
 
 

ОЦЕНКА НА ЗДРАВНИТЕ ТЕХНОЛОГИИ 

 

HEMLIBRA  

 
  30 mg/ml - 1 ml solution for injection x 1 vial 

150 mg/ml - 0.4 ml solution for injection x 1 vial 

150 mg/ml - 0.7 ml solution for injection x 1 vial 

150 mg/ml - 1 ml solution for injection x 1 vial 

 

emicizumab  

 

Терапевтични показания 

 

Hemlibra е показан за рутинна профилактика на епизоди 

на кървене при пациенти с: 

● хемофилия А (вроден дефицит на фактор VIII) с 

инхибитори на фактор VIII 

● тежка хемофилия А (вроден дефицит на фактор VIII, 

FVIII < 1%) без инхибитори на фактор VIII. 

 

Начало – край на 

процедурата 

21.06.2019-30.09.2019 

Окончателно решение Включване в Приложение 1 на Позитивния лекарствен 

списък (ПЛС) за домашно лечение на заболявания, 

заплащани от Националната здравноосигурителна каса 

(НЗОК). 
            

 

 

  



 
 

Резюме на доклад  относно клинична и фармако-икономическа оценка 

на здравната технология за лекарствения продукт Hemlibra  

 

 

Здравен проблем 

Хемофилия А е наследствено заболяване, от групата на редките заболявания. Дължи се на 

дефицит или на дефектна структура на коагулационния фактор VIII в резултат на мутация 

в гена на съответния коагулационен фактор, разположен върху дългото рамо на Х 

хромозомата. Основната клинична проява на заболяването са кръвоизливите. Фактор VIII 

(FVIII) е абсолютно необходим протеин  за  коагулационната  система. При пълна 

липса на FVIII каскадата биохимични реакции се прекъсва и  не  може да се образува 

кръвен съсирек. 

Поради факта, че хемофилия А се предава чрез X-рецесивно наследяване, по-голямата 

част (приблизително 90%) от пациентите са мъже, а жените са носителки на хемофилната 

наследственост. Синовете на болните от хемофилия са винаги здрави, а дъщерите им – 

винаги носителки. В зависимост от степента на намаление на фактор  VIII хемофилия А се 

дели на три форми: 

- Тежка форма – фактор  VIII под 1%  

- Средно тежка форма - фактор  VIII между 1 и 5% 

- Лека форма - фактор  VIII между 6 и 40% 

 

Около  една  трета  от  пациентите имат de novo мутации без фамилна анамнеза за 

заболяването. Хемофилия А води до склонност към кървене през целия живот и 

представлява сериозно хронично заболяване, което може да бъде фатално. Окончателната 

диагноза се установява с количествено определяне на FVIII. Специфичната мутация, 

отговорна за хемофилията, може да бъде идентифицирана чрез ДНК-базиран мутационен 

анализ. Най-честият генен дефект при тежка форма на Хемофилия А е инверсия в интрон 

22. 

 

Епидемиологични данни 

Заболяемосттта от хемофилия А е приблизително 1 на 5 000 живородени мъже  или 1 на 

всеки 10 000 живородени деца. Приблизително  30%  от  случаите възникват спонтанно, 

без предхождаща фамилна анамнеза за хемофилия. В глобално проучване за 2017 година, 

проведено в 116 държави,  Световната федерация по хемофилия (WFH) идентифицира 158 

225 души с хемофилия А. Според доклада на WFH около 45% от мъжете с хемофилия А са 

с тежка форма на заболяването, а 5948 пациенти са с хемофилия А и инхибитори.  

