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Analiza kliniczna zostata zmieniona 20 sierpnia 2025 roku w zwigzku z uwagami zawartymi

w Pismie DIPOTM.423.1.1.2025. Pierwotnie analiza zostata zakoriczona 27 czerwca 2025

roku.

Autorzy Wykonywane zadania

e Koncepcja analizy
e Kontrola jakosci

e Kontrola merytoryczna

Tworzenie strategii wyszukiwania

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
Opis ograniczen i dyskusji

Opracowywanie wynikéw i wnioskow

Kontrola obliczen

Tworzenie strategii wyszukiwania

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy
Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
Opracowywanie wynikow i wnioskéw

Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Ocena krytyczna badan wigczonych do analizy
Opracowywanie wynikow i wnioskéw

Charakterystyka przegladu systematycznego
Podsumowanie i dyskusja

e Przeszukiwanie baz i przeprowadzanie selekcji badan

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Medison Pharma Sp. z 0.0., ktdra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

ADRReports

AE
AHP
AIP
ALA
ALT

AMSTAR

AOTMIT
AST
AUC

BFI-SF
BMI
BPI SF
BSC

CHMP

ChPL
Cl
(of4

Rozwiniecie

ang. Annualized Attack Rate — roczny wskaznik atakéw

ang. anti-drug antibody — przeciwciata przeciwlekowe

ang. aminolevulinic acid dehydratase (ALAD)-deficient porphyria — porfiria
z niedoboru dehydratazy kwasu aminolewulinowego

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. acute hepatic porphyria — ostra porfiria watrobowa

ang. acute intermittent porphyria — ostra przerywana porfiria

ang. aminolevulinic acid — kwas aminolewulinowy

aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis —
narzedzie stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginianowa

ang. area under curve — pole powierzchni pod krzywag

wynik w skali oceny zmeczenia w skali SF-12

ang. Body Mass Index — wskaznik stosunku masy ciata do wzrostu

wynik w skali oceny bélu w skali SF-12

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Committee on Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktow
Leczniczych Stosowanych u Ludzi

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

Kreatynina

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — Wspdlne Kryteria
Terminologiczne dotyczace zdarzen niepozgdanych

ang. double blind — podwajne zaslepienie

ang. electronic case report form — elektroniczny rekord chorego

ang. Estimated Glomerular Filtration Rate — szacowany wspdiczynnik filtracji
kiebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. EuroQol Visual analogue scale — europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia,
wizualna skala analogowa

ang. European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version — europejski
kwestionariusz oceny jakosci zycia, 5 wymiarow jakosci zycia

ang. FDA's Adverse Event Reporting System — system zglaszania zdarzen
niepozadanych FDA
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Rozwiniecie

ang. Fatigue Assessment Scale — skala oceny zmeczenia

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

goérna granica normy

goérna granica normy

Giwosyran

wirusowe zapalenie watroby typu B

ang. hereditary coproporphyria — dziedziczna koproporfiria

wirusowe zapalenie watroby typu C

ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. international normalized ratio — migdzynarodowy wspdtczynnik znormalizowany

ang. International Porphyria Network — Miedzynarodowa Sie¢ Porfirii

ang. Interquartile range — rozstep miedzykwartylowy

istotnosc¢ statystyczna

ang. injection site reactions — reakcje w miejscu wstrzykniecia

ang. liver function tests — testy czynnosci watroby

ang. least-squares mean — $rednia obliczona metodg najmniejszych kwadratéw

ang. minimal clinically important difference — minimalna réznica istotna klinicznie

ang. mental component summary - podsumowanie komponentu zdrowia
psychicznego

ang. mean deviation — Srednie odchylenie

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — stownik termindbw medycznych
stosowanych podczas czynnosci regulacyjnych

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. number needed to harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej
interwencji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego
niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu
koncowego
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Skroét

NNT

NRS
OBS
OLE
(0]
PBG
PChN
PCS
Peto OR

PGI-C

PICOS

PPEQ

PRISMA

PRO
PSUR
PY
qv

RD
RD
rR

SD
SE
SF-12
SF-36
SMPT

URPLWMiPB

VAS
VP

Rozwiniecie

ang. number needed to treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji
przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
unikng¢ jednego niekorzystnego punktu korncowego

wynik w skali oceny nudnosci

okres obserwacji

ang. Open Label Extension — badanie fazy przedtuzonej, otwarte

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. porphobilinogen — porfobilinogen

przewlekta choroba nerek

ang. physical component summary — podsumowanie komponentu fizycznego

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metodg Peto

ang. patient global impression of change scale — skala dotyczaca ogodlnego
postrzegania przez chorego przebiegu choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Porphyria Patient Experience Questionnaire — kwestionariusz dotyczacy
doswiadczen chorego zwigzanych z porfirig

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikow przegladéw systematycznych
i metaanaliz

wyniki raportowane przez chorego

ang. Periodic Safety Update Report — okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa

ang. patient-years — pacjentolata

ang. once monthly — raz w miesigcu

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. rate ratio — wspotczynnik czestosci

ang. serious adverse event — ciezkie zdarzenia niepozgdane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. standard error — btad standardowy

ang. Short Form Health Survey — krotki kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia

System Monitorowania Programoéw Terapeutycznych

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. variegate porphyria — porfiria mieszana

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Skrot Rozwiniecie

ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych

WHO UMC Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajgca
informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekow
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Givlaari® (giwosyran) stosowanego w leczeniu ostre;
porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat wykonano poréwnawczg analize
skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego z refundowanymi technologiami
opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona zgodnie ze schematem PICOS
(populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka) opracowanym w Analizie

problemu zdrowotnego.

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji z 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,

wersja 6.5.
Przeglad systematyczny

Przeprowadzono przeglad systematyczny majacy na celu zidentyfikowanie badan
dotyczgcych bezposredniego poréwnania giwosyranu wzgledem najlepszego leczenia
wspomagajgcegdo, jak rowniez opublikowanych przeglgdow systematycznych spetniajgcych

kryteria populacji i interwencji oraz danych stuzgcych dodatkowej analizie bezpieczenstwa.

W wyniku tego przegladu zidentyfikowano:

o 1 przeglad systematyczny (Patel 2023);

e 1 randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie ENVISION,
dotyczgce poréwnania giwosyranu wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego.
Badanie ENVISION skiadato sie z dwéch faz, z tgcznym okresem obserwacji
wynoszgcym 36 mies.

o w fazie zaslepionej badania, trwajgcej 6 mies. chorzy leczeni byli giwosyranem,
natomiast interwencje kontrolng stanowito najlepsze leczenie wspomagajace,
w ramach ktorego chorzy mieli mozliwos¢ leczenia atakéw zgodnie z lokalnym
standardem opieki, ktéry mogt obejmowac dozylne podanie heminy w ramach
terapii  ratunkowej. Dodatkowo mozliwe bylo stosowanie lekow

przeciwbdlowych oraz lekow stosowanych w leczeniu neuropatii.
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o W fazie przediuzenia badania, trwajgcej 30 mies. wszyscy chorzy stosowali
giwosyran w dawce 2,5 mg/kg m.c. lub 1,25 mg/kg m.c.

e badanie rzeczywistej praktyki klinicznej: 1 publikacja (Kubisch 2024);

e retrospektywng serie przypadkow (publikacja Guida 2024)';

e dane umozliwiajgce przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa giwosyranu
oraz ocene stosunku korzysci do ryzyka, tji. ChPL Givlaari®, EMA EPAR 2020, EMA
RMP 2024, ADR 2025, FDA 2024, FDA 2024a, FDA 2024b, FDA 2025, WHO UMC
2025.

Wyniki badania ENVISION przedstawiono w niniejszej analizie na podstawie publikacji

petnotekstowych:

e Balwani 2020 (wyniki dla poréwnania w czasie 6 miesiecy, faza podwodjnie zaslepiona);
o Ventura 2022 (wyniki fazy przedtuzonej, analiza srédokresowa, wyniki do 24.
miesigca);

o Kuter 2023 (wyniki fazy przedtuzonej, analiza koncowa, wyniki do 36. miesigca),

oraz na podstawie abstraktu konferencyjnego Thapar 2022 (wyniki fazy przedtuzonej dla

okresu obserwacji do 36 miesigca).
|
|

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa — badanie ENVISION

Wyniki badania ENVISION dla poréwnania giwosyranu wzgledem najlepszego leczenia

wspomagajgcego w czasie 6 miesiecy wskazujg na znamienng statystycznie przewage

analizowanej interwencji w_odniesieniu do redukcji rocznego wskaznika atakéw u chorych

zarowno z ostrg porfirig przerywang (pierwszorzedowy punkt koncowy), jak i chorych z ostrg
porfirig watrobowg (drugorzedowy punkt koncowy). Giwosyran wykazat wyzszg skutecznosc

zarbwno w zakresie redukcji wskaznika ogotem (ztozony punkt koncowy), jak i kazdego

" Publikacja nie spetnia kryteriéw witgczenia do niniejszej analizy, ale przychylajac sie do prosby Agencji
publikacja Guida 2024 zostata uwzgledniona w analizie klinicznej w Zatgczniku 8.2, jako uzupetniajgce
zrédto danych na temat skutecznosci terapii giwosyranem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
[dane uzupetniajgce].
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z elementéw skifadowych, tj. hospitalizacji, pilnej opieki medycznej i stosowania heminy

dozylnie w domu.

Korzystne efekty zdrowotne odnotowano w trakcie terapii giwosyranu réwniez w odniesieniu

do zmian stezenia kwasu aminolewulinowego oraz stezenia porfobilinogenu w moczu.

W przypadku obydwu punktéw kohcowych wykazano znamienng statystycznie przewage

giwosyranu nad najlepszym leczeniem wspomagajgcym w czasie 6 miesiecy.

Na podstawie wynikéw badania ENVISION wykazano, ze giwosyran jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy w poréwnaniu do terapii stosowanej w grupie kontrolnej w zakresie redukciji

nasilenia bélu w czasie 6 miesiecy.

Ocena jakosci zycia w badaniu ENVISION wskazuje iz chorzy w grupie badanej uzyskali

korzystniejszy wynik w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co $wiadczy o poprawie ich jakosci

zycia juz w czasie 6 miesiecy leczenia.

W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa wyniki badania ENVISION wskazujg, ze w czasie 6

miesiecy nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie
kontrolnej a dziatania niepozadane raportowano u pojedynczych chorych leczonych

giwosyranem oraz nie odnotowano takich zaburzen u chorych z grupy kontrolnej.

Zasadniczo profil bezpieczenstwa giwosyranu mozna uzna¢ za akceptowalny i w znacznej

mierze porownywalny z obserwowanym w grupie kontrolnej.

Faza przediuzona badania ENVISION

W czasie diugookresowej terapii GIW u chorych w czasie 24 miesiecy obserwowano poprawe
jakosci zycia, niezaleznie od tego, czy chorzy przyjmowali giwosyran od poczatku udziatu
w badaniu czy tez dokonano u nich zmiany leczenia po pierwszych 6 miesigcach trwania

badania.
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Dane z wywiadu jakosciowego

W publikacji Naik 2024 przedstawiono wyniki wywiadow jakosciowych z chorymi, ktérzy
kontynuowali leczenie giwosyranem po ukonczeniu etapu przediuzonego badania fazy 1/2
i badania fazy 3 ENVISION. Wyniki publikacji Naik 2024 wskazujg na znaczng poprawe stanu
zdrowia chorych w wyniku leczenia giwosyranem. Chorzy zgtaszali poprawe relacji rodzinnych
i intymnych oraz poprawe sytuacji zawodowej i edukacyjnej. Wsrdd chorych stosujgcych
opioidy przed terapig giwosyranem az 58,8% chorych zgtosito zaprzestanie przyjmowania
opioidow. Chorzy stosujacy giwosyran wskazali iz w porownaniu z poprzednimi metodami

leczenia terapia ta byta bardziej skuteczna.

Ponizej przedstawiono odsetki chorych zgtaszajgcych osiggniecie korzysci z leczenia GIW

przy dtugoterminowym stosowaniu.

Poprawa relacji rodzinnych i intymnych 00

Poprawa sytuacji zawodowej i edukacyjnej
Wieksza skutecznosé GIW vs wczesniejsze terapie
Zmniejszenie obcigzenia choroba

Zaprzestanie przyjmowania opioidow

Brak koniecznosci stosowania opioidéw

Krétszy czas infuzji

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Odsetek chorych zgtaszajgcych osiggniecie poprawy [%]

Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

Celem badania Kubisch 2024 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

giwosyranu u chorych z ostrg i przewlektg porfirig, odpowiadajgcych niewystarczajgco na
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obecne terapie. Po 6 miesigcach terapii u wszystkich chorych stezenie kwasu
aminolewulinowego osiggneto poziom docelowy. Klinicznie u 75% chorych objawy przewlekfej

i ostrej porfirii ulegty poprawie. Catkowity roczny wspotczynnik napaddw obnizyt sie z wartosci

2,9 do wartosci 0,45. W badaniu widoczny byt zwigzek miedzy sukcesem klinicznym

a krotszym okresem przejsciowym miedzy diagnozg a leczeniem giwosyranem.

Wszystkie wskazniki jakos$ci zycia u chorych uleglty poprawie po podaniu giwosyranu, a efekt

ten utrzymywat sie podczas trwajgcego leczenia. Istotnej poprawie ulegto zdrowie psychiczne

oprawa o 38%) i bol (poprawa o 38%) i tatwos¢ zycia codziennego (30%).
(pop ) (pop ) y go (30%)

W zakresie oceny bezpieczehstwa nie odnotowano zadnych zagrazajgcych zyciu zdarzen

niepozadanych przypisanych leczeniu giwosyranem.

Wyniki uzyskane w badaniu Guida 2024 réwniez byly spdjne z wynikami uzyskanymi z badania
ENVISION. Od rozpoczecia leczenia GIW kazdy chory uczestniczgcy w badaniu byt wolny od
ostrego napadu porfirii. Podczas leczenia parametry funkcji watroby wszystkich chorych
pozostawaty w normie. Wykazano takze poprawe jakosci zycia chorych

i wynikow dotyczgcych oceny bolu i zmeczenia.

Dostepne wyniki z praktyki klinicznej w Polsce uzyskane u chorych leczonych oceniang
technologig w ramach programu lekowego B.128.FM. sg zblizone do rezultatéw uzyskanych

w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Givlaari® .
Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Europejska Agencja Lekdéw ocenita ogolny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu
leczniczego Givlaari® jako pozytywny. Na podstawie przedstawionych w niniejszej analizie
danych mozna wnioskowac¢ o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka takze w przypadku
dtlugookresowej terapii giwosyranem, co w przypadku choréb rzadkich o charakterze

przewlektym ma szczegdlnie istotne znaczenie kliniczne.

Zgodnie z ChPL Giviaari® oraz dokumentem FDA 2024 najcze$ciej zgtaszane u chorych
leczonych giwosyranem zaburzenia to reakcje w miejscu wstrzykniecia, nudnosci, zmeczenie,
zaburzenia watrobowe oraz zaburzenia nerek. W bazach, w ktérych gromadzone sg
zgtoszenia dotyczgce bezpieczenstwa do najczesciej odnotowywanych zdarzen

niepozadanych u chorych leczonych giwosyranem nalezaty zaburzenia w wynikach badan
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diagnostycznych, zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania, wady wrodzone oraz choroby

rodzinne i genetyczne.

Do 30 czerwca 2025 roku w bazie FAERS zgtoszono dla giwosyranu fgcznie 1 138 przypadkow

zdarzen niepozadanych, w tym 850 ciezkich zdarzen.
Whioski

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa giwosyranu wykazata jego przewage nad najlepszym
leczeniem wspomagajgcym w czasie 6 miesiecy, z dalszg poprawg lub stabilnoscig efektow
diugoterminowych. Profil bezpieczehstwa jest akceptowalny, a lek dobrze tolerowany przez
chorych. Wyniki badan Kubisch 2024, Guida 2024 i ENVISION potwierdzajg skutecznosc
w zapobieganiu ostrym atakom porfirii i zmniejszaniu obcigzenia chorobg. Chorzy zgtaszali

poprawe objawéw, tolerancje i komfort stosowania.

Ostra porfiria watrobowa powoduje ciezkie ataki i przewlekte objawy, wptywajgc negatywnie
na jakos¢ zycia i funkcjonowanie spoteczne. Brak alternatywnych metod leczenia tej choroby
zwieksza obcigzenie systemu opieki zdrowotnej i ryzyko powikian, a takze wplywa na
zatrudnienie i samowystarczalnos¢ finansowa chorych. Giwosyran odpowiada na potrzebe
dostepu chorych do skutecznej terapii, modyfikujgc przebieg choroby i bedac terapig

dtugoterminowa.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest kontynuowanie
finansowania giwosyranu w ramach Programu lekowego B.128.FM. Jest to aktualnie
jedyna skuteczna metoda leczenia chorych z populacji docelowej, ktéra jak wykazano
W niniejszym opracowaniu jest opcjg terapeutyczng o bardzo wysokiej skutecznosci

i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem
w sprawie minimalnych wymagar), celem analizy klinicznej dla leku Givlaari® (giwosyran,
GIW) stosowanego w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat jest wykonanie poréwnawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w produktu
leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowane;j
technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym
przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.
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2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byly badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

o wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.5.
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Zgodnie z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

e wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badah pierwotnych do

przegladu systematycznego;
o opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstéw — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rdwnowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowane;j

od technologii opcjonalnej;
o kryteridw selekcji osoéb podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
e charakterystyki procedur, ktorym zostaty poddane osoby badane;
e wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikbw uzyskanych w kazdym z badah w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

e informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegodlnosci ze
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zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

o  Medline (przez Ovid),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehstwa giwosyranu przeszukano rowniez publikacje
urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw leczniczych
pod katem informacji skierowanych do osob wykonujacych zawody medyczne: EMA,
europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow?
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie musza by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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3.2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane
Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutéw i streszczen,
a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch z czterech analitykow
(). '/ przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
kolejnego analityka (JJl) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej zdefiniowanych

kryteriach wigczenia i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3. Ocena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [Jadad 1996], natomiast

badania jednoramienne — w skali instytutu ekonomiki zdrowia (IHE) [IHE 2016].

Ryzyko btedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w Cochrane
Handbook [Higgins 2024].

W zatgczniku 8.11 przestawiono wzory skal.
3.4. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszgce sie do interwenc;ji
badanej (giwosyran). Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do
komparatoréw, gdyz celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje
z komparatorami, jak rowniez badan dotyczgcych porownania interwencji z dowolnym
komparatorem mogacych postuzy¢ do wykonania poréwnania posredniego w przypadku braku
badan do poréwnania bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwenciji.
Ponadto w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
umozliwiato wysokg czutoS¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty

koncowe zdefiniowane w kryteriach wigczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,

w bazie Embase i Medline zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw
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— stowa kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze
deskryptor tn — nazwa handlowa. W celu ograniczenia wyszukiwan do bazy Embase i Medline
zastosowano dodatkowo deskryptor [embase OR medline]/lim. W bazie The Cochrane Library

wykonano wyszukiwanie w catym tekscie rekordu (zastosowane deskryptory to All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIiPB i WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwenciji badane;.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych, dla
giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat,

dlatego zastosowano zapytanie odnoszace sie tylko do tego leku.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie opracowan wtornych, tj. przeglagdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak rowniez badah pierwotnych porownujgcych
bezposrednio skutecznoS¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
8.5. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
8.6.
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3.5. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byty publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:

e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikaciji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtornych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu Ilb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegotowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Givlaari® populacje docelowg dla giwosyranu stanowig
chorzy dorosli oraz mtodziez od 12 lat z ostrg porfirig
watrobowg (AHP). Niezgodna z kryteriami
Populacja Populacja docelowa jest zgodna z populacjg | wigczenia, np. chorzy ponizej 12
zdefiniowang  wskazaniem  rejestracyjnym  dla r.z, chorzy rasy azjatyckiej
giwosyranu (Givlaari®).

Charakterystyka populacji docelowe;j jest szczegétowo
doprecyzowana zapisami Programu lekowego.

Givlaari® (giwosyran) w postaci roztworu do
wstrzykiwan

Dawkowanie zgodnie z ChPL Giviaari®: zalecana
dawka GIW wynosi 2,5 mg/kg mc. raz na miesigc we
wstrzyknieciu podskérnym. Dawke ustala sie w oparciu
o faktyczng mase ciata.

Dawke dla chorego (w mg) i objetos¢ (w ml) nalezy
obliczy¢ w nastepujgcy sposoéb:

Masa ciata chorego [kg] x dawka (2,5 mg/kg mc.) =
taczna ilos¢ produktu leczniczego, jaka nalezy podaé
[mg].

taczna ilos¢ [mg] podzielona przez stezenie w fiolce
(189 mg/ml) = tgczna objetos¢ produktu leczniczego
GIVLAARI®, jakg nalezy wstrzykng¢ [ml].

Interwencja

Inna niz wymieniona.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u chorych
w wieku od 212 do <18 Iat.

BSC
W ramach BSC w praktyce klinicznej stosowane jest:

1) leczenie objawowe (wspomagajgce), w tym
m.in. stosowanie  opioidow,  $rodkéw
przeciwwymiotnych i hamujgcych nudnosci,
Srodkow przeciwzapalnych i przeciwbolowych
w leczeniu tagodnego bolu, leczenie
nadcisnienia tetniczego oraz tachykardii, Niezgodny z zatozonym.
leczenie powikfan neurologicznych:
polineuropatii, porazenia;

2) terapia ratunkowa w przypadku ostrych
atakow, ktéra polega przede wszystkim na
stosowaniu dozylnych wlewéw heminy.
Dodatkowo, mozliwe jest zastosowanie terapii
polegajacej na tadowaniu weglowodanami
oraz zastosowanie glukozy podanej dozylnie.

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy. n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji w populacji
chorych na AHP, tj.:

e odpowiedz naleczenie (m.in. roczny wskaznik
atakow porfirii, liczba dni stosowania heminy,
stezenie ALA i PBG w moczu);

e objawy zwigzane z porfirig (W tym ocena

Punkty nasilenia bélu w skali BPI-SF, ocena nasilenia
koncowe zmeczenia w skali BFI-SF, ocena nasilenia
nudnosci);

e jakos¢ zycia chorych (np. ocena w skali SF-12
i wg kwestionariusza EQ-VAS);

e profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane).

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa). Przeglady niesystematyczne,
opracowania pogladowe,
opisy/serie przypadkéw, badania
I lub 1l fazy, badania eskalacji
Metodyka Badania jednoramienne (ocena skutecznosci dawki
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: do analizy abstrakty konferencyjne bedag Niezgodne z zatozonymi.
wigczane, jesli bedg zawiera¢ dodatkowe dane lub
dane dla dluzszego okresu obserwacji wzgledem

3 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

wigczonych publikacji petnotekstowych do badan
randomizowanych

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach giéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Punkty Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
koncowe i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Metodyka Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa

do badan wtaczonych w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim polski lub angielski.

Podetap lIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodny z zatozonymi.

Komparator n/d n/d

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

. . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski | angielski.

3.6. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 325 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg FDA, na ktérej odnaleziono 25 publikaciji;

¢ strone internetowg EMA, na ktdrej odnaleziono 18 publikacji;
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e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacji dla

testowanego zapytania;
¢ strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 2 rekordy;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wigczono 17

publikacji.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA* (Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik zgodnosci kappa
pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych tekstow réwny byt 1.
Powody wykluczenia poszczegolnych badan na podstawie ich petnych tekstéw przedstawiono

w zatgczniku 8.10.

4 preferowany sposéb raportowania wynikéw przeglgdéow systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji

- Wyniki wyszukiwania w bazach gléwnych, bazach dodatkowych i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrodtach
Publikacje z baz
k h:
dodat cTwyc Publikacje wykluczone przed etapem

S Publikacje z gtéwnych EMA: 18 analizy na podstawie tytutéw

i-é baz medycznych: FDA: 25 i streszczen Publikacje wiaczone na podstawie

P Medline: 131 ADRReports: 2 Duplikaty: 12 odniesien bibliograficznych: 0

ﬁ Embase: 149 WHO UMC: 1 Trafienia niespetniajacy wymaganych I

=1 The Cochrane Library: 45 URPLWMiPB: 0 warunkéw do wigczenia: 0

National Institutes of Health: 6 Inny powod: 0

EU Clinical Trials Register: 2

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen: 317

Niewtasciwa populacja: 90
Niewfasciwa interwencja: 47

Publikacje analizowane na podstawie
tytutéw i streszczen: 367

T . _

g ‘ Niewtasciwa metodyka: 180

'§_ Odnaleziono: 367 » Nie odnaleziono: 0 Odnaleziono: 1 » Nie odnaleziono: 0

©

g Publikacje wykluczone na podstawie

< pelnych tekstow: 34 »

an Publikacje wiaczone do Niewtasciwa populacja: 0 Publikac_je wiaczone do  Publikacje v«{ykluczone
analizy pelnych tekstéw: 50 Niewtasciwa interwencja: 3 an:::)s/tg::{.n%(ch na pof:lz:\tng:rpglnych

Niewtasciwa metodyka: 31
Niewtasciwe punkty korncowe: 0

4
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- Wyniki wyszukiwania w bazach gtéwnych, bazach dodatkowych i rejestrach badan klinicznych Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 17*
e Badania wtorne (1 publikacja): Patel 2023;
o Badania pierwotne (6 publikacji): badanie ENVISION: 4 publikacje (Balwani 2020, Ventura 2022, Kuter 2023, Thapar 2022_ab), badanie RWE: 1
publikacja (Kubisch 2024); 1 retrospektywna seria przypadkow (publikacja Guida 2024)%;
Dodatkowa ocena bezpieczenstwa (7 publikacje): ChPL Giviaari®, ADR 2025, FDA 2024, FDA 2024a, FDA 2024b, FDA 2025, WHO UMC 2025;

Ocena stosunku korzysci do ryzyka (2 publikacje): EMA EPAR 2020, EMA RMP 2024;

*dodatkowo w Zatgczniku 8.1 przedstawiono dane z publikacji Naik 2024, niespetniajgcej kryteribw wtaczenia do niniejszej analizy ale zawierajgcej wyniki
wywiaddéw jakosciowych z chorymi, ktérzy kontynuowali leczenie GIW po ukonczeniu badania OLE fazy 1/2 i badania fazy 3 ENVISION [dane uzupetniajgce].
W Zatgczniku 8.3 przedstawiono natomiast wnioski z Raportu z oceny efektywno$ci oraz jakosci leczenia technologia lekowg o wysokim poziomie
innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego dla leku Givlaari®

o
<
<]
N
)

o
2

o
c
©

-
o

[11]

5 Publikacja nie spetnia kryteriow wtgczenia do niniejszej analizy, ale przychylajgc sie do prosby Agenciji publikacja Guida 2024 zostata uwzgledniona w analizie
klinicznej w Zatgczniku 8.2, jako uzupetniajgce zrodto danych na temat skutecznosci terapii giwosyranem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej [dane
uzupetniajgce].
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przeglgdu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.5 (zgodnie

z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

Publikacja Patel 2023 miata na celu analize skutecznosci i profilu dziatan niepozadanych GIW,
a takze ocene, czy korzysci przewyzszajg ryzyko w leczeniu ostrej porfirii przerywane;.
Wszystkie badania w tym przegladzie wykazaty, ze GIW skutecznie zmniejsza czestosc
ostrych atakow AIP i, co wazniejsze, hamuje nawracajgce ataki porfirii. Wykazano takze, ze

GIW zmniejsza stezenie PBG i ALA w moczu.

Szczegotowe wnioski z odnalezionego przeglagdu systematycznego oraz jego petna ocena

krytyczna przedstawiona jest w rozdziatach 8.8 oraz 8.9.
3.6.2. Badania pierwotne

Badanie ENVISION

Zidentyfikowano jedno randomizowane, podwdjnie zaslepione, wieloosrodkowe badanie
pierwotne ENVISION, dotyczace poréwnania GIW wzgledem BSC.

Badanie ENVISION sktadato sie z dwdch faz, z tgcznym okresem obserwacji wynoszgcym 36

mies.

1) W fazie zaslepionej badania (DB, ang. double blind), trwajgcej 6 mies. chorzy leczeni
byli GIW, natomiast interwencje kontrolng stanowito BSC. W ramach BSC chorzy mieli
mozliwos¢ leczenia atakow zgodnie z lokalnym standardem opieki, ktory mogt
obejmowac dozylne podanie heminy w ramach terapii ratunkowej. Dodatkowo mozliwe
byto stosowanie lekdéw przeciwbdélowych oraz lekéw stosowanych w leczeniu
neuropatii.

2) W fazie przedtuzenia badania (OLE, ang. open-label extension), trwajgcej 30 mies.
wszyscy chorzy stosowali GIW w dawce 2,5 mg/kg m.c. lub 1,25 mg/kg m.c.

Po wprowadzeniu 1. poprawki do protokotu mozliwa byta zmiana dawkowania na 1,25
mg/kg m.c. u chorych z podwyzszong aktywnoscig transaminaz. Gdy kontrola choroby

byta niewystarczajgca dawka mogta ulec zwiekszeniu do 2,5 mg/kg m.c. w 13 mies.
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fazy przedtuzonej badania. Po wdrozeniu 2. poprawki do protokotu, u wszystkich
chorych pozostajgcych na nizszej dawce, u ktérych nie wystgpito klinicznie istotne
podwyzszenie aktywnosci transaminaz, dawka GIW zostata zwiekszona do 2,5 mg/kg

m.cC.

Populacje w badaniu stanowili chorzy w wieku = 12 lat z rozpoznang AHP. Chorzy
kwalifikowani byli do badania zasadniczo na podstawie takich samych kryteriow dotyczacych
udokumentowanej AHP, stanu klinicznego chorego, badan biochemicznych oraz atakow

porfirii jak w Programie Lekowym B.128.FM.

Sredni wiek chorych na AHP w badaniu oszacowano na 40,1 lata w grupie przyjmujgcej GIW
oraz 37,4 lata w grupie leczonej BSC. Wsrod chorych znaczaco przewazaty kobiety (stanowity
odpowiednio 89,6% w grupie przyjmujgcej GIW oraz 89,1% w grupie leczonej BSC).
Wiekszos¢ chorych nie przyjmowata wczes$niej profilaktycznie heminy, a sredni czas od
rozpoznania choroby wyniést 11,1 lat w grupie leczonej GIW oraz 8,3 lata w grupie leczonej
BSC.

Dodatkowo w Zatgczniku 8.1 przedstawiono dane z publikacji Naik 2024, niespetniajgcej
kryteriow wigczenia do niniejszej analizy, ale zawierajgcej wyniki wywiadéw jakosciowych
z chorymi, ktérzy kontynuowali leczenie GIW po ukonczeniu OLE (badanie fazy przedtuzonej,
otwarte) fazy 1/2 i badania fazy 3 ENVISION [Naik 2024].

Badanie RWE — publikacja Kubisch 2024

Do analizy wilaczono badanie Kubisch 2024 stanowigce obserwacyjne, jednoramienne
badanie rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania witgczono 28 chorych dorostych
z rozpoznaniem AHP i towarzyszgcymi objawami wywotanymi przez porfirie, leczonych GIW
w latach 2018-2024 w Centrum leczenia Porfirii w Chemnitz (Niemcy), akredytowanym przez
Miedzynarodowg Sie¢ Porfirii (Ipnet). Chorych z objawami podzielono na cztery odrebne grupy

zgodnie z terminami zdefiniowanymi przez Ipnet.

Srednia (zakres) czasu trwania leczenia GIW wynosita $rednio 30 (3; 67) mies. Dawka
poczatkowa GIW wynosita 2,5 mg/kg bezttuszczowej masy ciata u 25 chorych, a u pozostatych
u 3 chorych, ktérzy obawiali sie dziatan niepozgadanych wywotanych przez lek, stopniowo

zwiekszono dawkowanie (dawka poczgtkowa 1,25 mg/kg).
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W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke witgczonych badan. Szczegotowa

ocena krytyczna kazdego badania zostata przedstawiona w zatgczniku, rozdziat 8.7.
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena

wiarygodnosci

Okres obserwaciji

Populacja

Liczebnos¢
populacji

Interwencja Komparator

Faza DB:

GIW w dawce 2,5 mg/kg m.c.
co miesigc, podawany

Ch
AH?Dr:Zy na podskornie
o Grupa badana: Faza OLE: BSC
RCT, po<_jw01n|e N= 48 GIW w dawce 2,5 mg/kg m.c.
_zaéleplone, Grupa oraz 1,25 mg/kg m.c. co
w!elooérodkowe, Faza podwdjnie kontrolna: N= miesigc, podskérnie do 12
migdzynarodowe za$lepiona trwajgca ) mies. badania
Klasyfikacja 6 miez (faza DI{%&; Chorzy w wieku 40
ENVISION i i / Jadad: 5/5 ’ . 12 lat, z rozpoznang Uwagi:
AOTMIT: IIA Faza przedtuzenia AHP . . .
Podejécie do badania trwajaca 30 gth?rzy na W rt]rak(_:le ba::lanla qozwtolonheI bty)ﬂr:) stqsowahnle
testowane] mies. (faza OLE) : eminy w leczeniu ostrych lub trwajacycl
hipotezy: Grupa badana: atakow porfirii.
superiorit.y N= 46 Leki przglciwt_Jé_Iowe, w tym opioidy lub leki inne
Grupa niz opioidy, np. niesteroidowe leki
kontrolna: przeciwzapalne (NLPZ), acetaminofen lub leki
N=43 na neuropatie (np. leki przeciwdepresyjne i leki
przeciwnapadowe), byty dozwolone w celu
zarzgdzania porfirig i w przypadku atakéw
porfirii, w oparciu o ocene kliniczng chorego
Obserwacyjne, Chorzv w wieku GIW w dawce 2,5 mg/kg m.c. co miesigc,
jednoramienne, Dane zbierano po 3., o 1}/8 - podawany podskornie
rzeczywistej 6.1 12. mies. leczenia N o ) u 3 chorych, ktorzy obawiali sie dziatan
: T . z rozpoznang AHP | Grupa badana: ’
LU P28 praktyki klinicznej; | IHE : 15/18 pkt oraz o i zpobjawaami pN= 28 niepozgdanych wywotanych przez lek
Klasyfikacja w czasie ostatniej wywotanymi przez uzgodniono podejscie polegajgce na
AOTMIT: n/o (w oceny porfirie. stopniowym zwiekszaniu dawkowania (dawka

klasyfikacji nie

poczatkowa 1,25 mg/kg).
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Ocena . . Liczebnosé
. - Okres obserwacji Populacja o
wiarygodnosci populacji

Badanie Typ badania

Interwencja Komparator

uwzgledniono

badania Leczenie wspomagajace: kazdy ostry atak
obserwacyjnego, porfirii, ktéry wystapit w czasie leczenia byt
jednoramiennego) leczony zgodnie z lokalnymi standardami

opieki.
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3.6.2.1. Punkty koncowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktoére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 8.7. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

W fazie OLE badania ENVISION wszystkie punkty koncowe miaty charakter eksploracyjny,

chyba ze zaznaczono inaczej [Kuter 2023].

Site interwencji okreslano, przyjmujac zatozenie, iz wartos¢ NNT (liczba chorych, ktérych
trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskaé jeden dodatkowy
korzystny punkt kohcowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu korncowego) ponizej 10
Swiadczy o duzej sile, natomiast powyzej 10 okresla site interwenciji jako matg [Jani 2005, Jani
2004]. Duza sita interwencji oznacza, ze badana interwencja ma duzy wptyw na wystgpienia
danego zdarzenia, natomiast niewielki wptyw interwenciji znajduje odzwierciedlenie w matej
sile, czyli wysokiej wartosci NNT. Nalezy mie¢ jednak na wzgledzie, ze NNT zalezy od czasu,

przyjetg wartos¢ 10 nalezy wiec traktowac z ostroznoscia.

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktow koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych wiaczonych do analizy

Punkt koncowy

Roczny wskaznik atakéw

porfirii (AAR)

Definicja
Skutecznos¢é

Roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) jest ztozonym
punktem koncowym. Jego sktadowe stanowig: ataki porfirii
wymagajace hospitalizacji, pilnej wizyty u lekarza lub
podania chorym heminy dozylnie w domu.

W badaniu ENVISION roczny wskaznik atakow porfirii
(AAR) oceniany u chorych na ostrg przerywang porfirie
(AIP) podczas 6-miesiecznego okresu leczenia GIW w
poréwnaniu z BSC stanowit pierwszorzedowy punkt
koncowy.

AAR oceniany u wszystkich chorych na AHP leczonych
GIW w poréwnaniu z BSC stanowit w badaniu ENVISION
drugorzedowy punkt koncowy.

Historyczny roczny wskaznik atakow obliczono jako liczbe
atakow skutkujgcych hospitalizacja, wizytg w placéwce
opieki zdrowotnej lub stosowaniem heminy w domu w

czasie 6 miesiecy przed randomizacjg [ENVISION (Balwani
2020)].

W przypadku chorych, ktérzy otrzymywali profilaktyke
heming przed rozpoczeciem badania, wskaznik atakow
uznano za wysoki, jesli historyczny wskaznik atakow w

ujeciu rocznym wynosit 27 i niski, jesli wskaznik napadéw

<7 (wskaznik atakow 212 i <12, odpowiednio, dla chorych,

ktorzy nie otrzymywali wczesniejszej profilaktyki heming)
[ENVISION (Balwani 2020)].

Za udokumentowane ataki uznawano ataki wystepujace
przed zastosowaniem GIW, zdefiniowane jako istotne
podwyzszenie stezenia ALA i PBG w moczu (>10 x GGN)
oraz objawy porfirii, takie jak bél, neuropatia autonomiczna
i objawy psychiczne wymagajgce pomocy medycznej
i terapii (leczenie opioidami, glukozg i/lub hemem).

Kierunek zmian

Obnizenie rocznego
wskaznika atakow porfirii
Swiadczy o skutecznosci

leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Zgodnie z opinig CHMP
AAR jest istotnym
klinicznie punktem

koncowym. [Raport
AOTMIT 2020]
Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku w rozpatrywane;j
jednostce chorobowe;.
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Punkt koncowy

Sukces kliniczny

Stezenie ALA i PBG w moczu

Badanie

Definicja
Roczny wskaznik atakow AAR obliczono, dzielac liczbe
atakow przez czas wyrazony w miesigcach [od rozpoznania
do podania GIW (historycznie) lub przez czas
przyjmowania GIW po 6 miesigcach], pomnozony przez 12.

Atak przetomowy definiowano przez typowe cechy kliniczne
zgodnie z terminami Ipnet podczas jednoczesnego
miesiecznego leczenia GIW (2,5 mg/kg masy ciata).
Giwosyran silnie obniza poziom ALAS1 i watrobowg

synteze prekursoréw porfiryny. Dlatego PBG, jako
kluczowe kryterium biochemiczne Ipnet, nie mogto byc¢
uzyte do zdefiniowania tak zwanych atakéw przetomowych.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Kubisch
2024

Okreslany przez lekarzy sukces kliniczny opierat sie na
uzyskaniu odpowiedzi biochemicznej (<2 x GGN), tolerancji
GIW i ocenie objawow porfirii i byt przedstawiony w skali od

1. do 5. (odpowiednio 1 = staby, 2 = niezadowalajacy, 3 =
zadowalajacy, 4 = dobry i 5 = bardzo dobry). Na koniec
badania przeprowadzano wywiady kontrolne z chorymi,

w ktorych oceniano ich postrzeganie sukcesu klinicznego,

wyrazone w skali od 1. do 5. (odpowiednio 1 = stabe, 2 =
niezadowalajgce, 3 = zadowalajgce, 4 = dobre i 5 = bardzo
dobre).

Im wyzsza czestos¢
wystepowania sukcesu
klinicznego tym
skuteczniejsze leczenie.

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku w rozpatrywane;j
jednostce chorobowej,
ale punkt ten tgczy ocene
odpowiedzi na leczenie,
ocene bezpieczenstwa
i wptywu na objawy
choroby. Dlatego tez
powinien byc¢
rozpatrywany jako punkt
istotny klinicznie.

ENVISION

W badaniu ENVISION ocena stezenia ALA w moczu po 3 i
6 miesigcach leczenia GIW vs BSC oraz ocena PBG w
moczu po 6 miesigcach leczenia GIW vs BSC u chorych na
AIP stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

ALA i PBG sg odpowiedzialne za wystepowanie ostrych
atakow porfirii oraz przewlektych objawow AHP, zatem
majg wptyw na pierwszorzedowy punkt koricowy, w postaci
rocznego wskaznika atakow porfirii [EMA EPAR 2020].

Kubisch
2024

Analiza biochemiczna moczowego ALA byta wyrazona jako
stezenia bezwzgledne, w odniesieniu do kreatyniny (Cr) lub
jako ,krotnos$¢ redukcji” w stosunku do poziomu
wyjéciowego.

Obnizenie stezenia ALA i
PBG w moczu $wiadczy o
skutecznosci leczenia.

Stezenie ALA i PBG jest
kluczowe dla
patofizjologii AHP
[Agarwal 2020].
Chorzy na AIP, u ktérych
wystepujg ciggte ataki,
majg znacznie
podwyzszone stezenia
ALA i PBG przez caly
czas [Agarwal 2020].
Zgodnie z opinig CHMP
stezenie ALA i PBG
W moczu uwaza sie za
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Punkt koncowy

Roczna liczba dni stosowania
heminy

Wynik sumarycznego
komponenty fizycznej w skali
SF-12

Badanie

Definicja
Odpowiedz biochemiczna na GIW zostata arbitralnie
zdefiniowana jako <2 x GGN dla Cr, gdzie GGN = 2,66
pmol/mmol Cr, 2 x GGN = 5,32 ymol/mmol Cr, 4 x GGN =
10,64 pymol/mmol Cr

Analiza biochemiczna moczowego PBG byta wyrazona jako
poziomy bezwzgledne, w odniesieniu do Cr lub jako
skrotnos¢ redukcji” w stosunku do poziomu wyjsciowego.

Odpowiedz biochemiczna na GIW zostata arbitralnie
zdefiniowana jako <2 x GGN dla PBG, gdzie GGN = 1,01
pmol/mmol Cr, 2 x GGN = 2,02 ymol/mmol Cr, 4 x GGN =

4,04 ymol/mmol Cr.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

odpowiedni
drugorzedowy punkt
koncowy, majacy wplyw

na AAR oraz

odzwierciedlajagcy

skutecznosé leczenia
AHP [EMA EPAR 2020].
Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku w rozpatrywane;j
jednostce chorobowe;.

ENVISION

W badaniu ENVISION roczna liczba dni stosowania heminy
u chorych na AIP leczonych GIW vs BSC stanowita
drugorzedowy punkt koncowy.

Zmniejszenie rocznej ilosci
dni stosowania heminy
Swiadczy o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Zmniejszenie
zapotrzebowania na
infuzje heminy jest istotne
z perspektywy chorego,

z uwagi na znaczne
obcigzenie wlewami i
ryzyko rozwoju
komplikacji oraz innych
choréb [Raport AOTMIT
2020, EMA EPAR 2020].

Nie odnaleziono danych
dotyczgcych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku w rozpatrywane;j
jednostce chorobowe;.

