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konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (Alnylam Netherlands B.V.).
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Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (Alnylam Netherlands B.V.)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
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Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).




Wykaz wybranych skrétéw

AAR

Roczny wskaznik napadéw (ang. annualised attack rate)

ADP

Porfiria z niedoborem dehydrazy kwasu aminolewulinowego (ang. aminolevulinic acid dehydratase
(ALAD)-deficient porphyria),

Agencja / AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHP

Ostra porfiria watrobowa (ang. acute hepatic porphyria)

AIP Ostra przerywana porfiria (ang. acute intermittent porphyria)

ALA Kwas aminolewulinowy

ALT Aminotransferaza alaninowa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

eGFR Wspdtezynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)
GalNAc N-acetylogalaktozamina

GGN /ULN Gorna granica normy

HBV Wirus zapalenia watroby typu B

HCP Dziedziczna koproporfiria (ang. hereditary coproporphyria)

HCV Wirus zapalenia watroby typu C

HIV Ludzki wirus niedoboru odpornosci)

HMBS Syntaza hydroksymetylbilanu (ang. hydroxymethylbilane synthase)

INR Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany(ang. international normalized ratio)
MDRD Modification of Diet in Renal Disease

PBG Porfobilinogen

PL Program lekowy

TBL Bilirubina catkowita

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub sSrodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o refundaciji

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930, z pézn. zm.)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
$wiadczeniach publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

VP Porfiria mieszana (ang. variegate porphyria)

ZK Zespot Koordynacyjny
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 27 marca 2025 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.1058.2024.DG

Petna nazwa ocenianego problemu (z pisma zlecajgcego):

Ocena zasadnosci wprowadzenia zmian 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)"

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2024 r. poz. 146 z pdzn. zm.) — realizacja innych zadan
zleconych przez ministra wlasciwego do spraw zdrowia

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna: giwosyran sodowy

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):
e  leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2)”
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146 z pézn. zm.), pismem znak: PLR2.4504.1058.2024.DG (data
wptywu do Agenciji: 27.03.2025), Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
(AOTMIT) zlecenie dotyczgce przygotowania opinii oceniajgcej zasadno$¢ wprowadzenia zmian w programie
lekowym:

e B.128.FM ,Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12
lat (ICD-10: E80.2)"

W zleceniu MZ zawarto dodatkowg prosbe o szczegdlng analize w ramach materiatéw analitycznych zasadnosci
zaproponowanych zmian w kryteriach kwalifikacji i wytgczenia, wprowadzonych do programu z badania
klinicznego przy tworzeniu programu dla tej technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci,
w odniesieniu do ewentualnego rozszerzenia populacji pacjentdéw leczonej w ramach programu lekowego.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykéw do proponowanych zmian w programie
lekowym, a takze proponowang zmiane zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi i trescig ChPL.
Przedstawiono réwniez informacje dotyczace liczebnosci analizowanej populacji i wptywu zmian na budzet.

2.2. Zmiany w programie lekowym B.128.FM

Ponizej przedstawiono zakres zmian w zatgczonym wraz ze zleceniem MZ proponowanym projekcie 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)". Opis projektu programu lekowego oraz aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
przedstawiono w rozdziale 8 niniejszego opracowania.

Zmiany ogolne:

1. Wprowadzono zmiany w kryteriach kwalifikacji do programu, m.in. dodano zapis ,adekwatna wydolno$¢
narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza
prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii” oraz zapis ,brak przeciwskazan do stosowania leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)” — zmiana nie wptywa na proces
leczenia w ramach PL;

2. Zmodyfikowano zapis dot. kwalifikacji do PL pacjentéw, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii poprzez dodanie informacji: ,za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku”
— standaryzacja ogdlnych zapiséw w PL, zmiana nie wptywa na proces leczenia w ramach PL;

3. Usunieto kryteria stanowigce przeciwwskazania do wigczenia do programu, a w ich miejsce dodano zapis
,DO programu wigczane sg pacjentki, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji po zweryfikowaniu ich
ogolnego stanu zdrowia umozliwiajgcego leczenie w programie, ktére zostaly wylgczone wczesniej
Z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg i ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria
przediuzenia leczenia” — usuniete przeciwskazania zawierajg sie w nowych kryteriach kwalifikaciji
i wytgczenia, nowe zapisy dot. cigzy i karmienia wprowadzajg mozliwos¢ czasowego zawieszenia udziatu
w PL, pozostate zmiany nie wptywajg na proces leczenia w ramach PL;

4. Zmieniono zapis dot. czasu trwania leczenia z ,Leczenie powinno trwaé do czasu wystgpienia niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci lub braku skutecznosci terapii” na ,Leczenie trwa do czasu podjecia
przez Zespot Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji o wylgczeniu $Swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.” - zmiany wprowadzity mniej precyzyjng definicje
zakonczenia leczenia, warunkujgc decyzjg lekarza lub ZK;

5. Wprowadzono zmiany w kryteriach wylgczenia z programu: usunieto m.in. zapisy ,eGFR
<15ml/min/1,73m2 przy zastosowaniu wzoru MDRD”, ,zakazenie HIV, HCV lub HBV”, ,zapalenie
trzustki”, a dodano zapisy ,znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia”, ,wystapienie
zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania”, ,obecnosé chordéb lub stanéw klinicznych, ktére w ocenie lekarza prowadzgcego lub
Zespotu Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy” — usuniete
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kryteria wylgczenia zawierajg sie w nowych kryteriach kwalifikacji i wytgczenia, zmiany nie wptywajg
na proces leczenia w ramach PL.
Wprowadzone zmiany majg charakter redakcyjny i porzadkujgcy. Ujednolicajg zapisy, rozszerzajg zakres decyzji

pozostawionych lekarzowi prowadzgcemu lub Zespotowi Koordynujgcemu, oraz umozliwiajg wigkszg
elastycznos¢ w badaniach przeprowadzanych na etapie kwalifikacji pacjentéw do programu.

Dodatkowo wprowadzono techniczny zapis, umozliwiajgcy zawieszanie pacjenta w programie na czas cigzy
i karmienia. Pozostate zmiany nie wptywaja na sam proces leczenia w ramach programu lekowego.

W ponizszej tabeli wyszczegdlniono zmiany zaproponowane w zapisach projektu programu lekowego
w odniesieniu do aktualnie obowigzujgcego programu lekowego.
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Tabela 1. Podsumowanie zmian w PL B.128.FM.

W programie

Obszar Opis zmiany
SWIADCZENIOBIORCY

. Dodano zapis ,Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie,
po 6 miesigcach, a nastgpnie co 12 miesiecy, w oparciu o ocene stanu klinicznego
Swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.” oraz wskazano, ze
w ramach programu lekowego udostepnia sie terapie: giwosyranem sodowym zgodnie ze
wskazanymi w opisie programu warunkami i kryteriami.

. Dodano nastepujgce kryteria:

. adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii

. brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL)

e  Zmodyfikowano zapis dot. kwalifikacji do PL pacjentéw, ktérzy byli leczeni w ramach innego
sposobu finansowania terapii poprzez dodanie informacji: ,za wyjgtkiem trwajgcych badan
klinicznych tego leku”.

. Usunieto kryteria stanowigce przeciwwskazania do wigczenia do programu:

,Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw podczas kwalifikacji do programu:

*  ALT >2xGGN,

. bilirubina catkowita (TBL)>1,5xGGN (dla pacjentéw z zespotem Gilberta TBL>2xGGN),

. INR>1,5 (dla pacjentéw przyjmujacych leki przeciwzakrzepowe INR>3,5);

. eGFR <15ml/min/1,73m2 przy zastosowaniu wzoru MDRD;

Kryteria kwalifikacji . reakcje alergiczne na oligonukleotyd lub GalINAc w wywiadzie;

. nietolerancja iniekcji podskornych w wywiadzie;

. aktywne zakazenie HIV lub potwierdzone obecne lub przewlekie zakazenie HCV lub HBV;

. cigza lub planowanie cigzy w trakcie leczenia;

. karmienie piersig;

. kazdy stan ktéry w opinii lekarza sprawitby, ze pacjent mogtby nie przyja¢ odpowiedniej
dawki lub ktory mogtby zakidéca¢ zgodnosée, bezpieczenstwo pacjenta lub udziat pacjenta
w programie (np. naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych, ale takze
niestabilne zaburzenia sercowo-naczyniowe, neurologiczne, Zotadkowo-jelitowe,
endokrynologiczne, nerek lub zaburzenia psychiatryczne niezwigzane z porfirig,
zidentyfikowane na podstawie nieprawidiowych wynikdw badan laboratoryjnych lub
wywiadu medycznego);

. nawracajgce zapalenie trzustki lub ostre zapalenie trzustki w wywiadzie z aktywnoscig
choroby w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacjg do programu;

*  wczesniejsze leczenie giwosyranem sodowym (nie dotyczy pacjentow, ktorzy byli leczeni
giwosyranem sodowym w ramach innego sposobu finansowania terapii, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczegcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego)”,

aw ich miejsce dodano zapis ,Do programu wigczane sg pacjentki, bez koniecznosci ponownej

kwalifikacji po zweryfikowaniu ich ogdlnego stanu zdrowia umozliwiajgcego leczenie w

programie, ktére zostaty wytagczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg

i ktére w momencie wytgczenia spetniaty pozostate kryteria przediuzenia leczenia”.

