku
HBwI (tj. 175 pacjentow z HAwl i 5 pacjentéw z HBwl).

Alternatywne technologie medyczne

Technologie alternatywne dla leku Alhemo (koncizumab, CON) w HAwl; emicizumab (EMI) i koncentrat
aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC); w HBwl to aPCC. Wybdér komparatoréw zgodny
z aktualng praktykag kliniczng i statusem refundacyjnym. Natomiast majgc na uwadze dane NCK oraz opinie
prof. Zajgc-Spychaty, oprécz ww. technologii alternatywnych nalezy réwniez wskazaé zastosowanie
rekombinowanego czynnika krzepniecia Vlla (rFVlla), zaréwno w HAwl, jak i HBwlI.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjentéw

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie dr hab. n. med. Olgi Zajgc-Spychata, Kierownik
Regionalnego Osrodka Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz Krwotocznych dla Dzieci przy Specjalistycznym
Zespole Opieki Zdrowotnej nad Matka i Dzieckiem w Poznaniu oraz Bogdana Gajewskiego, Prezesa Polskiego
Stowarzyszenia Chorych na Hemofilie (PSCH).

Profesor Zajgc-Spychata wskazuje, ze docelowa populacja pacjentéw z HAwl wynosi ok. 90-110 oséb przy 4-6
nowo zdiagnozowanych przypadkéw rocznie. W przypadku HBwI liczba pacjentéw stanowigcych populacje
docelowg siega 3-7 os6b, a co roku diagnoze otrzymuje 1-2 pacjentéw. Ekspert szacuje, ze w przypadku
refundacji koncizumabu bytby on stosowany u 25% chorych z HAwl i 100% z HBwlI. Jako istotne klinicznie punkty
koncowe ekspert wskazuje: zmiane wyniku parametru ABR (MCID: redukcja do 2-3 krwawieh na rok
w poroéwnaniu do leczenia na zgdanie; poréwnywalna liczba krwawien w stosunku do rutynowej profilaktyki)
oraz obecnos¢ u pacjenta tzw. stawéw docelowych (MCID: wycofanie stawéw docelowych u >50% pacjentéw
w porownaniu do rutynowej profilaktyki). Zgodnie z opinig ekspert, emicizumab oraz rFVlla sg obecnie stosowane
u 99-100% pacjentéw odpowiednio z HAwl oraz HBwl. Co wiecej, emicizumab stanowi jedyng opcje
nieczynnikowg dostepng dla pacjentéw z HAwl. W przypadku chorych z HBwl obecnie nie jest dostepna zadna
nieczynnikowa technologia lekowa. Terapia aPCC jest niezalecana z uwagi na ryzyko wystgpienia reakciji
anafilaktycznej, zgodnie z opinig ekspert stosuje sie ja u 1% chorych. Obecnie stosowana profilaktyka wigze sie
ponadto z koniecznoscig zatozenia u czesci pacjentdow wkiucia centralnego, co niesie za sobg ryzyko zakazen

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 8/57



Alhemo (koncizumab) OTAP.422.2.2.2025

i niewtasciwego podania leku przez rodzica w przypadku pacjenta pediatrycznego. Udostepnienie koncizumabu
moze przynies¢ szczegodlne korzysci dla chorych z HBwl oraz tych z HAwl, ktérzy wymagajg intensywnej ochrony
przeciwkrwotocznej i dla ktérych kontrola hemostazy zapewniana przez emicizumab jest niewystarczajgca.
Stosowanie koncizumabu u wszystkich pacjentéw powinno sie jednak wigzac¢ z edukacjg o sposobie dziatania
leku, niezbedng do wiasciwego zrozumienia postepowania na wypadek krwawienia.

Z kolei, Prezes PSCH podkresla, ze populacjg pacjentdow z najwiekszg niezaspokojong potrzebg medyczng
sg chorzy z hemofilig B powiktang inhibitorem FIX. Mozliwosci leczenia tych oséb sg bardzo ograniczone;
po nieudanej procedurze ITI brak jest skutecznej terapii, a koncentraty FIX nie moga by¢ stosowane z uwagi
na ryzyko anafilaksji. Zapewnienie dostepu do koncizumabu moze wigzaé sie z uzyskaniem istotnej poprawy
w zakresie jakosci zycia, ograniczenia ciezkich powiktah pokrwotocznych i czestosci hospitalizacji, a takze
ochrony przed krwawieniem w sytuacjach zagrozenia zycia. Zaznacza jednak, ze refundacja koncizumabu moze
wigzaé sie z wyzwaniami organizacyjnymi (konieczno$¢ indywidualizacji dawkowania; brak powszechnie
dostepnych i szybkich testéw okreslajacych poziom koncizumabu w osoczu; brak procedur postepowania
w stanach nagtych) oraz klinicznymi (ograniczone dane dotyczgce mechanizmu i bezpieczenstwa stosowania,
w tym ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych; zréznicowana odpowiedz pacjentéw na leczenie).

W toku prac analitycznych ekspertéw poproszono dodatkowo o udzielenie informacji na temat liczby chorych
z hemofilig A i B przechodzacych indukcje tolerancji immunologicznej (ITl), odsetka pacjentéw, u ktérych
procedura ta konczy sie niepowodzeniem, a takze o czynnikach wykluczajgcych pacjenta z podjecia préby
eradykaciji inhibitora lub aspektach ITI zniechecajacych do jej podjecia. W odpowiedzi na dodatkowe pytanie prof.
Zajgc-Spychata wskazuje, ze do czynnikéw dyskwalifikujgcych z ITI naleza: brak dostepu zylnego, ciezkie reakcje
alergiczne lub anafilaktyczne (szczegdlnie u oséb z hemofilig B — ryzyko wystgpienia ciezkiej anafilaks;ji
lub zespotu nerczycowego) oraz brak wspotpracy pacjenta/opiekuna. Niepodjecie eradykacji inhibitora
uniemozliwia profilaktyczne Ilub terapeutyczne stosowanie czynnikdw krzepniecia, co niesie ryzyko
nieskutecznosci leczenia przy powtarzajgcych sie krwawieniach lub nasilonym krwotoku. Ekspertka wskazuje,
ze niepowodzenie ITl dotyczy 20-40% pacjentdw z HAwl (zaleznie od wieku i wyj$sciowego miana inhibitora),
a skutecznos¢ ITI u pacjentéw z HBwl jest znacznie mniejsza, a dodatkowo proba wywotania tolerancji jest
obarczona u tych pacjentéw ryzykiem powaznych powiktan (anafilaksja, zespot nerczycowy). W odpowiedzi
na ww. pytanie prezes PSCH przekazuje, iz w Polsce ITI poddaje sie niemal wszystkie dzieci z ciezka
i umiarkowang postacig HAwl. Ekspert podkreslit takze, ze do momentu refundacji terapii niesubstytucyjnej koszt
ITI byt pokrywany przez producenta czynnika krzepnigcia przyjmowanego przez pacjenta.

Skutecznosé kliniczna i praktyczna

W ramach przegladu systematycznego dla wnioskowanej technologii lekowej, tj. koncizumabu (CON) w zakresie
rutynowej profilaktyki krwawien u oséb dorostych i miodziezy od 12 r.z. z HAwl lub HBwIl, wigczono
randomizowane badanie kliniczne — RCT Explorer7 (dla poréwnania CON vs brak profilaktyki), trzy opracowania
wtérne — Pasca 2022, Olasupo 2024, Siddiqui 2025 oraz poréwnanie posrednie metodg Buchera CON
z komparatorami, jak i

Wyniki opracowan wtérnych (Pasca 2022, Olasupo 2024, Siddiqui 2025) wskazujg, ze CON uznaje sie
za skuteczny i bezpieczny, chociaz dowody w nich uwzglednione majg niskg pewnos¢, a autorzy podkreslajg
koniecznos¢ dalszych badan i monitorowania dtugoterminowego. Wszystkie przeglady potwierdzajg redukcje
krwawien i akceptowalny profil bezpieczenstwa, ale wskazujg rowniez na ograniczenia metodologiczne i potrzebe
dalszej weryfikaciji.

Wyniki dla poréwnania bezposredniego CON vs brak profilaktyki wg RCT Explorer7

Badanie Explorer7 wykazato, ze CON istotnie redukuje liczbe krwawien u pacjentow z HAwl/HBwl 212 r.z.
Stosowanie profilaktyki CON zaréwno w populacji HAwl, jak i HBwl wigzato sie z istotng statystycznie redukcjg
ABR (o ok. 86%) w przypadku leczonych krwawien spontanicznych i pourazowych (wskaznik ABR= 0,14; 95%Cl:
0,07; 0,29; p<0,01). Zblizone wyniki zaobserwowano, gdy podtypy hemdfilii analizowano oddzielnie (HAwl
i HBwl), jednak badanie nie miato mocy statystycznej pozwalajgcej wykazac¢ wyzszos¢ w zaleznosci od podtypu
hemofilii B (zbyt mata liczebno$c¢ préby).

Wyniki fazy przedtuzonej RCT Explorer7 wskazujg, ze szacowana ABR w przypadku krwawien wymagajgcych
leczenia utrzymuje sie na niskim poziomie w dtuzszym okresie obserwaciji, a jego $rednia waha sie od 1,1 do 2,3
w 56 tyg. obserwacji (w zaleznosci od rodzaju krwawienia).

Prawdopodobienstwo braku krwawieh wymagajgcych leczenia ogétem byto istotnie statystycznie wyzsze w grupie
CON vs brak profilaktyki (OR=23,4; 95%CI: 2,6; 208,8). Nalezy jednak zwréci¢ uwage na szeroki przedziat
ufnosci, ktéry mégt by¢é spowodowany matg liczebnoscig préby badawczej.
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Wyniki jakosci zycia wg kwestionariusza SF-36v2, wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pod wzgledem
dolegliwosci bdlowych (p=0,109) oraz funkcjonowania fizycznego (p=0,347), ale korzysci w wielu domenach
psychospotecznych (ogdlny stan zdrowia, witalno$¢, zdrowie psychiczne, obcigzenie leczeniem). Z kolei,
szacowana roznica efektu leczenia (ETD) w 24. tyg. miedzy pacjentami stosujgcymi CON vs brak profilaktyki
wynosita -22,6 pkt. (95%Cl: -42,5; -2,7 pkt.; p=0,028) dla wyniku ogolnego Haem-A-QoL (istotna klinicznie
i statystycznie). Podobnie jak w przypadku kwestionariusza SF-36v2, odnotowano korzystne dla CON wyniki
gtéwnie dla domen psychospotecznych (jak np. samopoczucie czy postrzeganie siebie).

Wyniki dla poréwnan posrednich CON vs EMI oraz CON vs aPCC

Dla poréwnania posredniego CON vs EMI w populaciji HAwl przedstawiono wyniki opracowane metodg Buchera
w oparciu o badania Explorer7 oraz HAVEN-1. W przypadku poréwnania posredniego CON vs aPCC
przedstawiono wyniki opracowane metodg Buchera w oparciu o badania Explorer7 oraz FEIBA-NF. Ze wzgledu
na zbyt niskg liczebnos¢ pacjentéw z HBwl, odstgpiono od wykonania analizy posredniej dla tego podtypu
choroby.

Brak istotnych réznic miedzy CON a EMI w populacji HAwl, w Zzadnym z analizowanych punktéw koncowych dot.
krwawien. W przypadku poréwnania CON vs aPCC w populacji HAwl stosowanie CON wigzato sie z istotnie
wiekszg redukcjg zaréwno leczonych krwawien ogdtem (RR=0,32; 95%CI: 0,10; 0,99), jak i krwawien
spontanicznych (RR=0,20; 95%CI: 0,07; 0,61).

W zakresie jakosci zycia odnotowano klinicznie istotnie lepszg poprawe wyniku kwestionariusza Haem-A-QoL
wsrod pacjentéw stosujgcych CON vs aPCC (szczegdlnie w domenie wyniku ogdlnego i domen dot.
samopoczucia, leczenia, postrzegania siebie oraz sportu i rekreacji). Nie wykazano natomiast istotnych réznic
pomiedzy CON a EMI.

Bezpieczenstwo
Wyniki dla poréwnania bezposredniego CON vs brak profilaktyki wg RCT Explorer7

Profil bezpieczefnstwa CON jest akceptowalny, z przewidywalnymi zdarzeniami niepozgdanymi (AEs) i rzadkimi
incydentami zakrzepowymi po zmianie protokotu badania. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy
CON a brakiem profilaktyki dla AEs, ciezkich AEs oraz AEs prowadzgcych do przerwania terapii oraz zgonu.

Najczestszymi AEs wsréd pacjentow przyjmujgcych CON ogétem (tj. we wszystkich grupach RCT Explorer7,
N=127, w tym w grupie 1, ktdra przeszta po 24 tyg. braku profilaktyki na CON) byty: béle stawoéw (u 10%), rumien
w miejscu wstrzykniecia (u 7%) oraz infekcje gérnych drég oddechowych (u 6% pacjentéw).

W przypadku wystepujgcych reakcji w miejscu wstrzykniecia, zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, zdarzenia
te byly czestsze w grupie CON, {j. dla kazdego z 5 leczonych pacjentéw wystgpit jeden dodatkowy przypadek ww.
AEs zwigzanego z leczeniem, ktérego nie bytoby w grupie kontrolnej (NNH=5; 95%CI: 2; 37).

Wyniki poréwnan posrednich dla CON vs EMI oraz CON vs aPCC

Brak istotnych réznic miedzy analizowanymi technologiami, zaréwno w zakresie ciezkich zdarzenh niepozgdanych
(SAEs) ogotem, AEs prowadzacych do przerwania leczenia, zgonu, jak rowniez AEs szczegolnego
zainteresowania. W kontek$cie AEs wystepujgcych u 25% pacjentéw (tj. bdl stawdw czy infekcja gérnych drég
oddechowych) réwniez nie odnotowano istotnych réznic, dane te byty tylko dostepne dla poréwnania CON z EMI.

Ograniczenia analizy klinicznej

Jakos¢ dowodéw obarczona jest istotnymi ograniczeniami: otwarty charakter RCT, niewielka préba oraz przerwa
w leczeniu w badaniu z powodu zdarzen zakrzepowych; brak RWE/RWD, heterogeniczno$¢ badan w ramach
poréwnan posrednich i brak adekwatnych bezposrednich RCT z uwzglednieniem komparatoréw (brak mozliwo$ci
porownan CON vs aPCC w HBwl z powodu bardzo matej liczby pacjentéw). Wyniki wymagajg dalszej weryfikaciji
w diuzszej obserwacji.

Analiza ekonomiczna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CON w poréwnaniu z aPCC w HAwlI
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Zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w CMA poréwnujgcymi CON vs EMI (Hemlibra) dla populacji HAwI
w rocznym horyzoncie czasowym.

Whnioskodawca przedstawit analize konsekwencji kosztéw dla horyzontu czasowego wynoszgcego 12 miesiecy
poprzez zestawienie kosztéw stosowania oraz efektéw zdrowotnych technologii wnioskowanej i aPCC w HBwlI.
Zgodnie z oszacowaniami catkowity koszt stosowania CON wynosi

aPCC wynosza

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem w przypadku wniosku refundacyjnego zachodzityby okolicznosci opisane
w art. 13 ust. 3 UoR.

Progowg cene zbytu netto dla stosowania CON oraz aPCC w HAwl wnioskodawca oszacowat na

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, poréwnujgcych na podstawie CMA technologie wnioskowang z EMI, cena
zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Alhemo nie jest wyzszy niz koszt stosowania komparatora, zostata
oszacowana w okresie z uwzglednieniem dawki nasycajgcej
oraz w okresie ciggtej dawki podtrzymujgcej podczas stosowania w HAwl.

Cena zbytu netto oszacowana przez wnioskodawce na podstawie analizy CCA przy ktérej koszt stosowania CON
w HBwIl nie jest wyzszy od aPCC, to odpowiednio w okresie z
uwzglednieniem dawki nasycajacej oraz w okresie ciggtej dawki podtrzymujgce;j.

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidiowa, wyniki stabilne.

Z uwagi na mozliwos¢ dostosowania indywidualnej dawki podtrzymujacg leku w wysokosci 0,15 mg/kg,
0,20 mg/kg oraz 0,25 mg/kg w zaleznosci od wartosci stezenia koncizumabu w osoczu, analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia w ramach dodatkowej analizy wrazliwosci. Dawke CON oszacowano na 0,212 mg/kg
na podstawie sredniej wazonej dawki podtrzymujgcej stosowanej przez pacjentéw w badaniu Explorer7. Zgodnie
z oszacowaniami uwzgledniajgcymi dostosowanie dawki koszt stosowania CON w poréwnaniu z aPCC w analizie

CUAi CCA natomiast w porownaniu z EMI catkowity koszt stosowania CON

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy. Liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie
W scenariuszu nowym,

Zgodnie z wynikami analizy w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Alhemo w populaciji
HAwIl ze srodkow publicznych nastgpi spadek wydatkow ptatnika publicznego o 4,46 min zt w | roku, 4,60 min zt
w Il roku i 3,70 min zt w Ill roku refundacji, natomiast w populacji HBwl nastgpi spadek wydatkéw ptatnika
publicznego o 14,01 min zt w | roku oraz 14,04 min zt rocznie w Il i lll roku refundaciji.

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 11/57



Alhemo (koncizumab) OTAP.422.2.2.2025

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne, uwzgledniajgce _
dawkowanie CON oszacowane na podstawie danych z badania Explorer7, masy ciata pacjentow z hemofilig A/B
obliczonych na podstawie danych NCK oraz — w dodatkowym wariancie — liczebnosci pacjentéw oszacowane na
podstawie danych NCK.

Uwagi do kryteriow kwalifikacji do narodowego programu

Rada Narodowego Programu Leczenia Hemofilii i Pokrewnych Skaz Krwotocznych zaproponowata uwzglednienie
wsrod kryteriow wigczenia do leczenia koncizumabem: niepowodzenie ITI lub przeciwwskazania do jej podjecia
oraz nieskuteczno$¢ dotychczasowego leczenia lub brak mozliwosci podjecia standardowej terapii z uwagi
na brak dostepu naczyniowego. Rada Programu postuluje takze zakwalifikowanie do leczenia pacjentéw z HAwl
i HBwl, ktorzy zakonczyli udziat w badaniu klinicznym, w ktédrym byli leczeni koncizumabem i w momencie
kwalifikacji do badania klinicznego spetniali kryteria aktualnego programu. Nie jest jednak jasne, czy kryteria
wigczenia nalezy spehic tgcznie.

Badanie Explorer7 potwierdza zgodnos$¢ z czescig kryteriow Rady — wykluczano m.in. pacjentéw w trakcie
lub przed ITI oraz osoby z odchyleniami laboratoryjnymi, chorobami zakrzepowo-zatorowymi czy leczone
emicizumabem w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

Wytyczne kliniczne (NHC 2025, MASAC/NBDF 2025) dopuszczajag stosowanie koncizumabu u pacjentéw z HBwl
po nieudanym ITI lub przeciwwskazaniach do FIX oraz podkreslajg koniecznos¢ edukacji dot. postepowania
w przypadku krwawien przetomowych i ryzyka zakrzepowego.

Na poziomie refundacyjnym w innych krajach, zwrécono uwage gtéwnie na pacjentéw z HBwl po nieudanym ITI
lub leczonych dotychczas czynnikami omijajgcymi oraz pacjentéw z HAwl nietolerujgcych emicizumabu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do zastosowania CON w populacji z HAwlI,
tj. pozytywng dunska Medicinradet 2025 (skierowang do pacjentéw nietolerujgcych EMI), negatywng francuska
HAS 2025 (w populacji =2 12 lat z HAwl FVIII) oraz niemieckg G-Ba 2025 wykazujgcg brak dodatkowej korzysci
klinicznej CON. W przypadku populacji z HBwl, odnalezione rekomendacje miaty charakter pozytywny
(HAS 2025, Medicinradet 2025 oraz G-Ba 2025 [wskazujac na znaczng korzys¢ kliniczng]) lub warunkowo
pozytywny (szwedzkie TLV 2025, u pacjentéw z niepowodzeniem ITI).

Rekomendacje pozytywne dla populacji HBwl (wyjatek: Medicinradet 2025 dla HAwl) uzasadniono wykazang
korzyscig kliniczng CON i zaspokojeniem potrzeby medycznej w grupie pacjentdw o ograniczonych
mozliwosciach terapii. W negatywnych rekomendacjach dla HAwl wskazano na niskg wiarygodno$¢ dowodow
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo CON, wysoki koszt stosowania leku oraz dostepnos¢ alternatywnych
technologii lekowych.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 1. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

e Alhemo 15 mg/1,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
e  Alhemo 60 mg/1,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
e  Alhemo 150 mg/1,5 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
e Alhemo 300 mg/3 ml roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Kod ATC

B02BX10 (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, inne leki hemostatyczne dziatajgce
ogdlnie)

Droga podania

podskérna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Koncizumab jest przeciwciatem przeciwko inhibitorowi szlaku czynnika tkankowego (anty-TFPI). Inhibitor
szlaku czynnika tkankowego (TFPI) jest inhibitorem czynnika Xa (FXa). Wigzanie koncizumabu z TFPI
zapobiega hamowaniu FXa przez TFPI. Zwigkszona aktywno$¢ FXa przedtuza wstepng faze krzepnigecia
i umozliwia wytworzenie wystarczajgcej ilosci trombiny w celu utrzymania skutecznej hemostazy.
Koncizumab dziata niezaleznie od czynnika VIIl i czynnika IX.