ENVISION

Kwestionariusz SF-12 jest krétszg wersjg kwestionariusza
SF-36 i zawiera 12 pytan dotyczgcych zdrowia i
samopoczucia chorego. Zawiera 12 domen: 2 dotyczgce
funkcjonowania fizycznego, 2 pozycje dotyczace roli
fizycznej, 1 pozycja dotyczaca bdlu ciata, 1 pozycja
dotyczgca ogolnego stanu zdrowia, 1 pozycja dotyczaca
aktywnosci, 1 pozycja dotyczaca funkcjonowania
spotecznego, 2 pozycje dotyczace roli emocjonalnej oraz 2

pozycje dotyczgce zdrowia psychicznego. Najbardziej

Zwiekszenie wyniku w skali
SF-12 $wiadczy
o skutecznosci
zastosowanego leczenia.

Zgodnie z danymi
dotyczgcymi innych
choréb przewlektych za
klinicznie istotng uznaje
sie zmiane o 2-5 punktow
[ENVISION (Balwani
2020)].
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Definicja
uzytecznymi miarami SF-12 sg dwie jego komponenty:
komponenta fizyczna oraz psychiczna [Busija 2011].
W badaniu ENVISION zmiana w wyniku sumarycznego
komponentu fizycznego w skali SF-12 w stosunku do
wartosci wyjsciowej u chorych z AIP leczonych GIW vs
BSC stanowita drugorzedowy punkt koncowy.

Wyniki skali SF-12 zawierajg sie w zakresie od 0 (najgorsze
funkcjonowanie) do 100 (najlepsze funkcjonowanie)
[ENVISION (Balwani 2020)].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W ramach punktéw raportowanych przez chorych
raportowano z publikacji Kuter 2023 zmiane wyniku EQ-5D
wzgledem wartosci poczgtkowych. Wynik miesci sie
w zakresie od 0 (najgorszy mozliwy do wyobrazenia stan
zdrowia) do 100 pkt. (najlepszy mozliwy do wyobrazenia
stan zdrowia).

Do pomiaru stanu zdrowia wykorzystano standaryzowany
instrument EQ-5D-5L grupy EuroQol, stosowany do
opisywania i wartosciowania stanu zdrowia w wielu

obszarach chorobowych. Kwestionariusz EQ-5D-5L skftada
sie ze skali wizualno-analogowej EQ (EQ VAS), ktéra
ocenia ogolny stan zdrowia od 0. (najgorszy mozliwy do
wyobrazenia stan zdrowia) do 100. pkt (najlepszy mozliwy
do wyobrazenia stan zdrowia). oraz systemu opisowego
oceniajgcego pie¢ poziomow nasilenia w pieciu wymiarach
zdrowia (mobilno$¢, samoopieka, zwykte czynnosci,
uczucie bélu/dyskomfortu
i lek/depresja).

Wyzsze wyniki wskazujg na
lepszy stan zdrowia

Szacunki dotyczgce
klinicznie istotnej roznicy
wynoszg 27 do 8
punktéw dla skali EQ-
VAS, w oparciu
o opublikowane dane
dotyczgce innych choréb
przewlektych [Kuter
2023].

Punkt koncowy EEGEDITE
ENVISION
Wynik kwestionariusza EQ-5D®
Kubisch
2024
Wynik w skali oceny boélu (BPI- ENVISION

SF)

Ocena dziennego najgorszego bélu u chorych na AlIP po 6
miesigcach leczenia stanowita w badaniu ENVISION
drugorzedowy punkt koncowy.

Do oceny dziennego najgorszego bodlu uzyto numerycznej
skali ocen BPI-SF o zakresie od 0 do 10, przy czym wyzszy

Im nizszy wynik w skali
oceny bodlu, tym
skuteczniejsze leczenie.

Skala BPI-SF wykazuje
trafnos$¢ konstrukcyjna,
uzytecznosé
i wykonalnos¢
w zastosowaniu do oceny

6 europejski kwestionariusz oceny jakosci zycia, 5 wymiaréw jako$ci zycia
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Punkt koncowy

Ocena zmeczenia

Badanie

Definicja
wynik wskazywat na ciezsze objawy [EMA EPAR 2020,
ENVISION (Balwani 2020)].

W przypadku punktow koncowych rejestrujgcych najgorsze
dzienne wyniki w zakresie bélu, zmeczenia i nudnosci
obliczano obszar pod krzywg zmian podczas 6-
miesiecznego okresu interwencji na podstawie zmiany w
stosunku do wartosci wyjsciowych w Srednich
tygodniowych wynikach [ENVISION (Balwani 2020)].

BPI-SF sktada sie z pozycji do: pomiaru odczuwania przez
chorego nasilenia bdlu, oceny stopnia ingerencji bolu w
codzienne funkcjonowanie, diagramow ciata, na ktorych

chorzy wskazujg lokalizacje bolu, przyrzad do rejestrowania
lekéw przeciwbolowych oraz wizualng skale analogowa do
oceny stopnia ztagodzenia bélu w czasie ostatnich 24
godzin [Dana 2020].

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

zaréwno intensywnosci
bolu, jak i interferenciji
bélu [Dana 2020].

W opinii CHMP wyniki
raportowane przez
chorego (PRO), w tym za
pomocg BPI-SF sg
uwazane za istotne, ze
wzgledu na przewlekty
charakter AHP,
objawiajgcy sie bélem
i niska jako$cig zycia,
nawet pomiedzy atakami
[Raport AOTMIT 2020,
EMA EPAR 2020].

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku w rozpatrywane;j

jednostce chorobowej

ENVISION

Ocena dziennego najgorszego zmeczenia u chorych na
AIP po 6 miesigcach leczenia stanowita w badaniu
ENVISION drugorzedowy punkt koncowy.

Do oceny dziennego najgorszego zmeczenia uzyto
numerycznej skali ocen BFI-SF o zakresie od 0 do 10.
Ocena 10 oznaczata najgorszy poziom zmeczenia
odczuwany w czasie ostatnich 24 godzin [EMA EPAR
2020, ENVISION (Balwani 2020)].

W przypadku punktéw koncowych rejestrujgcych najgorsze
dzienne wyniki w zakresie bélu, zmeczenia i nudno$ci
obliczano obszar pod krzywg zmian podczas 6-
miesigecznego okresu interwencji na podstawie zmiany w
stosunku do wartosci wyjsciowych w srednich
tygodniowych wynikach [ENVISION (Balwani 2020)].

Kubisch
2024

Poziom zmeczenia oceniano za pomoca skali FAS (skala
oceny zmeczenia), 10-elementowej skali samooceny

oceniajacej objawy przewleklego zmeczenia opracowanej

Im nizszy wynik w skali
oceny zmeczenia, tym
skuteczniejsze leczenie.

W opinii CHMP wyniki
raportowane przez
chorego (PRO), w tym
wynik w skali oceny
zmeczenia sg uwazane
za istotne, ze wzgledu na
przewlekty charakter
AHP, objawiajacy sie
bolem i niskg jakoscig
zycia, nawet pomiedzy
atakami [Raport AOTMIT
2020, EMA EPAR 2020].

Nie odnaleziono danych
dotyczacych najmniejszej
istotnej klinicznie zmiany
wyniku w rozpatrywanej

jednostce chorobowe;.
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Definicja
na potrzeby badan klinicznych. Oceniano zmeczenie

wedtug stopnia nasilenia jako ,brak” <21 pkt, ,tagodne—
umiarkowane” >22-34 pkt i ,ciezkie” >35 pkt.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

Wynik w skali oceny nudnosci

(NRS) ENVISION

Bezpieczenstwo ENVISION

Ocena dziennych najgorszych nudnosci u chorych na AIP
po 6 miesigcach leczenia stanowita w badaniu ENVISION
drugorzedowy punkt koncowy.
Do oceny dziennych najgorszych nudnosci uzyto
numerycznej skali ocen NRS o zakresie od 0 do 10. Ocena
10 oznaczata najgorszy poziom nudnosci odczuwany w
czasie ostatnich 24 godzin [EMA EPAR 2020, ENVISION
(Balwani 2020)].

W przypadku punktéw koncowych rejestrujgcych najgorsze
dzienne wyniki w zakresie bélu, zmeczenia i nudnosci
obliczano obszar pod krzywg zmian podczas 6-
miesiecznego okresu interwencji na podstawie zmiany w
stosunku do wartosci wyjsciowych w $rednich
tygodniowych wynikach [ENVISION (Balwani 2020)].

Profil bezpieczenstwa

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2022] terminologia
stosowana do opisu dziatan/zdarzenh niepozgdanych jest
czesto stosowana zamiennie i na postawie publikacji nie
mozna stwierdzié, czy autor opisuje zgodnie z GCP (dobra
praktyka kliniczna) zdarzenie czy dziatanie niepozadane,
zatem w raporcie zostata przyjeta nazwa zdarzenie
niepozadane z wyjgtkiem, gdy autor publikacji wskazuje, ze
jest ono zwigzane ze stosowang interwencjg. W takim
przypadku jest to dziatanie niepozadane.

Zwigzek z badanym lekiem:
L]

niezwigzane — zdarzenie niepozgdane w oczywisty
sposéb niezwigzane z lekiem;

Im nizszy wynik w skali
oceny nudnosci, tym

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozgdanych jest
odwrotnie proporcjonalny
do bezpieczenstwa
stosowania danego leku.

Im mniejsza czestosc
wystepowania
matoptytkowosci oraz im
wigksza czestos¢
wystepowania wzrostu

ptytek krwi/ANC7, tym

skuteczniejsze leczenie.

Istotne klinicznie sg
zdarzenia/dziatania
niepozadane ciezkie oraz
0 co najmniej 3. stopniu
nasilenia [CTCAE 2017]

7 bezwzgledna liczba neutrofili
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
zwigzek mato prawdopodobny — zdarzenie
niepozgdane jest w watpliwy sposéb zwigzane
z lekiem;
mozliwie zwigzane — zdarzenie niepozgdane moze by¢
zwigzane z lekiem;
prawdopodobnie zwigzane — zdarzenie niepozadane
jest prawdopodobnie zwigzane z lekiem;
definitywnie zwigzane — dziatanie niepozgdane jest w
oczywisty sposob zwigzane z lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych
(ang. severity):

1. — tagodny (brak objawoéw lub tagodne objawy,
kliniczna lub diagnostyczna obserwacja, obserwowane
jedynie przez lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest
wskazane);

2. — umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnosé
(adekwatnie do wieku), wymagajace minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);

3. — ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio
zagrazajgce zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub
przedtuzenie hospitalizacji; upo$ledzajgce,
ograniczajgce samodzielnos¢ i angazowanie sie
w codzienne czynnosci);
4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa
opieka medyczna);
e 5. —3$miertelny.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub
lekarza:

ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu,

prowadzace do hospitalizacji chorego lub wydtuzenia

hospitalizacji, prowadzgce do trwatej lub znaczgce;j
niepetnosprawnosci, wady wrodzone);

czas do zwigkszenia liczby

bezpieczenstwo stosowanej

Kierunek zmian

wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im krétszy czas trwania

cytopenii indukowanej

leczeniem oraz im krotszy

ptytek krwi, tym wieksze

terapii.
Im mniejsza liczba
wykonanych transfuzji, tym
wigksze bezpieczenstwo
stosowanej terapii.

Im mniejsza czestos¢

wystepowania hospitalizacji
i krotszy czas spedzony na
oddziale intensywnej terapii,
tym wieksze
bezpieczenstwo stosowanej
terapii.

e umiarkowane;
e tagodne.

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczace profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej oraz oceny stosunku korzysci do ryzyka zidentyfikowane na
stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow

leczniczych:

e 3 publikacje EMA [ChPL Givlaari®, EMA EPAR 2020, EMA RMP 2024];
¢ 1 wpis w bazie ADRReports [ADR 2025];

e 4 publikacje FDA [FDA 2024, FDA 2024a, FDA 2024b, FDA 2025];

e 1 rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2025].

Dane na temat oceny stosunku korzysci do ryzyka przedstawiono w rozdziale 4.3 a omowienie

dodatkowej oceny bezpieczenstwa znajdujg sie w rozdziale 4.6

W trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych nie zidentyfikowano rekordéw
dotyczgcych badan zakonczonych, nieopublikowanych dla giwosyranu stosowanego

w populacji docelowej.
3.7. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez 3 analitykéw ([ | ) weotug

nastepujgcych zasad:

o ekstrahowano wyniki odnoszgce sie do efektdow zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Givlaari] i spetniajgcych kryteria wtgczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

o ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 8.12);

e nie ekstrahowano eksploracyjnych punktéow koncowych (np. oceny w skali PGI-C,
stosowania opioidéw, oceny w skali PPEQ, i in.) z fazy randomizowanej badania
ENVISION;

e nie ekstrahowano danych z analiz post-hoc z fazy randomizowanej badania ENVISION

i jego otwartego przedtuzenia oraz z publikacji Kubisch 2024;
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e z publikacji Kuter 2023 nie ekstrahowano punktéw koncowych dotyczgcych stosowania
opioidow (w tym danych dotyczgcych atakéw wymagajgcych zastosowania opioidow)
i dotyczgcych wystepowania ADA,

o w przypadku, kiedy autorzy publikacji przedstawiali dla danego punku koncowego wynik
w postaci srednich (95%Cl) oraz median (IQR) ekstrahowano wytgcznie wynik dla srednich
z 95%Cil;

e dla punktow koncowych, dla ktérych autorzy publikacji przedstawili wyniki analizy
statystycznej dla poréwnania GIW wzgledem grupy kontrolnej ekstrahowano
zaprezentowane dane i nie przeprowadzano obliczeh wtasnych;

o nie ekstrahowano wynikdbw bezpieczenstwa przedstawionych w postaci zmiennych
ciagtych;

o wyniki badania ENVISION przedstawiono dla okresu podwojnie zaslepionego badania,
ktéry wynosit 6 miesiecy, nastepnie dla 24 miesiecy — dane srodokresowe oraz dla petnego
czasu trwania catego badania, tj. dla 36 miesiecy. Odstgpiono od ekstrakcji wynikéw dla
dodatkowych posrednich okresow obserwacji (dane dla okreséw posrednich sg widoczne
na krzywych obrazujgcych zmiane analizowanego efektu zdrowotnego w czasie, co jest
wystarczajgce do przedstawienia wiarygodnego wnioskowania nt. skutecznosci
analizowanej interwencji);

e nie odczytywano wynikow przedstawionych wytgcznie na wykresach/rysunkach,
zwtaszcza w przypadku niewystarczajgcej jakosci prezentacji danych — dane
przedstawiono w analizie w postaci rysunkéw;

e zgodnie z Protokotem do badania ENVISION analiza statystyczna wynikow
bezpieczenstwa nie byla planowana. Wskazano wytgcznie na analize opisowa. Na
potrzeby niniejszego opracowania dokonano oszacowania parametréow OR i RD, ale
uwzgledniajgc zapisy Protokotu nie oceniano istotnosci statystycznej pomiedzy

analizowanymi grupami.
3.8. Ocena jakosci informaciji

Ocene wiarygodnosci randomizowanych badan przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny
ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie zastosowane do

przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku, rozdziat 8.11.

W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty chorych oraz prawidtowym

przedstawieniem wynikow, w badaniu ENVISION ryzyko btedéw systematycznych
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wynikajgcych z selekcji, zwigzanych ze znajomosciag interwencji, oceng punktow koncowych,

wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.
Nie stwierdzono innych rodzajéw btedéw.

Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4.
Ocena ryzyka bledu systematycznego randomizowanego badania ENVISION
wg zalecen Cochrane Collaboration - narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for

randomized trials (RoB 2.0)

Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: Tak, Prawdopodobnie tak,

o Nie, Prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z

uzasadnieniem decyzji)

Tak

Chorzy zostali losowo przydzieleni do grupy
przyjmujgcej PLC lub GIW w dawce 2,5 mg/kg mc.
14 ©C# przydziat do grup (ang. allocation sequence) w stosunku 1:1, stratyfikacje przeprowadzono

: byt losowy? wzgledem podtypu AHP, wcze$niejszego
stosowania heminy oraz rocznego wskaznika
atakow w czasie ostatnich 12 miesiecy za pomoca
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowej

Tak

Randomizacje przeprowadzono przy uzyciu
interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowe;.

Czy przydziat do grup pozostat ukryty do czasu

U3 przypisania chorych do interwenc;ji?

Nie
Czy poczatkowe réznice migedzy grupami Nie zaobserwowano statystycznie istotnych réznic
wskazujg na problem z procesem randomizac;ji? miedzy grupami w charakterystyce chorych

wigczonych do badania.

Ocena RoB

Nie
Badacze oraz chorzy byli zaslepieni wzgledem terapii w
czasie gtéwnego, 6—-miesiecznego okresu badania.
Kontynuacje badania prowadzono metodg otwartej
préby.

Czy chorzy wiedzieli, jakg interwencje przypisano
im podczas badania?

Nie

Badacze oraz chorzy byli zaslepieni wzgledem
terapii w czasie glbwnego, 6-miesiecznego okresu
badania. Kontynuacje badania prowadzono metodag

otwartej proby.
Dostep do informaciji dotyczacych przypisania do
leczenia posiadat Niezalezny Komitet Monitorujgcy
Dane oraz niezalezna grupa biostatystyczna.

Czy opiekunowie i osoby odpowiedzialne za
podanie choremu interwencji wiedzieli, jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 2.1 lub 2.2 odpowiedz Tak lub
Prawdopodobnie tak lub b/d

Czy wystapity odstepstwa od zamierzonej n/d
interwencji (chorzy otrzymali interwencje inng niz
przypisana) w zwigzku z kontekstem badania?
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: Tak, Prawdopodobnie tak,
Nie, Prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Jesli w 2.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak

Czy te odstepstwa moga mie¢ wplyw na wynik?
Jesli w 2.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak lub b/d

Czy te odstepstwa byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono odpowiednia analize (w
populacji ITT Tak lub zmodyfikowanej ITT) w celu
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

Jesli w 2.6 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie
nie lub b/d

Czy brak analizy chorych w grupie, do ktorej byli
przypisani moze mie¢ istotny wplyw na wyniki?

Ocena RoB

Czy dane dotyczace danego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich zrandomizowanych chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie

nie lub b/d
Czy istniejg dowody na to, ze na wynik nie
wplywaly braki danych dotyczacych wyniku?
Jesli w 3.2 odpowiedz Nie lub Prawdopodobnie
nie
Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze brak wyniku zalezat

od jego prawdziwej wartosci?

Ocena RoB

Czy metoda pomiaru wyniku byta niewtasciwa?

Czy pomiar lub ustalenie wyniku mogto réznic sie
pomiedzy grupami?

Jesli w 4.1 i 4.2 odpowiedz Nie lub
Prawdopodobnie nie lub b/d
Czy osoby oceniajace wyniki wiedziaty jaka
interwencje przypisano choremu?

Jesli w 4.3 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak lub b/d

Tak
Analize przeprowadzono dla wszystkich
zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1. dawke leku lub BSC.

n/d

Prawdopodobnie tak

Analize przeprowadzono dla wszystkich
zrandomizowanych chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej 1. dawke leku lub BSC.

n/d

Nie
Nie zidentyfikowano nieprawidtowosci dot. metodyki
pomiaréw punktow koncowych

Nie
Nie zidentyfikowano réznic
w prowadzeniu pomiaréw pomiedzy grupami.

Prawdopodobnie nie

Badanie podwdjnie zaslepione. Dostep do informaciji
dotyczacych przypisania do leczenia posiadat
Niezalezny Komitet Monitorujgcy Dane oraz niezalezna
grupa biostatystyczna.

n/d
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: Tak, Prawdopodobnie tak,
Nie, Prawdopodobnie nie, b/d, n/d wraz z
uzasadnieniem decyzji)

Nr

Czy na ocene wyniku mogta mie¢ wptyw
znajomos¢ przypisanej interwenc;ji?

Jesli w 4.4 odpowiedz Tak lub Prawdopodobnie
tak lub b/d

Czy jest prawdopodobne, ze na ocene wyniku
miata wplyw znajomosé przypisanej interwenc;ji?

Ocena RoB

Tak

Czy dane analizowano zgodnie z wczesniej Nie gidentyﬁkowano iadpego punktq ",0"‘°°W69‘?’ dia
okreslonym planem analizy, ktory zostat ktdrego nie przedstawiono by wynikéw. Wyniki w

sfinalizowany przed udostepnieniem do analizy zakresie kluczowych punktéw koncowych
niezaslepionych danych koricowych? zdefiniowanych w protokole badania zostaty

5.1

opublikowane. Podano informacje o utracie chorych z
badania.
Czy oceniany wynik liczbowy zostat )
prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikow Nie
5.2 zwielu dostepnych pomiaréw wyniku (np. skal, Nie zidentyfikowano informagji, na podstawie ktorej
definicji, punktow czasowych) w domenie mozna by przypuszczac o btedzie
wyniku?
Czy oceniany wynik liczbowy zostat Nie
5.3 prawdopodobnie wybrany na podstawie wynikéw Nie zidentyfikowano informaciji, na podstawie ktorej

z wielu dostepnych analiz danych? mozna by przypuszczaé o btedzie.

Ocena RoB

Ogolna ocena RoB

*przed oceng btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podjg¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwenciji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej
1 z nastepujacych btedow:

+ zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji moggce mie¢ wptyw na wyniki;

* nieprzestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych.

Ogodlna ocena RoB

* niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

* umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

» wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania
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3.9. Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Wyniki wyekstrahowane z publikacji wigczonych do analizy przedstawiono zgodnie ze
sposobem ich prezentacji w materiale zrédtowym. W przypadku, kiedy autorzy publikaciji
przeprowadzili analize statystyczng, nie dokonywano obliczeh wiasnych. Drugorzedowe
punkty koncowe zostaly poddane analizie statystycznej zgodnie z zaplanowanym porzgdkiem
hierarchicznym. Tym samym analiza statystyczna nie byla przeprowadzana dla punktow

koncowych, ktdre nie spetniaty kryteriow porzadku hierarchicznego.

W ramach oceny bezpieczehstwa GIW wzgledem BSC w czasie 6 miesiecy (faza DB badania
ENVISION) przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegodinych punktéw
koncowych w kazdej z grup. Zgodnie z protokotem do badania ENVISION analiza
statystyczna wynikéw bezpieczenstwa nie byta planowana, dlatego w ramach niniejszej
analizy odstgpiono od przeprowadzania petnej analizy statystycznej, natomiast w celach
pogladowych wykorzystujac programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 365 oszacowano
parametr wzgledny iloraz szans (OR) i parametr bezwzgledny RD (réznica ryzyka) wraz z 95%
przedziatami ufnosci. Ponadto parametr RD obliczano, gdy nie byto mozliwe obliczenie
parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen/efektéw zdrowotnych w grupie badanej i kontrolnej
lub ze wzgledu na wystepowanie zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach. W przypadku

braku zdarzen w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg Peto (Peto OR).

Do poréwnan parametréw ciggtych (np. stezenie ALA w moczu) wykorzystywano wskaznik

roznicy srednich (MD) oraz 95% przedziat ufnosci, IQR lub SE.

Parametr NNT (liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas,
aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt korncowy lub unikng¢ jednego niekorzystnego
punktu koncowego) obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku
wynikéw niekorzystnych dla ocenianej interwencji, zamiast NNT, interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH (liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu
konncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego). Zgodnie
z konserwatywnym podejsciem do analizy warto$ci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty

zaokraglone w gore, do catkowitej liczby chorych, natomiast wartosci NNH w dét.




NANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowe; 49

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W przypadku wnioskowania o istotnosci statystycznej roznic na podstawie obliczen wtasnych,
wykorzystano wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie réznic stwierdzano, gdy 95%

przedziat ufnosci dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero).
Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacje.

Tabela 5.

Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Dla wynikoéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej,

G A ek ssren v gupi bacaney | 8, KON WSl ek, orypadainerc e fednes:
lub kontrolnej ’
Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolnej
Liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji
Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy
byt istotny statystycznie korzystny punkt kohcowy Ilub unikngé jednego

niekorzystnego punktu koncowego

Liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji

Gdy parametr bezwzgledny RD przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego
byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego Iub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca roznice wartosci
ciggtym przecietnych (Srednich) w analizowanych grupach

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposéb interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. odsetek chorych uzyskujgcych poprawe
w zakresie jakosci zycia w czasie 90 dni), gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz
1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1 wynik wskazuje, na istotng statystycznie

réznice na korzys$c¢ interwencji badane;j.

Przyktadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatéw ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.
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Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,15 (95% CI: 0,03; 0,27), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 15% wigksze
w grupie leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z warto$ciami

przedziatow ufnosci réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 7 (95% CI: 4; 34), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 7 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast zastosowac leczenie
podawane w grupie kontrolnej, aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek poprawy jakosci zycia

w czasie do 90 dni. Niska wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;j.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czestos¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wynidst 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa
wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy
w grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatdéw ufnosci mozna stwierdzic¢, ze rdznica ta jest

istotna statystycznie.

Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita -0,23 (95% CI: -0,42; -0,04), co oznacza, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 23% nizsze w grupie
leczonej oceniang interwencjg niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatow

ufnosci roznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 5 (95% CI: 3; 25), co oznacza,
ze nalezy podda¢ 5 chorych leczeniu oceniang interwencjg zamiast terapig stosowang
w grupie kontrolnej, aby unikng¢ wystgpienia jednego dodatkowego przypadku zdarzenia

niepozgdanego w czasie 90 dni.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego. Dla
punktow koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik interpretowano
jako istotny na korzys¢ grupy badanej, jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. Dla punktéw koncowych, w ktérych
redukcja wyniku oznaczata poprawe, wynik byt istotny na korzy$¢ grupy badanej, gdy byt
nizszy lub odnotowano wyzsze niz w grupie kontrolnej zmniejszenie wyniku, a jednoczesnie

przedziat ufno$ci nie zawierat zera.
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4. Analiza skutecznosci [ bezpieczenstwa

giwosyranu

Analize skutecznosci i bezpieczehstwa giwosyranu w populacji docelowej przeprowadzono na

podstawie wynikéw wysokiej jakosci badania randomizowanego ENVIS/ION.

Analiza porownawcza GIW wzgledem BSC zostata przeprowadzona dla okresu obserwacji

wynoszgcego 6 miesiecy (faza zaslepiona badania ENVISION).

Zgodnie z protokotem badania, po zakonczeniu fazy zaslepionej badania wszyscy chorzy
zostali poddani terapii GIW (chorzy z grupy GIW kontynuowali leczenie GIW a chorzy z grupy

kontrolnej zaprzestawali przyjmowania GIW i rozpoczynali terapie GIW).

Wyniki dla dlugookresowej kontynuacji terapii GIW przedstawiono dla okresu obserwaciji
wynoszgcego do 24 miesiecy fazy OLE (analiza $rédokresowa) oraz dla petnego okresu

obserwaciji, tj. do 36 miesiecy fazy OLE (analiza koncowa).

Skutecznosc¢ i wyniki zgtaszane przez chorych analizowano zgodnie z przydziatem leczenia
(grupa GIW/GIW, BSC/GIW i GIW ogotem:

e Grupa GIW/GIW obejmowata chorych, ktérzy otrzymywali GIW od poczatku okresu
podwdjnie slepej préby i podczas fazy OLE.

e Grupa BSC/GIW obejmowata chorych, ktorzy otrzymywali BSC podczas okresu
podwojnie Slepej préby i GIW podczas fazy OLE (miesigce 7.-36.).

Z kolei grupa GIW ogdétem obejmowata wszystkich chorych, ktérzy otrzymywali GIW podczas

okresu podwdjnie Slepej proby lub fazy OLE.

Chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke GIW, zostali wiaczeni do analizy

bezpieczenhstwa [Kuter 2023].

Wyniki analiz dla poszczegdlnych punktéw koncowych przedstawiono w ponizszych

rozdziatach.
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4.1. Ocena skutecznosci eksperymentalnej

Skutecznos¢ giwosyranu zostata oceniona na podstawie badania ENVISION wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

e ataki porfirii, w tym roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) wraz z analizg w podgrupach,
czestos¢ wystepowania AAR w czasie trwania badania, brak atakow porfirii;

o stezenie ALA w moczu;

o stezenie PBG w moczu;

e stosowanie heminy, w tym czas stosowania heminy w ciggu roku oraz brak stosowania
heminy;

o objawy zwigzane z porfirig, w tym ocena nasilenia boélu w skali BPI-SF, ocena nasilenia
zmeczenia w skali BFI-SF, ocena nasilenia nudnosci;

e jakosc¢ zycia chorych (w skali SF-12 i wg kwestionariusza EQ-VAS).

Wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.1.1. Ataki porfirii

41.1.1. Roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR)

Ztozony roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) byt pierwszorzedowym punktem koncowym
analizowanym w badaniu ENVISION w populacji chorych na AIP. Definiowany byt jako atak
skutkujgcy koniecznos$cig hospitalizacji chorego, wymagajgcy pilnej konsultacji medycznej lub

dozylnego podania heminy w warunkach domowych.

Wyniki badania ENVISION uzyskane w okresie obserwacji wynoszgcym 6 miesiecy wskazujg
na znamiennie statystycznie nizszy wskaznik czestosci wystepowania AAR ogotem u chorych
na AIP leczonych GIW. Czesto$¢ odnotowywania atakéw wsréd chorych poddanych terapii
GIW byt o 74% nizszy w porownaniu do chorych z grupy kontrolnej. Wykazano réwniez
znacznie nizszg czestos¢ wystepowania hospitalizacji, koniecznosci pilnej konsultacji

medycznej i dozylnego podania heminy.

W ramach drugorzedowych punktéw koricowych dokonano réwniez oceny AAR u chorych na
AHP. Uzyskane wyniki rowniez wskazujg na istotng statystycznie nizszg czestos¢ AAR
u chorych z grupy GIW w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wskaznik uzyskany u chorych z grupy

GIW byt 0 73% nizszy w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolne;j.
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Zgodnie z opinig CHMP roczny wskaznik atakéw porfirii jest istotnym klinicznie punktem

koncowym.
Dane przedstawiono na rysunku oraz w ponizszej tabeli.

Rysunek 2.

Roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) w populacji chorych na AIP — wynik ogétem
oraz dane dla poszczegdlnych sktadowych wskaznika (hospitalizacje, pilna opieka
medyczna, zastosowanie heminy i.v.)

1 Placebo M Givosiran
P<0.001

12+
10+ 9.26

8 —74%

2‘. B e

Composite AAR : Hospitalization Urgent Care 1V Hemin

Mean Rate

3.42

Zrédto: ENVISION (Balwani 2020)

Tabela 6.
Roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) u chorych na AIP i AHP w czasie 6 miesiecy

Glw BSC

rR

Badanie Punkt koficowy OBS | §rednia N Srednia (95%CI)*

(publikacja) (95%Cl) (95%Cl)
AAR u chorych na AIP

Roczny
ENVISION wskaznik
(Balwani czestosci

2020) wystepowania

atakow porfirii

6 3,2 12,5

, 0,26 TAK
mies. | (2,3; 4,6) 46 43

(9,4; 16,8) (0,16; 0,41y |  p<0,001

Roczny
ENVISION kaznik
(Ba"f’a(’)"' ZVZS‘?:;?C' mi?es @ 2-’1 7l e 21-2 1’3{5 3)| 46 (0170-%743)** <ToA(;<o1
2020) wystepowania ’ e B B p<L,

atakow porfirii

*rR (ang. rate ratio) — wspétczynnik czestosci
** wartos¢ przedstawiona przez autoréw publikaciji

Po zakonczeniu 6. miesiecznego okresu podwojnie zaslepionego badania ENVISION
rozpoczeto faze OLE, ktora trwata 30 miesiecy. Uzyskane dane wskazujg, ze dlugookresowa
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terapia GIW byta zwigzana z uzyskiwaniem przez chorych trwale utrzymujacej sie redukciji
wskaznika AAR.

Ponizej przedstawiono i dokonano omowienia wynikéw srodokresowych, tj. z okresu 24
miesiecy fazy OLE oraz wynikéw po 30 miesigcach a wiec po zakonczeniu badania, ktére
trwato tacznie z fazg DB 36 miesiecy.

Dilugotrwate leczenie GIW wigzalo sie z kontynuacjg redukcji AAR. Dane srédokresowe
uzyskane dla okresu OLE wynoszacego 24 miesigce wskazujg na wysokg skutecznosé GIW
zaréwno u chorych, ktérzy po okresie DB badania ENVISION kontynuowali terapie GIW, jak
i utych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC na GIW. W obydwu grupach poddanych
terapii GIW wskazniki rocznej czestosci atakow porfirii ulegly redukcji w stosunku do
wskaznikow odnotowanych po 6 miesigcach okresu DB. W grupie GIW/GIW mediana AAR
ulegta redukcji do 0 a analogiczny wynik w grupie BSC/GIW byt nizszy 0 87%.

Mediany uzyskanych wskaznikdéw przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 3.

Roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) — wynik ogétem po 6 mies. (faza DB) oraz

w czasie 24 miesiecy (faza OLE) u chorych kontynuujgcych leczenie GIW (GIW/GIW)
oraz chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC na GIW (BSC/GIW)

AAR in Continuous Givosiran Patients AAR in Placebo Crossover Patients
. B DB Period 12.004 Il DB Period
12.0 (0-6 months) L (0-6 months)
10.0 4 B OLE Period 10.00 4 . OLE Period
. (>6 months) < (> 6 months)
14 14 4
< 801 % 8.00
< <
c 6.0 c 6.00
2 8
® 40- S 4.004
= =
2.0 104 2.004
I —— 0.00
0.0 0.004

Givosiran Givosiran Placebo Givosiran
* w grupie BSC/GIW 29 chorych przyjmowato GIW w dawce 2,5 mg/kg a 17 chorych w dawce 1,25
mg/kg
Zrédto: ENVISION (Ventura 2022)
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W publikacji Kuter 2023 wskazano, iz mediana AAR w grupie chorych kontynuujgcych leczenie
GIW wyniosta 0,36 w czasie 36 miesiecy w porownaniu do wartosci 1,04 uzyskanej po
pierwszych 6 miesigcach terapii. Wsrod chorych, u ktérych po 6. miesigcach dokonano zmiany
leczenia z BSC na GIW rowniez uzyskano redukcje wartosci wskaznika AAR, ktéry wyniost
0,87 w czasie 36 miesiecy (tzn. gdy chorzy zmienili terapie BSC na GIW) w poréwnaniu z 10,65

w czasie 6 miesiecy od rozpoczecia badania (gdy u chorych stosowano jedynie BSC).

Dodatkowo, chorzy z tej grupy doswiadczyli szybkich i trwatych redukcji Sredniej liczby atakow
na chorego w kolejnych 3-miesiecznych przedziatach czasowych. U wszystkich chorych
leczonych GIW, tj. zarbwno w okresie podwdjnego zaslepienia, jak i w OLE w grupie

otrzymujacej ciggty GIW oraz w OLE w grupie BSC/GIW, mediana AAR wynosita 0,4.
Szczegotowe wyniki przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 4.

Roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) — wynik ogélem po 6 mies. (faza DB) oraz
w czasie 36 miesiecy (faza OLE) u chorych kontynuujacych leczenie GIW (GIW/GIW)
oraz chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC na GIW (BSC/GIW)

AAR in confinuous givosiran patients AAR in placebo crossaver patients

I3 D8 period 12 1065 [ DB periad

104 {BL-Manth &) 10 [BL-Manih &}
& Il OLE period & | Il OLE perisd
= 3 (Manth »6-35) T ¢ - Manih =6-36)
E 5 E °© I’
3 a4 3 4
= =

24 1.04 . 2 .87

| 0.3
o 0 B a0
Givosiran Givosiran Placebo Givosiran®

a — Analiza opisowa; b — BSC/GIW w dawce 2,5 mg/kg (N=29) lub 1,25 mg/kg (N=17)
Zrédto: badanie ENVISION (Kuter 2023)
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41.1.2. Roczny wskaznik atakow porfirii (AAR) — analiza w podgrupach

Zgodnie z protokotem do badania ENVISION przeprowadzono analize w podgrupach dla AAR

w czasie 6 miesiecy.

Podgrupy wyrézniono miedzy innymi ze wzgledu na wiek, rase, regiony geograficzne,

wskaznik BMI, uprzednie stosowanie profilaktyki z zastosowaniem heminy, wskaznik atakéw

porfirii w wywiadzie, uprzednie przewlekte stosowanie opioidow w okresach poza atakami oraz

uprzednie przewlekte objawy choroby w okresach poza atakami.

We wszystkich podgrupach wykazano przewage GIW nad grupg kontrolng. Skutecznosé GIW

we wszystkich podgrupach z wyjagtkiem chorych stosujgcych uprzednio opioidy byta

znamiennie statystycznie wyzsza w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolne;j.

Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 5.

Roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) w populacji chorych na AIP — analiza

w podgrupach

AAR
Subgroup Givosiran/Placebo Rate Ratio
Overall (N=89) i 0.26
Age at screening (years)
<38 (N=43) ———q 0.25
=38 (N=48) ] 027
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White (N=70)  M— 0.27
Non-white (N=19) e — 0.28
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North America (N=33) ——— 0.20
Other (N=56) s i 0.20
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Europe (N=40) f——— 0.27
Other (N=49) |- - i 0.24
Baseline body mass index (kg/m?)
<25 (N=51) e 0.25
225 (N=38) —— 0.29
Prior hemin prophylaxis status
Y (N=37) - — 0.23
N (N=52) —_—— 0.32
Historic attack rates
High (N=43) p—— 0.27
Low {N=46) ——e 0.23
Prior chronic opioid use when not having attacks
Y (N=26) . | 0.43
N (N=63) —————y 0.21
Prior chronic symptoms when not having attacks
Y (N=46) - 0.40
N (N=43) —— 0.18
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Zrodto: ENVISION (Balwani 2020)
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Na ponizszym rysunku przedstawiono analize w podgrupach dla mediany czasu do wstgpienia
pierwszego ataku porfirii. Najkrotszg mediane odnotowano w grupie BSC/GIW bez profilaktyki
heming — 7,5 dnia, a najdluzsza w grupie GIW/GIW bez profilaktyki heming — 264 dni.

Rysunek 6.
Mediana czasu do pierwszego ataku porfirii — analiza w podgrupach
» 1004 =
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No Heme Prophy 28 5 3 3 - 3 10

Givosiran/Givosiran  ©

1 mies. to 28 dni
Zrédto: badanie ENVISION (Kuter 2023)

41.1.3. Czestos¢ wystepowania AAR w czasie

Autorzy publikacji Balwani 2020 przedstawili dane dotyczgce AAR rowniez w postaci krzywe;j
obrazujgcej czesto$¢ wystepowania atakow w kolejnych miesigcach podwdjnie zaslepionej
fazy badania ENVISION.

Zaprezentowane na ponizszym rysunku wyniki wskazuijg, ze u chorych poddanych terapii GIW
czestos¢ AAR w 1. miesigcu ulegta znaczacej redukcji w poréwnaniu z wartoscig poczatkowa

a nastepnie niski wskaznik ARR utrzymywat sie na statym poziomie.
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Rysunek 7.
Srednia liczba atakéw porfirii na chorego w populacji chorych na AIP w kolejnych
miesigcach (okres obserwacji 0-6 mies.)
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Zrédto: ENVISION (Balwani 2020)

U chorych, u ktérych po 6 miesigcach dokonano zmiany leczenia z BSC na GIW nastgpita
szybka i rowniez trwata redukcja czestosci AAR, ktéra utrzymywata sie do konca ich udziatu

w badaniu.

Wyniki przedstawiono na rysunku ponize;j.
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4.1.1.4. Brak atakow porfirii

Wyniki badania ENVISION wskazujg na znamienng statystycznie przewage skutecznosci GIW
w zakresie wyzszego odsetka chorych, u ktorych nie odnotowano atakéw porfirii w czasie 6

mies. Wartos¢ parametru NNT swiadczy o duzej sile analizowanej interwencji
Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 10.
Brak atakéw porfirii u chorych na AHP

Badanie GG GIw BSC OR RD NNT
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% ClI)

Brak atakéw porfirii u chorych na AHP w czasie 6 mies.

ENVISION
(Balwani

4,75 0,33
2020) (1,84;12,27) | (0,15; 0,50)
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Rysunek 9.
Czestos¢ wystepowania braku atakéw porfirii (AAR) u poszczegoélnych chorych na
AHP w czasie 6 mies.

55+

S0+

B Fiacsso (N=46)
. Givosiran [N=48)

Annualized Attack Rate (AAR)
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Zrédto: ENVISION (Balwani 2020)

Wyniki uzyskane w fazie OLE badania ENVISION wskazujg, ze u chorych kontynuujgcych
leczenie GIW odsetki chorych bez atakéw porfirii wraz z czasem trwania leczenia ulegaty

zwiekszeniu.

W przypadku chorych, u ktérych dokonano zmiany leczenia z BSC na GIW obserwowano
szybki przyrost liczby chorych bez atakéw porfirii. W okresie od 27. do 30. tygodnia trwania
badania odsetki chorych w obydwu grupach byty zblizone. W grupie GIW/GIW odsetek
chorych wzrést do 83% w czasie od 3. do 6. miesigca a w grupie chorych BSC/GIW do 76%

w czasie od 21. do 24. miesigca.

Wyniki zaprezentowano na ponizszym rysunku.
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Rysunek 10.
Brak atakow porfirii (AAR) w czasie 24 miesiecy OLE — wyniki w czasie co 3 miesigce

Proportion of Composite Attack-Free Patients by 3-Month Intervals

B
) 100 DB Period OLE Period
[l Placebo Crossover

80 1 B Continuous Givosiran

60 1

40 1

20 1

o §
Baseline >0-3 >3-6 >6-9 >9-12 >12-15 >15-18 >18-21 >21-24 >24-27 >27-30

No. of patients Month Interval
Placebo/Givosiran 46 46 48 46 45 45 44 43 42 a1 18
Givosiran/Givosiran 48 48 48 48 47 46 46 46 46 46 22

Zrodto: ENVISION (Ventura 2022)

Uzyskane w badaniu ENVISION wyniki wskazujg, ze wraz z czasem leczenia chorych GIW,
odsetki chorych wolnych od atakéw porfirii (ztozony punkt koncowy) w kolejnych
3-miesiecznych okresach obserwacji wzrastaty do 36 miesigca. W grupie otrzymujgcej
w sposob cigagty GIW 67% chorych nie miato atakow w miesigcach >3. do 6., a 86% nie miato
atakébw w miesigcach >33. do 36. W grupie BSC/GIW 24% chorych nie miato atakow

w miesigcach >3. do 6., a 92% nie miato atakéw w miesigcach >33. do 36.
Szczegotowe wyniki zaprezentowano na rysunku ponizej.