Zmieniono zapis ,Leczenie powinno trwaé¢ do czasu wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania

toksycznosci lub braku skutecznosci terapii” na ,Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot

Okreslenie  czasu  leczenia | Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu,

zgodnie z kryteriami wytaczenia.”

Kryteria wylgczenia

Usunieto nastepujace kryteria:

. eGFR <15ml/min/1,73m2 przy zastosowaniu wzoru MDRD;

. zakazenie HIV, HCV lub HBV;

. zapalenie trzustki;

. nadwrazliwo$é na lek;

. cigza;

. karmienie piersig.

Dodano nastepujgce kryteria:

. znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia;

. wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania;

. obecnos¢ chordb lub standéw klinicznych, ktére w ocenie lekarza prowadzgcego lub
Zespotu Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy;

. wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce
kontynuacje leczenia;
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Obszar Opis zmiany
. okres cigzy lub karmienia piersig — zgodnie z aktualng ChPL;

. brak wspéipracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badan kontrolnych oceniajgcych skuteczno$c i bezpieczenstwo leczenia ze
strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie Brak zmian.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Brak zmian.

Badania przy kwalifikacji

. Zmodyfikowano zapis dot. monitorowania leczenia wykonywanego co 12 miesiecy: z ,Ocena
skutecznosci terapii” na ,Petna ocena skutecznosci terapii”.

. . . . Doprecyzowano, ze weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 12 miesiecy: ,Weryfikacja

Monitorowanie leczenia skutecznosci leczenia odbywa sie co 12 miesiecy, w oparciu o w/w kryteria oraz ocene stanu

klinicznego pacjenta dokonywang przez Zespét Koordynacyjny.”

Wprowadzono zmiany stylistyczne.

Monitorowanie programu
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: E80.2 - Porfirie inne.

Ostra porfiria watrobowa (AHP ang. acute hepatic porphyria) to rodzina rzadkich, powaznych i silnie
wycienczajacych zaburzen genetycznych syntezy hemu w watrobie. AHP charakteryzuje sie indukowanag
ekspresja mMRNA ALAS1, zwiekszeniem przeptywu do szlaku syntezy hemu i akumulacjg neurotoksycznego
kwasu aminolewulinowego (ALA) i porfobilinogenu (PBG) w ustawieniu mutacji genu "utraty funkcji" w dalszym
enzymie.

Istniejg 4 podtypy AHP, z ktérych kazdy obejmuje defekt w innym enzymie szlaku hemu:

» ostra przerywana porfiria (AIP, ang. acute intermittent porphyria) wywotana mutacjami w syntazie
hydroksymetylbilanu (HMBS, ang. hydroxymethylbilane synthase), znana réwniez jako deaminaza
porfobilinogenu;

» dziedziczna koproporfiria (HCP, ang. hereditary coproporphyria), spowodowana mutacjami oksydazy
koproporfirynogenu;

» porfiria mieszana (VP, ang. variegate porphyria), wywotana mutacjami w oksydazie protoporfirynogenu;

» porfiria z niedoborem dehydrazy kwasu aminolewulinowego (ADP, ang. aminolevulinic acid dehydratase
(ALAD)-deficient porphyria), spowodowana mutacjami w ALAD.

AIP jest najczestszym podtypem AHP, stanowigcym okoto 80% wszystkich przypadkow AHP.
Mozna dokona¢ klasyfikacji AIP pod wzgledem ciezkosci stanu choroby, wyrazonego poprzez liczbe napadéw
porfirii:

* bezobjawowa (choroba bez napadoéw),

* objawowa (od 1 do 4 napaddw w ciagu roku),

* nawracajgca (>4 napadoéw w ciggu roku).

Pacjenci z AHP mogg doswiadczaé obezwitadniajgcych, potencjalnie zagrazajagcych zyciu atakéw
neurowisceralnych i ditugotrwatych chorob wspdtistniejgcych. Wiekszos¢ pacjentéw z ciezkim AHP (5-10%
wszystkich AHP) ma nawracajgce ataki (=4 na rok). Ataki trwajg zwykle od 5 do 7 dni, cho¢ niektorzy pacjenci
doswiadczajg atakow trwajgcych nawet kilka tygodni lub dtuze;.

Podczas atakéw pacjenci odczuwajg silny, unieruchamiajgcy bol neurowisceralny brzucha, plecéw i konczyn,
ktéremu zwykle towarzyszy zmeczenie, nudnosci i szereg objawow klinicznych wynikajgcych z uszkodzenia
uktadu nerwowego, w tym ostabienie ruchowe i zmiany stanu psychicznego, niestabilnos¢ uktadu
autonomicznego (np. ciezkie nadci$nienie tetnicze, tachykardia, pocenie sie), a do 20% ostrych napadéw, napady
padaczkowe.

Poczatek objawdw chorobowych zwykle rozpoczyna sie po okresie dojrzewania, przy czym kobiety (okoto 80%)
chorujg czeéciej niz mezczyzni. Ataki sg czesto wywotywane przez czynniki egzogenne tj. leki (zwtaszcza
barbiturany, sulfonamidy i hydantoiny), stres, hormony, ograniczenie kalorii oraz infekcje. U kobiet ataki mogg
wystgpi¢ w okolicach cyklu miesigczkowego z powodu zmian hormonalnych w tym czasie.

Wielu pacjentéw z AHP pozostaje nierozpoznanych przez lata. Sredni czas do rozpoznania wynosi 15 lat, do
czego przyczynia sie rzadko$¢ schorzenia i wystepowanie niespecyficznych objawdw (np. rozlany bél brzucha
i nudnosci), ktérym nie zawsze towarzyszg nieprawidtowosci w badaniu przedmiotowym lub rutynowych
badaniach laboratoryjnych.

Podczas atakéw objawy kliniczne i bdl sg czesto tak silne, ze wiekszos¢ pacjentéw wymaga hospitalizacji w celu
leczenia. Przewlekly b6l wymaga regularnego podawania opioidéw u wielu pacjentéw. Diugotrwate powikfania
i choroby wspdtistniejgce z AHP obejmujg: przewlekta chorobe nerek, depresje, lek, nadcisnienie, nieodwracalng
neuropatie, czasami prowadzacg do porazenia czterokohczynowego oraz choroby watroby. Aktywnos¢ choroby
negatywnie wptywa na jakos¢ zycia i funkcjonowanie fizyczne. Ze wzgledu na nieprzewidywalnos$¢ i nasilenie
objawow porfirii wielu pacjentow jest niezdolnych do pracy lub uczeszczania do szkoty.
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Oczekiwana dtugosé przezycia u pacjentdéw z porfirig nie odbiega od standardowej dlugosci zycia, jezeli uda sie
zapobiec ostrym atakom. Jednak osoby z ostrg porfirig watrobowg sg narazone na zwigkszone ryzyko wystgpienia
nadcisnienia tetniczego, przewlektej choroby nerek i raka watrobowokomérkowego, co moze doprowadzi¢
do skrécenia przezycia. Schorzenia te mozna skutecznie leczy¢, dlatego tacy pacjenci powinni by¢ poddawani
regularnym badaniom przesiewowym (przynajmniej raz na 6 miesiecy) pod katem rozwoju tych powiktan, ktére
nalezy leczy¢ i kontrolowa¢. Nieleczone ostre ataki porfirii mogg zagrazac zyciu.

Nierozpoznany lub nieleczony, ostry atak porfirii wigze sie ze $miertelnoscig siegajgcg 10%. Ogdlnie ostry atak
jest zdarzeniem potencjalnie zagrazajacym zyciu, ze $miertelnoscig do 5% (ogétem, wszystkie przypadki bez
wzgledu na rozpoznanie i leczenie), ktére wymaga szybkiej interwencji terapeutycznej, aby zapobiec
powiktaniom, takim jak paraliz, niewydolno$¢ oddechowa, $pigczka i Smieré.

