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Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona 20 sierpnia 2025 roku w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie DIPOTM.423.1.1.2025. Pierwotnie analiza zostata zakonczona

27 czerwca 2025 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy
Kontrola jakosci
Kontrola merytoryczna

Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych
Opis problemu zdrowotnego

Opis aktualnej praktyki klinicznej

Opis wyboru komparatoréw

Opis komparatoréw

Opis efektow zdrowotnych

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Opis interwencji

Wyszukiwanie i opis wytycznych

Opis komparatoréw

Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych
Efekty zdrowotne

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 Medison Pharma Sp. z o0.0. ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat — analiza problemu
decyzyjnego

Indeks skrotow

AHP

AIP

ALA
ALAD

ALAS 1

AIAT
ALP
AOTMIT
APD
APTT
AspAT
ATC

AWMSG

BFI-SF
BPI-SF
BSC

CADTH

ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. Annualized Attack Rate — roczny wskaznik atakéw

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

ang. American Gastroenterological Association — Amerykanskie Towarzystwo
Gastroenetrologiczne

ang. acute hepatic porphyria — ostra porfiria watrobowa

ang. acute intermittent porphyria — ostra przerywana porfiria

ang. aminolevulinic acid — kwas delta-aminolewulinowy

ang. delta-aminolevulinic acid dehydratase — dehydrataza kwasu aminolewulinowego

ang. delta-aminolevulinic acid synthase 1 — syntaza kwasu delta-aminolewulinowego
1

aminotrasferaza alaninowa

fosfataza alkaliczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza problemu decyzyjnego

czas czesciowej tromboplastyny po aktywac;ji

aminotrasferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

ang. Brief Fatigue Inventory-Short Form — Krotki Kwestionariusz Oceny Zmeczenia

ang. Brief Pain Inventory - Short Form — Krotki Kwestionariusz Oceny Bolu

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. estimated glomerular filtration rate  — szacunkowy  wspoiczynnik filtracji
kiebuszkowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

Fundusz Medyczny

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

goérna granica normy

giwosyran

ang. gonadotropin-releasing hormone — gonadoliberyna

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych
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Skrot Rozwiniecie

HBV wirus zapalenia watroby typu B

HCC rak watrobowokomorkowy

HCP ang. hereditary coproporphyria — dziedziczna koproporfiria

HCV wirus zapalenia watroby typu C

HEP ang. hepatoerythropoietic porphyria — porfiria hepatoerytropoetyczna

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci

HMBS ang. hydroxymethylbilane synthase — syntaza hydroksymetylobilanowa

HRQoL ang. Health-Related Quality of Life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems

ICD-10
— Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-effectiveness ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztow-

(A=t efektywnosci

INR migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany

m.c. masa ciata

ang. Modification of Diet in Renal Disease — wzor stworzony na podstawie danych
chorych z programu Modification of Diet in Renal Disease pozwalajgcy oszacowanie
wielkosci filtracji klebuszkowej

MZ Minister Zdrowia

n/d nie dotyczy

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii

NICE o .
medycznych w Wielkiej Brytanii

NRS ang. numeric rating scale — numeryczna skala oceny

OLT ortotopowe przeszczepienie watroby

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny

HG technologii medycznych

PBG porfobilinogen

PChN przewlekta choroba nerek

ang. Physical Component Summary Short Form 12 — sumaryczna komponenta
fizyczna krotkiej ankiety dotyczacej stanu zdrowia

PCS SF-12

PCT ang. porphyria cutanea tarda — porfiria skérna p6zna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,

PICOS ) , - .
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PLC placebo

PLN polski ztoty

PRIME ang. PRlority Medicines — program EMA dla lekéw priorytetowych

PT czas protrombinowy

QALY ang. quality-adjusted life-year — lata zycia skorygowane o jako$¢ zycia

siRNA ang. small interfering ribonucleic acid — maty interferujgcy kwas rybonukleinowy

SMC ang. Scottish .Medicines Consortium — szkockie konsorcjum ds. lekéw
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Rozwiniecie

bilirubina catkowita

ang. variegate porphyria — porfiria mieszana

ang. X-linked protoporphyria — protoporfiria sprzezona z chromosomem X
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego jest okreslenie kierunkdw, zakreséw i metod dalszych
analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego, interwencji

oraz technologii opcjonalnych.
Problem zdrowotny

Ostra porfiria wagtrobowa obejmuije kilka rzadkich zaburzen metabolicznych oraz ich podtypdéw,
spowodowanych mutacjami genetycznymi w szlaku syntezy hemu w watrobie. Mutacje te
powodujg nagromadzenie sie neurotoksycznych pétproduktow hemu, tj. kwasu

delta-aminolewulinowego i porfobilinogenu u chorych.

Choroba charakteryzuje sie silnie bolesnymi, ostrymi atakami, ktére w przypadku braku
leczenia mogg zagrazaé¢ zyciu. U czedci chorych mogg skutkowaé przewlektymi,

wyniszczajgcymi objawami, takimi jak bol, paraliz i zaawansowana neuropatia.

Niekorzystny wplyw ostrej porfirii watrobowej, w tym zaréwno samym atakow, jak i objawéw
przewlektych choroby, na jako$¢ zycia oraz funkcjonowanie chorych w zyciu spotecznym

i zawodowym jest wyrazny i dobrze udokumentowany.

Ogodlna oczekiwana diugos¢ zycia chorych z ostrg porfirig watrobowg moze by¢ zmniejszona
z powodu znacznie zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka watrobowokomorkowego i innych

dtugoterminowych powiktan.
Aktualne postepowanie medyczne i niezaspokojona potrzeba medyczna

Opcje postepowania w przypadku ostrej porfirii watrobowej koncentrujg sie na eliminowaniu
czynnikow wyzwalajgcych ataki, leczeniu przewlektego bolu przy zastosowaniu najlepszego
leczenia wspomagajgcego oraz stosowaniu terapii ratunkowej w przypadku wystgpienia ataku

(terapia z zastosowaniem heminy).

Leczenie objawowe obejmuje m.in. stosowanie lekow obnizajgcych cisnienie krwi, opioidow,

srodkéw przeciwwymiotnych i hamujgcych nudnosci, jak rowniez srodkdw przeciwzapalnych.

Aktualnie nie istnieje zadna inna skuteczna opcja leczenia chorych z populacji docelowej poza
giwosyranem. Brak dostepu chorych do odpowiednich opcji leczenia w celu zmniejszenia

czestosci atakéow prowadzi do duzego wykorzystania zasobdéw opieki zdrowotnej i naraza
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chorych na ryzyko wystgpienia zdarzen potencjalnie zagrazajgcych zyciu. U chorych z ostrg
porfirig watrobowg obserwuje sie rowniez negatywny wptyw na mozliwosci zatrudnienia i

zwigzang z tym samowystarczalnos¢ finansowa.
Interwencja

Giwosyran powoduje w hepatocytach rozpad matrycowego kwasu rybonukleinowego syntazy
kwasu delta-aminolewulinowego typu 1. Skutkiem jego dziatania jest zmniejszenie stezenia
we krwi kwasu aminolewulinowego i porfobilinogenu — kluczowych czynnikéw przyczynowych
atakéw porfirii. Giwosyran modyfikuje przebieg choroby i dlatego jest przeznaczony do

stosowania w ramach terapii dlugoterminowe.

Giwosyran jest odpowiedzig na potrzebe dostepu chorych do skutecznej terapii,
zmniejszajgcej czestos¢ ostrych atakéw i korzystnie wplywajgcej na poprawe w zakresie
innych ucigzliwych objawow choroby. Jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng w Polsce,

stosowang w profilaktyce atakéw w ostrej porfirii watrobowe;j.

Giwosyran otrzymat status terapii przetomowej w profilaktyce ostrych atakow
u chorych na AHP. Lek ten zostat pozytywnie oceniony przez AOTMIT przy tworzeniu
pierwszej listy lekdw o wysokim poziomie innowacyjnosci i zostat umieszczony na pierwszej

liscie lekbw o wysokim poziomie innowacyjnosci.

W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego zdefiniowano ponizsze kryteria wtgczania badan do
analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe, metodyka).

POPULACJA

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Givlaari® populacje docelowag dla giwosyranu
stanowig chorzy dorosli oraz mtodziez od 12 lat z ostrg porfirig watrobowa.

Populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym dla giwosyranu (Givlaari®).
Charakterystyka populacji docelowej jest szczegdétowo doprecyzowana zapisami proponowanego
Programu lekowego.

INTERWENCJA

Givlaari® (giwosyran) w postaci roztworu do wstrzykiwan.

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

KOMPARATOR

Najlepsze leczenie wspomagajgce.
W ramach najlepszego leczenia wspomagajgcego w praktyce klinicznej stosowane jest:
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1) leczenie objawowe (wspomagajgce), w tym m.in. stosowanie opioidow, $rodkow
przeciwwymiotnych i hamujgcych nudnosci, srodkéw przeciwzapalnych i przeciwbolowych
w leczeniu tagodnego bdélu, leczenie nadcisnienia tetniczego oraz tachykardii, leczenie
powiktan neurologicznych: polineuropatii, porazenia;

2) terapia ratunkowa w przypadku ostrych atakdéw, ktéra polega przede wszystkim na
stosowaniu dozylnych wlewéw heminy. Dodatkowo, mozna zastosowac glukoze podang
dozylnie.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej interwencji w populacii
chorych z ostrg porfirig watrobowa, {j.:

e odpowiedz na leczenie (m.in. roczny wskaznik atakéw porfirii, liczba dni stosowania heminy,
stezenie kwasu delta-aminolewulinowego i porfobilinogenu w moczu);

e objawy zwigzane z porfirig (w tym ocena nasilenia bélu, ocena nasilenia zmeczenia, ocena
nasilenia nudnosci);

e jakosc¢ zycia chorych;

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

METODYKA

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena

bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej interwenciji).

Publikacje petnotekstowe.

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

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

" do analizy abstrakty konferencyjne bedg witgczane, jesli bedg zawiera¢ dodatkowe dane lub dane dla
diuzszego okresu obserwacji wzgledem witgczonych publikacji petnotekstowych do badan
randomizowanych
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Givlaari® (giwosyran) stosowanego w leczeniu ostrej porfirii watrobowe;
u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat jest okreslenie kierunkow, zakresow i metod dalszych

analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA

powinien zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Givlaari®
jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej porfirii watrobowej (AHP, ang. acute hepatic

porphyria) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat [ChPL Givlaari®).

Przedmiotem wniosku jest kontynuacja finansowania produktu leczniczego Givlaari®
(giwosyran, GIW) w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia ostrej porfirii
watrobowej (AHP, ang. acute hepatic porphyria) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
[Program lekowy B.128.FM].

Charakterystyka populacji docelowej jest szczegétowo doprecyzowana zapisami

proponowanego Programu lekowego B.128.FM.

Szczegbtowy opis obecnie obowigzujgcego Programu Lekowego B.128.FM. a takze

proponowanych zmian w Programie przedstawiono w rozdziale 3.7.2.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Giviaari®.

3.2. Definicja i klasyfikacja

Ostra porfiria watrobowa (AHP) jest chorobg powazng i wycienczajgcg. Obejmuje kilka
rzadkich zaburzen metabolicznych oraz ich podtypéw, spowodowanych mutacjami
genetycznymi w szlaku syntezy hemu w watrobie. Mutacje te powodujg nagromadzenie sie
neurotoksycznych potproduktéw hemu, tj. kwasu delta-aminolewulinowego (ALA)
i porfobilinogenu (PBG) u chorych. AHP charakteryzuje sie silnie bolesnymi, ostrymi atakami,
ktore w przypadku braku leczenia mogg zagrazac¢ zyciu. U czesci chorych mogg skutkowac
przewlektymi, wyniszczajgcymi objawami, takimi jak bdl, paraliz i zaawansowana neuropatia.
Objawy te negatywnie wptywajg na codzienne funkcjonowanie chorych i jako$¢ zycia zwigzang
ze zdrowiem (HRQoL) [Besur 2014, Bissell 2017, EXPLORE 2020, Ramanujam 2015,
Szlendak 2016, Neeleman 2018].
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Porfirie klasyfikuje sie zazwyczaj jako erytropoetyczng lub watrobowa, w zaleznoéci od
gtbwnego miejsca nadprodukcji prekursora hemu, oraz jako neurologiczng lub skérng,

w zaleznosci od gtéwnych objawdw klinicznych [Ramanujam 2015, Bissell 2015, Wang 2019].

W ponizszej tabeli przedstawiono uogaolniong klasyfikacje kliniczng porfirii watrobowej, bedace;j
przedmiotem niniejszego opracowania, z uwzglednieniem nasilenia i zakresu objawéw dla

kazdego z wyrdznionych jej typow.

Tabela 1.
Klasyfikacja kliniczna porfirii watrobowej

Klasyfikacja Objaw kliniczny Typ porfirii

Ostra przerywana porfiria (AIP)

Ostra, neurologiczna Porfiria z niedoboru dehydratazy kwasu
aminolewulinowego ALAD (ADP)

Porfiria watrobowa Dziedziczna koproporfiria (HCP)

Ostra, neurologiczna, skérna
Porfiria mieszana (VP)

Porfiria skérna pézna (PCT)

Skérna

Porfiria hepatoerytropoetyczna (HEP)
Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie publikacji Ramanujam 2015

Podtypy ostrej porfirii watrobowej, z ktérych kazdy obejmuje defekt w innym enzymie szlaku

hemu obejmuja:

e ostrg przerywang porfirie (AIP, ang. acute intermittent porphyria), bedgcg najczestszym
podtypem AHP, stanowigcym okoto 80% wszystkich przypadkéow AHP. Jest to podtyp
wywotany mutacjami w syntazie hydroksymetylbilanu
(HMBS, ang. hydroxymethylbilane synthase), znanej réwniez jako deaminaza
porfobilinogenu;

e dziedziczng koproporfirie (HCP, ang. hereditary coproporphyria);

o porfirie mieszang (VP, ang. ang. variegate porphyria);

e porfirie z niedoboru dehydrazy kwasu aminolewulinowego ALAD
(ADP, ang. aminolevulinic ~ acid  dehydratase (ALAD)-deficient  porphyria)
[Raport AOTMIT 2020].