 

Броят на болните от хемофилия А, хемофилия В, болест на Von Willebrand и другите 

редки коагулопатии в България е около 600. Пациентите с хемофилия А са около 93%, а 

около 72% от пациентите са с умерена и тежка форма на Хемофилия А и съответно имат 

нужда от рутинна профилактика. Въпреки че хемофилия А е рядко заболяване, тя оказва 

значителна обществена и икономическа тежест върху засегнатите от нея и системите на 

здравеопазването. Усложненията, свързани със спонтанното и продължително кървене, 

водят до повишена заболяемост при пациенти с хемофилия А, особено при пациенти с 

тежка форма на заболяването. Хемартроза – най-типичната проява, най-често в коленните, 



 
 
глезенните и лакетните стави. Мекотъканни и мускулни хематоми – най-често след 

травма, хематурия, епистаксис, гингиворагия и др. Честотата на кръвоизливите у децата е 

по-висока, отколкото при възрастните болни. При пациентите с инхибитори на FVIII, за 

които лечението с FVIII остава неефективно, тежестта на заболяването е още по-голяма в 

сравнение с пациентите без инхибитори. 

Хемофилия А обикновено не е непосредствено животозастрашаваща за  пациентите от 

развитите страни. Проучвания  показват,  че  смъртността  в популацията на пациентите с 

хемофилия е приблизително два пъти по-висока от тази в общата популация, като са още 

по-високи нивата на смъртност, свързани с тежката форма на хемофилия и наличието на 

инхибитори, отколкото при лека или средно тежка. Не често, но с потенциално фатални 

последствия, пациентите с хемофилия А могат да развият интракраниален или тежък 

стомашно-чревен кръвоизлив. При пациентите с инхибитори са налице данни за 

значително по-висока смъртност (до 70% увеличение на вероятността от настъпване на 

смърт) в сравнение с пациенти с хемофилия А без инхибитори. 

 

Данни за ефикасност 

Клинично проучване HAVEN 1 (BH29884) 

В проучването се оценява профилактичното лечение  с  Еmicizumab  с  натоварваща доза 

от 3 mg/kg/седмица в продължение на 4 седмици,  последвано  от  прием на поддържаща 

доза от 1.5 mg/kg/седмица.  Проучването  има  четири терапевтични рамена и пациентите 

са разпределени на база  тяхното предходно  лечение  с байпас продукти 

 

 

NIS - неинтервенционално проучване; R - рандомизация; 24-w BR - 24-седмици честота на 

кървене преди включване в проучването. 

a) Първият анализ на ефикасността става след като всички рандомизирани пациенти (т.е., 

тези определени за Рамо A или B) достигат 24 седмици в проучването или се оттеглят. 

b) Пациетни, участващи в NIS BH29768, които преди са лекувани епизодично с байпас 

продукти, но не могат да се включат в рамената А и B на проучване HAVEN 1 преди 



 
 

затваряне на рандомизацията в тях, се включват в рамо D. Пациентите, които преди са 

лекувани с профилактика с байпас продукти и които не са могли да се включат в рамо 

C, могат също да се включат в рамо D. 

 

Размерът на извадката в HAVEN 1 е базиран на клинични и статистически показатели, 

които отразяват ограничения брой пациенти с хемофилия А с инхибитори и стремежа за 

събиране на достатъчно данни за оценка на безопасността  и ефикасността  на 

Еmicizumab. Установено е, че размер на извадката от 45 пациенти, приемайки 

съотношение на рандомизация 2:1 (30 пациента с профилактика в рамо А и 15 пациента 

без профилактика в Bcontrol), ще постигне сила от повече от 95% за откриване на 78% 

намаление на кървенето по време на периода за ефикасност. 

Значително и клинично значимо намаление на честотата на кървене се наблюдава за 

изискващите терапия, епизоди на кървене и за всички епизоди на кървене  в проучването 

HAVEN 1,  при рандомизираното сравнение  на профилактичното лечение с Еmicizumab 

спрямо лечението без  профилактика , както и интра-индивидуално сравнение на пациенти 

от NIS (BH29768), които са били на профилактично лечение с байпас продукти и са 

преминали на профилактично лечение с Еmicizumab. 

Проучването достига първичната крайна точка за намаляване честотата  на кървене 

(лекувани епизоди на кървене) при профилактичното лечение с Еmicizumab в сравнение с 

епизодичното лечение. Профилактичното лечение с Еmicizumab води до статистически 

значимо (p<0.0001) и клинично значимо 87% намаление на честотата на кървене за  

лекуваните  епизоди   (ABR=2.9) в сравнение с епизодичното лечение  (ABR=23.3).  Общо 

22 от 35 пациенти (63%) при профилактичното лечение са с 0 лекувани епизоди на 

кървене, докато са на профилактична терапия с Еmicizumab в сравнение с 1 от 18 

пациенти (6%) с епизодичното лечение.  

