Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

PREZES

Warszawa, dnia 8 kwietnia 2026 r.

Znak sprawy: OTAP.422.2.2.2025

Pani

Katarzyna Kacperczyk
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowna Pani Minister,

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

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 21/2026 z dnia
8 kwietnia 2026 r. w sprawie zasadnosci wiaczenia do modutu programu polityki
zdrowotnej pn. ,Narodowy Pogram Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028” produktu leczniczego Alhemo (koncizumab)
dla pacjentow z hemofilig A lub B powiktang inhibitorem, wraz ze wskazaniem kryteriow
wiaczenia.

Problem zdrowotny

Hemofilia to choroba genetyczna, ktérej skutkiem jest niedobdr lub brak czynnika ViIlI
(hemofilia A) lub czynnika IX (hemofilia B). Choroba objawia sie predyspozycjg do krwawien
samoistnych i pourazowych. U czesci pacjentéw z hemofilig rozwijajg sie inhibitory, czyli
neutralizujgce przeciwciata przeciwko czynnikom krzepniecia (najczesciej przeciw czynnikowi
VIII; ok. 20-30% chorych z ciezkg postacig hemofilii A).

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

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 D66 (dziedziczny niedobor
czynnika VIII), w 2024 roku, wynosita 658 osob w populacji pediatryczneji 1 613 oséb populacji
dorostych. Z kolei liczba chorych z rozpoznaniem D67 (dziedziczny niedobdr czynnika IX)
wynosita 113 wsrod osob ponizej 18 r.z. oraz 268 wsrod dorostych.
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Podsumowanie wytycznych klinicznych

Odnalezione wytyczne (w tym polskie PTOIHD) wskazujg, ze w ramach dtugoterminowe;j
profilaktyki krwawien, u pacjentéw z hemofilig A lub hemofilig B z przetrwatym inhibitorem
(HAwl/HBwI) zaleca sie stosowanie:

e emicizumabu (EMI) w dawce zgodnej z Charakterystykg Produktu Leczniczego
u pacjentéw z hemofilig A lub

e lekow omijajgcych (BPA), w tym:

o aktywowany koncentrat kompleksu protrombiny (aPCC) w dawce 70-100 j./kg m.c.
3razy w tygodniu lub co drugi dzien (schemat dawkowania moze zostac
zmodyfikowany w zaleznosci od osiggnietego efektu klinicznego), lub

o rekombinowany aktywowany czynnik VIl (rFVlla) w dawce 90 lub 270 mcg/kg/d.

Czes¢ najnowszych wytycznych, obok EMI, uwzglednia rowniez koncizumab (UpToDate 2025,
MASAC-NBDF 2025, NHC 2025). W jednej z rekomendacji (NHC 2025) wskazano,
ze koncizumab (CON) powinien by¢ stosowany w Il linii postepowania profilaktycznego.

CON wskazywany jest réwniez jako jedna z opcji w leczeniu populacji HBwl (NHC 2025,
UpToDate 2025, MASAC-NBDF 2025).

Podsumowanie dowodéw naukowych

W analizie klinicznej uwzgledniono wieloosrodkowe, otwarte badanie z randomizacjg
Explorer7 oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo profilaktycznego stosowania CON
w porownaniu do braku profilaktyki u pacjentéw z HAwl i HBwl (wiek 212 lat). W fazie gtéwne;j
badania (24-32 tygodnie), pacjenci zostali zrandomizowani (2:1) do dwoéch grup (1 i 2)
lub przydzieleni do dwoch dodatkowych grup niepodlegajgcych randomizacii (3 i 4). Nastepnie
pacjenci kontynuowali udziat w fazie przedtuzonej, trwajacej 128-136 tygodni, w ktorej
uczestnicy z grupy kontrolnej mogli otrzymac terapie CON. Pierwszorzedowym punktem
koncowym badania byt roczny wskaznik krwawien ABR (jako liczba leczonych spontanicznych
i pourazowych epizoddéw krwawienia).