Uwzgledniajgc przebieg i nasilenie objawdw choroby wyrdznia sie:

e chorobe przebiegajgcg bez atakéw (choroba bezobjawowa u nosicieli mutacji bez
dowoddw na wystgpienie ataku);

e chorobe przebiegajgca z 1-4 atakami na rok (choroba objawowa);
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e chorobe nawracajgcg z wiecej niz 4 atakami na rok [Bissell 2015, Neeleman 2018,
Raport AOTMIT 2020].

3.3. Etiologiai patogeneza

Porfiria nalezy do rodziny rzadkich, ciezkich zaburzen metabolicznych, ktére sg spowodowane
gtéwnie czesciowym niedoborem aktywnosci jednego z osmiu enzymow odpowiedzialnych za

synteze hemu a jej etiologia i patogenezg sg ztozone [Ramanujam 2015].

Kazdy z 4 typéw AHP (AIP, HCP, VP i ADP) wynika z innych mutacji genetycznych
prowadzacych do niedoboru odpowiednich enzymdéw szlaku biosyntezy hemu w watrobie

[Ramanujam 2015]:

e Ostra przerywana porfiria (AIP) jest to autosomalnie dominujgce zaburzenie
genetyczne spowodowane mutacjami w genie syntazy hydroksymetylobilanowe;j
(HMBS) skutkujgce czesciowa utratg funkcji HMBS [Balwani 2017, CADTH 2019].

e Porfiria mieszana (VP) jest autosomalnie dominujgcym zaburzeniem genetycznym
spowodowanym mutacjami w genie PPOX kodujgcym enzym oksydaze
protoporfirynogenu. Mutacja w tym genie skutkuje czesciowg utratg jego funkciji
(tj. 50% normalnej funkcji) [EXPLORE 2020, Balwani 2017].

o Dziedziczna koproporfiria (HCP) jest chorobg dziedziczong w sposob autosomalny
dominujgcy, spowodowang mutacjami w genie CPOX kodujgcym enzym oksydaze
koproporfirynogenu [EXPLORE 2020, Balwani 2017]. Uwaza sie, ze HCP wystepuje
rzadziej niz AIP i VP [Balwani 2017].

e Porfiria z niedoboru ALAD (ADP) jest najrzadszym typem AHP i jedynym typem AHP,
ktory jest dziedziczony autosomalnie recesywnie. ADP wynika z istothego niedoboru
ALAD. U chorych, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem niedoboru ALAD, ADP
zwykle ujawnia sie w dziecinstwie z aktywno$cia ALAD wynoszacg 1%-5% normy
[CADTH 2019]. U osdb, ktére sg heterozygotyczne pod wzgledem ALAD (z jednym
zmutowanym allelem) zachowane jest okoto 50% normalnej aktywnos$ci ALAD. Osoby
te, sg klinicznie bezobjawowe, jednak objete sg ryzykiem wystgpienia objawdw, jesli
sg narazone na czynniki srodowiskowe, ktore dodatkowo hamujg aktywnos¢ ALAD
[Balwani 2017, CADTH 2019].

Defekty te powodujg gromadzenie sie w watrobie neurotoksycznych intermediatéw hemu (ALA

i PBG), ktére sg uwalniane do krgzenia w podwyzszonych stezeniach. Wykazano, ze ALA jest
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bezposrednio neurotoksyczny i jest gltdwnym posrednikiem odpowiedzialnym za wywotywanie
zaréwno atakow, jak i objawow utrzymujgcych sie pomiedzy atakami [Bissel 2017,
Bonkovsky 2019].

Szczegoétowe dane dotyczace etiologii porfirii watrobowej przedstawiono na schemacie

ponizej.

Rysunek 1.
Patofizjologia porfirii watrobowej

Produkty posrednie
Glicyna + sukcynylo CoA
Syntaza ALA (ALAS 1) l indukcja ALAST
Kwas aminelewulinowy (ALA)
Porfiria z niedoboru dehydratazy
ALAD . kwasu aminolewulinowego ALAD
Y (ADP)
Porfobilinogen (PBG)
HMBS v Ostra przerywana porfiria (AIP)
Hydroksymetylobilan
Kosyntaza uroporfirynogenu l
Uroporfirynogen
Dekarboksylaza uroporfirynogenu l
Koproporfirynogen
Dziedziczna koproporfiria (HCP
Oksydaza koproporfirynogenu * St ( )
Protoporfirynogen
Oksydaza protoporfirynogenu ‘r Porfiria mieszana (VP)
Protoporfiryna
Ferrochelataza l Fe®*
Hem

——3 Enzym niszmigniony

----- # Niewydolnosc enzymatyczna

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie publikacji Bissel 2017
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3.4. Rozpoznawanie

Do rozpoznania AHP moze by¢ wykorzystane badanie moczu, na podstawie ktérego oznacza
sie obecnos¢ ALA, PBG i porfiryny. Badanie moczu optymalnie jest wykona¢ podczas lub
krotko po ataku, lecz moze by¢ ono rowniez wykonane pomiedzy atakami (ze wzgledu na fakt,
ze chorzy niedoswiadczajgcy aktywnie atakow rowniez mogg mieé¢ podwyzszone stezenie
ALA, PBG i porfiryny). Podwyzszone stezenie porfiryn w moczu jest niespecyficzne dla AHP
i badanie to nie powinno by¢ zlecane bez jednoczesnego badania na obecnos¢ ALA lub PBG
[Pischik 2015, Anderson 2005].

Badania genetyczne powinny by¢ stosowane do potwierdzenia diagnozy AHP
u chorych z pozytywnymi wynikami badan biochemicznych [AGA 2023]. Badania genetyczne
moga by¢ stosowane w celu zidentyfikowania specyficznej mutacji i typu AHP (zwtaszcza jesli
wyniki badania PBG nie wskazujg jednoznacznie na dany typ AHP), jednak nie jest ono
obligatoryjne w celu diagnozy AHP. Badania te, mogg by¢ rowniez przydatne w identyfikaciji

ryzyka rozwoju choroby wsréd cztonkdw rodziny chorego [Pischik 2015, Balwani 2017].

Zgodnie z zaleceniami AGA z 2023 roku kobiety w wieku 15-50 r.z. z niewyjasnionym,
nawracajgcym silnym bolem brzucha bez jasnej przyczyny po wstepnej diagnostyce powinny

zostac objete badaniami przesiewowymi w kierunku AHP [AGA 2023].

AHP jest chorobg, ktdra poczatkowo nie jest rozpoznawana, badz zostaje zdiagnozowana
nieprawidiowo. Zdarza sie réwniez, ze chorzy przychodzacy do lekarza zostajg zignorowani

i uznani za jedynie poszukujgcych dostepu do lekow przeciwbolowych [Naik 2016].

Czynniki, ktore przyczyniajg sie do opdznienia lub nieprawidtowej diagnozy obejmujg
[Naik 2016]:

1) brak Swiadomosci wystepowania rzadkich zaburzeh zwigzanych z porfirig wérdd czesci
lekarzy;

2) wystepowanie ztozonych i niespecyficznych objawdw choroby;

3) leczenie chorych przez wielu lekarzy z powodu poszczegdlnych objawéw choroby;

4) czynniki poprzedzajgce (np. menstruacja, cigza, zakazenia), ktore utrudniajg ocene
objawow [Balwani 2016, Pischik 2015, Naik 2016, Divecha 2016].

Wyniki ankiety przeprowadzonej wsrod dostawcéw ustug medycznych, w ktorej oceniano

wzorce diagnostyczne wsrod 38 chorych na AHP z Kanady wskazuja, ze odsetek chorych,
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u ktérych poczatkowo postawiono btedng diagnoze oszacowano w zakresie od 32% do 58%.
Do najczestszych btednych rozpoznan nalezaty: niespecyficzny bol brzucha, depresja i stres
[Roblin 2020].

Czas do postawienia wlasciwego rozpoznania oceniano w prospektywnym, obserwacyjnym
badaniu EXPLORE. Badanie to obejmowato 112 chorych na AHP z nawracajgcymi atakami
porfirii lub stosujgcych profilaktyczne leczenie w celu zapobiegania atakom w wywiadzie.
Chorzy leczeni byli w 14 osrodkach w Europie (63 chorych) i 7 osrodkach w Stanach
Zjednoczonych (49 chorych) [EXPLORE 2020]. Wedtug danych z badania, uzyskanie trafnego
rozpoznania zajeto w przypadku 61% chorych ponad 5 lat. Z kolei w innym badaniu
obserwacyjnym, z udziatem 108 chorych na AHP w Stanach Zjednoczonych, wykazano, ze

Sredni czas do postawienia prawidtowego rozpoznania wynosi okoto 15 lat [Bonkovsky 2014].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

AHP charakteryzuje sie ostrymi atakami, ktére w przypadku braku podjecia leczenia
potencjalnie zagrazajg zyciu oraz w przypadku wielu chorych — przewlektymi, wyniszczajgcymi
objawami, ktére negatywnie wptywajg na codzienne funkcjonowanie i jako$¢ zycia chorych
[Bissel 2017, Besur 2014, EXPLORE 2020, Wang 2019]. W przypadku wigkszos$ci chorych na
AHP poczatek objawdéw wystepuje pomiedzy drugg a czwartg dekadg zycia [Elder 2013,
Bonkovsky 2014].

Objawy kliniczne AHP réznig sie w zaleznosci od czterech podtypéw. AIP i ADP zwykle
wystepujg jako ostre ataki wylgcznie obejmujgce organy wewnetrzne i unerwiajgcy je
autonomiczny uktad nerwowy, podczas gdy u chorych z HCP lub VP mogg wystgpic ostre ataki
z fototoksycznoscig skorng z powodu nagromadzenia porfiryn w skérze. W tej grupie chorych
porfiryny mogg gromadzi¢ sie rowniez w skérnych naczyniach krwionosnych podczas atakow

lub niezaleznie od nich [Stein 2013].

Oprocz zwigzku atakéw AHP z rozlegtg dysfunkcja autonomicznego, osrodkowego
i obwodowego uktadu nerwowego, u wiekszosci chorych objawowych (tj. tych, ktorzy
doswiadczajg ostrych atakéw), wystepujg rowniez objawy przewlekte pomiedzy atakami oraz
dtugotrwate powiktania [EXPLORE 2020, Neeleman 2018].
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Ostre ataki

Ataki AHP manifestujg sie jako epizody potencjalnie skrajnego obezwiadnienia,
charakteryzujgce sie wspotwystepowaniem szeregu niespecyficznych objawow [Simon 2018].
Ataki rozpoczynajg sie intensywnym, zwykle rozproszonym i coraz bardziej uporczywym
bolem brzucha oraz ostabieniem miesni. Nastepnie pojawiajg sie nudnosci i wymioty, zaparcia
lub biegunka, nadcisnienie, tachykardia, bol konczyn, gtowy, szyi lub klatki piersiowe;j,
gorgczka oraz objawy neurologiczne, w tym splgtanie, halucynacje, drgawki i napady
padaczkowe [Szlendak 2016, Bissell 2015]. Objawy nerwowo-trzewne sg na ogét nie do
odroznienia w réznych podtypach AHP, ale moga sie znaczgco rozni¢ pomiedzy
poszczegodlnymi chorymi [Balwani 2016, Pischik 2015].

Na rysunku ponizej przedstawiono zréznicowanie i czestos¢ wystepowania objawdw w czasie

atakéw AHP w populacji 112 chorych pochodzgcych z badania EXPLORE.

Najbardziej obcigzajgcym i najczestszym objawem ataku AHP byt rozproszony bdl nerwowo-
trzewny o ciezkim nasileniu obejmujgcy brzuch, koinczyny lub plecy. W czasie ataku porfirii
98% chorych zgtaszato bdl, w tym bél brzucha (92%), bél kohczyn (77%), bol plecow (72%),
bol miesni (66%) i bol glowy (51%) [EXPLORE 2020].
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Rysunek 2.
Zréznicowanie i czestos¢ objawow zgtaszanych przez chorych na AHP w trakcie
trwania atakéw
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Dane z badania EXPLORE [EXPLORE 2020] dotyczgcego 112 chorych na AHP (Europa, n=63 chorych,
Stany Zjednoczone, n=49 chorych);
Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie badania EXPLORE 2020

Intensywnos¢ boélu brzucha okazata sie dla chorych duza (>7 cm w wizualnej skali analogowej
od 0 do 10 cm) oraz mocno obcigzajgca (chorzy opisujgc nasilenie bolu uzywali sformutowan
,orutalny”, ,nie do pogodzenia z zyciem”) [Pischik 2015, Simon 2018, APF 2017, Gill 2019].
Objawy zofgdkowo-jelitowe w czasie ostrego ataku zgtaszato 95% chorych, przy czym
najczestsze byty nudnosci (85%), utrata apetytu (71%), zaparcia (71%) i wymioty (70%)
[EXPLORE 2020]. Najbardziej ucigzliwe dla chorych objawy dotyczyty nudnosci i wymiotéw
(chorzy opisywali je jako ,ciggte” lub ,nieubtagane” [APF 2017].