Всички свързани с кървенето вторични крайни точки също са достигнати в проучването, 

показвайки трайно и клинично значимо намаление на честотата  на  кървене при 

пациентите на профилактика с Еmicizumab в сравнение с тези без профилактика. 

Проведен е актуализиран анализ на ефикасността в проучването HAVEN 1, който  

предоставя данни с медиана на периода на ефикасност от 60.29 седмици (диапазон: 0.1-

94.3) за 113 пациенти. Като цяло, резултатите от актуализирания анализ на ефикасността 

са в съответствие с тези от първичния анализ. По-дългото време за оценка на 

ефикасността,  взимайки  предвид  ABR резултати от 12-седмични интервали, показва 

подобрение (намаление в ABR) във времето на ефекта от профилактичното лечение с 

Еmicizumab, изразяващ се в по-добър контрол на кървенето. 

 
 

Изчислените средни ABR стойности за лекуваните епизоди на кървене, определени при 



 
 
последните 12 седмици, намаляват до седмица 12 (първи интервал) и подобрението се 

запазва след седмица 48; медианните стойности остават 0. Дескриптивният анализ на брой 

епизоди на кървене и ABR показва, че повечето  пациенти са с 0-3 епизоди на кървене за 

„всички епизоди на кървене“, „лекувани епизоди на кървене“, „лекувани епизоди на 

кървене от става“, и „лекувани епизоди на кървене от таргетна става“ . 

 

Клинично проучване HAVEN 2: основно клинично проучване при деца (BH29992) 

Пациентите са лекувани с натоварваща седмична доза от 3 mg/kg за първите 4 седмици, 

последвана от поддържаща доза от 1.5 mg/kg/седмица за 52 седмици. В случай на 

субоптимална ефикасност, дозата може да бъде титрирана в съответствие с определените 

по протокол критерии. 

Резултатите за ефикасност се основават на данните за 23 пациенти  <  12-годишна възраст, 

лекувани поне 12 седмици ( тъй като проучването има  за  цел да изследва ефекта от 

лечение на база възраст <12). Медианата на продължителност на проследяване на 

ефикасността за тези пациенти е 38.1 седмици (диапазон: 12.7 – 41.6). Основните данни за 

ефикасност показват, че кървенето е добре контролирано при профилактичното лечение с 

Еmicizumab. ABR стойността за лекувани епизоди на кървене е 0.2 (95% CI: 0.06; 0.62). Не 

е изчислена ABR стойност за лекуваните кръвоизливи в таргетна става от NB 

регресионния модел, понеже  не  са  съобщени случаи на лекувани кръвоизливи в таргетна 

става. Към момента на приключване на събирането на клинични данни 20 от 23 пациенти 

(87.0%) имат 0 лекувани епизоди на кървене (ABR=0), докато са на профилактично 

лечение с Еmicizumab. 

 

Междинният анализ на интра-индивидуално сравнение показва, че седмичната 

профилактика с Еmicizumab води до клинично значимо (99%) намаление  на  честотата  на 

кървене за лекуваните епизоди след поне 12 седмици на лечение в сравнение с честотата 

на кървене, определена в NIS преди включването в HAVEN 2. 

 

Ефикасност при пациенти ≤ 2-годишна възраст 

При втория междинен анализ ефикасността е оценена при 59 педиатрични пациенти, 

които са <12-годишна възраст, и получават седмично профилактично лечение с 

Еmicizumab за поне 12 седмици. Включени са 38 пациенти на възраст 6 до < 12 години; 17 

пациенти на възраст 2 до < 6 години и 4 пациенти < 2-годишна възраст, като основната 

цел на проучването е да се изследва ефектът от лечението при пациенти <12-годишна 

възраст. Честота на кървене на годишна база и дял пациенти с нула епизоди на кървене са 

изчислени за 59 пациенти. Медианата на времето за проследяване на тези пациенти е 29.6 

седмици (диапазон: 18.4-63). 