Wigczono rowniez 2 badania dla komparatoréw: HAVEN-1 (EMI) i FEIBA-NF (aPCC) celem
przeprowadzenia poréwnania posredniego (metoda Buchera). Badanie HAVEN 1, dotyczyto
jedynie populacji z HAwl, natomiast w badaniu FEIBA-NF odsetek pacjentéw z HBwl
byt niewielki (n=3). Poniewaz poréwnanie posrednie w tej grupie nie bytlo mozliwe,
przeprowadzono dodatkowg analize skutecznosci CON wzgledem aPCC w populacji
mieszanej (HAwIl/HBwI).

Do analizy wigczono ponadto

oraz
3 opracowania wtérne - przeglady systematyczne oceniajgce CON (Siddiqui 2025, Pasca
2022, Olasupo 2024).

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

Skutecznosé
e Poréwnanie bezposrednie CON vs brak profilaktyki

Stosowanie profilaktyki CON wigzato sie z istotng redukcja ABR leczonych krwawien
spontanicznych i pourazowych (ABR ratio = 0,14 [95% CI: 0,07; 0,29]). Korzystny efekt terapii
CON wzgledem braku profilaktyki odnotowano takze dla pozostatych ocenianych punktéw
koncowych (liczba leczonych krwawieh spontanicznych, krwawien do stawow oraz krwawienh
do stawu docelowego).
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Wyniki oceny jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem SF-36v2 wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w ocenie dolegliwoéci bélowych oraz funkcjonowania
fizycznego. W grupie CON w poréwnaniu do grupy niestosujgcej profilaktyki, obserwowano
poprawe jakosci zycia w zakresie niektérych analizowanych domen, m.in. w zakresie ogélnego
stanu zdrowia zgodnie z SF-36v2 (ETD' = 10,18 [95%Cl: 4,05; 16,32]) czy ogdlnego wyniku
wg Haem-A-QoL (ETD = -22,6 [95%CI: -42,5; -2,7]).

W badaniu uwzgledniono analize podgrup HAwl oraz HBwI, niemniej w przypadku HBwI liczba
pacjentow byfa zbyt mata, aby osiggnaé istotnosc¢ statystyczng obserwowanych réznic.

o Poréwnanie posrednie
o CONvs EMI

W populacji pacjentéow z HAwl nie zaobserwowano istotnych réznic, miedzy CON a EMI,
w zadnym z analizowanych punktéw koncowych dotyczgcych krwawien (leczone epizody
krwawienia ogétem, krwawienia spontanicznego, krwawienia do stawow, krwawienia do stawu
docelowego, wszystkie epizody krwawienia).

Nie wykazano réowniez istotnych réznic pomiedzy CON a EMI w odniesieniu do jakosci zycia
pacjentow ocenianej za pomocg kwestionariusza Haem-A-QoL.

o CONvsaPCC

W populacji HAwl stosowanie CON w porownaniu do aPCC wigzato sie z istotnie wiekszg
redukcjg czestosci leczonych krwawien ogétem (RR = 0,32 [95% CI: 0,10; 0,99]) i krwawien
spontanicznych (RR = 0,20 [95% CI: 0,07; 0,61]). Nie stwierdzono réznic w zakresie
pozostatych analizowanych punktéw koncowych, tj. leczone epizody krwawienia do stawdéw
leczone epizody krwawienia do stawu docelowego i wszystkie epizody krwawienia.

Nie osiggnieto poziomu istotnosci statystycznej dla zadnego z analizowanych punktow
koncowych, w przypadku oceny terapii CON w poréwnaniu z aPCC w populacji mieszanej
(HAwI/HBwWI).

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na znamienng przewage CON nad aPCC
w zakresie wyniku ogolnego kwestionariusza Haem-A-QoL (MD=-26,0 [95%CI: -48,87; -3,12])
oraz domen: uczucia, leczenie, postrzeganie siebie oraz sport i rekreacja. W przypadku
pozostatych domen nie zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy interwencjami.