Zaburzenia nastroju i snu raportowano u 94% chorych doswiadczajgcych ostrego ataku.
Specyficzne objawy obejmowaty zmeczenie (78%), trudnosci ze snem (73%), niepokdj (56%),
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trudnosci z koncentracjg (52%) i odczuwanie smutku (44%) [EXPLORE 2020]. Relacje chorych
i ich opiekundw opisujg szereg objawow psychiatrycznych doswiadczanych podczas ostrego
ataku, w tym zmiany nastroju, utrate pamieci, psychoze i halucynacje, dezorientacje, strach
i niepokoj [Gill 2019].

Ostre ataki trwajg zwykle do 1 lub 2 tygodni [Puy 2010]. Wiekszos$¢ chorych wraca po
wystgpieniu ataku do zdrowia, jednak stopien ostabienia miesni, koniecznos¢ stosowania
wentylacji mechanicznej, porazenie opuszkowe, zaburzenia swiadomosci i rozwoj
hiponatremii korelujg z gorszym rokowaniem [Pischik 2015]. W wyniku atakéw o ciezkim
nasileniu, moze réwniez wystgpi¢ trwale porazenie czterokonczynowe, jednak wystepuje ono
rzadko [Algwaifly 2019].

W badaniu EXPLORE u chorych na AHP, ktérzy doswiadczyli nawracajgcych atakoéw,
odnotowano 6 (zakres: 0; 52) (mediana) ostrych atakéw w czasie 12 miesiecy, z czego
w przypadku 4 (zakres: 0; 50) (mediana) wymagane byto zastosowanie leczenia (hemina) lub
hospitalizacja [EXPLORE 2020]. Chorzy z nawracajgcymi atakami korzystali z pomocy
pogotowia ratunkowego srednio 3,6 razy i byli hospitalizowani przez noc srednio 5,1 razy
w czasie roku, co oznacza wysoki zakres wykorzystania swiadczen opieki zdrowotnej wsréd
chorych na AHP [EXPLORE 2020].

Przewlekte objawy choroby

Wiekszos¢ chorych na AHP doswiadcza przewleklych, wyniszczajgcych objawéw pomiedzy
atakami, ktére wyraznie negatywnie wptywajg na ich aktywnos¢ spoteczng i zawodowg oraz
jakos¢ zycia. W badaniu EXPLORE przewlekte objawy zgtosito 65% chorych, przy czym az
71% z nich zgtosito wystepowanie objawdw na co dzien [EXPLORE 2020]. Silny, przewlekty
bdl, zdefiniowany jako utrzymujgcy sie lub nawracajacy, trwajgcy powyzej 3 miesiecy, byt
doswiadczany przez 63% chorych z przewlektymi objawami wystepujgcymi pomiedzy atakami
[Treede 2015].

U chorych na AHP moze rowniez wystgpi¢ przewlekly bol zwigzany z aksonalng polineuropatig
ruchowg, a przewlekte objawy bolowe mogg prowadzi¢ do depres;ji i leku o ciezkim nasileniu,
wymagajgcych korzystania ze swiadczen opieki psychiatrycznej [Cardenas 2018, Wang 2019].
Przewlekty bodl niezwigzany z atakami utrzymuje sie niezaleznie od stosowania heminy lub
lekéw opioidowych w trakcie trwania ataku [EXPLORE 2020].
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Inne czeste objawy przewlektego AHP to zmeczenie, nudnosci, niepokdj i lek przed objawami
ataku [EXPLORE 2020, Simon 2018].

Rysunek ponizej przedstawia zréznicowanie i czestos¢ wystepowania objawdéw choroby
u chorych na AHP doswiadczanych pomiedzy atakami, na podstawie danych przedstawionych
w badaniu EXPLORE.

Rysunek 3.
Zréznicowanie i czestos¢ objawow zglaszanych przez chorych na AHP pomiedzy
atakami
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Dane z badania EXPLORE [EXPLORE 2020] dotyczgcego chorych na AHP. Przewlekte objawy miedzy
atakami byty zgtaszane przez 73 (65%) chorych; wartosci procentowe przedstawiono w odniesieniu do
73 chorych.

Zrodto: opracowanie wtasne na podstawie badania EXPLORE 2020
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3.5.2. Rokowanie i powikiania

Ze wzgledu na fakt, iz AHP jest chorobg rzadkg dane dotyczgce rokowania osdb z tym

schorzeniem sg ograniczone.

W ostatnich latach poprawa w zakresie rozpoznawania choroby i mozliwo$¢ bezzwitocznego
podjecia leczenia ostrych atakéw za pomocg heminy radykalnie obnizylty $miertelnosc

zwigzang z atakami [Wang 2019, Jaramillo-Calle 2019].

Pomimo to, ogdlna oczekiwana dtugo$é zycia chorych na AHP moze by¢ zmniejszona
z powodu znacznie zwiekszonego ryzyka wystgpienia raka watrobowokomérkowego (HCC)
i innych dtugoterminowych powiktan [Baravelli 2020]. Ponadto, wsrod chorych na AHP
odnotowano wyzszy odsetek samobdjstw w poréwnaniu z populacjg ogélng (3,7% vs 0,01%).
Dotyczy to szczegdlnie osob doswiadczajgcych nawracajgcych atakéw [Neeleman 2018,
Naik 2016].

W przebiegu AHP dochodzi do powstawania dtugotrwatych powiktan, do ktérych naleza:

o przewlekta choroba nerek (PChN) i zaburzenia czynnosci nerek — sg potencjalnymi
dtugoterminowymi powiktaniami AHP. PChN obserwuje sie u >50% chorych,
a schytkowg niewydolnos¢ nerek u 6,7% chorych [Pischik 2015, Pallet 2015, Stewart
2012]. Wysokie stezenie toksycznego metabolitu ALA wywotuje uszkodzenie naczyn,
a powtarzajgce sie ataki mogg powodowac ostre uszkodzenie nerek i progresje do
nieodwracalnej PChN [Pallet 2018];

e rak watrobowokomérkowy (HCC) — w populacji ogélnej zgony z powodu raka watroby
stanowig mniej niz 1% wszystkich zgonéw w Kanadzie [Brenner 2020]. Szacunkowo
10% chorych na AHP umiera z powodu raka watroby, a HCC jest czestym
diugotrwatym powiktaniem AHP [Stewart 2012, Hartwell 2011, Baravelli 2020, Innala
2011, Lang 2015]. HCC moze wystgpi¢ u chorych na AHP, niedoswiadczajgcych
atakéw ani niewykazujgcych objawdéw marskosci watroby [Pischik 2015, Stewart 2012].
Moze to wynika¢ z bezposredniej rakotworczosci ALA, zmniejszenia wychwytywania
wolnych rodnikbw z powodu zredukowanej ilosci enzymow antyoksydacyjnych
zawierajgcych hem lub genow supresorowych nowotworow bedgcych bezposrednio
lub posrednio pod wptywem mutacji w genie HMBS [Stewart 2012, Peoc’h 2018];

e nadcisnienie tetnicze — AHP moze prowadzi¢ do zwiekszonego dtugoterminowego

ryzyka wystgpienia przewlektego, utrzymujgcego sie nadci$nienia tetniczego, ktore
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dotyczy az 68% chorych [Wang 2019, Stewart 2012, Pallet 2018]. U chorych na AIP
zgtaszano zgony z powodu powiktan nadcisnienia tetniczego [Stewart 2012];
polineuropatia — u chorych na AHP moze rozwing¢ sie przewlekly bdl zwigzany
z aksonalng polineuropatig ruchowa. Przewlekte objawy bdlowe mogg prowadzi¢ do
ciezkiej depresji i leku, co moze wymagac opieki psychiatrycznej [Wang 2019,
AGA 2023].

3.5.3. Monitorowanie postepéw choroby

Monitorowanie przebiegu AHP powinno by¢ ciggte i dostosowane do stanu klinicznego

chorego. Ma ono bowiem zasadnicze znaczenie w zapobieganiu ostrym atakom

i diugotrwatym powiktaniom oraz w przypadku hospitalizacji [Balwani 2017].

Nie istnieje wystandaryzowana klasyfikacja okreslajgca ciezkosé przebiegu choroby w AHP.

W publikacji Neeleman 2018 zaproponowano kategoryzacje opartg na czestosci

wystepowania atakow, wyrdzniajgc nastepujgce kategorie choroby:

nawracajgca (co najmniej cztery ataki rocznie);
objawowa (co najmniej jeden atak rocznie, lecz nie zdefiniowany jako atak
nawracajgcy);

bezobjawowa (nosiciele mutacji bez udowodnionych atakéw) [Neeleman 2018].

Wedtug zalecen AGA 2023:

chorzy z AHP powinni by¢ monitorowani raz w roku pod kgtem choréb watroby;
chorzy z AHP, niezaleznie od nasilenia objawéw, powinni by¢ poddawani badaniom
przesiewowym w kierunku raka watrobowokomorkowego, poczagwszy od 50. roku
zycia, z ultrasonografig watroby co 6 miesiecy;

chorzy z AHP w trakcie leczenia powinni by¢ monitorowani raz w roku pod katem
przewlektej choroby nerek za pomocg pomiaru stezenia kreatyniny w surowicy i eGFR
[AGA 2023].
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Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.128.FM. ,Leczenie chorych na ostrg porfirig

watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2)” monitorowanie

chorych przebiega w nastepujacy sposéb:

1) Raz w miesigcu wykonuje sie:

(0]

(0]

petng morfologie krwi ze wzorem odsetkowym;

badania biochemiczne (s6d, potas, mocznik, kreatynina i eGFR, albumina,
kwas moczowy, wapn, biatko catkowite, glukoza, lipaza, amylaza, ferrytyna) -
badania przez pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie raz na pot roku lub gdy sg
wskazania kliniczne;

badania czynnosci watroby: AspAT, AIAT, ALP, bilirubina (catkowita
i bezposrednia) — przez pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie raz na pét roku lub
gdy sg wskazania kliniczne;

badania krzepliwosci krwi: czas protrombinowy (PT), czas czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT), ocena D-dimeréw, miedzynarodowy
wspotczynnik  znormalizowany (INR) — przez pierwszych 6 miesiecy,

a nastepnie raz na pot roku lub gdy sg wskazania kliniczne.

2) Raz na 6 miesiecy:

(0]

(0]

ocena jakosci zycia mierzona w skali PCS SF-12;

stezenie ALA i PBG w moczu.

3) Raz na 12 miesiecy dokonuje sie oceny skutecznosci terapii:

(0]

roczny wskaznik atakow porfirii (AAR)w postaci atakow wymagajgcych
hospitalizacji lub podania heminy w warunkach szpitalnych,

liczba dni stosowania heminy rocznie,

stezenie ALA i PBG w moczu,

jakos¢ zycia mierzona w skali PCS SF-12 [Program Lekowy].

Opis efektow zdrowotnych analizowanych u chorych na AHP przedstawiono w rozdziale 6.

3.6.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Chociaz wszystkie typy AHP stanowig choroby rzadkie, dane z populacyjnych badan

genetycznych wskazujg, ze czestos¢ wystepowania nosicieli mutacji zwigzanej z AHP wynosi

od 1:1 300 do 1:1 785 i jest znacznie wyzsza niz wczesniej sgdzono [Wang 2021].
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Czestos¢ wystepowania objawowej AHP szacuje sie w Europie na 1 na 100 000 oséb
[NICE 2021], natomiast zgodnie z danymi Orphanet z 2025 roku, chorobowos¢ dla AHP
w Europie wynosi okoto 1/ 75 000 osob [Orpha AHP]. U wiekszosci chorych po 1 lub kilku
atakach nastepuje powr6t do zdrowia. U okoto 10% chorych ataki mogg nawracac.
W przypadku chorych z nawracajacymi ciezkimi atakami najczesciej obserwuje sie

wystepowanie objawdw przewlekiych [NICE 2021].

Zgodnie z danymi Orphanet w 80% przypadkdéw populacje osob chorych stanowig kobiety,
w wiekszosci w wieku od 20 do 45 lat [Orpha AHP, Wang 2021].

Czestos¢ wystepowania AHP w Polsce szacuje sie na 1,5 na 100 000 os6b [Wasilewski 2024].
Wspétczynnik chorobowosci dla AIP i VP w Polsce wynosi z kolei odpowiednio 7,2 (95%CI:
3,6; 12,2) i 0,40 (95% CI: <0,1; 2,0) na milion osob. Szacowany wspotczynnik zapadalnosci
w Europie wynosi 0,13 (95%ClI: 0,11; 0,16) dla AIP i 0,08 (95% CI: 0,06; 0,10) dla VP na milion
oséb, a w Polsce jest to odpowiednio: 0,16 (95% CI: 0,08; 0,27) i 0,01 (95% CI: <0,001; 0,05)
[Raport AOTMIT 2020].

Szacowane czestosci wystepowania i zapadalnosci na HCP w Polsce nie sg znane, lecz w
wiekszosci  krajow  europejskich ocenia sie je na zblizone do czestosci
wystepowania/zapadalnosci na VP [Elder 2013]. ADP wystepuje niezwykle rzadko, z mniej niz

10 przypadkami stwierdzonymi na catym swiecie [Elder 2013].