 

Обобщение на ефикасността (първичен анализ) 

Профилактичното лечение с Еmicizumab, използвайки следните поддържащи дозови 

режими 1.5 mg/kg QW, 3 mg/kg Q2W и 6  mg/kg  Q4W,  осигурява  клинично значима 



 
 
ефикасност при превенцията на епизодите на  кървене  при  деца с хемофилия А с FVIII 

инхибитори. 

 QW- рамо: ABR 0.3, 76.9% (n=50/65) с 0 лекувани епизоди на кървене, 100% с 

0-3 епизоди на кървене 

 Q2W- рамо: ABR 0.2, 90% (n=9/10) с 0 лекувани епизоди  на  кървене,  100% с 

0-3 епизоди на кървене 

 Q4W- рамо: ABR 2.2, 60% (n=6/10) с 0 лекувани епизоди  на  кървене,  100% с 

0-3 епизоди на кървене 

 Общо: ABR 0.4, 76.5% (n=65/85) с 0 лекувани епизоди на кървене, 100% с 0-3 

епизоди на кървене 

Медианата на ABR е 0 за всички крайни точки с изключение на  всички епизоди  на 

кървене в рамена QW и Q2W. 

При нито един пациенти не са установени > 3 лекувани епизоди на кървене, лекувани 

епизоди на кървене в става, лекувани епизоди на спонтанно кървене или лекувани епизоди 

на кървене в таргетна става. 

Сравнението между пациентите (QW, n=18) показва клинично значимо намаление от 99% 

в честотата на кървене при профилактично лечение с Еmicizumab в сравнение с предишно 

профилактично/епизодично лечение  с  байпас продукти. 

Клинично проучване HAVEN-3 (BH30071) 

Пациентите с предишно епизодично лечение с FVIII са рандомизирани в съотношение 

2:2:1 в рамена A, B и C, тези с предишно профилактично лечение с FVIII са включени в 

рамо D. 

 

 



 
 
2wks - всяка 2 седмица; 6moBR - 6-месечна честота на кървене; BR - честота на кървене;FVIII - 

- месец; R - рандомизация; wk - седмицаа. Всички 

пациенти ще получат натоварваща доза с четири седмични дози Hemlibra от 3 mg/kg/седмица преди 

започването на поддържащо лечение. 

 

Това рандомизирано сравнение на профилактичното лечение с  Еmicizumab  с епизодично, 

а не с профилактично лечение с концентрат на FVIII, се счита за клинично значимо 

поради следните причини: първо, пациентите с епизодично лечение обхващат значителен 

дял пациенти от общата пациентска популация с хемофилия А. 

Медианите на периода на ефикасност в проучването HAVEN 3 за отделните 

терапевтични рамена са следните: 

 Рамо А (1.5 mg/kg QW): 30 седмици (диапазон: 17-50 седмици) 

 Рамо B (3 mg/kg Q2W): 31 седмици (диапазон: 7-51 седмици) 

 Рамо Ccontrol (без профилактика): 24 седмици (диапазон: 14-25 седмици) и 8 

седмици (диапазон: 0.3-26 седмици) след преминаване на профилактика с 

Еmicizumab 

 Рамо D (1.5 mg/kg QW): 33 седмици (диапазон: 18-49 седмици) 

Първична крайна точка е броят на лекуваните епизоди на кървене (т.е. брой епизоди на 

кървене във времето, лекувани с  коагулационен  фактор).  Вторичните  крайни точки 

включват всички епизоди на кървене, лекуваните кръвоизливи в става, лекуваните 

епизоди на спонтанно кървене, лекуваните епизоди на кървене в таргетна става. 

Достигнати са първичната крайна точка и всички вторични крайни точки,  свързани с 

честотата на кървене. Резултатите демонстрират надеждни и устойчиви, клинично 

значими резултати от профилактичното лечение с Еmicizumab върху превенцията на 

епизодите на кървене при пациенти с хемофилия А. 