Wskazanie zgodne ze
zleceniem

profilaktyka krwawien u pacjentéw od 12 r.z. z hemofilig A lub B z obecnoscig inhibitora, w ramach
,Narodowego programu leczenia chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2024-2028"

Proponowane kryteria
wiaczenia i wylaczenia

z terapii
Przewodniczgcego Rady
Programu

Kryteria wtgczenia do terapii:

. profilaktyka krwawien u pacjentéw od 12 r.z. z hemofilig A lub B z obecnoscia inhibitora, u ktérych
proba wywotania immunotolerancji zakonczyta si¢ niepowodzeniem lub wystgpity przeciwwskazania
do tego typu leczenia,

. brak skutecznos$ci dotychczasowej terapii lub niemozliwa standardowa terapia z uwagi na brak
dostepu naczyniowego,

. pacjenci z hemofilig A lub B z obecnoscig inhibitora, ktorzy zakonczyli udziat w badaniach
klinicznych koncizumabem i w momencie kwalifikacji do badania klinicznego spetniali kryteria
aktualnego programu.

Kryteria wytgczenia z terapii:
. brak skutecznosci leczenia,
e wystgpienie objawéw nadwrazliwosci
pomocnicza,
e wyleczenie pacjenta z hemofilii,
e wystgpienie chordb lub standw ktére w opinii lekarza uniemozliwiajg dalsze prowadzenie leczenia,

. brak wspotpracy i nieprzestrzeganie zalecen lekarskich dotyczacych podawania i schematu
leczenia oraz okresowych badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia
ze strony pacjenta lub jego prawnych opiekundw,

e  wylgczenie na zyczenie pacjenta na dowolnym etapie,
e  zgon pacjenta.

na ktoérgkolwiek substancje czynna lub substancje

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

13 grudnia 2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Alhemo jest wskazany do stosowania w rutynowej profilaktyce krwawien u pacjentéw
w wieku 12 lat i powyzej:
ez hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII) powiktang inhibitorem czynnika VIII;

ez ciezka hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII, czynnik VIl < 1%) niepowiktang
inhibitorem czynnika VIII;

ez hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX) powiktang inhibitorem czynnika IX;

ez umiarkowana/ciezkg hemofilig B (wrodzonym niedoborem czynnika IX, czynnik IX £ 2%)
niepowiktang inhibitorem czynnika IX.

Status leku sierocego

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e  Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports, PSURSs);

. Lek oznaczony , ¥” w ulotce informacyjnej produktu, tj. objety dodatkowym monitorowaniem przez
EMA. Zasadniczo jest to spowodowane mniejszg liczbg dostepnych informacji o danym leku
w poréwnaniu z innymi lekami, na przyktad ze wzgledu na to, ze jest on nowy na rynku lub dane
dotyczace jego dlugotrwatego stosowania sg ograniczone. Nie oznacza to jednak, ze lek jest
niebezpieczny.

Status refundacyjny

brak finansowania ze $rodkéw publicznych

Zrédto: ChPL Alhemo, Opis programu narodowego, pismo Przewodniczgcego Rady Programu
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Trip DataBase: https://www.tripdatabase.com/;
e Guidelines International Network: http://www.g-i-n.net/;

e Guideline Central: https://www.guidelinecentral.com/quidelines/;
e Polskie Towarzystwo Onkologii i Hematologii Dzieciecej (PTOHD): https://ptohd.pl/artykuly/standardy/;

o Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologéw: https://pthit.pl/;
e World Federation of Hemophilia (WFH): https://guidelines.wfh.org/;

e International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH):
https://www.isth.org/page/GuidanceDocuments;

e British Society for Haematology (BSH): https://b-s-h.org.uk/guidelines/quidelines;

¢ National Bleeding Disorders Foundation (NBDF’s) Medical and Scientific Advisory Council (MASAC):
https://www.bleeding.org/healthcare-professionals/quidelines-on-care/masac-documents;

e Medline (via Pubmed) przy uzyciu haset dotyczgcych jednostki chorobowej i rodzaju publikacii:
guidelines, management, recommendations, treatment.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 22.12.2025 r. Uwzgledniono najbardziej aktualne wytyczne europejskie
i amerykanskie, z ostatnich 3 lat. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono
w tabeli ponizej.

Wytyczne zagraniczne, ktdre zostaty wydane przed datg rejestracji wnioskowanej technologii (13.12.2024 r.),
nie uwzgledniajg ww. terapii w swoich zaleceniach.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Obecnos¢ inhibitora pozostaje jednym z najpowazniejszych powiktan leczenia substytucyjnego FVIII i wymaga $cistego
monitorowania oraz zmodyfikowanego podejécia terapeutycznego. Zalecenia powstaty w drodze konsensusu
eksperckiego i dotycza zastosowania indukcji tolerancji immunologicznej (ITl, ang. Immune Tolerance
Induction) w populacji pediatrycznej z hemofilia A powiktang inhibitorem (HAwl) czynnika VIIl.

Czestotliwos$¢ badan na obecno$¢ inhibitora

e co 10 dni ekspozycji do 50. dnia ekspozycji, a nastepnie co 3 miesigce (mies.) do 150. dnia ekspozycji oraz pézniej
co 6-12 mies., a takze przed kazdym zabiegiem chirurgicznym lub w przypadku wystgpienia krwawieth u pacjenta
stosujgcego profilaktyke i przyjmujacego standardowe dawki czynnika VIII (FVIII);

Kryteria klasyfikaciji inhibitora

e niski (<5 BU/mL), tzw. LR, ang. low responders;

e wysoki (=5 BU/mL), tzw. HR, ang. high responders;

e mozliwe sg inhibitory przemijajace (ang. transient inhibitors; spontaniczne ustgpienie <0,6 BU/mL bez zmiany
ekspozycji na FVIII);

Warunki skutecznej eliminaciji inhibitora

e FVIII t/2>6 h, odzysk in vivo >66%, miano <0.6 BU/mL);

Zalecenia dot. ITl i postepowania po jej niepowodzeniu

PTOiHD 2025

o [Tl nalezy rozpocza¢ jak najszybciej przy mianie inhibitora>0.6 BU/mL i nie przerywac terapii na diuzej niz 2 tygodnie.
* W przypadku podejrzenia inhibitora przemijajacego nalezy przyja¢ strategie ,watch and wait” kontynuujac profilaktyke
FVIII 30-40 1U/kg/d 3x/tydz. lub co drugi dzien przez 6 mies.; jesli inhibitor utrzymuje sie, nalezy rozpocza¢ ITI.

o W przypadkach niskiego miana inhibitora (<5 BU/mL) nalezy rozpocza¢ ITI niskodawkowe (50 IU/kg/dawka co drugi
dzien lub 3x/tydz.) z jednoczesna profilaktykg krwawien emcizumabem w przypadku krwawien przetomowych.

e W przypadku wysokiego miana inhibitora (=5-200 BU/mL) nalezy rozpocza¢ ITI niskodawkowe (50 IU/kg co drugi
dzien lub 3x/tydz.) z jednoczesng profilaktykg krwawien emicizumabem.

e Brak spadku miana o 220% w 6 mies. (z wyt. pierwszych 3 mies.) lub wzrost miana podczas ITI niskodawkowego
warunkuje wdrozenie ITI wysokodawkowego, tj. 100 1U/kg/dzieh wraz z jednoczesng profilaktykg emicizumabem.

e Miano inhibitora >200 BU/mL (na starcie lub w trakcie ITI niskodawkowego) warunkuje wdrozenie ITI
wysokodawkowego 100 IU/kg/dzieh wraz z jednoczesng profilaktykg emicizumabem.

* Nalezy monitorowaé miano inhibitora podczas ITI co miesiac.
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Dostep naczyniowy: dla schematéw ITI niskodawkowego co drugi dzien/3xtyg. preferowany jest dostep obwodowy;
jesli dostep jest utrudniony lub ITI jest podawane codziennie, nalezy rozwazy¢ implantacje cewnika do zyly centralnej
(CVC).

* W przypadku niepowodzenia ITI zaleca si¢ przerwanie ITl i kontynuowanie profilaktyki krwawien przy uzyciu
emicizumabu zgodnie z ChPL Hemlibra.

e W przypadku ponownego pojawienia sie inhibitora po jego skutecznej eliminacji dalsza eliminacja nie jest zalecana.
Zamiast tego wskazana jest dtugoterminowa profilaktyka krwawien przy uzyciu emicizumabu.

e W szczegdlnych sytuacjach klinicznych, takich jak przeciwwskazania medyczne do implantacji cewnika do zyty
centralnej w celu podawania ITlI lub obecnos¢ chorob wspétistniejacych, kitdre uniemozliwiajg regularne
i systematyczne dozylne podawanie FVIIl, nalezy rozwazy¢ rezygnacje z ITl i ewentualne zastepcze wdrozenie
diugoterminowej profilaktyki krwawien przy uzyciu emicizumabu.

e Jesli miano inhibitora FVIII nie zmniejszy sig o co najmniej 20% maksymalnego wykrytego miana inhibitora FVII|
w ciggu dowolnych 6 mies. (z wytaczeniem pierwszych 3 mies. po rozpoczeciu ITI), lub jesli miano inhibitora podczas
stosowania wysokodawkowego schematu ITI przez co najmniej 6 mies. wzros$nie, ITIl mozna uzna¢ za nieskuteczng
i rozpocza¢ diugoterminowg profilaktyke krwawien przy uzyciu emicizumabu.

e Po udanej ITI nalezy wznowi¢ profilaktyke krwawien zgodnie z protokotem ,Profilaktyka krwawien u dzieci z hemofilig
Ai B”. W przypadku, gdy u pacjentéw ma zosta¢ wdrozona profilaktyka krwawien przy uzyciu emicizumabu zgodnie
z ChPL Hemlibra, nalezy kontynuowaé¢ podawanie FVIII w niskiej dawce 20-30 j./kg raz w tygodniu w celu utrzymania
tolerancji immunologicznej na FVIII.

Profilaktyka krwawien u pediatrycznych pacjentow z HAwl ogétem:

e Zaleca sie profilaktyke krwawien emicizumabem u kazdego dziecka z HAwl w trakcie ITl i dlugoterminowo
przy niepowodzeniu ITI lub re-pojawieniu si¢ inhibitora.

e Podawanie emicizumabu nalezy rozpoczg¢ od 4 dawek nasycajacych 3 mg/kg podawanych raz w tygodniu, nastepnie
podajgc dawke podtrzymujaca 1,5 mg/kg raz w tyg. lub 3 mg/kg co 2 tyg., lub 6 mg/kg co 4 tyg.

Jakos$¢ dowodoéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

PTOiIHD 2022

Rekomendacje opracowane pod auspicjami Polskiego Towarzystwa Onkologii i Hematologii Dzieciecej przygotowano
na podstawie aktualnych wytycznych miedzynarodowych (stan na 2022 r.). Zalecenia dotycza postepowanie u dzieci
i mlodziezy z hemofilig A lub B.

Zalecenia dot. ITI

e Celem dtugofalowym jest eliminacja inhibitora przez ITl, ktdra jest skuteczna u ok. 80% pacjentéw z hemofilig A i u ok.
25-30% chorych z hemofilig B. Obecnie za sukces ITI przyjmuje sie¢ niewykrywalne miano inhibitora (<0,6 BU/ml),
odzysk FVIII w osoczu 266% wartosci naleznej, prawidtowy czas poéttrwania FVIII (26 godz.).

e U pacjentéw z hemofilig B powiktang inhibitorem (HBwl) procedura ITI jest zblizona do stosowanej u chorych
na hemofilie A, ale mozliwo$¢ wystapienia powikian w postaci reakcji anafilaktycznej lub zespotu nerczycowego jest
wyzsza.

Leczenie dorazne

o Stosowanie koncentratéw FVIII lub FIX, nawet w duzych dawkach, jest nieskuteczne u pacjentéw z wysokim mianem
inhibitora.

o W razie wystgpienia krwawienia zaleca sie stosowanie leczenia omijajgcego, w tym: koncentrat aktywowanych
czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC) w dawce 50-100 j./kg m.c. co 8-12 godz. lub rFVIla w dawce 90 -120 pg/kg
m.c. co 2-4 godz. lub rFVlla 270 pg/kg m.c. w dawce jednorazowe;.

e W razie niepowodzenia leczenia jednym z wymienionych lekéw mozliwe jest zastosowanie obu preparatow
jednoczesnie lub sekwencyjnie, jeden po drugim.

Profilaktyka

e U chorych z trwale utrzymujacym sie inhibitorem, po niepowodzeniu ITl oraz u chorych, ktérzy nie spetniaja
kryteriow wiaczenia do ITI lub nie wyrazili zgody na ten rodzaj terapii, a takze w trakcie ITI, jesli u pacjentéw
wystepuja nawracajace krwawienia mozna zastosowac leczenie profilaktyczne przy uzyciu aPCC lub rFVlla.

o Profilaktyke z zastosowaniem aPCC nalezy rozpoczg¢ od dawki 50 j./kg m.c. podawanej 3 razy w tygodniu przez
okres 12 tygodni. Jesli odpowiedz na aPCC jest niezadowalajgca (tj. zmniejszenie czestosci krwawien o <50%
i/lub brak znaczacej poprawy jakosci zycia), to nalezy zwiekszyé dawke preparatu do 85 j./kg m.c. 3 razy w tygodniu
(lub co drugi dzien, zaleznie od koniecznosci) przez kolejnych 12 tygodni, po czym ponownie oceni¢ stan kliniczny
pacjenta. Jezeli mimo zwiekszenia dawki i czestosci podawania leku nie uzyskuje sie pozgdanej odpowiedzi klinicznej,
nalezy rozwazy¢ inng strategie leczenia.

e Ponadto, pacjenci z ciezkg HAwl o wysokim mianie, po niepowodzeniu ITl, majg dostep do leczenia
emicizumabem.

Jakos$¢ dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne zagraniczne

Nordic Hemophilia Council (NHC) publikuje kompleksowe wytyczne dot. diagnostyki i leczenia zaburzen
krzepnigcia, w tym hemofilii i choroby von Willebranda (aktualizacja wrzesien 2025).

Zalecenia 0gdine w zakresie profilaktyki hemofilii

* Profilaktyka pierwotna jest zalecana w przypadku ciezkiej hemofilii od ok. 1 roku zycia, zanim wystapig krwawienia
do stawow.

e Pacjenci z umiarkowang hemofilig z poziomem czynnika krzepniecia 1-2 IU/dl powinni otrzymac profilaktyke
pierwotna.

o Profilaktyke nalezy kontynuowa¢ w wieku dorostym oraz u pacjentéw w podesztym wieku.

e Zaleca sie stosowanie produktow rekombinowanych zamiast osoczopochodnych, gdy sg dostepne. W rodzinach
z wysokim ryzykiem wystapienia inhibitorow wybor terapii nalezy omoéwi¢.

e Jesli terapia jest refundowana, rFVIII-Fc-VWF-XTEN (rekombinowany czynnik VIII o ultra-wydtuzonym czasie
poéttrwania) jest zalecany dla wiekszosci pacjentéw z hemofilig A leczonych koncentratami czynnika, zwtaszcza gdy
dochodzi do krwawiehn przetomowych lub pojawiajg sie trudnosci z przestrzeganiem profilaktyki przy stosowaniu
innych produktow FVIII.

o Emicizumab jest zalecany do profilaktyki u pacjentow z HAwl. Jesli terapia jest refundowana, zaleca sie
omowienie mozliwosci stosowania profilaktyki emicizumabem u pacjentéw bez inhibitoréw. Zaleca sie dostosowanie
odstepéw dawkowania tak, aby zuzywac cate fiolki emicizumabu, jesli jest to mozliwe.

e FIX EHL jest zalecany dla wiekszosci pacjentéw z hemofilig B, zwlaszcza gdy wystepuja krwawienia przetomowe
podczas profilaktyki standardowym FIX lub problemy z przestrzeganiem terapii.

o Jesli terapia jest refundowana, koncizumab jest zalecany do profilaktyki u pacjentéw z HBwl.

e Jedli terapia jest refundowana, marstacymab moze byé rozwazany w przypadku trudnego dostepu zylnego
u pacjentow z hemofilig B lub u pacjentéw z hemofilig A z ADA przeciw emicizumabowi.

Profilaktyka u pacjentéw z HAwI

o Preferowana profilaktyka emicizumabem (opcja pierwszego wyboru) u pacjentow z HAwl, u ktérych profilaktyka
FVIII jest niewystarczajgca. Moze by¢ stosowany zaréwno w trakcie ITl, jak i po niepowodzeniu ITI. Emicizumabu
nie nalezy rutynowo taczy¢ z aPCC, a jesli juz, to w dawkach nieprzekraczajgcych 100 U/kg/dobe, ze wzgledu
na ryzyko wystapienia zakrzepowej mikroangiopatii (TMA) i zdarzen zakrzepowo-zatorowych.

* Druga linig profilaktyki w HAwl, jesli sa dostepne, moga by¢ tzw. terapie rebalansujace, np.: koncizumab,

NHC 2025 rFVila w dawkach 90-270 pg/kg raz dziennie dozylnie.
(:"aji_ ) « Poprawe hemostatyczna nalezy oceniaé jako zmniejszenie liczby istotnych krwawien o = 50%.
nordyckie

e W przypadku braku mozliwosci — rozwaza sie rFVlla (aPCC tylko wyjagtkowo).
Profilaktyka u pacjentéw z HBwl

o Pierwszym wyborem w profilaktyce HBwl s3a: rFVIla w dawce 90-270 ug/kg raz dziennie dozylnie oraz — jesli
dostepne — terapie rebalansujace, np. koncizumab.

e Druga opcja jest aPCC, natomiast aPCC zawiera czynnik IX, dlatego nie moze by¢ podawany pacjentom, u ktérych
wystgpity reakcje alergiczne na FIX lub zespot nerczycowy.

* Profilaktyka zalezna od mozliwosci tolerancji FIX i reakcji alergicznych. Alternatywnie rFVIila.
Zalecenia dot. ITI w HAwI

e U pacjentow z tagodna/umiarkowang hemofilig A nalezy wzig¢ pod uwage mozliwo$¢ samoistnej remisji inhibitora
(=20%), dlatego przed rozpoczgciem specyficznego leczenia ukierunkowanego na indukcje tolerancji warto rozwazy¢
strategie ,watch and wait” (obserwacji i odroczenia leczenia).

e Dzieci i dorosli z potwierdzonym inhibitorem LR leczeni profilaktycznie FVIII powinni kontynuowaé regularng terapie
FVIII, aby indukowa¢ tolerancje, przy rownoczesnym powtarzanym oznaczaniu miana inhibitora oraz ocene powrotu
do zdrowia.

e U pacjentéw z utrzymujgcymi sig inhibitorami lub krwawieniami mozna rozwazy¢ emicizumab.
e Dzieci i dorosli z inhibitorem HR powinni stosowa¢ emicizumab w celu kontroli krwawien podczas ITI.

o Nalezy omowi¢ zasadnos¢ ITl z pacjentem i rodzing, poniewaz jest to jedyna obecnie metoda eliminujgca odpowiedz
immunologiczng i umozliwiajgca dostep do wszystkich opcji terapeutycznych w przysziosci.

e Z uwagi na udokumentowang skutecznos$¢ emicizumabu w kontroli krwawien u pacjentéw z HAwl, koniecznos¢ ITI
powinna by¢ oceniana indywidualnie. Nalezy wzig¢ pod uwage m.in.: obcigzenie terapig, koszty, koniecznos¢
zatozenia portu naczyniowego, ograniczone dane dotyczace trwatosci efektu ITI.

e ITI mozna rozpoczg¢ natychmiast, niezaleznie od miana inhibitora.
e ITI u pacjentéow stosujgcych emicizumab: zaleca sie schemat niskodawkowy, stosujgc FVIII SHL lub EHL,

np. 50 j.m./kg 3 razy w tygodniu jako podejscie poczgtkowe. Ultra-diugodziatajgce preparaty FVIII, jak efanezoktokog
alfa, moga mie¢ potencjalne korzysci, ale brakuje obecnie danych klinicznych potwierdzajgcych ich skutecznos¢ w ITI.

e ITI u pacjentdow nieotrzymujgcych emicizumabu: wysokodawkowy schemat FVIII wydaje sie skraca¢ czas
do uzyskania ujemnego miana inhibitora. Poniewaz krwawienia wystepujg gtéwnie w tym okresie, zaleca sie:
100-200 j.m./kg FVIII codziennie.
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e Brak spdjnych danych wskazujgcych wyzszo$c¢ jednego typu produktu nad innym. W przypadku niepowodzenia ITI
nalezy rozwazy¢ dodanie immunosupres;ji.

e Zmiana schematu ITI lub jego przerwanie powinna byé brana pod uwage, jesli przez 4-6 mies. nie obserwuje sie
istotnego spadku miana inhibitora lub poprawy kliniczne;.

e U pacjentow z hemofilig A z utrwalonym inhibitorem HR, u ktérych ITI zakonczyto sie niepowodzeniem, nalezy
z ostroznosciag oceni¢ ponownie strategie dalszego leczenia.

e Po skutecznej ITI dawki FVIII nalezy stopniowo redukowa¢ do schematu profilaktyki standardowej. U pacjentow

stosujgcych emicizumab brakuje obecnie danych, ktére pozwolityby okresli¢ optymalng strategie redukcji FVIII
po uzyskaniu toleranciji.