Pomimo prawidtowego leczenia w ~1% napadéw AIP dochodzi do zgonu wskutek zaburzen elektrolitowych,
zaburzen rytmu serca, powiklan wentylacji mechanicznej, zakazen Iub niewydolnosci nerek. Szybkos¢
ustepowania objawdow napadu zalezy od stopnia uszkodzenia nerwow. Jesli leczenie rozpoczeto szybko, objawy
ustepujg zwykle w ciggu kilku dni. Nastepstwa ciezkiej neuropatii ruchowej utrzymujg sie przez miesigce, a nawet
lata.

Zrédio:  Opracowanie  analityczne  oceny  technologii w  ramach  Funduszu  Medycznego  007/2020.
https://bip.aotm.qov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 007.pdf
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

W tabeli ponizej przestawiono opinie eksperta klinicznego, prof. dr hab. med. Jerzego Windygi -
Przewodniczgcego Zespotu Koordynacyjnego, dotyczgcej liczebnosci populacji pacjentow w wieku od 12 lat
z udokumentowang ostra porfirig watrobowa, spetniajgcg wszystkie kryteria kwalifikacji z projektu programu
lekowego B.128.FM.

Tabela 2. Opinia eksperta klinicznego — epidemiologia

Epidemiologia

Liczba nowych zachorowan w ciaggu roku w Polsce Zrédto

Spetniajacych wszystkie kryteria programu - do 3-6/ rok Dane szacunkowe oparte na doswiadczenia osrodka

W tabeli ponizej przedstawiono opinie prof. Jerzego Windygi dot. najlepszego sposobu oceny skutecznosci terapii
finansowanej w ramach programu lekowego (giwosyran sodowy).

Tabela 3. Opinia eksperta klinicznego — najlepszy sposéb oceny skutecznosci terapii finansowanej w ramach
programu lekowego (giwosyran sodowy)

Punkt koricowy Minimalna istotna klinicznie réznica

Zmniejszenie ilosci zaostrzen (AAR) i zmniejszenie stosowania

Lo o
Human Hemin. Zmniejszenie wydalania PBG i ALA. Co najmniej 0 50%.

W tabeli ponizej przestawiono opinie eksperta klinicznego dotyczgca rozwigzan systemowych dla pacjentow
z AHP leczonych w ramach PL B.128.FM.

Tabela 4. Opinia eksperta klinicznego — rozwigzania systemowe dla pacjentéw z AHP w ramach programu lekowego
B.128.FM

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby poprawic¢ sytuacje pacjentow w omawianym wskazaniu?
Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

a. Umozliwienie dostepu do opieki ambulatoryjnej (Poradnie dla Chorych na Porfirie) z dostepem do badan biochemicznych umozliwitoby
tatwiejszg identyfikacje pacjentdow z zostrzeniami AIP, ktorzy z powodu podejrzenia zaostrzen sg leczeni w miejscu zamieszkania bez
kontroli wydalania PBG i ALA.

b. Stosowanie ocenianej technologii nie wigze sie z problemami.

W tabeli ponizej przestawiono uwagi prof. Jerzego Windygi do projektu programu lekowego.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych — uwagi do projektu programu lekowego

Czes¢ programu Uwagi do proponowanego programu lekowego

Mozliwos$¢ czasowego wstrzymania leczenia w zwigzku z cigzg i karmieniem a nastepnie powrét do leczenia
zwiekszy komfort i bezpieczenstwo pacjentek i moze skioni¢ pacjentki planujgce cigze, ktére do tej pory
wstrzymywaly sie ze zgloszeniem do programu do wziecia w nim udziatu. Mozliwo$¢ czasowego
zawieszenia udziatu w programie w zwigzku z bardzo dobrg skutecznoscig leczenia i mozliwos¢ tatwego
powrotu do stosowania leczenia w przypadku nawrotu zaostrzen (niepublikowane doswiadczenia o$rodka
francuskiego)

Kryteria kwalifikacji

Oparcie sie na wytycznych z chpl oraz ocenie catoksztattu leczenia (skuteczno$¢ kliniczna, dziatania
niepozgdane, wspotpraca z pacjentem, dane dotyczace bezpieczenstwa i monitorowania leczenia zawarte
w pojawiajgcych sie publikacjach) przez zespét koordynujacy jest dobrym rozwigzaniem. Uelastycznienie
kryteriow utatwi stosowanie leku i pozwoli na lepsze dla pacjenta reagowanie w sytuacjach granicznych (np.
na czasowe wstrzymanie podawania laku w przypadku np. pogorszenia czynnosci watroby i ponowne jego
wigczenia w zmniejszonej dawce).

Kryteria wylaczenia
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W tabeli ponizej przestawiono pozostate dowody naukowe wskazane przez eksperta klinicznego.

Tabela 6. Opinia eksperta klinicznego — pozostate dowody naukowe

Dowody naukowe

1. EXPLORE: A Prospective, Multinational, Natural History Study of Patients with Acute Hepatic Porphyria with
Recurrent Attacks.
Gouya L, Ventura P, Balwani M, Bissell DM, Rees DC, Stdlzel U, Phillips JD, Kauppinen R, Langendonk JG, Desnick
RJ, Deybach JC, Bonkovsky HL, Parker C, Naik H, Badminton M, Stein PE, Minder E, Windyga J, Bruha R, Cappellini
MD, Sardh E, Harper P, Sandberg S, Aarsand AK, Andersen J, Alegre F, lvanova A, Talbi N, Chan A, Querbes W, Ko
J, Penz C, Liu S, Lin T, Simon A, Anderson KE.Hepatology. 2020 May;71(5):1546-1558. doi: 10.1002/hep.30936.

2. Phase 3 Trial of RNAi Therapeutic Givosiran for Acute Intermittent Porphyria.

Balwani M, Sardh E, Ventura P, Peiré PA, Rees DC, Stdlzel U, Bissell DM, Bonkovsky HL, Windyga J, Anderson KE,
Parker C, Silver SM, Keel SB, Wang JD, Stein PE, Harper P, Vassiliou D, Wang B, Phillips J, lvanova A, Langendonk
JG, Kauppinen R, Minder E, Horie Y, Penz C, Chen J, Liu S, Ko JJ, Sweetser MT, Garg P, Vaishnaw A, Kim JB, Simon
AR, Gouya L; ENVISION Investigators.N Engl J Med. 2020 Jun 11;382(24):2289-2301. doi:
10.1056/NEJM0a1913147

3. German Real-World Experience of Patients with Diverse Features of Acute Intermittent Porphyria Treated
with Givosiran.
Kubisch I, Wohmann N, Wissniowski TT, Stauch T, Oettel L, Diehl-Wiesenecker E, Somasundaram R, Stélzel U.J
Clin Med. 2024 Nov 11;13(22):6779. doi: 10.3390/jcm13226779

4. Patient experience with acute hepatic porphyria before and after long-term givosiran treatment in a qualitative
interview study.
Naik H, Brown M, Meninger S, Lombardelli S.Mol Genet Metab Rep. 2024 Dec 20;42:101174. doi:
10.1016/j.ymgmr.2024.101174.

5. Ozaki, N., Goto, Y., Fujii, N. et al. Efficacy and safety of givosiran in Japanese patients with acute hepatic
porphyria: clinical findings from an expanded access study. Sci Rep 15, 15321 (2025).

Technologie opcjonalne:

Prof. Jerzy Windyga wskazat, ze ,Nie ma takich technologii w zapobieganiu atakom w AIP. Brak leczenia nie jest alternatywa.”
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5. Ocena zmian w PL B.128.FM

W zatgczonym do zlecenia MZ projekcie 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)” zaproponowano zmiany dotyczgce
kryteriow kwalifikacji i wytgczenia z programu oraz okresu trwania leczenia.

W przypadku kryteriéw kwalifikacji dodano nastepujgce punkty:

¢ adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii

e brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL).

Usunieto kryteria stanowigce przeciwwskazania do wtgczenia do PL, natomiast zostaty one ujete w kryteriach
wylgczenia, w zmienionej, bardziej uogdlnionej postaci.

Zmodyfikowano zapis dot. kwalifikacji do PL pacjentéw, ktoérzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii poprzez dodanie informaciji: ,za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tego leku” oraz
dodano mozliwo$¢ ponownego wigczenia pacjentek, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, ktére zostaty
wylgczone wczesniej z programu w zwigzku z cigzg albo laktacja.