 

Профилактично лечение с Еmicizumab срещу епизодично лечение с FVIII 

Пациентите на профилактично лечение с Еmicizumab (рамо А с поддържаща  доза  1.5  

mg/kg QW и рамо B с доза от 3 mg/kg Q2W) имат значително  по-ниска честота на 

кървене в сравнение с пациентите на епизодично лечение с FVIII (епизодично лечение с 

концентрат на FVIII) (рамо Ccontrol). 

 

Профилактично лечение с Еmicizumab срещу предишно профилактично 

лечение с FVIII 

Профилактичният прием на Еmicizumab намалява кървенето с 68%  при  пациенти с 

предишна профилактика с FVIII. 

В клиничното проучване HAVEN 3 са проведени подгрупови анализи на подгрупи, 

определени по възраст при изходно ниво, раса, честота на кървене в рамките  на 24 

седмици преди включване в проучването (<9 срещу ≥9) и наличие или липса на засегнати 

таргетни стави. Профилактичното лечение с Еmicizumab води до трайно намаление на 

честотата на лекуваните епизоди на кървене при всички изследвани подгрупи.  

Профилактичното лечение с Еmicizumab в сравнение с епизодично лечение с FVIII води 

до трайно намаление на честотата на кървене при всички подгрупи и за двата 



 
 
терапевтични режима (1.5 mg/kg QW и 3 mg/kg Q2W). Тези резултати са в съответствие с 

цялостния ефект  на  Еmicizumab, допълнително подкрепяйки резултатите за ефикасност. 

Клинично проучване HAVEN 4 (BO39182) 

Медианата на продължителност на периода на проследяване за 41 пациенти е 25.6 

седмици (диапазон: 24.1-29.4). До времето на CCOD за първичния анализ всички 

пациенти са с период на проследяване > 24 седмици. Основните изводи за 

ефикасност са следните: 

 Профилактичното лечение с Еmicizumab в дозов режим 6 mg/kg  Q4W 

демонстрира адекватен контрол на кървенето, както се вижда от постоянно 

ниските стойности на ABR за всички крайни точки, свързани с кървене (ABR 

=2.4 за лекуваните епизоди на кървене). Тези резултати са в съответствие с 

резултатите за ефикасност при дозовите режими QW (HAVEN 1, HAVEN 3) 

и Q2W (HAVEN 3). 

 Повечето от пациентите (56.1 %) са с 0 лекувани епизоди на кървене и почти 

всички пациенти (90.2 %) са с 0-3 лекувани епизоди на кървене. 

Проучвания с данни от реалната практика 

Неинтервенционално проучване BH29768 

В кохорта А резултатите от HRQoL и здравният статус показват малка вариабилност. 

Общите стойности за Haem-A-QoL по време на проучването са сходни за възрастни 

пациенти, получавали профилактично и епизодично лечение с BPAs. При юношите са 

наблюдавани по-ниски стойности на Haemo-QoL- SF (представящи по-добро качество на 

живот HRQoL) при получаващите профилактичен режим. При възрастни пациенти, 

получавали епизодични или профилактични режими с BPAs, е наблюдавана малка 

вариабилност в подскалата за физическо здраве. Малко по-голяма вариабилност е 

наблюдавана при юношите. HRQoL и здравният статус при пациенти с хемофилия А с 

инхибитори, наблюдавани в това проучване, съответстват на тези от литературата. Тези 

резултати са очаквани, тъй като пациентите продължават да получават лечението, което 

са получавали преди включване в проучването и не е имало интервенция, която би 

повлияла на HRQoL или здравния статус. Стойностите за EQ-5D-5L IUS и VAS са по-

ниски по време на кървене и планираните визити, което показва, че епизодите на кървене 

имат клинично значимо въздействие върху здравния статус на пациентите. Относно 

пациентите с инхибитори на FVIII, тези, които получават епизодично лечение с BPAs, 

имат забележимо по-ниско качество на живот (HRQoL) в сравнение с тези на 

профилактично лечение. През седмица 1 въпросникът Haem-А-QoL е попълнен от 92% 

(34/37) от пациентите (≥18 годишна възраст) от групата с епизодично лечение и от 95% 

(41/43) в групата с профилактично лечение. Възрастните пациенти имат по-високи 

средни стойности (по-лошо HRQoL) в домейните за физическо здраве и спорт & 

свободно време. 