Rysunek 11.
Brak AAR w czasie DB i do 36 miesiecy OLE — wyniki dla trzymiesiecznych okreséw
badania

Proportion of composite attack-free patients by 3-month interval during DB and OLE periods
- D8 period - - OLE period

Y

E 100 ! O Placebolgvesiran
¥~ BO i O Givosiranigivosiran
iz |
fg 60 |
28 40 5
83 [
Cel ol
Baseline >0-3 >3-6 >6-9 »>8-12  »12-15 >15-18 »>18-21 >21-24 >24-27 >27-30 >30-33 »33.36
Month interval
No. of patients
Placebo/givosiran 46 46 46 46 45 45 44 43 42 41 40 40 k]
Givosiran/givosiran 48 a8 48 48 47 46 46 46 46 46 46 45 43

Do atakow ztozonych zalicza sie ataki porfirii wymagajagce hospitalizacji, pilnej wizyty u lekarza lub
dozylnego podania heminy w domu;

Wartos¢ poczagtkowa (ang. baseline) dotyczy wyniku na 6 miesiecy przed randomizacja; 1 miesigc = 28
dni

Zrédto: badanie ENVISION (Kuter 2023)
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Thapar 2022, odsetki
chorych bez atakéw porfirii w okresie od 33. do 36. miesigca wynosity w grupie GIW/GIW 86%
a w grupie BSC/GIW 92% [ENVISION (Thapar 2022_ab)].

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku.

4.1.2. Stezenie ALA w moczu

Analiza danych z badania ENVISION wykazata znamienng statystycznie wyzszg skutecznos¢
GIW w poréwnaniu z grupg kontrolng w zakresie redukcji stezenia ALA w moczu u chorych na
AIP w czasie 3 i 6 mies.

W publikacji Balwani 2020 wskazano ponadto, ze mediana redukcji stezenia ALA w moczu
w czasie 6 mies. w stosunku do warto$ci poczagtkowej wyniosta 86%. Nalezy podkreslic,
iz korzystny efekt zdrowotny uzyskany juz w pierwszym miesigcu leczenia utrzymywat sie

w kolejnych miesigcach na statym poziomie.
Uzyskany przez chorych leczonych GIW efekt zdrowotny jest rowniez istotny klinicznie.

Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli oraz na rysunku.
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Tabela 11.
Stezenie ALA w moczu u chorych na AIP

GIw BSC

Punkt koncowy OBS

Badanie

 (publiacia) LSM (SE) N LsM (S8)

3 TAK
E(gVIISIOIy Stezenie ALA mies. 1,8 (1,4) 46 | 20,0(1,5) | 43 -18,2 (2,0) p<0,001
alwani

w moczu®
2020) | 40@24) | 46 |232(25)| 43 | -191(35) p<T<)A$(o1

Rysunek 13.
Stezenie ALA w moczu w kolejnych miesigcach fazy zaslepionej badania ENVISION
u chorych na AIP w czasie 6 mies.
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Zrédto: ENVISION (Balwani 2020)

8 w publikacji Balwani 2020 przedstawiono rowniez wyniki dla réznicy median, ktéra po 3 miesigcach
wyniosta -14,6 (IQR: -18,0; 9,6), p<0,001 a po 6 miesigcach: -12,8 (IQR: -16,1; -7,8), p<0,001
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Zgodnie z danymi przedstawionymi w ENVISION (Thapar 2022 _ab) stezenia ALA w moczu

zostaty w trakcie trwania badania obnizone do poziomoéw zblizonych do normy.

Dane zaprezentowano na ponizszym rysunku.

Rysunek 14.
Stezenie ALA w moczu w czasie trwania badania (faza DB: 0-6 mies. oraz faza OLE: do
36 mies.)
22 f<=— DB Period —T= OLE Period =
5z
£ 189
g 16 .‘ ™ }-{ = i)
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0 123 456 7 8 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Visit (Month)
. Treatment Group |- Placebo/Givosiran @ Giwsiran/Givosiran
No. of Patients:
Pbol/Givo 46 44 42 46 30 45 41 45 44 42 43 43 41 42 41 41 41 40 20 40 37 36 36 38 a7
Givo/Givo 48 47 48 47 45 44 46 44 46 46 45 45 45 44 43 44 46 45 45 44 43 44 42 39 40

Dane z fazy OLE dla dawki 1,25 mg/kg i 2,5 mg/kg podano tgcznie. Zakres referencyjny dla ALA (GGN,

1,47 mmol/mol Cr)
Zrédto: badanie ENVISION (Kuter 2023)

Spojne z populacjg ogétem wyniki dot. obnizenia stezenia ALA w moczu wykazano takze

w podgrupach chorych, u ktérych wystgpit 1 lub wiecej atakdw w czasie badania. U tych

chorych leczenie GIW wigzato sie z szybkg i utrzymujgca sie redukcja, tj. statym spadkiem

stezenia ALA w moczu, podobnie jak w catej populacji. Na wykresie B wyniki ulegajg wahaniom

w poszczegolnych punktach okresu obserwacji, ale w ostatnich miesigcach widoczna jest

stabilizacja.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.
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Rysunek 15.
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Stezenie ALA w moczu w czasie trwania badania (faza DB: 0-6 mies. oraz faza OLE: do
36 mies.) u chorych, u ktérych wystapit 1 lub wiecej atakéw
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Schemat A — chorzy, u ktérych wystgpi
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78 91011121314 151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Visit (Month)

=

=1 atak w miesigcach >3. do 6. Schemat B — chorzy, u ktérych

wystgpit 21 atak w miesigcach >33. do 36. Dane z fazy OLE dla dawki 1,25 mg/kg i 2,5 mg/kg podano
tacznie. Zakres referencyjny dla ALA (GGN, 1,47 mmol/mol Cr)

Zrodto: ENVISION (Kuter 2023)

4.1.3.

Stezenie PBG w moczu

Analiza danych z badania ENVISION wykazata znamienng statystycznie wyzszg skutecznosc

GIW w poréwnaniu z grupg kontrolng w zakresie redukgji stezenia PBG w moczu u chorych

na AlIP w 6 mies.

W publikacji Balwani 2020 wskazano ponadto, ze mediana redukcji stezenia PBG w moczu

w czasie 6 mies. w stosunku d

o warto$ci poczatkowej wyniosta 91%. Nalezy podkreslic,
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iz korzystny efekt zdrowotny uzyskany juz w pierwszym miesigcu leczenia utrzymywat sie
w kolejnych miesigcach na statym poziomie.

Uzyskany przez chorych leczonych GIW efekt zdrowotny jest rowniez istotny klinicznie.
Szczegotowe dane zaprezentowano w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 12.
Stezenie PBG w moczu u chorych na AIP

(e]\'}') BSC
EGEDIT Punkt koncowy OBS
(publikacja)

LSM(SE) N LSM(SE) N

PBG w moczu [mmol/mol Cr]

L;g:,’flla?,’lv Stezenie PBG

12,9 (4,6) 49,1 (5,0) -36,2 (6,8)
9
2020) W mocCczu

Rysunek 16.

Stezenie PBG w moczu w kolejnych miesigcach fazy zaslepionej badania ENVISION
u chorych na AIP w czasie 6 mies.
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Zrodto: ENVISION (Balwani 2020)

9 w publikacji Balwani 2020 przedstawiono rowniez wyniki dla réznicy median, ktéra po 6 miesigcach
wyniosta -27,5 (IQR: -34,0; -21,0), p<0,001
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Dane zaprezentowano na rysunku ponize;j.

Rysunek 17.
Stezenie PBG w moczu w czasie trwania badania (faza DB: 0-6 mies. oraz faza OLE: do
36 mies.)

50 = DB Pefiod —T= OLE Period

3 =

c B ____—_.:—I —

3 04 @ B

2 I

£

% 30 |

o i

ey |t

3]

£ 20

2 |

E 1 1

§ od |

T [ n=s. [ =

= .'o ..--o-!h'o"'r-.—...ﬁ"g """"g-l"'—'""i? o . .

o . ! E : B g T S = g
I"I'II"I'I'I"II'I'I'II"I'II"II'I"II"I'II"II'I"I
01 23 45 6 78 91011121314 1516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36
Visit (Month)
i Treatment Group | Placebo/Givosiran @ Givosiran/Givosiran
No. of Patients:
Pbo/Giva 46 44 42 46 39 45 41 45 44 42 43 43 41 42 38 41 41 40 39 40 37 36 36 37 37
Givo/Givo 48 47 48 47 45 44 46 44 46 46 45 45 45 44 42 44 46 45 45 44 43 44 42 39 40

Dane z fazy OLE dla dawki 1,25 mg/kg i 2,5 mg/kg podano tgcznie. Zakres referencyjny dla PBG (GGN,
0,14 mmol/mol Cr)
Zrodto: ENVISION (Kuter 2023)

Spdjne z populacja ogoétem dot. obnizenia stezenia PBG w moczu wykazano takze
w podgrupach chorych, u ktérych wystgpit 1 lub wiecej atakdbw w czasie badania. U tych
chorych leczenie GIW wigzato sie z szybkg i utrzymujgca sie redukcjag stezenia PBG w moczu,
podobnie jak w catej populacji. Na wykresie B wyniki ulegajg wahaniom w poszczegolnych

punktach okresu obserwaciji, ale w ostatnich miesigcach widoczna jest stabilizacja.
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Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Rysunek 18.

A

Stezenie PBG w moczu w czasie trwania badania (faza DB: 0-6 mies. oraz faza OLE: do
36 mies.) u chorych, u ktérych wystapit 1 lub wiecej atakéw

v

<4— DB Period » < OLE Period
Ew i t Treatment Group
E 50 1 ¢ : . - €=+ Placebo/Givosiran
E R"EE’A“.B-EL * #— Givosiran/Givosiran
0 40 v
871 %
| I
2204 | i\
£ , i
5 i
S 20 A \ \
c | LY
o | | R L]
° @ /t Y \ /
21071 '\ /i Beae_a /< O S -
= ) O () g s e s
® } SR~
012345678 91011121314151617 18 192021222324 252627 2829 30 31 3233 34 3536

No. of Patients: Visit (Month)
Placebo/Givosiran 35 33 31 3529 3430 34333333 34333430 3333 3231

32
Givosiran/Givosiran 16 15 16 16 15 1515 13151515 1514 1512 1415 15 14 15
B
<4— DB Period -» < OLE Period
[1 2
=60 - 4 H
S A i
c ! \ @
3 - N
= 50 + I, [‘l_ l“. H
£ = \ FER R
© 40 ¢
m ] ' Vi
o L ] ‘| " Vi
H
530 7% WLl £ \ "
é \ VY x
—} \ e £\
R
5204 |\ - &" AN U
ot ey .. O o ¢
s v |\ /i e N
° H / \
@ 10 A VI L \ / \ @/
\ 7/ ! \ & X 4
I VI N
0 T

—2tglihapas B

31
14

29 29 31 30
14 14 12 12

Treatment Group

- &=+ Placebo/Givosiran

o— Givosiran/Givosiran

----- S e T e a8

- *

No. of Patients:
Placebo/Givosiran

Visit (Month)
33
Givosiran/Givosiran 6 5

3.2 3 3

33033 3333333323
6 6 6 655566 655568656 6

3
5

0123456789 1011121314151617 181920 212223242526 27 2829 3031323334 3536

3 3 2 3

6 5 5 5

Schemat A — chorzy, u ktérych wystgpit 21 atak w miesigcach >3. do 6. Schemat B — chorzy, u ktérych
wystgpit 21 atak w miesigcach >33. do 36. Dane z fazy OLE dla dawki 1,25 mg/kg i 2,5 mg/kg podano

tacznie. Zakres referencyjny dla PBG (GGN, 0,14 mmol/mol Cr)
Zrodto: ENVISION (Kuter 2023)

4.1.4. Stosowanie heminy

41.4.1. Czas stosowania heminy w ciggu roku

Wyniki analizy danych pochodzacych z badania ENVISION wskazujg na znamienng
statystycznie przewage GIW nad BSC w zakresie liczby dni stosowania heminy w ciggu roku.
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W czasie 6 miesiecy liczba dni stosowania heminy u chorych poddanych terapii

z zastosowaniem GIW byta o 77% nizsza w poréwnaniu z grupg kontrolng (p<0,001).
Szczegotowe zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 13.
Czas stosowania heminy w ciggu roku u chorych na AIP w czasie 6 miesigcy

GIW BSC
. - - rR
Badanie Punkt koficowy  OBS  geqnija N Srednia (95%CI)*

(publikacja) (95%Cl) (95%Cl)

Czas stosowania heminy u chorych na AIP

Liczba dni
stosowania 6,8 29,7 0,23 TAK
heminy w ciggu (4,2; 10,9) (18,4; 47,9) (0,11; 0,45)** p<0,001
roku
*rR (ang. rate ratio) — wspotczynnik czestosci
**wartos¢ przedstawiona przez autorow publikacji

ENVISION
(Balwani
2020)

Autorzy publikacji Ventura 2022 wskazali, ze od poczatku badania ENVISION do daty odciecia
danych, tj. po okresie DB i OLE, mediana liczby dni stosowania heminy u chorych leczonych

GIW ogotem wyniosta 0,44 dni/rok.

Wyniki dla czasu stosowania heminy w ciggu roku przedstawiono réwniez dla okresu
obserwacji wynoszgcego 24 miesigce, po pierwszych 6 miesigcach trwania fazy zaslepione;j
badania ENVISION.

Uzyskane dane wskazujg, utrzymywanie sie wysokiej skutecznosci GIW u chorych
kontynuujgcych leczenie GIW przez kolejne 24 miesigce oraz na redukcje czasu stosowania

heminy w ciggu roku 0 95% u chorych, u ktérych dokonano zmiany leczenia z BSC na GIW.

Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 19.

Czas stosowania heminy w ciggu roku w czasie 24 miesiecy OLE u chorych
kontynuujacych leczenie GIW oraz chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC
na GIW
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Zrodto: ENVISION (Ventura 2022)

W publikacji Kuter 2023 wyniki dla czasu stosowania heminy w ciggu roku przedstawiono dla
okresu obserwacji wynoszgcego 36 miesiecy. Uzyskane dane wskazujg, utrzymywanie sie
wysokiej skutecznosci GIW u chorych kontynuujgcych leczenie GIW w tym zakresie. Ciggte
leczenie GIW wigzato sie z trwatym zmniejszeniem stosowania heminy. Od okresu DB do
okresu OLE mediana rocznego stosowania heminy pozostata niska w grupie GIW/GIW
(od 0 do 0,4) i zmniejszyta sie 0 97% w grupie BSC/GIW (od 16,2 do 0,4).

Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 20.

Czas stosowania heminy w ciggu roku (faza DB: 0-6 mies. oraz faza OLE: do 36 mies.)
u chorych kontynuujacych leczenie GIW oraz chorych, u ktérych dokonano zmiany
terapii z BSC na GIW

Annualized days of hemin use Annualized days of hemin usea
in continuous givosiran patients in placebo crossover patients

[0 08 period 168.2 [ DB periad
[BL-Marilk B}

Il OLE pericd
[Manlh =E-36)

16 {BL-Manth &) 1@

14 I OLE period
12 Manth 6-36)

ara

Median annualized

days of hemin use
]

Median annualized

days of hemin use
|

(5] 5]
4 4
z 0o 04 E 0.4
(] o

Givosiran Givosiran Placeba Givosiran

Zrodto: ENVISION (Kuter 2023)
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41.4.2. Brak stosowania heminy

Wyniki badania ENVISION wskazujg na znamienng statystycznie przewage skutecznosci GIW
w zakresie wyzszego odsetka chorych, u ktorych nie odnotowano stosowania heminy w czasie

6 mies. Warto$¢ parametru NNT Swiadczy o duzej sile analizowanej interwenciji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 16.
Brak stosowania heminy u chorych na AIP

Badanie GG GIw BSC OR RD NNT
(publikacja) n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)  (95% CI)

Brak stosowania heminy u chorych na AIP w czasie 6 mies.

ENVISION
(Balwani
2020)

3,93 0,31
(1,57;9,81) | (0,12; 0,50)

Wyniki badania ENVISION uzyskane w okresie OLE wskazujg jednoznacznie na wzrost
odsetkow chorych, u ktorych nie byto konieczne zastosowanie heminy zaréwno u chorych,
ktérzy kontynuowali leczenie GIW oraz u chorych, u ktérych po pierwszych 6 miesigcach

dokonano zmiany leczenia z BSC na GIW.

Dane przedstawiono ponizej.
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Rysunek 21.
Brak stosowania heminy w czasie 24 miesiecy OLE u chorych kontynuujacych
leczenie GIW oraz chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC na GIW

(D) Zero Days of Hemin Use in Zero Days of Hemin Use in
Continuous Givosiran Patients Placebo Crossover Patients
[ DB Period [ DB Period
100 - (0-6 months) 100 1 (0-6 months)
£ OLE Period £ [l OLE Period
o 80 - (>6 months) o 80 4 (>6 months)
< 68.1 &
2 s
%'\3‘ 60 %ﬂ\r 60 1
o< as 489
o2 °2
§ S 40 A g S 40 A
26.1
8 g
: N 5 ] -
s =
a o
0 - 0
Givosiran Givosiran Placebo Givosiran

Zrodto: ENVISION (Ventura 2022)

Wyniki badania ENVISION uzyskane w okresie OLE do 36 mies. z publikacji Kuter 2023
wskazujg na niewielki spadek odsetka chorych, ktérzy kontynuowali leczenie GIW w OLE,
i u ktérych nie byto konieczne zastosowanie heminy u chorych oraz znaczacy wzrost odsetka
chorych w podgrupie chorych, u ktérych po pierwszych 6 miesigcach dokonano zmiany
leczenia z BSC na GIW.

Odsetek chorych z 0. dniami stosowania heminy podczas fazy OLE wynosit ok. 49% w obu

analizowanych grupach.
Dane przedstawiono ponizej.

Rysunek 22.

Brak stosowania heminy w czasie u chorych kontynuujacych leczenie GIW oraz
chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC na GIW (faza DB: 0-6 mies. oraz faza
OLE: do 36 mies.)

0 days of hamin usa in 0 days of hamin usa in
confinuous givosiran patients placabo crossover patients
0o [ 08 period 160 [ DB period

k=] {BL-Manth E) s [BL-Manlh B}
o _ 8o Il OLE periad @ _ 80 Il OLE pericd
8& {Muonth »§-36) Ly {Marih »6-36)
o g G0 532 & w60
' - | 489+
=3 &3
PE 40 PE a0 .
52 52
£ @ 20
o o

o 1]

Givosiran Givosiran Placeba Givosiran

* z wytgczeniem 1 chorego z okresem obserwacji krétszym niz 85 dni
Zrédto: badanie ENVISION (Kuter 2023)
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Odsetki chorych w okresie podwdjnie zaslepionym badania ENVISION (do 6 mies.) wskazujg
na przewage GIW nad grupg kontrolng. Po tym okresie ws$rdéd chorych kontynuujacych
leczenie GIW odsetki chorych, u ktérych odnotowano brak koniecznosci leczenia heming
sukcesywnie wzrastaty w czasie. W przypadku chorych przyjmujgcych BSC po zakonczeniu
fazy zaslepionej badania odsetki te znacznie wzrosty. W publikacji Ventura 2022 wskazano,
ze odsetek chorych leczonych GIW ogdtem, u ktérych nie zastosowano heminy w czasie do
27 miesigca w fazie OLE wynidst 293%. Uwzgledniajgc wytgcznie grupe BSC/GIW, odsetek

ten wyniost 49% (w poréwnaniu do 26% w czasie DB).
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Rysunek 23.
Brak stosowania heminy w czasie 24 miesiecy OLE — wyniki w czasie co 3 miesigce

Proportion of Hemin-Free Patients by 3-Month Intervals

e (1B P O] e QLE Pericd
100 4 [l Piscebo Crossover |

¥
.EMHM’ ] : I I I | | I I | ||

*2-18 *15-18 *1E=21 Bt ] = 2437 *27=30
o, of pabadks Menth Interval
Placebo'Gevosiran 48 48 48 Fi a5 T 43 2 . 18
GivosranGhosian 48 45 48 47 46 46 4 P 48 e

Zrédto: ENVISION (Ventura 2022)

Spojne ze srodokresowg analizg wyniki wykazano takze w diugookresowej analizie (miesigce
od >30 do 33 i >33 do 36.). Odsetek chorych wsrdd ktérych nie odnotowano stosowania
heminy w trzymiesiecznym okresie wzrdst od kohca okresu DB (miesigce >3. do 6.) do konca
OLE (miesigce >33. do 36.) zaréwno w grupie GIW/GIW (od 71% do 88%), jak i w grupie
BSC/GIW (od 33% do 90%).

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 24.
Brak stosowania heminy w czasie 36 miesiegcy OLE — wyniki dla trzymiesiecznych
okresow badania

Propaortion of hemin-free patients by 3-month intervals

DB period ——w OLE pariod
= 100 O Placebaigivasiran
Z & O Gives: e
g
T B0
o
£ a0
c
E 20
]
= o
=0-3 =3-6 =5-9 =812 »12-15 >1518  =»18-21  =21-24  »24-27 22730 =30-33 »33-36
Maonth interval
Mo. of patients
Placebofgivosiran 46 46 46 45 45 44 43 42 41 40 40 38
Givasiran/givosiran 48 48 48 47 46 46 45 46 48 45 45 43

Zrodto: ENVISION (Kuter 2023)

Analizujgc wedtug 3-miesiecznych odstepow czasu, odsetki chorych zaréwno w grupie
GIW/GIW, jak i BSC/GIW ktérzy nie stosowali heminy po okresie DB ulegat dalszej poprawie
osiggajac odpowiednio w tych grupach wartos¢ 88% i 90% w okresie od 33. do 36. miesiecy.
[ENVISION (Thapar 2022_ab)].

Dane przedstawiono na ponizszym rysunku.
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4.1.5. Objawy zwigzane z porfirig

4.1.5.1. Ocena nasilenia bolu w skali BPI-SF

W badaniu ENVISION dokonano oceny najgorszego wyniku oceny bolu w skali BPI-SF.
Uzyskane wyniki wskazujg, iz stosowanie GIW istotnie statystycznie skuteczniej wptywato na

zmniejszenie nasilenia bélu u chorych na AIP w poréwnaniu do chorych z grupy kontrolne;.
Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.

Tabela 17.
Najgorszy dobowy wynik w skali oceny bélu (BPI-SF) u chorych na AIP

GIW BSC
Badanie Punkt koncowy OBS  Mediana

(publikacja)

Najgorszy dobowy
wynik w skali oceny
ENVISION bélu (BPI-SF) —

: . . -, 6 -0,5 0,2 -0,4 TAK
(Balwani mediana $redniej . 4 a. 46 Py 43 100 1) -
2020) zmiany wzgledem | ™eS (-1,3;0,1) (-1,0; 0,5) (-1,0;0,1)* | p=0,049
wartosci
poczgtkowej

*w zwigzku z brakiem rozktadu normalne obliczono z wykorzystaniem metody Hodges-Lehmann’a

Rysunek 26.
Najgorszy dobowy wynik nasilenia bélu w skali BPI-SF w populacji chorych na AIP
w kolejnych miesigcach (okres obserwacji 0-6 mies.)
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E
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E§ 2 ,z"‘- n
By L A |
e ocodm—wm m a | - m
-i "'\-\.._\_*__.r‘\ -\_.. -__._ .- \.\ rd %,
2 - _§
£ -0s- \. / B B . f
—-
¥ e \‘\/“‘1 -
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Z s
T T T T T T T T L T T T T | T T T T T L T T L 1
0 1 2 3 4 5 @& T B 9 10 11 12 13 14 15 16 17 1@ 19 20 21 2 23
Time (Weeks)

Treatment Group — Placebo (N=43) —— Ghvosiran (N=46)

Zrédto: ENVISION (Balwani 2020)




NANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowe; 79

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Analiza srodokresowa wynikéw badania ENVISION przedstawiona w publikacji Ventura 2022
wskazuje, ze po okresie DB u chorych kontynuujgcych leczenie GIW w okresie OLE do 12
miesigca mediana najgorszego dobowego wyniku nasilenia bélu w skali BPI-SF ulegta dalszej

poprawie i wyniosta -0,77 w grupie GIW/GIW oraz -0,54 w grupie BSC/GIW.
4.1.5.2. Ocena nasilenia zmeczenia w skali BFI-SF

W badaniu ENVISION przeprowadzono ocene najgorszego wyniku oceny zmeczenia w skali
BPI-SF. Analiza statystyczna nie wykazata znamiennej statystycznie rdznicy pomiedzy

grupami.
Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Najgorszy dobowy wynik w skali oceny zmeczenia (BFI-SF) u chorych na AIP

GIw BSC
Badanie Punkt konncowy (0] =15
(publikacja) LSM(SE) N LSM(SE) N

Najgorszy dobowy wynik w skali oceny zmeczenia (BFI-SF)

Najgorszy dobowy
ENVISION wynik w skali oceny

zmeczenia (BFI-SF) —
Srednia zmiana
wzgledem wartosci
poczatkowej

(Balwani
2020)

-0,5 (0,2) 0,2 (0,2) 0,3 (0,3)

Zgodnie z informacjg przedstawiong w badaniu ENVISION (publikacja Ventura 2022), po 6

miesigcach fazy DB nie obserwowano zmian w ocenie nasilenia zmeczenia w skali BFI-SF.
4.1.5.3. Ocena nasilenia nudnosci

W badaniu ENVISION przeprowadzono ocene najgorszego wyniku w skali oceny nasilenia
nudnosci. Ze wzgledu na fakt, iz niniejszy punkt koncowy nie spetniat zdefiniowanych a priori
kryteriow testowania hierarchicznego, nie przeprowadzono analizy statystycznej uzyskanych
wynikow. Autorzy publikacji Balwani 2020 wskazali jednak na brak znamiennej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 19.
Najgorszy dobowy wynik w skali oceny nasilenia nudnosci u chorych na AIP

GIw BSC
LSMD

Badanie Punkt koncowy OBS (SE)
(publikacja)

LSM(SE) N LSM(SE) N

Najgorszy dobowy wynik w skali oceny nasilenia nudnosci

Najgorszy dobowy
wynik w skali oceny
nasilenia nudnosci — , Nie
$rednia zmiana 0.1(0.1) testowano
wzgledem wartosci
poczatkowej

ENVISION
(Balwani
2020)

Zgodnie z informacjg przedstawiong w badaniu ENVISION (publikacja Ventura 2022), po 6

miesigcach fazy DB nie obserwowano zmian oceny nasilenia nudnosci.
4.1.6. Jakosc¢ zycia

41.6.1. Ocena jakosci zycia w skali SF-12

W badaniu ENVISION oceniono komponente fizyczng jakosci zycia w skali SF-12. Ze wzgledu
na fakt, iz niniejszy punkt koncowy nie spetniat zdefiniowanych a priori kryteriéw testowania
hierarchicznego, nie przeprowadzono analizy statystycznej uzyskanych wynikow. Nalezy
jednak podkresli¢, iz chorzy w grupie GIW uzyskali korzystniejszy wynik w poréwnaniu do
grupy kontrolnej, co $wiadczy o poprawie ich jako$ci zycia juz w czasie 6 miesiecy leczenia.
Dane dla innych choréb przewlektych wskazuja, ze poprawa wynikéw w zakresie od 2 do 5

punktéw jest zmiang istotng klinicznie.

Wyniki uzyskane w pozostatych domenach skali SF-12 réwniez wskazujg na korzysc¢ kliniczng
zwigzang ze stosowaniem GIW. Szczegdlnie korzystny efekt uzyskano w domenie oceny bdlu
fizycznego, funkcjonowania spotecznego oraz ograniczen rol spotecznych w zwigzku

z zaburzeniami fizycznymi.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli oraz na rysunku.
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Tabela 20.
Ocena jakosci zycia w skali SF-12 (PCS) u chorych na AIP

GIw BSC

Badanie Punkt koricowy

(publikacja) LSM(SE) N LSM(SE) N

Ocena jakosci zycia w skali SF-12 (PCS)

Ocena jakosci zycia w
ENVISION skali SF-12 (PCS) —
(Balwani $rednia zmiana
2020) wzgledem wartosci
poczatkowej

Nie
testowano

Rysunek 27.
Ocena jakosci zycia w poszczegélnych domenach skali SF-12 w populacji chorych na
AIP (okres obserwacji 0-6 mies.)

AlP, acute intermittent porphyria; Cl, confidence interval; LS, least square.

LS Mean

SF-12 Domain Givosiran/Placebo Difference 95% CI
Physical Component Summary (PCS) } { 39 (0.6,7.3)
Mental Component Summary (MCS) | i 21 (-1.7,5.8)
Physical functioning I - | 14 (-2.0,4.7)
Role physical e | 44 (1.3,7.5)
Bodily pain I | 7.2 (3.2,11.2)
General health I = ; 33 (-07,7.2)
Vitality [ ! T (-2.0,5.5)
Social functioning I | a4 (16,8.7)
Role emotional } i 14 (-2.5,52)
Mental health | 3 | 28 (-0.9 64)

1 L] | L] 1 1 | 1

—4 -2 0 2 4 6 8 10 12

Favors Placebo Favors Givosiran

Zrédto: ENVISION (Balwani 2020)

Dane pochodzgce z publikacji Ventura 2022 wskazujg, ze w trakcie dtugookresowej terapii
GIW u chorych w czasie 24 miesiecy obserwowano poprawe jakosci zycia w zakresie PCS,
MCS oraz ocen w ramach poszczegdlnych domen skali SF-12, niezaleznie od tego, czy chorzy
przyjmowali GIW od poczatku udziatu w badaniu czy tez dokonano u nich zmiany leczenia

z BSC na GIW po pierwszych 6 miesigcach trwania badania.
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Szczegotowe zestawienie danych przedstawiono na ponizszym rysunku.

Rysunek 28.
Ocena jakosci zycia w poszczegélnych domenach skali SF-12 w fazie zaslepionej
badania ENVISION oraz w czasie 24 miesiecy fazy OLE

A
. . . ) I DB Period (Month 6]
SF-12: Continuous Givosiran Patients ) ¢ )
15 Il OLE Period (Month 24)
13
<] 12 . 10.3 101 98
- 8.1 .
CY- T 62 6.1 73 57 sy 59 iy 72
g9 6 . 38 o 44 . 4.1 = 39
E- . 17
o8 3
g om
§ 3 PCS MCS Physical Role physical Bodily pain  General health  Vitality Social Role emotional Mental health
functioning functioning
B .
. Il DE Period (Month 6)
- SF-12: Placebo Crossover Patients I OLE Period (Month 24)
£
2
S o
o c
£3
g
§ 3 PCS MCS Physical Role physical Bodily pain General health  Vitality Social Role emotional Mental health
functioning functioning
Zrodto: ENVISION (Ventura 2022)

Poprawe w ocenie jakosci zycia wg SF-12 PCS i MCS uzyskang przy stosowaniu GIW nalezy
uznac za istotng klinicznie. U chorych z innymi chorobami przewleklymi wartos¢ MCID zawiera

sie w przedziale od 2 do 5 punktéw.

Tabela i rysunek ponizej przedstawiajg dane szczegotowe.

Tabela 21.
Srednia zmiana wyniku SF-12 od wartosci poczatkowej

BSC/GIW
N=46
1,7 (b/d)

GIW/GIW
N=48
5,1 (b/d)

Badanie Punkt koncowy

Zmiana ogolnego wyniku PCS 6 mies.

wzgledem wartosci poczgtkowej,
$rednia (SD) 36 mies. 8,6 (b/d) 9,4 (b/d)

ENVISION

(WOLEEPERE 7miana ogdinego wyniku MCS 6 mies. 3,6 (b/d) 0,4 (b/d)

wzgledem wartosci poczgtkowej,
$rednia (SD) 36 mies. 8,1 (b/d) 3,2 (b/d)
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Rysunek 29.

Srednia zmiana jakosci zycia w poszczegdélnych domenach skali SF-12 wzgledem
wartosci poczatkowych w fazie DB badania ENVISION oraz w czasie 36 miesiecy fazy
OLE*

A Continuous givosiran patients [ DB periad {Menth &)
£ 15 1o W OLE period {Mealh 36}
Q 12 99 a7 105
- a6 a1 a3
Lo - -
== 2 = B " 57 1 58 1

= 54 43
59 G 1.8 B 4.1 38
O m 21 17
B 0 ]
= -3 PCS MCS Physical Role Bodily General Vitality Social Role Mental
functioning physical pain health functioning emotional health

B Placebo crossover patients [ DB periad (Menth 5)
£ [l OLE periad (Monlh 36
g 10.0
% E . T4
m L
@

g J /il] .

8

= Physical Role Bodily General Vitality Social Role Mental
functioning physical pain health functioning emoational health

*schemat A — grupa GIW/GIW, schemat B — grupa BSC/GIW; wyzsze wyniki oznaczajg poprawe. Wyniki
w PCS zawierajg sie w zakresie od 0. pkt (najgorsze funkcjonowanie) do 100. pkt. (najlepsze
funkcjonowanie), przy czym zmiana od 2. do 5. punktéw oznacza klinicznie istotng réznice, zgodnie
z opublikowanymi danymi dotyczgcymi innych choréb przewlektych

Zrédto: badanie ENVISION (Kuter 2023)

Whnioski te sg spdjne z tymi, jakie sformutowano na podstawie danych $rédokresowych

przestawionych w publikacji Ventura 2022.

Zmiany Srednich ocen jako$ci zycia w skali SF-12 PCS w trakcie trwania badania ENVISION

przedstawiono na ponizszym rysunku.
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4.1.6.2. Ocena jakosci zycia wg kwestionariusza EQ-VAS

W badaniu ENVISION ciagtg poprawe u chorych leczonych GIW obserwowano réwniez
w Srednich wynikach dla elementu skali analogowo-wizualnej kwestionariusza dotyczacego
stanu zdrowia EQ-5D (EQ-VAS). Sredni wzrost wyniku w stosunku od warto$ci wyjsciowych
w miesigcu 36. wynidst odpowiednio 18,9 punktow w grupie otrzymujgcej GIW/GIW oraz 9,9
w grupie BSC/GIW.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 22.
Srednia zmiana wyniku EQ-VAS od wartosci poczatkowej

GIw/GIwW BSC/GIW
N=48 N=46
Zmiana wyniku EQ-VAS 6 mies. 5,2 (b/d) -1,3 (b/d)

wzgledem wartosci poczgtkowej,
$rednia (SD) 36 mies. 18,9 (b/d) 9,9 (b/d)

Badanie Punkt koncowy

ENVISION
(Kuter 2023)
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Rysunek 31.

Srednia zmiana wyniku EQ-VAS wzgledem wartosci poczatkowej (faza DB: 0-6 mies.

oraz faza OLE: do 36 mies.)*
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] 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Month
Mo. of patients
Placabaigivosiran 48 45 48 44 42 41 a9 36 36
Givosiran/givosiran 48 47 48 46 45 44 43 38 40

* w oparciu o opublikowane dane dotyczgce innych chordb przewlektych, istotna klinicznie roznica to

zmiana o 27 do 8 punktow dla EQ-VAS,
Zrodto: ENVISION (Kuter 2023)

4.2. Ocena bezpieczenstwa eksperymentalnego

Analize bezpieczenstwa giwosyranu w poréwnaniu z BSC w leczeniu ostrej porfirii watrobowe;j

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat przeprowadzono na podstawie randomizowanego

badania ENVISION. Wyniki przedstawiono na podstawie:

1) publikacji Balwani 2020 dla fazy zaslepionej badania, trwajgcej 6 miesiecy, w ktérej

poréwnano bezpieczenstwo GIW wzgledem BSC;

2) publikacji Ventura 2022, na podstawie ktérej zaprezentowano wyniki analizy

Srodokresowej do 24 miesiecy z fazy OLE badania ENVISION (dotyczy chorych

leczonych GIW w fazie DB, kontynuujgcych terapie GIW w fazie OLE oraz chorych

przyporzgdkowanych do grupy BSC w fazie DB, u ktérych rozpoczeto terapie GIW

w fazie OLE)";

3) publikacji Kuter 2023, na podstawie ktorej zaprezentowano wyniki analizy koncowej do

36 miesiecy obserwacji z fazy OLE badania ENVISION (dotyczy chorych leczonych

GIW w fazie DB, kontynuujacych terapie GIW w fazie OLE oraz chorych

10 wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w publikacji Ventura 2022 dla okresu od przyjecia

pierwszej dawki GIW do 24 czerwca 2020
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przyporzgdkowanych do grupy BSC w fazie DB, u ktorych rozpoczeto terapie GIW
w fazie OLE);

Zgodnie z Protokotem do badania ENVISION analiza statystyczna wynikow bezpieczenstwa
nie byta planowana. Wskazano wytgcznie na analize opisowa. Na potrzeby niniejszego
opracowania dokonano oszacowania parametrow OR i RD, ale biorgc pod uwage powyzsze,
odstgpiono od oceny istotnosci statystycznej roznic pomiedzy analizowanymi grupami. Wyniki
bezpieczehstwa obejmujgce faze OLE zostaty przeprowadzone zgodnie z ich prezentacjg

przez autorow wigczonych do analizy publikaciji.

Ocene przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktéw korncowych:

e zgony;
e ciezkie dziatania niepozadane;
e dziatania niepozadane;
e ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozadane;

e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

Szczegdtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
4.21. Zgony

Wyniki badania ENVISION wskazujg, ze w czasie 6 miesiecy nie odnotowano zadnego
przypadku zgonu zarowno w grupie badanej, jak i w grupie kontrolnej. Zgonéw zwigzanych

z leczeniem nie odnotowano réwniez w czasie do 24 miesiecy fazy OLE.
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Zestawienia danych przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 23.
Czestos¢ wystepowania zgondw w czasie 6 miesiecy (faza DB) badania ENVISION

Badanie o Punkt GIw BSC OR RD
(publikacja) koficowy (%) ‘ N n(%) (95% Cl) (95% Cl)

Zgon

ENVISION Niemozliwe do 0,00
(Balwani 2020) obliczenia (-0,04; 0,04)

Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania zgonéw w fazie OLE badania ENVISION (okres leczenia GIW do
24 i do 36 mies.)

— GIWIGIW BSC/GIW GIW

Badanie (0]:1 Ko (ogotem)
opcowy

ENVISION
(Ventura 2022)

ENVISION
(Kuter 2023)

*w wyniku rozwarstwienia aorty; uznany przez badacza za niezwigzany z leczeniem GIW

12,1)

4.2.2. Ciezkie dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozgdane obejmowaty m.in. zwiekszone stezenie homocysteiny we krwi
(2 chorych). Pozostate zdarzenia wystgpity u pojedynczych chorych i obejmowaty
podwyzszone stezenie aminotransferaz, niedroznos¢ zyly siatkowki, reakcje w miejscu
wstrzykniecia, zapalenie trzustki, pogorszenie przewlektej niewydolnosci nerek, zatorowos¢
ptucng, zakrzepowe zapalenie prawej zyly biodrowej i pogorszenie wynikow testow

watrobowych.
4.2.3. Dziatlania niepozgdane

W czasie pierwszych 6 miesiecy trwania badania dziatania niepozgdane raportowano
u pojedynczych chorych leczonych GIW oraz nie odnotowano takich zaburzen u chorych

z grupy kontrolne;j.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 25.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych w czasie 6 miesiecy (faza DB) badania
ENVISION

Badanie . GIw BSC OR RD
(publikacja) ~ OBS  Punktkomcowy = f, e N (95%CH) (95% Cl)

Dziatania niepozgdane ogotem

ENVISION Dziatania
(Balwani 6 mies. niepozadane 2(4,2) 48 | 0(0,0) | 46
2020) ogotem

7,24 0,04
(0,45; 117,6) | (-0,03;0,11)

Zaburzenia nerek i drég moczowych

ENVISION Przewlekta

(B;ég/oa)m 6 mies. choroba nerek 1(2,1) 48 | 0(0,0)| 46

7,09 0,02
(0,14; 357,5) | (-0,04; 0,08)

Zaburzenia watroby i drog zotciowy

ENVISION
(Balwani 6 mies.
2020)

7,09 0,02
(0,14; 357,5) | (-0,04; 0,08)

Zaburzenia funkcji

wattoby 1(1) | 48 |0(0,0)| 46

Zgodnie z danymi przedstawionymi w abstrakcie konferencyjnym Thapar 2022, dziataniami

niepozadanymi, ktére odnotowywano wsrdéd chorych leczonych GIW do 36 miesigca

najczesciej bylty reakcje w miejscu iniekcji, nudnosci i zmeczenie.

Wskazane powyzej zaburzenia zostaty zdefiniowane jako zwigzane z leczeniem, jednak warto
podkreslic, Zze analogiczne zaburzenia sg rowniez charakterystycznymi objawami

wystepujgcymi w przebiegu AHP.

Zestawienie danych zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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ENVISION Dziatania niepozgdane prowadzgce .
|
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*po 1 chorym: zwiekszone stezenie homocysteiny we krwi i reakcja w miejscu wstrzykniecia; zwiekszone
stezenie homocysteiny we krwi i zapalenie trzustki; nadwrazliwos¢ na lek; nieprawidtowe wyniki testow
watrobowych

4.2.4. Ciezkie zdarzenia niepozadane

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystepowaty w czasie 6 miesiecy z ponad 2-krotnie wyzszg

czestoscig u chorych leczonych GIW w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Wyzsza czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdétem w grupie badanej wynika
bezposrednio z ponad 2-krotnie wyzszej czestosci wystepowania u chorych leczonych GIW
zaburzen w wynikach badan diagnostycznych w postaci wzrostu ALT do nie wiecej niz 3xGGN.
Wiekszos¢ poszczegdlnych zaburzen analizowanych w ramach tej kategorii zdarzen

raportowana byta u pojedynczych chorych zaréwno w grupie badanej, jak i kontrolne;j.

Wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w czasie 6 miesiecy (faza DB)
badania ENVISION

Badanie

ENVISION
(Balwani
2020)

ENVISION
(Balwani
2020)

ENVISION
(Balwani
2020)

ENVISION
(Balwani
2020)

ENVISION
(Balwani
2020)

ENVISION
(Balwani
2020)

ENVISION
(Balwani
2020)

ENVISION
(Balwani
2020)

OBS

6 mies.

6 mies.

6 mies.

6 mies.

6 mies.

GIW |

BSC

6 mies.

