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Dotyczy: oceny zasadno$ci wprowadzenia produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab)
dla pacjentow z ciezkq postacia hemofilii A bez inhibitora w ramach modutu 4 programu
polityki zdrowotnej pn. ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofili¢ i Pokrewne
Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia (znak pisma DLT.405.1.2023.NK z dnia 05.01.2023 r.)
wydane na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych i dotyczace oceny zasadnoSci wiaczenia produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumab) do modutu 4 ww. programu polityki zdrowotnej we wskazaniu do stosowania
w rutynowej profilaktyce epizodéw krwawienia u pacjentow z cigzka hemofilia A bez inhibitora
czynnika V111 wraz ze wskazaniem kryteriow wigczenia (w przypadku zasadno$ci wiaczenia), uprzejmie

prosze o zapoznanie si¢ z przedstawiong ponizej opinig w przedmiotowej sprawie.

Metodyka oceny

Przeprowadzono ocen¢ skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab)
stosowanego w profilaktyce krwawien u chorych na ciezka hemofilie A bez inhibitorow czynnika VIII.
Przeanalizowano ponadto dostepne rekomendacije i wytyczne kliniczne, oszacowano koszty leczenia

oraz wplyw finansowania ww. leku w programie na wydatki ptatnika publicznego.
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Podsumowanie wytycznych klinicznych

Przeanalizowano 7 dokumentow obejmujacych rekomendacje kliniczne w zakresie leczenia chorych
na cigzka hemofili¢ A bez inhibitorow czynnika VIII (wytyczne polskie PTHIT 2016, PTOIHD 2022,
swiatowe WFH 2020, amerykanskie MASAC 2022 oraz brytyjskie BSH 2020).

Podstawg profilaktyki i leczenia ci¢zkiej hemofilii wedlug wszystkich wytycznych jest regularne,
dlugoterminowe wstrzykiwanie koncentratow niedoborowego czynnika krzepnigcia (terapia
substytucyjna), wsrod ktorych obecnie w hemofilii A stosowane s3 glownie koncentraty

rekombinowanego lub osoczopochodnego czynnika VIII.

Podsumowanie przegladu dowodow naukowych

Uwzgledniono wyniki otwartego, randomizowanego badania Il fazy HAVEN 3 z udziatlem 152
mezczyzn 1 nastoletnich chtopcoéw (w wieku > 12 lat i > 40 kg) z cigzka hemofilia A bez inhibitorow
FVIII, ktorzy wezeséniej otrzymywali epizodyczne lub profilaktyczne leczenie preparatami czynnika
VIII. Pacjenci otrzymywali podskérnie produkt leczniczy Hemlibra w dawce 3 mg/kg mc. raz na tydzien
przez pierwsze cztery tygodnie, a nastgpnie albo w dawce 1,5 mg/kg mc. raz na tydzien (grupy A i D)
albo w dawce 3 mg/kg mc. raz na dwa tygodnie (grupa B) lub nie otrzymywali zadnej profilaktyki (grupa
C).

W ramach badania HAVEN 3 wykazano istotng statystycznie i kliniczne wyzszo$¢ emicizumabu
dla porownania grup A vs C oraz grup B vs C w odniesieniu do odsetka leczonych krwawien, wszystkich
krwawien, leczonych krwawien spontanicznych, leczonych krwawien do stawow i leczonych krwawien

do wybranych stawow.

Profilaktyka emicizumabu istotnie statystycznie i klinicznie wptywata na redukcje czestosci krwawien
w odniesieniu do leczonych krwawien w poroéwnaniu z wczesniejsza profilaktyka preparatami czynnika

VIII, udokumentowana w badaniu nieinterwencyjnym poprzedzajacym wilgczenie do tego badania
(grupa D).
W badaniu HAVEN 3 nie odnotowano przypadkéw zgonu.

W badaniu odnotowano wystapienie 543 zdarzen niepozadanych ogdtem u 127 (84,7%) ze 150 chorych
stosujacych EMI w ramach profilaktyki, w tym 143 zdarzenia w grupie A, 145 zdarzen w grupie B,
19 zdarzen w grupie C oraz 236 zdarzen w grupie D. Jeden uczestnik z grupy B przerwal leczenie

z powodu zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem emicizumabu.

Ogotem w badaniu odnotowano wystapienie 14 cigzkich zdarzen niepozadanych u chorych stosujacych
EMI w ramach profilaktyki. Cigzkie zdarzenia niepozadane ogotem wystapity u pojedynczych chorych:
1 (2,8%) chorego w grupie A, 3 (8,6%) chorych w grupie B, 1 (5,6%) chorego w grupie C i 8 (12,7%)

chorych w grupie D, ale rdznice miedzy grupami A vs C i B vs C nie byly istotne statystycznie.



U zadnego z chorych nie wykazano wystgpowania ci¢zkich zdarzen niepozadanych zwigzanych

ze stosowanym leczeniem i cigzkich zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.

Zgodnie z ChPL Hemlibra najczestszymi dziataniami niepozadanymi zglaszanymi u > 10% pacjentow
leczonych przynajmniej jedng dawka produktu leczniczego Hemlibra (niezaleznie od wskazania) byty:

reakcje w miejscu wstrzykniecia (19,4%), bol stawow (14,2%) i bol gtowy (14,0%).