Ponadto dodano informacje, ze 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.

W przypadku kryteriéw wytaczenia usunieto nastepujgce punkty:
e eGFR <15ml/min/1,73m2 przy zastosowaniu wzoru MDRD;
e zakazenie HIV, HCV lub HBV;
e zapalenie trzustki;
e nadwrazliwos¢ na lek;
e cCigza;
e karmienie piersiag.
A w ich miejsce dodano:
e znaczna progresja choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia;

e wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

e obecnos$¢ choréb lub standéw klinicznych, ktére w ocenie lekarza lub Zespotu prowadzacego
Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia swiadczeniobiorcy;

e wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg uniemozliwiajgce kontynuacje leczenia;
e okres cigzy lub karmienia piersig — zgodnie z aktualng ChPL;

e brak wspodtpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badanh kontrolnych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekundw.

Nowe sformutowania obejmujg usuniete wczesniej podpunkty, natomiast w szerszym ujeciu.

W rozdziale dotyczagcym czasu leczenia w programie dokonano zmiany z ,Leczenie powinno trwa¢ do czasu
wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub braku skuteczno$ci terapii” na ,Leczenie trwa
do czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny Ilub lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.”

W rozdziatach dotyczacych dawkowania i badan przy kwalifikacji nie dokonano zmian.

W zakresie monitorowania leczenia i monitorowania programu wprowadzono zmiany stylistyczne.
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Charakterystyka produktu leczniczego

= Givlaari (giwosyran sodowy)

Wedtug zapiséw ChPL (data ostatniej aktualizacji: 08.05.2025), produkt leczniczy Givlaari (giwosyran sodowy)
jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej porfirii watrobowej (AHP, ang. acute hepatic porphyria) u dorostych
i mfodziezy w wieku od 12 lat.

W ChPL wskazano na ograniczone dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u pacjentow
z podtypami AHP innymi niz AIP [koproporfiria dziedziczna (HCP, ang. hereditary coproporphyria), porfiria
mieszana (VP, ang. variegate porphyria) oraz porfiria z niedoboru dehydratazy ALA (ADP, ang. ALA dehydratase-
deficient porphyria)].

W przypadku kryteriow wigczenia do PL ChPL nie odnosi sie do populacji pacjentéw z: aktywng chorobg,
Z co najmniej 2 atakami porfirii wymagajgcymi hospitalizacji lub podania heminy w warunkach szpitalnych w ciggu
6 miesiecy przed kwalifikacja do programu; gotowoscig do przestrzegania wymogoéw zwigzanych z kontrolg
urodzen w okresie leczenia; adekwatng wydolnoscig narzgadowg okreslong na podstawie wynikéw badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii; udokumentowang
diagnozg ostrej porfirii watrobowej na podstawie poziomu PGB / ALA, i obecnosci genetycznych mutacji w genie
zwigzanym z ostrg porfiria watrobowg (AHP) / cech klinicznych pacjenta i diagnostycznych kryteriow
biochemicznych wskazujgcych na AHP. Nie odnosi sie réwniez do sposobu udokumentowania ostrej porfirii
watrobowej na podstawie poziomu PGB / ALA, i obecnosci genetycznych mutacji w genie zwigzanym z ostrg
porfirig watrobowg (AHP) / cech klinicznych pacjenta i diagnostycznych kryteriéw biochemicznych wskazujgcych
na AHP.

W odniesieniu do zapiséw projektu PL, umozliwiajgcych tymczasowe zawieszenie udziatu pacjentek zwigzane
z cigzg lub laktacjg, ChPL wskazuje na brak danych lub ograniczone dane dot. stosowania giwosyranu u kobiet
w cigzy, natomiast stosowanie giwosyranu mozna rozwazaé¢, uwzgledniajgc oczekiwane korzysci dla zdrowia
kobiety i potencjalne zagrozenia dla ptodu. W przypadku stosowania produktu leczniczego Givlaari podczas
karmienia piersig nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw/niemowlat, natomiast nalezy podja¢ decyzje,
czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie produktu Givlaari, biorgc pod uwage korzysci z karmienia
piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Givosiran jest terapig RNA, ktéra dziata poprzez hamowanie ekspresji MRNA enzymu ALAS1 w watrobie. Efektem
tego jest zmniejszenie produkcji toksycznych metabolitow - kwasu aminolewulinowego (ALA) i porfobilinogenu
(PBG), kluczowych czynnikéw przyczynowych napaddéw i innych objawdéw chorobowych AHP. Dziatanie
terapeutyczne polega na dlugotrwalym obnizeniu poziomu tych metabolitdéw, co przektada sie na zmniejszenie
czestodci i nasilenia atakow choroby oraz poprawe jakosci zycia pacjentow.

Zapisy ChPL uwzgledniajg mozliwos¢é zawieszenia lub wstrzymania leczenia w jedynie w sytuacji wzrostu
aktywnosci aminotransferaz: ,Wstrzymanie lub odstawienie leczenia nalezy rozwazy¢ w przypadku wystgpienia
klinicznie istothego wzrostu aktywnosci aminotransferaz. W przypadku pd6zniejszego zmniejszenia aktywnosci
aminotransferaz mozna rozwazy¢ wznowienie leczenia w dawce 1,25 mg/kg mc. po jego wstrzymaniu (patrz punkt
4.2). Dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zmniejszonej dawki sg ograniczone, zwtaszcza
u pacjentow, u ktérych wczesniej wystapit wzrost aktywnosci aminotransferaz”.

Biorgc pod uwage przewlekly charakter leczenia w AHP (,Leczenie powinno trwa¢ do czasu wystgpienia
niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci lub braku skutecznosci terapii”), przerwanie leczenia w dtuzszym
czasie (np. z powodu cigzy) bedzie prowadzito do wznowienia ekspresji ALAS1, co skutkuje ponownym wzrostem
poziomu ALA i PBG. W konsekwencji moze doj$¢ do nawrotu atakéw porfirii. Nalezy pokresli¢, ze brak jest danych
klinicznych co do skutkéw dtugotrwatego zawieszenia w tym wptywu przerwania leczenia na skutecznosc¢ po jego
wznowieniu.

ChPL nie odnosi sie do pozostatych zmian w kryteriach kwalifikacji do PL.

ChPL nie definiuje czasu leczenia w PL.

W przypadku kryteridw wytgczenia z PL zaréwno w projekcie PL, jak i w ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem
do stosowania produktu leczniczego Givlaari jest ciezka nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg. Do dodanego w projekcie PL podpunktu ,okres cigzy lub karmienia piersig — zgodnie
z aktualng ChPL” odniesiono sie w kryteriach kwalifikaciji.

W ChPL wskazano réwniez, ze produkt leczniczy Givlaari nie byt badany u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Zgodnie z projektem PL kryterium wytgczenia z programu byly
klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach badan czynnosci watroby zgodnie z oceng lekarza
prowadzgcego.
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ChPL nie odnosi sie do pozostatych zmian w kryteriach wytgczenia.
Zrédto: ChPL Giviaari

Opinie ekspertow

W trakcie prac wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 1 opinie, prof. dr hab. med. Jerzego
Windygi - Przewodniczgcego Zespotu Koordynacyjnego, dotyczgca uwag do projektu programu lekowego, ktére
zostaty przedstawione w rozdz. 4. niniejszego opracowania.

Ekspert wskazat liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do programu lekowego po modyfikacji kryteriéw kwalifikacji
i wytaczenia na 3-6/ rok.

Ekspert kliniczny wskazat najlepszy sposéb oceny skutecznosci giwosyranu — ,Zmniejszenie ilosci zaostrzen
(AAR) i zmniejszenie stosowania Human Hemin. Zmniejszenie wydalania PBG i ALA”, o co najmniej 50%.

Ekspert przedstawit mozliwe rozwigzanie systemowe dla pacjentow z AHP w PL B.128.FM, tj. umozliwienie
dostepu do opieki ambulatoryjnej z dostepem do badan biochemicznych. Wskazat réwniez, ze stosowanie
ocenianej technologii nie wigze sie z problemami.

W zakresie kryteridow kwalifikacji prof. Jerzy Windyga wskazat, iz ,mozliwo$¢é czasowego wstrzymania leczenia w
zwigzku z cigzg i karmieniem a nastepnie powro6t do leczenia zwiekszy komfort i bezpieczenstwo pacjentek,
i moze skioni¢ pacjentki planujgce cigze, ktére do tej pory wstrzymywaly sie ze zgtoszeniem do programu
do wziecia w nim udziatu”.

