Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ZASTEPCA PREZESA

Warszawa, dnia 14 sierpnia 2025 r.

Znak sprawy: BP.422.25.2025.MWJ

Pan

Marek Kos
Podsekretarz Stanu
Ministerstwo Zdrowia

Szanowny Panie Ministrze,

w odpowiedzi na zlecenie Ministra Zdrowia z 8 marca 2025 r. przekazane pismem znak:
PLR2.4504.898.2024.PT w sprawie wydania na podstawie art. 16a ust. 5 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907) opinii Prezesa Agenciji
w zakresie proponowanych zmian w programie lekowym B.128.FM. ,Leczenie chorych na
ostrg porfirie  watrobowg (AHP) u dorostych imtodziezy w wieku od 12 lat
(ICD-10: E80.2)", uprzejmie prosze o zapoznanie sie z przedstawiong ponizej opinia:

Opinia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr 72/2025 z dnia
14 sierpnia 2025 r. w sprawie zasadnosci wprowadzenia zmian w ramach programu
lekowego B.128.FM. ,,Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowa (AHP) u dorostych
i mlodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2)".

Metodyka oceny

W celu oceny zasadnoéci zmiany opisu programu lekowego (PL) B.128.FM., przekazanego
w zatgczeniu do zlecenia Ministra Zdrowia (MZ), przeprowadzono prace analityczne
obejmujace kilka obszarow:

— poréwnanie proponowanych zmian z dotychczasowym opisem PL B.128.FM,;

— poréwnanie proponowanego brzmienia PL z Charakterystykg Produktu Leczniczego
finansowanego w programie tj. Givlaari (giwosyran sodowy) oraz wytycznymi praktyki
klinicznej w leczeniu pacjentéw z porfirig watrobows;

— przeglad kryteriow kwalifikacji oraz wytgczenia dla analizowanej populacji w badaniach
klinicznych;

— konsultacje proponowanych zmian z ekspertami klinicznymi;
— analize danych ptatnika publicznego w odniesieniu do PL B.128.FM.

Ponadto w celu zapewnienia kompletnosci danych niezbednych do podjecia decyzji,
przeprowadzono oszacowania wptywu proponowanych zmian na liczebnos¢ populacji leczonej
w PL B.128.FM i na budzet ptatnika publicznego.

Zgodnie ze zleceniem MZ w zatgczonym do opinii Raporcie Analitycznym zawarto analize
zasadnosci wprowadzenia do PL B.128.FM kryteriow kwalifikacji i wylgczenia dla tej
technologii lekowej analogicznych jak zaproponowane w wykazie lekéw o wysokim poziomie
innowacyjnosci dla tej technologii.
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Podsumowanie zmian w opisie programu lekowego

Zmiany proponowane w PL B.128.FM. dotyczg modyfikacji brzmienia kryteriow kwalifikacji,
okreslenia czasu leczenia w programie, kryteriow wylgczenia i monitorowania leczenia
(zestawienie wszystkich zmian oméwiono szczegétowo w rozdziale 5. Raportu Analitycznego).
Ponizej przedstawiono podsumowanie propozycji zmian w PL:

— zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu, obejmujg m.in.:

o dodanie zapisu ,Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia
odbywa sie, po 6 miesigcach, a nastepnie co 12 miesiecy, w oparciu o ocene stanu
klinicznego swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii”;

o dodanie dwéch kryteriow kwalifikacji ,adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona
na podstawie wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii® oraz ,brak przeciwskazan
do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)”
— brak wptywu na proces leczenia w PL;

o modyfikacje zapisu dotyczgcego pacjentow ktorzy byli leczeni w ramach innego
sposobu finansowania terapii poprzez dodanie informacji ,za wyjatkiem trwajgcych
badan klinicznych tego leku” — brak wptywu na proces leczenia w PL;

o usuniecie punktu z kryteriami stanowigcymi przeciwwskazania do wigczenia
do programu — mozna przyjac¢, ze usuniete przeciwskazania zawierajg sie w nowych
kryteriach kwalifikacji i wylgczenia — brak wptywu na proces leczenia w PL;

o dodanie zapisu ,Do programu wigczane sg pacjentki, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji po zweryfikowaniu ich ogélnego stanu zdrowia umozliwiajgcego leczenie
w programie, ktore zostaty wytgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo
laktacjg i ktore w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia
leczenia” — mozliwosé czasowego zawieszenia udziatu w PL moze usprawni¢ proces
administracyjny oraz skréci¢ czas ponownego rozpoczecia leczenia w programie.