Glownym ograniczeniem przedstawionej analizy klinicznej jest przedstawienie badan
przeprowadzonych w populacji innej niz wnioskowana, jednoczesnie nie wykazano efektywnos$ci
emicizumabu w stosunku do lekéw dotychczas stosowanych i mozliwych do realizacji w ramach

budzetu Programu (oraz programu lekowego B.15) we wnioskowanej populacji pacjentow.

Podsumowanie opinii ekspertow

Wszyscy ankietowani eksperci (4) pozytywnie zaopiniowali finansowanie produktu leczniczego

Hemlibra (emicizumab) w programie.

Rekombinowany koncentrat czynnika VIII o przedluzonym dzialaniu uznano za najskuteczniejsza,

natomiast osoczopochodny koncentrat czynnika VIII za najtansza aktualnie stosowang technologig.

Ponadto wskazano, ze leczenie emicizumabem cechuje w porownaniu do profilaktyki czynnikiem VIII:
inna droga podania leku (podanie podskdérne vs podanie dozylne); schemat dawkowania o nizszej
czestotliwo$ci podan oraz iz, zgodnie z wytycznymi klinicznymi jest to jedyna opcja terapeutyczna
mozliwa do stosowania u pacjentow z cigzkg hemofilia A bez inhibitora, u ktérych optymalna terapia

czynnikami V111 nie skutkuje kontrolg choroby.

Podsumowanie rekomendacji refundacyjnych

Odnaleziono 3 dokumenty refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab),
w tym jedna rekomendacj¢ pozytywna (HAS 2019) i dwie rekomendacje warunkowo pozytywne
(CADTH 2020 i ZIN 2020). Uwzgledniono ponadto oceng korzysci przeprowadzong przez IQWIG
w 2019 .

W pozytywnej rekomendacji francuskiej HAS z 2019 roku wskazano, ze rzeczywiste korzysci
ze stosowania produktu Hemlibra sa znaczace we wskazaniach i dawkach zgodnych z dokumentami
rejestracyjnymi oraz ze Hemlibra zapewnia niewielka kliniczng warto$¢ dodang w poroéwnaniu

z koncentratami FVIII.

W rekomendacjach pozytywnych warunkowo CADTH 2020 i ZIN 2020 zaleca si¢, aby koszty leczenia

emicizumabem nie przekraczaty kosztow leczenia profilaktycznego czynnikiem VIII.



Niemiecki IQWIG wskazal na brak dodatkowej korzysci terapeutycznej w rutynowej profilaktyce
krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A bez inhibitoréw czynnika VIII, niemniej G-BA

wydato pozytywna opini¢ na temat finansowania emicizumabu w ocenianym wskazaniu.

Koszty leczenia i wplyw na budzet platnika publicznego



Podsumowanie

Prezes Agencji, majac na wzgledzie opini¢ Rady Przejrzysto$ci, wytyczne postepowania medycznego,
odnalezione dowody naukowe oraz opinie ekspertow uznaje za niezasadne wprowadzenie produktu
leczniczego Hemlibra (emicizumab) dla pacjentow z cigzka postacig hemofilii A bez inhibitora
w ramach modulu 4 programu polityki zdrowotnej pn. ,Narodowy Program Leczenia Chorych

na Hemofili¢ i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028”.

Koszty emicizumabu sg wyzsze niz dostgpnych komparatoréw, a efekty kliniczne nie uzasadniaja
wyzsze] wyceny. Takze inne Agencje HTA wskazywaly na brak lub niewielkg korzys$¢ kliniczng
Proponowane warunki finansowe z racji ograniczen prawnych nie majg podstawy zastosowania.
Wydane przez inne agencje HTA rekomendacije wskazuja na refundacje emicizumabu w standardowych
warunkach refundacyjno-cenowych. Wobec powyzszego poddaje sie¢ pod rozwage Pana Ministra,

by ewentualng refundacj¢ emicizumabu rozwaza¢ przy uwzglednieniu warunkow programu lekowego.

Z wyrazami szacunku,

PREZES
dr n. med. Roman Topdr-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Opracowanie dotyczace oceny zasadnosci wiaczenia produktu leczniczego Hemlibra
(emicizumab) do modutu programu polityki zdrowotnej ,,Narodowy Program Leczenia
Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy Krwotoczne na lata 2024-2028” we wskazaniu:
w profilaktyce krwawien u chorych na cigzkg hemofili¢ A bez inhibitorow czynnika VIII.
Nr OT.422.0.1.2023a, 6 czerwca 2023 r.



Opinia Rady Przejrzystosci nr 108/2023 z dnia 12 czerwca 2023 roku w sprawie zasadnosci
wlaczenia produktu leczniczego Hemlibra (emicizumab) do modutu 4 programu polityki
zdrowotnej ,,Narodowy Program Leczenia Chorych na Hemofilie i Pokrewne Skazy
Krwotoczne na lata 2024-2028” we wskazaniu: w profilaktyce krwawien u chorych

na cigzka hemofili¢ A bez inhibitorow czynnika VIII.