W zakresie kryteridow wytgczenia ekspert wskazat, ze oparcie programu o wytyczne z ChPL i ocena catoksztattu
leczenia przez ZK jest dobrym rozwigzaniem, ktére utatwi stosowanie leku i pozwoli na lepsze reagowanie
w sytuacjach granicznych.

Dowody naukowe

W dniu 22.07.2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach medycznych Medline (via PubMed), Embase
(via Ovid) i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto rok 2020, tj. do opracowania wtgczano badania
opublikowane po dacie rejestracji produktu leczniczego Givlaari.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan:

Populacja: pacjenci z porfirig watrobowag w wieku =12 Iat.

Interwencja: giwosyran.

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Typ badan: wykluczano serie i opisy przypadkéw, abstrakty konferencyjne.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikaciji.

Do analizy wigczono:

e 1 podwdjnie zaslepione, kontrolowane placebo badanie RCT Il fazy ENVISION (wraz z fazg przedtuzong
OLE), w ktérym losowo przydzielono pacjentéw z objawami ostrej porfirii watrobowej do otrzymywania
przez 6 miesiecy miesiecznych iniekcji podskérnych givosiranu (2,5 mg na kilogram masy ciata) lub
placebo;

¢ 1 badanie RWD (Kubisch 2024) przeprowadzone w populacji pacjentéw z AIP, leczonych giwosyranem;

e 1 otwarte, wieloosrodkowe, jednoramienne badanie rozszerzonego dostepu (Ozaki 2025),
przeprowadzone w populacji pacjentéw z AHP, leczonych giwosyranem. Pacjenci byli nowo witgczani
do badania i nie otrzymywali wczesniej givosiranu, lub zostali witgczeni do badania po uczestnictwie
w globalnym, wieloosrodkowym badaniu fazy Il (ENVISION).

Ponadto ekspert kliniczny jako jedno ze zrédet wskazat badanie EXPLORE, natomiast nie spetnito ono kryteriow
wigczenia do analizy (brak interwencji — giwosyranu).

ENVISION

W kryteriach wigczenia do badania nie odnaleziono informacji o znajdujgcych sie w projekcie PL nastepujgcych
kryteriach kwalifikaciji:
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e adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

e brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL).

Nie odnaleziono réwniez informacji o ponownym wigczaniu pacjentek po okresie cigzy/laktacji oraz braku
kwalifikacji do PL pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych tego leku.

Informacje te, z wyjgtkiem ponownego wigczenia do PL pacjentek po okresie cigzy/laktaciji, zawierajg sie jednak
w kryteriach wytgczenia z badania.

Kryteria wytgczenia z badania byty zgodne z projektem PL, z wyjatkiem:

e kryterium dot. braku skutecznosci leczenia;
e kryterium dot. znacznej progresiji choroby pojawiajgca sie pomimo leczenia.
Z badania wytgczano pacjentki w okresie cigzy/karmienia piersia.

W badaniu ENVISION czas leczenia giwosyranem wynosit 6 msc., a nastepnie 29 msc. w otwartym przedtuzeniu
badania (ang. Open-label extension, OLE). W projekcie PL wskazano natomiast, ze ,leczenie trwa do czasu
podjecia przez Zespét Koordynacyjny lub lekarza prowadzacego decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.”

Kubisch 2024

W badaniu brak kryteriow witgczenia, ktére odnosityby sie do zmian w projekcie PL oraz brak odniesienia do
kryteriow wytgczenia.

Sredni czas trwania leczenia wynosit 30 msc. (od 3 do 68 msc.)
Ozaki 2025

Zapisy projektu PL sg bardziej szczegdtowe niz kryteria wigczenia do badania pod wzgledem diagnostyki ostrej
porfirii wagtrobowe;.

W kryteriach wigczenia do badania nie odnaleziono informacji o znajdujgcych sie w projekcie PL nastepujgcych
kryteriach kwalifikaciji:

¢ adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

e brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL).

Nie odnaleziono réwniez informacji o ponownym wigczaniu pacjentek po okresie cigzy/laktacji oraz braku
kwalifikacji do PL pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych tego leku.

Informacje te, z wyjgtkiem ponownego witgczenia do PL pacjentek po okresie cigzy/laktacji, zawierajg sie jednak
w kryteriach wytgczenia z badania.

Kryteria wytgczenia z badania byty zgodne z projektem PL, z wyjgtkiem:

e kryterium dot. braku skutecznosci leczenia;
e kryterium dot. znacznej progresji choroby pojawiajgcej sie pomimo leczenia.
Zapisy w kryteriach wytgczenia z badania nie pozwalajg na wigczenie kobiet w okresie cigzy/laktaciji.

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 ,obecno$¢ chordb lub standéw klinicznych, ktére w ocenie lekarza
prowadzgcego lub Zespotu Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia swiadczeniobiorcy”.

Czas leczenia w badaniu wynosit ok. 11 msc. Do badania wtgczano réwniez pacjentéw, ktérzy ukohczyli badanie
ENVISION (6 msc. + 29 msc.).

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.06.2025 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
3 dokumenty opublikowane po 2020 r. (data rejestracji produktu leczniczego Givlaari), zawierajgce rekomendacje
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dotyczace terapii pacjentow z porfirig wagtrobowg - kanadyjskie wytyczne Idiaquez 2024, wytyczne Moghe 2023 i
wytyczne Wang 2023.

Kryteria kwalifikacji

W odniesieniu do zapiséw projektu PL, umozliwiajgcych tymczasowe zawieszenie udziatu pacjentek zwigzane
z cigza lub laktacja, w wytycznych wskazano na brak wystarczajgcych danych dot. bezpieczenstwa stosowania
giwosyranu u pacjentek w okresie cigzy.

Wytyczne nie odnoszg sie do pozostatych zmian w kryteriach kwalifikacji.

W wytycznych brak odniesienia do zmian w kryteriach wytgczenia z PL.

W wytycznych brak odniesienia do zmian w czasie leczenia w PL.

Proponowane zmiany zapisu programu lekowego w zestawieniu z ChPL, wybranymi rekomendacjami klinicznym
i odnalezionymi badaniami zaprezentowano w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Ocena zmian ogoilnych w opisie programu B.128.FM

Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

SWIADCZENIOBIORCY

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii
dokonuje Zespot Koordynacyjny powotywany
przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja
skutecznosci leczenia odbywa sie,
po 6 miesigcach, a nastepnie co 12 miesiecy,
w oparciu o ocene stanu klinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci
zastosowanej terapii.
W ramach programu lekowego udostepnia
sie terapig:

1)  giwosyranem sodowym
zgodnie ze wskazanymi w opisie programu
warunkami i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 212 lat;

2) udokumentowana diagnoza ostrej
porfirii watrobowej (AIP — ostra porfiria
przerywana, HCP — dziedziczna
koproporfiria, VP — porfiria mieszana,

ADP — porfiia z niedoborem
dehydratazy kwasu
aminolewulinowego) na podstawie
stanu  klinicznego, co najmniej
1 udokumentowana wartosc

porfobilinogenu (PBG) lub delta-kwasu

aminolewulinowego (ALA) w moczu

lub osoczu 24 x gdrna granica normy

(GGN) w ciggu 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 (AHP), zdefiniowanym
jako dowolny z ponizszych:

Dodano zapis ,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.” oraz
wskazano, ze w ramach programu

lekowego udostepnia sie  terapie:
giwosyranem sodowym zgodnie ze
wskazanymi w  opisie programu

warunkami i kryteriami.

Dodano nastepujgce kryteria:

. adekwatna wydolnos¢ narzadowa
okreslona na podstawie wynikow
badan laboratoryjnych umozliwiajaca
w opinii lekarza prowadzacego
bezpieczne rozpoczecie terapii

. brak przeciwskazan do stosowania
leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL)

Zmodyfikowano zapis dot. kwalifikacji do
PL pacjentow, ktorzy Dbyli leczeni
w ramach innego sposobu finansowania
terapii poprzez dodanie informacji: ,za
wyjagtkiem trwajgcych badan klinicznych
tego leku”.