— zmiana w zakresie okre$lenia czasu leczenia w programie wprowadza mniej precyzyjng
definicje zakonczenia leczenia, poniewaz ma ona zaleze¢ od decyzji lekarza
prowadzgcego lub Zespotu Koordynujacego;

— zmiany w Kkryteriach wytgczenia z programu to usuniecie m.in. zapisow ,eGFR
<15ml/min/1,73m? przy zastosowaniu wzoru MDRD”, ,zakazenie HIV, HCV lub HBV”,
,zapalenie trzustki”, a dodanie ,znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo
leczenia”, ,wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo
zastosowania adekwatnego postepowania”, ,obecnos¢ chordb lub stanéw klinicznych,
ktére w ocenie lekarza prowadzgcego lub Zespotu Koordynujgcego mogg uniemozliwic
poprawe stanu zdrowia swiadczeniobiorcy” — usuniete kryteria wytgczenia zawierajg sie
w nowych kryteriach kwalifikacji i wytgczenia, zmiany nie wptywajg na proces leczenia
w ramach PL;

— zmiany w zakresie monitorowania leczenia — majg charakter doprecyzowujgcy
i nie wptywajg na sam proces leczenia.

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

Zgodnie z ChPL, produkt leczniczy Givlaari (giwosyran sodowy) jest wskazany do stosowania
w leczeniu ostrej porfirii watrobowej (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat.

W kryteriach wigczenia do PL ujeto zapis umozliwiajgcy tymczasowe zawieszenie udziatu
pacjentek w programie z uwagi na cigze lub laktacjg. Zapisy ChPL uwzgledniajg mozliwos¢
zawieszenia lub wstrzymania leczenia jedynie w sytuacji wzrostu aktywnosci aminotransferaz,
natomiast w przypadku kobiet w cigzy wskazuje sie jedynie na brak danych lub ograniczone
dane dotyczgce stosowania giwosyranu sodowego, a stosowanie terapii mozna rozwazac
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uwzgledniajgc oczekiwane korzysci dla zdrowia kobiety i potencjalne zagrozenia dla ptodu.
W przypadku karmienia piersig w ChPL wskazano, iz nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/niemowlat, natomiast nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy
przerwac leczenie, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z terapii dla matki.

Odnosnie zmian w kryteriach wylgczenia, nalezy zauwazyé¢, ze zarébwno w projekcie PL,
jak iw ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem do stosowania leku Givlaari jest ciezka
nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg. Ponadto
w projekcie PL jako kryterium wytgczenia wpisano klinicznie istotne podwyzszenie wartoSci
w wynikach badan czynnosci watroby zgodnie z oceng lekarza prowadzacego, co wydaje sie
odpowiadac¢ na zapis ChPL, ze Givlaari nie byt badany u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

ChPL nie odnosi sie do pozostatych zmian w kryteriach kwalifikacji i wytgczenia do PL, a takze
nie definiuje czasu leczenia w PL.

Podsumowanie wytycznych klinicznych

Odnaleziono trzy dokumenty wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgce terapii pacjentow
z porfirig watrobowa tj. Ildiaquez 2024, Moghe 2023 i Wang 2023.

Wytyczne za niezbedne do potwierdzenia ostrej porfirii watrobowej uznajg ze oznaczenie ALA
(delta-kwasu aminolewulinowego)/PGB (porfobilinogenu) i porfiryn w moczu jest istotnym,
ponadto w celu okreslenia konkretnego typu porfirii zalecajg badania genetyczne ALAD,
HMBS, CPOX i PPOX (ldiaquez 2024, Wang 2023). Powyzsze zalecenia sg spdjne z zapisami
projektu PL.