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Punkt koncowy ol L)
n (%) ‘ N ‘ n (%) N (95% ClI) (95% Cl)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
. 10 2,76 0,12
Ogotem 208) | ¥ | 4®7) 1461 (180955 |(-0,02;0,26)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie
. 0,47 -0,02
zwigzane z 1(2,1) 48 2(4,3) | 46 (0,04:5,35) | (-0,09: 0,05)
urzadzeniem e e
Zapalenie 7,09 0,02
soladkaijelit | 131 | 48 1 0(0.0) | 46 | 44357 50) | (-0,04: 0,08)
Zakazenie drog
0,13 -0,02
moczowych — 0 (0,0) 48 1(2,2) | 46 (0,00; 6,54) | (-0,08: 0,04)
Escherichia e e
Posocznica | 0(0.0) | 48 | 1(22) | 46 | g o%-1g s4) | o (-)%,_og o4)
0,13 -0,02
Szok septyczny | 0 (0,0) 48 1(2,2) | 46 (0,00; 6,54) | (-0,08: 0,04)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
. . . 7,09 0,02
Hipoglikemia 1(2,1) 48 0(0,0) | 46 (0,14; 357,50) | (-0,04: 0,08)
Zaburzenia psychiczne
Duzy epizod 7,09 0,02
depresyjny 121 48 0(0,0) | 46 (0,14; 357,50) | (-0,04; 0,08)
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
7,09 0,02
Astma 1(2,1) 48 0(0,0) | 46 (0,14: 357,50) | (-0,04: 0,08)
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej
Ztamanie kosci 0,13 -0,02
krzyzowej | 0(@0) | 48 | 1(22) | 46 | 69.654) |(-0,08:0,04)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Przewlekta 7,24 0,04
choroba nerek | 2(*+2) | 48 1 0(0.0) | 46 | 45117,6) | (-0,03;0,11)
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
0,96 -0,00
Gorgczka 1(2,1) 48 1(2,2) | 46 (0,06; 15,77) | (-0,06; 0,06)
Leczenie bolu | 1(2,1) | 48 | 0(0.0) | 46 | o eva 50) | (-0 oz 08)
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OR
(95% Cl)

RD

Badanie (95% Cl)

Zaburzenia 7,09 0,02
watrobowe 1(21) 48 0(0,0) | 46 (0,14; 357,50) | (-0,04; 0,08)
Wzrost
19 2,69 0,20
ALT>GGN do 48 | 9(19,6) | 46 g g
JOSviN (39,6) (19.6) (1,06;6,83) | (0,02:0,38)
Wzrost
5,23 0,08
ALT>3xGGN do | 5(10,4) | 48 1(2,2) | 46 ] »
<5xGGN* (0,59; 46,63) | (-0,01; 0,18)
ENVISION
. 6 mies. ALT ngrgétN d 2(4,2) 48 0(0,0) | 46 7,24 0,04
2020 >IX o ) ) ! 402
) <1OXGGN™ (0,45; 117,6) | (-0,03; 0,11)
Wzrost Niemozliwe do 0,00
ALT>10xGGN | (0.0 | 48 | 0(0,0) | 46 | " icsenia | (-0,04; 0,04)
ALT lub AST
>3xGGN ze . .
b s Niemozliwe do 0,00
wspc?ilstqlejacq 0(0,0) 48 0(0,0) | 46 obliczenia (-0,04: 0,04)
bilrubing
>2xGGN

*wzrost stezenia ALT >3xGGN odnotowano 3-5 miesiecy po rozpoczeciu badania. Wszystkie przypadki
zostaly rozpoznane jako zaburzenia watroby z wyjatkiem jednego w grupie GIW, ktoéry dotyczyt chorego
z niealkoholowym sttuszczeniowym zapalenie watroby. Badacz wskazat, ze podwyzszone stezenie ALT
byt poréwnywalny z uprzednio uzyskanymi pomiarami

**U jednego z chorych w grupie GIW, ktoéry miat ALT >9,9XGGN zdarzenie zakwalifikowano jako ciezkie
zdarzenie niepozgdane i zakonczono u niego stosowanie GIW (zgodnie z protokotem badania
ENVISION). Po 6 miesigcach uzyskano ALT w granicach normy.

U jednego z chorych w grupie GIW, u ktérego ALT wynidst >5,4XGGN czasowo zaprzestano stosowania
GIW (zgodnie z protokotem badania ENVISION) i po uzyskaniu normalizacji parametru wznowiono
leczenie z zastosowaniem nizszej dawki leku, tj. 1,25 mg/kg. Wznowienie terapii nie spowodowato
ponownego podwyzszenia ALT.

U pozostatych 3 chorych leczonych GIW, u ktérych ALT wynosit >3XGGN po uzyskaniu normalizaciji
ALT kontynuowano leczenie z zastosowaniem dawki 2,5 mg/kg.

Wzrosty stezeh aminotransferaz byty obserwowane z podobng czestoscig i nasileniem u chorych z i bez
podwyzszonych ich stezen na poczatku udziatu w badaniu.

W czasie do 24 miesiecy leczenia z zastosowaniem GIW ciezkie zdarzenia niepozgdane
odnotowano u ok. 30% chorych. W publikacji Ventura 2022 wskazano, ze jedynymi ciezkimi
zdarzeniami niepozgdanymi, ktére w czasie do 24 miesigca trwania fazy OLE badania
ENVISION odnotowano u wiecej niz 1 chorego (fj. u 2 chorych) byly wzrost stezenia
homocysteiny we krwi, przewlekta choroba nerek, uszkodzenie urzadzenia, gorgczka oraz

zakazenie drég moczowych.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w fazie OLE badania
ENVISION (okres leczenia GIW do 24 mies.)

GIW
S Punkt GIW/GIW BSC/GIW (ogétem)
koncowy
n (%) N n (%) N n (%) N
Ciezkie zdarzenia niepozadane (AE)
ENVISION do 24 15
(Ventura mies Ogoétem (31,3)" 48 13 (28,3) 46 28 (29,8) 94
2022) ) ’
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zakazenie
dolnych drég 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
oddechowych
Zakazeniedrog | 4 54y | 4 | 1(22) | 46 | 2(21) | 94
moczowych
Zakazenie
nerek 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Zapalenie
oskrzeli 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Bakteria z
cewnika 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
Zakazenie
Clostridium 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
difficile
Zakazenie
zwigzane z 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
urzgdzeniem
Zapalenie btony
ENVISION do 24 $luzowej 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
(Vze‘;’ztg)" a mies. zotadka
Zapalenie
soladka i jelit 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
Helicobacter
gastritis 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
Grypa 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
Zapalenie
weziow 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
chtonnych
Obstrukcyjne
zapalenie 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
trzustki
Zapalenie
trzustki 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Odmiedniczkow
e zapalenie 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
nerek
Infekcja
wirusowa 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
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GIwW
S Punkt GIw/GIwW BSC/GIW (ogétem)
koncowy
n (%) N n (%) N n (%) N
Wstrzas 0 (0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
septyczny
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Inwazyjny rak | ¢ o) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
piersi
ENVISION do 24 Inwazyjny rak
(Ventura mies przewodowy 0 (0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
2022) ) piersi
Nowotwor
okreznicy 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Zaburzenia uktadu immunologicznego
ENVISION do 24
(Ventura mies Obrzek 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
2022) ’
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ENVISION do 24
(Ventura mies Hipoglikemia 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
2022) )
Zaburzenia psychiczne
Atak paniki 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Duza depresja 1(2,1) 48 0 (0,0) 46 1(1,1) 94
ENVISION Uzaleznienie od
(Ventura ?:i 9234 e Row 1(2.1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
2022) ’
Zespot
odstawienia 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
lekéw
Zaburzenia uktadu nerwowego
Drzeni 4 1(2,2 4 1(1,1 4
ENVISION . rzenie 0(0,0) 8 (2,2) 6 (1,1) 9
(Ventura mies Migrenaz aurg | 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
2022 )
) Leczenie bélu 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
Zaburzenia naczyniowe
Zakrzepica
zatoki zylnej 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
mozgu
Zapalenie zyt 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Zatorowo$c¢
’:w:rlnfll:?:’ dQ 24 plucna 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
2022) mies. Okluzja zyly
podobojczykow | 1 (2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
€]
Zakrzepica zyly
podobojczykow | 0 (0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
ej
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Punkt GIWIGIW BSC/GIW Glw

Badanie OBS Kor (ogotem)
oncowy

n (%) N n (%) N n (%) N

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

ENVISION
(Ventura
2022)

do 24

mies. Astma 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Wymioty 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Wrzod

lzwgflﬁlllcr);v do 24 dwunastnicy | 1@ 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
2022) mies. Bol brzucha | 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94

Przepuklina
rozworu 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94

przetykowego

Zaburzenia watroby i drog zoétciowych

-K'?n-mca 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
ENVISION Zoclowa
(Ventura ?}3 6234 Niepra_widlow’e
2022) wyniki badan 121 48 0(0,0) 46 10.0) o4

czynnosciowych
watroby

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tagcznej

ENVISION
(Ventura
2022)

do 24

mies. Szczekoscisk 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94

Zaburzenia nerek i drog moczowych

ENVISION Przewlekta
(Ventura do 24 choroba nerek | 2 4:2) 48 0(0,0) 46 2(2,1) 94

2022)

mies.
Nefropatia 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

ENVISION do 24 Histerektomia z
(Ventura mies salpingo- 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94
2022) ’ ooforektomig

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Reakcja w

miejscu iniekji 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
Wynaczynienie
ENVISION o4 w miejscu 0(0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94
(Ventura ‘frﬁes iniekcji
2022) : .
Astenia 0 (0,0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94

Goraczka 1(2,1) 48 1(2,2) 46 2(2,1) 94
BéI glowy 1(2,1) 48 0 (0,0) 46 1(1,1) 94
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GIwW
(ogotem)

n (%) N n (%) N n (%) N

Punkt GIw/GIwW BSC/GIW
koncowy

Badanie

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Podwyzszone

stezenie o
homocysteiny 0(0,0) 48 2 (4,3) 46 2(2,1) 94
Krwi
envision [N we xwi
(Ventura mies Zaburzenia
2022) ) rownowagi 1(2,1) 48 0(0,0) 46 1(1,1) 94

elektrolitowej

Wzrost

transaminaz 0(0) 48 1(2,2) 46 1(1,1) 94

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

ENVISION

(Ventura do 24 Uszkodzenie

s ureadzonia 1(2,1) 48 1(2,2) 46 2(2,1) 94

2022)

*sposréd wszystkich przypadkéw ciezkich zdarzen niepozgdanych 3 zaburzenia traktowane byty jako
ciezkie dziatania niepozadane: przewlekta choroba nerek, zaburzenia funkcji watroby w wynikach badan
diagnostycznych oraz wzrost stezenia transaminaz

**2 chorych w 1 osrodku badawczym doswiadczyto wzrostu stezenia homocysteiny we krwi
(zaklasyfikowane jako ciezkie zdarzenie niepozadane). Zaburzenie zostato zidentyfikowane na
podstawie wynikéw badan laboratoryjnych, kidre nie byly zdefiniowane w protokole badania. Wzrost
stezenia homocysteiny zostat uznany za zdarzenie istotne klinicznie i mozliwie zwigzane z GIW w opinii
badacza

Profil bezpieczenstwa GIW w okresie obserwacji do 36 miesiecy nie odbiegat od tego, jaki
obserwowano do 24 miesigca leczenia. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen

niepozadanych byta poréwnywalna (ogétem u ok. 39% chorych).
Dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w fazie OLE badania

ENVISION (okres leczenia GIW do 36 mies.)
n (%)

GIW
(ogotem)

N=48; PY=126,0 N=46; PY=93,7 N=94; PY=219,6

Badanie Punkt koncowy GIW/GIW BSC/GIW

Ciezkie zdarzenia niepozgdane ogotem

(fﬁ‘éisz'gﬁ) SAE ogdtem 20 (41,7) 17 (37,0) 37 (39,4)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

ENVISION Zapalenie ptuc spowodowane
(Kuter 2023) COVID-19 121 122) 2@

Zaburzenia naczyniowe

Zatorowos¢ ptucna
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n (%)

GIwW
(ogotem)

N=48; PY=126,0 N=46; PY=93,7 N=94; PY=219,6

Badanie Punkt koncowy GIW/GIW BSC/GIW

ENVISION

(Kuter 2023) Zakazenie drog moczowych

Zaburzenia nerek i drog moczowych

ENVISION

(Kuter 2023) Przewlekta choroba nerek
Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

ENVISION Podwyzszone stezenie
(Kuter 2023) homocysteiny we krwi

0 (0,0) 2 (4,3) 2(2,1)

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

LI Uszkodzenie urzgdzenia 1(2,1) 1(2,2) 2(2,1)

(Kuter 2023)

4.2.5. Zdarzenia niepozadane

Wyniki analizy czestosci wystepowania zdarzeh niepozgdanych w czasie 6 miesiecy wskazujg
na poréwnywalng czestos¢ ich wystepowania w grupie GIW i w grupie kontrolnej. Wniosek ten

dotyczy zaréwno zdarzen niepozgdanych ogoétem, jak i zdarzenh o ciezkim nasileniu.

Wyraznie cze$ciej w grupie GIW w poréwnaniu z grupg BSC raportowano reakcje w miejscu
wstrzykniecia, nudno$ci, zaburzenia watrobowe, zaburzenia nerek oraz przewlektg chorobe
nerek. Z kolei rzadziej wsrod chorych leczonych GIW w poréwnaniu z grupg kontrolng

obserwowano gorgczke, bdl plecéw, niestrawno$¢ i niedoczulice.

Pomimo wystepowania réznic w czestosci wystepowania wybranych rodzajow zaburzen
nalezy wskazac¢, ze zasadniczo profil bezpieczenstwa GIW mozna uzna¢ za akceptowalny

i w znacznej mierze poréwnywalny z obserwowanym w grupie kontrolne;.
Ponizsza tabela prezentuje szczegdétowe wyniki.

Tabela 30.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 6 miesiecy (faza DB) badania
ENVISION

GIW \ BSC OR =D
n% N n() N (95%C)  (95%C)

Badanie (0]215 Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane (AE)

2,09 0,09

43 (89.,6) (0,64: 6,80) | (-0,05: 0,24)
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GW  BSC . -
Badanie Punkt koncowy
n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl)
AE o ciezkim 1,64 0,06
ST nasileniu ogotem | & (16:7) | 48 1 5(10.9) | 46 1 4 495 44) | (-0,08; 0,20)
(Balwani AE prowadzace
2020) : : 7,09 0,02
do zakonc_zenla 1(2,1) 48 0(0,0) | 46 (0,14; 357,50) | (-0,04: 0,08)
leczenia
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
ENVISION Zakazenie 0.44 007
(Balwani 6 mies. uktadu 3(6,3) 48 | 6(13,0) | 46 g Tore
2020) moczowego (0,10:1,89) | (-0,19;0,05)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ENVISION 013 0.02
(Balwani Hiponatremia 0(0,0) 48 1(2,2) | 46 ‘ . g
2020) (0,00; 6,54) | (-0,08; 0,04)
Zaburzenia uktadu nerwowego
ENVISION 012 0.11
(Balwani Niedoczulica 0(0,0) 48 4(8,7) | 46 g i
2020) (0,02;0,89) | (0,01;1,93)
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci | 13(27.1)| 48 |5(10.9) | 46 | SN 3 | © o 32)
ENVISION 012 011
(Balwani 6 mies. Niestrawnosé 0(0,0) 48 4(8,7) | 46 g "
2020) (0,02; 0,89) | (0,01;1,93)
. 0,36 -0,07
Wymioty 2(4,2) 48 | 5(10,9) | 46 (0,07:1,94) | (:0,17: 0,04)
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
ENVISION .
: . Zaburzenia 6,43 0,10
(B;é;’;)"’ Gmies. | atrobowe | 6(128) | 48 | 1(22) | 46 | 74 5565) | (0,00;0,21)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
ENVISION
) 7,40 0,06
(Balwani Wysypka 3(6,3) 48 0(0,0) | 46 ] A 0o
2020) (0,75; 72,95) | (-0,02; 0,14)
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
ENVISION
; . . 0,22 -0,07
(Balwani Bol plecéw 1(2,1) 48 4(8,7) | 46 " . g
2020) (0,02; 2,08) | (-0,16; 0,02)
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Zaburzenia
- 2,31 0,08
zwigzane z 7(146) | 48 | 3(6,5) | 46 (0,63: 8,53) | (-0,04; 0,20)
nerkami* B e
ENVISION Zaburzenia
(Balwani 6 mies. nerek i drog 3,91 0,08
2020) moczowych | 2 (10:4) | 48 | 1(2.2) | 46 | 76750 29) | (-0,01: 0,18)
ogotem
Przewlekta 7,74 0,10
choroba nerek 5(104) | 48 0(0,0) | 46 (1,29; 46,47) | (0,01;0,20)
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: , GIW .~ BsC OR “b
Badanie (0]:15 Punkt koncowy n (‘%) N ‘ n (OA)) N (95% Cl) (95% Cl)
Nefropatia 0(0,0) | 48 | 1(22) | 46 0,13 -0,02

(0,00; 6,54) | (-0,08; 0,04)
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Reakcje w
miejscu 12 (25,0) | 48 0(0,0) | 46
wstrzykniecia™*

9,22 0,25
(2,76; 30,77) | (0,12;0,38)
ENVISION

(Balwani 6 mies. 2,56 0,06
2020)

Zmeczenie 5(10,4) 48 2(4,3) | 46 (0,47; 13,90) | (-0,04: 0,17)

0,14 -0,11
(0,02;1,23) |(-0,21; -0,00)

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Gorgczka 1(2,1) 48 | 6(13,0) | 46

Podwyzszony 4,09 0,06
ALT 4(83) 48 1(22) | 46 (0,44; 38,06) | (-0,03;0,15)
Podwyzszony 3,00 0,04
AST 3(6.3) 48 1(2.2) | 46 (0,30; 29,94) | (-0,04;0,12)
Podwyzszone
o 0,13 -0,02
stezenie 0(0.0) | 48 | 1(22) | 46 | (400.6,54) |(-0,08;0,04)
bilirubiny
Podwyzszone
stezenie 7,09 0,02
gammaglutamylo 1@ 48 0(0,0) | 46 (0,14; 357,50) | (-0,04; 0,08)
transferazy
Podwyzszone
stezenie 7,09 0,02
enzyméw 121 | 48 | 0000) | 46 | 14.357 50) | (-0,04: 0,08)
watrobowych
ENVISION : -
(Balwani 6 mies. | Nieprawidiowe
2020) wyniki badanh 7,09 0,02
czynnosci 121 48 0(0,0) | 46 (0,14; 357,50) | (-0,04; 0,08)
watroby

" 7,40 0,06
Obnizony eGFR | 3 (6,3) 48 0(0,0) | 46 (0,75; 72,95) | (-0,02: 0,14)
Podwyzszone
stezenie 1,96 0,02
kreatyniny we 2(42) 48 1(22) | 46 (0,17; 22,34) | (-0,05; 0,09)
krwi
Podwyzszone
L 0,13 -0,02
stezenie sodu 0(0,0) 48 1(2,2) | 46 g ] g
we krwi (0,00; 6,54) | (-0,08; 0,04)
Podwyzszone
stezenie 7,09 0,02
mocznkawe | (&1 | 48 | 0(0.0) | 46 | 4 44357 50) | (-0,04: 0,08)
krwi

*u 5 chorych w grupie GIW odnotowano wystgpienie lub pogorszenie przewlektej choroby nerek a u
1 chorego z grupy kontrolnej odnotowano wystapienie nefropatii — wszystkie te przypadki byty zwigzane
ze wzrostem stezenia kreatyniny i obnizeniem eGFR

**reakcje w miejscu wstrzykniecia wystgpity w przypadku podania 7% z 279 dawek GIW, wszystkie
wystgpity w nasileniu fagodnym do umiarkowanego i w Zzadnym przypadku nie prowadzity do
zakonczenia terapii
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Zdarzenia niepozgdane ogétem w czasie do 24 miesiecy odnotowano ogotem u ok. 96%
chorych poddanych terapii GIW. Zdarzenia niepozgdane o nasileniu ciezkim stwierdzono u ok.
29% chorych.

Zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wsréd chorych leczonych GIW ogdétem raportowano

najczesciej, tj. z czestoscig powyzej 30% byly reakcje w miejscu wstrzyknigcia oraz nudnosci.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w fazie OLE badania ENVISION (okres
leczenia GIW do 24 mies.)

GIw
(ogotem)

GIW/GIW BSC/GIW

Badanie Punkt koncowy

Zdarzenia niepozadane (AE)

Ogotem 47 (97,9) 48 43 (93,5) 90 (95,7)
AE o cigzkim 13(271) | 48 | 14(304) | 46 | 27(287) | 94
nasileniu ogétem
Eﬁ VISION do 24 AE prowadzace do
(Ventura mies. zakonczenia 1(2,1) 48 2(4,3) 46 3(3,2) 94
2022) leczenia
AE prowadzgce do
zakonczenia udziatu | 1 (2,1) 48 2 (4,3) 46 3(3,2) 94
w badaniu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Zapalenie 11(229) | 48 | 11(239) | 46 | 22(234) | 94
nosogardzieli
ENVISION Zakazenie drog
e do 24 moczowych 9 (18,8) 48 8(17,4) | 46 | 17(181) | 94
S " [ zakazenie gomycn 6(125) | 48 | 10(21,7) | 46 | 16(17.0) | 94
drég oddechowych ’ ’ ’
Grypa 5(10,4) 48 5(10,9) | 46 | 10(10,6) | 94
Zaburzenia zotadka i jelit
Nudnosci 21 (43,8) 48 11(23,9) | 46 32 (34,0) 94
e — Wymioty 7 (14,6) 48 8(17,4) | 46 | 15(16,0) 94
(Ventura ?1?ie234 Biegunka 7 (14,6) 48 7 (15,2) 46 14 (14,9) 94
2022 '
) Bdl brzucha 7 (14,6) 48 6 (13,0) 46 13 (13,8) 94
Zaparcia 6 (12,5) 48 4 (8,7) 46 10 (10,6) 94
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania
Reakcje w miejscu
ENVISION o 24 wstrzykniecia® 19 (39,6) 48 16 (34,8) | 46 35(37,2) 94
(Vze(;’ztg)’ d mies. Zmeczenie 12(25,0) | 48 | 10(21,7) | 46 | 22(234) | 94
Bol glowy 12 (25,0) 48 7 (15,2) 46 19 (20,2) 94
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GIW/GIW BSC/GIW =l

Badanie Punkt koncowy (ogotem)

n (%) N A N n (%) N

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

Podwyzszone

stozonie pary 6(12,5) | 48 | 6(13,0) | 46 | 12(128) | 94

ENVISION

(Ventura do 24 Wzrost stezenia

e AL Torx GO b/d 48 b/d 46 | 10(106) | 94

2022)

Wzrost stezenia
ALT>5xGGN**

*reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapity w przypadku podania 6% z 2 152 dawek GIW, wszystkie
wystgpity w nasileniu tagodnym do umiarkowanego i w zadnym przypadku nie prowadzity do
zakonczenia terapii. Najczesciej obserwowano rumien, swigd, wysypke, bdl i obrzek w miejscu iniekgji
**wzrost stezenia ALT zasadniczo obserwowano w czasie ok. 3-6 miesiecy od rozpoczecia leczenia
GIW a nastepnie ulegat on normalizacji. Zaden chory nie zakoAczyt terapii w zwigzku z zaburzeniami
watroby raportowanymi w okresie OLE

b/d 48 b/d 46 3(3,2) 94

Dane uzyskane z okresu leczenia GIW do 36 miesiecy wskazujg na brak wzrostu czestosci

wystepowania zdarzen niepozgdanych ogétem w poréwnaniu do okresu do 24 miesiecy.

Zdarzeniami, ktére odnotowano u chorych leczonych GIW z czesto$cig powyzej 30% byty

analogicznie jak w okresie do 24 miesiecy reakcje w miejscu iniekcji oraz nudnosci.

Wyrazny wzrost czestosci wystepowania odnotowano w zakresie wynikow badan
diagnostycznych dotyczacych watroby, takich jak ALT i AST. Warto jednak podkresli¢, ze

najczesciej wzrosty stezen tych parametrow nie byty wyzsze niz 3xGGN.
Szczegdbtowe zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych w fazie OLE badania ENVISION (okres
leczenia GIW do 36 mies.)

\ n (%)

GIW
(ogotem)

Badanie Punkt koncowy GIW/GIW BSC/GIW

‘ N=48; PY=126,0 ‘ N=46; PY=93,7 N=94; PY=219,6

Zdarzenia niepozadane ogoétem

ENVISION

(Kuter 2023) AE ogdtem 47 (97,9)

44 (95,7) 91(96,8)

ENVISION AE prowadzace do przerwania
(Kuter 2023) leczenia 2(42) 48.7) 6(6.4)

ENVISION AE prowadzace do wycofania
(Kuter 2023) zgody na udziat w badaniu

2(4,2) 2(4,3) 4 (4,3)
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porfirii

watrobowe; 102

Badanie

ENVISION

(Kuter 2023)

ENVISION

(Kuter 2023)

ENVISION
(Kuter 2023)

ENVISION

(Kuter 2023)

ENVISION
(Kuter 2023)

ENVISION
(Kuter 2023)

ENVISION
(Kuter 2023)

ENVISION
(Kuter 2023)

ENVISION
(Kuter 2023)

ENVISION
(Kuter 2023)

Punkt koncowy

Zakazenia i za

Zakazenie drog moczowych

GIW/GIW

\ N=48; PY=126,0

10 (20,8)

razenia pasozytnicze

n (%)

BSC/GIW

N=46; PY=93,7

10 (21,7)

GIw
(ogotem)

N=94; PY=219,6

20 (21,3)

Zakazenie gornych drég

oddechowych

7 (14,6)

12 (26,1)

19 (20,2)

Zapalenie nosogardzieli

14 (29,2)

11 (23,9)

25 (26,6)

Grypa

5(10,4)

5 (10,9)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

10 (10,6)

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci 22 (45,8) 13 (28,3) 35 (37,2)
Wymioty 7 (14,6) 9 (19,6) 16 (17,0)
B4l brzucha 7 (14,6) 8 (17,4) 15 (16,0)
Biegunka 8 (16,7) 7 (15,2) 15 (16,0)

Zaparcia

6 (12,5)

4(8,7)

10 (10,6)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Bol plecow

7 (14,6)

6 (13,0)

13 (13,8)
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\ n (%)

Badanie Punkt koncowy GIW/GIW BSC/GIW G.IW
(ogotem)

‘ N=48; PY=126,0  N=46; PY=93,7 N=94; PY=219,6

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
ENVISION

(Kuter 2023) Zmeczenie 12 (25,0) 13 (28,3) 25 (26,6)
(Em‘gszlgg) Bl glowy 13(27,1) 7(15,2) 20 (21,3)

(Eglt‘e/f'legg) Liczba ISR ogdtem”, w tym: 20 (41,7) 17 (37,0) 37 (39,4)

il

ENVISION
(Kuter 2023) Gorgczka 6 (12,5) 6 (13,0) 12 (12,8)
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n (%)

Badanie Punkt koncowy GIW/GIW BSC/GIW G.IW
(ogotem)

ENVISION .

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

il

(Em‘gsz'gg) Podwyzszone stezenie lipazy 7 (14,6) 6 (13,0) 13 (13,8)

{4
[l
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GIW/GIW BSC/GIW

n (%)

GIw

Badanie Punkt koncowy (ogbtem)

AR
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\ n (%)

GIw
(ogotem)

Badanie Punkt koncowy GIW/GIW BSC/GIW

ENVISION ALT >3x GGN 10 (10,6)
(Kuter 2023)** ALT >5x GGN 3(3,2)

*uwzgledniono wszystkie zdarzenia niepozgdane w ramach terminu ,reakcje w miejscu wstrzykniecia
wysokiego poziomu” (ang. high-level injection site reactions) wg MedDRA

**podwyzszenie stezenia ALT wystepowato zazwyczaj po 3. do 6. miesigcach od rozpoczecia leczenia
GIW i ustepowato z czasem

Areakcje miaty nasilenie gtéwnie fagodne lub umiarkowane. Najczestszymi objawami byty rumien, bdl,
Swigd, wysypka i obrzek w miejscu wstrzykniecia

W czasie leczenia GIW do 36 miesiecy odnotowano relatywnie niewielki wzrost czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu wzgledem okresu do 24 miesiecy.

U okoto potowy chorych zdarzenia te zostaty uznane za zwigzane z leczeniem.

Poszczegdlne zaburzenia analizowane w ramach tej kategorii byly raportowano u nie wiecej
niz 4 chorych. Najczesciej wstepujgcym zdarzeniem niepozgdanym o ciezkim nasileniu byty

nudnosci.

Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 33.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych o ciezkim nasileniu w fazie OLE
badania ENVISION (okres leczenia GIW do 36 mies.)

n (%)

GIW
(ogotem)

N=48; PY=126,0 N=46; PY=93,7 N=94; PY=219,6

Badanie Punkt koncowy GIW/GIW BSC/GIW

Zdarzenia niepozadane o ciezkim nasileniu ogotem

ENVISION Zdarzenia niepozadane o
(Kuter 2023) ciezkim nasileniu ogétem

17 (35,4) 18 (39,1) 35 (37,2)

Dzialania niepozadane o ciezkim nasileniu ogétem

4.2.6. Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania

Zdarzeniami niepozgdanymi analizowanymi w czasie 6 miesiecy jako zdarzenia szczegélnego
zainteresowania byly zaburzenia watrobowe, zaburzenia nerek oraz podwyzszone stezenie
kreatyniny lub obnizony eGFR. Zdarzenia te raportowano czesciej w grupie chorych leczonych
GIW w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednak odsetki chorych, u ktérych one wystgpity wynosity
ponizej 15%.

Ponizsza tabela prezentuje szczegdtowe wyniki.
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Tabela 34.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegoélnego zainteresowania
w czasie 6 miesiecy (faza DB) badania ENVISION

GIW .~ BsC

OR
(95% CI)

RD

OIS (95% Cl)

Badanie Punkt koncowy

n®% N n@% N

Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

ENVISION
(Balwani
2020)

6,43
(0,74; 55,65)

0,10
(0,00; 0,21)

Zaburzenia

watrobowe 6(12,5) 48

1(2,2) | 46

Zaburzenia nerek i drog moczowych

ENVISION
(Balwani
2020)

2,31
(0,63; 8,53)

0,08
(-0,04; 0,20)

Zaburzenia

nerek 7(14,6) | 48

3(6,5) | 46

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych

ENVISION
(Balwani

2020)

6 mies.

Podwyzszone
stezenie
kreatyniny lub
obnizony eGFR

7 (14,6)

48

2(4,3) | 46

3,76
(0,74; 19,13)

0,10
(-0,01; 0,22)

Analiza tych zdarzen w fazie OLE w czasie do 24 miesiecy wskazuje na wzrost czestosci ich
wystepowania u chorych kontynuujgcych leczenie GIW, jak rowniez wzrost czestosci ich

wystepowania u chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC na GIW.

Warto jednak podkreslic, ze u chorych leczonych GIW ogétem czestos¢ wystepowania
analizowanych zaburzen wynosita ponizej 20% w przypadku zaburzen watroby i ponizej 23%

w przypadku zaburzen nerek.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania w fazie
OLE badania ENVISION (okres leczenia GIW do 24 mies.)

GIw
(ogotem)

GIwW/GIW BSC/GIW

Punkt

Badanie c
koncowy

n (%) N n (%) N

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

n (%) N

ENVISION
(Ventura
2022)

Zaburzenia

watrobowe* 9(18.8) 48

8(17,4) | 46 |[17(18,1)| 94

Zaburzenia nerek i drog mocz

ENVISION Zaburzenia
(Ventura (rjrﬁez: Zvr\:?rizr:; 2 | 12250) 48 0 (195) . . o

2022)

ogotem™*

Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
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GIW
Punkt GIW/GIW BSC/GIW (ogstem)

Badanie "
koncowy

n (%) N n (%) N n (%) N

Podwyzszone
stezenie
kreatyniny lub
obnizony eGFR

ENVISION
(Ventura
2022)

13 (27,1) 8(17,4)

*wszystkie przypadki wystgpity w nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, wiekszos$¢ stanowity
przypadku wzrostu stezenia aminotransferazy

**wiekszos¢ przypadkow wystgpita w nasileniu od tagodnego do umiarkowanego i w zadnym przypadku
nie prowadzity do zakohczenia leczenia. Najczesciej obserwowano wzrost stezenia kreatyniny i/lub
redukcje eGFR

Analiza zdarzen niepozgdanych szczegblnego zainteresowania w fazie OLE w czasie do 36

miesiecy wskazuje zblizone czestosci ich wystepowania jak w analizie Srédokresowe;.
W tabeli ponizej zaprezentowano dane szczegdtowe.

Tabela 36.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych szczegdélnego zainteresowania w fazie
OLE badania ENVISION (okres leczenia GIW do 36 mies.)

n (%)

GIW
(ogotem)

N=48; PY=126,0 N=46; PY=93,7 N=94; PY=219,6

Badanie Punkt koncowy GIW/GIW BSC/GIW

Zdarzenia niepozgdane szczegdélnego zainteresowania
AE watrobowe* 9(18,8) 9(19,6) 18 (19,1)

ENVISION AE nerkowe** 12 (25,0) 9 (19,6) 21 (22,3)*
(Kuter 2023)

Zwekszqne Stezemi** 6 (12,5) 9 (19,6) 15 (16,0
homocysteiny we krwi

*obejmowato wszystkie zdarzenia niepozadane w tym zaburzenia watroby zwigzane z lekiem wg
standaryzowanego zapytania MedDRA

**obejmowato wszystkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z przewlekta chorobg nerek wg
standaryzowanego zapytania MedDRA

***obejmowato zdarzenia niepozgdane zwigzane ze zwiekszonym stezeniem homocysteiny we krwi lub
hiperhomocysteinemiag

Azadne ze zdarzenh niepozgdanych ze strony nerek nie doprowadzito do przerwania leczenia; Niewielkie
spadki szacowanego wspotczynnika filtracji kiebuszkowej obserwowane wkrétce po rozpoczeciu
leczenia GIW ustabilizowaty sie w miesigcach od 12. do 26., a S$rednie zmiany szacowanego
wspotczynnika filtracji klebuszkowej pozostaty stabilne u wiekszosci chorych w czasie OLE

AMu 2 z tych chorych wzrosty homocysteiny uznano za zwigzane z leczeniem. Na poziomie populacji
leczenie GIW doprowadzito do wzrostu stezenia homocysteiny w osoczu, bez postepujgcego wzrostu
stezenia homocysteiny w osoczu w czasie
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4.3. Ocena skutecznosci — wyniki badania RWE

Celem badania Kubisch 2024 byta ocena skutecznosci stosowania GIW

u chorych z ostrym i przewlektym AIP, odpowiadajgcych niewystarczajgco na obecne terapie.

Skutecznos¢ GIW zostata oceniona na podstawie badania Kubisch 2024 wzgledem

nastepujgcych punktéw koncowych:

e AAR;

e odpowiedz biochemiczna;
e sukces kliniczny'";

® zmeczenie;

e jakosc¢ zycia chorych.

W ramach analizy uzupetniajgcej, w Zatgczniku 8.2 przedstawiono dodatkowo dane

z retrospektywnej serii przypadkoéw — Guida 2024.
4.3.1. AAR

Srednia (SD) catkowitego rocznego wspétczynnika napadéw (AAR) ulegta poprawie z warto$ci
2,9 (0; 12,0) do wartoéci 0,45 (0; 3,0) (p < 0,01). Co wiecej, w analizie dla podgrup 3.—4.
wykazano, ze AAR podczas leczenia GIW byt réwniez istotnie nizszy niz historyczny AAR
(p < 0,05). Podobna tendencja, tj. redukcja AAR byfa réwniez widoczna w grupach 1.-2.,
ale réznica nie byla statystycznie istotna (p = 0,0503). Dane te sugeruja, ze GIW moze tagodzi¢
nawrot objawow ostrej porfirii u chorych z odrebnymi fenotypami AP, zgodnymi z klasyfikacjg
Ipnet.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej w tabelach.

" Okreslany przez lekarzy sukces kliniczny opierat sie na uzyskaniu odpowiedzi biochemicznej (<2 x
GGN), tolerancji GIW i ocenie objawow porfirii i byt przedstawiony w skali od 1. do 5. (odpowiednio 1 =
staby, 2 = niezadowalajgcy, 3 = zadowalajgcy, 4 = dobry i 5 = bardzo dobry). Na koniec badania
przeprowadzano wywiady kontrolne z chorymi, w ktérych oceniano ich postrzeganie sukcesu
klinicznego, wyrazone w skali od 1. do 5. (odpowiednio 1 = stabe, 2 = niezadowalajgce, 3 =
zadowalajgce, 4 = dobre i 5 = bardzo dobre)
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Tabela 37.
Calkowity roczny wspéltczynnik napadéw w badaniu Kubisch 2024

GIw
Badanie Punkt koncowy ,
Srednia (zakres)
Kubisch . Catkowity roczny wspoétczynnik . TAK
2024 6 mies. napadéw 0,45 (0; 3,0) 28 b < 0,01

*IS podano dla réznicy wzgledem wartosci poczgtkowe;j

Rysunek 32.
Czestos¢ wystepowania AAR u chorych z odrebnymi fenotypami porfirii
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All Patients Groups 1-2 Groups 34 Breakthrough Patients

Historyczny = AAR  poréwnano z AAR po podaniu GIW po 6  miesigcach
u chorych z fenotypowo odrebnymi chorymi AIP podzielonymi na cztery grupy zgodnie z definicjami
Ipnet. Definicje grup: ,Wszyscy chorzy” (N = 24, na podstawie dostepnosci danych historycznych);
Grupa 1 — ,Sporadyczne ataki” (N = 11) i Grupa 2 — ,Objawowy wysoki poziom wydalania” (N = 5),
Grupa 3 — ,Profilaktyczny hem” (N = 4) i Grupa 4 — ,Nawracajgce ataki” (N = 4). Paradoksalnie chorzy
z grup 1.-2. wykazujg wysoki sredni AAR z powodu liczby atakéw w ich catkowitej historii choroby (>24
miesigce przed rozpoczeciem leczenia GIW), niezaleznie od ich klasyfikacji Ipnet wykorzystujgcej
przedziat czasowy 2 lat. ,Chorzy z przetomem” to podgrupa chorych doswiadczajgcych objawdw napadu
porfirii podczas stosowania GIW po 6 miesigcach (N = 9). Istotnos¢ statystyczna zostata oceniona za
pomocg jednokierunkowej analizy wariancji z testem Dunnetta dla wielokrotnych poréwnan
**=p<0,01, *=p < 0,05 (Sredni historyczny AAR vs. $redni AAR GIW), ns (nieistotne, p > 0,05)
Zrédto: publikacja Kubisch 2024

tacznie ok. 96% chorych nie miato atakow w ciggu pierwszych 6 miesiecy leczenia GIW,

a w pozniejszym okresie obserwaciji 65,3% chorych zgtosito ztagodzenie objawow.

Dostepne informacje dla 25 chorych ujawnity, ze 36% z nich doswiadczyto co najmniej jednego

ostrego ataku przetomowego podczas terapii GIW. Tylko 5 chorych doswiadczyto wiecej niz
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jednego ostrego ataku. Co wazne, zaden z atakéw przetomowych nie byt ciezki, a 3 chorych
zgtosito sie do szpitala w celu dozylnego podania glukozy lub hemu. Zaden chory nie wymagat

leczenia na oddziale intensywnej opieki medyczne;.

Szczegotowe dane podano ponizej.

Tabela 38.
Czestos¢ wystepowania atakow w badaniu Kubisch 2024

Punkt koncowy

6 mies. Brak atakow 27 (96,4)

Kubisch 2024 paryersy Co najmniej 1 atak przetomowy 9 (36,0)*
miesigcy >1 epizod ostry 5 (20,0)**

*udokumentowano profile biochemiczne po ataku pigciu z tych chorych, wykazujgc zwigkszone stezenie
ALA i PBG w moczu w okresie obserwaciji (6—36 miesiecy). Co znamienne, stezenie PBG u wszystkich
pieciu chorych przekroczyty czterokrotnie GGN po pierwszym ataku przebijajgcym. Przed wystgpieniem
pierwszego ataku przebijajgcego pod wptywem GIW u 2 chorych nie zaobserwowano zmniejszenia
stezenia PBG < 4 GGN po 6 miesigcach. Ponadto analiza sparowana wykazata, ze u chorych, u ktérych
wystapit atak przetomowy leczenie GIW nie poprawito znaczgco ich AAR, pomimo tendencji do poprawy
(Srednia historyczna AAR 3,15 (zakres 0,23; 8,0) w poréwnaniu ze srednig AAR w trakcie leczenia: 1,18
(zakres 0,22;3,0), p > 0,05

**3 z tych chorych otrzymywato profilaktyczng terapie heming regularnie przed rozpoczeciem leczenia
GIW (Profilaktyczne leczenie hemem, Grupa 3.)

25

4.3.2. Odpowiedz biochemiczna

Po 3 i po 6 miesigcach terapii GIW (2,5 mg/kg) u wszystkich chorych stezenie ALA wynosito
<2x GGN, a 75% chorych wykazywato prawidtowe stezenie ALA (<2,66 pmol/mmol).

Po 6 miesigcach terapii GIW (2,5 mg/kg) u okoto 60% chorych stezenie PBG wynosito <2x
GGN, przy czym 8 chorych (28%) wykazywato prawidiowe stezenie PBG po 6 miesigcach.
U 11 chorych stosujgcych GIW stezenie PBG przekroczyto 4 x GGN (>4,04 umol/mmol Cr).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
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Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi biochemicznej w badaniu Kubisch 2024

Badanie Punkt koncowy

Stezenie ALA <2 x GGN (<5,32 pmol/mmol Cr) 28 (100,0)
6 mies. Prawidtowe stezenie ALA (<2,66 umol/mmol) 21 (75,0)
3 mies. Stezenie PBG >4 x GGN (>4,04 pymol/mmol Cr) 9 (32,1)
Kubisch 2024 28
Stezenie PBG <2 x GGN (<5,32 ymol/mmol Cr) 17 (60,7)
6 mies. Prawidtowe stezenie PBG 8 (28,6)
Stezenie PBG >4 x GGN (>4,04 pmol/mmol Cr) 11 (39,3)

Po trzech miesigcach leczenia GIW zaobserwowano statystycznie istotny spadek stezenia

ALA i PBG wzgledem wartosci poczatkowej (p < 0,0001).

Odnotowano dalszg istotng redukcje ALA miedzy miesigcami 3. i 6. (z 3,0 (2,2) umol/mmol Cr
do 2,3 (0,8) pmol/mmol Cr; p < 0,05).

Po trzech miesigcach leczenia GIW s$rednia (SD) wartos¢ PBG wynosita 4,7 (6,5) umol/mmol
Cr. Po 6 miesigcach odnotowano utrzymujgcg sie redukcje PBG w stosunku do wartosci

poczatkowej, p < 0,001).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 40.
Stezenie ALA i PBG w badaniu Kubisch 2024

GIwW

Srednia (SD) N
3,0 (2,2)

Stezenie ALA [umol/mmol Cr]

Kubisch 2024 EGIOIEES 2,3 (0,8) 28

3 mies. Stezenie PBG [umol/mmol Cr] 4,7 (6,5)

Badanie Punkt koncowy
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Rysunek 33.
Srednie stezenie ALA i PBG oraz indywidualna odpowiedz biochemiczna*
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*mierzono po podaniu GIW i przedstawiono jako $rednia + SD (umol/mmol kreatyniny) w 0. miesigcu
(wartos¢ wyjsciowa), 3. miesigcu i 6. miesigcu leczenia. Linie przerywane (----) oznaczajg progi
biochemiczne (2 x GGN: PBG 2,02 pmol/mmol kreatyniny; 2 x GGN: ALA 5,32 pmol/mmol kreatyniny).
Istotno$¢ statystyczng oceniano za pomoca testu t [*** = p < 0,0001 (w poréwnaniu do wartoSci
wyjsciowych), & = p < 0,05 (3 miesigce vs 6 mies.)]. Narys. C i D przedstawiono kolejne zdarzenia (1.,2.
i 3.) wystepujgce po objawach porfirii przetlomowej w czasie leczenia GIW w okresie obserwacji
(miesigce). Dziewieciu chorych zgtaszato objawy zdefiniowane jako przetomowe, a parametry
biochemiczne odnotowano ws$réd 5 z nich. Udato sie udokumentowaé profile biochemiczne pigciu
chorych po ataku, wykazujgc zwiekszone stezenie ALA i PBG w moczu w okresie obserwacji (6.—36.
mies.). Co znamienne, stezenie PBG u wszystkich pieciu chorych przekroczyty czterokrotnie GGN po
pierwszym ataku (Rys. C, D). Przed wystgpieniem pierwszego ataku przetomowego po podaniu GIW
u dwdch chorych nie zaobserwowano zmniejszenia stezenia PBG < GGN po 6 miesigcach (chorzy 2.
i 8., rycina D)

Zrédto: publikacja Kubisch 2024

4.3.2.1. Odpowiedz biochemiczna w podgrupach

Leczenie GIW jest podobnie skuteczne w redukcji metabolitbw w moczu ALA i PBG u chorych
z AIP o odmiennym fenotypie.
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U chorych ze wszystkich podgrup AIP zaobserwowano podobng poprawe odpowiedzi
biochemicznej po 6 miesigcach terapii GIW z mediang krotnosci zmniejszenia stezenia w

poréwnaniu z wartoscig poczatkowa:

e ALA: 11,03 (grupa 1.-2.) w poréwnaniu z 9,4 (grupa 3.—4.; p > 0,05);
e PBG: 15,5 (grupa 1.—2.) w poréwnaniu z 13,8 (grupa 3.—4.; p > 0,05).