Usunieto kryteria stanowigce
przeciwwskazania do wigczenia do
programu:

,Obecne co najmniej jedno z ponizszych
kryteriow  podczas  kwalifikacji do
programu:

*+  ALT>2xGGN,

. bilirubina catkowita (TBL)>1,5xGGN
(dla pacjentéw z zespotem Gilberta
TBL>2xGGN),

. INR>1,5 (dla pacjentow
przyjmujgcych leki
przeciwzakrzepowe INR>3,5);

. eGFR  <15ml/min/1,73m2  przy
zastosowaniu wzoru MDRD;

ChPL

Kryteria kwalifikacji do PL sg wezsze niz wynikajg z zapiséw ChPL Givlaari (giwosyran sodowy).
Wedtug zapiséw ChPL Givlaari, lek ten jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej porfirii
watrobowej (AHP, ang. acute hepatic porphyria) u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat.
W ChPL wskazano na ograniczone dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
u pacjentéw z podtypami AHP innymi niz AIP [koproporfiria dziedziczna (HCP, ang. hereditary
coproporphyria), porfiria mieszana (VP, ang. variegate porphyria) oraz porfiria z niedoboru
dehydratazy ALA (ADP, ang. ALA dehydratase-deficient porphyria)].

W zapisach projektu programu lekowego populacje zawezono do pacjentéw z:

. aktywng chorobg, z co najmniej 2 atakami porfirii wymagajgcymi hospitalizacji lub
podania heminy w warunkach szpitalnych w ciggu 6 miesiecy przed kwalifikacjg do
programu;

. gotowoscig do przestrzegania wymogow zwigzanych z kontrolg urodzeh w okresie
leczenia;

. adekwatng wydolnoscia narzadowg okreslong na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie
terapii;

. udokumentowang diagnozg ostrej porfirii watrobowej na podstawie poziomu PGB / ALA,
i obecnosci genetycznych mutacji w genie zwigzanym z ostrg porfirig watrobowg (AHP)
/ cech klinicznych pacjenta i diagnostycznych kryteriéw biochemicznych wskazujacych
na AHP.

ChPL nie odnosi sie do tych punktéw. Nie odnosi sie réwniez do sposobu udokumentowania ostrej
porfirii watrobowej na podstawie poziomu PGB / ALA, i obecnosci genetycznych mutacji w genie
zwigzanym z ostrg porfirig watrobowa (AHP) / cech klinicznych pacjenta i diagnostycznych
kryteriow biochemicznych wskazujgcych na AHP, co widnieje w zapisach PL.

W odniesieniu do zapiséw projektu PL, umozliwiajgcych tymczasowe zawieszenie udziatu
pacjentek zwigzane z cigzg lub laktacja, ChPL wskazuje: ,Brak danych lub istniejg tylko
ograniczone dane dotyczgce stosowania giwosyranu u kobiet w cigzy. (...) Stosowanie tego
produktu leczniczego w okresie cigzy mozna rozwazac, uwzgledniajac oczekiwane korzysci dla
zdrowia kobiety i potencjalne zagrozenia dla ptodu.” i ,(...)Nie mozna wykluczyé zagrozenia dla
noworodkéw/niemowlat. (...) Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac
podawanie produktu Givlaari, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.”

Wytyczne kliniczne

W _ kanadyjskich wytycznych Idiaquez 2024 wskazano warianty genetyczne i niedobory
enzymatyczne w ostrych porfiriach watrobowych, spoéjne z projektem PL — mutacje w genach
HMBS, CPOX, PPOX lub ALAD. Wskazano réwniez, ze oznaczenie ALA/PGB i porfiryn w moczu
jest niezbedne do potwierdzenia biochemicznego rozpoznania ostrej porfirii watrobowej (zapis
zgodny z PL).

W odniesieniu do zapiséw projektu PL, umozliwiajagcych tymczasowe zawieszenie udziatu
pacjentek zwigzane z cigza lub laktacja, w wytycznych wskazano na brak wystarczajgcych danych
dot. bezpieczenstwa stosowania giwosyranu u pacjentek w okresie cigzy.
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

— AIP: mutacja w genie HMBS,
— HCP: mutacja w genie CPOX,
— VP: mutacja w genie PPOX,

— ADP: mutacjia w genach
homozygotycznych lub
ztozonych genow

heterozygotycznych ALAD,

b) cechy kliniczne pacjenta oraz
diagnostyczne kryteria
biochemiczne wskazujgce na AHP,
nawet jezeli jesli wyniki badan
genetycznych pacjenta nie
wykazaly mutacji w  genie
zwigzanym z porfirig (<5%);

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

4) gotowos¢ do przestrzegania wymogow

zwigzanych z kontrolg urodzen
w okresie leczenia;
5) adekwatna wydolno$¢ narzadowa

okresSlona na podstawie wynikéw
badan laboratoryjnych umozliwiajgca
w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) brak przeciwskazan do stosowania

leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL).

Ponadto do programu lekowego

kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérzy byli
leczeni w
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajgcych
badan klinicznych tego leku, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego.

ramach innego sposobu

Do programu wiaczane sa pacjentki, bez

. reakcje alergiczne na oligonukleotyd
lub GalNAc w wywiadzie;

. nietolerancja iniekcji podskérnych
w wywiadzie;

. aktywne  zakazenie HIV  Ilub
potwierdzone obecne lub przewlekie
zakazenie HCV lub HBV;

. cigza lub planowanie cigzy w trakcie
leczenia;

. karmienie piersia;

. kazdy stan ktéry w opinii lekarza
sprawitby, ze pacjent mogtby nie
przyja¢ odpowiedniej dawki lub ktory
maogtby zaktécac zgodnosc¢,
bezpieczenstwo pacjenta lub udziat
pacjenta w programie
(np. naduzywanie  alkoholu  lub
substancji  psychoaktywnych, ale
takze niestabilne zaburzenia
sercowo-naczyniowe, neurologiczne,
zotgdkowo-jelitowe,

endokrynologiczne, nerek lub
zaburzenia psychiatryczne
niezwigzane z porfirig,

zidentyfikowane na podstawie
nieprawidtowych  wynikéw badan
laboratoryjnych lub wywiadu
medycznego);

. nawracajgce zapalenie trzustki lub
ostre zapalenie trzustki w wywiadzie
z aktywnoscig choroby w ciggu
ostatnich 12  miesiecy  przed
kwalifikacjg do programu;

. wczesniejsze leczenie giwosyranem
sodowym (nie dotyczy pacjentéw,
ktorzy byli leczeni giwosyranem
sodowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia
spetniali  kryteria kwalifikacji do
programu lekowego)”,

a w ich miejsce dodano zapis ,Do

programu wigczane sg pacjentki, bez

koniecznosci ponownej kwalifikacji po
zweryfikowaniu ich ogdlnego stanu

zdrowia umozliwiajgcego leczenie w

programie, ktére =zostaly wytgczone

wczesniej z programu w zwigzku z cigzg

Brak odniesienia do pozostatych zmian w PL.

W wytycznych Wang 2023 wskazano ALA i PGB jako kluczowe markery przy diagnozie porfirii

watrobowej oraz zalecono wykonywanie badan genetycznych w celu okreslenia konkretnego typu

porfirii poprzez sekwencjonowanie genéw ALAD, HMBS, CPOX i PPOX.

W wytycznych wskazano, ze powinno sie rozwazy¢ wigczenie profilaktycznej terapii heming lub

giwosyranu w warunkach ambulatoryjnych u pacjentéw z nawracajgcymi atakami (=4 rocznie), co

jest spdjne z zapisami projektu PL (22 ataki porfirii w ciggu 6 miesiecy przed kwalifikacjg).

W odniesieniu do zapiséw projektu PL, umozliwiajgcych tymczasowe zawieszenie udziatu

pacjentek zwigzane z cigzg lub laktacjg, w wytycznych wskazano, ze z uwagi na ograniczone

dane dotyczace bezpieczenstwa, giwosyranu nie nalezy stosowa¢ u kobiet w cigzy ani
planujgcych ciaze.

W wytycznych Moghe 2023 brak odniesienia do zmian w PL.