Odnosnie stosowania giwosyranu sodowego u pacjentek w okresie cigzy wytyczne wskazujg
jedynie, na brak wystarczajgcych danych odnosnie bezpieczenstwa zastosowania terapii.

W wytycznych nie zidentyfikowano informacji odnoszgcych sie do pozostatych zmian zapisow
w PL.

Podsumowanie dowodow naukowych

Do przegladu wtgczono trzy publikacje w tym badanie RCT Il fazy (ENVISION), badanie
rzeczywistej praktyki klinicznej (Kubisch 2024) oraz jednoramienne badanie rozszerzonego
dostepu (Ozaki 2025). W odniesieniu do zaproponowanych zmian w PL przeprowadzono
analize kryteriow kwalifikacji oraz wytgczenia pacjentéw w badaniach klinicznych. Z uwagi
na stylistyczny i doprecyzowujgcy charakter zmian w czesci dotyczgcej monitorowania,
nowego brzmienia nie poddawano analizie pod katem spojnosci z dowodami naukowymi.

ENVISION i Ozaki 2025 — kryteria wigczania do badan oraz wytgczenia w wiekszosci sg
zgodne z kryteriami ujetymi w projekcie PL.

W kryteriach witgczenia do badan brak jest kryterium ,adekwatna wydolno$¢ narzgdowa
okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii” i ,brak przeciwskazan do stosowania leku
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL)”, nie ujeto takze informaciji
0 ponownym wigczaniu pacjentek po okresie cigzy/laktacji. Ponadto w przypadku badania
Ozaki 2025 zapisy PL sg bardziej szczegdtowe pod wzgledem diagnostyki ostrej porfirii
watrobowe;.

W kryteriach wytgczenia z badan brak jest kryterium dotyczacego ,braku skutecznosci
leczenia” i ,znacznej progresji choroby pojawiajgcej sie pomimo leczenia”. Z projektu PL
usunieto parametry badan laboratoryjnych (ktére zostaty wypisane w badaniu), natomiast
zawierajg sie one w punktach ,klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach badan
czynnosci watroby zgodnie z oceng lekarza prowadzgcego” oraz ,obecnos¢ chordb lub stanow
klinicznych, ktére w ocenie lekarza prowadzgcego lub Zespotu Koordynujgcego mogag
uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy”.
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Kubisch 2024 — kryteria wigczania do badania nie odnoszg sie do zmian w projekcie PL,
ponadto w badaniu brak jest kryteriow wytgczenia.

Szczegotowy opis publikaciji zostat przedstawiony w Raporcie Analitycznym w rozdziale 5.
Opinie ekspertéw klinicznych

Na ankiete Agencji odpowiedziat jeden ekspert kliniczny (1/5), ktéry pozytywnie ocenit
zaproponowane zmiany w PL B.128.FM., wskazujac iz utatwig one stosowanie leku i wptyna
na lepsze reagowanie w sytuacjach granicznych. Ponadto zwrdcit uwage, ze ,mozliwosé
czasowego wstrzymania leczenia w zwigzku z cigzg i karmieniem, a nastepnie powrdt
do leczenia zwiekszy komfort i bezpieczenstwo pacjentek, i moze sktoni¢ pacjentki planujace
cigze, ktére do tej pory wstrzymywaty sie ze zgtoszeniem do programu do wziecia w nim
udziatu”.

Ponadto ekspert w opinii zawart mozliwe do wprowadzenia rozwigzanie systemowe dla
pacjentow z AHP w PL B.128.FM (,Zmniejszenie ilosci zaostrzen (AAR) i zmniejszenie
stosowania Human Hemin. Zmniejszenie wydalania PBG i ALA”, o co najmniej 50%.), a takze
najlepszy sposéb oceny skutecznosci giwosyranu sodowego (umozliwienie dostepu do opieki
ambulatoryjnej z dostepem do badan biochemicznych). Ekspert wskazat réwniez, ze
stosowanie ocenianej technologii nie wigze sie z problemami. Tre$¢ stanowiska eksperta
klinicznego zostata szczegdétowo przedstawiona w Raporcie Analitycznym.