Bezpieczenstwo

e Poréwnanie bezposrednie CON vs brak profilaktyki

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg CON a grupg kontrolng
w zakresie analizowanych punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem leczenia
(AE ogotem, SAE ogotem, ciezkie AE i zgony, AE prowadzgce do przerwania leczenia).

e Poréwnanie posrednie CON vs EMI i CON vs aPCC

Wyniki analizy bezpieczehstwa wskazujg na brak réznic pomiedzy analizowanymi
interwencjami w zakresie AE ogdétem, AE specjalnego zainteresowania oraz poszczegoéinych
analizowanych AE.

Przedstawione wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera sg spéjne
wnioskami z opracowan wtornych
wigczonych do analizy kliniczne;.

Ograniczenia

Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych oceniang
technologie z aktualnie stosowanym leczeniem. Przeprowadzona analiza kliniczna uwzglednia

T ETD - szacowana réznica efektu leczenia (ang. estimated treatment difference)
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poréwnanie posrednie (metoda Buchera), ktdre charakteryzuje sie nizszg wiarygodnosciag
z uwagi na réznice wigczonych do poréwnania badan, w szczegolnosci w zakresie metodyki,
w tym sposobu raportowania danych, definicji punktéw koncowych i wynikbw w grupie
referencyjne;j.

Zwraca sie réwniez uwage na ograniczenia badania Explorer7. Badanie ma charakter otwarty,
brak zaslepienia moze zwiekszac ryzyko btedu systematycznego, szczegdlnie w przypadku
punktéw koncowych zaleznych od subiektywnej oceny pacjenta. Analiza gtdwna w zakresie
oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa CON wzgledem braku profilaktyki obejmowata
okres 24-32 tyg. co wptywa na niepewnos¢ wnioskowania w zakresie diugoterminowego
bezpieczehstwa, trwatej stabilizacji kontroli krwawien, wplywu na stan stawow czy jakosci
zycia pacjenta. Zwraca sie rowniez uwage na przerwe w leczeniu CON w badaniach z powodu
zdarzen zakrzepowych (w marcu 2020 r. badanie przerwano z powodu 3 epizodow
zakrzepowych, w tym 1 w badaniu Explorer7), podawanie CON wznowiono po zaktualizowaniu
protokotu badania.

Ponadto, nie odnaleziono danych z rzeczywistej praktyki (RWE) dotyczacych stosowania
profilaktycznego CON, a badanie gtéwne uwzglednione w analizie klinicznej nie jest jeszcze
zakonczone (planowane zakonczenie w 2027 r.).

Podsumowanie rekomendaciji refundacyjnych

Uwzgledniono rekomendacje wydane przez pie¢ instytucji HTA: HAS, IQWIG / G-Ba,
Medicinradet, TLV i ZIN. Wszystkie analizowane dokumenty opublikowano w 2025 roku.

Francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje w zakresie stosowania
koncizumabu w ramach profilaktyki hemofilii B powiktanej inhibitorem (HBwl) u pacjentow
212 r.z.. W rekomendacji stwierdzono, ze koncizumab stanowi wartosciowg alternatywe
dla pacjentéw z HBwlI, dla ktérych wybér terapii profilaktycznych jest obecnie ograniczony.

Jednoczesnie HAS nie rekomenduje finansowania koncizumabu w hemofilii A powiktanej
inhibitorem (HAwl), ze wzgledu na niedostateczng korzys¢ kliniczng w populacji
tych pacjentow oraz dostep do technologii opcjonalnych (w szczegdlnosci produktu Hemlibra).

Podobnie, pozytywna warunkowo rekomendacja szwedzka (TLV) obejmuje profilaktyke
krwawien u pacjentow w wieku 12 lat i starszych z hemofilig B z inhibitorami, u ktérych
przeprowadzona indukcja tolerancji immunologicznej (IT1) zakonczyta sie niepowodzeniem.
W ocenie przeprowadzonej przez IQWIG wskazano na brak dowoddw umozliwiajgcych
stwierdzenie dodatkowej korzysci terapeutycznej dla populacji z HAwl, wzgledem wybranych
komparatoréw, natomiast mozliwa jest dodatkowa korzysc¢ z leczenia wsrod pacjentow z HBwl,
dla ktérych opcjg terapeutyczng sg czynniki omijajgce (aPCC lub eptakog alfa).