Zalecenia dot. ITI w HBwl

e Gtéwnym celem terapii u wszystkich pacjentéw z hemofilig B — zaréwno dzieci, jak i dorostych — powinno by¢
wyeliminowanie inhibitora i indukcja tolerancji.

e Dzieci i dorodli z potwierdzonym inhibitorem LR, u ktérych nie wystepujg reakcje alergiczne na FIX, mogag
kontynuowac regularne leczenie czynnikiem IX w celu indukg;ji tolerancji.

o Oproécz oznaczen inhibitora wazna jest réwniez ocena odzysku FIX, poniewaz pacjenci z hemofilig B mogg mie¢ niskie
miano inhibitora, ale bardzo krétki czas pottrwania czynnika.

o U pacjentéw z utrwalonym inhibitorem HR, bez objawdw alergii, mozna stosowaé: 100-200 j.m./kg FIX dziennie.

e Immunosupresja powinna by¢ rozwazana jako terapia pierwszego wyboru u wszystkich pacjentéw z hemofilig B
z alergig na FIX oraz u pacjentow z wysokim mianem inhibitora, np.: rytuksymab, protokdt Beutela, szczegdlnie gdy
wspotistnieje alergia na FIX.

¢ U pacjentéw z hemofilia B, u ktérych ITI (z immunosupresja lub bez) zakonczyto sie niepowodzeniem lub
u ktérych wystepuje alergia na FIX, ITI mozna przerwaé, a nastepnie rozwazy¢ zastosowanie terapii
rebalansujacych w trybie rozszerzonego dostepu (ang. compassionate use).

o Po skutecznej ITI dawki czynnika nalezy stopniowo zmniejsza¢, przechodzac do regularnej profilaktyki.

Jako$¢ dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Nowe zalecenia dot. terapii rebalansujacych u chorych na hemofilie

o Koncizumab moze by¢ rozwazany jako rutynowa profilaktyka w celu zapobiegania lub zmniejszenia czestosci
epizodow krwawienia u pacjentow w wieku 12 lat i starszych z hemofilia A lub B, zaréwno z inhibitorami, jak
i bez inhibitorow.
UWAGA: Koncizumab podaje sie raz dziennie podskérnie, za pomoca wielodawkowego wstrzykiwacza (pen),
w oparciu o dawkowanie zalezne od masy ciata. Koncizumab podawany jest w dawce nasycajacej 1 mg/kg w dniu 1,
a nastepnie w dawce podtrzymujgcej 0,2 mg/kg raz dziennie poczawszy od dnia 2. Dawki podtrzymujgce moga
wymagac¢ dostosowania na podstawie monitorowania stezenia koncizumabu w osoczu. Pierwsze oznaczenie
poziomu leku powinno by¢ wykonane po 4., a przed 8 tyg. stabilnej terapii podtrzymujacej. W miare gromadzenia
doswiadczen z praktyki codziennej zalecenia dotyczace monitorowania laboratoryjnego moga wymagac aktualizaciji.
Dodatkowe informacje mozna znalezé w ChPL.

Koncizumab moze powodowa¢ podwyzszenie stezenia fibryny D-dimer oraz fragmentu protrombiny 1+2, lecz nie
wplywa na standardowe laboratoryjne badania krzepniecia, takie jak PT/INR i aPTT.

Przy przechodzeniu z innych produktdéw na koncizumab nalezy uwzgledni¢ okres pottrwania poprzedniej terapii, aby
zapewni¢ jej petne ,wyptukanie”, np. 12 godzin — rFVlla, 48 godzin — aPCC, 24 godziny — produkt FVIII lub FIX
o standardowym okresie poéttrwania (SHL). Brak danych dotyczacych przejsécia z terapii mimetykiem FVIII lub terapii
obnizajgcej antytrombing na koncizumab. Petny okres wyptukania dla emicizumabu wynosi 6 miesiecy.
Po zakonczeniu stosowania fitusiranu, czas utrzymywania sie aktywnosci antytrombiny ponizej 60% (majgcej istotny
MASAC/NBDF wplyw na hemostaze) wynosi rowniez ok. 6 miesiecy. Wraz z rozszerzaniem sie dostepnych nowych terapii hemofilii
2025 (USA) nalezy kazdorazowo bra¢ pod uwage okres pottrwania i czas wyptukania danego leku przy planowaniu przejscia
na koncizumab w profilaktyce.
¢ Koncizumab stosuje sie w celach profilaktycznych, a nie do leczenia epizodéw krwawienia.

UWAGA: Osoby z hemofilig otrzymujace profilaktyke koncizumabem powinny mie¢ opracowany plan postepowania
w przypadku krwawien przetomowych, przygotowany we wspoipracy ze swoim osrodkiem leczenia hemofilii.
Ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie w okresie okotooperacyjnym, ogodlnie zaleca sie wstrzymanie
koncizumabu co najmniej 4 dni przed wigkszym zabiegiem. Koncizumab moze zostaé wznowiony 10-14 dni
po operacji w tej samej dawce podtrzymujagcej, bez ponownego podania dawki nasycajacej. Koncizumab moze by¢é
kontynuowany podczas niektorych drobnych zabiegéw/procedur.

e Pacjenci powinni by¢ edukowani w zakresie ryzyka, objawéw i sygnaléw ostrzegawczych zdarzen
zakrzepowo-zatorowych.

UWAGA: Leczenie nalezy przerwaé, jesli wystgpig objawy zakrzepicy. Zylne i tetnicze zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe zgtoszono u 1,9% (6/320) pacjentdw, z ktoérych wszyscy mieli dodatkowe czynniki ryzyka
zakrzepowo-zatorowego. Trzy z tych zdarzen wystgpity w marcu 2020 r., co doprowadzito do czasowego wstrzymania
programu badan klinicznych. Po obnizeniu dawki koncizumabu i zaostrzeniu protokotu monitorowania nie odnotowano
kolejnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych. Jednoczesne stosowanie systemowych lekéw przeciwfibrynolitycznych
nie bylo badane i zwykle powinno by¢ unikane. Mozna rozwazy¢ miejscowe stosowanie Srodkéw
przeciwfibrynolitycznych.

Jakosc¢ dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano
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Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Zalecenia dot. profilaktyki i leczenia hemofilii A i B w oparciu o panel ekspercki i przeglad literatury. Przedmiotowe
zalecenia nie odnoszg sie do HBwlI.

e U o0s6b z ciezkg postacig hemofilii powiktanej inhibitorem sugeruje sie stosowanie profilaktyki zamiast leczenia
doraznego krwawien (zalecenie warunkowe, @O OQO).

e U osob z ciezkg postacia HAwl, zaleca sie stosowanie profilaktyki z wykorzystaniem EMI zamiast BPA (zalecenie
warunkowe, @OQOQ).

o U os6b z cigzkg hemofilig A i wysokim mianem inhibitora, ktére beda rozpoczynaé terapie ITl, sugeruje sie stosowanie
koncentratéw FVIII w niskich lub wysokich dawkach (zalecenie warunkowe, @OQQO).

o U osob z ciezkg HAwl, ktére poddawane sg zabiegom inwazyjnym wymagajgcym leczenia przy uzyciu BPA, sugeruje

ISTH 2024 sie stosowanie rFVlla lub aPCC (zalecenie warunkowe, @ OOQ).

lobalne
(0 ) e U osbb z ciezkg HAwl, u ktérych wystepujg krwawienia do stawow, sugeruje sie leczenie rFVlla za pomocg trzech

dawek 90 pg/kg podawanych co 3 godziny lub jednorazowej dawki 270 pg/kg (zalecenie warunkowe, @O QOQ).

Jakos¢ dowoddéw naukowych i sita rekomendacji:
Wytyczne uzywajg standardu GRADE w zakresie zalecen.

BDOOQ - dowody o bardzo niskiej pewnosci
DDBOQ - dowody o niskiej pewnosci
BBDO - dowody o umiarkowanej pewnosci
DPDPD - dowody o wysokiej pewnosci

e Do leczenia illub zapobiegania epizodom krwawienia u pacjentéw z HAwl/HBwl zostaly zatwierdzone BPA
(aPCC/rFVlla) i emicizumab (tylko w przypadku hemofilii A).

e Leki te nie sg wzajemnie wymienne. Wybdr produktu zalezy od wielu czynnikéw, w tym rodzaju odpowiedzi
na antygen, aktualnego miana inhibitora, lokalizacji krwawienia, wczesniejszej odpowiedzi na produkty

czy dostepnosci nowych danych.

MASAC/NBDF S . . . e .

2024 (USA) o W przypadku inhibitoréw o wysokim mianie, najlepszg opcja eliminacji inhibitora jest ITI.

o Stosowanie kazdego z ww. lekdw wigze sie z ryzykiem zakrzepéw. Wazne jest, aby lekarze i pacjenci nie przekraczali
zalecanych dawek, aby unikngc¢ ryzyka zakrzepicy. W szczegdlnosci u pacjentéw stosujgcych profilaktyke z uzyciem
emicizumabu, nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania aPCC w trakcie i do 6 mies. po zakonczeniu terapii
emicizumabem.

Jako$¢ dowodoéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 3. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator wssﬁiﬂ::gh Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
HAwI: TAK Pacjenci z hemofilig powiktang inhibitorem | Wybér komparatorow zgodny
e emicizumab (EMI); majg obecnie dostep do refundowanego | z aktualng praktykg kliniczng
e aPCC (koncentrat EMI oraz terapii omijajgcej (BPA) | i statusem refundacyjnym.

z zastosowaniem aPCC lub rFVlla (off-
zespotu protrombiny); Iabe_l). w _popul_acji wymagajace;j rytypowej
HBWI- profilaktyki opcjg prefgrowanq, gtéwnie ze

wzgledu na wyzszg skutecznosé
e aPCC w zapobieganiu krwawieniom, jest EMI. Lek
ten nie moze byé jednak stosowany
u pacjentow z HBwl, w przypadku ktérych
jedyna mozliwoscig rutynowej profilaktyki
pozostajg BPA.

aktywowanych czynnikéw

Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze komparatorem dla wnioskowanej technologii powinien by¢ réwniez rFVlla
(eptakog alfa), mimo stosowania off-label, co potwierdza opinia prof. Zajgc-Spychaty. Analiza danych NCK
wskazuje, ze rFVlla byt stosowany w profilaktyce krwawien przez 2, 2 i 3 pacjentéw w wieku od 12 lat z ciezka
HAwI! odpowiednio w latach 2023-2025 r oraz przez 1 pacjenta z HBwl w 2025 roku (patrz rozdziat 3.4 Analiza
danych Narodowego Centrum Krwi).
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3.4. Analiza danych Narodowego Centrum Krwi

W toku prac analitycznych analitycy Agencji wystgpili do Narodowego Centrum Krwi z prosbg o udostepnienie
danych dotyczacych liczby pacjentéw z hemofilig A i B leczonych w Narodowym Programie Leczenia Hemofilii
i Pokrewnych Skaz Krwotocznych. Otrzymane dane, pochodzace z systemu teleinformatycznego SMPT,
obejmowaty petne lata 2023-2025 i dotyczyty liczby pacjentéw, ich wieku, masy i typu hemofilii waz z fenotypem
krwotocznym, stosowanej przez nich technologii lekowej wraz ze wskazaniem, daty wygenerowania i odbioru
zlecenia, ilosci wydanej substancji oraz jej kosztu. W odpowiedzi NCK zaznaczono, ze Centrum posiada dane
o liczbie pacjentow poddanych ITl, jednak nie dysponuje informacjg o powodzeniu procedury, tj. eradykaciji
inhibitora.

Komentarz analitykéw Agencji

Whnioskodawca wskazat, ze rFVlla (eptakog alfa) jest dostepny we wnioskowanym wskazaniu, tj. zapobieganiu
krwawieniom, jako off-label oraz ujat jego koszt w leczeniu doraznym w analizie ekonomicznej oraz analizie
wplywu na budzet. Nie uwzglednit jednak mozliwosci stosowania rFVlla off-label w profilaktyce i nie przyjat go
jako komparatora. Dane NCK wskazujg, ze rFVIla jest stosowany off-label, w profilaktyce domowej krwawien u 2-
3 pacjentow z ciezkg HAwl oraz (w 2025 roku) u 1 pacjenta w wieku pow. 12 lat z HBwl. Réwniez ekspertka, prof.
Zajgc-Spychata, podata, ze rFVlla jest stosowany w profilaktyce krwawien u pacjentéw z populacji docelowej,
zaznaczajgc, ze stosowanie innego czynnika omijajgcego (aPCC), jest obecnie niezalecane i stosowane
u minimalnego odsetka pacjentéw. Zgodnie z pozyskanymi danymi NCK, w latach 2023-2025 profilaktycznie
aPCC stosowato 9-4 pacjentow od 12 r.z. z HAwl oraz 1 pacjent z HBwl. Ponadto u czesci pacjentow z niskim
mianem inhibitora kontynuuje sie profilaktyke czynnikiem krzepnigcia.

Tabela 4. Liczebnos¢ pacjentow z ciezkg HAwl i HBwl na podstawie danych NCK za lata 2023-2025

HAwI HBwI
Populacja
2023 2024 2025 2023 2024 2025
Pacjenci ogétem 88 90 74 9 8 9
Pacjenci stosujacy
profilaktyke 29 27 22 2 3 3
Pacjenci212r.z. 76 71 59 2 5 5
Pacjenci 2 12 r.z. poddani ITI 3 1 2 1 - -
Pacjenci 2 1_2 r.z. stosujacy 25 23 20 5 3 3
profilaktyke
Pacjenci 2 12 r.z. stosujacy
profilaktyke czynnikami 14 12 13 1 2 2
krzepniecia
Pacjenci stosujacy EMI*, NPLH 73 85 86 -
Pacjenci stosujacy aPCC** 17 17 9 1 1 1
Pacjenci stc?sujqcy aPCC - 13 13 6 1 1 1
profilaktyka
Pacjenci 2 12 r.z. stosujacy
aPCC - profilaktyka 9 9 4 1 L L
Zuzycie aPCC [min j]** 7,11 3,76 3,15 0,50 0,54 0,65
Pacjenci stosujacy FVlla** 23 32 22 3 4 4
Pacjenci stosujacy FVila - ) )
profilaktyka 2 2 3 L
Pacjenci 2 12 r.z. stosujacy 5 9 3 ) } 1
FVlla - profilaktyka

*brak danych o wieku pacjentéw oraz fenotypie hemofilii (tagodny, umiarkowany, ciezki)
**leczenie domowe (profilaktyka i leczenie krwawien) — grupy uwzglednione przez wnioskodawce w obliczaniu zuzycia aPCC oraz przyjete
przez analitykow Agencji dla okreslenia wielkosci populacji pacjentéw otrzymujacych rFVila
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
e rutynowa profilaktyka krwawien e nie okreslono
Populacja u 0so6b dorostych i mfodziezy od 12 -

r.z. chorych na HAwl lub HBwl.

e koncizumab (CON) podawany
Interwencja podskérnie, raz dziennie e nie okreslono -
w schemacie zgodnym z ChPL

HAwl:

e emicizumab (EMI) w dawkowaniu
zgodnym z ChPL;

e koncentrat aktywowanych
czynnikow zespotu protrombiny
(aPCC) w dawkowaniu zgodnym

Szczegoétowy komentarz znajduje
e nie okreslono sie w rozdz. 3.3 niniejszego
opracowania Agenciji.

Komparatory

z ChPL;
HBwI:
e aPCC w dawkowaniu zgodnym
z ChPL.

e punkty koncowe dot. rocznego
wskaznika krwawien (ABR):
o epizody krwawienia
spontanicznego i pourazowego,
o epizody krwawienia
spontanicznego,
epizody krwawienia do stawéw,

epizody krwawienia do stawu
docelowego,

o wszystkie epizody krwawien;
Punkty koncowe * jakosF z.yC|a., e nie okreslono -
e hospitalizacje;

e profil bezpieczenstwa, w tym
zdarzenia niepozadane (AEs)
ogdlne (w tym powazne zdarzenia
niepozgdane, SAE, ang. serious
adverse events), AEs szczegdlnego
zainteresowania (zdarzenia
zakrzepowo-zatorowe, reakcja
nadwrazliwosci, reakcja w miejscu
wstrzyknigcia) oraz AEs
szczegdtowe wystepujace u 25%

pacjentéw
e badania eksperymentalne z e opisy pojedynczych
randomizacjg lub bez, bezposrednio przypadkow;
poréwnujgce skutecznosg i o dowody naukowe
bezpieczeh§two CON wzgledem opublikowane wytacznie
komparatorow_, aw p!z_ypa_dku ich w postaci abstraktow
Typ badan braku - badania umozliwiajgce konferencyjnych; _

przeprowadzenie poréwnania
posredniego analizowanej
interwencji z komparatorami lub
badania jednoramienne oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
CON;

e badania jednoramienne
dla komparatorow
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e przeglady systematyczne, w ktérych
uwzgledniono CON;

e badania przeprowadzone w
rzeczywistej praktyce klinicznej
(badania typu RWD) oceniajgce
efektywnos¢ rzeczywistg CON;

e raporty z badan klinicznych;

e doniesienia konferencyjne
uwzgledniano wytgcznie jako
uzupetnienie badan opublikowanych
w postaci petnotekstowe;j.

e publikacje w jezyku polskim lub e badania opublikowane w
Inne kryteria angielskim jezyku innym niz jezyk -
polski/angielski

ChPL, Charakterystyka Produktu Leczniczego

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy dla wnioskowanej technologii lekowej, tj. koncizumabu
(CON) w zakresie rutynowej profilaktyki krwawien u oséb dorostych i miodziezy od 12 r.z. z HAwl lub HBwI,
do analizy klinicznej wtaczono:

e 2 RCT dla poréwnania CON vs brak profilaktyki:

o RCT Explorer7 (Matsushita 2023 oraz Jimenez Yuste 2022, Mathisas 2023, Shapiro 2022,
Tran 2024, Castaman 2023);

o RCT Explorer4 jako badanie uzupetniajgce, niespetniajgce kryteribw wigczenia do analizy
(Shapiro 2019, Mancuso 2022, Lee 2019, Shapiro 2022);

» Z przyp. analitykow Agencji: w zwigzku z innymi kryteriami wigczenia, charakterem
uzupetniajacym badania oraz dostepnoscig bardziej aktualnych danych, odstgpiono od
szczegdtowego opisywania wynikéw tego RCT, zwracajgc przy tym uwage,
ze szczegotowy opis znajduje sie w analizie wnioskodawcy (rozdz. 4 i 5 oraz Aneks E.1);

o trzy przeglady systematyczne oceniajace skutecznosé kliniczng i bezpieczeistwo CON oraz
innych terapii w leczeniu pacjentéw z HAwl i HBwl, w tym réwnieZ pacjentéw z inhibitorami (Pasca 2022,
Olasupo 2024 oraz Siddiqui 2025):

o przeglad Pasca 2022 oceniony przez wnioskodawce jako krytycznie niskiej jakosci wg AMSTAR
2 dot. podsumowania wszystkich dostepnych publikacji w zakresie stosowania CON u pacjentow
z hemofilig A i B (opublikowanych w latach 2012-2021);

» Komentarz analitykow Agencji: W opinii analitykow Agencji, przeglad ten nie spetnia
jednak wymogow przeglgdu systematycznego. Dokument Pasca 2022 jest narracyjnym
przegladem literatury, ktory porzadkuje istniejgce dane o CON, ale nie stosuje
rygorystycznej, odtwarzalnej metodologii wymaganej dla systematycznych przegladéw
(np. wyszukiwanie dowodow tylko w jednej bazie danych — Medline, brak rejestracji
w PROSPERO / brak protokotu, brak jasnej struktury PICO czy kryteriow wigczenia
i wylgczenia badan);

o przeglad systematyczny Olasupo 2024 oceniony przez wnioskodawce jako wysokiej jakosci
wg AMSTAR 2 dot. oceny efektéw (klinicznych, ekonomicznych, zgtaszanych przez pacjentéw
i zdarzen niepozadanych) terapii innych niz czynniki krzepniecia w zapobieganiu krwawieniom
i powiktaniom zwigzanym z krwawieniem u oséb z wrodzong hemofilig A lub B jak np. CON,
emicizumab czy fitusiran;

o przeglad systematyczny Siddiqui 2025 oceniony przez wnioskodawce jako krytycznie niskiej
jakosci wg AMSTAR 2 dot. oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa CON stosowanego
profilaktycznie u oséb z hemofilig A lub B, z inhibitorami i bez inhibitorow — na podstawie
dostepnych randomizowanych badan klinicznych (w tym Explorer4).

W najbardziej aktualnym przegladzie systematycznym Siddiqui 2025 potwierdza sie, ze CON jest
skuteczny i bezpieczny u pacjentow z HAwl/HBwI, zapewniajgc istotng redukcje krwawien i brak
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sygnatéw ciezkich zdarzen niepozadanych (AEs, w tym zakrzepow. Immunogenno$¢ wystepuje,
natomiast nie ma znaczenia klinicznego, tj. przeciwciata nie neutralizujg dziatania leku, jak rowniez
nie wptywajg na istotne punkty kohcowe. W przegladzie podkresla sie potrzebe monitorowania
dtugoterminowego leku, ale dostepne dane pozostajg pozytywne dla wiekszosci analizowanych punktow
koncowych.

Przeglad systematyczny Olasupo 2024 (Cochrane’a) wykazat, ze nieczynnikowe terapie profilaktyczne
jak emicizumab, fitusiran czy CON, skutecznie zmniejszajg liczbe krwawienn u oséb z HAwl/HBwI
w poréwnaniu z tzw. leczeniem ,na zadanie”. Wnioskowana technologia, tj. CON, oceniana
w dwodch badaniach u oséb z inhibitorami, zmniejszala roczng liczbe krwawien (ABR), w tym
spontanicznych i stawowych, oraz zwiekszata odsetek pacjentéw bez krwawien. Jednak pewnos$c¢
dowodéw dla CON w porownaniu do pozostatych analizowanych terapii byta niska lub bardzo niska
ze wzgledu na brak zaslepienia, niewielkie proby i istotne problemy metodologiczne. Profil
bezpieczenstwa CON zostat uznany jako akceptowalny, tj. liczba ciezkich AEs nie réznita sie od grupy
kontrolnej, cho¢ czesciej obserwowano tagodne AEs. Wyniki tego przegladu réwniez wskazujg na
potrzebe dalszych badan celem potwierdzenia dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczehstwa.