Nie odnotowano roznic istotnych miedzy grupami (p > 0,05).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 41.
Poprawa odpowiedzi biochemicznej w badaniu Kubisch 2024 — analiza w podgrupach

GIwW
Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa
Mediana (zakres)
Krotno$¢ zmniejszenia stezenia ALA Grupa 1.-2. 11,03 (2,4; 21,6) 16
w poréwnaniu z wartoscig
Kubisch 6 poczgtkowg Grupa 3.-4. 9,4 (3,8;22,2) 10
AZZEE mies. | Krotnosé zmniejszenia stezenia PBG Grupa 1.-2. 15,5 (2,5; 168,3) 16
w poréwnaniu z wartoscig
poczatkowg Grupa 3.-4. 13,8 (4,6; 35,1) 10

*2 chorych wycofato sie z leczenia GIW w 3. miesigcu gtéwnie podajac jako powdd przyttaczajgce
zmeczenie i nie zostato uwzglednionych w analizie
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Rysunek 34.
Poréwnanie redukcji (krotnosci redukcji) stezenia (A) ALA i (B) PBG w moczu u chorych
z AIP o odmiennym fenotypie, podzielonych na cztery grupy zgodnie z definicjami Ipnet
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Wyniki po 6 miesigcach leczenia GIW u 26 chorych na AIP. Definicje grup: Grupa 1 — Sporadyczne
ataki (N = 11), Grupa 2 — Objawowy wysoki poziom wydalania (N = 5), Grupa 3 — Profilaktyczny Hem
(N =5)i Grupa 4 — Nawracajace ataki (N = 5). Fenotypy przedstawiono oddzielnie i zbiorczo jako Grupa
1-2 (N = 16) i 3—4 (N = 10), aby wykaza¢ skutecznos¢ u chorych (Grupa 1-2), ktérzy do tej pory zostali
wykluczeni z leczenia GIW w innych badaniach porfirii ze wzgledu na sporadyczny charakter ich atakow
lub przewlekte objawy. Wartosci wyrazono jako krotnos$¢ redukcji w stosunku do stezen wyjsciowych.
Wyzsze wartosci wskazujg na wiekszg redukcje ALA/PBG. Istotnosé statystyczng oceniono za pomocg
jednokierunkowej analizy wariancji z testem wielokrotnych poréwnan Tukeya (p > 0,05). Dwdch chorych
wycofato sie z leczenia GIW w 3. miesigcu gtéwnie podajgc jako powdd przyttaczajgce zmeczenie i nie
zostato uwzglednionych w analizie

Zrédto: publikacja Kubisch 2024

4.3.3. Sukces kliniczny

Okreslany przez lekarzy sukces kliniczny opierat sie w badaniu na uzyskaniu odpowiedzi
biochemicznej (<2 x GGN), tolerancji GIW i ocenie objawow porfirii i byt przedstawiony w skali
od 1. do 5. (odpowiednio 1. = staby, 2. = niezadowalajgcy, 3. = zadowalajacy, 4. = dobry i 5. =

bardzo dobry). U 75% chorych leczonych GIW odnotowano sukces kliniczny.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.
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Tabela 42.
Czestos¢ wystepowania sukcesu klinicznego w badaniu Kubisch 2024

Badanie Punkt koncowy

Kubisch 2024 Sukces kliniczny 21 (75,0)*

*$rednia (SD) oceny 3,8 (x1,3) na 5. Dwoch chorych (7,1%) wycofato sie z leczenia GIW po 3
miesigcach, podajgc jako powdd przyttaczajgce zmeczenie. Kolejnych trzech chorych nadal cierpiato
na przewlekte objawy porfirii podczas terapii GIW, pomimo ze u 2 osiggneto doskonatg odpowiedz
biochemiczng. Jeden dtugoletni chory (czas trwania leczenia 62 miesigce) przerwat stosowanie GIW
i wznowit leczenie w dawce 50% pdzniej po 6 miesigcach, zgtaszajgc zmniejszenie skurczéw migsni,
wczesniej nasilonych przez skutki uboczne wywotane przez GIW. Ponadto, inny chory zgtosit dysfagie,
rozpoznang jako achalazja, ktéra ustgpita po zaprzestaniu przyjmowania GIW. W konsekwenciji,
ponowne pojawienie sie objawow porfirii sktonito chorego do ponownego rozpoczecia przyjmowania
GIW w dawce rownej 50-75% dawki rejestracyjnej, co doprowadzito do fatwiejszej do opanowania
dysfagii i pomysinej kontynuacji leczenia.

4.3.3.1. Ocena sukcesu klinicznego przez chorego i lekarza

Chorzy po zastosowaniu leczenia GIW zostali poproszeni o ocene wiasnej satysfakciji
klinicznej. Wiekszos$¢ z nich uznata swoéj wynik kliniczny za bardzo dobry (69,6% chorych) lub
dobry (17,4% chorych).

Szczegdétowe dane pokazano ponize;j.
Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych ocen satysfakcji klinicznej przez chorego
w badaniu Kubisch 2024

Badanie Punkt koncowy

Ocena satysfakcji klinicznej

Bardzo dobry wynik kliniczny 16 (69,6)
Dobry wynik kliniczny 4(17,4)
Kubisch 2024 b/d 23*
Zadowalajgcy wynik kliniczny 1(4,3)**
Mniej niz zadowalajgcy wynik kliniczny 2 (8,7)

*liczba chorych poproszonych o ocene
**chory ocenit swoj wynik jako ,zadowalajgcy”, przekazujgc jedno zyczenie: ,by¢é zdrowym”

W duzej mierze chorzy zgtaszali podobne, pozytywne wyniki w porownaniu z oceng lekarza
(odpowiednio srednia ocena dobra vs zadowalajgco-dobra), a réznica miedzy tymi ocenami
byta wg autoréw byla nieistotna statystycznie (p > 0,05). Ocena lekarzy wskazywata na
mniejszg korzys¢ przy ocenie lekarza we wszystkich podgrupach AIP, przy czym najbardziej
widoczna rdznica miedzy opinig chorego a opinig lekarza wystepowata w grupach 3.-4.
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(p = 0,09). W zwigzku z tym mozliwe jest, ze leczenie GIW zapewnito w tej podgrupie wieksza

satysfakcje z korzysci klinicznych postrzegang przez chorego, niz te wskazang przez lekarza.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 44.
Srednia ocena satysfakgcji klinicznej przez chorego i lekarza w badaniu Kubisch 2024
GIwW
Srednia (SD)

Ocena satysfakcji klinicznej

Badanie Punkt koncowy

Ocena wg chorych 4,43 (1,07)*
Ocena wg lekarza 3,85 (1,35)M 27

Kubisch 2024 BCENIEES

*liczba chorych poproszonych o ocene

**liczba chorych, dla ktérych wynik byt oceniany przez lekarza
Adobry

AMzadowalajgco-dobry

Rysunek 35.
Ocena sukcesu klinicznego wg chorych i lekarzy w trakcie leczenia GIW w badaniu
Kubisch 2024*

I ==

CcC————— 1 P,
Group 1-2 0 Patient

All Patients

Clinical Qutcome

Wynik kliniczny mierzono w skali od 1 do 5 zgtaszanej przez chorego lub lekarza (1. = staby,
2. = niezadowalajgcy, 3. = zadowalajacy, 4. = dobry, 5. = bardzo dobry). Dane przedstawiono tgcznie:
wszyscy chorzy (N = 23) lub w podgrupach: grupa 1.-2. (N = 14), grupa 3.—4. (N = 9), vs ocena lekarza
(N = 27). Istotnos¢ statystyczng oceniono za pomocg dwukierunkowej analizy wariancji z wielokrotnymi
poréwnaniami (p > 0,05)

Zrédto: publikacja Kubisch 2024

4.3.4. Zmeczenie

Okoto 40% chorych odczuwato umiarkowane zmeczenie po 3 miesigcach leczenia GIW,
jednak po 6 miesigcach leczenia odsetek ten sie zmniejszyt do 20% chorych, a az 66% chorych
zgtosito brak zmeczenia.

Szczegodtowe dane przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania zmeczenia ocenianego w skali FAS w badaniu Kubisch 2024

Badanie Punkt koncowy

Zmeczenie oceniane w skali FAS

3 mies. Umiarkowane zmeczenie b/d (41,0) 28

Kubisch 2024 6 mi Umiarkowane zmeczenie b/d (20,0) b/d
mies.

Brak zmeczenia b/d (66,0) b/d

*nie obliczano samodzielnie n przedstawiono jedynie odsetki podane przez autoréw

Rysunek 36.
Zmeczenie u chorych z AIP poddawanych leczeniu GIW w badaniu Kubisch 2024*
A. B.
50+ 100 - o 0months
90 < ® Imonths
E 40 80 1 | 6 months
= T0=
g 07 T l £ 60
g 2 5]
% 20+ | l \{ % 40 I
i 30+ I )
10 204
o o D H Onn
I ] L] I 1 L]
0 3 6 none mild-moderate severe
Givosiran Treatment (months) Fatigue Severity

*ocena zmeczenia w skali FAS jako catkowity wynik dot. zmeczenia (A) oraz ocena zmeczenia wediug
nasilenia (,brak” wynik wg FAS <21 pkt, ,tagodne—umiarkowane” wynik wg FAS>22-34 pkt i ,ciezkie”
wynik wg FAS >35 pkt); wyrazona jako odsetki chorych (B). Wszystkie pomiary zostaty ocenione na
poczatku badania (0. mies.), po 3. miesigcach i po 6. miesigcach leczenia GIW (N = 15-19 chorych,
cze$¢ danych utracona w czasie obserwaciji). Istotnos¢ statystyczng oceniano przy uzyciu
jednokierunkowej analizy wariancji z powtarzanymi pomiarami (p > 0,05), przy czym strzafki
w 6. miesigcu leczenia wskazujg korzystng tendencje zmian w_analizie zmeczenia w 6. miesigcu
leczenia

Zrédto: publikacja Kubisch 2024
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4.3.5. Jakosc¢ zycia

Wszystkie wskazniki jakosci zycia mierzone w kwestionariuszu EQ-5D-5L u chorych ulegtly
poprawie po podaniu GIW, a efekt ten utrzymywat sie podczas trwajgcego leczenia. Istotnej
statystycznie poprawie ulegto zdrowie psychiczne (poprawa o 38% wzgledem wartoSci
poczatkowej, p < 0,0001) i bdl (poprawa o 38% wzgledem wartosci poczatkowej, p < 0,0001)

i tatwos¢ zycia codziennego (poprawa o 30% wzgledem wartosci poczagtkowej, p <0,001).

Leczenie GIW spowodowato wyrazng poprawe stanu zdrowia zgtaszanego przez chorych,
mierzong Skalg Zdrowia w kwestionariuszu EQ-5D-5L, réwniez we wszystkich fenotypowo
wyodrebnionych podgrupach chorych z AIP. Odnotowano poprawe jakosci zycia u chorych

cierpigcych na przewlekte obcigzenie AIP z niewielkg liczbg atakow w wywiadzie.

Niewielka réznica miedzy podgrupami sugeruje, ze istotna poprawa stanu zdrowia byla
widoczna po zastosowaniu GIW w krétszym okresie u chorych z grup 1.-2. (p < 0,01 po
6 miesigcach) w poréwnaniu z chorymi z grup 3.—4. (p < 0,05 po >12 mies.). Nie odnotowano

istotnych réznic miedzy podgrupami w zadnym momencie trwania badania (p < 0,05).

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Rysunek 37.
Wplyw leczenia GIW na zgtaszane przez chorych aspekty jakosci zycia w badaniu
Kubisch 2024*
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*Oceniano u 18-25 chorych; niektorzy chorzy zostali utraceni z okresu obserwacji. Przy uzyciu
kwestionariusza EQ-5D-5L oceniano w skali od 1. do 5. (1. = najlepszy, 5. = najgorszy wynik): (A)
mobilnosé, (B) tatwos¢ wykonywania codziennych zadan, (C) Lek i depresja, (D) Samoopieka lub (E)
Bol/dyskomfort; (F) Skala ogdlnego stanu zdrowia (postrzegane przez chorego dobre samopoczucie)
wyrazona jako procent optymalnego zdrowia (100%) w grupach zbiorczych 1.-2. w poréwnaniu z 3.—4.
(odpowiednio N = 9—16, N = 7-9); na poczatku badania (0. mies.), po 6 miesigcach, po 12 miesigcach
i w ocenie koncowej (+). Istotno$¢ statystyczng oceniano za pomoca jednokierunkowej analizy warianciji,
stosujgc test Dunnetta dla wielokrotnych poréwnan poréwnujgcy wszystkie pomiary do wartoSci
wyjsciowych (0 miesiecy) (* = p < 0,05, ** = p < 0,01, ** = p < 0,001, **** p < 0,0001), ns (nieistotne
statystycznie, p > 0,05)

Zrédto: publikacja Kubisch 2024




NMANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowej 122

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 46.
Jakos¢ zycia w badaniu Kubisch 2024

Badanie OBS Punkt koncowy Podgrupa

L ) TAK
Zgtoszone przez chorych wyniki zdrowotne Ogotem 77,9 (b/d) b < 0,0001

Zgtoszone przez chorych wyniki kliniczne Ogotem 86,9 (b/d) b/d

Kubisch 6 b/d TAK

2024 ies.
mies Poprawa stanu zdrowia zgtaszanego przez chorych w Skali Grupy 1.-2. 77,9 (16,7) p < 0,0001*
Zdrowia w kwestionariuszu EQ-5D-5L wzgledem wartosci
poczatkowych Grupy 3.-4. 62,8 (18,5) . BN

*réznica miedzy grupami 1.-2. a grupami 3.—4. nie byla istotna statystycznie (p > 0,05)
**|S podano dla réznicy miedzy wartoscig poczatkowg a wartoscig po 6 mies.
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4.4. Ocena bezpieczenstwa — wyniki badania RWE

Celem badania Kubisch 2024 bytla ocena bezpieczenstwa stosowania GIW

u chorych z ostrym i przewlektym AIP, odpowiadajgcych niewystarczajgco na obecne terapie.
W ramach oceny bezpieczenstwa zgtaszano dziatania i zdarzenia niepozadane.

W ramach analizy uzupetniajgcej, w Zatgczniku 8.2 przedstawiono dodatkowo dane

z retrospektywnej serii przypadkow — Guida 2024.
4.4.1. Dziataniai zdarzenia niepozadane

Dziatania niepozgdane spowodowaly niezadowalajgce wyniki kliniczne u 6 (21,4%) chorych.
Dwaéch chorych wycofato sie z badania z uwagi na nieakceptowalne zmeczenie po narazeniu
na GIW stosowany przez 3-4 miesigce. W badaniu nie odnotowano jednak zadnych

zagrazajgcych zyciu dziatan niepozgdanych.

U wszystkich chorych leczonych GIW stwierdzono podwyzszone stezenie homocysteiny
w osoczu. Inne najczesciej odnotowywane dziatania niepozgdane GIW w badaniu to skurcze
miesni (ok. 36%) i nudnosci (29,1%). Rzadziej zgtaszane dziatania niepozgdane obejmowaty

wg autorow badania zaburzenia snu, przyrost masy ciata, senno$¢ i zmniejszong wydajnosc.

Zdarzenia niepozgdane dotyczgce nerek obejmowaty wczesny, ale przejsSciowy umiarkowany
wzrost stezenia kreatyniny w surowicy (30,8% chorych) lub obnizone wskazniki filtracji
kiebuszkowej (11,5% chorych). tacznie u 15,4% chorych wystgpito tagodne zwiekszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych (AST i/lub ALT < 1,5 GGN), a u kolejnych 7,7% chorych
aktywnos$¢ enzymow watrobowych ulegta dalszemu zwiekszeniu (>1,5 x GGN). W badaniu nie
wystgpity zadne epizody zapalenia trzustki. U 1 (3,8%) chorego, wczesniej leczonego

profilaktycznie hemem, wystgpita zakrzepica zatokowo-zylna mézgu.
Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 47.
Dziatania i zdarzenia niepozadane w badaniu Kubisch 2024

Badanie Punkt koncowy

Dziatania niepozgdane ogétem
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Badanie Punkt koncowy

Dzja’rania niep_oZadane. p'ovyo'dujqce 6 (21,4
niezadowalajgce wyniki kliniczne
LUl {728 6 mies. | Dziatania niepozada!ne prowadzqce do przerwania 2 (74 28
udziatu w badaniu
Dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu 0(0,0)
Dziatania i zdarzenia niepozadane
Homocysteinemia 26 (100,0)***
Skurcze miesni 10 (38,5)
Obnizona funkcja nerek* 8 (30,8)
Nudnosci 7 (26,9)
Aktywnos¢ enzyméw watrobowych < 1,5 x GGN 4 (15,4)
Kubisch 2024 BN I-5) 26
GFR <30 ml/min 3(11,5)
Aktywnos¢ enzyméw watrobowych > 1,5 x GGN 2(7,7)
Zdarzenia naczyniowe 1(3,8)"
Niewydolno$¢ nerek 0(0,0)
Zapalenie trzustki 0(0,0)

*3 chorych odczuwajgcych dziatania niepozadane kontynuowato leczenie, ale zmniejszyto miesieczng
dawke GIW do 50-75%, aby lepiej sobie z tym radzi¢

**2 chorych wycofato sie z badania z uwagi na nieakceptowalne zmeczenie po narazeniu na GIW przez
3-4 miesigce. Zmeczenie wywotane GIW pozostato indywidualnym i zlozonym dziataniem
niepozgdanym wsrdd chorych; Decydujac sie na przerwanie leczenia, 1 chory potwierdzit, ze ,wolatby
odczuwac¢ bdél od zmeczenia”®

***Wszyscy chorzy byli leczeni suplementacjg witaminy B6 w celu obnizenia stezenia homocysteiny

#w tym wczesne, przemijajgce zwiekszenie stezenia kreatyniny w surowicy

Azakrzepica zatokowo-zylna mozgu u chorego stosujacego wczesniej hem profilaktycznie,
zaklasyfikowana jako zdarzenie niepozgdane gdyz u chorego stwierdzono palenie tytoniu w wywiadzie
i dodatkowe wspdtistniejgce choroby naczyniowe

4.5. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

Ocene stosunku korzysci do ryzyka oraz podsumowanie planu zarzgdzania ryzykiem dla
produktu leczniczego Givlaari® przedstawiono na podstawie danych pochodzacych z dwdch
dokumentéw opublikowanych przez EMA:

1) EMA EPAR 2020,
2) EMA RMP 2024.

Opisy przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
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4.51. EMA EPAR 2020

Gtéwne badanie randomizowane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa GIW u chorych
z ostrg porfirig watrobowg (badanie ENVISION) wykazato, iz terapia z zastosowaniem GIW
w dawce 2,5 mg/kg raz na miesigc spowodowata szybkg i istotng statystycznie redukcje (okoto
75%) pierwszorzedowego punktu koncowego w postaci wskaznika AAR w populacji chorych
na AIP. Brak atakéw zaobserwowano tgcznie u 50% chorych w grupie giwosyranu i 17,4%
chorych w grupie leczonej BSC. Terapia GIW pozytywnie wptyneta na redukcje stezenia ALA
(0o 86% w stosunku do wartosci poczatkowej) i PBG (0 91% w stosunku do wartosci
poczatkowej), podczas gdy w grupie BSC, parametry te pozostaty wzglednie na tym samym
poziomie i znacznie powyzej normy. W grupie GIW znaczgco zmniejszyta sie rowniez liczba

dni stosowania przez chorych heminy.

Leczenie GIW doprowadzito do znamiennej statystycznie redukcji nasilenia bélu w poréwnaniu
do chorych przyjmujacych BSC. Ponadto leczenie GIW doprowadzito do zmniejszenia
stosowania opioidowych i nieopioidowych lekéw przeciwbdlowych podczas napaddow
i pomiedzy nimi. Analizy podgrup przeprowadzono dla pierwszorzedowego punktu kohcowego
AAR w oparciu o wiek, rase, region, pte¢, BMI i historie choroby. Czynniki te nie miaty wptywu
na skutecznos$¢ giwosyranu. Wykazano réwniez, ze efekty te utrzymywaty sie w otwartej fazie

przediuzenia badania.

Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych ogétem i ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE)
zwigzanych z badanym lekiem byta wieksza w grupie leczonej GIW w poréwnaniu z BSC
w badaniu ENVISION.

W badaniu | fazy w grupie leczonej GIW w fazie przedtuzenia badania wystgpit jeden zgon
(z powodu krwotocznego zapalenia trzustki). U 3 z czterech chorych, ktérzy przerwali udziat
w badaniu, nastgpito to z powodu ciezkich zdarzeh niepozadanych (2,7%), a u dziewieciu
chorych przerwano terapie GIW z powodu zdarzen niepozgdanych (8,1%). Zdarzenia
niepozadane, ktdre najczesciej zgtaszano w grupie otrzymujgcej GIW w poréwnaniu z BSC,
to reakcja w miejscu wstrzykniecia (25% vs 0%), nudnosci (27,1% vs 10,9%), zmeczenie
(10,4% vs 4,3%), zwiekszenie aktywnosci ALT (8,3% v 2,2%), wysypka (6,3% vs 0%), redukcja
eGFR (6,3% vs 0%) i przewlekta choroba nerek (10,4% vs 0%). Wigkszo$¢ zdarzen

niepozadanych miata nasilenie fagodne lub umiarkowane i ustgpita w trakcie badania.

W trakcie trwania badan dla GIW zgloszono SAE, w tym jeden przypadek reakgji

anafilaktycznej (u chorego z ré6znymi alergiami i astmg w wywiadzie), jeden zgon z powodu
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krwotocznego zapalenia trzustki i jeden przypadek obturacyjnego zapalenia trzustki (u chorych
ze ztozonym wywiadem chorobowym). Podwyzszenie wartosci LFT jest znanym, zaleznym od
dawki zdarzeniem niepozgdanym dla zwigzkéw siRNA, takich jak GIW, ktérych mechanizm
dziatania ukierunkowany jest na watrobe. Dane z badania ENVISION sugeruja, ze zwiekszenie
aktywnosci LFT po leczeniu GIW byto czesciej obserwowane u chorych z zaburzeniami
czynnosci watroby lub zwiekszeniem aktywnosci ALT w wywiadzie w poréwnaniu z chorymi
bez zaburzen czynnosci watroby lub zwiekszeniem aktywnosci ALT w wywiadzie. Podobng
sytuacje zaobserwowano w przypadku zdarzen niepozgdanych zwigzanych z nerkami, ktére
zwykle zgtaszano u os6b z istniejgcg wczesniej PChN i zmniejszonym eGFR. Nie
zaobserwowano wyraznego wptywu innych czynnikbw wewnetrznych ani zewnetrznych na
profil bezpieczehAstwa giwosyranu. Ponadto GIW nie powodowat istotnych zmian

w parametrach hematologicznych ani biochemicznych.

Gtéwnym ograniczeniem obecnych danych dotyczgcych bezpieczenstwa GIW jest mata liczba
chorych, biorgcych udziat w badaniach klinicznych. Jest to spowodowane rzadkos$cig
wystepowania choroby oraz krotkim czasem ekspozycji na GIW. Stosunkowo kroétki okres
obserwaciji i niewielka liczba badanych chorych wprowadzajg pewne watpliwoéci co do tego,
czy wszystkie potencjalne zdarzenia niepozgdane zostaty uwzglednione w badaniu i czy
ktérekolwiek ze zdarzen niepozgdanych moze sie powtorzy¢ lub utrzymywac przez diuzszy
czas. Brak jest réwniez danych dotyczgcych mtodziezy (12 —18 lat) lub chorych w wieku >65
lat (ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby w tych populacjach), a dane dotyczace
chorych z r6znymi stadiami niewydolno$ci nerek lub watroby sg niedostepne lub bardzo
ograniczone. Mimo niepewnosci co do bezpieczenstwa giwosyranu w tych subpopulacjach,
oczekuje sie jednak, ze profil bezpieczenstwa GIW bedzie podobny we wszystkich grupach
wiekowych. Ze wzgledu na obawy dotyczgce potencjalnego dziatania toksycznego na watrobe,
w ChPL Givlaari® zawarte jest ostrzezenie dotyczace monitorowania aktywnosci
aminotransferaz w surowicy i bilirubiny catkowitej oraz modyfikacji dawki w okreslonych

sytuacjach klinicznych.

Skutecznos¢ kliniczna giwosyranu zostata wykazana nie tylko pod wzgledem dziatania
farmakodynamicznego, ale co wazniejsze, wykazano korzystny efekt w postaci znamiennej
statystycznie redukcji czestosci atakow porfirii o ciezkim nasileniu. Oczekuje sie, ze bedzie to
miato znaczgcy wptyw na jakos$¢ zycia chorych. Ogdlny profil bezpieczenstwa giwosyranu
uznaje sie za akceptowalny i mozna nim odpowiednio zarzgdza¢ za pomocg proponowanych
Srodkéow minimalizacji ryzyka. Biorgc pod uwage charakter choroby i brak alternatywnych

zatwierdzonych metod leczenia, wykazane korzysci z leczenia giwosyranem przewyzszajg
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ryzyko zwigzane z jego stosowaniem. Diugoterminowy wptyw leczenia na bezpieczenstwo
chorych z AHP bedzie podlegat dalszej ocenie w ramach planowanego badania

obserwacyjnego.

Europejska Agencja Lekow w dokumencie EMA EPAR 2020 ocenia ogolny stosunek

korzysci do ryzyka dla produktu leczniczego Givlaari® jako pozytywny.

W niniejszej analizie przestawiono dane na temat korzysci zdrowotnych uzyskiwanych
u chorych leczonych GIW oraz danych dotyczacych bezpieczenstwa w znacznie
dluzszym okresie obserwacji, tj. do 36 miesiecy. Na podstawie tych danych mozna
whnioskowaé o pozytywnym stosunku korzysci do ryzyka w przypadku dilugookresowej
terapii GIW.

4.5.2. EMA RMP 2024

W dokumencie EMA RMP 2024 przedstawiono podsumowanie planu zarzgdzania ryzykiem

dla produktu leczniczego Givlaari®.

Rutynowe srodki minimalizowania zidentyfikowanego ryzyka zwigzanego ze stosowaniem

produktoéw leczniczych obejmuja:

e dostarczanie szczegdtowych informaciji, takich jak ostrzezenia, $rodki ostroznosci
i porady dotyczace prawidiowego stosowania, zawarte w ulotce dotgczonej do
opakowania i ChPL skierowane do chorych i pracownikoéw ochrony zdrowia;

¢ informacje z waznymi poradami dotyczgcymi opakowania leku;

¢ informacje o statusie prawnym leku oraz sposobie, w jaki lek jest dostarczany choremu

(np. na recepte lub bez).

Oproécz tych $rodkow, informacje o dziataniach niepozgdanych sg zbierane w sposéb ciggty
i regularnie analizowane, w tym w ramach oceny okresowego raportu o bezpieczenstwie, aby

w razie potrzeby mozna byto podjg¢ natychmiastowe dziatania.

Istotne zagrozenia zwigzane ze stosowaniem giwosyranu to zagrozenia, ktére wymagajg
specjalnych dziatan w zakresie zarzgdzania ryzykiem w celu dalszego zbadania lub
zminimalizowania ryzyka, tak aby produkt leczniczy mogt by¢ stosowany bezpiecznie. Istotne
ryzyka mozna uzna¢ za zidentyfikowane lub potencjalne. Zidentyfikowane zagrozenia to
obawy, w przypadku ktérych istnieja wystarczajgce dowody na zwigzek ze stosowaniem

giwosyranu. Potencjalne zagrozenia to obawy, dla ktérych zwigzek ze stosowaniem tego leku
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jest mozliwy na podstawie dostepnych danych, ale zwigzek ten nie zostat jeszcze ustalony
i wymaga dalszej oceny. Brakujgce informacje odnoszg sie do informacji na temat
bezpieczehstwa produktu leczniczego, ktérych obecnie brakuje i ktére nalezy zebraé (np.

dotyczgce dlugoterminowego stosowania leku).

Lista waznych zagrozen i brakujgcych informacji dotyczacych produktu leczniczego Givlaari®:

¢ wazne zidentyfikowane zagrozenia — brak;
e wazne potencjalne zagrozenia:
o wptyw na watrobe;
o wptyw na nerki;
o zapalenie trzustki;
o konsekwencje kliniczne podwyzszonego stezenia homocysteiny we krwi,
w szczegolnosci zdarzenia zakrzepowo-zatorowe;
e brakujgce informacje:
o dlugoterminowe bezpieczenstwo (>3 lata);
o stosowanie u chorych =z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim;
o stosowanie u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek lub dializowanych;

o stosowanie u kobiet w cigzy lub karmigcych piersig oraz wptyw na przebieg cigzy.
4.6. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Givlaari®[ChPL Givlaari®;

e wpisu w bazie ADRReports [ADR 2025];

e dokumentéw FDA [FDA 2024, FDA 2024a, FDA 2024b, FDA 2025];
e rekordu w bazie WHO UMC [WHO UMC 2025].

4.6.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

4.6.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Chorzy z podtypami AHP innymi niz AIP
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Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania u chorych z podtypami AHP
innymi niz AIP tj. HCP, VP oraz ADP sg ograniczone. Nalezy to wzig¢ pod uwage podczas
szacowania indywidualnego stosunku korzysci do ryzyka w wymienionych wyzej rzadkich
podtypach AHP.

Reakcja anafilaktyczna

W badaniach klinicznych anafilaksja wystgpita u jednego chorego, u ktérego w wywiadzie
stwierdzano astme alergiczng i atopie. Nalezy monitorowaé chorego pod katem objawow
podmiotowych i przedmiotowych anafilaksji. W razie wystgpienia anafilaksji podawanie
produktu leczniczego Givlaari® nalezy natychmiast przerwa¢ i wdrozy¢ odpowiednig

farmakoterapie.
Wzrost aktywnosci aminotransferaz

U chorych leczonych giwosyranem obserwowano wzrost aktywnosci aminotransferaz. Wzrost
aktywnosci aminotransferaz wystepowat najczesciej po uptywie od 3 do 5 miesiecy od

rozpoczecia leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Givlaari® nalezy oznaczy¢ parametry
czynnosciowe watroby. Oznaczenia te nalezy powtarza¢ co miesigc przez pierwszych
6 miesiecy leczenia, a nastepnie wedtug wskazan klinicznych. Wstrzymanie lub odstawienie
leczenia nalezy rozwazy¢ w przypadku wystgpienia klinicznie istotnego wzrostu aktywnosci
aminotransferaz. W przypadku pézniejszego zmniejszenia aktywnosci aminotransferaz mozna
rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 1,25 mg/kg mc. po jego wstrzymaniu. Dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zmniejszonej dawki sg ograniczone, zwlaszcza
u chorych, u ktérych wczesniej wystgpit wzrost aktywnosci aminotransferaz. Brak jest danych
dotyczacych stopniowego zwiekszania dawki 1,25 mg/kg mc. do dawki 2,5 mg/kg mc. po

przerwaniu podawania produktu z powodu wzrostu aktywnosci aminotransferaz.
Wzrost stezenia homocysteiny we krwi

U chorych z AHP, niedoborami witamin lub przewlektg chorobg nerek moze wystepowac
podwyzszone stezenie homocysteiny we krwi. W trakcie leczenia giwosyranem obserwowano
przypadki wzrostu stezenia homocysteiny we krwi w poréwnaniu ze stezeniem przed
rozpoczeciem leczenia. Znaczenie kliniczne podwyzszonego stezenia homocysteiny we krwi
w trakcie leczenia giwosyranem nie jest znane. Jednak wzrost stezenia homocysteiny wigzano

wczesniej ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych.
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Zaleca sie wykonanie pomiaru stezenia homocysteiny we krwi przed rozpoczeciem leczenia
oraz jego kontrole w Kkierunku zmian w trakcie leczenia giwosyranem. U chorych
z podwyzszonym stezeniem homocysteiny mozna rozwazy¢ terapie obnizajgcg stezenie

homocysteiny.
Wplyw na czynnos$¢ nerek

W trakcie leczenia giwosyranem zgtaszano przypadki wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy
i zmniejszenia eGFR. W badaniu kontrolowanym placebo mediana wzrostu stezenia
kreatyniny w 3. miesigcu wynosita 6,5 pmol/l (0,07 mg/dl) i wzrost ten ustepowat lub ulegat

stabilizacji do 6. miesigca w trakcie dalszego leczenia giwosyranem w dawce 2,5 mg/kg mc.

U niektérych chorych z chorobg nerek w wywiadzie obserwowano progresje zaburzen
czynnosci nerek. W tych przypadkach wymagane jest doktadne kontrolowanie czynnosci nerek

w trakcie leczenia.
Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ml, to znaczy produkt leczniczy

uznaje sie za wolny od sodu.
Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Ciaza

Brak danych lub dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania giwosyranu
u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczgce szkodliwego wptywu na
reprodukcje wykazaty wystepowanie toksycznosci dla matek. Stosowanie produktu
leczniczego Givlaari® w okresie cigzy mozna rozwazaé, uwzgledniajgc oczekiwane korzysci

dla zdrowia kobiety i potencjalne zagrozenia dla ptodu.
Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy giwosyran przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia
dla noworodkéw/ niemowlgt. Na podstawie dostepnych danych farmakodynamicznych/
toksykologicznych dotyczgcych zwierzat stwierdzono przenikanie giwosyranu do mleka.
Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwaé podawanie produktu
Givlaari®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla

matki.
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Plodnosé

Brak danych dotyczacych wplywu giwosyranu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na

zwierzetach nie wykryto wplywu na ptodnosé u samcéw ani samic.
Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Givlaari® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

W badaniu klinicznym dotyczgcym interakcji miedzylekowych giwosyran powodowat stabg lub
umiarkowang redukcje aktywnosci niektérych enzymow CYP450 w watrobie, zwiekszajgc

ekspozycje na wymienione ponizej substancje w osoczu:

o CYP1A2: 1,3-krotny wzrost Cmax oraz 3,1-krotny wzrost AUCo_. kofeiny;

o CYP2D6: 2,0-krotny wzrost Cmax i 2,4-krotny wzrost AUCq_. dekstrometorfanu;
o CYP2C19: 1,1-krotny wzrost Cnax i 1,6-krotny wzrost AUCo_. omeprazolu;

o CYP3A4: 1,2-krotny wzrost Cmax i 1,5-krotny wzrost AUCy_.. midazolamu;

e CYP2C9: brak wptywu na ekspozycje na losartan.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania produktéw leczniczych bedacych
substratami CYP1A2 lub CYP2D6 w trakcie leczenia produktem leczniczym Givlaari®,
poniewaz moze on nasila¢ lub wydtuzac ich dziatanie terapeutyczne bgdz zmienia¢ profil
zdarzen niepozadanych. Nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawkowania substratow CYP1A2 lub

CYP2D6 zgodnie z zatwierdzonymi drukami informacyjnymi tych produktow.
Immunogennosé

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo i badaniach prowadzonych metodg otwartej
préby u 1 ze 111 (0,9%) chorych na AHP w trakcie leczenia giwosyranem pojawity sie
przeciwciata przeciwlekowe (ADA, ang. anti-drug antibody). Miana przeciwciat ADA byty niskie
i przejsciowe, przy czym nie zaobserwowano dowoddw na ich wptyw na skutecznosc kliniczna,
bezpieczehstwo stosowania oraz farmakokinetyczny i farmakodynamiczny profil produktu

leczniczego.




NMANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 132

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

4.6.1.2. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obserwowane u chorych leczonych
giwosyranem to reakcje w miejscu wstrzykniecia (36,0%), nudnosci (32,4%) oraz zmeczenie
(22,5%). Dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi do odstawienia produktu leczniczego byty

podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz (0,9%) i reakcja anafilaktyczna (0,9%).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (> 1/10), czeste (> 1/100 do < 1/10) oraz niezbyt

czeste (>1/1 000 do <1/100) dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem leku Givlaari®.

Tabela 48.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych u chorych leczonych giwosyranem

Giwosyran

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Czesto

immunologicznego Reakcja anafilaktyczna Niezbyt czesto

Nudnosci Bardzo czesto
Zaburzenia zotadka i jelit

Zapalenie trzustki Czesto
.Zgbl-lrzenla gateb g Wzrost aktywnosci aminotransferaz Bardzo czesto
z6tciowych
Zaburzenia skory i tkanki *
podskérnej Wysypka Bardzo czesto
Zaburzenia nerek i drég Zmniejszenie wspotczynnika filtracji B

‘A ardzo czesto

moczowych kiebuszkowej

Zaburzenia ogélne i stany Reakcja w miejscu wstrzykniecia Bardzo czesto

w miejscu podania Zmeczenie Bardzo czesto

Podwyzszone stezenie homocysteiny we
krwi*

Badania diagnostyczne

Czesto

*w tym Swigd, egzema, rumien, wysypka, swedzgca wysypka, pokrzywka;

w tym wzrost stezenia kreatyniny we krwi, zmniejszenie wspotczynnika filtracji ktebuszkowe;,
przewlekfa choroba nerek (zmniejszenie wartosci eGFR), zaburzenia czynnosci nerek;

#obejmuje nieprawidtowe stezenie homocysteiny we krwi, hiperhomocysteinemie, podwyzszone
stezenie homocysteiny we krwi

4.6.1.3. Opis wybranych dziatan niepozadanych
Badania kontrolujgce czynnosé watroby

W badaniu kontrolowanym placebo u 7 (14,6%) chorych leczonych giwosyranem i jednego
(2,2%) chorego otrzymujgcego placebo wystgpit wzrost aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (ALT) powyzej 3-krotnosci GGN. U 5 chorych leczonych giwosyranem wzrost
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aktywnosci aminotransferaz ustepowat w miare kontynuacji leczenia dawkg 2,5 mg/kg mc.
Zgodnie z protokotem w przypadku jednego chorego (z porfirig mieszang) z aktywnoscig ALT
wiekszg niz 8-krotnos¢ GGN przerwano leczenie, a u jednego chorego z aktywnoscig ALT
wiekszg niz 5-krotnos¢ GGN leczenie przerwano, a nastepnie podawanie produktu
leczniczego wznowiono w dawce 1,25 mg/kg mc. U obu chorych aktywnosé ALT ulegta

normalizacji.
Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo oraz prowadzonych metodg otwartej proby
reakcje w miejscu wstrzykniecia obserwowano u 36% chorych, przy czym reakcje te byly
zasadniczo tagodne lub umiarkowane, w wiekszo$ci przemijajgce i ustepowaty bez leczenia.
Do najczesciej zgtaszanych objawéw nalezaty rumien, bol i Swigd. Reakcje w miejscu
wstrzykniecia wystgpity w przypadku 7,8% iniekcji i nie doprowadzity do przerwania leczenia.
U trzech (2,7%) chorych po podaniu kolejnej dawki wystgpity pojedyncze, przemijajgce reakcje
przypominajgce (ang. recall reactions) w postaci rumienia w miejscu podania poprzedniego

wstrzykniecia.

4.6.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumencie
FDA

Analiza dokumentu FDA wydanego w 2024 roku wykazata, ze ostrzezenia i specjalne srodki
ostroznosci zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Givlaari® sg zgodne z opisanymi

szczegotowo w Charakterystyce Produktu Leczniczego i obejmuja:

¢ reakcje anafilaktyczng;

e wplyw na czynnosc¢ watroby;

e wplyw na czynnos¢ nerek;

e reakcje w miejscu wstrzykniecia;

e wzrost stezenia homocysteiny we krwi;

e zapalenie trzustki.
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4.6.3. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w komunikacie
FAERS

Baza danych systemu zgtaszania zdarzeh niepozgdanych FDA zawiera zgtoszenia zdarzen
niepozadanych, zgtoszenia btedow w stosowaniu lekéw oraz skargi dotyczgce jakosci
produktow, ktére spowodowaty zdarzenia niepozadane, przekazane do FDA. Baza danych
zostata zaprojektowana w celu wsparcia programu nadzoru bezpieczenstwa po wprowadzeniu
do obrotu lekéw i produktéw terapeutycznych pochodzenia biologicznego prowadzonego
przez FDA. Struktura informatyczna bazy danych FAERS jest zgodna z miedzynarodowymi
wytycznymi wydanymi przez Miedzynarodowg Konferencje ds. Harmonizacji. Zdarzenia
niepozadane i btedy w stosowaniu lekdw sg kodowane przy uzyciu terminéw zawartych

w stowniku terminologii medycznej dla dziatan regulacyjnych [FDA 2024a]

W komunikacie odnalezionym na stronie FDA w kategorii ,potencjalny sygnat powaznego
zagrozenia / nowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa” wskazano dla produktu leczniczego
Givlaari® dwa zdarzenia: hiperhomocysteinemie i zapalenie trzustki oraz, ze w zwigzku z tym

FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych [FDA 2024b].

Do 30 czerwca 2025 roku w bazie FAERS zgtoszono dla giwosyranu fgcznie 1 138 przypadkow

zdarzen niepozgdanych, w tym 850 ciezkich zdarzen (29 zgonéw) [FDA 2025].

4.6.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports oraz WHO UMC

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania giwosyranu
w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie
stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym
zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zalozeniem, dalej nazywane beda

zdarzeniami niepozadanymi.

Do najczesciej wystepujgcych zdarzeh niepozgadanych w bazie ADRReports nalezaly:
zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,

wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne.
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Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych w bazie WHO UMC nalezaly:
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania, wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne,

oraz nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych.
Zestawienie danych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
giwosyranem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Baza ADRReport (data zbierania danych: 3.08.2025 r.)

