Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wprowadzenie produktu leczniczego:

e Alhemo (koncizumab), 15 mg/1,5 ml roztwdér do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu;

e Alhemo (koncizumab), 60 mg/1,5 ml roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu;

e Alhemo (koncizumab), 150 mg/1,5 ml roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu;

e Alhemo (koncizumab), 300 mg/3 ml roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu,

do modutu programu polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”
we wskazaniu: profilaktyka krwawien u pacjentow od 12 r.z. z hemofilig A lub B
z obecnosciq inhibitora.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wprowadzenie produktu
leczniczego:

e Alhemo (koncizumab), 15 mg/1,5 ml roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu;

e Alhemo (koncizumab), 60 mg/1,5 ml roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu;

e Alhemo (koncizumab), 150 mg/1,5 ml roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu;

e Alhemo (koncizumab), 300 mg/3 ml roztwor do wstrzykiwan
we wstrzykiwaczu,

do modutu programu polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”
we wskazaniu: profilaktyka krwawienn u pacjentow od 12 r.z. z hemofilig B

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa Elektroniczna skrzynka podawcza: tel. +48 22 101 46 00 www.aotm.gov.pl

NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 /AOTMIT_ePUAP/SkrytkaESP email: sekretariat@aotm.gov.pl



Opinia Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 40/2026 z dnia 30.03.2026 r.

z obecnosciq inhibitora, pod warunkiem doktadnego sprecyzowania kryteriow
kwalifikacji do programu.
Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Opinia dotyczy objecia refundacjq 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 RSS.

Hemofilia A i B powiktane inhibitorem (HAwl/HBwI) to ciezkie wrodzone skazy
krwotoczne, w ktorych organizm wytwarza przeciwciata neutralizujgce
podawane czynniki krzepniecia, co znaczqco utrudnia leczenie krwawien.
Inhibitory rozwijajq sie u ok. 20-30% pacjentow z ciezkq hemofiliq A oraz rzadziej
u chorych na hemofilie B, ale ich obecnos¢ wymaga bardziej ztozonej terapii.
Hemofilia A wystepuje czesciej niz hemofilia B, ktora stanowi ok. 20%
przypadkow hemofilii, a obie choroby wynikajq odpowiednio z niedoboru
czynnika VIII lub IX. Obecnos¢ inhibitora powoduje nieskutecznosc¢ standardowej
substytucji czynnikiem i wymaga stosowania lekéw omijajgcych 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. osob.
Profilaktyka krwawien pozostaje podstawq opieki i zgodnie z wytycznymi polega
na regularnym podawaniu koncentratow czynnikow lub terapii nie-zastepczych,
co zmniejsza rocznq liczbe krwawien oraz zapobiega artropatii. W hemofilii B
rozwdj inhibitora jest rzadszy, lecz jego wystqpienie wigze sie z wiekszym
ryzykiem reakcji alergicznych i trudnosciami w prowadzeniu terapii.
Technologiami alternatywnymi dla koncizumabu (CON) w HAwI jest emicizumab
(EMI) i koncentrat aktywowanych czynnikow zespotu protrombiny (aPCC),
natomiast w HBwl - aPCC.

Dowody naukowe

Badanie Explorer7 (otwarty charakter RCT, CON vs brak profilaktyki) wykazato,
Zze CON istotnie redukuje liczbe krwawien u pacjentow z HAwI/HBwI 212 r.z.
Stosowanie profilaktyki CON zarédwno w populacji HAwl, jak i HBwl wiqgzato
sie z istotnq statystycznie redukcjq ABR (o ok. 86%) w przypadku leczonych
krwawien spontanicznych i pourazowych (wskaZznik ABR=0,14; 95%Cl: 0,07, 0,29;
p<0,01). Zblizone wyniki zaobserwowano, gdy podtypy hemofilii analizowano
oddzielnie (HAwl i HBwI), jednak badanie nie miato mocy statystycznej
pozwalajgcej wykazac wyzszos¢ w zaleznosci od podtypu hemofilii B (zbyt mata
liczebnosc proby).
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Wyniki fazy przedtuzonej RCT Explorer7 wskazujg, Ze szacowana ABR
w przypadku krwawien wymagajqcych leczenia utrzymuje sie na niskim poziomie
w dtuzszym okresie obserwacji, a jego srednia waha sie od 1,1 do 2,3 w 56 tyg.
obserwacji (w zaleznosci od rodzaju krwawienia).

Prawdopodobieristwo braku krwawien wymagajqcych leczenia ogdftem byfo
istotnie statystycznie wyzsze w grupie CON vs brak profilaktyki (OR=23,4; 95%CI:
2,6, 208,8). Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na szeroki przedziat ufnosci, ktory mogt
by¢ spowodowany matq liczebnosciq proby badawczej.

Dla porownania posredniego CON vs EMI w populacji HAw! przedstawiono wyniki
opracowane metodq Buchera w oparciu o badania Explorer7 oraz HAVEN-1.
W przypadku poréwnania posredniego CON vs aPCC przedstawiono wyniki
opracowane metodq Buchera w oparciu o badania Explorer7 oraz FEIBA-NF.
Ze wzgledu na zbyt niskq liczebnosc pacjentow z HBwl, odstgpiono od wykonania
analizy posredniej dla tego podtypu choroby.