Z kolei narracyjny przeglad Pasca 2022 podsumowat 13 badan dot. CON (w tym Explorer4), wskazujac,
ze CON skutecznie zwigksza tworzenie trombiny i obniza czesto$¢ krwawien u pacjentow z hemofilig A
i B, w tym z inhibitorami. Zgodnie z nim, leczenie jest generalnie dobrze tolerowane, cho¢ odnotowano
sporadyczne zdarzenia zakrzepowe, wymagajace modyfikacji dawkowania. Terapia podskérna jest
potencjalnym przetomem szczegdlnie dla pacjentéw z hemofilig B oraz dzieci, natomiast autor przeglgdu
wskazuje na potrzebe dalszych badan (w szczegodlnosci 3 fazy) i monitorowania bezpieczehnstwa
dtugoterminowego.

e 2 RCT dla komparatorow, tj. HAVEN-1 (dla EMI vs brak profilaktyki) i FEIBA-NF (dla aPCC vs brak
profilaktyki), ktérych wyniki postuzyly do wykonania poréwnania posredniego metoda Buchera przez
wnioskodawce w zakresie CON vs ww. komparatory;

e oraz w celu uzupetnienia niniejszej analizy uwzgledniono

Analitycy Agencji przeprowadzili réwniez wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (via PubMed)
z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej interwencji (concizumab, Alhemo) i wnioskowanego
wskazania (prophylaxis, hemophilia A or B). Wyszukiwanie zostato przeprowadzone 5 marca 2026 r.

W wyniku wyszukiwania weryfikacyjnego nie odnaleziono badah wptywajgcych na zmiane wnioskowania
przedstawionego w przeglgdzie wnioskodawcy, w tym randomizowanych badan klinicznych.

Nie odnaleziono tez badan obserwacyjnych dotyczgcych efektywnosci praktycznej (RWE/RWD)
wnioskowanej terapii.
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Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan witaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

OTAP.422.2.2.2025

Badanie

Metodyka

Poréwnywane interwencje

Populacja

Punkty koncowe

RCT Explorer7
(NCT04083781,
Matsushita 2023,
Jimenez Yuste
2022, Mathisas
2023, Shapiro
2022, Tran 2024,
Castaman 2023)
Zrodio
finansowania:
Novo Nordisk A/S

Typ: otwarte, wieloosrodkowe,
randomizowane badanie llla
fazy

Liczba osrodkéw: 70
osrodkow, z 27 krajow, w tym
z Polski (4 osrodki)

Randomizacja: tak, 1:2

Zaslepienie: nie, badanie
otwarte

Typ hipotezy: superiority
(wyzszosci)

Liczba ramion: 4

Okres obserwacji (OB):

24-32 tyg. fazy gtéwnej* + 128-
136 tyg. fazy przedtuzonej + 7
tyg. dodatkowej obserwacji

* Leczenie CON zostato
chwilowo wstrzymane w marcu
2020 r. przez komisje ds.
bezpieczenstwa sponsora i FDA,
w zwigzku z wystgpieniem
zdarzen zakrzepowo-zatorowych
niezakonczonych zgonem u 3
pacjentéw otrzymujgcych CON.
Kontynuowano leczenie dorazne
lub terapie alternatywne wg
uznania badacza. Dokonano
aktualizacji protokotu badania

i wznowiono leczenie, jednak nie
wprowadzono zadnych zmian

w kryteriach wylgczenia z
badania.

Grupa interwencji (grupa 2):
e  koncizumab (CON, n=33)
podskérnie, raz dziennie,

e schemat dawkowania:
dawka nasycajgca 1 mg/kg
masy ciata (m.c.), nastepnie
0,20 mg/kg m.c. dziennie;

Grupa kontrolna (grupa 1):

e  brak profilaktyki — leczenie
dorazne sprzed badania
(n=19);

Grupy dodatkowe — populacja

nierandomizowana:

e grupa 3: pacjenci z badania
Explorer4, kontynuujgcy
leczenie profilaktyczne CON
(n=21)

e grupa 4: pacjenci, ktorzy
przyjmowali wczesniej
profilaktyke lekami
omijajgcymi, natomiast
w ramach badania
przyjmujg terapie
profilaktyczng CON (n=60);

W RCT Explorer7 dozwolono

stosowanie leczenia doraznego

krwawien przebijajgcych —
rFVlla, aPCC oraz ByClot.

Utracone obserwacje:

w randomizowanych grupach

CON vs brak profilaktyki,

odpowiednio 15% vs 26% [po 5

pacjentéw], gtéwnie z powodu

wycofania zgody lub zgonu
pacjenta w trakcie badania

Kryteria wiaczenia:

e pacjenci z HAwl i HBwl,

e wiek 212 lat;

e masa ciata 225 kg w trakcie skriningu;

e recepta lub leczenie lekami omijajgcymi w ciggu 24 tyg.
poprzedzajgcych skrining (w przypadku pacjentéw, ktorzy
nie zostali przeniesieni z badania Explorer4).

Kryteria wykluczenia, m.in.:

e nadwrazliwos$¢ na substancje badang;

e udziat w jakimikolwiek innym badaniu klinicznym [5
okresow pottrwania / 30 dni przed skriningiem], wyjatek:
pacjenci z RCT Explorer4;

e nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, w tym: ptytki
krwi <100 x 10%1; fibrynogen ponizej dolnej granicy normy
podczas skriningu; dysfunkcja watroby: ALT >3 x powyzej
gornej granicy normy (GGN) i/lub AST >3 x powyzej GGN
w potaczeniu z bilirubing catkowitg >1,5 powyzej GGN,;
dysfunkcja nerek: eGRF <30 ml/min/1.73mkw.
dla kreatyniny w surowicy, w trakcie skriningu;

e znane dziedziczne/nabyte zaburzenia krzepnigcia krwi
inne niz wrodzona hemofilia;

e choroba zakrzepowo-zatorowa w wywiadzie lub aktualne
objawy/leczenie choroby zakrzepowo-zatorowe;j
lub wysokie ryzyko wystapienia zdarzeh zakrzepowo-
zatorowych zgodnie z opinig badacza;

e ogolnoustrojowy stan zapalny wymagajgcy leczenia;

e leczenie emicizumabem w ciggu 180 dni przed
skriningiem;

e trwajgce lub planowane leczenie ITI;

e jakiekolwiek zaburzenia wg badacza, ktére mogg
zagrazac bezpieczenstwu pacjenta lub przestrzeganiu
protokotu.

Pierwszorzedowy:

e roczna czestos¢ krwawien
(ABR, ang. annualized
bleeding rate) definiowana
jako poréwnanie leczonych
epizodéw krwawienia
samoistnego
(spontanicznego)

i pourazowego w grupie 1
i grupie 2

Pozostate (kluczowe):

e liczba leczonych
spontanicznych krwawien;

e liczba krwawien
dostawowych i do stawu
docelowego;

e jakosc¢ zycia (SF-36v2);

e bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozgdane, AEs).

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 4 i aneksie E.1, AKL wnioskodawcy.
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411.2. Ocena badan

Ocena poprawnosci przegladu systematycznego

W ramach przegladu systematycznego dot. skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa terapii
koncizumabem (CON) w rutynowej profilaktyce krwawien u oséb dorostych i miodziezy od 12 r.z. z HAwI
lub HBwI, wnioskodawca dokonat przeszukania dowodéw naukowych w bazach gtéwnych Medline (via PubMed),
Embase (via Elsevier) i The Cochrane Library z datg odciecia: 12 stycznia 2024 r. a nastepnie 5 maja 2025 r.
Przeszukano réwniez Google Scholar, rejestry badan klinicznych, strony internetowe agenciji regulatorowych,
NovoNordisk oraz abstrakty z doniesien konferencyjnych towarzystw naukowych.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi HTA. Przedstawiona przez
wnioskodawce strategia wyszukiwania nie zawiera krytycznych bledéw a jej konstrukcja oraz rzetelnosc
przeprowadzenia byly wystarczajgce do wiasciwej selekcji dowoddéw naukowych. Wyszukiwanie weryfikacyjne
Agencji dodatkowo potwierdzito ww. wnioski.

Ocena jakosci badan pierwotnych i wtérnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci wigczonych do analizy RCTs oraz przegladow
systematycznych zgodnie z rekomendowanymi narzedziami.

Whioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej dwéch RCT Explorer7 i Explorerd
odnoszgcych sie do stosowania CON zgodnie z Cochrane RoB2. Dla ocenianych punktéw koncowych, ryzyko
btedu systematycznego w badaniach Explorer7 i Explorer4 oceniano ogétem jako niskie. Zaréwno projekt badan,
jak i ich przebieg oraz raportowanie sg prawidtowe i przejrzyste, co potwierdza trafno$¢ wynikéw. Jednak trzeba
mie¢ na uwadze, ze w oba ww. RCTs mialy charakter otwarty a osoba oceniajgca dany punkt koncowy byla
Swiadoma podawanej interwenciji.

W przypadku uwzglednionych badah wtérnych, oceniono je przy pomocy narzedzia AMSTAR-2, odpowiednio
jako krytycznie niskiej jakosci — przeglad Pasca 2022, wysokiej jakosci — przeglad Olasupo 2024 oraz $redniej
jakosci — przeglad Siddiqui 2025. Nalezy podkreslic, ze przeglad Pasca 2022 nie jest przeglagdem
systematycznym, wiec jego jakos¢ nie powinna by¢ oceniana wg AMSTAR-2. Do oceny jakosci tego rodzaju
przegladdéw stuzg narzedzia takie jak np. SANRA (Scale for the Assessment of Narrative Review Articles). Jednak
majgc na uwadze, kryteria wigczenia do analizy wnioskodawcy, przeglad ten nie powinien zosta¢ uwzgledniony.

Ograniczenia jakosci badan pierwotnych wedlug wnioskodawcy
Nie odniesiono sie do ograniczen uwzglednionych w analizie badan pierwotnych.
Komentarz analitykéw Agencji

Badanie Explorer7 dostarcza istotnych danych na temat skutecznosci i bezpieczehstwa koncizumabu (CON),
ale jego wyniki nalezy interpretowac z uwzglednieniem wymienionych ponizej ograniczern:

e otwarty charakter badania, tj. brak zaslepienia w badaniu moze zwieksza¢ ryzyko btedu
systematycznego, szczegdlnie w przypadku punktéw koncowych zaleznych od subiektywnej oceny
pacjenta (PROs);

e przerwa w leczeniu z powodu zdarzen zakrzepowych: w marcu 2020 r. badanie przerwano z powodu
3 epizodéw zakrzepowych (w tym 1 w badaniu Explorer7), po czym po wznowiono podawanie CON
w wyniku zmiany protokotu badania (np. zmiana dawkowania CON);

o autorzy badania zaznaczajg, ze wptyw tej przerwy na wyniki badania nie jest w petni mozliwy
do wykluczenia mimo wykonanych analiz wrazliwosci;

e dane dot. PROs mogg by¢ trudne w interpretacji ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentéw dostarczajaca
komplet danych do oceny w grupach randomizowanych, licznych brakéw danych czy koniecznosci
zastosowania analiz post-hoc;

e niewielka grupa randomizowana (N=52), pozostali pacjenci zostali przydzieleni do grup
nierandomizowanych 3 i 4;

e badanie nie bylo zaprojektowane do analiz wg podgrup hemofilii (HAwl vs HBwl), dlatego tez wyniki
prezentowane oddzielnie dla tych grup nalezy interpretowac ostroznie;

e analiza gtbwna w zakresie oceny skutecznosci klinicznej/bezpieczenstwa CON vs brak profilaktyki
obejmowata 24-32 tyg., z perspektywy ciggtej profilaktyki okres ten moze sie wydawac zbyt krétki majgc
na uwadze ocene bezpieczenstwa dtugoterminowego, stabilizacje kontroli krwawien czy tez ocene
wplywu na stan stawow czy jakosé¢ zycia pacjenta;
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e w zakresie oceny PROs, istnieje réwniez ryzyko tzw. btedu odtwarzania (ang. recall bias) oraz obcigzenia
odpowiedzig (ang. response burden) ze wzgledu na duzg liczbe kwestionariuszy do wypetnienia (ok. 8),
co mogto mie¢ wptyw na liczbe otrzymanych odpowiedzi i ich jakosé.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

¢ ,Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem komparatoréw,
przy czym w przypadku tej jednostki chorobowej wszystkie oceniane leki poréwnywano wzgledem
leczenia doraznego (brak leczenia profilaktycznego), a przeprowadzona analiza poréwnawcza Buchera
zostata opracowana na podstawie wysokiej jakosci badan klinicznych, stosunkowo homogennych,
dlatego spetnia wymagania zdefiniowane w wytycznych AOTMIT.

e Wyniki analizy homogenicznosci wskazujg na pewne rozbieznosci pomiedzy badaniami, co wptywa
na poziom wiarygodnosci uzyskanych wynikéw poréwnania posredniego. Szczegdlng heterogenicznosé
zaobserwowano w badaniach dotyczgcych CON i aPCC, zwtaszcza w zakresie metod raportowania
oraz definicji punktéw koncowych. Z tego wzgledu wyniki poréwnania posredniego nalezy interpretowac
z ostroznoscig. Niemniej jednak, w obecnej sytuacji stanowi ono jedyng dostepng metode poréwnania
ocenianej interwencji z komparatorami. Zaprezentowane wnioskowanie jest logicznie spdjne z innymi
analizami i doniesieniami naukowymi.

e Przeprowadzenie analizy skutecznosci CON w poréwnaniu do aPCC dla populacji HBwl byto niemozliwe
ze wzgledu na niskg liczebno$¢ pacjentow tej podgrupy w badaniu FEIBA-NF. HB jest chorobg znacznie
rzadziej wystepujacg niz HA, stad trudnosci z przeprowadzeniem badania obejmujgcego odpowiednig
liczebnie prébe pacjentéw. W zwigzku z powyzszym dotychczasowe stosowanie aPCC w tej populacji
opiera sie na zatozeniu analogicznej skutecznosci jak w HA. W badaniu dla CON niespetna 50% stanowili
pacjenci z HBwl, stgd mozna uznac¢ ze CON jest pierwszym preparatem o potwierdzonej skutecznosci
w profilaktyce obu typéw hemofilii (HAwl, HBwl).

e Wyniki dotyczace jakosci zycia oraz bezpieczenstwa terapii w przypadku analizowanej interwenciji oraz
komparatoréw przedstawiono wytgcznie w populacji mieszanej (HAwl/HBwl) ze wzgledu na brak
raportowania w zidentyfikowanych Zrodtach wynikéw w podziale ze wzgledu na typ hemofilii. Niemniej
wyniki w zakresie punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci uzyskane w populacji mieszanej byty
spéjne z wynikami w podgrupach wzgledem hemofilii, dlatego wydaje sie, Zze analogiczna sytuacja bedzie
dotyczy¢ jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa.

¢ Nie odnaleziono zadnych badan typu RWD dla ocenianej interwencji, co nalezy ttumaczyé niedawng
rejestracjg leku”.

Komentarz analitykéw Agencji

W ramach przedstawionej analizy klinicznej nie odnaleziono poréwnan bezposrednich dla CON vs analizowane
komparatory. Wykonano natomiast poréwnania posrednie metodg Buchera z uwzglednieniem badan Explorer7
(dla CON), HAVEN-1 (dla EMI) i FEIBA-NF (dla aPCC) uwzgledniajgc ramie poréwnawcze jakim byt brak
profilaktyki.

Trzeba mie¢ na uwadze, ze wykonane poréwnania posrednie wigzg sie
Z pewnymi ograniczeniami jak np. zréznicowanie metodologiczne badah, w tym odmienne definicje i sposoby
raportowania krwawien, rozne dtugosci obserwacji czy mate préby badawcze. Dlatego ich wyniki nalezy traktowaé
z ostroznoscig. Nalezy rowniez podkresli¢, ze w przypadku populacji z HBwl i CON vs aPCC, liczebnos¢ préby
byta zbyt niska, aby poréwnanie ich skutecznosci byto mozliwe.

Uwzgledniono tez wyniki badania Explorer7 dla poréwnania bezposredniego CON z brakiem profilaktyki, jednak
to badanie réwniez wigzato sie z pewnymi ograniczeniami. Szczegétowo przedstawione w rozdz. 4.1.1.2
niniejszego opracowania.

W zakresie opracowan wtérnych uwzgledniono 3 przeglady, natomiast przeglagd Pasca 2022 w opinii analitykéw
nie spetnia wymogoéw przegladu systematycznego (jest to narracyjny przeglad literatury).

Nie odnaleziono danych rzeczywistej praktyki klinicznej (RWE/RWD), ktére moglyby potwierdzi¢ skutecznos¢
praktyczng wnioskowanego leku.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W danym rozdziale opracowania Agencji przedstawiono wyniki pordwnania bezposredniego wnioskowane;j
technologii lekowej, tj. koncizumabu (CON) w profilaktyce HAwl/HBwI na podstawie RCT Explorer7 wzgledem
braku profilaktyki oraz wyniki poréwnan posrednich wnioskodawcy dla CON wzgledem analizowanych
komparatoréw, tj. emicizumabu (EMI) oraz aPCC w oparciu o zastosowang metode Buchera (na podstawie RCTs
Explorer7, HAVEN-1 i FEIBA-NF)

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci CON vs brak profilaktyki

Badanie Explorer7 jest otwartym, wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem klinicznym IlI fazy
stanowigcym poréwnanie bezposrednie koncizumabu (CON) z brakiem profilaktyki wérdd pacjentow z HAwl lub
HBwI, powyzej 12 roku zycia. Przedstawione ponizej dane pochodzg z publikacji gtdwnej badania Matsushita
2023, opublikowanych wynikébw w ramach ClinicalTrials.gov oraz z publikacji Tran 2024 i abstraktow
konferencyjnych (Jimenez Yuste 2022, Mathisas 2023, Shapiro 2022, Castaman 2023).

W fazie gtownej badania (24-32 tyg.), pacjenci zostali zrandomizowani (2:1) do dwdch grup (grupy 1 i 2)
lub przydzieleni do dwoch dodatkowych grup niepodlegajacych randomizacji (grupy 3 i 4). Po zakonczeniu fazy
gtéwnej pacjenci kontynuowali udziat w badaniu w ramach fazy przedtuzonej (128-136 tyg.), w ktorej uczestnicy
z grupy kontrolnej mogli otrzymac réwniez terapie CON. Nastepnie prowadzona byta faza obserwaciji (7 tyg.).

Punkt odciecia dla analizy pierwotnej/gtéwnej zdefiniowano jako date, w ktérej wszyscy pacjenci z grupy kontrolnej
— brak profilaktyki (grupa 1 w analizowanych publikacjach) ukonczyli co najmniej 24 tyg. leczenia lub wycofali sie
Z niego oraz date, w ktorej wszyscy pacjenci z grupy interwencji — CON (grupa 2) ukonczyli co najmniej 32 tyg.
leczenia lub wycofali sie z niego.

W grupie interwenciji (grupa 2), pacjenci otrzymywali CON podawany podskérnie, raz dziennie, w schemacie
dawkowania: dawka nasycajgca 1 mg/kg m.c., a nastepnie 0,20 mg/kg m.c. dziennie. W grupie kontrolnej (grupa
1), pacjenci kontynuowali leczenie dorazne sprzed badania.

Pacjenci dodatkowych grup niepodlegajgcych randomizacii (tj. grupa 3 i 4) otrzymywali leczenie z zastosowaniem
CON zgodnie z ww. schematem dawkowania. Do grup tych kwalifikowani byli uczestnicy badania Explorer4,
kontynuujacy leczenie profilaktyczne CON (grupa 3) oraz pacjenci wczesniej stosujgcy profilaktyke krwawien
z zastosowaniem lekéw omijajgcych (grupa 4).

W badaniu dozwolono stosowanie leczenia doraznego krwawien przebijajacych z wykorzystaniem rFVila, aPCC
oraz ByClot.

Nalezy podkresli¢, ze w marcu 2020 r. leczenie preparatem CON w RCT Explorer7 zostato wstrzymane przez
komisje ds. bezpieczenstwa sponsora, zgodnie z zaleceniem niezaleznej komisji monitorujgcej dane. Decyzje
podjeto w zwigzku z wystgpieniem 3 incydentdw zakrzepowo-zatorowych w grupie stosujgcej CON
(niezakonczonych zgonem, jeden przypadek w badaniu Explorer7 i 2 przypadki w Explorer8 dot. innej populac;ji).
Agencja FDA nakazata woéwczas wstrzymanie dalszego podawania leku, natomiast leczenie dorazne
kontynuowano a pacjenci z grupy CON otrzymywali alternatywne terapie wg uznania badacza. Po analizie
wszystkich danych wznowiono leczenie CON oraz wdrozono dodatkowe $rodki majgce na celu ograniczenie
ryzyka i aktualizowano protokét badania, m.in. o nowy schemat dawkowania tj. dawka nasycajgca 1 mg/kg,
nastepnie 0,20 mg/kg s.c. codziennie z mozliwoscig dostosowania po 5-8 tyg. do 0,15-0,25 mg/kg wg stezenia
CON (podwyzszenie, gdy <200 ng/ml; obnizenie, gdy >4000 ng/ml). Zaktualizowano tez zalecenia postepowania
w krwawieniach przetomowych (m.in. ,najnizsze zarejestrowane dawki” rFVlIla/aPCC, ograniczenia interwatéw).
Ze wzgledu na brak wspdlnych czynnikéw ryzyka u trzech pacjentéw z zakrzepicg nie wprowadzono Zzadnych
zmian w kryteriach wykluczenia z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt roczny wskaznik krwawien (ABR) definiowany jako
porownanie leczonych epizodow krwawienia samoistnego (spontanicznego) i pourazowego w grupie 1 i grupie 2.
Oceniano tez liczbe leczonych krwawien spontanicznych, dostawowych oraz do stawu docelowego, jakos¢ zycia
pacjenta i profil bezpieczenstwa.