Szczegdbtowe oszacowanie wielkosci populaciji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia bedacej integralng czescig niniejszej analizy.
Obcigzenie chorobg

Catoksztatt objawéw AHP, jak réwniez przewlekty charakter choroby wptywajg negatywnie na
jakos¢ zycia, jak rowniez funkcjonowanie chorych w przestrzeni spotecznej i zawodowej. Ze
wzgledu na nieprzewidywalnosc¢ i nasilenie objawéw AHP wielu chorych jest niezdolnych do
pracy lub uczeszczania do szkoty. Chorzy zmagajg sie takze z obnizong socjalizacjg oraz

zwiekszonymi wskaznikami depresji i leku [Neeleman 2018, Simon 2018].

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na przewlekty charakter choroby, chorzy w kazdej chwili
mogg spodziewac sie epizoddéw zaostrzenia choroby, ktére w znacznym stopniu ograniczajg
ich codzienne funkcjonowanie oraz mogg prowadzi¢ do trwatych uszkodzen narzgdéw. Do

najczestszych powiktan AHP nalezg bdle i niedowtady konczyn, zwykle wymagajace
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wdrozenia wczesnej rehabilitacji. Niejednokrotnie, chorzy sg zmuszeni do zmiany miejsca

zamieszkania, aby by¢ blizej osrodka, w ktérym sie leczg [Wasilewski 2024].

Badanie EXPLORE, dotyczace naturalnego przebiegu AHP wykazato, ze 68% chorych na
AHP nie pracowato w petnym wymiarze godzin, a spos$rod zatrudnionych chorych na AHP
(niezaleznie od wymiaru czasu pracy) 52% chorych stracito srednio 40 dni roboczych przez
rok z powodu AHP. Chorzy zgtaszali rowniez, ze doswiadczali znacznych problemow
z poruszaniem sie, bolem i lekiem/depresjg, a 51% chorych na AHP zgtaszato niezdolnos¢ do

wykonywania codziennych czynnosci [EXPLORE 2020].

W publikacji Dickey 2022 przedstawiono wyniki badania, w ktérym oceniano wptyw ostrej
porfirii watrobowej na zdrowie fizyczne i emocjonalne chorych z perspektywy globalnej. Wzigli
w nim udziat dorosli chorzy ze Stanéw Zjednoczonych, Wioch, Hiszpanii, Australii, Meksyku
i Brazylii, ktérzy doswiadczyli co najmniej jednego ataku porfirii w ciggu ostatnich dwoch lat lub
otrzymywali dozylnie hemine i/lub glukoze w celu zapobiegania atakom. Uczestnicy wypetnili
internetowg ankiete oceniajgcg ich dane demograficzne, charakterystyke zdrowotng oraz

wyniki zgtaszane przez chorych [Dickey 2022].

Wyniki badania jednoznacznie wskazuja, ze chorzy z ostrg porfirig watrobowg doswiadczajg

znacznego obcigzenia chorobg, nawet jesli ich ataki sg sporadyczne lub stosujg leczenie

profilaktyczne. Ponad 70% chorych zgtosito, ze ich zdrowie fizyczne, emocjonalne i finansowe
jest przecietne lub zte. Sposrdd chorych, ktérzy odczuwali bél, zmeczenie i ostabienie miesni,
odpowiednio 94,3%, 95,6% i 91,4% stwierdzito, Zze objawy te ograniczaty ich codzienne
aktywnosci. Depresja o umiarkowanym do ciezkiego stopnia wystepowata u 58,7% chorych,
a lek na podobnym poziomie — u 48,9% chorych. Sposrdd chorych zatrudnionych 36,8%
zgtosito spadek produktywnosci w pracy. Ponadto 85,9% chorych musiato zmieni¢ lub

dostosowac swoje cele zyciowe z powodu AHP [Dickey 2022].
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu AHP przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke kliniczng
w Polsce okreslong na podstawie zapiséw obecnie obowigzujgcego oraz proponowanych
zmian 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)".

W rozdziale 3.7.3 omdéwiono ponadto problem niezaspokojonej potrzeby medyczne;.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 4 dokumenty,
opublikowane przez zagraniczne organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania

w leczeniu ostrej porfirii wagtrobowe;.

Nie zidentyfikowano wytycznych polskich w analizowanym wskazaniu. Uwzgledniono jedynie

wytyczne wydane nie wczesniej niz w 2020 roku.

Ponizej przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia ostrej porfirii

watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

Wytyczne zagraniczne
. Diagnostyka i leczenie ostrej porfirii
5 2
Diagnostyka i leczenie ostrej porfirii
watrobowej
Diagnostyka i leczenie ostrej porfirii
watrobowej
IR G EHIS SR el 2022 [Gilles 2022] Leczenie ostrej porfirii watrobowej
acute hepatic porphyria in Belgium

2023 [AGA 2023]

2023 [Moghe 2023]

2 Wytyczne kanadyjskie
3 Amerykanskie Towarzystwo Gastroenterologiczne
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Najnowsze odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg terapie giwosyranem m.in. u chorych

Z nawracajgcymi napadami (4 lub wiecej rocznie).

Wytyczne w ramach poczatkowej terapii ratunkowej we wczesnych stadiach ostrego ataku

porfirii wagtrobowej zalecajg zastosowanie tadowania weglowodanami. Zgodnie z zaleceniami

AGA z 2023 roku ostre napady AHP, ktére sg na tyle ciezkie, ze wymagajg przyjecia do

szpitala, powinny by¢ leczone dozylng heming, podawang codziennie, najlepiej przez zyte

centralng o wysokim przeptywie. Profilaktyczna terapia heming, podawana w warunkach
ambulatoryjnych, powinna by¢ rozwazana u chorych z nawracajgcymi napadami (4 lub wiecej

rocznie).

Zgodnie z dokumentem Gilles 2022 hemina nie jest zatwierdzona w przewleklym leczeniu
profilaktycznym, zapobiegajgcym nawrotom atakow porfirii wgtrobowej i wytyczne te wskazujg
na niezaspokojong potrzebe wprowadzenia do praktyki klinicznej dodatkowych opciji leczenia

AHP w tym zakresie.

Przeszczepienie watroby w przypadku AHP powinno by¢ ograniczone do chorych
Z niekontrolowanymi objawami i znacznie obnizong jakoscig zycia, ktdrzy nie odpowiadajg na

farmakoterapie.

Szczegotowe zalecenia przedstawione zostaty w tabeli ponize;.
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Tabela 2.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia ostrej porfirii watrobowej

Zalecenia

Organizacja i rok

wydania wytycznych . .
Terapia Populacja

. Giwosyran podaje sie podskoérnie w dawce 2,5 mg/kg raz w miesigcu u dorostych w wieku 18 lat i starszych. Po
Idiaquez 2024 rozpoczeciu leczenia zaleca sie monitorowanie powiktan.

e Profilaktyczna terapia GIW, podawana w warunkach ambulatoryjnych, powinna by¢ rozwazana u chorych
AGA 2023 z nawracajgcymi napadami (4 lub wiecej rocznie).

e Giwosyran podaje sie podskornie w dawce 2,5 mg/kg raz w miesigcu. Po rozpoczeciu leczenia zaleca sie
Moghe 2023 Gi monitorowanie czynno$ci watroby, nerek i poziomu homocysteiny. U chorych leczonych GIW w trakcie wizyt
Iwosyran kontrolnych nalezy rowniez bada¢ poziom ALA, PBG, porfiryn oraz kreatyniny.

Expert consensus

statet_nent on ac_ut.e e W badaniach fazy 3 giwosyran uzyskat pozytywne wyniki kliniczne dotyczace skutecznosci, co moze zmieni¢ algorytm
hepatic porphyria in leczenia AHP.
Belgium
(Gilles 2022)

e Specyficzng metodg leczenia ostrego ataku porfirii jest infuzja heminy, utlenionej pochodnej hemu. Wlew heminy,
zazwyczaj w dawce od 3 do 4 mg/kg/dobe, stosuje sie po potwierdzeniu rozpoznania AIP lub w przypadku wysokiego
podejrzenia choroby, w zaleznosci od stanu klinicznego chorego.

. e Chociaz leczenie heming jest oficjalnie wskazane w leczeniu ostrych atakéw porfirii, od dawna praktyka kliniczng jest

Idiaquez 2024 stosowanie jej w sposéb profilaktyczny. Profilaktyczne stosowanie heminy zazwyczaj stosowane jest u chorych z

nawracajgcymi atakami, zwlaszcza ze znanymi czynnikami wyzwalajgcymi (na przykfad zwigzanymi z cyklem

miesigczkowym). W takich przypadkach mozna zorganizowaé comiesieczne, dwutygodniowe lub cotygodniowe

Hemina infuzje. Tacy chorzy sg bardziej narazeni na przetadowanie zelazem i powinni by¢ monitorowani pod tym kgtem.

e Ostre napady AHP, ktére sg na tyle ciezkie, ze wymagajg przyjecia do szpitala, powinny by¢ leczone dozylng hemina,
podawang codziennie, najlepiej przez zyte centralng o wysokim przeptywie.

AGA 2023 e Profilaktyczna terapia hemina, podawana w warunkach ambulatoryjnych, powinna by¢ rozwazana u chorych

z nawracajgcymi napadami (4 lub wiecej rocznie).

e Hemina dziata krétko i jest podawana jako codzienny wlew przez 4 lub wiecej dni w celu leczenia ostrych atakow AHP.
Moze jednak réwniez zapobiega¢ atakom, jesli jest podawana co tydzien lub nawet dwa razy w tygodniu. Profilaktyka

Moghe 2023
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Zalecenia

Organizacja i rok

wydania wytycznych . .
Terapia Populacja

polega na podawaniu zaplanowanych wlewdw przy braku objawéw, a jesli leczenie przynosi efekty, zasadnosc
dalszego stosowania profilaktyki heming mozna ponownie oceni¢, przerywajgc leczenie po 6-12 miesigcach.
Alternatywg jest podanie pojedynczego wlewu heminy ,na zadanie”, gdy zaczynajg sie objawy, a tym samym
przerwanie ataku i unikniecie hospitalizacji oraz petnego cyklu leczenia heming. PodejScie to wymaga dostepnosci
osrodka infuzyjnego, w ktorym mozliwe jest podanie heminy w krotkim czasie.

e Chorzy z ostrymi atakami — hemina jest jedyng terapig zatwierdzong i refundowang w Belgii. Objawy ostrego ataku
zwykle ustepujg w czasie kilku dni od rozpoczecia terapii heming, a wiekszos$¢ chorych wraca do zdrowia w czasie
1-2 tygodni. Badania nad heming w AHP wykazaty redukcje stezen ALA/PBG, prekursoréw porfiryny oraz
zmniejszenie wydalania ALA/PBG i biomarkeréw wraz z moczem;

e Chorzy poddani leczeniu profilaktycznemu — hemina nie jest zatwierdzona jako przewlekta terapia zapobiegajgca
atakom, jednak istniejg przypadki stosowania profilaktyki heming w zapobieganiu atakom u niektérych chorych. Krétki
czas dziatania heminy ogranicza jej skuteczno$¢ w stosowaniu profilaktycznym i przyczynia sie do resztkowej

Expert consensus aktywnosci ataku. Istnieja ograniczone dane wskazujgce na skutecznos¢ profilaktyki heming. Czeste podawanie
statement on acute heminy moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka zakazen, wynikajgcych z zatozonych na state cewnikow zylnych, jak
hepatic porphyria in rowniez przecigzenia watroby zelazem, uszkodzenia i zwidknienia watroby, postepujacej choroby watroby,
Belgium niewydolnosci serca i/lub dysfunkcji endokrynologicznych, ktére sg opisywane w literaturze jako dtugoterminowe
(Gilles 2022) zdarzenia niepozgdane. Wykazano rowniez, ze czeste stosowanie heminy powoduje tachyfilaksje, co wymaga
zwiekszania dawek lub czestotliwosci podawania w czasie w celu utrzymania skuteczno$ci. Pomimo tych ograniczen,
niektérzy chorzy sg leczeni poza wskazaniami rejestracyjnymi za pomoca regularnych, czestych profilaktycznych
wlewow heminy z powodu braku odpowiedniej alternatywy terapeutycznej, co pozostawia znaczng niezaspokojong
potrzebe dodatkowych opcji leczenia nawracajgcego AHP;

e Chorzy z cyklicznymi atakami AHP zwigzanymi z cyklem miesigczkowym — nie przeprowadzono préb ani

systematycznych badan potwierdzajgcych skutecznos$é profilaktycznego stosowania heminy w rutynowej praktyce.

e Podawanie weglowodandw z glukozg jest od dawna stosowane jako czes$¢ leczenia ostrych atakéw AHP. Infuzje
t adowanie glukozy nalezy rozpocza¢ natychmiast po podejrzeniu AHP do czasu podania heminy. Podanie weglowodanéw
Idiaquez 2024 weglowodanami nastepuje z docelowym spozyciem 300-500 g/d. Roztwdr 10% dekstrozy z 0,9% NaCl z szybkoscig 120-150 mi/h

(podawany jednoczesnie) zapewni dawke weglowodanéw wynoszgcg 288-360 g dekstrozy na dobe. Podawanie
weglowodandw nie powinno jednak opdzniaé podania heminy w powaznym ataku.
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Zalecenia

Organizacja i rok

wydania wytycznych .
Terapia

AGA 2023

Moghe 2023

Expert consensus
statement on acute
hepatic porphyria in
Belgium
(Gilles 2022)

Populacja

Dozylne tadowanie weglowodanami (okoto 300 g/d u dorostych) jest powszechnie stosowane we wczesnych stadiach
ostrych atakow.