 

Данни за безопасност 

Най-честите сериозни нежелани лекарствени реакции (НЛР), съобщени в клиничните 



 
 
изпитвания с Еmicizumab, са тромботична микроангиопатия (TMA) и тромботични 

събития, включително тромбоза на кавернозния синус (ТКС) и повърхностна венозна 

тромбоза, съпроводена с кожна некроза. 

Най-честите НЛР, съобщавани при ≥ 10% от пациентите,  лекувани с  най-малко една 

доза Еmicizumab, са реакции на мястото на инжектиране (19%), главоболие (15%) и 

артралгия (10%). 

Общо четирима пациенти (2,1%) в клиничните изпитвания, получавали профилактика с 

Еmicizumab, са преустановили лечението поради НЛР (TMA, некроза на кожата, 

повърхностен тромбофлебит и реакция на мястото на инжектиране). 

 

Данни за сравнителни алтернативи 

За лечение на хемофилия А се препоръчва използването на вирусно-инактивирани 

плазмени или рекомбинантни FVIII концентрати, за предпочитане пред 

криопреципитати или прясно замразена плазма поради съображения, свързани с тяхното 

качество и безопасност. При ниво на инхибитор > 5 BU факторното заместване е 

неефективно. Затова като алтернативни средства се препоръчват байпас продуктите 

rFVIIa и aPCC. При анализа са избрани следните алтернативи, приложими за рутинна 

профилактика на хемофилия А в България, които частично или изцяло биха могли да 

бъдат изместени  при въвеждането на новата технология: 

 Хемофилия А (вроден дефицит на фактор VIII) с инхибитори на фактор VIII 

- Feiba (aPCC) 

 Tежка хемофилия  А (вроден дефицит  на фактор VIII, FVIII < 1%) без 

инхибитори  на фактор VIII 

- Elocta (efmoroctocog alfa) 

- Adynovi (rurioctocog alfa pegol) 

- Kovaltry (octocog alfa) 

- Kogenate (octocog alfa) 

- Advate (octocog alfa) 

- NovoEight (turoctocog alfa) 

- Nuwiq (simoctocog alfa) 

- ReFacto AF (moroctocog alfa) 

Изборът на сравнителните алтернативи  включва  аРСС при инхибиторна хемофилия и 

рекомбинантен фактор VIII различна генерация за профилактика при пациенти с 

хемофилия А без инхибитор. Изключени са като алтернативи плазмените коагулационни 

фактори във връзка с практиката в момента в страната за осигуряване на профилактично 

лечение на деца до 18 годишна възраст с рекомбинантни фактори и е съобразено с 

изискванията на НЗОК при лечение на вродени коагулопатии в извънболничната помощ.  

Hemlibra има иновативен механизъм на действие, подобрена ефикасност и приемлив 

профил на безопасност спрямо стандарта на лечение с FVIII концентрат и байпас 

продукти. 



 
 

 

Фармако-икономически показатели 

Публикувани оценки на здравната технология, извършени от държавни институции 

за целите на друга национална система на здравеопазване 

За здравната технология има публикувани 4 положителни оценки за различни системи на 

здравеопазване и една оценка за системата на здравеопазване в Швеция, която ограничава 

реимбурсирането само при подгрупа пациенти  чието инхибиторно развитие не е 

премахнато при многократно лечение с ITI.  

 

Приложен анализ 

Приложеният фаракоикономически анализ е от типа разход-полезност и е съобразен с 

гледната точка на заплащащата институция – НЗОК. Проучването, което е използвано 

като база за провеждане на анализ разход-полезност, включва оценка на здравното 

състояние на пациентите чрез Euro-Qol 5D и основният измерител на резултата е годината 

живот, съобразена с качество (QALY). Здравните ползи за пациентите в приложения 

модел и при двете индикации са измерени като спечелени години живот с добро качество 

(quality-adjusted life years, QALY).  