Analize wynikéw przeprowadzono w populacji FAS (ang. full analysis set), tj. wsréd wszystkich pacjentéw, ktérzy
przyjeli 21 dawke CON oraz wsrdod wszystkich pacjentéw z grupy kontrolnej — brak profilaktyki.

Charakterystyka populacji w RCT Explorer7
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Sposrod 141 mozliwych do kwalifikacji pacjentéow, wigczono 133 osoby: 80 z HAwl i 53 z HBwl. W wyniku
randomizacji przydzielono 19 pacjentéw do grupy 1 — brak profilaktyki oraz 33 pacjentéw do grupy 2 leczonej
CON. Pozostatych 81 pacjentéw przydzielono odpowiednich grup leczenia CON (grupa 3, n=21 oraz grupa 4,
n=60).

Wiekszos¢ badanych ogétem stanowity osoby doroste w grupie wiekowej 18-64 lat (ok. 67%). Populacja dzieci i
miodziezy (wiek: 12-17 lat) wynosita blisko 32%, a pozostaly odsetek to osoby starsze w grupie wiekowej 65-84
lat. W analizowanych grupach zrandomizowanych, w przypadku braku profilaktyki (grupa 1) dominowaty osoby
doroste (68% vs 32%), a w grupie interwencji CON (grupa 2) zaobserwowano odwrotng tendencje (45% vs 55%).
Wszyscy pacjenci otrzymywali wczesniej leczenie dorazne. Dominowali gtéwnie pacjenci pochodzenia
kaukaskiego (59%) i azjatyckiego (28%).

Skutecznos¢ kliniczna w RCT Explorer7

Roczna czesto$é krwawien (ABR)

Wyniki RCT Explorer7, w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego wskazujg, ze stosowanie profilaktyki
CON zaréwno w populacji HAwl, jak i HBwl wigze si¢ z istotng statystycznie redukcja ABR w przypadku
leczonych krwawien spontanicznych i pourazowych (wskaznik ABR= 0,14; 95%Cl: 0,07; 0,29; p<0,01).

ABR leczonych epizoddw krwawien spontanicznych, dostawowych i do stawow docelowych byly rowniez nizsze
w grupie CON niz w grupie kontrolnej bez profilaktyki, przy czym wskazniki ABR byly zblizone do wartosci
wskaznika ABR dla pierwszorzedowego punktu koricowego.

Wskaznik ABR byt rowniez nizszy w grupie CON vs brak profilaktyki w zakresie wszystkich epizodow
krwawien (leczonych i nieleczonych; wskaznik ABR=0,33; 95%CI: 0,17; 0,64). Podobne wyniki zaobserwowano,
gdy podtypy hemofilii analizowano oddzielnie (HAwl i HBwl), jednak badanie nie miatlo mocy statystycznej
pozwalajgcej wykaza¢ wyzszos¢ w zaleznosci od podtypu hemofilii (wyniki nieistotne statystycznie dla HBwl,
biorgc pod uwage mata liczebnos¢ proby badawczej).

Szczegotowe informacije znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 7. Wskaznik ABR w populacji mieszanej (HAwl i HBwl) i w podgrupach wzgledem typu hemofilii w Explorer7

RCT Explorer7
Okres CON (grupa 2) bralz r:rff!aﬁtykl CON vs brak profilaktyki
Punkt koncowy Populacja interwencji grup
[tyg.] estymowana estymowana o
N | sredniaABR | N | srednia ABR ws'f;;;"‘c‘f]‘BR p
[95% CI] [95% CI] °
Leczone epizody | HAwl + HBwI 32/24° | 33| 1,7[1,0;29 | 19| 118[7,0;199] 0,14[0,07; 0,29] | <0,001
el HAWI 32/24 18 | 1,600,928 | 9 | 183[10,2:32,9] | 0,09 [0,04; 0,18] bd
spontanlcznego
i pourazowego HBwI 32/24 15| 2,2[0,8;6,5] | 10 | 7,2[2,6;20,1] 0,311[0,1; 1,36] bd
Leczone epizody | HAwl + HBwl 32/24 33| 1,3[0,7;2,3] | 19| 941[52;17,0] 0,14 [0,06; 0,30] bd
LR HAwWI 32/24 18 | 0,8[04;16] | 9 | 13,7[7.4;252] 0,06 [0,03; 0,13] bd
spontanicznego
HBwi 32/24 15 | 2,2[0,8;6,6] | 10| 58[21;16,5] 0,39 [0,09; 1,74] bd
Leczone epizody | HAwl + HBwl 32/24 33| 1,400,825 | 19| 91[51;16,1] 0,15 [0,07; 0,32] bd
k""":t";"'s:": i HAWI 32/24 18 | 1,5[08;29] | 9 | 158[7.3; 34,1] 0,09 [0,04; 0,23] bd
HBwi 32/24 15 | 1,6[0,54,8 | 10| 53[20;13,7] 0,31[0,07; 1,30] bd
Leczone epizody HAwl + HBwlI 32/24 33| 0,1[0,0;0,9] 19 1,1[0,3; 5,2] 0,12 [0,02; 0,84] bd
"""as";’;sv"da el HAWI 32724 18 | 0,0[0,0;1,0] | 9 0,0[0,0; 1,0] 0,04 [0,00; 0,56] bd
docelowego HBw 32/24 15| 06[0,1;34] | 10| 0,9[0,2; 4,3] 0,70 [0,08; 5,79] bd
Wszystkie HAw! + HBwI 32/24 33 | 4,402,869 | 19| 13,3[7,9;22,5] 0,33 [0,17; 0,64] bd
ekl HAWI 32724 18 | 44102869 | 9 | 13,3[7,9;22,5] 0,33 [0,17; 0,64] bd
krwawienia
HBwi 32/24 15 | 4,6[2,1;10,0] | 10 | 8,6[3,8; 19,6] 0,53 [0,17; 1,64] bd

a) Punkt odciecia dla analizy pierwotnej/gtéwnej zdefiniowano jako date, w ktérej wszyscy pacjenci z grupy kontrolnej — brak profilaktyki (grupa
1 w analizowanych publikacjach) ukonczyli co najmniej 24 tyg. leczenia lub wycofali si¢ z niego oraz date, w ktdrej wszyscy pacjenci z grupy
interwencji — CON (grupa 2) ukonczyli co najmniej 32 tyg. leczenia lub wycofali sie z niego.

Ponadto, wptyw przerwy w leczeniu zwigzanej ze wstrzymaniem badania przez komisje ds. bezpieczenstwa,

w marcu 2020 r., oceniono w analizach wrazliwosci. Wskazujg one, ze wyniki analizy pierwotnej nie byty zalezne
od tej przerwy. Szczegoétowe informacje znajdujg sie aneksie A.1. AKL wnioskodawcy.
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Z kolei, wyniki fazy przedtuzonej RCT Explorer7 wskazujg, ze szacowana ABR w przypadku krwawien
wymagajacych leczenia utrzymuje sie na niskim poziomie w diuzszym okresie obserwaciji, a jego srednia waha
sie od 1,1 do 2,3 w 56 tyg. obserwacji (w zaleznosci od rodzaju krwawienia). Szczegétowe informacje znajdujg
sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.1.

Prawdopodobienstwo wystgpienia krwawienia wymagajgcego leczenia

Pacjenci leczeni CON mieli statystycznie istotnie wieksze szanse na brak koniecznosci leczenia epizodéw
krwawienia w ciggu pierwszych 24 tyg. po randomizacji w poréwnaniu z pacjentami bez profilaktyki (OR=23,4;
95%CI: 2,6; 208,8). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na szeroki przedziat ufnosci, ktéry mégt by¢é spowodowany
matg liczebnoscig proby badawczej. Przedziat ten moze wskazywac na niepewnos¢, co do doktadnej wartosci
efektu, natomiast wszystkie wartosci w nim zawarte wskazujg na korzys¢ CON. W grupie interwencji CON, 64%
pacjentéw (21/33) nie doswiadczyto krwawien, podczas gdy w grupie kontrolnej byto to 11% (2/19).

Ocena jakoSci zycia

Ocena jakosci zycia wg SF-36v2

Kluczowymi drugorzedowymi punktami koncowymi RCT Explorer7 byty zmiany w zakresie dolegliwosci bolowych
(bdl fizyczny) i wynikow funkcjonowania fizycznego w 36-elementowej skréconej ankiecie zdrowotnej (ang. 36-
Item Short-Form Health Survey, version 2; SF-36v2), od rozpoczecia leczenia do 24. tyg. obserwacji w przypadku
poréwnania CON z brakiem profilaktyki.

Wyniki oceny jakosci zycia wg SF-36v2 wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
CON vs brak profilaktyki pod wzgledem dolegliwosci bélowych (p=0,109) oraz funkcjonowania fizycznego
(p=0,347). Odnotowano natomiast istotne statystycznie zmiany na korzy$¢ CON w zakresie domen takich jak:
ogolny stan zdrowia, witalnos¢, ograniczenie w petnieniu rél wynikajgce z probleméw emocjonalnych, zdrowie
psychiczne oraz komponent zdrowia psychicznego. Szczegétowe wyniki przedstawia wykres ponize;j.

Estimated Treatment Difference in Score,

SF-36v2 Domain or Component Concizumab Prophylaxis vs. No Prophylaxis (95% Cl)

Bodily pain | B | 6.96 (~1.64 to 15.57)
Physical functioning | 1 | 3.30 (-3.76 to 10.36)
Role — physical I ] | 471 (-2.70 to 12.12)
General health | 3 i 10.18 (4.05 to 16.32)
Vitality | » | 8.54 (1.74 to 15.33)
Social functioning f 1 | 1.30 (-7.85 to 10.45)
Role — emotional —— 7.15 (1.76 to 12.53)
Mental health I 1 | 11.10 (3.27 to 18.93)
Physical health component | - | 2.34 (-3.81 to 8.48)
Mental health component I ] | 8.65 (1.07 to 16.22)

—1|0 —|5 0 I5 1|0 1|5 2|0

-t L

No Prophylaxis Better Concizumab Prophylaxis Better

Rysunek 1. Jakos$¢ zycia wg SF-36v2 dla porownania CON vs brak profilaktyki, w RCT Explorer7
Wykres pochodzi z: Matsushita 2023. Analizowane domeny wg przedstawionej kolejnosci to: dolegliwosci bolowe, funkcjonowanie fizyczne,
ograniczenie w petnieniu rol z powodu zdrowia fizycznego, ogélny stan zdrowia, witalno$¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenie
w petnieniu rol wynikajgce z probleméw emocjonalnych, zdrowie psychiczne, komponent zdrowia fizycznego oraz komponent zdrowia
psychicznego. ETD, z ang. estimated treatment difference to szacowana réznica efektu leczenia. Wyzszy wynik odpowiada lepsze;j
jakosci zycia.

Ocena jakoSci zycia w oparciu o kwestionariusze hematologiczne — eksploracyjne punkty koncowe

Zgodnie z wynikami w zakresie eksploracyjnych punktéw koncowych zgtaszanych przez pacjentéw (tzw. PROs;
wg Tran 2024), zastosowanie CON vs brak profilaktyki, wigzato sie z poprawag w niektérych domenach jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL), obcigzenia leczeniem oraz preferencji terapeutycznych u osob z HAwlI
i HBwl.

W kwestionariuszu Haem-A-QoL', skierowanym do praktycznie dorostych pacjentéw (217 r.z.) nizsze wyniki
odpowiadajg lepszej HRQoL. Szacowana roznica efektu leczenia (ETD) w 24. tyg. miedzy pacjentami stosujgcymi

' Haem-A-QoL (Hemophilia-Specific Quality of Life Questionnaire for Adults; wg Tran 2024) — specyficzny dla hemofilii kwestionariusz
oceniajgcy HRQoL w ciggu ostatnich 4 tyg. u dorostych (217 lat); zawiera 46 pozycji obejmujacych 10 domen, ktére odzwierciedlajg fizyczne,
emocjonalne i spoteczne aspekty HRQoL. Obliczany jest wynik catkowity oraz wyniki dla nastepujgcych domen: zdrowie fizyczne,
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CON a grupa bez profilaktyki wynosita -22,6 pkt. (95%CI: -42,5; -2,7 pkt.; p=0,028) dla wyniku ogdélnego
Haem-A-QoL. Rdznica ta byta istotna statystycznie i klinicznie. W przypadku analizowanej domeny ,zdrowie
fizyczne”, ETD nie osiagnetfo istotnosci statystycznej mimo widocznego trendu na korzy$¢ CON (—15,7 pkt.;
95%Cl: -51,8; 20,5; p=0,371). Z kolei, wyniki ETD w domenach ,samopoczucie”, ,leczenie”, ,postrzeganie siebie”
oraz ,sport i wypoczynek” wskazywaty na istotng statystycznie korzy$¢ CON vs brak profilaktyki. W pozostatych
domenach (praca i nauka, radzenie sobie z hemofilig, przysztos¢, partnerstwo i seksualnos¢), ETD nie wykazata
przewagi zadnej ze stron. Wyniki w zakresie domeny ,planowanie rodziny” nie zostaty uwzglednione ze wzgledu
na brak wystarczajgcych danych.

Szczegoly przedstawia wykres ponizej.

ETD (95% CI)

Total Score e -22.6 (-42.5; -2.7)
Physical Health —_— -15.7 (-51.8; 20.5)
Feeling — -32.8 (-62.3; -3.3)
Treatment — -34.1 (-55.3; -12.9)
View of yourself —_— -41.8 (-74.7; -8.8)
Sport and leisure — -36.1 (-65.8; -6.3)
Work and studies oo -17.9 (-42.8; 6.9)
Dealing with hemophilia = 39.6 (-23.9; 103.1)
Partnership and sexuality . -17.7 (-52.4; 17.0)
Future S -21.2 (-562.0; 9.7)
-80 -40 0 40 80 120
Favours concizumab Favours no prophylaxis

Rysunek 2. Jakos¢ zycia wg Haem-A-QoL dla poréwnania CON vs brak profilaktyki, w RCT Explorer7
Wykres pochodzi z: Tran 2024. Analizowane domeny wg przedstawionej kolejnosci to: zdrowie fizyczne, samopoczucie, leczenie,

postrzeganie siebie, sport i wypoczynek, praca i nauka, radzenie sobie z hemofilig, partnerstwo i seksualnosé oraz przysztos¢.

ETD, z ang. estimated treatment difference to szacowana réznica efektu leczenia. Nizsze wyniki odpowiadajg lepszej HRQoL.

W przypadku analizy danych dot. obcigzenia wnioskowanym leczeniem wykorzystano kwestionariusz Hemo-
TEM?, gdzie nizszy wynik odpowiada mniejszemu obcigzeniu. Wynik ogdlny kwestionariusza wskazywat,
ze obcigzenie leczeniem zglaszane przez pacjentéw bylo klinicznie i statystycznie istotnie nizsze w grupie
CON vs brak profilaktyki (ETD=-19,9 pkt.; 95%CI: -34,3; -5,6). Zaobserwowano tez istotnie lepsze wyniki na
korzy$¢ CON w przypadku obszaréw zwigzanych z trudno$ciami z iniekcjg (ETD=-32,8 pkt.), zakiéceniami zycia
codziennego (ETD=-22,3 pkt.) oraz wptywem emocjonalnym (ETD=-21,1 pkt.). Brak istotnych réznic w obszarach
zwigzanych ze zdrowiem fizycznym czy ucigzliwoscig leczenia.

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa CON vs brak profilaktyki

Wyniki RCT Explorer7 w zakresie oceny bezpieczenstwa wnioskowanej profilaktyki koncizumabem (CON)
wskazujg na jej dobry profil. Nie wykazano istotnych statystycznie ré6znic miedzy CON a brakiem profilaktyki
dla zdarzen niepozadanych ogétem (AEs) (RR=1,44; 95%CI: 0,79; 2,61), a takze ciezkich AEs (SAEs), AEs
prowadzacych do przerwania terapii oraz zgonu.

Nie odnotowano zwigzku miedzy przyczynami zgonu a wdrozong profilaktykg. W trakcie analizy pierwotne;j
poréwnujgcej CON vs brak profilaktyki wystgpity dwa zgony w grupie CON (odnotowane w trakcie przerwy
w leczeniu) i jeden w grupie bez profilaktyki.

Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic pomiedzy profilaktykg CON a brakiem profilaktyki w zakresie
AEs specjalnego zainteresowania, w tym dla zdarzen zakrzepowo-zatorowych (RR=1,76; 95%CI: 0,08; 41,29),
reakcji nadwrazliwosci (RR=1,76; 95%CI: 0,08; 41,29) oraz reakcji w miejscu wstrzykniecia (RR=7,65; 95%Cl:
0,45; 128,67). Jednak w przypadku ww. reakcji w miejscu wstrzykniecia, zgodnie z obliczeniami
whnioskodawcy, reakcje te byly czestsze w grupie CON, tj. dla kazdego z 5 leczonych pacjentéw wystapit

samopoczucie, postrzeganie siebie, sport i wypoczynek, praca i nauka, radzenie sobie z hemofilig, leczenie, przysztosé, planowanie rodziny
oraz partnerstwo i seksualno$¢. Wyniki mieszcza sie w zakresie od 0 do 100 pkt., przy czym nizsze warto$ci oznaczajg lepszg jakosc¢ zycia.

2 The Hemophilia Treatment Experience Measure (Hemo-TEM; Tran 2024) ocenia obcigzenie wynikajgce z leczenia hemofilii przy uzyciu
5-stopniowej skali (od ,nigdy” do ,zawsze” lub od ,wcale” do ,bardzo”) w réznych obszarach jak trudnosci zwigzane z iniekcjami, wptyw/zdrowie
fizycznyle, ucigzliwos¢ leczenia, zaktdcenia codziennego zycia oraz wplyw/zdrowie emocjonalny/e. Nizsze wyniki wskazujg na mniejsze
obcigzenie leczeniem.
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jeden dodatkowy przypadek ww. AEs zwigzanego z leczeniem, ktérego nie byloby w grupie kontrolnej
(NNH=5; 95%CI: 2; 37).

Najczestszymi AEs wsrdd pacjentéw przyjmujgcych CON ogétem (tj. we wszystkich grupach RCT Explorer7,
N=127, w tym w grupie 1, ktéra przeszta po 24 tyg. braku profilaktyki na CON) byly: bole stawow (u 10%), rumien
w miejscu wstrzykniecia (u 7%) oraz infekcje gornych dréog oddechowych (u 6% pacjentéw).

Tabela 8. Zestawienie zdarzen niepozadanych dla poréwnania CON vs brak profilaktyki, w RCT Explorer7

RCT Explorer7
Zdarzenia 2t brak profilaktyki (grupa
. 5 interwencji CON (grupa 2) CON vs brak profilaktyki
niepozadane (AEs) ltyg.] 1)

N n (%) N n (%) RR [95%CI]? p
AEs ogétem 32/24 33 20 (61) 19 8 (42) 1,44 [0,79; 2,61] bd
SAEs ogodtem 32/24 33 6 (18) 19 3 (16) 1,15[0,32; 4,08] bd

AEs prowadzace do .
przerwania leczenia 32/24 33 2 (6) 19 0 (0) 2,94 [0,15; 58,24] bd
Zgon 32/24 33 2 (6)° 19 1(5)° 1,15[0,11; 11,87] bd

a) Obliczenia wtasne wnioskodawcy na podstawie danych z publikacji gtéwnej Matsushita 2023.

b) Dwéch pacjentéw otrzymujgcych CON zmarto podczas przerwy w leczeniu, ponad 7 tyg. po odstawieniu poczatkowego schematu: jeden
miat krwiak w okolicach szyjnych oraz na dnie jamy ustnej, zgtaszany razem z niedroznoscig drég moczowych, okluzjg naczyn siatkowki
i zakrzepicg zyty gtéwnej dolnej, a drugi miat krwawienie z przewodu pokarmowego (pacjent miat wczesniej historie krwawien z przewodu
pokarmowego).

c) U jednego pacjenta z grupy 1, tj. braku profilaktyki, ktory nie przeszedt na leczenie CON, wystapit Smiertelny przypadek nieinfekcyjnego
zapalenia tkanki ptucnej (ang. pneumonitis).

Szczegodtowe informacje znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.1.3.

4.2.3. Wyniki analizy skutecznosci dla CON vs EMI oraz CON vs aPCC

W zwigzku z brakiem badan bezposrednio poréwnujgcych wnioskowang technologie — koncizumab (CON)
z emicizumabem (EMI) oraz z koncentratem aktywnych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC), zostaty
przedstawione wyniki poréwnan posrednich przygotowanych przez wnioskodawce metodg Buchera? dla populacji
HAwI lub mieszanej (HAwl/HBwI ze wzgledu na zbyt niskg liczebnos¢ pacjentéw z HBwl) oraz

Dla poréwnania posredniego CON vs EMI w populacji HAwl przedstawiono wyniki opracowane metodg Buchera
w oparciu o badania Explorer7 oraz HAVEN-1. W przypadku poréwnania posredniego CON vs aPCC
przedstawiono wyniki opracowane metodg Buchera w oparciu o badania Explorer7 oraz FEIBA-NF. Wyniki
przeprowadzonej przez wnioskodawce analizy homogenicznosci wskazywaty na umiarkowane réznice miedzy
badaniami, co umozliwito dokonanie poréwnania posredniego CON z komparatorami w zakresie zgodnych
punkow koricowych.