Podawanie weglowodandéw doustnie lub dozylnie zapewnia zastgpienie sktadnikow odzywczych i hamuje produkcije
nadmiaru watrobowego ALAS1. Weglowodany sg zwykle podawane w postaci dozylnego 10% roztworu dekstrozy
w wodzie lub soli fizjologicznej w celu dostarczenia od 300 do 500 g glukozy dziennie, przy czym wazne jest
monitorowanie hiponatremii. Doustne roztwory polimeréw glukozy mogg by¢ stosowane, jesli sg tolerowane.
Podawanie weglowodandw nie powinno jednak op6znia¢ podania heminy w przypadku wystgpienia ostrego ataku.

Chorzy w poczatkowych stadiach ostrego ataku — leczenie podtrzymujace za pomocg dozylnej glukozy, zazwyczaj
duzych dawek opioidowych lekéw przeciwbdlowych i przeciwwymiotnych wraz z wyeliminowaniem znanych
wyzwalaczy, takich jak zakazenia, niektore leki lub post.

Idiaquez 2024

Analogi GnRH

AGA 2023

W przypadku chorych z cyklem miesigczkowym jako wyraznym czynnikiem wyzwalajgcym i powtarzajagcymi sie
atakami, agonisci hormonu uwalniajgcego gonadotropiny moga by¢ skuteczne w zmniejszaniu zaréwno czestosci, jak
i stopnia nasilenia atakow porfirii. Analogi GhnRH mozna bezpiecznie podawaé w potgczeniu z heming.

Wiele kobiet, ktére doswiadcza atakéw zwigzanych z cyklem miesigczkowym, mozna leczyé hormonalng terapig
supresyjng, polegajgca na podawaniu agonistéow GnRH. Terapia ta, ma jednak ograniczong skutecznosgé.
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Organizacja i rok
wydania wytycznych

Moghe 2023

Zalecenia

Terapia

Populacja

U niektorych kobiet z AHP wystepujg czeste cykliczne ataki podczas fazy lutealnej, gdy poziomy progesteronu sg
wysokie. Tlumienie owulacji poprzez leczenie analogiem GnRH moze zapobiegaé takim atakom. Po wykazaniu
skutecznosci w zapobieganiu atakom, jedng z opcji jest dodanie plastra na skére z niskg dawka estradiolu po kilku
miesigcach, aby zapobiec objawom menopauzy i utracie gestosci kosci.

AGA 2023

Expert consensus
statement on acute
hepatic porphyria in
Belgium
(Gilles 2022)

Ortotopowe
przeszczepienie
watroby (OLT)

Przeszczepienie watroby w przypadku AHP powinno by¢ ograniczone do chorych z niekontrolowanymi objawami i
znacznie obnizong jakos$cig zycia, ktorzy nie odpowiadajg na farmakoterapie.

Chorzy z ciezkimi, uposledzajgcymi, nieuleczalnymi atakami, opornymi na terapie heming — OLT stosuje sie w bardzo
rzadkich przypadkach. Jest to inwazyjna opcja leczenia, ktdra niesie ze sobg ryzyko zwigzane z trwajgca cate zycie
immunosupresja, ale skutecznie leczy AHP i zapobiega nawrotom atakow.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.7.21. Aktualnie obowiazujgcy Program Lekowy B.128.FM.

Praktyka kliniczna leczenia ostrej porfirii watrobowej (AHP) w Polsce w znacznym stopniu
definiowana jest zapisami aktualnie obowigzujgcego Programu lekowego B.128.FM.
L,Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12
lat (ICD-10: E80.2)".

Do Programu obecnie kwalifikowani sg chorzy w oparciu o ocene stanu klinicznego:

1) wiek 2 12 lat;

2) udokumentowane rozpoznanie ostrej porfirii watrobowej (w tym jej podtypow: AP,
HCP, VP, ADP) na podstawie stanu klinicznego, co najmniej 1 udokumentowana
warto$¢ PBG lub ALA w moczu lub osoczu = 4 x GGN w czasie ostatniego roku przed
kwalifikacjg do programu lub w jego trakcie oraz jedno z ponizszych:

a) udokumentowana obecnos¢ genetycznych mutacji w genie zwigzanym z ostrg
porfirig watrobowg, zdefiniowanym jako dowolny z ponizszych:
e AIP: mutacja w genie HMBS;
e HCP: mutacja w genie CPOX;
¢ VP: mutacja w genie PPOX;
e ADP: mutacja w genach homozygotycznych lub ztozonych genach
heterozygotycznych ALAD;
b) cechy kliniczne chorego oraz diagnostyczne kryteria biochemiczne wskazujgce
na AHP, nawet jezeli wyniki badan genetycznych chorego nie wykazaty mutac;ji
w genie zwigzanym z porfirig (<5%);

3) aktywna choroba, z co najmniej 2 atakami porfirii wymagajgcymi hospitalizacji lub
podania heminy w warunkach szpitalnych w czasie 6 miesiecy przed kwalifikacjg do
programu;

4) gotowos¢ do przestrzegania wymogow zwigzanych z kontrolg urodzen w okresie

leczenia.

Ponadto, do Programu lekowego kwalifikowani sg réwniez chorzy, ktorzy byli leczeni w ramach
innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia

spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
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Przeciwskazaniem do udziatu w Programie jest spetnienie co najmniej jednego z ponizszych

kryteriow:
1) ALT >2xGGN;
2) bilirubina catkowita (TBL)>1,5xGGN (dla chorych z zespotem Gilberta TBL>2xGGN);
3) INR>1,5 (dla chorych przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe INR>3,5);
4) eGFR <15ml/min/1,73m? przy zastosowaniu wzoru MDRD;
5) reakcje alergiczne na oligonukleotyd lub N-acetylogalaktozamine w wywiadzie;
6) nietolerancja iniekcji podskdrnych w wywiadzie;
7) aktywne zakazenie HIV lub potwierdzone obecne lub przewlekte zakazenie HCV lub

HBV;

8) cigza lub planowanie cigzy w trakcie leczenia;

9) karmienie piersig;

10) kazdy stan ktéry w opinii lekarza sprawitby, ze chory mogtby nie przyjgé odpowiedniej
dawki lub ktéry moégtby zakidcac zgodnosc, bezpieczenstwo chorego lub udziat
chorego w programie (...);

11) nawracajgce zapalenie trzustki lub ostre zapalenie trzustki w wywiadzie z aktywnoscig
choroby w czasie ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacjg do programu;

12) wczesniejsze leczenie giwosyranem sodowym (nie dotyczy chorych, ktérzy byli leczeni
giwosyranem sodowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu

lekowego).
Raz na 6 miesiecy oceniane s3a:

1) jakos¢ zycia mierzona w skali PCS SF-12;

2) poziom ALA i PBG w moczu.
Ocena skutecznosci terapii dokonywana jest raz na rok i obejmuije:

1) roczny wskaznik atakéw porfirii (AAR) w postaci atakow wymagajgcych hospitalizacji
lub podania heminy w warunkach szpitalnych,

2) liczbe dni stosowania heminy rocznie,

3) stezenie ALA i PBG w moczu,

4) jakos¢ zycia mierzong w skali PCS SF-12.
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Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o w/w kryteria oraz ocene stanu

klinicznego chorego dokonywang przez Zespot Koordynacyjny.

Chory jest wykluczany z udziatu w Programie w przypadku braku skuteczno$ci leczenia

stwierdzonego przez Zespot Koordynacyjny na podstawie:

e braku odpowiedzi na leczenie zdefiniowanego jako wzrost PBG i ALA w moczu
w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym po 6 miesigcach leczenia miesiecznymi
iniekcjami zgodnie z ChPL lub;

e braku odpowiedzi na leczenie zdefiniowanego jako wzrost PBG i ALA w moczu
w poréwnaniu z poziomem wyjsciowym po 12 miesigcach leczenia miesiecznymi

iniekcjami zgodnie z ChPL.

Pozostate kryteria wytgczenia z Programu obejmuja klinicznie istotnie podwyzszenie wartosci
w wynikach badan czynnosci watroby zgodnie z oceng lekarza prowadzgcego,
eGFR <15ml/min/1,73m? przy zastosowaniu wzoru MDRD, zakazenie HIV, HCV lub HBV,

zapalenie trzustki; nadwrazliwo$¢ na lek, cigzy oraz karmienie piersia.

Aktualny czas leczenia w Programie jest okreslony jako czas do wystgpienia niemozliwej do

zaakceptowania toksycznosci lub braku skuteczno$ci terapii.

3.7.2.2. Proponowane zmiany zapisOw w Programie Lekowym
B.128.FM.

W poréwnaniu do obecnie obowigzujgcego Programu Lekowego B.128.FM., proponowane
kryteria wtgczenia do Programu zostaty rozszerzone o nastepujacy zapis: do programu wtgcza
sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii pacjentki
wytgczone z programu w zwigzku z cigzg i/lub okresem karmienia piersig, ktore w momencie

wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

W zakresie kryteribw stanowigcych przeciwskazania do wigczenia do programu
zaproponowano usuniecie pkt 12: wczesniejsze leczenie giwosyranem sodowym (nie dotyczy

pacjentéw, ktorzy byli leczeni giwosyranem sodowym w ramach innego sposobu finansowania




@ Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii  watrobowe;
NAHF TA u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — analiza problemu 37
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego

terapii, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do

programu lekowego).

Pozostate zapisy aktualnie obowigzujgcego Programu lekowego B.128.FM. ,Leczenie chorych
na ostrg porfirie wagtrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2)”

pozostajg bez zmian.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Ostra porfiria watrobowa charakteryzuje sie potencjalnie ciezkimi i zagrazajgcymi zyciu
atakami nerwowo-trzewnymi, a niektorzy chorzy doswiadczajg przewlektych objawéw miedzy
atakami, ktore negatywnie wptywajg na codzienne funkcjonowanie i jakos¢ zycia zwigzang ze
zdrowiem (HRQoL) [EXPLORE 2020, Besur 2014, Szlendak 2016, Balwani 2017].

Brak odpowiednich opcji leczenia w celu zmniejszenia czestosci atakéw prowadzi do duzego
wykorzystania zasobdw opieki zdrowotnej i naraza chorych na ryzyko zdarzenh potencjalnie
zagrazajgcych zyciu [Szlendak 2016, Rudnick 2018]. Ponadto, AHP ma negatywny wptyw na
chorych w ich najlepszych latach pracy, ograniczajgc przy tym ich samowystarczalnosé

i perspektywy zatrudnienia [Bronish 2019].

Warto zaznaczy¢, ze ze wzgledu na przewlekly przebieg choroby, chorzy muszg byc¢
przygotowani na mozliwos¢ nagtych epizodow jej zaostrzenia, ktére nie tylko znaczaco
utrudniajg codzienne funkcjonowanie, lecz takze mogg prowadzi¢ do trwatych uszkodzen
narzadow. Do najczestszych powiktan w przebiegu AHP nalezg bole oraz niedowtady kohczyn,
czesto wymagajgce szybkiego rozpoczecia rehabilitacji. Niekiedy chorzy zmuszeni sg do
zmiany miejsca zamieszkania, by znajdowac sie blizej osrodka specjalistycznego, w ktérym

sg leczeni [Wasilewski 2024].

Giwosyran jest odpowiedzig na potrzebe dostepu chorych do skutecznej terapii AHP,
zmniejszajgcej czestosé ostrych atakow i korzystnie wptywajgcej na poprawe w zakresie
innych ucigzliwych objawdw choroby. Jest obecnie jedyng opcjg terapeutyczng w Polsce,
stosowang w profilaktyce atakow AHP. Przed wprowadzeniem giwosyranu do praktyki
klinicznej opcje postepowania w przypadku AHP koncentrowaty sie na eliminowaniu
czynnikdw wyzwalajgcych ataki, leczeniu przewlektego bolu przy zastosowaniu najlepszego
leczenia wspomagajgcego oraz stosowaniu terapii ratunkowej w przypadku wystgpienia ataku

(tj. m.in. stosowania heminy). Miato to na celu przyspieszenie ustepowania objawdéw
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i skrocenie czasu hospitalizacji spowodowanej leczeniem ataku [Anderson 2019,
Balwani 2017].

W 2017 roku giwosyran otrzymat od FDA status terapii przetomowej w profilaktyce ostrych
atakéw u chorych na AHP [FDA Grant 2017]. Status ten nadawany jest substancjom, ktére
leczg ciezkg lub zagrazajgcg zyciu chorobe lub zaburzenie oraz sg poparte wstepnymi
dowodami klinicznymi na temat uzyskiwania przez chorych znacznej poprawy w stosunku do
obecnego leczenia [FDA Grant 2017]. Giwosyran zostat zatwierdzony przez FDA w dniu 20
listopada 2019 r. do leczenia oséb dorostych na AHP. Od tego czasu uzyskat pozytywng opinie
CHMP, a nastepnie zostat zarejestrowany w leczeniu AHP u chorych w wieku = 12 lat przez
EMA, uzyskujgc dodatkowo status leku sierocego w marcu 2020 r. [EMA EPAR 2020].

Nalezy podkresli¢, iz giwosyran zostat pozytywnie oceniony przez AOTMIT przy tworzeniu
pierwszej listy lekdw o wysokim poziomie innowacyjnosci i zostat umieszczony na pierwszej
liscie lekéw o wysokim poziomie innowacyjnosci [TLI 2021]. Giwosyran byt pierwszg terapig
objetg finansowaniem przez Ministerstwo Zdrowia w ramach Funduszu Medycznego. Jest
refundowany od 1 stycznia 2022 roku u chorych z ostrg porfirig watrobowg [Obwieszczenie
MZ 2022].