Brak istotnych roznic miedzy CON a EMI w populacji HAwl, w zadnym
z analizowanych punktow koricowych dot. krwawien. W przypadku porownania
CON vs aPCC w populacji HAwl stosowanie CON wiqzato sie z istotnie wiekszg
redukcjg zaréwno leczonych krwawieri ogétem (RR=0,32; 95%Cl: 0,10; 0,99),
jak i krwawien spontanicznych (RR=0,20; 95%Cl: 0,07; 0,61).

Wyniki opracowan wtornych (Pasca 2022, Olasupo 2024, Siddiqui 2025)
wskazujq, ze CON uznaje sie za skuteczny i bezpieczny, chociaz dowody w nich
uwzglednione majq niskq pewnosc, a autorzy podkreslajq koniecznos¢ dalszych
badan i monitorowania dtugoterminowego. Wszystkie przeglqdy potwierdzajq
redukcje krwawien i akceptowalny profil bezpieczenstwa, ale wskazujq rowniez
na ograniczenia metodologiczne i potrzebe dalszej weryfikacji.

Wg badania Explorer 7 profil bezpieczeistwa CON jest akceptowalny,
z przewidywalnymi zdarzeniami niepozqdanymi (AEs) i rzadkimi incydentami
zakrzepowymi po zmianie protokotu badania. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic miedzy CON a brakiem profilaktyki dla AEs, ciezkich AEs oraz
AEs prowadzqgcych do przerwania terapii oraz zgonu.

Wyniki badan posrednich wskazujq na brak istotnych rdznic miedzy
analizowanymi technologiami, zaréwno w zakresie ciezkich zdarzen
niepozqdanych (SAEs) ogdtem, AEs prowadzqgcych do przerwania leczenia, zgonu,
jak rowniez AEs szczegdlnego zainteresowania. W kontekscie AEs wystepujgcych
u 25% pacjentow (tj. bdl stawow czy infekcja gornych drdg oddechowych)
rowniez nie odnotowano istotnych rdznic, dane te byty tylko dostepne
dla porownania CON z EMI.

Jakos¢ dowodow obarczona jest istotnymi ograniczeniami: otwarty charakter
RCT, niewielka préoba oraz przerwa w leczeniu w badaniu z powodu zdarzen
zakrzepowych; brak RWE/RWD, heterogenicznos¢ badan w ramach poréwnarn
posrednich i brak adekwatnych bezposrednich RCT z uwzglednieniem
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komparatordw (brak mozliwosci porédwnari CON vs aPCC w HBwI z powodu
bardzo matej liczby pacjentow). Wyniki wymagajq dalszej weryfikacji w dtuzszej
obserwacji.

Wytyczne kliniczne wskazujq na mozliwos¢ zastosowania terapii w omawianej
chorobie. CON jest uwzgledniony w najnowszych wytycznych (NHC 2025, MASAC
2025), gtéwnie w kontekscie HBwl. W HAwl pozostaje opcjq ,,drugiego wyboru”,
za emicizumabem. Wytyczne amerykariskie (MASAC) dopuszczajg stosowanie
CON znacznie szerzej, obejmujgc takze pacjentow bez inhibitorow 212 r.z.
Wytyczne europejskie i polskie bardziej konserwatywne — skupione na ITI i EMI.
Problem ekonomiczny

Refundacja CON w grupie pacjentow z HAwl bedzie wiqgzata sie z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego.

Refundacja CON w grupie pacjentow z HBwl bedzie wiqzata sie oszczednosciami
dla ptatnika publicznego.

Odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne odnoszqce sie do zastosowania
CON w populacji z HAwI, tj. pozytywnq dunskq Medicinrddet 2025 (skierowang
do pacjentdw nietolerujgcych EMI), negatywngq francuskq HAS 2025 (w populacji
> 12 lat z HAwl FVIIl) oraz niemieckq G-Ba 2025 wykazujgcq brak dodatkowej
korzysci klinicznej CON. W przypadku populacji z HBwl, odnalezione
rekomendacje miaty charakter pozytywny (HAS 2025, Medicinrddet 2025 oraz
G-Ba 2025 [wskazujgc na znacznq korzysc kliniczng]) lub warunkowo pozytywny
(szwedzkie TLV 2025, u pacjentdow z niepowodzeniem ITI).

Rekomendacje pozytywne dla populacji HBwl (wyjgtek: Medicinradet 2025
dla HAwl) uzasadniono wykazang korzysciq kliniczng CON | zaspokojeniem
potrzeby medycznej w grupie pacjentow o ograniczonych mozliwosciach terapii.
W negatywnych rekomendacjach dla HAwl wskazano na niskq wiarygodnosc
dowoddw na skutecznosc i bezpieczeristwo CON, wysoki koszt stosowania leku
oraz dostepnosc alternatywnych technologii lekowych.

Glowne argumenty decyzji:

e Brak wykazania wyzszosci CON nad komparatorem w populacji HAwI!
w zadnym z analizowanych punktow koricowych dotyczqcych krwawien;

e Zaspokojenie potrzeby medycznej w grupie pacjentow o ograniczonych
mozliwosciach terapii (HBwl);

e Dostepne pozytywne wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne
stosowania leku we wskazaniu HBwl;

e W populacji HBwl oszczednosci dla ptatnika publicznego.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 pkt 4 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461), z uwzglednieniem opracowania
nr: OTAP.422.2.2.2025 ,Ocena zasadnosci wiaczenia produktu leczniczego Alhemo (koncizumab) do modutu

programu polityki zdrowotnej »Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne
na lata 2024-2028«”; data ukonczenia: 17.03.2026 r.