Analiza skutecznosci klinicznej CON w zapobieganiu krwawieniom vs EMI i aPCC w populacji HAwl

W poréwnaniu posrednim metodg Buchera nie zaobserwowano istotnych réznic miedzy CON a EMI
w populacji HAwl, w zadnym z analizowanych punktéw kohncowych dot. krwawien. Z kolei, w przypadku
porownania CON vs aPCC odnotowano, ze w populacji HAwl stosowanie CON wigzalo si¢ z istotnie wieksza
redukcja zaréwno leczonych krwawien ogétem (RR=0,32; 95%Cl: 0,10; 0,99), jak i krwawien
spontanicznych (RR=0,20; 95%CI: 0,07; 0,61).

Szczegotowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponize;j.

3 Metoda Buchera to statystyczny sposéb oszacowania roznicy skutecznosci lub bezpieczenstwa miedzy dwiema interwencjami, gdy nie ma
badan head-to-head, poprzez wykorzystanie ich wynikéw wzgledem wspodlnego komparatora (w tym przypadku ,braku profilaktyki”), przy
zatozeniu klinicznej i metodologicznej podobienstwa badan.
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Tabela 9. Wyniki porownania posredniego metoda Buchera CON vs EMI/aPCC w odniesieniu do zdarzen dot.
krwawien w populacji z HAwl

Wynik poréwnania

Punkt koncowy RR [95%Cl]

CON vs aPCC?

CON vs EMI

Leczone epizody krwawienia ogétem

0,32 [0,10; 0,99]

0,69 [0,23; 2,06]

Leczone epizody krwawienia spontanicznego

0,20 [0,07; 0,61]°

0,75 [0,27; 2,09]

Leczone epizody krwawienia do stawéw

0,35[0,10; 1,18]°

0,82 [0,14; 4,72

Leczone epizody krwawienia do stawu docelowego

0,80 [0,02; 27,90]

Wszystkie epizody krwawienia

1,18 [0,41; 3,43]

1,65 [0,65; 4,18]

a) Ok. 8% pacjentow badania FEIBA-NF stanowity osoby z HBwil.
b) W badaniu FEIBA-NF raportowano epizody krwawienia bez informacji na temat wymaganego leczenia; przeprowadzono poréwnanie
pomimo réznic w definicji punktu koncowego.

Analiza skutecznosci klinicznej CON w zapobieganiu krwawieniom vs aPCC w populacji HAwl/HBwI

W poréwnaniu posrednim metodg Buchera zaobserwowano numerycznie nizsze ryzyko wystgpienia epizodow
krwawien, w tym leczonych krwawien ogétem, krwawien spontanicznych oraz krwawien do stawow, w przypadku
profilaktyki CON vs aPCC w populacji mieszanej, tj. HAwl/HBwI, jednak wyniki te nie byly istotne statystycznie.
W przypadku punktu kohcowego ,wszystkie epizody krwawienia” odnotowano wyzsze ryzyko w grupie CON.

Tabela 10. Wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera CON vs aPCC w odniesieniu do zdarzen dot. krwawien
w populacji z HAwl/HBwl

Wynik poréwnania RR [95%Cl]
Punkt koncowy
CON vs aPCC
Leczone epizody krwawienia ogétem 0,50 [0,17; 1,50]?
Leczone epizody krwawienia spontanicznego 0,47 [0,15; 1,50]?
Leczone epizody krwawienia do stawéw 0,58 [0,18; 1,82)°
Wszystkie epizody krwawienia 1,18 [0,41; 3,43]
Brak epizodow krwawienia 0,78 [0,03; 18,85]

b) W badaniu FEIBA-NF raportowano epizody krwawienia bez informacji na temat wymaganego leczenia; przeprowadzono poréwnanie
pomimo réznic w definicji punktu koncowego

Ocena jakosci zycia pacjentéw stosujacych CON vs EMI/aPCC w populacji mieszanej (HAwi/HBwl)

Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera wskazywaty na klinicznie istotnie lepsza skutecznosé¢
w zakresie poprawy jakosci zycia pacjentow wg kwestionariusza Haem-A-QoL dla leczonych CON vs aPCC,
w zakresie wyniku ogdlnego (MD=-26,0 pkt.; 95%ClI: -48,87; -3,12) oraz domen: samopoczucia (MD=-45,0 pkt.;
95%Cl: -81,88; -8,12), leczenia (MD=-30,3 pkt.; 95%Cl: -57,42; -3,18), postrzegania siebie (MD=-54,5 pkt.;
95%ClI: -90,83; -18,17) oraz sport i rekreacja (MD=-41,9 pkt.; 95%CI: -78,70; -5,10). W przypadku pozostatych
domen nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami. Nie wykazano natomiast istotnych réznic
pomiedzy CON a EMI w przypadku jakosci zycia pacjentow.

Szczegotowe informacije znajdujg sie w AKL wnioskodawcy, rozdz. 5.2.3.
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4.2.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla CON vs EMI oraz CON vs aPCC

Wyniki analizy bezpieczenstwa w oparciu o metode Buchera wskazuja na brak réznic pomiedzy
analizowanymi technologiami, zaréwno w zakresie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAEs) ogétem, AEs
prowadzacych do przerwania leczenia, zgonu, jak rowniez AEs szczegdlnego zainteresowania. Trzeba mieé
jednak na uwadze szerokie przedziaty ufnosci w zakresie interpretowanych punktéw koncowych.

W kontekscie AEs wystepujacych u 25% pacjentéw (tj. bdl stawéw czy infekcja gérnych drég oddechowych)
réwniez nie odnotowano istotnych réznic, dane te byty tylko dostepne dla poréwnania CON z EMI.

Szczegodtowe informacje zawiera tabela ponizej.

Tabela 11. Wyniki analizy bezpieczenstwa CON vs aPCC/EMI w populacji HAwlI/HBwl, w ramach poréwnania
posredniego metoda Buchera

Wynik poréwnania

Zdarzenia niepozadane (AEs) RR [95%CI]

CON vs aPCC

CON vs EMI

SAEs ogoétem

1,20 [0,26; 5,60]

0,99 [0,21; 4,68]

AEs prowadzace do przerwania leczenia

2,63 [0,05; 143,11]

1,47 [0,02; 99,79]

AEs szczegoblnego
zainteresowania

Zgon 3,11 [0,07; 142,74] 2,13 [0,02; 207,75]
zdarzenia zakrzepowo-zatorowe 1,59 [0,01; 242,44] bd
reakcja nadwrazliwosci 0,53 [0,01; 44,72] bd

reakcja w miejscu wstrzykniecia bd 2,50 [0,08; 79,00]
AEs wystepujace u >5% bél stawow bd 3,87 [0,09; 165,50]
pacjentow infekcja gérnych drég oddechowych bd 0,19 [0,01; 7,32]
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byta ocena optacalnosci produktu leczniczego Alhemo
(koncizumab, CON) w poréwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania stosowanymi w rutynowe;j
profilaktyce krwawien u pacjentéw =212 roku zycia z hemofilig A powiktang inhibitorem czynnika krzepniecia VIII
lub hemofilig B powiktang inhibitorem czynnika krzepnigcia IX.

Whnioskodawca przedstawit poréwnanie CON z:

e koncentratem aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC) w HAwl — wybrana technika
analityczna to analiza uzytecznosci-kosztéw,

e emicizumab (EMI) w HAwl — wybrano analize¢ minimalizacji kosztow,

e koncentratem aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC) w HBwl — wybrana technika
analityczna to analiza konsekwenciji - kosztéw,

Whnioskodawca przedstawit w analizach wyniki z perspektywy NFZ (tozsama ze wspoling) w dozywotnim
(63-letnim) horyzoncie czasowym w przypadku CUA oraz rocznym horyzoncie czasowym w przypadku CMA
i CCA. Analiza CCA przedstawia zestawienie kosztow réznigcych oraz wynikéw zdrowotnych dla ocenianej
interwencji i komparatora bez wyznaczania wartosci inkrementalnych. Schemat modelu wykorzystanego
w analizie CUA wnioskodawcy zaprezentowano ponizej.

Bleed
(joint)

No bleed

e

Bleed
(not
joint)

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy przedstawiajacy stany zdrowia uwzglednione w CUA

W analizie minimalizacji kosztéw oraz analizie kosztéw-konsekwencji nie modelowano wystgpienia krwawien.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczng CON w CUA przyjeto na podstawie badania Explorer7 (wnioskodawca przeprowadzit
ocene skutecznosci wytagcznie dla populacji HAwl, wyniki dla populacji HBwl nie miaty istotnosci statystycznej).
W przedstawionych analizach uwzgledniono m. in. koszty lekéw, koszty leczenia doraznego w przypadku
wystgpienia krwawienia, koszty monitorowania pacjentéw. Uzytecznosci standéw zdrowia w CUA przyjeto
na podstawie publikacji Scalone 2006 i Gringeri 2013 dla HAwl, Berntorp 2022 dla HBwl oraz Neufeld 2012,
Mahlangu 2019 i Johnston 2021 dla spadku uzytecznos$ci zwigzanych z wystepowaniem krwawienia.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Analiza uzytecznosci-kosztéw — CON vs aPCC w HAwI

Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej CON vs aPCC
Parametr CON aPCC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY] -

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi] -

ICUR [z{/QALY] -

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie CON w poréwnaniu z aPCC

W analizowanym poréwnaniu

Analiza minimalizacji kosztow — CON vs EMI w HAwI

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztow wzgledem emicizumabu (Hemlibra) dla populacji HAwl.

Analiza konsekwencji-kosztow — CON vs aPCC w HBwI

Whnioskodawca przedstawit analize konsekwencji kosztéw poprzez zestawienie kosztéw stosowania oraz efektéw
zdrowotnych technologii wnioskowanej i aPCC (tabela ponizej).

Tabela 13. Zestawienie kosztow stosowania i wynikéw zdrowotnych CON vs aPCC w populacji HBwl

CON - CON — w okresie
Parametr z uwzglednieniem ciagtej dawki aPCC
dawki nasycajacej podtrzymujacej

Catkowity koszt rézniacy [zf]

Koszt stosowania profilaktyki [zi]

QALY

Szczegodtowe wyniki poszczegdélnych analiz przedstawione zostaty w AE wnioskodawcy — rozdz. 4.3.
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie przedstawit RCT dowodzacych wyzszosci wnioskowanej technologii nad refundowanymi
komparatorami, zatem w przypadku wniosku refundacyjnego zachodzityby okolicznosci opisane
w art. 13 ust. 3 UoR.

Progowa cene zbytu netto dla stosowania CON oraz aPCC w HAwl wnioskodawca oszacowat na
Ceny dostepnych opakowan produktu Alhemo zostaty obliczone przez analitykéw Agencji z zastosowanlem
oszacowanej przez wnioskodawce CZN za jeden mg preparatu i przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Progowe ceny zbytu netto dla poréwnania CON vs aPCC [zi]

Opakowanie Alhemo Progowa CZN

Zgodnie z obliczeniami wnioskodawcy, poréwnujgcych na podstawie CMA technologie wnioskowang z EMI, cena
zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku Alhemo nie jest wyzszy niz koszt stosowania komparatora, zostata
oszacowana w okresie z uwzglednieniem dawki nasycajgcej
oraz w okresie ciggtej dawki podtrzymujgcej podczas stosowania w HAwl.

Whnioskodawca na podstawie analizy CCA oszacowat cene zbytu brutto , przy ktérej koszt
stosowania wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od komparatora. Dla poréwnania CON i aPCC
to odpowiednio w okresie z uwzglednieniem dawki nasycajgcej oraz w okresie ciggtej

dawki podtrzymujacej, natomiast oszacowana cena zbytu netto to odpowiednio
w okresie z uwzglednieniem dawki nasycajgcej oraz w okresie ciggtej dawki podtrzymujace;.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
Whnioskodawca przedstawit deterministyczng i probabilistyczng analize wrazliwosci. Analiza wrazliwosci
prawidtowa, wyniki stabilne.

W analizie deterministycznej przetestowano m.in. dtugosé horyzontu czasowego, wiek poczatkowy pacjentéw,
wysokos¢ stopy dyskontowej, uzytecznosci standw zdrowia, koszty leczenie krwawieh i hospitalizacji, dawke
przyjmowanych lekéw, mase ciata pacjentow.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 15. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
L TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
P TAK
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK CUA (CON vs aPCC w HAwl), CMA (CON vs EMI w HAwlI),
kosztow uzytecznosci? CCA (CON vs aPCC w HBwl)
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
N TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Horyzont dozywotni w CUA oraz roczny w CMA i CCA
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, 3,5% dla efektow
TAK o .
zdrowotnych? zdrowotnych i 5% dla kosztéw
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
;! - TAK
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci
" ! TAK
stanéw zdrowia?
Whioskodawca przedstawit deterministyczng (dot. CUA,
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK CMA, CCA) i probabilistyczng analize wrazliwosci (dot.

CUA)
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5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Techniki analityczne, wybér komparatorow, zatozenia i struktura modelu prawidtowe.

Jako ograniczenia wnioskodawca wymienia m. in.:

Wykorzystanie w analizie ekonomicznej modelu globalnego, w ktérym przyjeto uproszczone zatozenia.

Wskaznik czestosci krwawien w przypadku braku profilaktyki, w oparciu o ktéry wyznaczono czestos¢
krwawien w poréwnywanych ramionach, przyjeto na podstawie danych z badania Explorer 7. Czesto$é
krwawien w populacji pacjentéw w Polsce moze odbiega¢ od wyniku uzyskanego w tym badaniu.

W analizie nie uwzgledniono polskich danych dotyczgcych spadkéw uzytecznosci stanéw zdrowia. Dane
umozliwiajgce zastosowanie polskich taryf dla uzytecznosci stanéw zdrowia ograniczaty sie jedynie
do bazowej wartosci uzyteczno$ci.

Dawkowanie poszczegodlnych preparatéw stosowanych w profilaktyce krwawien wyznaczono
na podstawie danych przedstawionych w odpowiednich ChPL poszczegdélnych preparatéw. Dawkowanie
preparatéw stosowanych w leczeniu doraznym okreslono na podstawie badania FEIBA-NF. Rzeczywiste
zuzycie BPA w Polsce w leczeniu krwawien moze odbiegaé od przyjetej wartosci.

Pominieto koszty podawania lekéw oraz pozostate koszty medyczne i niemedyczne, a koszty
hospitalizacji z powodu ciezkiego krwawienia ujeto wytgcznie w ramach analizy wrazliwosci.

Analitycy Agenciji zwrécili rowniez uwage na brak uwzglednienia w CUA kosztéw zwigzanych z wystgpieniem
zdarzen niepozadanych. Wnioskodawca te decyzje argumentuje brakiem réznic w profilu bezpieczenstwa
poréwnywanych terapii. Ponadto koszt swiadczenia ,hospitalizacja zwigzana z przetoczeniem krwi, produktow
krwiopochodnych w tym immunoglobulin)” wykorzystany w analizie wrazliwosci oparto na danych z roku 2023
i moze by¢ zdezaktualizowany.

5.3.2.

Obliczenia wiasne Agencji
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Dodatkowa analiza wrazliwosci

Z uwagi na mozliwos¢é dostosowania indywidualnej dawki podtrzymujgcg leku w wysokosci 0,15 mg/kg,
0,20 mg/kg oraz 0,25 mg/kg w zaleznosci od wartosci stezenia koncizumabu w osoczu, analitycy Agencji
przeprowadzili obliczenia w ramach dodatkowej analizy wrazliwosci. Dawke CON oszacowano na 0,212 mg/kg
na podstawie sredniej wazonej dawki podtrzymujgcej stosowanej przez pacjentéw w badaniu Explorer7

Tabela 17. Wyniki CUA dla poréwnania CON vs aPCC w HAwI [zi] po uwzglednieniu dawki CON 0,212 mg/kg

Parametr CON aPCC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Perspektywa NFZ

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zH/QALY]

Tabela 18. Wyniki CMA — poréwnanie CON vs EMI w HAwlI [z{] po uwzglednieniu dawki CON 0,212 mg/kg

Leczenie z uwzglednieniem dawki
nasycajacej

CON EMI CON EMI

Ciagta dawka podtrzymujaca
Parametr

Koszt profilaktyki

Monitorowanie

Koszty catkowite

Progowa cena zbytu netto
za 1 mg CON

r_

T |
I
L L | |
I I I . .
I I I I I
I I I . .
L
] [ [
Tabela 20. CCA CON vs aPCC w populacji HBwl [z{] po uwzglednieniu dawki CON 0,212 mg/kg
CON - CON - w okresie
Parametr z uwzglednieniem ciggtej dawki aPCC
dawki nasycajacej podtrzymujacej

Catkowity koszt rézniacy [zf]

Koszt stosowania profilaktyki [zi]

QALY

Raport Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/57



Alhemo (koncizumab) OTAP.422.2.2.2025

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywg wspdlng pfatnika
i pacjentéw.

Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy obejmujgcy okres od 1 stycznia 2026 roku.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli i dzieci od 12 r.z. z hemofilig A i B powiktang inhibitorem stosujgcy
rutynowe leczenie w ramach profilaktyki krwawien.

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty aktualnie stosowanych interwencji wnioskodawca wyznaczyt
kompilujgc dane historyczne dot. zuzycia preparatéw stosowanych w rutynowej profilaktyce krwawien u pacjentow
z hemofilig A lub B powiktang inhibitorem — koncentratu aktywnych czynnikéw zespotu protrombiny (aPCC)
i emicizumabu (EMI). Uwzglednione zostaly dane przekazane przez wnioskodawce dot. trwajgcych aktualnie
badan klinicznych dla CON, w ktérych uczestniczg pacjenci z populacji docelowe;.

Udzialy w rynku

Udziat CON w przypadku jego refundacji okreslono w oparciu o historyczny udziat EMI w profilaktyce krwawien
w populacji HAwl. W analizie przyjeto, ze rozpowszechnienie CON stanowi¢ bedzie potowe (50%) historycznego
rozpowszechnienia EMI w pierwszych 3 latach refundaciji. Przyjeto ponadto, ze wszyscy pacjenci leczeni obecnie
CON w ramach badania klinicznego Explorer 7, w przypadku refundacji CON bedg kontynuowali terapie tym
preparatem.

W przypadku populacji HBwl ze wzgledu na bardzo nieliczng populacje przyjeto, ze rozpowszechnienie wyniesie
100% od poczgtku wprowadzenia refundacji CON.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono koszty profilaktyki oraz koszty monitorowania. W populacji pacjentéw z HAwlI
uwzgledniono ponadto koszty leczenia doraznego krwawien. Ponizej przedstawiono oszacowane przez
wnioskodawce srednie koszty na pacjenta.

Tabela 21. Srednie koszty leczenia na pacjenta [z1]

Technologia Profilaktyka | rok Profilaktyka Il rok Lecze(r:;x::;razne Monitorowanie
CON
EMI
aPCC
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6.2.

6.2.1.

Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy wptywu na budzet

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

OTAP.422.2.2.2025

HAwI HBwI
Populacja I rok Il rok Il rok I rok Il rok 1l rok
(zakres min; (zakres min; (zakres min; (zakres min; (zakres min; (zakres min;
max) max) max) max) max) max)

pacjenci ze wskazaniem

okreslonym we wniosku
pacjenci, u ktérych

whnioskowana technologia jest
obecnie stosowana*
pacjenci stosujacy
wnioskowang technologie w

scenariuszu nowym

* pacjenci leczeni w ramach badania klinicznego Explorer 7 — obecnie zaden z pacjentéw nie otrzymuje CON finansowanego przez pfatnika
publicznego

Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy dla HAwl [z1]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok Il rok 1l rok
Scenariusz istniejacy
koszty wnioskowanego leku
koszty sumaryczne
Scenariusz nowy
koszty wnioskowanego leku
koszty pozostate
koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
koszty wnioskowanego leku
koszty pozostate
koszty sumaryczne -4 457 699 -4 601 316 -3 700 967

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Alhemo w populacji HAwl ze srodkéw publicznych
nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o 4,46 min zt w | roku, 4,60 min zt w Il roku oraz 3,70 min zt w 1lI
roku refundac;ji.
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Tabela 24. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy dla HBwl [zl]

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

koszty wnioskowanego leku

koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

koszty wnioskowanego leku

koszty pozostate

koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

koszty wnioskowanego leku

koszty pozostate

koszty sumaryczne -14 010 160 -14 043 552 -14 043 553

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu leku Alhemo w populacji HBwl ze $rodkéw publicznych
nastgpi spadek wydatkéw ptatnika publicznego o 14,01 min zt w | roku oraz 14,04 min zt rocznie w Il i lll roku
refundaciji.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany kluczowych parametrow na wyniki analizy. Przeprowadzono
obliczenia dla 6 scenariuszy, w tym minimalny i maksymalny wariant oszacowania populacji docelowe;j.
Dodatkowo oceniono wptyw zmian w zakresie udziatow lekéw oraz dawkowania preparatéw.