Giwosyran podawany raz w miesigcu w dawce 2,5 mg/kg mc. istotnie i konsekwentnie
zmniejszat stezenie ALA i PBG, bedgce czynnikami zwigzanymi z objawami AHP.
Spowodowato to klinicznie istotne zmniejszenie sSredniego rocznego wskaznika atakow
wymagajgcych hospitalizacji, pilnych wizyt lekarskich i dozylnego podawania heminy
w poréwnaniu z brakiem leczenia. Zbiorcze dane dotyczgce bezpieczenstwa wskazujg, ze
ogolny profil bezpieczenstwa i tolerancji giwosyranu u chorych na AHP jest akceptowalny
[Sardh 2019, Balwani 2020, Bonkovsky 2019, Vassiliou 2019].
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4. Interwencja — giwosyran

Produkt leczniczy Givlaari® zostat dopuszczony do obrotu 2 marca 2020 roku. Podmiotem

odpowiedzialnym jest firma Alnylam Netherlands B.V.
Lek Givlaari® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 189 mg/ml.
Zgodnie z informacjami przedstawionymi na stronie EMA:

e produkt leczniczy Givlaari® oznaczony jest symbolem czarnego odwréconego trojkata,
co oznacza ze ten lek podlega dodatkowemu monitorowaniu;

e lek Givlaari® zostat oznaczony jako lek sierocy. Oznacza to, ze zostat opracowany do
stosowania w leczeniu rzadkiej, zagrazajgcej zyciu lub przewlekle wyniszczajgcej
choroby;

e lek Givlaari® zostat wigczony do programu PRIME (leki priorytetowe) w trakcie jego
opracowywania. PRIME to program uruchomiony przez EMA w celu zwiekszenia
wsparcia dla rozwoju lekow ukierunkowanych na niezaspokojone potrzeby medyczne.
Ten dobrowolny program opiera sie ha wzmochionej wspoétpracy i wczesnym dialogu
z podmiotami odpowiedzialnymi dla obiecujgcych lekow, aby zoptymalizowac plany
rozwoju i przyspieszy¢ proces oceny, umozliwiajgc wczesniejsze udostepnienie lekéw
chorym [EMA 2025].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 3.
Charakterystyka produktu leczniczego Givlaari®

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu
pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu, kod ATC: A16AX16

Kod ATC*

Giwosyran jest dwuniciowym matym interferujgcym kwasem rybonukleinowym
(siRNA), ktéry w mechanizmie interferencji RNA powoduje w hepatocytach
rozpad matrycowego kwasu rybonukleinowego (mMRNA) syntazy kwasu delta-
aminolewulinowego typu 1 (ALAS1), co prowadzi do zmniejszenia iloSci
Dziatanie leku indukowanego watrobowego mRNA ALAS1 w kierunku prawidiowego
poziomu. Skutkiem tego jest zmniejszenie stezenia we krwi neurotoksycznych
produktow posrednich, mianowicie kwasu aminolewulinowego (ALA)
i porfobilinogenu — kluczowych czynnikéw przyczynowych atakéw i innych
objawow chorobowych AHP.

4 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Produkt leczniczy GIVLAARI® jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej
porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 Iat.

Dawkowanie:

Zalecana dawka produktu leczniczego GIVLAARI® wynosi 2,5 mg/kg mc. raz
na miesigc we wstrzyknigciu podskérnym. Dawke ustala sie w oparciu
o faktyczng mase ciata.

Dawke dla chorego (w mg) i objetos¢ (w ml) nalezy obliczy¢ w nastepujacy
sposob:

Masa ciata chorego [kg] x dawka (2,5 mg/kg mc.) = fgczna ilos¢ produktu
leczniczego, jakg nalezy poda¢ [mg].

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

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki produkt leczniczy GIVLAARI® nalezy podac jak
najszybciej. Po podaniu dawki majgcej na celu zastgpienie dawki pominietej
podawanie produktu nalezy wznowi¢ w odstepach comiesiecznych.
Modyfikacja dawki z powodu wystgpienia dziatarn niepozgdanych

U chorych z klinicznie istotnym wzrostem aktywnosci aminotransferaz, ktorzy
przerwali leczenie, po czym doszio u nich do zmniejszenia aktywnos$ci
aminotransferaz, mozna rozwazy¢ wznowienie podawania produktu w dawce
1,25 mg/kg mc. raz na miesigc.

Sposob podawania:

Wylgcznie do stosowania podskornego. Produkt leczniczy GIVLAARI®
dostarczany jest w postaci gotowego do uzycia roztworu w jednorazowej fiolce.

e Wymagang objeto$¢ produktu leczniczego GIVLAARI® nalezy
obliczyé na podstawie zalecanej dawki w zaleznosci od masy ciata;

e Maksymalna dopuszczalna objeto$¢ pojedynczego wstrzykniecia
wynosi 1,5 ml. Jesli dawka jest wieksza niz 1 ml, bedzie potrzebna
wiecej niz jedna fiolka;

e Jesli wymagana objetos¢ dawki jest wieksza niz 1,5 ml, nalezy jg
podawa¢ w postaci kilku wstrzyknie¢ (z tgczng dawkg miesigczng
podzielong po réwno pomiedzy strzykawki, przy czym kazde
wstrzykniecie powinno zawiera¢ mniej wiecej takg samg objetos¢),
aby zminimalizowaé potencjalny dyskomfort w miejscu wstrzykniecia
z powodu duzej objetosci podania;

e Produkt leczniczy GIVLAARI® nalezy wstrzykiwa¢ podskornie
w brzuch; inne mozliwe miejsca wstrzyknigcia to udo i ramie;

e W przypadku kolejnych wstrzyknig¢ lub dawek zaleca sie zmiang,
w sposob rotacyjny, miejsca wstrzykniecia;

Produktu leczniczego GIVLAARI® nie nalezy podawac do tkanki bliznowatej
ani w obszarach, ktére sg zaczerwienione, zajete stanem zapalnym lub
obrzekiem.

Produkt leczniczy GIVLAARI® przeznaczony jest do stosowania w ramach
terapii dlugoterminowe;.

Program lekowy: Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP)
u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2)

Leczenie produktem leczniczym GIVLAARI® nalezy rozpoczyna¢ pod
nadzorem czionka fachowego personelu medycznego posiadajgcego
doswiadczenie w leczeniu porfirii.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u chorych w wieku > 65 lat oraz
u chorych w wieku 212 i < 18.

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u chorych z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (stezenie bilirubiny <1 x GGN i aktywnos$¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT) >1 x GGN lub stezenie bilirubiny >1 x GGN do 1,5
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

x GGN). Produkt leczniczy GIVLAARI® nie byt badany u chorych
z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Nie ma konieczno$ci modyfikacji dawki u chorych z tagodnymi, umiarkowanymi
lub cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek [szacowany wspotczynnik filtracji
ktebuszkowej (eGFR) 215 do <90 ml/min/1,73 m?2]. Produkt leczniczy
GIVLAARI® nie byt badany u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek ani
u chorych poddawanych dializoterapii.

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego GIVLAARI®jest ciezka
nadwrazliwo$¢ (np. anafilaksja) na substancje czynng lub na ktdérgkolwiek
substancje pomocnicza.

Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u chorych
z podtypami AHP innymi niz AIP [koproporfiria dziedziczna (HCP), porfiria
mieszana (VP) oraz porfiia z niedoboru dehydratazy ALA (ADP)] sg
ograniczone. Nalezy to wzig¢ pod uwage podczas szacowania indywidualnego
stosunku korzysci do ryzyka w wymienionych wyzej rzadkich podtypach AHP.

W badaniach klinicznych anafilaksja wystgpita u jednego chorego, u ktérego
w wywiadzie stwierdzano astme alergiczng i atopie. Nalezy monitorowac
chorego pod katem objawéw podmiotowych i przedmiotowych anafilaksji.
W razie wystgpienia anafilaksji podawanie produktu leczniczego GIVLAARI®
nalezy natychmiast przerwac i wdrozy¢ odpowiednig farmakoterapie.

U chorych leczonych giwosyranem obserwowano wzrost aktywnosci
aminotransferaz. Wzrost aktywnosci aminotransferaz wystepowat najczesciej
po uptywie od 3 do 5 miesiecy od rozpoczecia leczenia.

U chorych z AHP, niedoborami witamin lub przewlekta chorobg nerek moze
wystepowaé 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.

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.

Brak danych lub dostepne sg tylko ograniczone dane dotyczgce stosowania
giwosyranu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach dotyczace
szkodliwego wptywu na reprodukcje wykazaty wystepowanie toksycznosci dla
matek. Stosowanie produktu leczniczego GIVLAARI® w okresie cigzy mozna
rozwaza¢, uwzgledniajgc oczekiwane korzysci dla zdrowia kobiety
i potencjalne zagrozenia dla ptodu.

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/metabolitéw do mleka. Nalezy podjaé
decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig czy przerwaé¢ podawanie produktu
leczniczego GIVLAARI®, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla
dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Brak danych dotyczacych wplywu giwosyranu na plodnos¢ u ludzi.
W badaniach na zwierzetach nie wykryto wptywu na ptodno$¢ u samcéw ani
samic.

Produkt leczniczy GIVLAARI® nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

Nalezy monitorowa¢ chorego pod katem objawéw podmiotowych
i przedmiotowych anafilaksji.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym GIVLAARI® nalezy
oznaczy¢ parametry czynnosciowe watroby. Oznaczenia te nalezy powtarzac
co miesigc przez pierwszych 6 miesiecy leczenia, a nastepnie wedtug wskazan
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klinicznych. Wstrzymanie lub odstawienie leczenia nalezy rozwazy¢
w przypadku  wystgpienia  Kklinicznie istotnego  wzrostu  aktywnosci
aminotransferaz. W przypadku pozniejszego zmniejszenia aktywnosci
aminotransferaz mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 1,25 mg/kg
mc. po jego wstrzymaniu.

Zaleca sie wykonanie pomiaru stezenia homocysteiny we krwi przed
rozpoczeciem leczenia oraz jego kontrole w kierunku zmian w trakcie leczenia
giwosyranem. U chorych z podwyzszonym stezeniem homocysteiny mozna
rozwazy¢ terapie obnizajgcg stezenie homocysteiny.

U niektérych chorych z chorobg nerek w wywiadzie obserwowano progresje
zaburzen czynnosci nerek. W tych przypadkach wymagane jest dokfadne
kontrolowanie czynnosci nerek w trakcie leczenia.

Produkt leczniczy GIVLAARI® jest oznaczony czarny trojkgtem, co oznacza, ze
bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane zgtaszane u chorych
leczonych giwosyranem obejmowaty reakcje w miejscu wstrzykniecia (T80)*,
nudnosci (R11)* i zmeczenie (R53)*.

Produkt leczniczy Givlaari ® jest finansowany od 01.01.2022 r. w ramach
Funduszu Medycznego — Technologie Ilekowe o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI) 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)".

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Giviaari®
*kod ICD-10 przypisany wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw
Zdrowotnych [Klasyfikacja ICD-10]

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

4.1. Rekomendacje dotyczace giwosyranu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji dla ocenianej interwencji® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

e AWMSGS? (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://awttc.nhs.wales
e CDA-AMC (uprzednio CADTH, kanadyjska agencja oceny technologii medycznych)’

— https://www.cda-amc.ca/;

5 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych

6 Funkcjonowanie AWMSG jest wspierane poprzez dziatalno$é¢ walijskiego centrum ds. lekéw
i toksykologii (AWTTC) w zakresie tworzenia rekomendacji oraz strategii dot. przepisywania lekéw
i rozwoju opieki zdrowotnej [AWTTC 2024]

7 W maju 2024 r. kanadyjska agencja lekéw zmienita nazwe z CADTH (ang. Canada’s Drug and Health
Technology Agency) na CDA-AMC (ang. Canada's Drug Agency-fr. L’Agence des médicaments du
Canada) [CDA-AMC 2024]
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e HAS® (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-

sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.pbs.gov.au/medicinestatus/home.html;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono 5 rekomendacji dla giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii watrobowe;j
u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat [SMC 2022, NICE 2021, HAS 2021, CADTH 2021,
G-BA 2020]. Dodatkowo na stronie AWMSG odnaleziono informacje o wykluczeniu wniosku

ze wzgledu na ocene prowadzong przez NICE [AWMSG 2020].

Dokument wydany przez G-BA w 2020 roku zawiera rekomendacje pozytywng, natomiast
rekomendacje wydane przez CADTH 2021, HAS 2021, NICE 2021 to rekomendacje

pozytywne warunkowe.

W rekomendacjach CADTH oraz HAS zawarto ograniczenia dotyczgce refundacji giwosyranu
do populacji chorych na AHP w wieku = 18 lat i z 2 4 atakami porfirii (wedlug CADTH 2021)
lub z = 2 atakami porfirii (wedlug HAS 2021), wymagajgcymi hospitalizacji, pilnej wizyty

lekarskiej lub dozylnego podania preparatu heminy.