Изборът на сравнителните алтернативи е съобразен с изискванията на НЗОК при лечение 

на вродени коагулопатии в извънболничната помощ, фармако-терапевтичното 

ръководства по медицинска хематология, локалната клинична практика за лечение на 

пациенти с хемофилия A (с и без инхибитори на фактор VIII) и с терапевтични показания 

(за профилактика или приложение при необходимост) в съответствие с одобрените кратки 

характеристики на съответните лекарствени продукти.  

 

• при пациенти с хемофилия A, с инхибитори на фактор VIII – Feiba (aPCC) 

• при пациенти с хемофилия A, без инхибитори на фактор VIII – ELOCTA 

(efmoroctocog alfa), ADYNOVI (rurioctocog alfa pegol), Kovaltry (octocog alfa), Advate 

(octocog alfa). 

 

Nuwiq, NovoEight и ReFacto AF не присъстват в разработения модел, тъй като няма 

сравнителни данни с тях спрямо Hemlibra.   

Времевият хоризонт и доказателствата за терапевтичните резултати се базират на 

проучването HAVEN 1 – за пациенти с хемофилия А с инхибитори на фактор VIII и 

HAVEN 3 -  за пациенти с хемофилия без инхибитори. На базата на еквивалентно 

получени резултати по отношение на LYG и липса на статистически значима разлика в 

полезността между сравняваните алтернативи е приложен и анализ разход-минимум. 

Приложено е моделиране, като при пациенти с хемофилия без инхибитори на фактор VIII 

няма състояние, свързано с кървене.  

Резултатите от проведените анализи разход-полезност и разход-минимум показват, че 

въвеждането на Hemlibra в системата на здравното осигуряване води до спестяване на 



 
 
средства при пациентите с хемофилия А с инхибитори и до допълнителни разходи при 

пациентите с хемофилия А без инхибитори.  

Проведеният анализ на чувствителността чрез Монте-Карло симулация потвърждава 

основните резултати.    

Emicizumab представлява изцяло нов подход в профилактиката на хемофилия А. 

Emicizumab е първото хуманизирано биспецифично моноклонално антитяло, което няма 

структурна връзка или хомоложна последователност с фактор VIII и поради това не 

индуцира и не повишава развитието на преки инхибитори на фактор VIII. 

 

Разходи за оценяваната здравна технология 

Разходите, включени в модела са директните разходи за лекарствена терапия, разходи за 

овладяване на НЛР, разходи за хоспитализация  по клинична пътека 244 и разходи за 

артропластика по клинична пътека 217.2, свързани с приложението на кандидатстващата 

здравна технология и разходите за лечение с избраните алтернативи за сравнение.   

Бюджетно въздействие 

Анализът на бюджетното въздействие е проведен от гледната точка на заплащащата 

публична институция – НЗОК с времеви хоризонт 5 години. Таргетната популация в АБВ 

е избрана на база приложения епидемиологичен модел и броят пациенти е представен с 

натрупване предвид спецификата на заболяването и продължителността на 

профилактиката. Прогнозният брой пациенти е 16 за първата година и нараства до 38 до 

петата година и се очаква повишение на бюджета на заплащащата институция за 

петгодишен период.   

Проведен е анализ на чувствителността чрез Торнадо диаграма, като е варирана промяната 

в броя пациенти, разходите за кандидатстващата здравна технология и стойността на 

лечение на алтернативите за сравнение. Основните несигурни данни, които оказват най-

голямо влияние върху бюджетното въздействие е стойността на лечение с Hemlimbra и 

алтернативите за сравнение. 

 

 

Заключение 

  

Hemlimbra е първата и единствена до момента здравна технология, която показва 

значително по-висока ефикасност при рутинна профилактика, в сравнение с 

рекомбинантен FVIII или байпас средства, които са показани за рутинна 

профилактика. Рутинната профилактика с Hemlimbra значително намалява честота 

на кървене. Hemlimbra е свързана с по-удобен начин на приложение – подкожно и 

по-добра схема на приложение, в сравнение с алтернативите, които се прилагат в 

настоящата клинична практика и е с добра поносимост и приемлив профил на 

безопасност. Включването на Hemlimbra в ПЛС ще доведе до повишаване на 

бюджета, като не са взети предвид споразумения за споделяне на риска и схеми за 

достъп на пациентите. 

 