Wyniki analizy wptywu na budzet (koszty inkrementalne) w wariantach skrajnych, zestawione z wynikami analizy
podstawowej, zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wyniki analiz wrazliwosci wptywu na budzet — koszty inkrementalne [min zi]

HAwI HBwI

Wariant
I rok Il rok 1l rok I rok Il rok 11l rok

analiza podstawowa

minimalna liczebnos$¢ populacji
docelowej
maksymalna liczebnos¢ populaciji
docelowej
25% historycznego
rozpowszechnienia EMI
100% historycznego
rozpowszechnienia EMI
alternatywny model zastepowania
EMI

alternatywne dawki preparatow
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Parametr (&Eﬁgf'f/%) Komentarz oceniajacego
Populacja docelowa wskazana przez wnioskodawce jest
spojna z liczbg pacjentow wskazang przez eksperta
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji klinicznego dr hab. med. Olge Zajgc-Spychate tj. 90-110
pacjentow, w ktérej bedzie stosowany pacjentow z HAwl i 3-7 pacjentéow z HBwl. Jednoczesnie
Hp A TAK . o
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze ekspertka wskazuje na zblizony, do ustalonego przez
uzasadnione? wnioskodawce, udziat koncizumabu w leczeniu
pacjentéw, w sytuacji jego refundaciji, tj. 25% dla HAwlI
i 100% dla HBwI.
Czy uzasadniono wybor ditugosci horyzontu TAK )

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym

rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw s3 zgodne TAK
z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spojne z nd
danymi z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize
oszacowan? scenariuszy skrajnych.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci podaé w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wg wnioskodawcy

Prognozowang liczbe pacjentéw z populacji docelowej ze wskazaniem HAwl w kolejnych latach obliczono
na podstawie historycznych danych z bazy NCK — w oparciu o dane z przetargéw oraz dane publikowane przez
AOTMIT. Kazda prognoza oparta na danych historycznych jest obarczona ryzykiem btedu (btgd prognozy).
Jakos¢ dostepnych danych — szczegdlnie w przypadku prognozy liczby oséb stosujgcych aPCC — jest
ograniczona. Jednoczes$nie zauwazy¢ nalezy, ze proporcje pacjentdow stosujgcych poszczegodlne interwencje
(EMI i aPCC) wg przeprowadzonej prognozy dla roku 2024 sg zbiezne z proporcjami opisujgcymi populacje
pacjentow leczonych w tym roku przez 5 ekspertéw uczestniczgcych w badaniu ankietowym przeprowadzonym
w styczniu 2025 roku.

Prognozowang liczbe pacjentéw z populacji docelowej ze wskazaniem HBwI okreslono na podstawie informacji
przekazanych przez Zamawiajgcego. Znaczgca niepewnos¢ zwigzana z tym parametrem oceniana byta
w ramach analizy wrazliwosci. Ze wzgledu na fakt, ze w tej populacji CON jest znaczgco tanszy niz stosowany
aktualnie w tej grupie pacjentéw aPCC, watpliwosci dotyczace oszacowania doktadnej liczebnosci tej bardzo
nielicznej populacji majg wptyw na wielko$¢ generowanych oszczednosci w scenariuszu nowym.
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Prognozowana liczba pacjentéw leczonych EMI opiera sie na danych z przetargéw publicznych. (...) takze taka
prognoza nie jest pozbawiona ryzyka btedu. Ponownie podkresli¢ jednak nalezy, ze poniewaz wyznaczony
w analizie ekonomicznej koszt.

Dawkowanie analizowanych preparatéw jest zalezne od masy ciata pacjentéw, ktérej zmiennos¢ jest trudna
do przewidzenia. Ponadto w przypadku 2 z uwzglednianych w analizie preparatéw — CON i aPCC - zakres dawek
terapeutycznych, jakie moga stosowac pacjenci, jest bardzo szeroki, co dodatkowo zwieksza niepewnosé
w zakresie kosztéw terapii.

Preparaty stosowane u pacjentéw z HAwl i HBwl nabywane sg na zasadzie przetargdéw realizowanych przez
Zaktad Zaméwien Publicznych przy Ministrze Zdrowia. Nie sposéb przewidzie¢, czy w kolejnych latach ceny
jednostkowe poszczegdlnych preparatéw nie ulegng istotnej zmianie, podobnie jak miato to juz miejsce
w przesztosci. Cena jednostkowa EMI za mg od roku 2023 spadta z 396 zt do 245 zt za mg, podczas gdy cena
aPCC wzrosta w tym czasie z 3,78 zt do 4,08 zt za mg, co wskazuje na realng niepewnosé podstawowych
parametréw obliczen.

Prognoza rozpowszechnienia preparatu Alhemo w profilaktyce krwawien u pacjentéw z populacji docelowej
w przypadku rozpoczecia jego refundacji oparta zostata na historycznych danych o stosowaniu emicizumabu.
Zatozenie to ma swoje uzasadnienie w podobnym profilu obu tych preparatéw, nadal jednak zaproponowana
estymacja ma charakter czesciowo arbitralny.

W analizie uwzgledniono wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem profilaktyki dtugoterminowej
i leczenia doraznego krwawien (wytgcznie w populacji HAwl). Nie uwzgledniono wydatkdw na profilaktyke
okotooperacyjna/zabiegowg. Element ten ma jednak — jak sie wydaje — charakter kosztéw nieréznigcych.

Komentarz analitykéw Agencji

Wobec braku dostepu do najnowszych danych NCK wnioskodawca opart oszacowania liczebnosci populaciji
docelowej na podstawie danych zawartych w raportach AOTMIT, odpowiedzi na interpelacje poselskie
zawierajgce informacje NCK oraz informacji przetargowych. Dane te w duzej mierze dotyczyty okresu kilku
poprzednich lat i nie stanowity wykazu rzeczywistej liczby pacjentéw lub zuzycia substancji czynnych. Analitycy
Agencji zwracajg jednak uwage na nieprawidtowg interpretacje informacji przetargowych. Wnioskodawca
na podstawie ogtoszenia o zaméwieniu ZZP.ZP.411.146.2024 przyjat, ze w pazdzierniku 2024 roku liczba osob
leczonych EMI w ramach NPLH wynosi 82; te samg liczbe przyjeto jako wielko$¢ populacji leczonej w 2025 roku
i na jej podstawie oszacowano liczebnos¢ w latach pézniejszych. Zgodnie z zapisami ww. ogtoszenia tgczna
wielkos¢ podstawowego zamoéwienia na EMI w minimalnej (gwarantowanej) ilosci wynosi 666 000 mg
dla 82 pacjentéw, przy zatozeniu zakupu 444 000 mg w 2025 i 222 000 mg w 2026 roku. Wydaje sie, ze liczby 82
nie nalezy traktowacé jako liczby pacjentéw stosujgcych emicizumab w latach 2024-2025, a minimalng tgczng
liczbe pacjentéw w ciggu 2 lat, ktérzy bedg leczeni w NLPH. Réwniez dla zaméwienia ZZP-47/21 wskazana liczba
42 pacjentbw mogacych skorzystaC z zakupionego emicizumabu dotyczy lat 2021-2022. Wykazang
w zamowieniu liczbe pacjentéw w wariancie podstawowym zakupu przyjeto dla wszystkich lat, dla ktérych
pozyskiwano informacje z przetargéw. Co wiecej, wnioskodawca nie wykorzystat w oszacowaniach maksymalnej
ilosci leku iliczby leczonych pacjentéw wskazanych w ww. zamowieniach. Nalezy zwrdci¢ ponadto uwage,
ze od lipca 2024 roku dzieci z hemofilig A niepowiktang inhibitorem mogg otrzymywaé EMI w ramach programu
lekowego B.15., co mogto wptynaé na zmniejszenie ilosci leku zamawianej dla NPLH.

Whnioskodawca oszacowat liczebnos$¢ populacji z ciezkg HAwl uwzgledniajgc chorych przyjmujgcych EMI
oraz aPCC, natomiast w przypadku HBwI zatozono, ze wszyscy pacjenci stosujg aPCC. Dane wykorzystane
do oszacowan pochodzity z historycznych danych NCK, odpowiedzi ankietowanych przez wnioskodawce
ekspertow oraz informacji zawartych w raportach WFH. Nie uwzgledniono jednak grupy osdb z oboma typami
hemofilii stosujgcych FVlla (stanowigcy, tak jak aPCC, czynnik omijajacy), ktérego koszt w leczeniu doraznym
krwawien uwzgledniono w analizie ekonomicznej i ktéry — zgodnie z danymi przekazanymi przez NCK — przez
pacjentdw z oboma typami hemofilii w warunkach domowych, zaréwno w ramach profilaktyki, jak i leczenia
krwawien.

W przedtozonym modelu uwzgledniono srednie masy ciata pacjentéw w odpowiednich przedziatach wiekowych
dla populacji brytyjskiej, pochodzgce z bazy British National Formulary. Nie wskazano, czy dane te dotyczyty
populacji chorych na hemofilie A/B. Zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi AOTMIT nalezy uwzgledni¢ dane
dla populacji polskiej, jesli takie dane sg dostepne. W przediozonych analizach nie zaznaczono, czy poszukiwano
informacji dot. masy ciata pacjentéw z populacji docelowej, w tym pochodzacych z Polski. Srednie masy ciata
pacjentéw z hemofilig A/B, obliczone na podstawie danych NCK byty zauwazalnie nizsze dla populacji w wieku
12-14 lat i nieznacznie wyzsze dla oséb od 16 roku zycia.

Nalezy zaznaczy¢ takze, ze wnioskodawca nie dysponowat aktualnymi danymi dotyczgcymi struktury wiekowej
populacji, szacujgc odsetek oséb w wieku od 12 r.z. na podstawie raportu WFH.
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Whioskodawca przedstawit wptyw refundacji marstacymabu na budzet ptatnika w 3-letnim horyzoncie czasowym.
Wydaje sie, ze z uwagi na specyfike postepowania w hemofilii (m.in. zastosowanie niektérych lekéw zaréwno
w profilaktyce, jak i leczeniu krwawien), koszty opieki, koniecznos¢ prowadzenia statej profilaktyki
oraz organizacje leczenia (w ramach NPLH lub programu lekowego) przyjety horyzont analizy jest
niewystarczajgcy do petnego zobrazowania konsekwencji pozytywnej decyzji refundacyjnej. W opinii Agencji
optymalnym okresem analizy w rozwazanym wskazaniu jest 5 lat.

Oszacowania wnioskodawcy wskazujg, ze refundacja leku Alhemo przyniesie

Nalezy mie¢ jednak na uwadze znaczace réznice w
schemacie dawkowania obu lekéw, tj. aktualnie refundowany w ramach Narodowego Programu Leczenia
Hemofilii EMI (tylko w HAwI) stosowany jest srednio raz na dwa tygodnie, w dawce 3 mg/kg (alternatywnie raz na
tydzien lub co 4 tygodnie, do decyzji lekarza), natomiast CON jest stosowany codziennie, w dawce 0,2 mg/kg.
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6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

A i B obliczone

W obliczeniach wtasnych Agencji uwzgledniono srednie masy ciata pacjentéw z hemofili
na podstawie danych udostepni

Ponadto — analogicznie do obliczeh wiasnych Agencji w ocenie analizy ekonomicznej — uwzgledniono dawke
CON w wysokosci 0,212 mg/kg, oszacowang na podstawie danych z badania Explorer 7.

Wyniki obliczen witasnych po uwzglednieniu ww. zmian przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet:
dawke CON na podstawie badania Explorer 7 oraz srednie masy ciata wg NCK — populacja z HAwlI [z}]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok ‘ Il rok ‘ 1l rok
Scenariusz istniejacy
koszty wnioskowanego leku
koszty sumaryczne ] ‘ ] ‘
Scenariusz nowy
koszty wnioskowanego leku ] I
koszty pozostate ] I
koszty sumaryczne ] ]
Koszty inkrementalne
koszty wnioskowanego leku ] ]
koszty pozostate [ ] ]
koszty sumaryczne ] ]

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet:
dawke CON na podstawie badania Explorer7 oraz srednie masy ciata wg NCK - populacja z HBwl [z{]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok ‘ Il rok ‘ 11l rok
Scenariusz istniejacy
koszty wnioskowanego leku
koszty sumaryczne ] ‘ [ ‘ ]
Scenariusz nowy
koszty wnioskowanego leku ] ‘ ] ‘ [ ]
koszty pozostate [ ]
koszty sumaryczne I | S || -
Koszty inkrementalne
koszty wnioskowanego leku ] I [ l [
koszty pozostate ]
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Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok

koszty sumaryczne I I I

Analitycy Agencji przeprowadzili takze dodatkowg wersje oszacowan, w ktérej oprécz opisanych wyzej zmian,
w tym uwzglednienia | \/»roadzili do modelu wnioskodawcy takze pozyskane od NCK
dane za lata 2023-2025 (zob. rozdz. 3.4 Analiza danych Narodowego Centrum Krwi) dotyczace liczby pacjentow
z ciezkg HAwI/HBwI w wieku od 12 lat:

stosujgcych aPCC (wraz z wielkoscig zuzycia);

leczonych EMI (tylko HAwl);

poddanych ITI;

kontynuujgcych profilaktyke czynnikowg pomimo obecnosci inhibitora;
stosujgcych profilaktycznie rFVlla off-label.

Z uwagi na wyzszg cene jednostkowg aPCC niz rFVlla, EMI i czynnikdw krzepniecia analitycy Agencji przyjeli
konserwatywnie, ze pacjenci stosujgcy zgodnie z danymi NCK profilaktyke czynnikami krzepnigcia lub rFVlla
w scenariuszu istniejgcym stosujg aPCC. Przyjeto réwniez (z uwagi na brak danych NCK o skutku ITI),
ze u kazdego pacjenta proba wywotania immunotolerancji zakonczyta sie niepowodzeniem, co stanowi jedno
z kryteriow kwalifikacji do stosowania CON Zatozono ponadto — z uwagi na nizszy koszt jednostkowy EMI —
ze pacjenci ci w scenariuszu istniejacym stosujg aPCC.

Analiza danych NCK wskazata nizszy niz przyjety przez wnioskodawce odsetek pacjentow w wieku min. 12 lat —
konserwatywnie podtrzymano odsetek uwzgledniony w modelu wnioskodawcy do prognozowania liczby oséb
leczonych EMI w horyzoncie analizy. Do pozostatych obliczeh wykorzystano sprawozdang przez NCK liczbe
pacjentow w wieku = 12 lat. Zachowano ponadto uzyte przez wnioskodawce mechanizmy prognozowania
liczebno$ci pacjentow.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowang po wprowadzeniu do modelu ww. danych, zestawiong
z oszacowaniami wnioskodawcy oraz wyniki obliczen wtasnych przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet, liczebno$¢ populacji (wariant podstawowy) — oszacowania
wnioskodawcy oraz Agencji

Oszacowania wnioskodawcy

HAwI HBwI

Populacja
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku

pacjenci, u ktérych

wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana*
pacjenci stosujacy
whnioskowang technologie
W scenariuszu nowym

Oszacowania analitykéw Agencji

HAwI HBwI

Populacja
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

pacjenci ze wskazaniem
okreslonym we wniosku
pacjenci, u ktérych
wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana*
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Oszacowania wnioskodawcy

HAwI HBwI
Populacja

I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

pacjenci stosujacy
whnioskowang technologie
W scenariuszu howym
* pacjenci leczeni w ramach badania klinicznego Explorer 7 — obecnie zaden z pacjentéw nie otrzymuje CON finansowanego przez ptatnika
publicznego

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet: |
dawke CON na podstawie badania Explorer 7 oraz dane o liczbie pacjentow i Srednie masy ciata wg NCK — populacja
z HAwI [z}]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok ‘ Il rok ‘ 11l rok
Scenariusz istniejacy
koszty wnioskowanego leku
koszty sumaryczne’ B B
Scenariusz nowy
koszty wnioskowanego leku ] I [
koszty pozostate [ [ ] [ ]
koszty sumaryczne I I I
Koszty inkrementalne
koszty wnioskowanego leku ] [ [ ]
koszty pozostate I I I
koszty sumaryczne [ ] ] [

Tabela 31. Wyniki analizy wplywu na budzet: |

dawke CON na podstawie badania Explorer 7 oraz dane o liczbie pacjentow i Srednie masy ciata wg NCK - populacja
z HBwI [z}]

Perspektywa NFZ
Kategoria kosztow
I rok ‘ Il rok ‘ 11l rok
Scenariusz istniejacy
koszty wnioskowanego leku
koszty sumaryczne’ 1 N
Scenariusz nowy
koszty wnioskowanego leku [ ‘ ] ‘ [ ]
koszty pozostate [ ]
koszty sumaryczne [ ‘ [ ‘ [
Koszty inkrementalne
koszty wnioskowanego leku _ ‘ _ ‘ _
koszty pozostate ]
koszty sumaryczne I 2 |
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7. Uwagi do proponowanych kryteriow kwalifikacji, do
narodowego programu

Rada Narodowego Programu Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne proponuje
nastepujgce kryteria wtgczenia do terapii koncizumabem (CON):

o profilaktyka krwawien u pacjentéw od 12 roku zycia z hemofilig A lub B z obecnoscig inhibitora, u ktérych
préba wywotania immunotolerancji zakonczyta sie niepowodzeniem lub wystgpity przeciwwskazania
do tego typu leczenia,

e brak skutecznosci dotychczasowej terapii lub niemozliwa standardowa terapia z uwagi na brak dostepu
naczyniowego,

e pacjenci z hemofilig A lub B z obecnoscig inhibitora, ktérzy zakonczyli udziat w badaniach klinicznych
koncizumabem i w momencie kwalifikacji do badania klinicznego spetniali kryteria aktualnego programu.

W zakresie kryteriow wytgczenia wskazuje: brak skutecznosci leczenia, wystgpienie objawéw nadwrazliwosci
na ktoérgkolwiek substancje czynng lub pomocnicza, wyleczenie pacjenta z hemofilii, pojawienie sie choréb
lub stanéw uniemozliwiajgcych dalszg terapie wg oceny lekarza, brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
dot. leczenia i badan kontrolnych przez pacjenta lub jego opiekunéw, decyzja pacjenta o zakonczeniu leczenia
na dowolnym etapie oraz zgon pacjenta.

Nie jest jednak jasne czy powyzsze kryteria muszg by¢ spetnione tgcznie.

W badaniu Explorer7 dot. poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa CON vs brak profilaktyki w populaciji
od 12 r.z. HAwl/HBwI| wskazywano, ze w profilaktyce CON nie mogty uczestniczy¢é osoby z trwajgcym
lub planowanym leczeniem ITI, co pozostaje w zgodzie z jednym z kryteriéw wigczenia zaproponowanym przez
Rade NCK. Nalezy podkresli¢, ze do ww. badania wtgczani byli pacjenci bez zarejestrowanych nieprawidtowosci
w wynikach badan laboratoryjnych, uwzgledniajgc oznaczenia ptytek krwi, fibrynogenu, AST/ALT, bilirubiny oraz
kreatyniny. Wsréd kryteriow wytaczenia z profilaktyki wskazywano tez m.in. chorobe zakrzepowo-zatorowg
lub wysokie ryzyko zdarzen zakrzepowo-zatorowych, ogélnoustrojowy stan zapalny wymagajacy leczenia, znane
dziedziczne/nabyte zaburzenia krzepniecia krwi inne niz hemofilia oraz leczenie emicizumabem w ciggu 6 mies.
przed witgczeniem terapii CON.

Potencjalne kryteria wigczenia do leczenia odnaleziono takze w przytaczanych rekomendacjach klinicznych
oraz refundacyjnych. Wytyczne kliniczne NHC 2025 dopuszczajg stosowanie koncizumabu w ramach rutynowej
profilaktyki krwawien u pacjentow z HBwl, u ktérych ITI zakohczyta sie niepowodzeniem lub wystepuje alergia
na FIX. W zaleceniach MASAC/NBDF 2025 wskazuje sie na konieczno$¢ opracowania przez pacjenta i odrodek
prowadzacy, planu postepowania na wypadek wystgpienia krwawienia przetomowego oraz na potrzebe
edukowania pacjentéw w zakresie ryzyka, objawow i sygnatow ostrzegawczych zdarzeh zakrzepowo-zatorowych.

Warunkowo pozytywng szwedzkg rekomendacje refundacyjng TLV 2025 wydano wytgcznie dla stosowania
koncizumabu u pacjentéw z HBwl po nieudanej ITI. W pozytywnej rekomendacji dunskiej Medicinradet 2025
za zasadng uznano refundacje koncizumabu u chorych z HAwl, ktérzy nie tolerujg emicizumabu. W niemieckich
opiniach G-Ba 2025 wskazano natomiast, ze grupg pacjentéw, ktéra odniesie istotng korzys¢ kliniczng
ze stosowania koncizumabu, jest populacja chorych z HBwI, dla ktérych leczenie na zgdanie wylgcznie
czynnikami omijajgcymi (aPCC lub eptakog alfa) jest odpowiednig terapia.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Alhemo
(koncizumab) we wskazaniu: profilaktyka krwawien u chorych na hemofilie A powiktang inhibitorem czynnika VIlI
lub hemofilie B powiktang inhibitorem czynnika IX, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Anglia — http://www.nice.org.uk/
. Kanada — http://www.cda-amc.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk/

. Irlandia — http://www.ncpe.ie/
. Dania — https://medicinraadet.dk/

e  Szwecja — https://www.tlv.se/
° Krolestwo Niderlandéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.12.2025 r. przy zastosowaniu stoéw kluczowych concizumab lub Alhemo.
Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne odnoszace sie do zastosowania CON w populacji z HAwI,
tj. pozytywna dunska Medicinradet 2025 (skierowang do pacjentéw nietolerujgcych EMI), negatywng francuska
HAS 2025 (w populacji = 12 lat z HAwl FVIII) oraz niemieckg G-Ba 2025 wykazujgca brak dodatkowej korzysci
klinicznej CON. W przypadku populacji z HBwIl, odnalezione rekomendacje mialy charakter pozytywny
(HAS 2025, Medicinradet 2025 oraz G-Ba 2025 [wskazujgc na znaczng korzy$¢ kliniczng]) lub warunkowo
pozytywny (szwedzkie TLV 2025, u pacjentéw z niepowodzeniem ITl). Rekomendacje pozytywne dla populacji
HBwI (wyjatek: Medicinradet 2025 dla HAwl) uzasadniono wykazang korzyscig kliniczng CON i zaspokojeniem
potrzeby medycznej w grupie pacjentéw o ograniczonych mozliwosciach terapii. W negatywnych rekomendacjach
dla HAwl wskazano na niskg wiarygodnos¢ dowoddéw na skutecznosé¢ i bezpieczehstwo CON, wysoki koszt
stosowania leku oraz dostepno$¢ alternatywnych technologii lekowych.