NICE rekomenduje objecie refundacjg giwosyranu w populacji chorych w wieku = 12 lat oraz

z klinicznie potwierdzonymi nawracajgcymi atakami o ciezkim nasileniu (= 4 ataki w czasie

8 W ramach oceny technologii medycznych agencja HAS przedstawia opinie na temat rzeczywistej
korzysci (AB, ang. Actual Benefit) produktu leczniczego oraz poprawy rzeczywistej korzysci (IAB ang.
Improvement in Actual Benefit). Poprawa rzeczywistych korzysci to ocena postepu klinicznego
zapewnianego przez nowy produkt leczniczy pod wzgledem skutecznosci lub bezpieczenstwa
w porownaniu z istniejgcymi terapiami; mierzy kliniczng warto$¢ dodang nowego produktu leczniczego
i postep, jaki stanowi w stosunku do obecnej praktyki terapeutycznej. Ocena poziomu poprawy
rzeczywistych korzysci (grading of levels of Improvement in Actual Benefit) zgodnie z dekretem nr 2012-
1116 z dnia 2 pazdziernika 2012 r. dotyczagcym misji ekonomiki zdrowia HAS, stwierdza, ze poprawa
rzeczywistych korzysci zapewnianych przez produkt leczniczy moze byc¢: istotnie znaczaca (ang. major)
— kategoria | wg IAB; znaczna (ang. substantial) — kategoria Il wg I1AB; umiarkowana (ang. moderate) —
kategoria Il wg IAB; niewielka (ang. minor) — kategoria IV wg IAB; nieistniejgca (ang. non-existent) —
kategoria V wg IAB.
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12 miesiecy). Dokument G-BA zaleca finansowanie leczenia giwosyranem zgodnie ze

wskazaniem rejestracyjnym.

Wydanie pozytywnej rekomendacji przez SMC nie byto mozliwe. Powodem byto nieztoZzenie
whniosku ze strony podmiotu posiadajgcego pozwolenie na dopuszczenie do obrotu.
Rekomendacja wydana przez SMC w 2022 roku byta zatem negatywna [SMC 2022].

Szczegotowe dane dotyczace wydanych rekomendacji znajdujg sie w tabeli ponizej.
W przypadku zidentyfikowania kilku dokumentéw wydanych przez te samg organizacje,

prezentowano wytgcznie najnowszg wersje rekomendacii.
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Tabela 4.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Terapia wydania AELEE] . Populacja Uzasadnienie
- rekomendacji
rekomendaciji
SMC 2022 Negatywna Chorzy na osFra porfirie Nlez’rozeme_wnlosku ze strony podmiotu posiadajgcego pozwolenie na
watrobowg w wieku = 12 lat dopuszczenie do obrotu
NICE zaleca objecie refundacjg giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii
watrobowej u chorych w wieku = 12 lat, tylko w przypadku spetnienia
nastepujacych warunkéw:
e ograniczenie refundacji do chorych z klinicznie potwierdzonymi
nawracajgcymi atakami o ciezkim nasileniu (= 4 ataki w czasie
12 miesiecy);
. e dostarczenie leku przez firme zgodnie z umowa (ang.
NICE 2021 Pozytywna Chorzy na os?ra porfiri commercial agreement).
warunkowa watrobowg w wieku = 12 lat

Komitet NICE uznal, ze giwosyran zapewnia znaczace korzysci kliniczne
w poréwnaniu z BSC oraz, ze terapia giwosyranem jest skuteczna
w zakresie zmniejszenia czestosci wystepowania ostrych atakéw, poprawy
Giwosyran objawow przewlektych i poprawy jakosci zycia chorych na AHP.

Komitet NICE stwierdzit, ze ICER dla giwosyranu w omawianej populacji
chorych prawdopodobnie zawiera sie w zakresie, ktéry NICE uznaje za
efektywny kosztowo dla technologii innowacyjnych.

W dokumencie G-BA przedstawiono dane dotyczgce dodatkowych korzysci
ze stosowania giwosyranu.

Chorzy na ostra porfirie G-BA opart swojg rekomendacje na danych pochodzgcych z Ill fazy badania

G-BA 2020 Pozytywna watrobowa w wieku = 12 lat ENVISION poréwnujacego giwosyran z PLC. W badaniu stwierdzono istotng
statystycznie przewage giwosyranu w poréwnaniu z PLC w zakresie czestosci
wystepowania ostrych atakéw porfirii (zaréwno dla liczby atakéw, rocznego
wskaznika czestosci atakdw oraz liczby chorych bez atakow).

Pozytywna Dorosli chorzy na ostra porfirie CADTH zaleca objecie refundacjg giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii
CADTH 2021 warunkowa watrobowa watrobowej u dorostych chorych, tylko w przypadku spetnienia nastepujgcych

warunkow:
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

e ograniczenie refundacji do chorych z = 4 atakami, wymagajacymi
hospitalizacji, pilnej wizyty lekarskiej lub dozylnego podania
preparatu heminy w roku poprzedzajgcym date przepisania leku;

e zmniejszenie rocznego wskaznika atakéw po 12 miesigcach terapii
w poréwnaniu z warto$cig poczgtkows;

e przepisywanie leku powinno by¢ ograniczone do lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu AHP;

e niestosowanie giwosyranu w skojarzeniu z profilaktycznie podawang
hemina.

HAS zaleca objecie refundacjg giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii
watrobowej tylko w populacji chorych w wieku = 18 lat z aktywng chorobg
definiowang jako = 2 ataki porfirii wymagajgce hospitalizacji, pilnej wizyty
lekarskiej lub leczenia heming w domu w czasie ostatnich 6 miesiecy.

HAS nie rekomenduje objecia refundacjg giwosyranu w tej jednostce
chorobowej u chorych niespetniajacych kryteriow wigczenia do badania
ENVISION, w szczegdlnosci u chorych z przerywanymi ostrymi atakami
Pozytywna Dorosli chorzy na ostrg porfirie porfirii (1-3 ataki w roku), a takze u chorych w wieku od 12 do 18 Iat.

warunkowa watrobowg Na podstawie dostepnych danych z badania ENVISION z 12 miesigcznym
okresem obserwacji, HAS uznal, ze giwosyran charakteryzuje sie korzystnym
stosunkiem skutecznosci do ryzyka w populacji dorostych chorych na AHP
z nawracajgcymi atakami o ciezkim nasileniu.

HAS zauwaza réwniez, ze nie jest dostepne alternatywne leczenie dla
giwosyranu w profilaktyce ostrych atakéw zwigzanych z porfirig watrobowa.
Wskazuje réwniez na brak danych dla dtuzszego okresu stosowania tego leku
a takze badan dotyczacych chorych w wieku od 12 do 18 lat.

HAS 2021
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania giwosyranu w analizowanym wskazaniu.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnej rekomendacji wydanej przez AOTMIT. Jest to
podyktowane finansowaniem giwosyranu w ramach Funduszu Medycznego oraz obecnoscig
giwosyranu na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci. W raporcie
przeprowadzonym przez AOTMIT w 2020 roku dotyczgcym oceny technologii w ramach
Funduszu Medycznego znajdujg sie m.in. informacje dotyczace skutecznosci, bezpieczenstwa

oraz analizy kosztowej produktu leczniczego Givlaari® [Raport AOTMIT 2020].

Na podstawie danych pochodzgcych z badania ENVISION uznano istotng korzysé ze
stosowania giwosyranu w kontekScie poprawy jakosci Zzycia (komponent fizyczny
kwestionariusza SF-12) a takze statystycznie istotnej redukcji rocznego wskaznika atakow
oraz liczby dni stosowania heminy. Wedtug raportu Agencji, ze wzgledu na przewlekly
charakter choroby a takze koniecznos$¢ przyjmowania przez chorych statego leczenia, okres
obserwacji badania ENVISION jest niewystarczajgcy do oceny dtugoterminowych korzysci

i bezpieczenstwa leczenia omawianej interwencji. [Raport AOTMIT 2020].

Aktualna praktyka kliniczna leczenia AHP w Polsce zostata zdefiniowana zapisami
obowigzujgcego 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)”, ktéry oméwiono
w rozdziale 3.7.2.

9 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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5. Komparatory

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujagcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu porfirii watrobowej (rozdziat 3.7) stwierdzono, ze aktualnie opcje
postepowania w przypadku AHP obejmujg gtéwnie eliminowanie czynnikow wyzwalajgcych
atak, radzenie sobie z przewleklym bodlem oraz stosowanie terapii ratunkowej u chorych
doswiadczajacych ostrych atakéw [Anderson 2019, Balwani 2017, CADTH 2019].

Hemina nie jest zarejestrowana w przypadku przewlektego leczenia zapobiegajgcego atakom.
W praktyce Klinicznej stosowana jest jedynie w leczeniu ostrych atakéw porfirii
[Raport AOTMIT 2020].

Leczenie objawowe obejmuje m.in. stosowanie lekdéw obnizajgcych cisnienie krwi, opioidow,

srodkéw przeciwwymiotnych i hamujgcych nudnosci oraz $rodkéw przeciwzapalnych
i przeciwbolowych w leczeniu tagodnego bolu. Leczenie bolu oparte na opioidach jest czesto

stosowane w leczeniu silnego bélu brzucha wystepujacego w przebiegu AHP [Pischik 2015].

Aktualnie nie istnieje zadna inna skuteczna opcja leczenia chorych z populacji docelowej poza

giwosyranem, ktory stanowi przedmiot niniejszego wniosku refundacyjnego. Giwosyran
modyfikuje przebieg choroby i jest produktem leczniczym zapobiegawczym w leczeniu AHP,
w zwigzku z czym jest przeznaczony do stosowania jako terapia dtugoterminowa, natomiast
terapie ratunkowe sg stosowane jako Srodek wspomagajgcy, dorazny u chorych, u ktorych

pomimo leczenia giwosyranem wystgpi ostry atak [Balwani 2020].

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2023] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. u. Nr 122,
poz. 696) [Ustawa 2011, z pdzn. zmianami] w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢
poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej

technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
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technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z obecnym brakiem innego niz GIW skutecznego leczenia, jako komparator dla

analizowanej interwencji _u chorych na AHP, stanowigcy aktualng praktyke kliniczng

zdefiniowano najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC), ktére polega na leczeniu objawowym

oraz stosowaniu terapii ratunkowej w przypadku wystgpienia ostrych atakdéw choroby.

Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na zrdéznicowany przebieg choroby i szeroki zakres
towarzyszgcych jej objawow postepowanie stosowane w ramach BSC powinno byé
dostosowane indywidualnie dla kazdego chorego. Oznacza to, ze BSC jest zbiorem interwenc;ji

i dziatan, w oparciu o ktére nie jest mozliwe zdefiniowanie statych schematéw postepowania.

Wyjatkowo, w najciezszych przypadkach, kontynuuje sie terapie heming, ale nie jest to
postepowanie standardowe w zapobieganiu atakom jest to jedynie terapia, ktorg nalezy

traktowac jako ratujgca zycie.

W ponizszym rozdziale przedstawiono opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania

w ramach BSC u chorych na AHP.
5.1. BSC

Na podstawie analizy wytycznych praktyki klinicznej w rozpatrywanym wskazaniu stwierdzono
iz brak jest innych, skutecznych, opcji terapeutycznych niz produkt leczniczy Givlaari®, co

wskazuje na niezaspokojong potrzebe zdrowotng [Raport AOTMIT 2020].

W ramach BSC w praktyce klinicznej stosowane jest:

1) leczenie objawowe (wspomagajace), w tym m.in.:
e stosowanie opioidéw;
e stosowanie srodkow przeciwwymiotnych i hamujgcych nudnosci;
o stosowanie s$rodkow przeciwzapalnych i przeciwbdlowych w leczeniu
tagodnego bdlu;
e leczenie nadcisnienia tetniczego, tachykardii;

e leczenie powiktan neurologicznych: polineuropatii, porazenia.
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Dodatkowo, w szczegolnej populacji obejmujgcej kobiety z cyklicznymi atakami AHP
zwigzanymi z cyklem miesigczkowym mogg by¢ podawane analogi hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny (GnRH) [Stein 2013]. Jednak badanie EXPLORE wykazato, ze tylko 6%
chorych, przyjmowato analogi GnRH w celu zapobiegania atakom AHP [EXPLORE 2020].
Skutecznos¢ analogéw GnRH w zapobieganiu atakom AHP zakwestionowano réwniez
w badaniu, w ktérym wykorzystano dane pochodzgce z osrodkéw zajmujgcych sie AHP.
Sposrdéd 15 z 21 chorych (71%), ktorym przepisano analogi GnRH przed rozpoczeciem
profilaktyki heming, 11 chorych przerwato leczenie z powodu braku skutecznosci leczenia
i utrzymywania sie ostrych atakow AHP, podczas gdy tylko 1 chora kontynuowata terapie
agonistg GnRH [Marsden 2015].

2) terapia ratunkowa w przypadku ostrych atakéw, ktéra polega przede wszystkim na
stosowaniu dozylnych wlewéw heminy. Dodatkowo, mozliwe jest zastosowanie

terapii polegajgcej na dozylnym podaniu glukozy.
Leczenie objawowe (wspomagajace)

Leczenie objawowe moze obejmowac leczenie bdlu, nadcisnienia tetniczego, tachykardii,
nudnosci, wymiotow i drgawek. Leczenie bolu oparte na opioidach jest czesto stosowane
w leczeniu silnego boélu brzucha wystepujgcego w przebiegu AHP. Lagodny bél mozna leczy¢

z zastosowaniem acetaminofenu i lekow przeciwzapalnych [Pischik 2015, Stein 2013].
Terapia ratunkowa w przypadku ostrych atakow

Terapia ratunkowa odgrywa wazng role w leczeniu AHP, nawet przy dostepnosci giwosyranu.
W przypadku wystgpienia ostrego ataku mozliwe jest zastosowanie terapii ratunkowej
polegajacej na 30-minutowym dozylnym wlewie heminy [AGA 2023, Anderson 2019,
Panhematin Product Monograph 2019].