Badania:

ENVISION:

Pacjent musiat spetni¢ nastepujgce kryteria:

1. Wiek 212 lat.

2. Udokumentowane rozpoznanie AIP, HCP, VP lub ADP w oparciu o cechy kliniczne (np. ostre
ataki bolu brzucha, plecéw, klatki piersiowej, konczyn i/lub bélu konczyn), co najmniej
1 udokumentowana wartos¢ PBG lub ALA w moczu lub osoczu 24x gérna granica normy (ULN)
w ciggu ostatniego roku przed lub w trakcie badania przesiewowego, oraz jedno z ponizszych:

. Udokumentowana obecno$¢ mutacji w genie zwigzanym z porfiria, zdefiniowana jako
jakiekolwiek z ponizszych:
a) AIP: mutacja w genie syntazy hydroksymetylobilanu [(HMBS; zwanym réwniez
genem deaminazy porfobilinogenu (PBGD)];
b) HCP: mutacja w genie oksydazy koproporfirynogenu (CPOX);
c) VP: mutacja w genie oksydazy protoporfirynogenu (PPOX);
d) ADP: mutacja w genach dehydratazy kwasu aminolewulinowego (ALAD)
w postaci homozygotycznej lub ztozonej heterozygotycznej;
e  LUB, jesli wyniki badan genetycznych pacjenta nie wykazujg mutacji w genie zwigzanym
z porfirig (<5% przypadkoéw), pacjent moze kwalifikowac sie do badania, jesli spetia
zarowno Kryteria kliniczne, jak i biochemiczne zgodne z AHP.

3. Aktywna choroba, z co najmniej 2 atakami porfirii wymagajgcymi hospitalizacji, pilnej wizyty
medycznej lub leczenia heming dozylng w domu w ciggu 6 miesiecy przed badaniem
przesiewowym.

4. Gotowo$¢ do zaprzestania i/lub nieinicjowania profilaktycznego stosowania heminy
w momencie badania przesiewowego i przez czas trwania badania.

5. Odpowiedni dostep zylny, umozliwiajgcy pobranie probki do badania, zgodnie z oceng badacza.

6. Gotowos$¢ do przestrzegania wymagan dotyczacych antykoncepcji w trakcie badania.

7. Gotowos¢ i zdolnosé do przestrzegania wymogoéw badania oraz do dostarczenia pisemne;j
Swiadomej zgody wedtug obowigzujgcych przepiséw lokalnych i krajowych. W przypadku
pacjentéw niepetnoletnich wymagana jest pisemna zgoda opiekuna prawnego oraz jezeli
wymagajg tego przepisy lokalne, krajowe i standardy instytucjonalne, zgoda pacjenta.

Punkty 1-4 projektu PL sg zgodne z kryteriami wigczenia do badania ENVISION. W kryteriach

wigczenia do badania nie odnaleziono informacji o adekwatnej wydolnosci narzgdowej, braku

przeciwskazan do zastosowania leku (punkty 5-6 projektu PL). Nie odnaleziono réwniez informacji
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

koniecznosci ponownej kwalifikacji po
zweryfikowaniu ich ogélnego stanu zdrowia
umozliwiajgcego leczenie w programie, ktére
zostaly wylgczone wczesniej z programu
w zwigzku z cigza albo laktacjg i ktére
W momencie wylgczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia.

albo laktacjg i ktéore w momencie
wytgczenia spetnialy pozostate kryteria
przedtuzenia leczenia”.

0 ponownym wigczaniu pacjentek po okresie cigzy/laktacji oraz braku kwalifikacji do PL pacjentéw
biorgcych udziat w badaniach klinicznych tego leku. Informacje te, z wyjgtkiem ponownego
wigczenia do PL pacjentek po okresie cigzy/laktacji, zawierajg sie jednak w kryteriach wytgczenia
z badania.

Kubisch 2024:

Do badania wigczano pacjentow =18 lat z rozpoznaniem AHP potwierdzonym przez lekarza
specjaliste, poziomem ALA i PBG w moczu = 4 x ULN oraz objawami wywotanymi przez porfirie.
Pacjentéw podzielono na 4 grupy:

e  Grupa 1 - <3 ataki w ciggu 12-miesiecznego okresu w ciggu ostatnich 2 lat

e  Grupa 2 - dlugotrwate, przewlekte objawy porfirii, bez ataku w ostatnich 2 latach, oraz
stosunek PBG/kreatyniny = 4 x ULN

. Grupa 3 — pacjenci otrzymywali regularne wlewy heminy

. Grupa 4 - 24 ataki w 12 miesigcy, w ciggu ostatnich 2 lat.
W badaniu brak kryteriéw wtgczenia, ktére odnosityby sie do zmian w projekcie PL.
Ozaki 2025:
Populacja badana obejmowata pacjentéw w wieku powyzej 12 lat z rozpoznaniem jednego
z czterech typéw AHP, tj. AIP, HCP, VP lub ADP.
Pacjenci z AHP kwalifikowali sie do wigczenia do badania, jesli spemiali wszystkie ponizsze
kryteria:
1. Udokumentowane rozpoznanie AIP, HCP, VP lub ADP;
2. Odpowiedni dostep zylny do pobierania prébek do badan, w ocenie badacza;
3. Zdolno$¢ do zrozumienia, gotowos¢ i mozliwo$¢ przestrzegania wymagan badania oraz
dostarczenia pisemnej $swiadomej zgody. W przypadku pacjentdw niepetnoletnich, opiekun
prawny musi wyrazi¢ swiadoma zgode, a pacjent powinien wyrazi¢ zgode na udziat zgodnie
z lokalnymi wymaganiami.
Zapisy projektu PL sg bardziej szczegotowe niz kryteria wtaczenia do badania pod wzgledem
diagnostyki ostrej porfirii watrobowej. W kryteriach wigczenia do badania nie odnaleziono
informacji o adekwatnej wydolnosci narzgdowej i braku przeciwskazan do zastosowania leku
(punkty 5-6 projektu PL). Nie odnaleziono réwniez informacji o ponownym witaczaniu pacjentek po
okresie cigzy/laktacji oraz braku kwalifikacji do PL pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
klinicznych tego leku. Informacje te, z wyjatkiem ponownego wtgczenia do PL pacjentek po okresie
cigzy/laktacji, zawieraja sie jednak w kryteriach wytgczenia z badania.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez

Zespot Koordynacyjny lub lekarza
prowadzgcego decyzji o0  wylgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie

z kryteriami wytgczenia.

Zmieniono zapis ,Leczenie powinno trwa¢ do
czasu wystgpienia niemozliwej do
zaakceptowania toksycznosci lub  braku

skutecznosci terapii” na ,Leczenie trwa do
czasu podjecia przez Zespot Koordynacyjny lub
lekarza prowadzgcego decyzji o wylaczeniu
Swiadczeniobiorcy z  programu, zgodnie
z kryteriami wytgczenia.”

ChPL

Nie definiuje.

Wytyczne kliniczne

Brak odniesienia.

Badania:

ENVISION:

6 msc., a nastepnie 29 msc. w otwartym przedtuzeniu badania (ang. Open-label extension, OLE).
Kubisch 2024:

Sredni czas trwania leczenia wynosit 30 msc. (od 3 do 68 msc.)

Ozaki 2025:
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Zapis w projekcie programu

Opis zmian

ChPL / wytyczne / badania

Ok. 11 msc. Do badania wtgczano réwniez pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie ENVISION
(6 msc. + 29 msc.).

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak skutecznosci leczenia stwierdzony
przez Zesp6t Koordynacyjny na
podstawie punktu a) albo b) ponizej;
a)brak odpowiedzi na leczenie

zdefiniowany jako wzrost PBG
iALA w moczu w poréwnaniu

Z poziomem wyjsciowym po
6 miesigcach leczenia
miesiecznymi iniekcjami zgodnie
z ChPL;

b) brak odpowiedzi na leczenie

zdefiniowany jako wzrost PBG
iALA w moczu w poréwnaniu

Z poziomem wyjsciowym
po 12 miesigcach leczenia
miesiecznymi iniekcjami zgodnie
z ChPL;

2) klinicznie istotne podwyzszenie
wartosci w wynikach badan czynnosci
watroby zgodnie z oceng lekarza
prowadzgcego;

3) znaczna progresja choroby

pojawiajgca sie pomimo leczenia;

4) wystgpienie zagrazajacej zyciu albo
nieakceptowalnej toksycznosci
pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

5) obecnosé  choréb lub  stanéw
klinicznych, ktére w ocenie lekarza

prowadzacego lub Zespotu
Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢
poprawe stanu zdrowia

Swiadczeniobiorcy;
6) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub

substancje pomocniczg
uniemozliwiajgce kontynuacje
leczenia;

7) okres cigzy lub karmienia piersig —

Usunieto nastepujace kryteria:

. eGFR  <15ml/min/1,73m2  przy
zastosowaniu wzoru MDRD;

. zakazenie HIV, HCV lub HBV;

. zapalenie trzustki;

. nadwrazliwos¢ na lek;

. cigza;

. karmienie piersia.