Zaburzenia zotadka i jelit

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Baza WHO (data zbierania danych: 3.08.2025 r.)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia zotadka i jelit

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych

Procedury medyczne i chirurgiczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych z ADR 2025, WHO UMC 2025
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5. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e brak petnej zgodnosci populacji chorych uczestniczacych w badaniu ENVISION

z populacjg zdefiniowang w ChPL Giviaari® — w badaniu nie uczestniczyli chorzy

w wieku 12-18 lat oraz w wieku powyzej 65 r.z.;

O

kryterium witgczenia do badania ENVISION byt wiek chorych od 12 r.z, jednak
w zwigzku z niskg czestoscig wystepowania AHP w tak mtodej populacji, zaden
chory w wieku 12-18 lat nie uczestniczyt w badaniu. Zgodnie z informacjq
przedstawiong w EMA EPAR 2020 populacja chorych w badaniu mimo to jest
reprezentatywna. Wynika to z faktu, ze dane dotyczace farmakokinetyki
wskazujg na brak zwigzku pomiedzy ekspozycjg na GIW a wiekiem chorych
oraz zaktada sie, ze profil bezpieczenstwa tych chorych bedzie zblizony do

obserwowanego w programie badawczym dla GIW,

zgodnie z danymi z EMA EPAR 2020 skutecznos¢ GIW u chorych w wieku
powyzej 65 r.z moze by¢ ekstrapolowana na podstawie wynikéw dla populacii
chorych dorostych w ogdle — dane dotyczgce farmakokinetyki wskazujg na brak

zwigzku pomiedzy ekspozycjg na GIW a wiekiem chorych;

¢ wyniki dla poréwnania GIW wzgledem BSC dostepne dla relatywnie krétkiego okresu

obserwacji (6 miesiecy):

O

po 6 miesigcach leczenia u chorych leczonych GIW odnotowano korzystne
efekty zdrowotne. Zasadniczo uniemozliwienie chorym przyjmujgcym do tej
pory BSC podjecia skutecznego leczenia juz po tym okresie bytoby nieetyczne,
zwlaszcza w sytuacji, kiedy nie jest dostepna zadna inna niz GIW skuteczna

metoda leczenia AHP;

argument o zbyt krétkim okresie obserwacji pojawit sie w czasie, kiedy nie byty
jeszcze dostepne wyniki fazy OLE badania ENVISION — aktualnie badanie
ENVISION ma status badania zakonczonego i dostepne sg wyniki dla petnych

36 miesiecy trwania badania;
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e wiekszos¢ chorych uczestniczagcych w badaniu (ok. 94% chorych) wykazywato typ
AIP, jednak CHMP uznat za odpowiednie ekstrapolowanie wynikow uzyskanych w tej

populacji na chorych z wszystkimi pozostatymi typami AHP
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6. Podsumowanie i wnioski koncowe

W ramach analizy klinicznej skuteczno$¢ i bezpieczenstwo giwosyranu wzgledem BSC
w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych u mtodziezy w wieku od 12 lat oceniono na
podstawie wysokiej jakosci badania randomizowanego ENVISION oraz jego diugookresowej

kontynuacji.

Analiza poréwnawcza zostata przeprowadzona dla okresu obserwacji wynoszgcego
6 miesiecy (faza DB badania). Po zakonczeniu fazy DB chorzy z grupy GIW kontynuowali
terapie giwosyranem a u chorych z grupy BSC dokonano zmiany terapii na GIW.
Dtugookresowa otwarta faza badania trwata 30 miesiecy. Tym samym catkowity okres leczenia
GIW (faza DB i faza OLE) w badaniu ENVISION wynosit do 36 miesiecy.

Do analizy wigczono takze badanie Kubisch 2024 — badanie rzeczywistej praktyki klinicznej,
obserwacyjne, jednoramienne. Do badania wtgczono 28 chorych dorostych z rozpoznaniem
AHP i towarzyszacymi objawami wywotanymi przez porfirie, leczonych GIW w latach
2018-2024 w Centrum leczenia Porfirii w Chemnitz (Niemcy), akredytowanym przez

Miedzynarodowg Sie¢ Porfirii (Ipnet).

Przedstawiono rowniez, dodatkowo, dane z publikacji Guida 2024, ktérej celem byto zebranie
danych klinicznych dotyczacych chorych z rozpoznaniem ostrej porfirii przerywanej, leczonych

giwosyranem od 2020 roku we Wtoszech. Jest to retrospektywna seria 11 przypadkdw.

6.1. Podsumowanie oceny skutecznosci
I bezpieczenstwa — badanie ENVISION

Ocena skutecznosci i bezpieczehstwa GIW zostata przeprowadzona na podstawie kluczowych

punktoéw koncowych, tj.:

e atakéw porfirii (w tym roczny wskaznik atakéw porfirii, AAR);

e stezenia ALA w moczu;

e stezenia PBG w moczu;

e stosowania heminy;

e objawow zwigzanych z porfirig (w tym ocena nasilenia bolu w skali BPI-SF, ocena
nasilenia zmeczenia w skali BFI-SF, ocena nasilenia nudnosci);

e jakosci zycia chorych (np. ocena w skali SF-12 i wg kwestionariusza EQ-VAS);

profilu bezpieczenstwa.
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Faza randomizowana

Wyniki badania ENVISION dla poréwnania GIW wzgledem BSC w czasie 6 miesiecy wskazujg
na znamienng statystycznie przewage analizowanej interwencji w odniesieniu do
redukcji wskaznika AAR u chorych zaréwno na AIP (pierwszorzedowy punkt koncowy), jak
i AHP (drugorzedowy punkt kohcowy). Wskaznik AAR byt o 74% nizszy w grupie GIW
w poréwnaniu z BSC w populacji chorych na AIP oraz odpowiednio o 73% nizszy w populacji

chorych na AHP. Giwosyran wykazat wyzszg skutecznos¢ zaréwno w_zakresie redukciji

wskaznika ogdtem (ziozony punkt koncowy), jak i kazdego z elementéw sktadowych, tj.

hospitalizacji, zastosowania pilnej opieki medycznej i stosowania heminy i.v. w domu.

Wysoka skuteczno$¢ GIW w porownaniu z BSC w czasie 6 miesiecy zostata wykazana
réwniez w zakresie znamiennie statystycznie wyzszego odsetka chorych w grupie GIW,

u ktorych nie odnotowano atakéw porfirii (50% vs 17%).

Korzystne efekty zdrowotne odnotowano w czasie terapii GIW réwniez w odniesieniu
do zmian stezenia ALA oraz stezenia PBG w moczu. W przypadku obydwu punktow

koncowych wykazano znamienng statystycznie przewage GIW nad BSC w czasie 6 miesiecy.

Na podstawie wynikow badania ENVISION wykazano, ze GIW jest istotnie statystycznie
skuteczniejszy w porownaniu do BSC w zakresie redukcji nasilenia bélu w skali BPI-SF
w czasie 6 miesiecy. Nie odnotowano znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy GIW i BSC
w czasie 6 miesiecy w odniesieniu do oceny zmeczenia w skali BFI-SF. W badaniu ENVISION
dokonano réwniez analizy nasilenia nudnosci, jednak ze wzgledu na brak spetnienia przez
ten punkt koncowy kryteriow testowania hierarchicznego wnioskowanie statystyczne nie byto

przeprowadzane.

Ocena jakosci zycia w badaniu ENVISION przeprowadzona zostata na podstawie skali
SF-12 (PCS). Ten punkt koncowy rowniez nie spetniat kryteriow testowania hierarchicznego,
dlatego wnioskowanie statystyczne nie byto przeprowadzane. Nalezy jednak podkreslic, iz
chorzy w grupie GIW uzyskali korzystniejszy wynik w poréwnaniu do grupy kontrolnej, co

swiadczy o poprawie ich jakosci zycia juz po 6 miesigcach leczenia. Zaobserwowana poprawa

spetnia kryteria istotnosci klinicznej. Wyniki uzyskane w pozostatych domenach skali SF-12
réwniez wskazujg na korzys¢ kliniczng zwigzang ze stosowaniem GIW. Szczegdlnie korzystny
efekt uzyskano w domenie oceny bolu fizycznego, funkcjonowania spofecznego oraz

ograniczen rol spotecznych w zwigzku z zaburzeniami fizycznymi.
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W odniesieniu do oceny bezpieczenstwa wyniki badania ENVISION wskazujg, ze w czasie
6 miesiecy nie odnotowano zadnego przypadku zgonu zaréwno w grupie badanej, jak
i w grupie kontrolnej. Dziatania niepozadane raportowano u pojedynczych chorych leczonych

GIW. Nie odnotowano takich zaburzen u chorych z grupy kontrolnej.

Wyniki analizy czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 6 miesiecy
wskazujg na poréwnywalng czestos¢ ich wystepowania w grupie GIW i w grupie kontrolne;.
Whiosek ten dotyczy zarowno zdarzen niepozadanych ogétem, jak i zdarzen o ciezkim
nasileniu. Zdarzeniami niepozgdanymi analizowanymi w czasie 6 miesiecy jako zdarzenia
szczegolnego zainteresowania byly zaburzenia watrobowe, zaburzenia nerek oraz
podwyzszone stezenie kreatyniny lub obnizony eGFR. Zdarzenia te raportowano czesciej
w grupie chorych leczonych GIW w poréwnaniu z grupg kontrolng, jednak odsetki chorych,

u ktérych one wystgpity wynosity mniej niz 15%.

Pomimo wystepowania réznic w czestosdci wystepowania wybranych rodzajéw zaburzen
nalezy wskazac, ze zasadniczo profil bezpieczeistwa GIW mozna uzna¢ za akceptowalny

i w znacznej mierze poréwnywalny z obserwowanym w grupie kontrolne;j.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych wynikow skutecznosci

i bezpieczenstwa z fazy randomizowanej badania ENVISION.

Tabela 50.
Podsumowanie wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa — 6 miesigcy badania
ENVISION

Punkt koncowy OBS GIW

OCENA SKUTECZNOSCI
Ataki porfirii

Roczny wskaznik czestosci 392 125 TAK
wystepowania atakow porfirii u chorych @ 3_’4 6) 46 (9,4; 1,6 8) 43 <0.001
na AIP, $rednia (95%Cl) 9 % 19, p<Y,

Roczny wskaznik czestosci
wystepowania atakow porfirii u chorych
na AHP, srednia (95%Cl)

Brak atakow porf:‘rl(l‘;:)chorych na AHP, 24 (50,0)

6 mies. 34
(2,4;4,7)

12,3 TAK

48 1 92:163) | *® | p<0,001

8(17,4) | 46 TAK

Profil biochemiczny

Stezenie ALA w moczu u chorych na AIP, TAK
LSM (SE) [mmol/mol Cr] . 40(24) | 46 | 232(25) | 43 | 0001
mies.
Stezenie PBG w moczu u chorych na TAK
AIP, LSM (SE) [mmol/mol Cr] 129(46) | 46 | 491(50) | 43 | 10001
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Punkt koncowy (0] 2153 GIW

Stosowanie heminy

Brak stosowania heminy u chorych na

AIP, n (%) 25 (54.3)

10 (23,3)

Objawy zwigzane z porfirig

Najgorszy dobowy wynik w skali oceny
zmeczenia (BFI-SF) — srednia zmiana
wzgledem wartosci poczatkowej,
LSM (SE) [pkt]

-0,2 (0,2)

6 mies.
Najgorszy dobowy wynik w skali oceny

nasilenia nudnosc[—_srednla zmiana 0.1 (0.1) 46 20,2 (0,2) 43 Nie
wzgledem wartosci poczatkowej, testowano
LSM (SE) [pkt]

Jakos¢ zycia
Ocena jakosci zycia w skali SF-12 (PCS)

e . Nie
wzgledem wartosci poczatkowa, 6 mies. 54 (1,2) 46 1,4 (1,2) 43 testowano
LSM (SE) [pkt]

OCENA BEZPIECZENSTWA

Zgon, n (%) 0(0,0) 0(0,0)

Dziatania niepozgdane ogoétem, n (%) 2(4,2) 48 0(0,0) 46
Ciezkie zdarzenia niepozadane, n (%) 10 (20,8) 48 4 (8,7) 46
Zdarzenia niepozadane , n (%) 43 (89,6) 48 37 (80,4) 46

AE o ciezkim nasileniu ogoétem, n (%) 8(16,7) 48 5(10,9) 46 Nie

6 mies.
- - - t t
AE prowadzace d%z(i/‘lj()onczema leczenia, 121 48 0(0,0) 46 estowano

Zaburzenia watrobowe, n (%) 6 (12,5) 48 1(2,2) 46
Zaburzenia nerek, n (%) 7 (14,6) 48 3(6,5) 46

Podwyzszone stezenie kreatyniny lub
obnizony eGFR, n (%)

7 (14,6) 48 2(4,3) 46

Faza przedtuzona

Po zakonczeniu okresu DB, zaréwno u chorych kontynuujgcych terapie GIW (grupa
GIW/GIW), jak i u tych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC na GIW (BSC/GIW)

obserwowano wysokg skutecznosc¢ analizowanej interwenciji.
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Wyniki badania ENVISION uzyskane w okresie OLE wskazujg jednoznacznie na wzrost
odsetkow chorych, u ktérych nie byto konieczne zastosowanie heminy. Dotyczy to zaréwno
chorych, ktérzy kontynuowali leczenie GIW, jak réwniez chorych, u ktérych po pierwszych 6
miesigcach dokonano zmiany leczenia z BSC na GIW. Odsetek chorych z 0. dniami

stosowania heminy podczas fazy OLE wynosit ok. 49% w obu grupach.

W czasie dtugookresowej terapii GIW u chorych w czasie 24 miesiecy obserwowano poprawe
jakosci zycia w zakresie PCS, MCS oraz ocen w ramach poszczegolnych domen skali
SF-12, niezaleznie od tego, czy chorzy przyjmowali GIW od poczatku udziatu w badaniu czy
tez dokonano u nich zmiany leczenia z BSC na GIW po pierwszych 6 miesigcach trwania

badania.

Dziataniami niepozadanymi, ktére odnotowywano wsréd chorych leczonych GIW do 36.
miesigca najczesciej byty reakcje w miejscu iniekcji, nudnosci i zmeczenie oraz zaburzenia
funkcji watroby, jednak warto podkreslié, ze analogiczne zaburzenia sg réwniez

charakterystycznymi objawami wystepujgcymi w przebiegu AHP.
Dane z wywiadu jakosciowego

W publikacji Naik 2024 przedstawiono wyniki wywiadéw jakosciowych z chorymi, ktérzy
kontynuowali leczenie GIW po ukohczeniu badania OLE fazy 1/2 i badania fazy 3 ENVISION.
Wyniki publikacji Naik 2024 wskazujg na znaczng poprawe stanu zdrowia chorych po leczeniu
GIW. Przed leczeniem GIW, chorzy zgtaszali rozne objawy i skutki choroby, ktére miaty
negatywny wptyw na ich codzienne zycie. W wyniku leczenia GIW chorzy zgtaszali poprawe
relacji rodzinnych i intymnych oraz poprawe sytuacji zawodowej i edukacyjnej. Wsréd chorych
stosujgcych opioidy przed terapig GIW az 58,8% chorych zgtosito zaprzestanie przyjmowania
opioidoéw. Chorzy stosujgcy GIW wskazali iz w poréwnaniu z poprzednimi metodami leczenia

terapia GIW byta bardziej skuteczna.

Szczegodtowe zestawienie osiggnietych korzysci z leczenia GIW przedstawiono ponizej.




NANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowe; 143

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 38
Odsetki chorych zglaszajacych osiagniecie korzysci z leczenia GIW przy
diugoterminowym stosowaniu

Poprawa relacji rodzinnych i intymnych 100,0
Poprawa sytuacji zawodowej i edukacyjnej 91,0
Wieksza skutecznos¢ GIW vs wczesniejsze terapie 58
Zmniejszenie obcigzenia chorobg 8,0
Zaprzestanie przyjmowania opioidow

Brak koniecznosci stosowania opioidéw

! I
-]

Krotszy czas infuzji

o

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Odsetek chorych zgtaszajgcych osiggniecie poprawy [%]

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Naik 2024

6.2. Podsumowanie danych z rzeczywistej praktyki

klinicznej

Celem badania Kubisch 2024 byta ocena skutecznosci stosowania GIW u chorych z ostrym
i przewleklym AIP, charakteryzujgcych sie niewystarczajgcg odpowiedzig na obecnie
stosowane terapie konwencjonalne. Po 6 miesigcach terapii GIW u wszystkich chorych
stezenie ALA osiggneto <2 x GGN, a u 60% chorych stezenie PBG osiggneto <2 x GGN.

Klinicznie u 75% chorych objawy przewleklej i ostrej porfirii ulegty poprawie. Catkowity roczny

wspotczynnik napadow (AAR) obnizyt sie z wartosci 2,9 do wartosci 0,45 po terapii GIW.

Wszystkie wskazniki jako$ci zycia mierzone w kwestionariuszu EQ-5D-5L u chorych ulegly
poprawie po podaniu GIW, a efekt ten utrzymywat sie podczas trwajgcego leczenia. Istotnej
poprawie ulegto zdrowie psychiczne (poprawa o 38%) i bdl (poprawa o 38%) i tatwos¢ zycia
codziennego (30%). Po 6 miesigcach leczenia jedynie 20% chorych stosujgcych GIW zgtosito

umiarkowane zmeczenie, a 66% chorych zgtosito brak zmeczenia.

W zakresie oceny bezpieczenstwa odnotowano Zadnych zagrazajgcych zyciu zdarzen

niepozgdanych przypisanych leczeniu GIW. U wszystkich chorych leczonych GIW stwierdzono
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podwyzszone stezenie homocysteiny w osoczu. Inne najczesciej odnotowywane dziatania

niepozadane GIW w badaniu to skurcze miesni (ok. 36%) i nudnosci (29,1%).

Wyniki uzyskane w badaniu Guida 2024 réwniez byly spéjne z wynikami uzyskanymi z badania
ENVISION. Od rozpoczecia leczenia GIW kazdy chory uczestniczacy w badaniu byt wolny od
ostrego napadu porfiri. Podczas leczenia parametry funkcji watroby wszystkich chorych
pozostawaty w normie. Wykazano takze poprawe jakosci zycia chorych

i wynikéw dotyczgcych oceny bdlu i zmeczenia.

6.3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka i dodatkowa

analiza bezpieczenstwa

EMA w dokumencie EMA EPAR 2020 ocenita ogdélny stosunek korzysci do ryzyka dla produktu
leczniczego Givlaari® jako pozytywny. Dokument ten zostat opracowany w czasie, kiedy wyniki
z badania ENVISION dla dtugookresowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa GIW w czasie
do 36 miesiecy nie byty dostepne. Na podstawie przedstawionych w niniejszej analizie danych
dla petnego okresu obserwacji z badania ENVISION mozna wnioskowaé o pozytywnym
stosunku korzysci do ryzyka takze w przypadku dtugookresowej terapii GIW, co w przypadku

choréb rzadkich o charakterze przewlektym ma szczegdlnie istotne znaczenie kliniczne.

W dokumencie EMA RMP 2024 zwrocono uwage na brak waznych nowo zidentyfikowanych
zagrozen. Wsrdd potencjalnych zagrozen wskazano wptyw GIW na watrobe, nerki, zapalenie

trzustki oraz konsekwencje kliniczne podwyzszonego stezenia homocysteiny we krwi.

Zgodnie z ChPL Giviaari® oraz dokumentem FDA 2024 najcze$ciej zgtaszane u chorych
leczonych giwosyranem zaburzenia to reakcje w miejscu wstrzykniecia, nudnosci, zmeczenie,
zaburzenia watrobowe, zapalenie trzustki oraz zaburzenia nerek. W bazach ADRReports oraz
WHO UMC, w ktérych gromadzone sg zgtoszenia dotyczace bezpieczenstwa do najczesciej
odnotowywanych zdarzehn niepozgdanych nalezaty zaburzenia w wynikach badan
diagnostycznych, zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania, wady wrodzone oraz choroby

rodzinne i genetyczne.

W komunikacie odnalezionym na stronie FDA w kategorii ,potencjalny sygnat powaznego
zagrozenia / nowe informacje dotyczace bezpieczenstwa” wskazano dla produktu leczniczego
Givlaari® dwa zdarzenia: hiperhomocysteinemie i zapalenie trzustki oraz, ze w zwigzku z tym

FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych. Do 30 czerwca 2025 roku w bazie
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FAERS zgtoszono dla giwosyranu fgcznie 1 138 przypadkéw zdarzen niepozadanych, w tym

850 ciezkich zdarzen.

6.4. Whnioski

Analiza skutecznosci giwosyranu wzgledem BSC wykazata znamienng przewage
analizowanej interwenciji dla kluczowych efektéw zdrowotnych w czasie 6 miesiecy. Uzyskane
w czasie pierwszych 6 miesiecy leczenia GIW korzysci zdrowotne ulegaly w czasie

dilugookresowego leczenia GIW dalszej poprawie lub utrzymywaty sie na statym poziomie.

Analiza profilu bezpieczenstwa giwosyranu wykazata, ze w czasie 6 miesiecy czestosc
wystepowania zdarzen niepozadanych w porownaniu z BSC jest w znacznej mierze
poréwnywalna a w okresie obserwacji do 36 miesiecy okazat sie by¢ lekiem ogdlnie dobrze
tolerowanym. Majgc na uwadze korzySci wynikajgce z zastosowania giwosyranu
i jednoczesnie uwzgledniajac obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna

wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Ostra porfiria watrobowa charakteryzuje sie potencjalnie ciezkimi i zagrazajgcymi zyciu
atakami nerwowo-trzewnymi. U czesci chorych dochodzi réwniez do wystepowania
przewlektych objawow pomiedzy atakami. Niekorzystny wptyw AHP na jakos¢ zycia oraz
funkcjonowanie chorych w zyciu spotecznym i zawodowym wynika zaréwno z samych atakéw,

jak i objawéw przewlektych choroby. Nalezy podkresli¢, ze wptyw ten jest wyrazny.

Brak alternatywnych opciji leczenia majgcych na celu redukcje czestosci atakow prowadzi do
duzego wykorzystania zasobow opieki zdrowotnej i naraza chorych na ryzyko zdarzen
potencjalnie zagrazajgcych zyciu. U chorych na AHP obserwuje sie rowniez negatywny wptyw

na mozliwosci zatrudnienia i zwigzang z tym samowystarczalno$c¢ finansowa.

Giwosyran jest odpowiedzig na potrzebe dostepu chorych do skutecznej terapii AHP,
zmniejszajgcej czestos¢ ostrych atakow i korzystnie wptywajgcej na poprawe w zakresie

innych ucigzliwych objawdw choroby.

Dane dotyczgce oceny skutecznosci i bezpieczenstwa GIW w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej z badania Kubisch 2024 i badania Guida 2024 byty spdjne z wynikami uzyskanymi
z badania ENVISION, gdyz wykazano ze GIW jest skuteczny w zapobieganiu ciezkim ostrym

atakom porfirii i zmniejszaniu przewlektego obcigzenia chorobg u chorych z ostrg porfirig.

Wyniki z publikacji Naik 2024, w ktérej przedstawiono doswiadczenia chorych dotyczgce

objawdw i skutkbw AHP oraz wszelkich zmian, jakie zaszly podczas leczenia GIW w ramach
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badan klinicznych wskazujg, iz chorzy uwazali, ze GIW byt lepszy od poprzednich metod
leczenia pod wzgledem skutecznosci, tolerancji i wygody stosowania. Wsréd chorych
stosujgcych opioidy przed terapig GIW az 58,8% chorych zgtosito zaprzestanie przyjmowania
opioidow, w tym 41,2% chorych zgtosito, iz opioidy nie sg juz konieczne w ich przypadku.
Zdecydowana wiekszo$¢ chorych odczuta ulge w bolu brzucha i nudnosciach, zauwazyta

zmniejszenie zmeczenia oraz poprawe relacji rodzinnych i sytuacji zawodowej / edukacyjne;.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest kontynuowanie

finansowania GIW w ramach Programu lekowego B.128.FM.

Jest to aktualnie jedyna skuteczna metoda leczenia chorych na AHP, ktéra jak
wykazano w niniejszym opracowaniu jest opcja terapeutyczng o bardzo wysokiej

skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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7. Dyskusja

W ramach niniejszej analizy przedstawiono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa dla

giwosyranu stosowanego w populacji chorych na ostrg porfirie watrobowa.

Ostra porfiria watrobowa to grupa rzadkich choréb genetycznych zwigzanych z biosyntezg
hemu, prowadzgcych do ciezkich atakéw neurotrzewnych oraz przewleklych powiktan, ktore
negatywnie wplywajg na samopoczucie chorych. Chorzy z ostrg porfirig watrobowg
doswiadczajg znacznego obcigzenia chorobowego, nawet jesli ich ataki sg sporadyczne lub
stosujg leczenie profilaktyczne. Sposréd chorych zgtaszajgcych bdl, zmeczenie i ostabienie
miesni, zdecydowana wiekszos$¢ wskazuje Zze objawy te ograniczajg ich codzienne aktywnosci.
U znacznego odsetka chorych z AHP wystepuje depresja o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu lub lek. Chorzy zgtaszajg takze spadek produktywnosci w pracy lub koniecznosc¢

zmiany swoich celéw zyciowych z powodu AHP [Dickey 2022].

Wyniki przedstawione w raporcie jednoznacznie wskazujg na wysokg skutecznos¢ GIW
zaréwno w porownaniu wzgledem BSC w czasie 6 miesiecy, jak i na uzyskiwanie przez
chorych leczonych GIW znaczacych korzysci zdrowotnych utrzymujgcych sie w diugim okresie
obserwacji. Wysokie korzysci kliniczne ze stosowania GIW wykazano dla szerokiego zakresu
istotnych klinicznie punktéw kohcowych a efekty te wspdfistniejg z akceptowalnym profilem

bezpieczenstwa, co powoduje, ze stosunek korzysci do ryzyka dla GIW jest pozytywny.

Wiarygodno$¢ wewnetrzna analizy oceniona zostata na podstawie jakosci badan. Jej wyniki
oparte zostaty na wysokiej jakosci badaniu randomizowanym, w ktérym uczestniczyta
relatywnie wysoka jak na chorobe tak rzadkg jak AHP grupa chorych. Ocene wiarygodnosci
badania ENVISION dokonano zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego
opisang w Cochrane Handbook. W zwigzku z zastosowaniem zaslepienia, opisem utraty
chorych oraz prawidtowym przedstawieniem wynikéw, w badaniu ENVISION ryzyko btedow
systematycznych wynikajgcych z selekcji, zwigzanych ze znajomoscig interwencji, oceng
punktéw koncowych, wykluczeniem oraz z raportowaniem okreslono jako niskie.
Wiarygodnos$¢ wewnetrzng oceniono jako wysoka, ze wzgledu na fakt, iz oprécz badania RCT
byty dostepne dowody z rzeczywistej praktyki klinicznej, a wyniki przedstawione w ocenie
skutecznosci w ramach RWE byly spéjne z wynikami uzyskanymi w badaniu

eksperymentalnym.

Do niniejszej analizy nie wtgczano badan 1/2 fazy (publikacje Sardh 2019 i Agarwal 2020).

Byly to badania randomizowane, w ktérych analizie poddano farmakokinetyke,
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farmakodynamike i profil bezpieczenstwa terapii GIW. Do badan wigczono chorych w wieku
od 18 do 65 r.z., ze zdiagnozowang AIP i potwierdzong patogenng mutacjg w genie syntazy
hydroksymetylobilanu. Badania sktadaly sie z trzech czesci. Randomizacji dokonano
w stosunku 3:1, gdzie w czesci A chorzy otrzymali pojedynczg dawke GIW lub PLC (0,035,
0,10, 0,35, 1,0 lub 2,5 mg/kg mc.), w czesci B dwie dawki GIW lub PLC (0,35 lub 1,0 mg/kg
mc.) raz na miesigc, a w czesci C — GIW lub PLC w dawce 2,5 lub 5,0 mg/kg mc. podawane
raz na kwartat lub co miesigc przez 12 tygodni. Do obu badanh wtgczono tgcznie 40 chorych, z
czego 17 chorych do czeséci C, ktora stanowita jedyng czesé badan z chorymi posiadajgcymi
nawracajgce napady porfiri w wywiadzie. W badaniu Agarwal 2020 u chorych z AIP
comiesieczne dawkowanie GIW zredukowato stezenie ALA ponizej GGN, co stanowito okoto
95% redukcje w stosunku do wartosci poczgtkowej, zaréwno przy dawce 2,5 mg/kg mc., jak
i 5,0 mg/kg mc. Wyniki badania Sardh 2019 z czesci C wykazaty redukcje sredniej rocznej
czestosci atakdw wsrdd chorych otrzymujgcych GIW do 7,2 atakéw, w poréwnaniu z wynikiem
16,7 wérdd chorych z grupy PLC (réznica 57%), przy czym najwiekszg redukcje atakéw porfirii
zaobserwowano w grupie osob otrzymujgcych dawke 2,5 mg/kg mc. raz na miesigc (2,9
atakéw/rok). Do najczestszych zdarzen niepozgdanych wsrod chordb leczonych GIW nalezato
zapalenie nosogardzieli (27,3%) i bol brzucha (24,2%). Natomiast ciezkie zdarzenia
niepozadane wystgpity u 6 (18,2%) chorych. Wyniki obu badan wsréd chorych
z nawracajgcymi napadami porfirii wykazaty pozytywng korelacje miedzy redukcjg poziomu
ALA i zmniejszeniem wskaznika rocznej czestosci atakéw. Wieksze i bardziej trwate redukcje
stezen ALA osiggnieto przy dawkowaniu raz na miesigc, w poréwnaniu z dawkowaniem raz
na kwartat. Badania dowiodty, ze stosowanie GIW w dawce 2,5 mg/kg mc. wigzato sie z lepszg
skutecznoscia leczenia, w poréwnaniu do nizszych dawek GIW [Agarwal 2020; Sardh 2019].
Uzyskane w badaniach 1/2 fazy wyniki dla GIW mogg stanowi¢ dodatkowe zrédto danych,
jednak w obliczu dostepnosci wynikow dla petnego okresu obserwacji, zrédtem danych

0 najwyzszej wiarygodnosci jest badanie ENVISION.

Wiarygodno$¢ zewnetrzna analizy rowniez oceniona zostata jako wysoka. W raporcie
uwzgledniono randomizowane badanie kliniczne ENVISION. Zidentyfikowano réwniez
1 badanie obserwacyjne, ktére dostarczylo danych na temat skutecznosci praktycznej

giwosyranu w leczeniu chorych z populacji docelowe;.

Giwosyran jest aktualnie finansowany w Polsce w ramach Programu lekowego B.128.FM.
,Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12

lat (ICD-10: E80.2)”. Kryteria kwalifikacji chorych do Programu pokrywajg sie z kryteriami
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wigczenia chorych do badania ENVISION'?. Populacja chorych uczestniczgcych w badaniu
ENVISION nie obejmuje natomiast chorych w wieku 12-18 lat oraz chorych powyzej 65 r.z.,
jak réwniez chorych na inne, rzadkie typy AHP. Warto jednak wskazac, ze zgodnie z danymi
pochodzagcymi z EMA EPAR 2020 populacja chorych z badania ENVISION jest
reprezentatywna. Wynika to z faktu, ze dane dotyczgce farmakokinetyki wskazujg na brak
zwigzku pomiedzy ekspozycjg na GIW a wiekiem chorych. Co wiecej, nie istniejg dowody
wskazujgce na potencjalnie inny mechanizm dziatania GIW u chorych z rzadkimi typami AHP.
W zwigzku z tym wyniki uzyskane w badaniu ENVISION mozna uogélni¢ na catg populacje
zdefiniowang zgodnie z zapisami ChPL Givlaari®, to jest chorych na AHP w wieku powyzej
12 r.z. i jednoczed$nie nalezy uznaé, ze wskazane powyzej kwestie majg ograniczone

znaczenie praktyczne.

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono dodatkowg ocene bezpieczehstwa opartg na
dokumentach odnalezionych na stronach FDA i EMA oraz zgtoszeniach z baz ADRReports
i WHO UMC, ktdre réwniez mogg odzwierciedla¢ bezpieczenstwo terapii w warunkach praktyki
klinicznej. Dane przedstawione w tych dokumentach wskazujg na poréwnywalne wnioski nt.
profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z tymi jakie sformutowano na podstawie wynikow
badania ENVISION.

Nalezy podkresli¢, iz w raporcie uwzgledniono takze wyniki dotyczgce oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa GIW w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania Kubisch 2024
wigczono 28 chorych dorostych z rozpoznaniem AHP i towarzyszgcymi objawami wywotanymi
przez porfirie, leczonych GIW w latach 2018-2024 w Centrum leczenia Porfirii w Chemnitz
(Niemcy). Wyniki uzyskane w badaniu Kubisch 2024 byty spdjne z wynikami uzyskanymi
z badania ENVISION, gdyz wykazano ze GIW jest skuteczny w zapobieganiu ciezkim ostrym
atakom porfirii i zmniejszaniu przewlektego obcigzenia zdrowotnego u chorych z ostrg

przerywang porfirig.

Celem badania Guida 2024 byto zebranie danych klinicznych i biologicznych dotyczacych
chorych z rozpoznaniem ostrej porfirii przerywanej, leczonych giwosyranem od 2020 roku we
Wioszech. Wyniki uzyskane w badaniu Guida 2024 rdéwniez byty spdjne z wynikami

uzyskanymi z badania ENVISION. Od rozpoczecia leczenia GIW kazdy chory uczestniczacy

2 W poréwnaniu do obecnie obowigzujgcego Programu Lekowego B.128.FM. w Analizie Problemu
Decyzyjnego przedstawiono proponowane zmiany w zapisach Programu, ktére majg charakter jedynie
porzadkujgcy. Nie wprowadzono zmian w gtéwnych kryteriach wigczenia i wykluczenia chorych
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w badaniu byt wolny od ostrego napadu porfirii. Podczas leczenia parametry funkcji watroby
wszystkich chorych pozostawaty w normie. Wykazano takze poprawe jakosci zycia chorych

i wynikéw dotyczgcych oceny bdlu i zmeczenia [Guida 2024].

W zwigzku z powyzszym populacja, dla ktérej opracowano wyniki moze zostaé¢ uznana
za reprezentatywna, a wyniki koncowe moga mie¢ odniesienie w polskiej praktyce

klinicznej.

Zidentyfikowano 1 opracowanie wtérne spetniajgce kryteria przeglgdu systematycznego dla
GIW w populacji docelowej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze poza badaniem ENVISION nie ma
innych badan RCT, ktérych celem bytaby ocena skutecznosci GIW w dawce i w populacji
zgodnej z zarejestrowang a wyniki badania ENVISION dla petnego okresu trwania badania,
tj. do 36 miesiecy, zostaly juz opublikowane w postaci petnego tekstu. Wyniki przeglagdu
Patel 2023 wskazujg, ze GIW skutecznie zmniejsza czestos¢ ostrych atakéw AIP i, co
wazniejsze, hamuje nawracajgce ataki porfirii. Ponadto GIW zmniejsza réwniez stezenie PBG

i ALA w moczu.

Wyniki z publikacji Naik 2024, w ktorej przedstawiono doswiadczenia chorych dotyczace
objawow i skutkbw AHP oraz wszelkich zmian, jakie zaszly podczas leczenia GIW w ramach
badan klinicznychwskazujg, iz chorzy uwazali, ze GIW byt lepszy od poprzednich metod
leczenia pod wzgledem skutecznos$ci, tolerancji i wygody stosowania. Zdecydowana
wiekszo$¢ chorych odczuta ulge w zakresie bélu brzucha i nudnosci, zauwazyta zmniejszenie

zmeczenia oraz poprawe relacji rodzinnych i sytuacji zawodowej / edukacyjne;j.

Przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych (np. clinicaltrials.gov) nie wykazato obecnosci
badan spetniajgcych kryteria witgczenia dla GIW w populacji docelowej, ktore zostaty

zakonczone, ale do tej pory nie zostaty opublikowane.

W Raporcie AOTMIT opracowanym w 2020 roku na potrzeby objecia GIW finansowaniem
z Funduszu Medycznego jako gtéwne ograniczenie wskazano, ze okres 6 miesiecy jest
niewystarczajgcy do oceny dtugoterminowych korzysci z zastosowania giwosyranu. Warto
jednak wskaza¢, ze w czasie, kiedy przygotowywany byt ten raport nie byly jeszcze
opublikowane wyniki otwartej fazy przedtuzonej badania ENVISION, uzyskane w czasie do 36.
miesiecy. Aktualnie badanie ENVISION ma status badania zakonczonego i dostepne sg wyniki
dla petnego okresu obserwacji, tj. fazy podwodjnie zaslepionej trwajgcej 6 miesiecy oraz
otwartej dlugookresowej kontynuacji badania, ktéra trwata do 30 miesiecy (tagcznie do 36.

miesiecy). Okres obserwacji wynoszgcy 36 miesiecy jest okresem wystarczajgcym do
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whnioskowania na temat ditugookresowej skutecznosci, jak i umozliwia znacznie bardziej

kompleksowe wnioskowanie o profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji. Warto

réwniez podkresli¢, ze w badaniu ENVISION korzystne efekty zdrowotne zaobserwowano
w czasie do 6 miesiecy leczenia GIW. Uniemozliwienie w tej sytuacji chorym
przyporzgdkowanym do grupy kontrolnej podjecia skutecznego leczenia juz po tym okresie
bytoby nieetyczne, zwlaszcza w sytuacji, kiedy nie jest dostepna zadna inna niz GIW
skuteczna metoda leczenia AHP. Podobnie, w swietle dostepnych dowodéw klinicznych, nie

jest zasadne przerywanie finansowania GIW w ramach Programu lekowego.

W czerwcu 2025 roku AOTMIT opublikowata dla produktu leczniczego Givlaari® Raport
Z oceny efektywno$ci oraz jakos$ci leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie

innowacyjno$ci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego. Mimo niekompletnosci

danych, przeprowadzono poréwnanie dla dwéch punktéw korncowych dotyczgcych poziomow

stezenia kwasu 5-aminolewulinowego i porfobilinogenu w moczu. Wyniki efektywno$ci

w tym zakresie w praktyce klinicznej w Polsce okazaty sie zblizone do rezultatow uzyskanych

w_badaniu_rejestracyjinym produktu leczniczego Givlaari®. W odniesieniu do pozostatych

punktéw koncowych, ze wzgledu na brak petnych danych oraz ograniczong wiarygodno$é
informacji pozyskanych z bazy danych System Monitorowania Programow Terapeutycznych
(SMPT), nie byto mozliwe obliczenie wskaznikéw efektywnosci ani ich poréwnanie z wynikami
badania ENVISION [Raport AOTMIT 2025].

Ostra porfiria watrobowa nalezy do rodziny ultrarzadkich choréb genetycznych, prowadzacych
do niedoboru jednego z enzyméw szlaku biosyntezy hemu w watrobie. Produkt leczniczy
Givlaari® jest dwuniciowym matym interferujgcym RNA, ktéry powoduje degradacje mRNA
enzymu syntazy kwasu aminolewulinowego typu 1 w hepatocytach. Ten mechanizm dziatania
prowadzi do zmniejszenia stezenia kwasu aminolewulinowego (ALA) i porfobilinogenu (PBG),
a wiec czynnikow wywotujgcych ataki AHP, powodujgcych objawy takie jak bdl brzucha
z nudnosciami i wymiotami, a w ciezkich przypadkach drgawki, stany splatania i halucynacje
[UnitedHealthcare 2022]. Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Givlaari® jest pierwszym
lekiem wskazanym w terapii ostrej porfirii watrobowej — innym zatwierdzonym preparatem
w leczeniu ostrego ataku jest dozylna hemina, ktérej jednak nie mozna stosowac w terapii
przewlektej. Biorgc pod uwage wyniki jednoznacznie wskazujgce na trwaty efekt terapeutyczny
otrzymany po 6 miesigcach oraz w dlugim okresie obserwacji nalezy podkresli¢, ze
comiesieczne podania leku Givlaari® przynoszg wymierne korzysci kliniczne chorym bez

dodatkowego obcigzenia ich zdarzeniami niepozadanymi. Eksperci kliniczni zaangazowani
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w prace badawcze nad GIW w leczeniu AHP okreslili ten lek mianem terapii przetomowej oraz

oczekiwanej w praktyce klinicznej [Blankenship 2020].

Podkresla sie, ze chorzy, u ktérych rozpoznano te bardzo rzadka, genetyczng chorobe czesto
wymagajg pilnej pomocy medycznej i hospitalizacji, ze wzgledu na rozwiniecie w przebiegu
choroby ciezkich objawdw, takich jak ataki porfirii, ktére mogg wigzac sie z silnym bdlem
brzucha, wymiotami, problemami z oddychaniem, drgawkami i mogg prowadzi¢ do
diugotrwatych powikfan, takich jak przewlekly bdl, przewlekta niewydolnos¢ nerek
i uszkodzenie watroby. Niewiedza, kiedy nastgpi nastepny atak moze powodowaé silny
niepokoj u wielu chorych, utrudniajgc zaangazowanie w codzienne zycie, prace i petnienie
roznych rol spotecznych. Tymczasem produkt leczniczy Givlaari® stanowi jedyng opcje
leczenia ukierunkowang na leczenie AHP, ktéra moze pomac chorym unikngé kolejnego ataku
oraz pozwalajgc im prowadzi¢ zycie jak najbardziej zblizone do normalnego [McMillan 2021].
Ogolne korzysci ptyngce z leczenia GIW znajdujg odzwierciedlenie w pozytywnych
rekomendacjach i objeciu produktu leczniczego Givlaari® refundacjg ti. we Wioszech,

Hiszpanii, Holandii, Belgii i Szwecji.
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8. Zalaczniki

8.1. Dane z wywiadu jakosciowego

W publikacji Naik 2024 przedstawiono wyniki wywiadéw jakosciowych z chorymi, ktérzy
kontynuowali leczenie GIW po ukonczeniu badania OLE fazy 1/2 i badania fazy 3 ENVISION.
Przedstawiono doswiadczenia chorych dotyczace objawdw i skutkéw AHP oraz wszelkich

zmian, jakie zaszty podczas leczenia GIW.

Chorzy uczestniczyli w potustrukturyzowanych wywiadach (tj. swobodnie zorganizowanych
rozmowach na z goéry okreslony temat, bez rygorystycznego przestrzegania sformutowan lub
kolejnosci pytan). Transkrypcje oceniano przy uzyciu metod analizy tematycznej.
Autorzy/badacze sklasyfikowali objawy jako prawdopodobnie zwigzane z ostrym atakiem lub

przewlekte na podstawie oceny chorych.

Czas trwania leczenia GIW u 21 chorych w momencie wywiadu wynosit okoto 4-5 lat [$rednia

(SD) wynosita 51,8 (7,9) miesiecy].

Wyniki badania Naik 2024 wskazujg na znaczng poprawe stanu zdrowia chorych w wyniku
leczenia GIW. Przed leczeniem GIW, chorzy zgtaszali r6zne objawy i skutki choroby, ktére
miaty negatywny wptyw na ich codzienne zycie. Po dlugotrwatym leczeniu GIW, wiekszos¢
uczestnikow doswiadczyta poprawy w wielu aspektach stanu zdrowia. W wyniku leczenia GIW
wszyscy analizowani chorzy odczuli ulge w zakresie bolu brzucha, zmniejszenie zmeczenia
i poprawe w zakresie nudnosciach. Chorzy zgtaszali poprawe relacji rodzinnych i intymnych
(100,0% chorych raportujgcych wptyw AHP na ten aspekt przed leczeniem GIW) oraz poprawe
sytuacji zawodowej i edukacyjnej (ok. 91% chorych raportujgcych wptyw AHP na ten aspekt

przed leczeniem GIW).