Profilaktyczna terapia heming, podawana w warunkach ambulatoryjnych, powinna by¢
rozwazana u chorych z nawracajgcymi napadami (4 lub wiecej rocznie), zwtaszcza ze znanymi
czynnikami wyzwalajgcymi (na przyktad zwigzanymi z cyklem miesigczkowym). W takich
przypadkach mozna zorganizowa¢ comiesieczne, dwutygodniowe lub cotygodniowe infuzje
[Idiaquez 2024, AGA 2023].

Kolejng opcjg terapii ratunkowej w przypadku chorych doswiadczajgcych ostrego ataku jest

tadowanie weglowodanami. Jednakze, ze wzgledu na brak wiarygodnych danych dotyczgcych
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skuteczno$ci tej terapii, eksperci zgadzajg sie, ze fadowanie weglowodanami powinno
ograniczac sie do leczenia fagodnych atakow lub jako $rodek tymczasowy do czasu podania
heminy [Pischik 2015, Anderson 2019, Balwani 2017].

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace finansowania wybranych lekéw

stosowanych w ramach BSC w Polsce.
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Tabela 5

Charakterystyka wybranych opcji stosowanych w ramach BSC u chorych na AHP

Komparator

Przyktadowa substancja

Grupa
farmakoterapeutyczna,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Leki opioidowe

Morfina (Morphini sulfas WZF®)

Leki przeciwwymiotne i
hamujace nudnosci

Ondansetron (Atossa®)

Hemina

Hemina (Human Hemin Orphan
Europe®)

Leki na nadcisnienie

Amlodypina (Agen®)

Naturalne alkaloidy opium; morfina
Kod ATC: N02AAO01

Leki przeciwwymiotne i
zapobiegajgce nudnosciom.
Antagoniéci receptora
serotoninowego 5-HTs;

Kod ATC: A04AA01

Inne czynniki hematologiczne;
Kod ATC: BO6AB

Antagonisci wapnia, wybiorczy
antagonisci wapnia o
dominujgcym dziataniu
naczyniowym,

Kod ATC: CO8CAO01

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 08.03.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 06.07.2012r.

Warszawskie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 8 grudzien 1997 r.;

EGIS Pharmaceuticals PLC

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 17 styczen 2007 r.
Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 5 maj 2014 r;

Recordati Rare Diseases

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 30 kwietnia 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia
pozwolenia: 18 lutego 2014 r;

Zentiva k.s.

Morfina jest alkaloidem opium. Jest
silnym opioidowym lekiem
przeciwbélowym, skutecznym
w leczeniu boléw pochodzenia
nocyceptywnego. Dziata poprzez
receptory opioidowe rozmieszczone
w osrodkowym ukfadzie nerwowym.
Szczegodlne powinowactwo wykazuje
do receptorow . Morfina dziata
przeciwbélowo poprzez osrodkowy
uktad nerwowy. Wywotuje takze
sennos¢, zmiany nastroju, obnizenie
temperatury ciata, zalezne od dawki
zahamowanie czynnosci
oddechowej. Dziatanie
przeciwbdlowe powodowane jest
réwniez przez modyfikacje

Dziatanie ondansetronu wynika
Z jego antagonistycznego
wplywu na receptory 5-HT3
neurondw znajdujacych sie
zaréwno w obwodowym, jak
i osrodkowym uktadzie
nerwowym

Podanie heminy powoduje na
zasadzie sprzezenia zwrotnego,
poprzez zmniejszenie niedoboru

hemu,

hamowanie aktywnosci syntazy
kwasu delta-aminolewulinowego,

co prowadzi do zmniejszenia
wytwarzania porfiryn oraz
toksycznych prekursoréw hemu

Amlodypina jest antagonistg
naptywu jonéw wapnia,
nalezgcym do grupy
dihydropirydyny i hamuje
przezbtonowy naptyw jonéw
wapnia do komoérek migsnia
sercowego i komorek btony
miesniowej naczyn.
Mechanizm dziatania
obnizajgcego cisnienie
amlodypiny wynika
bezposrednio z jej dziatania
zZmniejszajgcego napiecie
miesni gtadkich $cian naczyn
krwionosnych.
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Komparator

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Leki opioidowe

uwalniania substanciji

neuroprzekaznikowych z widkien

nerwowych aferentnych. Do migracji
i zwiekszonej koncentracji

receptoréw opioidowych dochodzi w
tkankach zmienionych zapalnie, co

wpltywa na obwodowe dziatanie

przeciwbdlowe morfiny.

Leki przeciwwymiotne i
hamujace nudnosci

Hemina

Leki na nadci$nienie

Bol ostry i przewlekty o nasileniu od
umiarkowanego do silnego, ktory nie
ustepuje po zastosowaniu lekéw
przeciwbélowych innych niz
opioidowe. Morfina jest stosowana
we wszystkich rodzajach bélu, w tym
pooperacyjnych i przewleklych,
najczesciej pochodzenia
nowotworowego, z wyjatkiem bolu
spowodowanego skurczem miesni
gtadkich, np. drég zotciowych.

Zapobieganie i leczenie
nudnosci oraz wymiotow
wywotanych chemioterapig
i radioterapig nowotworow.

Zapobieganie i leczenie
nudnosci oraz wymiotow
w okresie pooperacyjnym

Leczenie ostrych napadow porfirii
watrobowej (ostra porfiria
przerywana, porfiria mieszana,
dziedziczna koproporfiria).

o Nadcisnienie
tetnicze;

e Przewlekta, stabilna
dtawica piersiowa;

e Naczynioskurczowa
dtawica piersiowa
(typu Prinzmetala)

Dawkowanie nalezy ustalac
indywidualnie dla kazdego chorego.
Dawkowanie zwykle stosowane:

Doro$li: w ostrym bolu zwykle 10 mg
do 15 mg (0,1 do 0,15 mg/kg mc.)
podskérnie lub domiesniowo, albo

2 mg do 8 mg dozylnie (z szybkoscig

2 mg/min).

W razie potrzeby dawki mozna
powtarzaé co 4 godziny w bélu
przewlektym 5 mg do 20 mg
doustnie, podskoérnie lub
domiesniowo co 4 godziny.
Dzieci: zwykle stosuje sie podskornie
lub domiesniowo 0,1 do 0,2 mg/kg
mc., w razie potrzeby co 4 godziny;

Dorosli: droge podania i dawke
nalezy dostosowaé
indywidualnie w zakresie od
8 mg do 32 mg ondansetronu na
dobe.

Zalecana dawka dzienna wynosi
3 mg/kg m.c. raz dziennie przez
cztery dni, po przygotowaniu
roztworu w szklanej butelce przez
rozcienczenie w 100 ml 0,9%
chlorku sodu, podawanego w
infuzji dozylnej przez co najmnie;j
30 minut do duzej zyly
przedramienia lub zyty centralnej
przez filtr osadzony w linii
infuzyjnej.

Dawka nie powinna przekraczac
250 mg (1 amputka) dziennie.

W leczeniu zaréwno

nadcisnienia tetniczego, jak

i dtawicy piersiowej, dawka
poczatkowa wynosi zazwyczaj
5 mg amlodypiny raz na dobe.

Dawke te mozna zwiekszy¢
do dawki maksymalnej 10 mg
raz na dobe w zaleznosci od
indywidualnej reakcji chorego

na leczenie.

U chorych z nadcisnieniem
tetniczym produkt leczniczy
Agen® stosowano
jednoczesnie z tiazydowymi
lekami moczopednymi, lekami
alfa-adrenolitycznymi, lekami
beta-adrenolitycznymi oraz
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Komparator

Leki opioidowe

nie nalezy przekracza¢ 15 mg na
dawke; nie zaleca sie podawania
morfiny doustnie; u noworodkow
zalecana dawka to 0,1 mg/kg mc.
Podskoérnie, w razie potrzeby co 4 do
6 godzin.

W przypadku stosowania produktu u
noworodkéw lub niemowlat zaleca
sie statg obserwacje.

Leki przeciwwymiotne i
hamujace nudnosci

Hemina

Leki na nadci$nienie

inhibitorami konwertazy
angiotensyny.

Poziom odptatno$ci: ryczatt

Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na
dzieh wydania decyzji np. leczenie

boéléw o duzym nasileniu,
nieustepujacych po podaniu
nieopioidowych lekow
przeciwbdlowych;
Dodatkowo: Wykaz A: Nowotwory
ztosliwe (bezptatnie do limitu), Wykaz
D (bezptatnie)

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych w
Polsce

Poziom odptatnosci: Bezptatnie

Wskazanie: w ramach C.0.09
Dodatkowo: Wykaz D
(bezptatnie) oraz Wykaz A
(nowotwory ztosliwe; ryczatt)

Poziom odptatnosci: Koszt heminy
moze by¢ rozliczany w ramach
Swiadczenia 5.52.01.0001525:
Produkt leczniczy niezawarty w

kosztach leczenia jawnej postaci
ostrej porfirii watrobowej (hemina
ludzka) — w trybie ambulatoryjnym

Poziom odpfatnosci: 30% (we

wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien
wydania decyzji; objaw
Raynauda zwigzany
z twardzing ukfadowg -
leczenie pierwszoliniowe)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Morphini sulfas WZF®, ChPL Atossa® ChPL Human Hemin Orphan Europe®, ChPL Agen®, ZARZADZENIA

NR 48/2025/DS0OZ oraz Obwieszczenia MZ
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla giwosyranu w populacji docelowej raportowane bedg m.in.

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

o odpowiedz na leczenie (m.in. roczny wskaznik atakéw porfirii, liczba dni stosowania
heminy, stezenie ALA i PBG w moczu);

e objawy zwigzane z porfirig (w tym ocena nasilenia bolu w skali BPI-SF, ocena nasilenia
zmeczenia w skali BFI-SF, ocena nasilenia nudnosci);

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

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Celem leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego Givlaari® jest zapobieganie ostrym
atakom porfirii poprzez zmniejszenie stezenia w osoczu toksycznych metabolitéw ALA i PBG,
odpowiedzialnych za ataki, jak i inne objawy choroby przewlektej. Wybor ztozonego punktu

koncowego w postaci atakéw porfirii jako pierwszorzedowego puntu koncowego oraz stezen
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ALA/PBG w moczu jako drugorzedowych punktow koncowych) uznany zostat przez EMA za
prawidtowy [EMA EPAR 2020].

Ztozony drugorzedowy punkt koncowy dotyczgcy atakéw porfirii, na ktéry skfadajg sie
najczestsze i najciezsze ataki (wymagajgce hospitalizacji, pilnej wizyty lekarskiej lub
dozylnego podawania heminy w domu) uwaza sie za istotny klinicznie. Infuzje heminy s3 dla
chorych na AHP duzym obcigzeniem i niosg ze sobag ryzyko innych chordéb takich jak
przetadowanie zelazem Iub zakazenia zwigzane 2z cewnikowaniem. Zmniejszenie
zapotrzebowania na infuzje jest zatem korzystne dla chorego i powinno byé oceniane jako
drugorzedowy punkt koncowy [EMA EPAR 2020].

Wszystkie pozostate punkty koncowe zgtaszane przez chorych (np. codzienny najgorszy bal,
nudnos$ci, zmeczenie i zwigzana z nimi jako$¢ zycia) sg rowniez uwazane za istotne klinicznie,
ze wzgledu na przewlekly charakter AHP objawiajgcy sie bélem oraz niskg jakoscig zycia
pomiedzy atakami [EMA EPAR 2020].

Wszystkie punkty koncowe dotyczgce skutecznosci giwosyranu oceniane m.in. w badaniu

ENVISION uwaza sie za jasno zdefiniowane i istotne klinicznie.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwac;i.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwac;ji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.
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AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytacznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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7. Rodzajijakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ 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 zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktoérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Givlaari®, jak réwniez Programu lekowego i wytycznych klinicznych, zdefiniowano schemat

PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 6.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia 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
Int . obliczy¢ w nastepujacy sposéb: | . .
nienwencja Masa ciata chorego [kg] x dawka (2,5 mg/kg mc.) = fina niz wymieniona.
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].

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

BSC

W ramach BSC w praktyce klinicznej stosowane jest:
1) leczenie objawowe (wspomagajgce), w tym

m.in.  stosowanie  opioidow,  $rodkow
przeciwwymiotnych i hamujgcych nudnosci,
srodkow przeciwzapalnych i przeciwbolowych
w leczeniu fagodnego bodlu, leczenie

Komparatory nadci$nienia tetniczego oraz tachykardii, Niezgodny z zatozonym.
leczenie powiktan neurologicznych:
polineuropatii, porazenia;

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

Kryteria wigczenia

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty
koncowe

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

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

e objawy zwigzane z porfirig (w tym ocena
nasilenia bolu w skali BPI-SF, ocena nasilenia
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 zatoZzonymi.

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

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji'?).

Metodyka

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

Przeglady niesystematyczne,
opracowania poglgdowe, opis
przypadku, badania | lub Il fazy,
badania eskalacji dawki

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: do analizy abstrakty konferencyjne bedg
wigczane, jesli bedg zawiera¢ dodatkowe dane lub
dane dla dluzszego okresu obserwacji wzgledem
wigczonych publikacji petnotekstowych do badan
randomizowanych

Niezgodne z zatozonymi.

Populacja

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty
koncowe

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

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.

10 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja

Kryteria wigczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap IIb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Interwencja

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparator

n/d

n/d

Punkty
koncowe

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Metodyka

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 7.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7 i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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