Jedynie dunska Agencja (Medicinradet) wskazata na mozliwo$¢ rozwazenia zastosowania
profilaktyki krwawien koncizumabem w populacji chorych z HAwlI nietolerujgcych emicizumabu
(EMI).

Ponadto, wedtug odnalezionych informacji w Holandii (ZIN) lek zostat wytgczony z refundaciji
z uwagi na zbyt wysokie koszty.

Ocena ekonomiczna i wplyw na budzet ptatnika publicznego

e Populacja HAwI

Zgodnie przedstawiong analizg uzytecznosci kosztow (CUA), dla poréwnania CON vs aPCC
oceniana technologia jest

Z Kkolei biorgc pod uwage przeprowadzong przez wnioskodawce analize minimalizacji kosztow
(CMA) dla poréwnania CON vs EMI, oceniana technologia jest
Niemniej przy uwzglednieniu kosztéw rzeczywistych EMI, CON jest leczeniem | N
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e Populacja HBwl

Wyniki analizy konsekwenciji kosztéw (CCA) wskazujg na
analizowanych terapii oraz roczne koszty w wysoko$ci
za leczenie CON oraz przy stosowaniu aPCC.

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢ populacji pacjentéw, ktorzy bedg stosowaéd
whioskowang technologie na:

— pacjenci z HAwl,

— pacjenci z HBwil.

Wedtug oszacowan Agencji objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej
w populacji HAwl, bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkéw ptatnika

odpowiednio w kolejnych

latach przyjetego horyzontu czasowego.

Z kolei objecie refundacjg profilaktyki CON, wedtug oszacowan wtasnych, w populacji HBwl,
bedzie zwigzane ze

obowigzywania decyzji refundacyjnej. Szacowane w scenariuszu nowym koszty leku
Wynoszg , W analizowanych trzech latach przyjetego horyzontu
czasowego.
Przy interpretacji wynikdw analizy wptywu na budzet nalezy zwrocic uwage na niepewnosc i
ograniczenia danych wejsciowych do modelu, szczegétowy ich opis zawarto w opracowaniu
analitycznym Agenciji.

Podsumowanie

Prezes Agencji uwzgledniajgc wnioski z przeprowadzonych analiz, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje wigczenie produktu leczniczego Alhemo
(koncizumab), do modutu programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy pogram leczenia
chorych na hemofilie i pokrewne skazy krwotoczne na lata 2024-2028", za niezasadne
w populacji pacjentéw z hemofilig A powiktang inhibitorem. Jednoczesnie, biorgc pod uwage
ograniczone mozliwosci terapeutyczne u pacjentow z hemofilig B powiktang inhibitorem,
pozytywnie ocenia zasadnos¢ finansowania produktu Alhemo (koncizumab) w tej grupie
chorych. Sugeruje ponadto mozliwos¢ ponownej oceny leku po zebraniu kompletnych danych
z prowadzonych badan (planowane zakonczenie badania Explorer7 w 2027 roku) oraz
dowodow z rzeczywistej praktyki klinicznej uzupetniajgcych dane w zakresie diugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa koncizumabu.

Prezes Agencji nie zgtasza uwag do zaproponowanych przez Rade Programu kryteriéw
wigczenia do terapii, za wyjagtkiem ograniczenia populacji pacjentéw do chorych z hemofilig
B powikfang inhibitorem.

Z wyrazami szacunku
PREZES

Daniel Rutkowski
/dokument podpisany elektronicznie/
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Zatgczniki:

1. Opinia Rady Przejrzystosci nr 40/2026 z dnia 30 marca 2026 roku w sprawie wprowadzenia
produktu leczniczego Alhemo (koncizumab) do programu polityki zdrowotnej ,Narodowy
Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028.

2. Raport nr: OTAP.422.2.2.2025 Ocena zasadnosci wigczenia produktu leczniczego Alhemo
(koncizumab) do modutu programu polityki zdrowotnej ,Narodowy Program Leczenia Chorych
na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028.
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