Szczegotowe dane przestawiono ponizej.
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Tabela 51.
Wptyw AHP na chorych przed badaniem i po zastosowaniu GIW

Wystepowanie Poprawa
punktu koncowego | w ocenie punktu

Badanie Punkt kofcowy przed leczeniem koncowego po

GIw*A leczeniu GIW
n (%)** N n (%) N***

Wplyw AHP na zycie chorych

Praca/szkota (niemozno$¢ uczeszczania na
zajecia; konieczno$¢ zrezygnowania z pracy;
konieczno$¢ zmiany harmonogramu pracy lub
szkoty)

21 (100) 19(90,5) | 21

Rodzina i relacje intymne (brak mozliwosci
spedzania czasu z dzie¢mi, rodzicami lub 20 (95,2) 20(100,0) | 20
partnerem; obcigzenie tych relacji)

Codzienne i fizyczne czynnosci (niemoznos¢
chodzenia, sprzatania, gotowania i opieki nad 18 (85,7) 17 (94,4) 18
dziecmi)
Naik 2024 21
Aktywnosci spoteczne (niemoznos¢ spedzania
Czasu ze znajomymi, zawierania znajomosci,
umawiania si¢ na randki lub planowania 17 (81,0) 15 (88,2) 17
jakichkolwiek zaje¢, takich jak wydarzenia lub
wakacje)

Hospitalizacje (czeste hospitalizacje) 14 (66,7) 14 (100,0) 14

Finansowe (niemoznos¢ zapewnienia rodzinie
$rodkéw do zycia, podrézowania lub poczucia 4 (19,0) 4 (100,0) 4
stabilnosci finansowej)
*przed badaniem fazy 1/2 OLE lub ENVISION
Aankieterzy uzyli ogélnych ankiet, aby uzyska¢ komentarze od chorych na temat wptywu AHP na ich
zycie przed badaniem i w wyniku leczenia GIW (ij. nie byly to konkretne pytania wymagajgce odpowiedzi
tak/nie). W zwigzku z tym uczestnicy, ktorzy nie wspomnieli o wptywie przed badaniem lub poprawie po
leczeniu w okreslonej domenie, mogli nadal doswiadczy¢ wptywu lub poprawy w tej domenie. Ponadto
nie mozna wnioskowaé¢ o bezposrednim zwigzku miedzy wptywem przed badaniem a poprawg po
badaniu.
**N=21, na podstawie danych od oséb zgtaszajgcych objawy przed badaniem, nie uwzgledniajgc
brakujgcych danych
***liczba chorych, ktérzy doswiadczyli wptywu w domenie przed badaniem

Tabela 52.
Objawy AHP przed badaniem i po zastosowaniu leczenia GIW

Wystepowanie Poprawa
punktu koncowego | w ocenie punktu

Badanie Punkt koricowy przed leczeniem koncowego po

GIw*A leczeniu GIW
n (%)** N n (%) N***

Objawy AHP AAA

B4l brzucha 20 (95,2) 20 (100,0) | 20
Bol neuropatyczny/parestezje® 16 (76,2) 13 (92,9 | 14

Naik 2024 21
B4l konczyn 13 (61,9) 13 (100,0) | 13
Bl plecow 11 (52,4) 11 (100,0) | 11
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Wystepowanie Poprawa
punktu koncowego | w ocenie punktu

Badanie Punkt koficowy przed leczeniem koncowego po

GIw*A leczeniu GIW
n (%)** N n (%) N***

Bol glowy 7 (33,3) 5 (83,3)#
Bol ciata 7 (33,3) 7 (100,0) 7
Nudnosci 19 (90,5) 19 (100,0) | 19
Wymioty 15 (71,4) 15(100,0) | 15
Zaparcie 4 (19,0) 2 (66,7)#* 3
Zmeczenie 20 (95,2) 20 (100,0) 20
Sen (nadmierny lub minimalny) 15(71,4) 15 (100,0) 15
Funkcja pozgawcga (np: koncentracja, 10 (47.6) 9 (100,0) 9

ezorientacja)

Ostabienie miesni i paraliz 11 (52,4) 5(100,0) 5
Lek, strach i zmartwienie 16 (76,2) 13 (92,9 | 14
Depresja i smutek 13 (61,9) 11(91,7y# | 12
Gniew, pobudzenie i agresja 9 (42,9) 8 (100,0) 8

*przed badaniem fazy 1/2 OLE lub ENVISION

Aankieterzy uzyli ogélnych ankiet, aby uzyska¢ komentarze od chorych na temat wptywu AHP na ich
zycie przed badaniem i w wyniku leczenia GIW (tj. nie byly to konkretne pytania wymagajgce odpowiedzi
tak/nie). W zwigzku z tym uczestnicy, ktorzy nie wspomnieli o wptywie przed badaniem lub poprawie
w wyniku leczenia w okreslonej domenie, mogli nadal doswiadczy¢ wptywu lub poprawy w tej domenie.
Ponadto nie mozna wnioskowac¢ o bezposrednim zwigzku miedzy wptywem przed badaniem a poprawg
po badaniu.

**N=21, na podstawie danych od oséb zgtaszajgcych objawy przed badaniem, nie uwzgledniajgc
brakujgcych danych

***liczba chorych, ktérzy doswiadczyli wptywu w domenie przed badaniem

AMApod katem poprawy badano wytgcznie bdl brzucha, zmeczenie i nudnosci. W przypadku innych
objawow wystepujgcych przed badaniem nie obserwowano systematycznej ani spéjnej poprawy

#bol neuropatyczny/parestezje kodowano w przypadku jakichkolwiek wzmianek o neuropatii, pieczeniu
lub mrowieniu.

##1 chory nie zgtosit zadnej zmiany w swoim boélu/parestezji, leku/strachu/zmartwieniu, depresji/smutku
i zaparciach; 1 chory zgtosit pogorszenie bélu gtowy.

Wiekszos¢ chorych (ok. 90 %) stosowata opioidy przed badaniami. WSrdd chorych stosujgcych
opioidy przed terapig GIW az 58,8% chorych zgtosito zaprzestanie przyjmowania opioidéw,
w tym 41,2% chorych zgtosito, iz stosowanie opioidéw nie sg juz konieczne w ich przypadku,
a 17,6% ograniczyto stosowanie leczenia przeciwbdélowego do srodkéw nieopioidowych.
Wsrod 41,2% chorych, ktérzy nadal kontynuowali stosowanie opioidow, 23,5% zgtosito
zmniejszenie dawki, a jedynie 11,7% nie zaobserwowato zadnej zmiany dawki. Wyniki te
wyraznie wskazujg na efektywnos$¢ terapii GIW w redukcji koniecznosci stosowania opioidow,

co jest istotnym krokiem naprzéd w leczeniu bélu przewlektego.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Rysunek 39.

Czestosc¢ stosowania opioidéw po zastosowaniu leczenia GIW*
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treatment opioid
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= Non-opioid analgesic use

Lower dose of opioid, less
frequent pain, more relief

Same dose of opioid, less
frequent pain, more relief

23.5% ® Higher dose of opioid (built
tolerance over timeb)

11.7%

N 59

Total
(n=179%)

*a — chorzy, ktérzy stosowali opioidy i odpowiadali na pytania dotyczgce stosowania opioidéw po
zastosowaniu leczenia GIW podczas wywiadu; b — chorzy ktérzy zbudowali tolerancje w czasie na
podstawie oceny chorego

Zrédto: publikacja Naik 2024

Wedtug danych przedstawionych ponizej chorzy stosujacy GIW wskazali iz w poréwnaniu

z poprzednimi metodami leczenia terapia GIW byta bardziej skuteczna (48% chorych),

zmniejszata obcigzenie chorobg (43% chorych), wigzata sie z krétszym czasem infuzji (38%)

oraz mniejszg czestoscig wystepowania dziatan niepozgdanych (2% chorych). Chorzy byli

zatem w wiekszosci zadowoleni z leczenia GIW i uwazali, ze GIW byt lepszy od poprzednich

metod leczenia pod wzgledem skutecznosci, tolerancji i wygody stosowania.

Szczegodtowe opinie przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Rysunek 40.
Opinie chorych na temat GIW w poréwnaniu z poprzednimi metodami leczenia*
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“quiets the genetic mutation™)

Takes less time for infusion

Fewer side effects; "does not make me
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*Wszyscy chorzy zgtosili wczesniejsze stosowanie heminy (arginianu hemu)
Zrédto: publikacja Naik 2024

8.2. Dane z publikacji Guida 2024
Celem badania Guida 2024 bylo zebranie danych klinicznych dotyczgcych chorych

z rozpoznaniem ostrej porfirii przerywanej, leczonych giwosyranem od 2020 roku we

Wioszech. Jest to retrospektywna seria 11 przypadkéw.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badania Guida 2024.

Badanie Guida 2024

METODYKA

Retrospektywna seria przypadkéw, jednoosrodkowe

Przydziat chorych do grup: do badania wtgczono chorych z rozpoznaniem ostrej porfirii przerywanej, leczonych
giwosyranem od 2020 roku we Wioszech;

Opis utraty chorych z badania: zaden chory nie przerwat leczenia;

Klasyfikacja AOTMIT: IVA;

Sponsor: Alnylam Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 1 (Wiochy);

Okres obserwaciji: sredni czas obserwacji podczas leczenia wynosit 16 miesiecy (SD: 5 miesiecy);

Analiza statystyczna: skutecznos¢ w badaniu oceniano poprzez poréwnanie wartosci poczgtkowych z ostatnig
dostepng wartoscig okreslong w okresie badania. Ocena byta wykowana po 6. i 12. miesigcach leczenia. Do oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa wykorzystano statystyki opisowe. Test Shapiro-Wilka przeprowadzono w celu oceny
normalnego rozktadu danych zwigzanych z oceng jakosci zycia. Mediana, pierwszy i trzeci kwartyl zostaty
przedstawione odpowiednio jako miary podsumowujgce i miary zmienno$ci, a jako metode wizualizacji wykorzystano
wykres skrzypcowy.

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:
e doroéli (>18r.2.);
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Badanie Guida 2024

e rozpoznanie AlP;
e chorzy leczeni giwosyranem od 2020 roku we Wioszech.

Kryteria wykluczenia:
e b/d.

Dane demograficzne
Parametr Grupa badana (GIW)
Liczba chorych 11
Kobiety, n (%) 10 (90,9)

Wiek w momencie zachorowania, srednia (SD) [lata] 37 (8,0)

Dostepne rozpoznanie genetyczne, n (%) 7 (63,6)
AIP, n (%) 11 (100,0)
Profilaktyka hemowa przed leczeniem GIW'3, n (%) 7 (63,6)

Leczenie kwasem foliowym (do kwietnia 2023 r.), n (%) 9 (81,8)

Wartosci homocysteiny w normie, n (%) 11 (100,0)
INTERWENCJA

Interwencja badana: GIW w dawce 2,5 mg/kg s.c.

Chorzy byli leczeni giwosyranem zgodnie z decyzjg lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z ChPL. Ze wzgledu na
retrospektywny charakter badania schematy leczenia oraz edukacja chorych nie byly ujednolicone ani
standaryzowane — kazdy przypadek prowadzony byt indywidualnie, a wiec nie wszyscy chorzy otrzymywali
identyczne instrukcje postepowania lub dawki leku.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ALA i PBG;

roczny wskaznik atakow;

parametry zwigzane z funkcjonowaniem nerek (kreatynina w surowicy, eGFR);
jakos¢ zycia (SF-12v1 w wers;ji wioskiej, BPI oraz BFI);

profil bezpieczenstwa (parametry zwigzane z funkcjg watroby).

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e  brak.

Wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa z badania Guida 2024.

Srednia (+SD) roczna czesto$¢ atakéw przed rozpoczeciem leczenia GIW wynosita u chorych
7 = 3. Od rozpoczecia leczenia GIW kazdy chory uczestniczacy w badaniu byt wolny od

ostrego napadu.

3 Wszyscy chorzy byli leczeni preparatami glukozy i/lub hemu w celu opanowania ostrych atakéw (3
mg/kg/dobe przez 4 kolejne dni). Sredni czas ekspozycji na hem wynosit 4 lata (SD: 1 rok).
Profilaktyczny hem podawano co miesigc wszystkim chorym za pomocg cewnika dozylnego, co
wymagato przyjecia do szpitala i jednoczesnego podawania kwasu acetylosalicylowego w celu
zapobiegania zakrzepicy zwigzanej z cewnikiem.
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Poziom kreatyniny w surowicy oraz eGFR u wszystkich badanych chorych miescit sie normie
(0,5-1,2 mg/dl). Podczas leczenia parametry funkcji watroby wszystkich chorych pozostawaty

W normie.

W zakresie jakosci zycia dostepne byly dane dla 6 chorych. Wykazano poprawe jakosci zycia
chorych na podstawie wynikow MCS i PCS w skali SF-12. Dla komponentu PCS zmiana w
wynikach po 6.-miesiecznym okresie obserwacji byta istotna statystycznie (p = 0,001). Wyniki
z kwestionariuszy BPI i BFI po 6.-miesiecznym okresie obserwacji wskazujg na poprawe

wynikéw dotyczacych oceny boélu i zmeczenia.

U okoto 82% chorych uczestniczgcych w badaniu wykazano obnizenie poziomu ALA w moczu,

a u wszystkich obnizenie poziomu PBG w moczu.
Szczegdtowe wyniki dotyczgce poziomu ALA i BPG przedstawiono ponize;j.

Tabela 53.
Czestos$¢ wystepowania obnizenia poziomu ALA i PBG w moczu w badaniu Guida 2024

OBS, srednia
(SD) [mies.]

Badanie Punkt koncowy

Obnizenie poziomu ALA w moczu 9 (81,8%)*

Guida 2024

Obnizenie poziomu PBG w moczu 11 (100,0)

*9 chorych miato poziom ALA ponizej 5 ymol/mmol kreatyniny. Dwéch chorych wykazato umiarkowany
wzrost poziomu ALA, cho¢ zawsze ponizej poziomu 5 pymol/mmol kreatyniny

Tabela 54.
Zmiana poziomu ALA i PBG w moczu w poréwnaniu do wartosci poczatkowej w badaniu
Guida 2024

< : GIW
OBS, srednia Punkt koncowy

EGENGIE (SD) [mies_] Srednia (SD) [0/0]

Obnizenie poziomu ALA w moczu
w poréwnaniu do wartosci poczgtkowej

71,6 (21,4)

Guida 2024
Obnizenie poziomu PBG w moczu w

poréwnaniu do wartosci poczatkowe;j 75,0 (21.7)

8.3. Dane z Raportu AOTMIT

Dnia 26.06.2025 roku AOTMIT opublikowata dla produktu leczniczego Givlaari® Raport
Z oceny efektywnos$ci oraz jakosci leczenia technologig lekowg o wysokim poziomie

innowacyjnosci, objetej refundacjg w ramach Funduszu Medycznego [Raport AOTMIT 2025].
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W dniu 4 lipca 2025 r. mineto 180 dni do daty uptywu kolejnych 2 lat od momentu objecia leku
Givlaari® refundacjg. Agencja ponownie wystgpita do NFZ z prosbg o udostepnienie danych

klinicznych, niezbednych do przeprowadzenia oceny. Przekazane dane okazaty sie niepetne

— W _ zestawieniu zabrakio informacji koniecznych do oceny wybranych wskaznikdéw

efektywnosci okreslonych w programie lekowym B.128.FM. Brakujgce dane obejmowaty
miedzy innymi informacje kluczowe do oszacowania rocznego wskaznika napadow porfirii oraz
liczby zgtoszonych zdarzen niepozgdanych. Ponadto, wedtug Agencji dane dotyczgce jakosci
zycia budzg watpliwosci co do ich wiarygodnosci i rzetelnosci pomiaru. Raport zostat

opracowany na podstawie dostepnych danych [Raport AOTMIT 2025].

W ramach Raportu wyniki uzyskane przez chorych leczonych oceniang technologig w ramach
programu lekowego B.128.FM. zestawiono z wynikami z giébwnego badania rejestracyjnego
fazy Ill, opisanego w raporcie Agencji sporzgdzonym w ramach tworzenia wykazu Technologii

lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci [Raport AOTMIT 2025].

W zwigzku z faktem, iz jedyng udostepniong terapig w_programie lekowym B.128.FM.

Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat

(ICD-10: E80.2) jest giwosyran, nie ma mozliwosci pozyskania danych o skutecznosSci

i bezpieczenstwie alternatywnych sposobdéw postepowania medycznego z SMPT. W zwigzku

Z tym etap poréwnania ocenianej technologii z opcjg alternatywng pominieto [Raport AOTMIT
2025].

Ponizej podsumowano najwazniejsze informacje z Raportu Agencji:

e dokonano oceny produktu leczniczego Givlaari® we wskazaniu zgodnym z opisem
programu lekowego B.128.FM. Zauwazono rozbieznosci oraz braki w wypetnianiu

poszczegdlnych pdl rejestru, co uniemozliwito kompletng analize wszystkich

wskaznikéw efektywnosci. Dodatkowo, biorgc pod uwage odmienne czasy obserwaciji

dla kazdego chorego, ich interpretacja obarczona jest znaczng niepewnoscig;

e W opisie programu lekowego nie wskazano oczekiwanych wynikéw skuteczno$ci
stosowania giwosyranu, w zwigzku z tym, w Raporcie przedstawiono odniesienie do
wynikéw gtdwnego badania rejestracyjnego ocenianej technologii;

e z uwagi na zapisy ustawowe podjeto prébe przedstawienia wynikow efektywnosci opciji
alternatywnej, stosujac zatozenia umozliwiajgce dobdr populacji jak najbardziej
zblizonej do chorych kwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Givlaari®

i w zakresie zbieznych wskaznikow efektywnosci. Poniewaz dla zidentyfikowanej
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technologii poréwnawczej tj. heminy, nie ma dostepnych danych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa, ten etap analizy zostat pominiety;

e mimo niekompletnosci_danych, przeprowadzono poréwnanie dla dwoch punktéw

koncowych dotyczgcych pozioméw stezenia kwasu 5-aminolewulinowego
i porfobilinogenu w moczu. Wyniki efektywnosci w tym zakresie w praktyce
klinicznej okazaly sie zblizone do rezultatéw uzyskanych w badaniu
rejestracyjnym produktu leczniczego Givlaari®“.

¢ w odniesieniu do pozostatych punktow kohcowych, ze wzgledu na brak petnych danych
oraz ograniczong wiarygodnos¢ informacji pozyskanych z bazy danych SMPT, nie byto
mozliwe obliczenie wskaznikéw efektywnosci ani ich poréwnanie z wynikami badania
ENVISION.

o rzetelna ocena profilu bezpieczenstwa réwniez okazata sie niemozliwa z uwagi na

niewielkg liczbe zdarzen niepozgdanych zgtoszonych w systemie SMPT [Raport
AOTMIT 2025].

8.4. Zakonczone (nieopublikowane) badania kliniczne

W wyniku przeszukiwania bazy clinicaltrials.gov i bazy clinicaltrialsregister.eu nie
zidentyfikowano zadnego badania zakonczonego (nieopublikowanego) spetniajgcego kryteria

wigczenia do niniejszej analizy.
8.5. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 55.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan

Wyniki w bazie
The Cochrane
Library
[All text]

Wynik w Wyniki w bazie
Embase

[ab, ti, kw, tn]

Zapytanie bazie Medline
[All Fields]

(givosiran OR givlaari OR "ALN-AS1" OR "ALN

#1 AS1" OR ALNAS1 OR "WHO 10280" OR 131 45n 278
WHO10280 OR ROV204583W)
#2 ‘ [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) n/d n/d 149

Apublikacje odnalezione w bazie CENTRAL (45), w pozostatych bazach The Cochrane Library liczba
trafien wynosita: Cochrane Reviews 0, Cochrane Protocols 0, Cochrane answers 0
Data wyszukiwania: 22.04.2025 r.

4 Nie przeprowadzono jednak formalnych analiz, ktére mogtyby dowodzi¢ istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami.




NMANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfiri watrobowej 162

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

8.6. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 56.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoélnych zapytan w bazach
dodatkowych

Baza Strategia Wynik

EMA Givosiran 4
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Givlaari 14

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozgdanych lekéw)
http://www.adrreports.eu/pl/

(givosiran OR Givlaari) 2

WHO UMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizaciji Zdrowia,
zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan (givosiran OR Givlaari) 1
niepozadanych lekow)

https://vigiaccess.org/

FDA Givosiran 16
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Givlaari 9

The U.S. National Institutes of Health

https://clinicaltrials.gov/ (givosiran OR Giviaari) 6

EU Clinical Trials Register

www.clinicaltrialsregister.eu (givosiran OR Giviaari) 2

URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych)
https://www.gov.pl/web/urpl/ Givlaari 0

Giwosyran 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 05.08.2025 r.
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8.7. Charakterystyka badan wigczonych

8.7.1. ENVISION

ENVISION [Balwani 2020, Ventura 2022, EMA EPAR 2020, Kuter 2023]'®

METODYKA

Badanie randomizowane, wieloosrodkowe, miedzynarodowe, podwdjnie zaslepione, z grupa kontrolng's,
fazy lll, z otwartg fazg przedtuzona;

Indentyfikator ClinicalTrials.gov: NCT033388176;
Numer EudraCT: 2017-002432-17;
Schemat badania:

6-Month DB Period 30-Month OLE Period®
- ]

Primary Endpoint
Annualized rate of composite attacks (AAR) Givosiran

Scqh requiring hospitalization, urgent health care facility SCagM
2.5 mglkg visit, or hemin administration at home in patients 2.5 mg/kg

with AIP
or > Secondary Endpoints® ’
+ ALA and PBG

* Hemin use

Givosiran

) 4

Givosiran®
SC g™

2.5 mg/kg

Assignment

Assignment

Placebo Givosiran
} SC gqM + AAR in patients with AHP over 6 months SC gM

v
1:1 Randomization

. Pain 1.25 mg/kg

« Fatigue

* Nausea

» SF-12 PCS

Selected Exploratory Endpoints

« Porphyria Patient Experience Questionnaire (PPEQ)
« Analgesic use

Skréty: gqM — raz w miesigcu
Zrédto: publikacja Kuter 2023

Opis metody randomizacji: tak; chorych spetniajgcych kryteria wigczenia randomizowano do grupy GIW
(dawka 2,5 mg/kg) lub BSC raz w miesigcu przez okres do 6 miesiecy w stosunku 1:1, za pomocg interaktywnego
systemu odpowiedzi glosowe;j.

Stratyfikacje przeprowadzono wzgledem podtypu AHP (AIP z rozpoznang mutacjg vs kazdy inny podtyp porfirii),
wczesniejszego stosowania heminy (tak vs nie) oraz rocznego wskaznika atakéw w czasie ostatnich 12 miesiecy
(w$réd chorych otrzymujgcych hemine: <7 atakéw — niski vs =7 atakow — wysoki oraz ws$réd chorych
nieotrzymujgcych heminy: <12 atakéw — niski vs 212 atakow — wysoki).

Po zakonczeniu 6-miesiecznego okresu podwdjnie zaslepionego (faza DB) chorzy mieli mozliwo$¢ kontynuaciji
leczenia (faza OLE) GIW przez okres do 30 miesiecy. Lgczny okres obserwacji w badaniu wynosit 36 miesiecy.

W zwigzku z podwyzszeniem stezenia transaminaz watrobowych obserwowanego u niektérych chorych
w trakcie trwania badania, wprowadzono nizszg dawke GIW wynoszaca 1,25 mg/kg podawang raz w miesigcu.
Byta ona stosowana jako dawka obnizona u chorych, u ktérych wstrzymano podawanie leku z powodu
podwyzszenia poziomu transaminaz, zgodnie z zasadami dawkowania okreslonymi w protokole, w poprawce
2 do protokotu.

Zaslepienie: tak, podwojne;

5 Informacje dotyczgce opisu zaslepienia badania, randomizacji oraz kryteriow wykluczenia z badania
pochodzg z protokotu do badania ENVISION;

6 W publikacji wskazano, ze grupe kontrolng stanowi PLC, jednak z uwagi na to, ze chorzy mogli
przyjmowac leczenie zgodne ze lokalnym standardem opieki, grupe te zdefiniowano jako BSC
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Opis metody zaslepienia: czlonkowie zespotu badawczego nie mieli dostepu do niezaslepionych danych z
badania przeznaczonych do analizy. Kazde nieplanowane ujawnienie przydziatu chorego do grupy w czasie
trwania badania byto udokumentowane w raporcie z badania. Dostep do informacji dotyczacych przypisania do
leczenia posiadat Niezalezny Komitet Monitorujgcy Dane oraz niezalezna grupa biostatystyczna;

Opis utraty chorych z badania: tak:

1) w fazie DB: kazdy z 94 zrandomizowanych chorych ukohczyt okres obserwacji trwajgcy 6 mies. z grupy
GIW utracono 1 (2,1%) z 48 chorych na AHP (z powodu zdarzen niepozgdanych (nieprawidtowe wyniki
funkcji watroby);

2) w fazie OLE utracono facznie 14 (15,1%) z 93 chorych w tym:

e 5(17,2%)z 29 chorych w grupie BSC/GIW 2,5 mg co miesigc, w tym 2 (6,9%) chorych z innych
powoddw oraz po 1 (3,4%) chorym z powodu decyzji lekarza, braku stosowania sig do zalecen
oraz cigzy;

e 3(17,6%) z 17 chorych w grupie BSC/GIW 1,25 mg co miesigc z powodu wystgpienia zdarzen
niepozgdanych;

e 3(11,1%) z 27 chorych w grupie GIW 2,5 mg/GIW 2,5 mg co miesigc, w tym 2 (7,4%) chorych
z innych powodéw oraz 1 (3,7%) chorego z powodu zgonu;

e 3 (15,0%) z 20 chorych w grupie GIW 2,5 mg/GIW 1,25 mg co miesigc, w tym 2 (10,0%)
chorych z innych powodéw oraz 1 (5,0%) z powodu cigzy.

Skala Jadad: 5/5;
Ocena RoB 2.0 (faza DB): niskie ryzyko;
Skala IHE (faza OLE): 17/20 pkt;

Wyniki dla populacji ITT: tak; analiza obejmowata populacje ,full analysis set”, zdefiniowang jako wszyscy
zrandomizowani chorzy, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedng dawke badanego leku lub BSC.

Pierwszorzedowy punkt koncowy i czes¢ drugorzedowych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci
oceniano u chorych z AIP ze zidentyfikowang mutacjg, co umozliwito uzyskanie bardziej jednorodnej populacji
pod katem oceny skuteczno$ci.

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Alnylam Pharmaceuticals;

Liczba osrodkow: 36 osrodkow w 18 krajach;

Okres obserwacji: badanie obejmowato faze podwajnie zaslepiong trwajacg 6 miesiecy (faza DB) oraz okres
przedtuzenia badania (faza OLE) trwajgcy 30 miesigcy. Catkowity czas trwania badania wynosit 36 miesigcy.

W dniu 24 czerwca 2020 r. mediana ekspozycji na GIW ogdtem wynosita 22,2 miesiecy (zakres, 1,8-30,4)
z taczng ekspozycjg 164,0 osobolat. Lacznie 89, 87, 75, 28 i 2 chorych otrzymywato GIW odpowiednio przez =6,
212, 218, 224 i 230 miesiecy;

W publikacji Kuter 2023 przedstawiono dane z analizy koncowej w 36. mies. (analiza oparta na dacie
zakonczenia badania 31 maja 2021 r.).

Pod koniec badania mediana catkowitej ekspozycji na GIW wynosita 28,1 miesigca (zakres 1,8; 34,1);
skumulowane narazenie wynosito 219,6 pacjento-lat. gcznie 89, 87, 85, 84 i 41 chorych otrzymywato GIW przez
odpowiednio =6, 212, 218, 224 i 230 miesiecy, w tym odpowiednio 42, 41, 39, 38 i 0 chorych w grupie BSC i 47,
46 46, 46 i 41 chorych w grupie otrzymujgcej GIW bez przerw.

Analiza statystyczna i podejscie do testowania hipotezy: superiority; poziom istotnosci statystycznej wynosit
0,05; przeprowadzono testowanie hierarchiczne dla drugorzedowych punktéw koncowych w skutecznosci,
wyniki bezpieczenstwa oraz wyniki uzyskane w fazie OLE przedstawiono w sposob opisowy;

Szczegotowy opis analizy statystycznej umieszczono w Rozdziale: Analiza Statystyczna.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek=212r.z;
e rozpoznanie AHP;
o podwyzszone stezenie ALA lub PBG w moczu (= 4 x GGN);
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e potwierdzona mutacja patogenna zwigzana z AHP lub biochemiczne i kliniczne kryteria zgodne z
rozpoznaniem AHP, jesli taka mutacja nie zostata zidentyfikowana w badaniach genetycznych (GGN
dla ALA 1,5 mmol/mol kreatyniny, GGN dla PBG 0,14 mmol/mol kreatyniny'7);

e =2 ataki porfirii w wywiadzie, skutkujgce hospitalizacja, potrzebg pilnej opieki medycznej lub
dozylnego podawania heminy w czasie 6 miesiecy przed badaniem;

e przerwanie lub nierozpoczynanie profilaktycznego przyjmowania heminy;

Kryteria wykluczenia:

nieprawidiowe wyniki badan laboratoryjnych (ALT > 2 x GGN, bilirubina > 1,5 x GGN'8, INR >1,5'9);

eGFR < 30ml/min/1,73 m2;

oczekiwanie na przeszczepienie watroby;

nadwrazliwos$¢ na leki, reakcje alergiczne na oligonukleotydy lub N-acetylogalaktominaze,

nietolerancja iniekcji podskérnych w wywiadzie;

aktywne zakazenie HIV, udokumentowane obecne lub przewlekte HCV i HBV;

e aktualne uczestnictwo w innym badaniu dotyczgcym urzadzenia lub leku w trakcie badan lub <30
dni/5 okreséw pottrwania (w zaleznosci od tego, kitodry okres jest dluzszy) od zakorczenia innego
badania lub otrzymania innego badanego leku;

e cigza, karmienie piersig lub planowane zajscie w cigze w czasie trwania badania;

e jakakolwiek inna choroba lub stan, ktory w opinii badacza moze spowodowac niezdolno$¢ do
przyjmowania przez chorego leku lub moze wpltywac na bezpieczenstwo chorego w czasie 6-
miesigcznego okresu badania;

e nawracajgce lub ostre zapalenie trzustki, aktywne w czasie ostatnich 12 miesiecy przed badaniem
przesiewowym;

e powazna operacja zaplanowana w czasie pierwszych 6 miesiecy trwania badania;

e ciezkie zakazenia w czasie 1 miesigca przed badaniem przesiewowym;

e nowotwor ztosliwy stwierdzony w wywiadzie, w czasie ostatnich 5 lat przed badaniem przesiewowym

z wyjgtkiem uznanego za wyleczonego raka podstawnokomorkowego skory lub raka

ptaskonabtonkowego skory, raka szyjki macicy (stadium in situ) lub raka przewodowego piersi

(skutecznie wyleczonego).

7 Okreslenie GGN dla ALA i PBG oparto na prébkach uzyskanych od 150 zdrowych osdb;

8 Chorzy z zespotem Gilberta z podwyzszong wtdrnie bilirubing kwalifikowani byli, jesli bilirubina < 2 x
GGN;

9 W przypadku chorych leczonych antykoagulantami dozwolony byt INR < 3,5.
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Dane demograficzne

Faza podwaéjnie zaslepiona (6 mies.) i faza przedituzenia badania (do 36. mies.)

Chorzy na AHP Chorzy na AIP

Ogotem BSC/GIW oraz
GIW/GIW

46 94

Parametr

GIW/GIW BSC/GIW

Liczba chorych 48

Kobiety, n (%) 43 (89,6) 41(89,1) 84 (89,4) 41 (89,1) 39 (90,7)

Wiek, érednia (SD) [lata] 40,1 (12,1) 37,4 (10,5) b/d 40,7 (12,0) 37,3 (10,5)

Wiek, mediana (min; max) 42,0 (19; 65) 36,0 (20; 60) 37,5 (19; 65) b/d b/d

BMI, $rednia (SD) [kg/m?] 24,3 (5,2) 25,5 (6,4) b/d 24,3 (5,2) 25,7 (6,3)
Biata 39 (81,3) 34 (73,9) 73 (77,7) 37 (80,4) 33 (76,7)

Rasa, n Czarna 0(0,0) 1(2,2) 1(1,1) 0(0,0) 0(0,0)

(%)* Azjatycka 8 (16,7) 7 (15,2) 15 (16,0) 8 (17,4) 6 (14,0)
Inna 1(2,1) 4(8,7) 5(5,3) 1(2,2) 4(9,3)

AIP ze zidentyfikowanag

mutagia, n (4 46 (95,8) 43 (93,5) 89 (94,7) 46 (100,0) 43 (100,0)

Nieostra :\Ls:&?; o 2(4,2) 3(6,5) 5(5,3) b/d b/d

przerywana

porfiria, n HCP 1(2,1) 0(0,0) 1(1,1) b/d b/d

0/\$

(%) VP 1(2,1) 1(2,2) 2(2,1) b/d b/d

20 Informacje dotyczgce opisu zaslepienia badania, randomizacji oraz kryteriow wykluczenia z badania pochodzg z protokotu do badania ENVISION;
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AHP bez

mutacji

Czas od rozpoznania choroby,

srednia (SD) [lata]

Czas od rozpoznania choroby,
mediana (min; max)

Wczesniejsze
profilaktyczne
przyjmowanie
heminy, n (%)

Historyczny
roczny wskaznik
atakow porfirii**

Wczesniejsze
objawy
przewlekte, n
(%)"

Wczesniejsze
diugoterminowe
stosowanie
opioidéw, n
(%)~

Tak

Nie
Wysoki, n
(%)

Niski, n (%)

Mediana
(([e]33]

Mediana
(min; max)
Tak

Nie

Tak

Nie

Wyjsciowe stezenie ALA w

zidentyfikowanej 0(0,0) 2 (4,3)" 2(2,1) b/d b/d
11,1 (11,2) 8,3 (8,5) b/d 11,5 (11,3) 8,4 (8,7)
6,98 (0,2; 43,3) 6,46 (0,1; 38,5) 6,55 (0,1; 43,3) b/d b/d
20 (41,7) 18 (39,1) 38 (40,4) 20 (43,5) 17 (39,5)
28 (58,3) 28 (60,9) 56 (59,6) 26 (56,5) 26 (60,5)
24 (50,0) 21 (45,7) 45 (47,9) 23 (50,0) 20 (46,5)
24 (50,0) 25 (54,3) 49 (52,1) 23 (50,0) 23 (53,5)
8 (4;18) 7 (4;14) b/d 8 (4;18) 8 (4;14)
8,0 (4; 34) 7,0 (0; 46) 8,0 (0; 46)MA b/d b/d
23 (47,9) 26 (56,5) 49 (52,1) 22 (47,8) 24 (55,8)
25 (52,1) 20 (43,5) 45 (47,9) 24 (52,2) 19 (44,2)
14 (29,2) 13 (28,3) 27 (28,7) 14 (30,4) 12 (27,9)
34 (70,8) 33(71,7) 67 (71,3) 32 (69,6) 31(72,1)
16,4 (1,8; 88,9) 16,4 (1,4; 41,5) 16,4 (1,4; 88,9) b/d b/d

moczu (mmol/mol kreatyniny),
mediana (min; max)
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Wyjsciowe stezenie PBG w
moczu (mmol/mol kreatyniny), 39,6 (0.4; 150,0) 39,3 (3.6; 87,7) 39,6 (0,4; 150,0) b/d b/d
mediana (min; max)

Ogétem 20 (41,7) 16 (34,8) 36 (38,3) b/d b/d

Neuropatia,n _ Sensoryczna 10 (20,8) 8 (17,4) 18 (19,1) bid b/d

(%) Motoryczna 13 (27,1) 8 (17,4) 21 (22,3) b/d b/d

Autonomiczna 0(0,0) 3(6,5) 3(3.,2) b/d b/d

Ztozone ataki porfirii w czasie 6
mies. przed randomizacja, 4,0 (2;17) 3,5 (0; 23) b/d b/d b/d
mediana (min; max)

Wozrost stezenia transaminaz, n

%) 17 (35,4) 18 (39,1) 35 (37,2) b/d b/d
Niewydolno$¢  Ogétem 10 (20,8) 14 (30,4) 24 (25,5) b/d bid
i uposledzenie

Lu(r‘\)}(;:jl nerek, ponN 8 (16,7) 9 (19,6) 17 (18,1) b/d b/d

(1)

e AGI RIS IS 16 (33.3) 15 (32,6) 31(33,0) bid bid
zelazem, n(%)

f/‘:;" LGRS R I Ll 35 (72,9) 32 (69,6) 67 (71,3) bid bid
Powiktania zwigzane z

dostepem do zyly centralnej, n 15 (31,3) 16 (34,8) 31 (33,0) b/d b/d

(%)

Nadci$nienie, n (%) 14 (29,2) 11 (23,9) 25 (26,6) b/d b/d
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ENVISION [Balwani 2020, Ventura 2022, EMA EPAR 2020, Kuter 2023

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Faza DB (6 mies.):

W czasie 6 miesiecznego okresu leczenia, chorzy otrzymywali giwosyran w dawce 2,5 mg/ kg m.c. co miesigc,
podskornie.

Faza OLE (30 mies.):

Chorzy otrzymywali GIW w dawce 2,5 mg/kg m.c. lub 1,25 mg/kg m.c. co miesigc, podskornie do 12 mies.
badania. Nizsza dawka GIW zostata wprowadzona w 1. poprawce do protokotu w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa u chorych z podwyzszong aktywnoscig transaminaz.

Chorzy wtgczeni do fazy OLE badania przed wprowadzeniem poprawki do protokotu, otrzymywali 2,5 mg/kg m.c.
GIW raz w miesigcu. Chorzy wtgczeni do fazy OLE badania po wdrozeniu poprawki do protokotu, otrzymywali
1,25 mg/kg m.c. GIW raz w miesigcu. U chorych, u ktérych zastosowano dawke 1,25 mg/kg m.c. mozliwe byto
zwigkszenie dawki do 2,5 mg/kg m.c. podczas lub po wizycie w 13 mies. w przypadku niewystarczajgcej kontroli
choroby (po zakonczeniu 6-miesiecznego otwartego dawkowania GIW w dawce 1,25 mg/kg).

Zwiekszenie dawki rozwazano, jesli spetnione byly nastepujgce kryteria: (1) tolerancja GIW w dawce 1,25 mg/kg
raz w miesigcu zostata wykazana na podstawie braku przerw w dawkowaniu z powodu podwyzszonych wynikow
testow watrobowych (tj. stezenie ALT >5 x GGN, gdy chory byt bezobjawowy i nie byto innej przyczyny;
dawkowanie zostato przerwane przy stezeniu ALT >8 x GGN) przy dawce 1,25 mg/kg raz w miesigcu i brak
istotnych obaw dotyczacych bezpieczeristwa z powodu innych dziatah niepozgdanych, ktére uniemozliwity
choremu otrzymanie wiekszej dawki GIW, zgodnie z oceng badacza i sponsora; (2) stezenie ALA w moczu nie
byly stabilnie utrzymywane <GGN lub byty indukowalne; (3) chory nie miat wystarczajgcej odpowiedzi klinicznej
(np. wystepowaly ataki przetomowe lub trwajace przewlekte objawy), zgodnie z ocenag badacza.

Po wprowadzeniu kolejnej poprawki do protokotu wszystkim chorym otrzymujacym GIW w dawce 1,25 mg/kg
raz w miesigcu, u ktérych nie wystepowaty trwajgce klinicznie istotne podwyZzszenia stezenia transaminaz,
zwiekszono dawke do 2,5 mg/kg GIW raz w miesigcu wylgcznie na podstawie tolerancji, bez kryteriéw redukc;ji
ALA lub aktywnosci kliniczne;j.

U 11 chorych (5 w grupie BSC/GIW i 6 w grupie GIW/GIW) przydzielonych do dawki 1,25 mg/kg w fazie OLE
zwiekszono dawke do 2,5 mg/kg z powodu niewystarczajgcej kontroli choroby podczas wizyt w miesigcach 13.—
15.

Interwencja kontrolna: BSC;

Leczenie ratunkowe: stosowanie heminy w leczeniu ostrych lub trwajgcych atakéw porfirii byto dozwolone
w trakcie badania w kazdej z grup. Odnotowywano je w eCRF. Leki przeciwbdlowe, w tym opioidy lub leki inne
niz opioidy, np. niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ), acetaminofen lub leki na neuropatie (np. leki
przeciwdepresyjne i leki przeciwnapadowe), byty dozwolone w celu zarzgdzania porfirig i w przypadku atakow
porfirii, w oparciu o ocene kliniczng chorego [EMA EPAR 2020]

21 Informacje dotyczace opisu zaslepienia badania, randomizacji oraz kryteriow wykluczenia z badania
pochodzg z protokotu do badania ENVISION;
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ENVISION [Balwani 2020, Ventura 2022, EMA EPAR 2020, Kuter 2023

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

ataki porfirii;
stezenie ALA w moczu;
stezenie PBG w moczu;
stosowanie heminy;
jakosé¢ zycia;
objawy zwigzane z porfirig;
e  profil bezpieczenstwa.
Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e wyniki przedstawione dla pojedynczych chorych (np. dane z Tabeli S2 — publikacja Balwani 2020:
dane dla N=2 z grupy GIW i N=3 z grupy kontrolnej dla AAR oraz stezenia ALA i PBG w moczu);

e dane przedstawione w postaci median wraz z IQR w przypadku, kiedy wyniki zaprezentowano
réwniez w postaci $rednich z 95%Cl;

e eksploracyjne punkty koncowe z fazy randomizowanej badania ENVISION oraz dane z analiz
post-hoc z fazy randomizowanej badania ENVISION i jego otwartego przedtuzenia;

e wyniki dla posrednich okresdw obserwaciji z wyjatkiem danych srédokresowych z publikaciji Ventura
2022;

e wyniki dotyczgce wystepowania ADA z publikacji Kuter 2023,;

e wyniki oceny skutecznosci GIW w dawce 1,25 mg/kg vs 2,5 mg/kg z publikacji Kuter 2023;

e dane przedstawione na Rysunku S8 i S9 oraz w tabeli S5 w publikacji Kuter 2023.