Dane CeZ i NFZ — Program B.113

Z danych Centrum e-Zdrowia (CeZ) wynika, ze fgczna wartos¢ rozliczonych swiadczen
w ramach programu PL B.128.FM w latach 2022—-2024 wyniosta niemal 88,72 min zt, z czego
prawie potowe — 41,07 min zt — wydatkowano w 2024 roku.

Wedtug danych NFZ, w 2024 roku z programu PL B.128.FM skorzystato 22 pacjentow,
co stanowi niemal 50% wzrost w poréwnaniu z rokiem 2022. Sredni roczny koszt leczenia
giwosyranem sodowym w PL B.128. przypadajgcy na jednego pacjenta w 2024 roku wynosit
1,86 min zi.

Analiza wpltywu na wydatki NFZ

Na podstawie danych NFZ szacuje sie, ze populacja kwalifikujgca sie do PL B.128FM wyniesie
w latach 2025 - 2027 odpowiednio 26, 29 i 33 pacjentéw, a cigza moze dotyczy¢ 3 pacjentek.

Zaproponowane zmiany w projekcie programu lekowego B.128FM (umozliwiajg czasowe
zawieszenie udziatu w programie z powodu cigzy), nie bedg generowaty dodatkowych kosztow
z perspektywy ptatnika publicznego. Ograniczenia omoéwiono w Raporcie Analitycznym.

Podsumowanie

Zmiany w PL B.128.FM. rozszerzajg zakres decyzji pozostawionych lekarzowi prowadzgcemu
oraz Zespotowi Koordynujgcemu, oraz dajg wiekszg elastycznos¢ w doborze badan
diagnostycznych wykonywanych na etapie kwalifikacji pacjentéw do udziatu w programie
lekowym. Wprowadzono takze techniczny zapis, umozliwiajgcy zawieszanie pacjentek
w programie na czas cigzy i karmienia. Pozostate zmiany nie wptywajg na sam proces leczenia
w ramach PL, a ich charakter jest redakcyjny, porzadkujgcy i ujednolicajgcy zapisy.

Warto podkresli¢, ze z uwagi na przewlekly charakter leczenia w AHP, przerwanie leczenia
(np. z powodu cigzy) w diuzszej perspektywie moze prowadzi¢ do wznowienia ekspresiji
ALAS1, a tym samym do wzrostu poziomu ALA i PBG. W konsekwencji moze dojs¢ do nawrotu
atakow porfirii. Wprowadzenie zapisow do PL umozliwiajgcych czasowe zawieszenie udziatu
w programie z powodu cigzy, nie generuje dodatkowych kosztow leczenia, natomiast moze
przyczynic sie do obnizenia kosztéw co najmniej z perspektywy swiadczeniodawcy, poniewaz
nie ma koniecznosci ponownego przeprowadzania petnej kwalifikacji, w tym badanh
okreslonych w kryteriach wiaczenia. Takie rozwigzanie moze usprawni¢ proces
administracyjny oraz skréci¢ czas ponownego rozpoczecia leczenia pacjentek w programie.
Niezaleznie od powyzszego nalezy pamietac, ze brak jest danych klinicznych co do skutkéw
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diugotrwatego zawieszenia terapii Givlaari, w tym wptywu przerwania leczenia na skutecznosc
po jego wznowieniu. Ponadto jak wskazano w Raporcie Analitycznym projekt PL nie zawiera
jednoznacznej definicji ,kryteriéw przedtuzenia leczenia” w przypadku pacjentek zawieszonych
na okres cigzy/karmienia piersig, co moze budzi¢ watpliwosci interpretacyjne i wydaje sie
zasadnym doprecyzowanie w tym zakresie przez Zespot Koordynujgcey.

Prezes Agenciji, majac na wzgledzie opinie Rady Przejrzystosci, odnalezione dowody naukowe
oraz opinie eksperta klinicznego, a takze wyniki przeprowadzonych analiz uznaje, ze kierunek
zaproponowanych zmian w PL B.128.FM. jest wiasciwy i uwaza wprowadzenie zmian za
zasadne.

Z wyrazami szacunku

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/
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