Odnaleziono takze decyzje o czasowym wykluczeniu refundacji CON z uwagi na wysoki koszt (ZN 2025),
informacje o trwaniu postepowania w brytyjskim NICE* oraz decyzje HAS 2025 o zawezeniu wskazan
do stosowania leku Alhemo w ramach wczesnego dostepu (dokument nie stanowi rekomendacji finansowe;j).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 32. Rekomendacje refundacyjne dla Alhemo (koncizumab)

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Rekomendacja pozytywna

HAS rekomenduje refundacje koncizumabu w profilaktyce krwawien prowadzone;j
w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych wytacznie u pacjentéow w wieku 2
12 lat z hemofilig B z inhibitorami FIX.

Uzasadnienie

. ) Biorgc pod uwage, ze koncizumab stanowi nowg opcje terapeutyczng
profilaktyka wystepowania dla pacjentéw wymagajacych diugoterminowej profilaktyki oraz jego istotng
HAS 2025* epizodéw krwawier korzysé kliniczng, HAS uwaza refundacje CON w ww. wskazaniu za zasadna.
u pacjentéw w wieku 12 lat Zwraca réwnocze$nie uwage na przedstawienie przewagi CON wylgcznie
(Francja) i starszych z hemofilia B w poréwnaniu z brakiem profilaktyki i nieoptymalng jako$¢ ww poréwnania, brak
(wrodzonym niedoborem FIX) | gostepnych poréwnan bezposrednich z profilaktyka prowadzong za pomoca
z inhibitorami FIX lekéw omijajgcych czynnik krzepniecia. HAS zaznacza, iz rola koncizumabu
w terapii jest niepewna, a wytyczne wydane przed dopuszczeniem CON do obrotu
zalecajg w pierwszej kolejnosci stosowanie rFVIIl jako leku pierwszego wyboru,
a stosowanie aPCC — jedynie w przypadku niepowodzenia terapii rFVIII.
HAS uzaleznia utrzymanie istotnego statusu wartosci klinicznej leku od jego
ponownej oceny ha podstawie koncowych wynikéw badania Explorer7
(zakonczenie badania przewidywane w lutym 2027 roku), danych rzeczywistej

4 Ocena zasadnosci refundacji produktu leczniczego Alhemo w przedmiotowym wskazaniu w NICE zostata decyzjg z 14.11.2025 r. rozdzielona
na dwa procesy dotyczgce osobnych wskazan (hemofilia A lub B powiktana inhibitorami oraz bez inhibitorow): NICE GID-TA10972.
Concizumab for treating severe haemophilia A or moderate to severe haemophilia B in people 12 years and over without inhibitors [ID5099],
https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta10972 oraz NICE GID-TA11888. Concizumab for treating haemophilia A or B
in people 12 years and over with inhibitors [ID6665] https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta11888 (dostep: 31.12.2025).
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

praktyki klinicznej (RWD/RWE) oraz innych nowych dowodéw dostepnych
w terminie 3 lat od daty wydania opinii.

HAS ocenia, ze oceniana technologia nie zapewnia postepu terapeutycznego
(ASMR V).

Prawdopodobienstwo wywarcia dodatkowego wptywu refundacji CON na zdrowie
publiczne, z racji na brak udowodnionego wptywu na chorobowo$¢, umieralnosé
oraz jakos¢ zycia, czesciowe zaspokojenie potrzeby medycznej i brak
udowodnionego wptywu na Sciezke leczenia i/lub funkcjonowanie pacjenta wraz
z rodzing, HAS okreslit na znikome.

Data wydania pierwszej decyzji: 2 wrzesnia 2025 r.

profilaktyka wystepowania
epizodéw krwawien
u pacjentow w wieku 12 lat
i starszych z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem
FVII1) z inhibitorami FVIII

Rekomendacja negatywna

HAS nie rekomenduje refundaciji
w warunkach szpitalnych i ambulatoryjnych u pacjentéw w wieku =
z hemofilig A z inhibitorami FVIII.

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage: niedostateczng korzy$¢ kliniczng w populacji pacjentéw
z hemofilia A powiktang inhibitorem; dostep do technologii opcjonalnych
(w szczegdlnosci  preparatu  Hemlibra, ktérego skuteczno$¢ wykazano
na podstawie bardziej wiarygodnych danych, o ugruntowanej pozycji w praktyce
klinicznej), brak poréwnan klinicznych z komparatorami oraz niepewnosci
zwigzanych z profilem tolerancji CON, a zwlaszcza — ryzykiem powiktan
zakrzepowo-zatorowych, HAS uwaza refundacje w ww. wskazaniu
za niezasadng.

HAS ocenia, ze oceniana technologia nie ma miejsca w strategii terapeutyczne;j
dla pacjentéw = 12 r.z. z HAwl. Z uwagi na negatywna rekomendacje HAS odstgpit
od oceny postepu terapeutycznego (ASMR).

Data wydania decyzji: 2 wrze$nia 2025 r.

koncizumabu w profilaktyce krwawien
12 lat

Decyzja HAS 2025.0271/DC/SEM

HAS zmienit odnowione 14 listopada 2024 pozwolenie na wczesny dostep do preparatu Alhemo, jako terapii
Lostatniej szansy” w nastepujacych wskazaniach:

. profilaktyka zapobiegajgca wystepowaniu lub zmniejszajgca czestos¢ krwawien dla pacjentéw w wieku

od 12 lat:

o  z hemofilig A (wrodzonym niedoborem FVIII) z inhibitorami FVIII;
o  z hemofilig B (wrodzonym niedoborem FIX) z inhibitorami FIX.
Zakres wskazania do wczesnego dostepu do wnioskowanej technologii lekowej jako terapii ,ostatniej szansy” zostat

zawezony, otrzymujgc brzmienie:

. profilaktyka zapobiegajgca wystepowaniu lub zmniejszajgca czestos¢ krwawien u pacjentow w wieku
od 12 lat z hemofilia B (wrodzonym niedoborem FIX) z inhibitorami FIX.
Data wydania decyzji: 20 listopada 2025 r.

TLV 2025
(Szwecja)*

rutynowa profilaktyka
krwawien u pacjentéw w wieku
12 lat i starszych z hemofilig B
z inhibitorami, u ktérych
przeprowadzona ITI nie
wyeliminowata inhibitoréw

Rekomendacja pozytywna z warunkami

TLV rekomenduje refundacje koncizumabu wytacznie w profilaktyce krwawien
u pacjentow w wieku 212 lat z hemofilia B powiktang inhibitorami FIX,
u ktorych ITI zakonczyla sie niepowodzeniem, pod warunkiem
zamieszczenia przez podmiot odpowiedzialny wyraznej informacji
o ograniczeniu refundacji we wszystkich materiatach marketingowych oraz
innych zrédtach informacji dotyczacych produktu Alhemo.

Whioskodawca (Novo Nordisk Scandinavia AB) ztozyt wniosek o refundacje
Alhemo tylko w ramach rutynowej profilaktyki krwawien u pacjentéw w wieku 12 lat
i starszych z hemofilig B z inhibitorami, u ktérych procedura ITI nie doprowadzita
do eradykacji inhibitorow FIX. Wnioskodawca przedtozyt wyniki badania
klinicznego Explorer7 oraz poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej
koncizumabu z odpowiednim, refundowanym w Szwecji w populacji docelowej
(jako off-label) i zalecanym w wtycznych NHC 2025 komparatorem, tj. lekiem
NovoSeven (eptakog alfa).

Uzasadnienie

Biorgc pod uwage: wykazang dla wnioskowanego wskazania co najmniej
poréwnywalng skuteczno$¢ koncizumabu z eptakogiem alfa, nizszy koszt
stosowania koncizumabu oraz szczegélne okolicznosci (zasadne ograniczenie
populacji docelowej do chorych, dla ktérych nie sg dostepne leki stosowane
w profilaktyce krwawien; przejrzyste kryteria wtgczenia do leczenia; spodziewany
wplyw na codzienng praktyke kliniczng), TLV uwaza warunkowg refundacje
koncizumabu wytgcznie we wskazanej populacji za zasadna.

Data wydania decyzji: 21 listopada 2025 r.

Medicinradet
2025 (Dania)*

rutynowa profilaktyka
krwawien u pacjentéow w wieku
12 lat i wiecej z hemofilig A

Medicinradet umiescito preparat Alhemo (koncizumab) bezposrednio
w wytycznych dot. leczenia hemofilii A.

Medicinradet wskazuje, ze mozna rozwazy¢ stosowanie koncizumabu
w profilaktyce krwawien u pacjentéw z hemofilia A powiktang inhibitorami
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

(wrodzonym niedoborem
FVII) z inhibitorami FVIII

FVIIl w wieku od 12 lat, ktérzy nie tolerujg emicizumabu. Zaleca réwnoczesnie
terapie emicizumabem az do odzyskania tolerancji na FVIII.

Uzasadnienie

Medicinradet ocenia, ze koncizumab nie jest rownowazny wzgledem
emicizumabu. Pomimo zapewniania podobnej skutecznosci w zapobieganiu
krwawien, Medicinradet zwraca uwage na: brak doswiadczenia w przechodzeniu
z terapii EMI na terapie CON; ryzyko zdarzehn zakrzepowych u pacjentow
z czynnikami ryzyka lub z urazami kostnymi, nowotworami i sepsg i ograniczone
doswiadczenie w stosowaniu CON u pacjentéw przechodzacych powazne
zabiegi. Dunska instytucja zaznacza réwnoczesnie, ze CON mozna zastosowac
zamiast aPCC u pacjentéw w wieku od 12 lat, ktorzy nie tolerujg EMI.
Medicinradet ocenia takze, ze wiekszo$¢ pacjentéw oraz rodzicéw pacjentow
pediatrycznych bedzie preferowato podanie podskérne EMI raz w tygodniu nad
codzienne podanie podskérne CON, jednak oba te leki bedg stosowane chetniej
niz podawany dozylnie i codziennie aPCC. Podkresla, ze terapia EMI i CON,
w odroznieniu od aPCC niebedgcymi koncentratami osocza, minimalizuje ryzyko
przeniesienia czynnikéw zakaznych. Zwraca takze uwage na koniecznos$é
przechowywania wstrzykiwacza zawierajgcego koncizumab w warunkach
chtodniczych oraz konieczno$¢ dostosowywania dawki na podstawie pomiaru
stezenia koncizumabu w osoczu — badania, ktérego obecnie nie wykonuje sie
rutynowo.

Data wydania decyzji: 3 wrze$nia 2025 r.

rutynowa profilaktyka
krwawien u pacjentéw w wieku
12 lat i wiecej z hemofilig B
(wrodzonym niedoborem FIX)
z inhibitorami FIX

Medicinradet umiescilo preparat Alhemo (koncizumab) bezposrednio
w wytycznych dot. leczenia hemofilii B.

Medicinradet zaleca stosowanie koncizumabu w profilaktyce krwawien
u pacjentéw z hemofiliag B powiktang inhibitorami FIX w wieku od 12 lat,
az do odzyskania tolerancji na FIX.

Uzasadnienie

Medicinradet ocenia, ze koncizumab moze by¢ stosowany w warunkach
domowych w ramach profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig B powiktang
inhibitorow FIX, do momentu eradykacji inhibitorow. Dla tej grupy pacjentow
obecnie nie ma dostepnego leczenia profilaktycznego. W warunkach dunskiego
systemu ochrony zdrowia postepowanie wobec krwawienia obejmuje podanie
dozylne eptakogu alfa (produkt NovoSeven). Medicinradet stwierdza, ze ww.
populacji chorych koncizumab wykazuje klinicznie istotny efekt, przewazajacy
ryzyko zdarzen niepozadanych, w tym zakrzepowo-zatorowych. Zaznacza
rébwnoczesnie, ze lek uwzgledniony w wytycznych leczenia moze nie by¢ zalecany
do stosowania, jesli stosunek skutecznosci do kosztéw terapii bedzie
niekorzystny.

Medicinradet ocenia takze, ze wiekszo$¢ pacjentéw oraz rodzicéw pacjentow
pediatrycznych bedzie preferowato podanie podskorne EMI raz w tygodniu nad
codzienne podanie podskérne CON, jednak oba te leki bedg stosowane chetniej
niz podawany dozylnie i codziennie aPCC. Podkres$la, ze terapia EMI i CON,
w odréznieniu od aPCC niebedgcymi koncentratami osocza, minimalizuje ryzyko
przeniesienia czynnikow zakaznych. Zwraca takze uwage na koniecznos¢
przechowywania wstrzykiwacza zawierajgcego koncizumab w warunkach
chtodniczych oraz konieczno$¢ dostosowywania dawki na podstawie pomiaru
stezenia koncizumabu w osoczu — badania, ktérego obecnie nie wykonuje sie
rutynowo.

Data wydania decyzji: 3 wrze$nia 2025 r.

G-Ba 2025
(Niemcy)

rutynowa profilaktyka
krwawien u pacjentéw w wieku
12 lat i wiecej z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem
FVII) z inhibitorami FVIII

Brak dodatkowej korzysci klinicznej koncizumabu w ramach rutynowe;j
profilaktyki krwawien u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i wiecej z hemofilig A
(wrodzonym niedoborem FVIII) z inhibitorami FVIII

Uzasadnienie

Whnioskodawca nie przedstawit zadnych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych w ww. populacji koncizumab z emicizumabem, uznanym przez G-
Ba za prawidlowy komparator. Do oceny przedtozono dane z wieloosrodkowego,
czesciowo zaslepionego, otwartego badania Explorer7, poréwnujgcego rutynowg
profilaktyke koncizumabem z leczeniem na Zzadanie $rodkami omijajgcymi.
Do badania wtgczono pacjentéw pici meskiej w wieku 212 lat z wrodzong hemofilig
A lub B o dowolnym stopniu ciezkosci, z inhibitorami FVIII lub FIX. Opisane
badanie nie jest wtasciwe do oceny dodatkowej korzysci klinicznej CON z uwagi
na brak poréwnania z odpowiednim komparatorem.

Data wydania decyzji: 16 pazdziernika 2025 r.

rutynowa profilaktyka
krwawien u pacjentéow w wieku
12 lat i wiecej z hemofilig B
(wrodzonym niedoborem FIX)
z inhibitorami FIX

Potencjalna znaczna korzysé kliniczna koncizumabu w ramach rutynowej
profilaktyki krwawien u dorostych i mtodziezy z HBwl w wieku 12 lat i powyzej, dla
ktérych leczenie na zgdanie wytgcznie czynnikami omijajgcymi (aPCC lub eptakog
alfa) jest odpowiednia, dobrang indywidualnie terapia.

Uzasadnienie
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Wskazanie

Rekomendacja

Whioskodawca przedstawit badanie kliniczne Explorer7, poréwnujgce
w ww. populacji profilaktyczne stosowanie koncizumabu z kontynuacjg leczenia
na zgdanie za pomocg aPCC lub eptakogu alfa. G-Ba podkresla, ze w badaniu
tym prawidlowy komparator stosowano u pacjentéw, ktérych uznano
za spetniajacych kryteria stosowania czynnikéw omijajacych, w zwigzku z czym
dodatkowg korzy$¢ kliniczng oceniano wytacznie w tak zdefiniowanej
subpopulacji. Wyniki badania Explorer7 wskazaty na istotng statystycznie
przewage CON nad leczeniem na zgdanie czynnikami omijajgcymi w zakresie
chorobowosci, tj. unikania krwawien, krwawien leczonych i leczonych krwawien
dostawowych. Nie wykazano istotnych réznic w zakresie przezycia catkowitego,
SAEs i AEs. G-Ba w toku oceny nie brat pod uwage punktéw korncowych
dotyczgcych jakosci zycia i nasilenia objawow z uwagi na brak wystarczajgcych
danych.

Na podstawie pozytywnego wptywu na badane punkty koncowe dot.
chorobowosci i biorgc pod uwage niepewnos¢ co do wiarygodnosci danych
z badania Explorer7, G-Ba ocenia dodatkowg korzysc¢ kliniczng CON w opisanej
subpopulaciji jako potencjalnie znaczna.

Brak dowoddéw na dodatkowa korzysé kliniczng w przedmiotowym wskazaniu
u dorostych i dzieci z HBwl, dla ktorych leczenie na zgdanie wytacznie czynnikami
omijajgcymi (aPCC Ilub eptakog alfa) nie jest odpowiednia, dobrang
indywidualnie terapia.

Uzasadnienie

G-Ba wyrdznit podgrupe pacjentéw z hemofilig B powiklang inhibitorami
i rownoczesnie niemogacych stosowac leczenia na zgdanie z uzyciem aPCC lub
eptakogu alfa. Z uwagi na brak dostepnych danych, G-Ba uznaje, ze dodatkowa
korzys$¢ kliniczna dla tych pacjentéw nie jest udowodniona.

Data wydania decyzji: 16 pazdziernika 2025 r.

ZN 2025
(Krélestwo
Niderlandow)*

rutynowa profilaktyka
krwawien u pacjentéw w wieku
12 lat i starszych z hemofilig A
z inhibitorami FVIII lub
B z inhibitorami FIX

Brak rekomendacji i decyzji refundacyjnej

ZN nie wydato rekomendacji dot. refundacji w rutynowej profilaktyce krwawien
u pacjentow w wieku 12 lat i starszych z hemofilig A z inhibitorami FVIII
lub B z inhibitorami FIX, a produkt leczniczy Alhemo nie jest refundowany
w Krélestwie Niderlandéw. Opisane ponizej czasowe wykluczenie z refundacji nie
dotyczy stosowania profilaktycznego CON w u 0séb w wieku > 12 lat z hemofilig
A lub B powiktang inhibitorami.

Data ostatniej aktualizacji bazy Horizonscan Geneesmiddeln: 4 grudnia 2025 r.

Data ostatniej aktualizacji wykazu lekow wytgczonych z pakietu podstawowego:
24 grudnia 2025 r.

rutynowa profilaktyka

krwawien u pacjentow w wieku
12 lat i starszych z cigzkg

hemofilig A (wrodzony

niedobor FVIII, FVIII <1%) bez
inhibitorow FVIII lub
z umiarkowana/ciezkg
hemofilig B (wrodzony
niedobor FIX, FIX £2%) bez
inhibitoréw FIX®

Umieszczenie wnioskowanego produktu na liscie lekéw czasowo
wytaczonych z podstawowego pakietu substancji refundowanych z uwagi
na wysoki koszt

ZN zarekomendowato Ministrowi Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu Krélestwa
Niderlandéw umieszczenie preparatu Alhemo w powyzszym wskazaniu na licie
lekéw stosowanych w warunkach szpitalnych, czasowo wytgczonych z refundac;ji
w ramach podstawowego pakietu opieki zdrowotnej (nid. sluis voor dure
geneesmiddelen)®. Rozporzgdzeniem 4205475-1087147-GMT z 16 wrzesnia
2025 r (Staatscourant nr 31440) minister umiescit lek Alhemo na ww. liscie.
Uzasadnienie

Whioskowany produkt spetnia kryterium progu kosztowego wytgczenia
zrefundacji — szacowany koszt stosowania CON we wnioskowanych
wskazaniach przekroczyt 20 min euro w skali roku.

Data wydania rekomendacji ZN: 4 wrzesnia 2025 r.

Data ostatniej aktualizacji wykazu lekéw wytgczonych z pakietu podstawowego:
24 grudnia 2025 r.

*korzystano z ttumaczenia maszynowego na jezyk polski

AEs, zdarzenia niepozadane; aPCC, koncentrat aktywowanych czynnikéw zespotu protrombiny; ASMR, kliniczna warto$¢ dodana leku
(fr. Amélioration du service medical rendu); CON, koncizumab; EMI, emicizumab; FIX, czynnik krzepniecia 1X; FVIII, czynnik krzepniecia
VIIl; G-Ba, Der Gemeinsamer Bundesausschus; HAS, Haute Autorité de Santé; HAwl, hemofilia A powiktana inhibitorami czynnika
krzepniecia VIII; HBwl, hemofilia B powiktana inhibitorami czynnika krzepniecia IX; ITl, indukcja tolerancji immunologicznej; NHC, Nordic
Hemophilia Council; rFVIII, rekombinowany czynnik krzepniecia VIII; RWD/RWE, dane/dowody rzeczywistej praktyki klinicznej; SAEs,
ciezkie zdarzenia niepozgdane; TLV, Tandvards-och lakemedelsférmansverke; ZN, Zorginstituut Nederland

5 decyzje o wpisaniu leku na ww. liste podejmuje Minister Zdrowia, Opieki Spotecznej i Sportu na podstawie stanowiska ZN. Wytgczenie moze
dotyczy¢ lekow, ktorych roczny koszt stosowania wynosi 220 min euro dla min. 1 nowego wskazania lub koszt stosowania na 1 wskazanie
siega 210 min euro, a koszt rocznej pacjentoterapii wynosi 250 tys. euro. Decyzjg ministra lek moze zosta¢ wigczony do refundacji w ramach
pakietu podstawowego po otrzymaniu pozytywnej oceny ZN, okresleniu warunkéw stosowania i korzystnych negocjacjach cenowych. ZN
udostepnia informacje o statusie i dodatkowej obserwacji leku w bazie Horizonscan Geneesmiddeln, a o wysokosci i warunkach refundacji —
na portalu Medicijnkosten.nl.
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