$Podtypy porfirii inne niz AIP obejmowaty HCP, VP, ADP z zidentyfikowang mutacjg, AHP bez

zidentyfikowanej mutacji. Do badania nie wtgczono zadnego chorego z ADP;

& Rasa byta raportowana przez badacza po rozmowie z chorym;

*#U dwdch chorych ostrg porfirie watrobowg bez zidentyfikowanej mutacji uznano przez badacza za ostrg

porfirie¢ przerywang na podstawie analizy biochemicznej;

**Historyczny roczny wskaznik atakéw zostat obliczony jako liczba atakéw, wymagajgcych hospitalizaciji,

wizyty w placowce opieki zdrowotnej lub stosowania heminy w domu w czasie 6 miesiecy przed

randomizacjg. W przypadku chorych, ktérzy otrzymywali profilaktycznie hemine przed rozpoczeciem

badania, wskaznik atakéw uznawano za wysoki, jesli historyczny roczny wskaznik atakéw wynosit = 7;

natomiast za niski; jesli wynosit < 7 (wskaznik atakdw odpowiednio = 12 i < 12, w przypadku chorych,

ktorzy nie otrzymywali wczesniej profilaktycznie heminy). Jeden chory w grupie przyjmujgcej placebo

nie spetiat kryterium wigczenia do badania, ze wzgledu na wystgpienie dwoch atakow porfirii

w wywiadzie, ktére nie byly leczone za pomocg dozylnie podawanej heminy (co okreslono jako

odstepstwo od protokotu);

A Objawy uznano za przewlekte, jesli chorzy mieli objawy porfirii codziennie lub przez wigkszos¢ dni

pomiedzy atakami. Informacje zostaty zgtoszone w kwestionariuszu przesiewowym;

A Stosowanie opioidéw okreslono jako ditugoterminowe, jesli chorzy zgtaszali przyjmowanie opioidu

z powodu objawéw porfirii codziennie lub przez wiekszos¢ dni, pomiedzy atakami;

A Jeden chory w grupie BSC/GIW nie spetniat kryterium wigczenia w postaci 22 ztozonych atakéw

porfirii w czasie 6 miesiecy przed badaniem przesiewowym (chory miat 2 ataki, ktére byly leczone

w domu bez podawania dozylnego heminy). Zostato to uznane za odstepstwo od protokotu.
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8.7.2. Kubisch 2024

Badanie Kubisch 2024

METODYKA

Badanie obserwacyjne, jednoramienne, rzeczywistej praktyki klinicznej
Przydziat chorych do grup: chorzy leczeni GIW w latach 2018-2024 w Centrum leczenia Porfirii w Chemnitz,
akredytowanym przez Ipnet. Chorych z objawami podzielono na cztery odrebne grupy zgodnie z terminami
zdefiniowanymi przez Ipnet:

e ,Sporadycznie wystepujgce ataki” (<3 ataki w okresie 12 miesiecy w czasie ostatnich 2 lat) — Grupa 1;

¢ ,Objawowy wysoki poziom wydalania” (dtugotrwate, przewlekte objawy porfirii, bez ataku w czasie ostatnich

2 lat oraz stosunek PBG/kreatyniny = 4 x GGN) — Grupa 2;

e Profilaktycznie hemowany” (otrzymujgcy regularne wlewy heminy) — Grupa 3;

,Nawracajgce ataki” (24 ataki w okresie 12 miesiecy, w czasie ostatnich 2 lat) — Grupa 4%

Schemat badania:

() Annual review at
%=~ Chemnitz Hospital

=9 Health Scale o Health Scale = Health Scale
=) and QoL =) and QoL =) and QoL
questionnaire questionnaire questionnaire

1 z 1
G 'g lFaﬁgua score E! '; 1Fatigue score E 'g Fatigue score
S

mon[ 0 1T 2] 3] afs[e[ 7] 8o an]aa]3]a]s]16]17] 18}

-___J..____J.____J.____J._T-

Start of L Y )
givosiran
treatment Patient samples taken before 2 /f Monthly treatment with givosiran
2.5mg/kg” |cach drug administration @
at Chemnitz (0 Monthly health checks*
Hos/p;fl E@ =" telephone contact for patient feedback
o

G

Zrédio: publikacja Kubisch 2024

Opis utraty chorych z badania: 2 (7,1%) z 28 chorych wycofato sig z leczenia w okresie <6 miesiecy, powotujac
sie na zbyt silne zmeczenie;

Skala IHE : 15/18 pkt;

Wyniki dla populacji ITT: przedstawiono dane dla wszystkich chorych stosujgcych leczenie;
Klasyfikacja AOTMiT: n/o (w klasyfikacji nie uwzgledniono badania obserwacyjnego, jednoramiennego);
Sponsor: Alnylam Germany GmbH;

Liczba osrodkow: 1 (Niemcy);

Okres obserwaciji: dane zbierano po 3., 6. i 12. mies. leczenia oraz w czasie ostatniej oceny;

Analiza statystyczna: wplyw GIW na parametry biochemiczne, stan zdrowia, zmeczenie i jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem w czasie badania oceniano przy uzyciu testéw t (sparowanych i niesparowanych) lub jednokierunkowej
analizy wariancji (z testem Dunnetta i Tukey’a dla wielokrotnych poréwnan), w stosownych przypadkach.
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana zastosowano do zbadania liniowych zaleznosci miedzy wynikami
klinicznymi a innymi czynnikami. Dane i analiza statystyczna zostaty przedstawione przy uzyciu oprogramowania
GraphPad, Boston, MA, USA (wersja 10.2.3);

Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

22 Grupy 1 i 2 obejmowaty m.in. chorych, ktérzy zostali wykluczeni z innych badan nad porfirig ze
wzgledu na sporadyczny charakter ich atakéw lub przewlekte objawy (takie jak codzienny bol, znaczgco
obnizajgce jakos¢ zycia). Dlatego tez odpowiedzi tych chorych na GIW sg, jak dotgd, niedoszacowane.
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Badanie Kubisch 2024

Kryteria wiaczenia:
e wiek218r.z;
e rozpoznanie AHP potwierdzone przez lekarza specjaliste;
e stezenie ALA i PBG w moczu 24 x GGN;
e objawy wywotane przez porfirie.
Kryteria wykluczenia:
e Db/d.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (GIW)

Liczba chorych 28
Mezczyzni, n (%) 5(17,9)

Wiek, srednia (SD) [lata] 42,7 (14,8)

Sporadyczne ataki — grupa 1 13 (46,4)

Klasyfikacja (wedtu Objawowy wysoki poziom wydalania
Yy ] 9 2 5(17,9)
terminéw zdefiniowanych =~ —grupas
przez Ipnet) Hem profilaktyczny — grupa 3 5(17,9)

Nawracajace ataki — grupa 4 5(17,9)

Klasyfikacja porfirii — AIP, z heterogenicznymi mutacjami, n (%) 28 (100,0)

Czas miedzy rozpoznaniem a leczeniem GIW,
srednia (zakres) [mies.]

AAR przed wiaczeniem do badania, srednia (zakres) 2,9 (0; 12,0)/N=24*
Stezenie ALA w moczu, srednia (SD) [umol/mmol Cr] 23,4 (12,01)
Stezenie PBG w moczu, srednia (SD) [umol/mmol Cr] 33,5 (20,52)
Glukoza i.v. 28 (100,0)
Ostra infuzja heminy 26 (92,9)

110,9 (1; 324)

Leczenie stosowane
ATAAVETeFAT) Infuzja heminy (profilaktycznie)** 6(21,4)
w przypadku ataku, n (%) GnRH 1(3.6)™

Opioidy 8 (28,6)"

Zgtoszone przez chorych wyniki zdrowotne 37,1 (b/d)

Stan zdrowia zgtaszany przez Grupy 1.-2. 41,1 (16,6)
chorych w Skali Zdrowia w
kwestionariuszu EQ-5D-5L Grupy 3.—4. 28,3 (17,4)

INTERWENCJA

Interwencja badana: terapia GIW zostata zainicjowana i zarzadzana przez Centrum leczenia Porfirii. Dawki
podawane byly raz w miesigcu przez miejscowego lekarza ogdlnego, pod zdalnym nadzorem badaczy badania.
Dawka poczgtkowa wynosita 2,5 mg/kg bezttuszczowej masy ciata u 25 (89,3%) z 28 chorych. U pozostatych
3 (10,7%) chorych, ktorzy obawiali sie dziatan niepozadanych wywotanych przez lek uzgodniono podejscie
polegajace na stopniowym zwiekszaniu dawkowania (dawka poczatkowa 1,25 mg/kg).

Czas trwania leczenia GIW, $rednia (zakres) wynosit: 30 (3; 67) mies.

Leczenie wspomagajace: kazdy ostry atak porfirii, ktéry wystgpit w czasie leczenia byt leczony zgodnie z lokalnymi
standardami opieki.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

e odpowiedz biochemiczna;
AAR;
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Badanie Kubisch 2024

e sukces kliniczny;

e jakos¢ zycia chorych.

e profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:

e niezgodne z Zasadami ekstrakcji
*w tym Srednia (zakres) wynosita 3,02 (0; 12,0) dla grup 1.-2. (N= 16) i 2,65 (0,5; 5,14) dla grup 3.-4.
(N = 8). Co wazne, AAR w wywiadzie nie réznito sie istotnie miedzy podgrupami 1.-2. a 3.—4. (p > 0,05)
**profilaktyczna terapia heming, ktéra zostata zainicjowana i zarzgdzana przez lokalng placéwke
podstawowej opieki zdrowotnej. Jednego z tych chorych przydzielono do grupy 2., poniewaz
profilaktyczng terapie hemem przerwano u niego na wiele lat przed rozpoczeciem leczenia GIW.
***chora zastosowata profilaktyczng terapie hormonem uwalniajgcym gonadotropine w celu
ograniczenia atakéw wywotywanych przez cykl menstruacyjny
Ado tagodzenia bolu miedzy atakami
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8.8. Charakterystyka przegladu systematycznego

witaczonego do analizy

Tabela 57.

Charakterystyka przegladu systematycznego wiaczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja

Badanie 51yt skala

AMSTAR 2

Cook:5/5;

Klasyfikacja
AOTMIT: IB;

Skala
AMSTAR 2:

bardzo niska

jakos¢ przegladu:

Przeszukane bazy

(data ich
przeszukania

Baza: PubMed,
PubMed Central
(PMC), Medline,
Biblioteka
Cochrane, Internet
Archive Scholar,
Google Scholar i
Biblioteka
internetowa Wiley

Data przeszukania
baz: b/d.

Cel przegladu

Ocena
skutecznosci i
profil
bezpieczenstwa
GIW oraz analiza
korzysci do
ryzyka ze
stosowania GIW
w leczeniu ostrej
porfirii
przerywane;.

Whioski

Do przegladu systematycznego wtgczono
tacznie 13 badan, w tym badanie ENVISION.

Wszystkie badania w tym przegladzie
wykazaly, ze GIW skutecznie zmniejsza
czestos¢ ostrych i nawracajagcych atakow
AIP. Ponadto GIW zmniejsza réwniez
poziom mRNA ALAS1 we krwi i obnizyta
stezenie PBG i ALA w moczu. Wigkszosé
badan wykazata, ze dtuzsze okresy
stosowania GIW (szes$¢ miesiecy lub dtuzej)
moga powodowac zwigkszenie czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych,
takich jak nudnosci, zmeczenie, bdl, reakcje
w miejscu wstrzykniecia a takze u
mniejszosci chorych zaburzenia czynno$ci
nerek i watroby. Autorzy badania Patel 2023
podkreslaja, ze ograniczeniem analizy jest
uwzglednienie we wigczonych badaniach
w wiekszosci chorych z prawidtowg funkcjg
nerek i watroby, dlatego konieczne sg dalsze
badania obejmujgce bardziej zréznicowane
populacje, w tym osoby z istniejgcymi juz

zaburzeniami.

8.9. Ocena

jakosci

(AMSTAR 2)

Tabela 58.

przegladu

systematycznego

Ocena jakosci przegladu systematycznego w skali AMSTAR 2

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaty opracowane

Domena

zgodnie ze schematem PICO?

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu zostata
opracowana przed jego przeprowadzeniem i uzasadniono

znhaczgce odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor metodyki badan
uwzglednianych podczas selekcji publikacji?

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Publikacja
Patel 2023
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Publikacja
Domena
Patel 2023
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona niezaleznie przez
o TAK
2 analitykow?
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona niezaleznie przez
e NIE
2 analitykow?
Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz z NIE

powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodng ze schematem PICO)

charakterystyke badan wtaczonych? Czgsciowo tak

Cz zyko zwigzane z btedem systematycznym (ang. risk of
bias) oceniono za pomocg wiasciwej metody indywidualnie dla TAK

kazdego wigczoneqo badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrédta finansowania

kazdego z wigczonych badan? Czgsciowo tak

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan byly
odpowiednie? Nie dotyczy
(dotyczy przegladéw systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka zwigzanego z biedem
12 systematycznym poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy
: lub innego rodzaju syntezy danych?
(dotyczy przegladow systematycznych z metaanaliza)

Nie dotyczy

Czy na etapie formutowania wnioskéw / dyskusiji uwzgledniono
13. potencjalne ryzyko zwigzane z bledem systematycznym w TAK
odniesieniu do wigczonych badan?

14 Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja) mozliwej

heterogenicznosci wynikéw przegladu? TAK

Czy poddano ocenie btad publikacji (ang. publication bias
oraz przeanalizowano jeqgo prawdopodobny w; na wyniki?
(dotyczy przegladéw systematycznych z iloSciowa syntezg
danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw,
wiacznie ze zrédiem finansowania przegladu?

Nie dotyczy

Czesciowo tak

Jakos¢ przegladu systematycznego Bardzo niska

*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jakos¢ przeglagdu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowad
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych
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8.10. Badania wykluczone na podstawie petnych tekstow

Tabela 59.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Agarwal 2020

Brambillasca
2024)_ab

Deering
2023 ab

Diehl-
Wiesenecker
2024_ab

ENVISION
(Bonkovsky
2021)_ab

ENVISION
(Bonkovsky
2021)_ab_b

Powad
wykluczenia

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja do badania | fazy

Komentarz

(publikacja Sardh 2019)
zawierajgca wyniki dla
punktow koncowych
zwigzanych z
farmakokinetykg i
farmakodynamikg

Pharmacokinetics and Pharmacodynamics
of the Small Interfering Ribonucleic Acid,
Givosiran, in Patients With Acute Hepatic

Referencja

Agarwal S., Simon A. R,, Goel V.iin.,

Porphyria., Clinical pharmacology and
therapeutics 2020; 108(1):63-72

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
dotyczy chorych
Z programu wspierajgcego
chorych z ostrg porfirig
watrobowa. Zgodnie z
PICOS do analizy abstrakty
konferencyjne beda
wigczane, jesli bedg
zawiera¢ dodatkowe dane
lub dane dla diuzszego
okresu obserwacji
wzgledem wigczonych
publikacji petnotekstowych.

Brambillasca F., Ventura P., Porreca A. iin.
Assessing disease impact and quality of life:
insights from a patient support program for

Gastroenterology (2024) 11 Supplement 1

acute hepatic porphyria, BMJ Open
(A19-A20)

Niewtasciwa
metodyka

Publikacja zawierajgca
wyniki analizy post-hoc z
badania ENVISION.

stopped hemin prophylaxis at study entry:

Deering R., Silver S., Jia G. i in. Clinical
outcomes in patients with acute hepatic
porphyria treated with givosiran who

post hoc analyses from the phase 3
ENVISION study through month 36,
Research and practice in thrombosis and
haemostasis 2023, VL: 7

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny do
rejestru POREGER
niewtgczonego do analizy.
Zgodnie z PICOS do analizy
abstrakty konferencyjne
beda wigczane, jesli bedg
zawiera¢ dodatkowe dane
lub dane dla diuzszego
okresu obserwacji
wzgledem wigczonych
publikacji petnotekstowych.

Diehl-Wiesenecker E., Said P., Wohmann
N. i in. Quality of life in patients with
porphyrias - first data from the german
porphyria registry (POREGER), BMJ Open
Gastroenterology (2024) 11 Supplement 1

(A15)

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki badania
ENVISION dla okresu
obserwacji wynoszacego 24

miesiecy. Brak
dodatkowych wzgledem
publikacji petnotekstowych
danych.

Bonkovsky H. L., Ventura P., Gouya L. i in.,
S1170 Efficacy and Safety of Givosiran in
Patients With Acute Hepatic Porphyria: 24-

Month Interim Analysis of the Phase 3
ENVISION Randomized Clinical Trial.,
Official journal of the American College of
Gastroenterology| ACG 2021; 116:S545-
S546

Niewtasciwa
metodyka

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki badania
ENVISION dla okresu

obserwacji wynoszacego 12

Bonkovsky H. L., Balwani M., Sardh E. i in.,
S1154 Clinical Outcomes in Patients With
Acute Hepatic Porphyria Treated With
Givosiran Who Stopped Hemin Prophylaxis
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ENVISION
(Bonkovsky
2021)_ab_c

ENVISION
(Kuter 2020)

ENVISION
(Lazareth 2021)

ENVISION
(Marchi
2020)_ab

ENVISION
(Sardh 2020)_ab

ENVISION
(Wang 2022)

Powod
wykluczenia

Komentarz

miesiecy. Brak
dodatkowych wzgledem
publikacji petnotekstowych
danych.

Referencja

at Study Entry: A Post Hoc Analysis of Data
From the Phase 3 ENVISION Study
Through Month 12., Official journal of the
American College of Gastroenterology| ACG
2020; 115:8578

Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki badania
ENVISION dla okresu

Bonkovsky H. L., Balwani M., Sardh E. i in.,
Presidential poster award clinical outcomes
in patients with acute hepatic porphyria
treated with givosiran who stopped hemin

Nﬁg{fjﬂga obsemri::é;\i/é)g;?sBeriego 12 proph?/la.xis ?td studfy entrr)]/: A r?ost goc
dodatkowych wzgledem analysis of data from the phase
S ENVISION study through month 12,
publikacji petnotekstowych . .
danych. American Journal of Gastroenterology 2020;
115:SUPPL (S578-)
Abstrakt konferencyjny
zawierajgcy wyniki badania Kuter D. J., Keel S., Parker C. J.iin.,
ENVISION dla okresu Eighteen-month interim analysis of efficacy
Niewtasciwa | obserwacji wynoszgcego 18 | and safety of givosiran, an RNAI therapeutic
metodyka miesiecy. Brak for acute hepatic porphyria, in the
dodatkowych wzgledem ENVISION open label extension., Blood
publikacji petnotekstowych 2020; 136, 13
danych.
Publikacja zawierajgca
wyniki dla 7 chorych z
badania ENVISION oraz 13
chorych leczonych GIW w
F Jednym z c':er?trow we Lazareth H., Poli A, Bignon Y. i in., Renal
rancji, w ktorej dokonano | “p, i Decline With Small Interferin
Niewtasciwa analizy wytgcznie punktéw UQISIK)S'I ina Aminolevulinic Acid 9
metodyka koncowych zwigzanych z riencing Aminolevulinic Aci .
- Synthase 1 (ALAS1)., Kidney Int Rep. 2021;
oceng funkcji nerek (eGFR, 6(7):
- . (7):1904-1911
stezenie kreatyniny).
Analiza wynikéw zostata
przeprowadzona na
zasadzie omowienia serii
przypadkow
Abstrakt konferencyjny Marchi R., Duarte L., E S. i in., TWELVE-
zawierajacy wyniki badania MONTH INTERIM ANALYSIS OF
ENVISION dla okresu EFFICACY AND SAFETY OF GIVOSIRAN,
Niewtasciwa | obserwacji wynoszacego 12 AN INVESTIGATIONAL RNAI
metodyka miesiecy. Brak THERAPEUTIC FOR ACUTE HEPATIC
dodatkowych .wzgledem PORPHYRIA, IN THE ENVISION OPEN
publikacji petnotekstowych LABEL EXTENSION., Hematology,
danych Transfusion and Cell Therapy 2020; 42
) Supplement 2 (27-)
Abstrakt konferencyjny Sardh E., Balwani M., Rees D. C. i in.,
zawierajgcy wyniki badania S1169 twelve-month interim analysis of
ENVISION dla okresu efficacy and safety of givosiran, an
Niewtasciwa | obserwacji wynoszacego 12 | investigational RNAI therapeutic for acute
metodyka miesiecy. Brak hepatic porphyria, in the ENVISION open
dodatkowych wzgledem label extension., Official journal of the
publikacji petnotekstowych | American College of Gastroenterology| ACG
danych. 2020; 115:5584-S585
Niewtasciwa Puplikacja. zawierajgca Wgng B., Venturg P., Takase .K. l.iin.,
metodyka wyniki analizy post-hoc z Disease burden in patients with acute

badania ENVISION dla

hepatic porphyria: experience from the
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Powod
wykluczenia

Komentarz

okresu OLE wynoszgcego
24 miesigce

Referencja

phase 3 ENVISION study., Orphanet J Rare
Dis. 2022; 17(1):327

Abstrakt konferencyjny
dotyczgcy wynikow z

Gerischer L., Said P., Wohmann N., iin.,
Fatigue in patients with porphyrias - first

Gerischer Niewtasciwa niemieckiego rejestru data from the german porphyria registry
AL B interwencja chorych z pO!‘fIr:lq. Nie (POREGER), BMJ Open Gastroenterology
podano wynikow dia (2024) 11 Supplement 1 (A43)
leczenia GIW. )
Goma-Garcés E., Pérez-Gomez M. V., Ortiz
Goma Garces Niewtasciwa Korespondencja A., Givosiran for Acute Intermittent
2020 metodyka ] Porphyria., N Engl J Med. 2020;
383(20):1989
Gonzalez- . o Gonzalgz-AseguinoIaza G, Givogiran -
Aseguinolaza Niewtasciwa Edytorial Runn.lng RNA Interference to Fight
2020 metodyka Porphyria Attacks., N Engl J Med. 2020;
382(24):2366-2367
. Lombardelli S., Brown M., Meninger S.,
Abbstrakt 'konferencyjny do Naik H., Patient experience with acute
. . - adania ankietowego . .
Lombardelli Niewtasciwa d $r6d hepatic porphyria before and after long-term
2023_ab metodyka prowadzonego wsrod - givosiran treatment: a qualitative interview
chorych z badania lll fazy i
fazy I/l OLE. study, Journal of Hepatology (2023), 78
Supplement 1 (S993-S994)
Majeed C. N., Ma C.D., Xiao T. i in.,
Opracowanie wtéme nie Spotlight on Givosiran as a Treatment
Mai Niewtasciwa . - Option for Adults with Acute Hepatic
ajeed 2022 spetniajgce kryteriow . .
metodyka rzealadu svstematveznedo Porphyria: Design, Development, and Place
przegia y Y 9 in Therapy., Drug Des Devel Ther. 2022;
16:1827-1845
Marchi R., Duarte L., P S. i in., A PHASE
1/2 OPEN LABEL EXTENSION STUDY OF
Niewlasciwa Abstrakt konferencyjny - GIVOSIRAN, AN INVESTIGATIONAL RNAI
Marchi 2020_ab metodyka badanie 1/2 fazy THERAPEUTIC, IN PATIENTS WITH
ACUTE INTERMITTENT PORPHYRIA,,
Hematology, Transfusion and Cell Therapy
2020; 42 Supplement 2 (17-18)
Czesto$¢ dawkowania
produktu leczniczego
Givlaari® byta
dostosowywana w oparciu o
indywidualne stezenie ALA
w catym cyklu leczenia, co
stanowi procedure
niezgodng z ChPL
Givlaari®, gdzie lek nalezy
stosowac z czestoscig raz Poli A., Schmitt C., Moulouel B. i in.,
Poli 2022 Niewtasciwa na miesigc. W badaniu Givosiran in acute intermittent porphyria: A
interwencja uczestniczyto 25 chorych personalized medicine approach., Mol

sposréd ktoérych 10 (40,0%)
chorych stosowato czestosé
dawkowania w oparciu o
stezenie ALA, 8 (32,0%)
chorych co 4 do 6 tygodni, 5
(20,0%) chorych co 2
miesigce oraz po 1 (4,0%)
chorym z czestoscig
dawkowania odpowiednio

co 3 miesigce iz

Genet Metab. 2022; 135(3):206-214
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Powod
wykluczenia

Komentarz

niedostepng informacjag o
czestosci dawkowania.
ChPL Givlaari® uwzglednia
jedynie modyfikacje dawki
leku w oparciu o faktyczng
mase ciata chorego oraz
wystepowanie dziatan
niepozadanych, bez
ingerencji w czestosé jego

Referencja

Ricci 2021

Sardh 2019

Sardh 2022

Sardh 2023_ab

Sardh 2024

stosowania.
Ricci A., Marcacci M., Cuoghi C. i
in., Hyperhomocysteinemia in patients with
Niewlasciwa acute porphyrias: a possible effect of
Korespondencja ALAS1 modulation by siRNAm therapy and
metodyka . o X
its control by vitamin supplementation.,
European Journal of Internal Medicine
2021; 92, 121-123
Badanie | fazy, w ktérym
uczestniczyli chorzy na AIP
powyzej 18. r.z., sktadajgce
sie z czesci A (pojedyncze
podanie GIW w dawkach
0,035vs 0,10 vs 0,35 vs 1,0 Sardh E., Harper P., Balwani M. i in., Phase
. - lub 2,5 mg/kg), B (GIW 0,35 :
Niewtasciwa 1 Trial of an RNA Interference Therapy for
vs GIW 1,0 mg/kg vs PLC, . ;
metodyka - Acute Intermittent Porphyria. N Engl J Med.
do 2 dawek) i C (GIW 2,5 vs 2019; 380(6):549-558
GIW 5,0 mg/k vs PLC, raz ’ )
na miesigc, maks. 4 iniekc;ji
lub raz na kwartat, 2
iniekcje, w czasie 12 tyg.,
nastepnie obserwacja przez
kolejnych 12 miesiecy)
. . . Sardh E., Harper P., RNAI therapy with
. - Opracowanie wtérne nie NS A
Niewtasciwa . - givosiran significantly reduces attack rates
spetniajgce kryteriow . . . .
metodyka in acute intermittent porphyria., J Intern
przegladu systematycznego Med. 2022; 291(5):593-610
. Sardh E., Balwani M. Rees D., iin. Final
Abstrakt konfere_ncyjny do results from a phase 1/2, 48-month, open-
. - etapu przedtuzonego . A .
Niewtasciwa - . . label extension study of givosiran in patients
badania | fazy, ktdre nie X . - ;
metodyka . . with acute intermittent porphyria  Journal
spetniato kryteriow FH | 2023) 78 Suppl 1
wigczenia do analizy. of Hepatology ES92 é%) upplement 1,
Publikacja badania I/ll fazy,
bedaca przedtuzeniem
badania | fazy. W publikacji
analizowano chorych
stosujgcych GIW w . . )
pierwszych 6 miesigcach Sardh E., Balwani M Rfees D.,iin. Long
. ‘s term follow-up of givosiran treatment in
. . leczenia w réznych . . . . .
Niewtasciwa dawkach. w tym patients with acute intermittent porphyria
interwencja WY from a phase 1/2, 48-month open-label

niezgodnych z ChPL (5
mg/kg co miesigc lub co 3
miesiace, 2,5 mg/kg co 3

miesigce). Nie podano

wynikow wytgcznie dla
chorych stosujgcych GIW w
dawce zgodnej z ChPL.

extension study.Orphanet J Rare Dis. 2024
Oct 3;19(1):365
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Powod
wykluczenia

Komentarz

Badanie dotyczgce rejestru

chorych z Brazylii. Leczenie

GIW otrzymywato jedynie 2
chorych.

Referencja

Souza P., Afonso G., de Rezende Pinto W. i
in., Brazilian registry of patients with
porphyria: REBRAPPO study., Orphanet J
Rare Dis. 2023 Mar 8;18(1):49

Abstrakt konferencyjny do
badania RWE
niewtgczonego do analizy.
Zgodnie z PICOS do analizy
abstrakty konferencyjne
beda wigczane, jesli bedg
zawiera¢ dodatkowe dane
lub dane dla diuzszego
okresu obserwacji
wzgledem wigczonych
publikacji petnotekstowych.

Stauffer C., Fierro L., Evard R., Balwani M,
Single-center real-world experience with
givosiran for acute intermittent porphyria,

BMJ Open Gastroenterology (2024) 11
Supplement 1 (A7)

Abstrakt konferencyjny -
badanie 1/2 fazy

Stein P., Rees D., Anderson K. i in., A
phase 1/2 open label extension study of
givosiran, an investigational RNAI
therapeutic, in patients with acute
intermittent porphyria., Journal of
Hepatology 2020; 73:S553-S554

Opracowanie wtorne nie
spetniajgce kryteriow
przegladu systematycznego

Thapar M., Rudnick S., Bonkovsky H. L.,
Givosiran, a novel treatment for acute
hepatic porphyrias., Expert Review of

Precision Medicine and Drug Development
2021; 6(1):9-18

Badanie opublikowane
wytgcznie w postaci
abstraktu konferencyjnego,
w ktorym przedstawiono
wyniki analizy stezen
réznych biatek u chorych na
AHP.

Ticau S., Yucius K., Karras A. i in., Renal
injury biomarkers are elevated in acute
hepatic porphyria., Journal of the American
Society of Nephrology 2021; 32 (185-)

Badanie majgce na celu
ocene wplywu leczenia na
metabolizm homocysteiny u
chorych na AHP, sktadajgce
sie z czesci | dotyczacej
chorych na AHP leczonych
heming oraz czesci Il
dotyczacej chorych
leczonych GIW

To-Figueras J., Wijngaard R., Garcia-Villoria
J.iin., Dysregulation of homocysteine
homeostasis in acute intermittent porphyria
patients receiving heme arginate or
givosiran., Journal of Inherited Metabolic
Disease 2021; 44(4):961-971

Korespondencja

Vassiliou D., Sardh E., Homocysteine
elevation in givosiran treatment: Suggested
ALAS1 siRNA effect on cystathionine beta-
synthase., J Intern Med. 2021; 290(4):928-

930

Souza 2023 Niewtasciwa
metodyka

Stauffer Niewtasciwa
2024_ab metodyka

IR ewasciwa
metodyka

Thapar 2021 Niewtasciwa
p metodyka

Ticau 2021_ab [
metodyka

To-Figueras Niewtasciwa
2021 metodyka

Vassiliou Niewtasciwa
2021_b metodyka

Ventura Niewtasciwa
2024_ab metodyka

Publikacja zawierajgca
wyniki analizy post-hoc
z badania ENVISION.

Ventura P., Guillen-Navarro E., Wang B.,
LONG-TERM CLINICAL OUTCOMES OF
PATIENTS WITH ACUTE HEPATIC
PORPHYRIA WHO WERE NOT
ATTACKFREE AFTER 6 MONTHS OF
GIVOSIRAN TREATMENT: a SUBGROUP
ANALYSIS OF THE PHASE 3 ENVISION
STUDY, BMJ open gastroenterology, 2024,
VL: 11, PG: A6
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Powodd

wykluczenia

Komentarz

Abstrakt konferencyjny do
badania dotyczgcego
rejestru chorych ELEVATE.
Zgodnie z PICOS do analizy
abstrakty konferencyjne
bedg wigczane, jesli bedg
zawiera¢ dodatkowe dane
lub dane dla diuzszego
okresu obserwacji
wzgledem wigczonych
publikacji petnotekstowych.

Referencja

Wang B.M., Cassiman D., Gouya L., i in.
Characteristics of patients treated with
givosiran in elevate, a global observational
longitudinal registry of patients with acute
hepatic porphyria Hepatology (2023) 78
Supplement 1 (S1490-S1491)

Niewtasciwa
Wang 2023_ab metodyka
Xiao 2024 Niewtasciwa
metodyka

Artykut poglagdowy.

Xiao B., Wang S., Pan Y., iin.
Development, opportunities, and challenges
of siRNA nucleic acid drugs., Mol Ther
Nucleic Acids. 2024 Dec 21;36(1):102437
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8.11. Skale oceny jakosci badan

Tabela 60.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

Tak/Nie

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 61.
Skala AMSTAR 2

Domena

Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia
zostaly opracowane zgodnie ze schematem
PICO?

Domena
krytyczna

Publikacja

Odpowiedz

Tak
Nie

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka
przegladu zostata opracowana przed jego
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace
odstepstwa od protokotu?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor
metodyki badan uwzglednianych podczas
selekcji publikacji?

Tak
Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykéw?

Tak
Nie

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow?

Tak
Nie

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan
wraz z powodami ich wykluczenia?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy przedstawiono szczegotowa (zgodna ze
schematem PICO) charakterystyke badan
wiaczonych?

Tak
Czesciowo tak
Nie

Czy ryzyko zwigzane z bledem
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla
kazdego wiaczonego badania?

TAK

Tak
Czesciowo tak
Nie
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Publikacja
Domena
e Odpowiedz
krytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? € N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych

z badan byly odpowiednie? Tak

(dotyczy przegladow systematycznych z TAK Nie

metaanaliza)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka

zwigzanego z btedem systematycznym

poszczegélnych badan na wyniki metaanalizy Tak

lub innego rodzaju syntezy danych? Nie

(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow /

dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko Tak

: TAK ]
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ]
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK ]
(dotyczy przegladéw systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane na temat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznane;j
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

Tabela 62.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad
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Odpowiedz Punktacja

AEE Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwojnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 63

Ocena ryzyka btedu systematycznego badan wgzalecen Cochrane Collaboration —
narzedzie Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials (RoB 2.0)
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak,
N prawdopodobnie tak, nie,| Badanie Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
prawdopodobnie nie, b/d, 1 2 3 4 5 6 7
n/d wraz z uzasadnieniem
decyzji)
prawdopodobnie tak lub
b/d

Czy wystapity odstepstwa
od zamierzonej
interwencji (chorzy
otrzymali interwencje inng
niz przypisana) w zwigzku
z kontekstem badania?

Jesli w 2.3 odpowiedz tak

24 lub prawdopodobnie tak

Czy te odstepstwa moga
mie¢ wplyw na wynik?

Jesli w 2.4 odpowiedz tak
lub prawdopodobnie tak
lub b/d

Czy te odstepstwa byly
zréwnowazone pomiedzy
grupami?

Czy przeprowadzono
odpowiednia analize (w
populacji ITT lub
2.6 zmodyfikowanej ITT) w
celu oszacowania efektu
przypisania do
interwencji?

Jesli w 2.6 odpowiedz nie
lub prawdopodobnie nie
lub b/d

2.7 Czy brak analizy chorych
w grupie, do ktoérej byli
przypisani moze mie¢

istotny wptyw na wyniki?

Ocena RoB

Blad systematyczny wynikajacy z odstepstwa od przypisanej interwencji (efekt przestrzegania
interwencji)*

(ang. risk of bias due to deviations from the intended interventions [effect of adhering to intervention,
‘per protocol’ effect])

Czy chorzy wiedzieli, jaka
2.1 interwencje przypisano im
podczas badania?

Czy opiekunowie i osoby
odpowiedzialne za
podanie choremu

22 . ol
interwencji wiedzieli, jaka

interwencje przypisano
choremu?

Jesliw 2.1 lub 2.2
odpowiedz tak lub
prawdopodobnie tak lub
b/d
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Pytanie
(mozliwe odpowiedzi: tak,
prawdopodobnie tak, nie,| Badanie Badanie | Badanie Badanie Badanie Badanie | Badanie
prawdopodobnie nie, b/d, 1 2 3 4 5 6 7
n/d wraz z uzasadnieniem

decyzji)

[\

Czy istotne interwencje
poza protokotem byty
zrownowazone w
grupach?

Czy wystapity bledy we
wdrazaniu interwencji,
ktére mogly mieé¢ wplyw
na wynik?

Czy doszto do
nieprzestrzegania
przypisanego schematu
interwencji, co mogto
mie¢ wplyw na wyniki?

Jesli w 2,3 odpowiedz nie,
prawdopodobnie nie lub
b/d lub jesli w 2.4 albo 2.5
tak, prawdopodobnie tak
26 lub b/d

Czy przeprowadzono
odpowiedniag analize w
celu oszacowania efektu
stosowania sie do
interwencji?

Ocena RoB

Blad systematyczny zwigzany z brakiem wynikéw
(ang. risk of bias due to missing outcome data)

Czy dane dotyczace
danego punktu
koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie
wszystkich
zrandomizowanych
chorych?

Jesli w 3.1 odpowiedz nie
lub prawdopodobnie nie
lub b/d
Czy istniejg dowody na to,
ze na wynik nie wptywaly
braki danych dotyczacych
wyniku?

Jesli w 3.2 odpowiedz nie
lub prawdopodobnie nie

Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego
prawdziwej wartosci?

Jesli w 3.3 odpowiedz tak
lub prawdopodobnie tak
lub b/d

Czy jest prawdopodobne,
Ze brak wyniku zalezat od
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DI d UOPOGOD < < /0 4 O

*przed oceng biedu systematycznego wynikajacego z odstepstwa od przypisanej interwencji nalezy
podja¢ decyzje, ktéra domena bedzie oceniana (domena przypisania do interwencji czy przestrzegania
interwencji) w zaleznosci od celéw przegladu. Domena oceniajgca efekt przestrzegania interwencji
(ang. adhering) powinna zosta¢ wybrana do oceny jedynie w przypadku zidentyfikowania co najmniej 1
z nastepujacych bteddéw:

« zastosowanie interwencji niezgodnej z protokotem;

* niepowodzenie w zastosowaniu przypisanej interwencji mogace mie¢ wptyw na wyniki;

* nie przestrzeganie stosowania przypisanej interwencji przez chorych).

Kryteria do ogdlnej oceny RoB:

Niskie ryzyko — niskie we wszystkich analizowanych domenach

Umiarkowane ryzyko — umiarkowane przynajmniej w jednej z ocenianych domen

Wysokie ryzyko — wysokie przynajmniej w jednej domenie lub umiarkowane w wielu domenach, co
znaczgco obniza poziom ufnosci badania

Tabela 64
Skala IHE*

Pytanie Odpowiedz**

Cel badania

1. Czy hipotezal/cel badania byt jasno okreslony? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: hipoteza zawiera 1 lub 2 informacje z 3 wymaganych: Czesciowo tak
populacja, interwencja, oceniany efekt) Nie

Metodyka badania

Tak
2. Czy badanie zostato przeprowadzono prospektywnie? Niejasne
Nie
Tak
3. Czy przypadki byty zbierane w wiecej niz jednym osrodku? Niejasne
Nie
4. Czy chorzy byli rekrutowani kolejno (lub wszyscy chorzy kwalifikujacy sie do Ni Tak

: : : iejasne
badania byli wigczani)? Nie

Populacja

5. Czy opisano charakterystyke chorych objetych badaniem (tj. najbardziej istotne Tak
informacje, np. liczba chorych, wiek, pochodzenie etniczne, nasilenie choroby,
choroby towarzyszace)?

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: opisano niektére/wybrane dane demograficzne)

Czesciowo tak
Nie
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Pytanie Odpowiedz**
6. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia byly jasno okreslone? "I'_ak
ey o : ; : . Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: raportowano kryteria wigczenia lub kryteria wykluczenia) Nie
Tak
7. Czy chorzy byli wiaczani do badania na podobnym etapie choroby? Niejasne
Nie
Interwencja i leczenie wspomagajace
8. Czy badana interwencja byta jasno opisana (tj. dawkowanie, metoda podania)? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenc;ji Czesciowo tak
[np. sposdb podania]) Nie
9. Czy dodatkowe interwencje (leczenie wspomagajace) byty jasno opisane (t;. Tak
dawkowanie, metoda podania)? o

o o e . o . o T Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie opisano wszystkich informacji na temat podania interwenciji Nie
[np. sposdb podania])

Pomiary punktéw koncowych
Tak
Czesciowo tak
Nie
Tak
Niejasne
Nie
12. Czy istotne punkty koncowe byly zmierzone odpowiednimi metodami T
: A ; o ak
obiektywnymi/subiektywnymi*? -

o o e D . . e Czesciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie wszystkie istotne punkty koncowe mierzono odpowiednimi Nie
metodami)

13. Czy istotne punkty koncowe zostaly zmierzone przed i po zastosowaniu Ni;-'gls(ne
interwencji? rfl
ie
Analiza statystyczna
14. Czy do oceny istotnych punktéw koncowych uzyto odpowiednich testow Tak
statystycznych (np. testy parametryczne dla danych o rozktadzie normalnym lub testy Niejasne
nieparametryczne przy braku rozktadu normalnego)? Nie
Wyniki i wnioski
15. Czy okres obserwaciji byt wystarczajaco dtugi, aby wystapily wazne zdarzenia i Ni;-'gls(ne
punkty koncowe? lgl
ie

16. Czy raportowano utrate chorych z okresu obserwac;ji?
(Odpowiedz ,tak”: liczba chorych utraconych z okresu obserwac;ji jest jasno okreslona lub Tak
raportowano wyniki dla wszystkich wigczonych chorych lub liczbe chorych utraconych z Niejasne
okresu obserwacji mozna obliczy¢ w oparciu o liczby chorych wigczonych do badania i Nie
uwzglednionych w ostatecznej analizie)
17. Czy przedstawiono szacunki dot. przypadkowej zmiennosci w analizie danych dot. Tak
istotnych punktéw koncowych (np. SE, SD, Cl, zakres, IQR)? Cresciowo tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie dla wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono € Nie
miary rozrzutu)
18. Czy raportowano zdarzenia niepozadane? Tak
(Odpowiedz ,czesciowo tak”: nie przedstawiono wynikéw dla wszystkich istotnych zdarzen Czesciowo tak
niepozadanych) Nie

Tak
19. Czy wnioski byly poparte wynikami badania? Niejasne

Nie
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Pytanie Odpowiedz**
Konflikty intereséw i zrédta wsparcia

20. Czy raportowano konflikty interesow i zrodta wsparcia (np. finansowego) dla Tak

ia?
L ELENIEY, Czesciowo tak

(Odpowiedz ,czesciowo tak”: przedstawiono informacje o konflikcie intereséw lub o zrédtach Nie

wsparcia)
Suma

Badania eksperymentalne”*

Badania obserwacyjne??

*oceniajgcy moze zdecydowac o usunieciu pozycji, ktére nie majg zastosowania w analizowanym
przypadku

**odpowiedz ,tak” — 1 pkt. odpowiedz ,czesciowo tak” — 0,5 pkt.; odpowiedz ,niejasne” — 0 pkt,;
odpowiedz ,nie” — 0 pkt. (punktacja przyjeta przez analitykow)

Mwybér domen odpowiednich dla badan w zaleznosci od ich metodyki zostat dobrany przez analitykow
(kolorem jasnoszarym wskazano domeny oceniane wyfgcznie w badaniach eksperymentalnych)

*np. testy bedgce ztotym standardem lub standaryzowane testy kliniczne dla metod obiektywnych oraz
samodzielnie wypetniane kwestionariusze lub standaryzowane formularze dla metod subiektywnych

Tabela 65.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu
Przeglad sy(s:tematyczny systematycznego RCT
RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacja

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
bez randomizacji3

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie

ECEUTD Lt T o kohortowe z historyczng grupa kontrolng

grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkéw - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,
badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

Opinia ekspertow




NMANT, A@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej 191

u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

8.12. Wzory tabel do ekstrakcji wynikédw badan

pierwotnych

Tabela 66.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja ‘ Kontrola OR RD
(publikacja) (95% Cl) (95% Cl)

Tabela 67.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

; Interwencja Kontrola
Badanie OBS MD

(publikacija) Srednia (SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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8.13. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 68.

Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. | Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodnga z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, Tak, Rozdziat 3.

m.in. wnioskowana technologig;

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat 3.6.1.
technologii medyczne;j

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, Rozdziat 4
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekciji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat 3.6.2

5. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziat 8.5 8.6

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziat 3.6

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 8.7

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat 8.7
7.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziat 8.7
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, Rozdziat 8.7
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziat 8.7

7.6 | Wykazu wszystkich parametréow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat 8.7
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zadanie

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak Rozdziat 8.7
przed jego zakonczeniem ’ )
7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat 8.7
8. | Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu . o
do parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Tak, Rozdziat 4, Zataczniki 8.1, 8.2
tabelarycznej
9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b

wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
whniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Tak, Rozdziat 4.5i 4.6
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