Dodano nastepujgce kryteria:

. znaczna progresja choroby

pojawiajgca sie pomimo leczenia;

. wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo
nieakceptowalnej toksycznosci
pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

. obecnos¢ choréb lub  stanéw
klinicznych, ktére w ocenie lekarza
lub Zespotu prowadzacego
Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢
poprawe stanu zdrowia
Swiadczeniobiorcy;

. wystgpienie nadwrazliwosci na lek

lub substancje pomocniczg
uniemozliwiajgce kontynuacje
leczenia;

. okres cigzy lub karmienia piersig —
zgodnie z aktualng ChPL;

. brak wspotpracy lub
nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwilaszcza
dotyczacych  okresowych badan
kontrolnych oceniajacych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekunéw.

ChPL

Zaréwno w projekcie PL, jak i w ChPL wskazano, iz przeciwwskazaniem do stosowania produktu

leczniczego Givlaari jest cigzka nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek

substancje pomocniczg.

Do podpunktu 7 (okres cigzy lub karmienia piersig — zgodnie z aktualng ChPL) odniesiono sie

w kryteriach kwalifikacji.

W ChPL wskazano, ze w przypadku tagodnych zaburzen czynnosci watroby nie ma koniecznosci

modyfikacji dawki, natomiast produkt leczniczy Givlaari nie byt badany u pacjentéow

z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Zgodnie z projektem PL kryterium

wylgczenia z programu byty klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach badan czynnosci

watroby zgodnie z oceng lekarza prowadzacego.

Brak odniesienia w ChPL do pozostatych kryteriéw wytgczenia.

Wytyczne kliniczne

Brak odniesienia.

Badania:

ENVISION:

Wytaczano pacjentow spetniajgcych nastepujace kryteria:

1. Jakakolwiek z ponizszych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych stwierdzonych
podczas kwalifikacji:

e Aminotransferaza alaninowa (ALT) >2 x gérna granica normy (ULN);

. Bilirubina catkowita >1,5 x ULN. Pacjenci z podwyzszong bilirubing catkowitg zwigzang
z zespotem Gilberta sg kwalifikowani, jesli bilirubina catkowita jest <2 x ULN;

. INR (International Normalized Ratio) >1,5 (dopuszczalne INR <3,5 u pacjentow
przyjmujgcych leki przeciwzakrzepowe, np. warfaryne).

2. Szacunkowy wspotczynnik filtracji ktgbuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate,
eGFR) <30 ml/min/1,73 m?, obliczone przy uzyciu wzoru MDRD (ang. Modification of Diet in
Renal Disease).

3. Pacjent na aktywnej liscie oczekujgcych na przeszczep watroby lub planowany przeszczep
w trakcie zaslepionej fazy badania.

4. Wielolekowa alergia lub reakcja alergiczna na oligonukleotyd/N-acetylogalaktozamine
(GalNAc).

5. Nietolerancja iniekcji podskérnych.

6. Aktywne zakazenie HIV, objawy wskazujgce na obecne lub przewlekte WZW typu C (HCV)/typu
B (HBV).

7. Aktualne uczestnictwo w innym badaniu z uzyciem eksperymentalnego urzadzenia/leku, lub
czas krétszy niz 30 dni/5 okreséw péitrwania (w zaleznosci, co jest dtuzsze) od zakonczenia
udziatu w innym badaniu z uzyciem eksperymentalnego urzadzenia/leku, lub przyjmowanie
innych substancji badanych.

8. Kobiety w cigzy, karmigce piersig lub planujgce cigze w trakcie badania.

9. Jakikolwiek stan (np. problem zdrowotny lub naduzywanie alkoholu czy substancji
psychoaktywnych), ktéry w opinii badacza uniemozliwiatby kwalifikacje pacjenta do podania
dawki lub mogtby wptynaé na zgodnos¢ z protokotem badania, bezpieczenstwo pacjenta i/lub
uczestnictwo pacjenta w 6-miesiecznym okresie leczenia w badaniu. Dotyczy to istotnych,
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Opis zmian
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zgodnie z aktualng ChPL;

8) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie
zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza
dotyczacych  okresowych  badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczenstwo leczenia ze strony
Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekundw.

aktywnych i stabo kontrolowanych (niestabilnych) schorzenn sercowo-naczyniowych,
neurologicznych, gastroenterologicznych, endokrynologicznych, nerkowych lub
psychiatrycznych niezwigzanych z porfirig, zidentyfikowanych na podstawie istotnych
nieprawidtowosci laboratoryjnych lub wywiadu medycznego.

10. Nawracajace zapalenie trzustki lub ostre zapalenie trzustki z aktywnoscig choroby w ciggu
12 miesiecy przed kwalifikacjg

11. Planowana powazna operacja w ciggu pierwszych 6 miesiecy badania.
12. Powazna infekcja w ciggu miesigca przed kwalifikacjg.

13. Rozpoznanie nowotworu ztosliwego w ciggu 5 lat przed kwalifikacjg, z wyjatkiem raka
podstawnokomaérkowego lub ptaskonabtonkowego skoéry, raka szyjki macicy in situ lub raka
przewodowego piersi, ktére zostaty skutecznie wyleczone.

Ponadto w protokole badania wskazano, ze badacz lub osoba przez niego wyznaczona moze
przerwac¢ podawanie leku pacjentowi, jesli pacjent:

e  Znaczgco narusza protokdt badania.

e  Wystgpig u niego powazne zdarzenia niepozgdanego (SAE) zwigzane z leczeniem lub

wystgpi u niego nieakceptowalne dziatanie niepozadane (AE).

e  Zajdzie w cigze.

. Nie przestrzega zaleconego schematu leczenia.
Zapisy projektu PL, z wyjatkiem pkt. 1 i 3 (brak w kryteriach wytaczenia z badania), sa zgodne
z kryteriami wytgczenia z badania ENVISION. Z projektu PL usunieto parametry badan
laboratoryjnych (ktére zostaty wypisane w badaniu), natomiast zawierajg sie one w punktach
L,Klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach badan czynnosci watroby zgodnie z oceng
lekarza prowadzacego” oraz ,obecnos$¢ choréb lub stanéw klinicznych, ktére w ocenie lekarza
prowadzacego lub Zespotu Koordynujgcego moga uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
$wiadczeniobiorcy”
Kubisch 2024:
Brak odniesienia.
Ozaki 2025:
Pacjenci zostali wykluczeni z badania, jesli spetniali ktérekolwiek z ponizszych kryteriéw:

1. Jakiekolwiek z nastepujgcych wynikéw badan laboratoryjnych podczas kwalifikacji:

e  Aminotransferaza alaninowa (ALT) >2xgérna granica normy (ULN);
. Catkowita bilirubina (TBL) >1,5xULN. Pacjenci z podwyzszong TBL wtérng
do udokumentowanego zespotu Gilberta byli kwalifikowani, jesli TBL byta <2xULN;

2. Szacunkowy wspotczynnik filtracji ktgebuszkowej (eGFR) <15 ml/min/1,73 m? wedtug wzoru
MDRD (ang. Modification of Diet in Renal Disease) lub wzoru Schwartza.

2. Aktualne uczestnictwo w innym badaniu z uzyciem eksperymentalnego urzadzenia/leku, lub
czas krétszy niz 30 dni/5 okresow pottrwania (w zaleznosci, co jest dluzsze) od zakonczenia
udziatu w innym badaniu z uzyciem eksperymentalnego urzadzenia/leku, lub przyjmowanie
innych substancji badanych.

3. Znajdowanie sie na aktywnej liscie oczekujgcych na przeszczep watroby.

4. Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, potwierdzone wczesniejszymi
badaniami serologicznymi.

5. Zakazenie wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV).
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6. Wywiad wskazujgcy na liczne alergie lekowe lub reakcje alergiczng na oligonukleotyd lub
N-acetylogalaktozamine.

7. Wywiad wskazujacy na nietolerancje iniekcji podskornych.

8. Jakikolwiek stan (np. problem zdrowotny, naduzywanie alkoholu lub substanciji), ktéry — w opinii
badacza — dyskwalifikowatby pacjenta z przyjmowania leku lub mogtby wptyng¢ na zgodnos¢
z protokotem badania/bezpieczenstwo pacjenta. Stany te obejmowaly istotne, aktywne i stabo
kontrolowane (niestabilne) schorzenia uktadu sercowo-naczyniowego, neurologiczne,
zotagdkowo-jelitowe, endokrynologiczne, nerkowe lub psychiatryczne niezwigzane z porfiria,
zidentyfikowane na podstawie kluczowych nieprawidtowosci laboratoryjnych lub wywiadu
medycznego.

9. Rozpoznanie nowotworu ztosliwego w ciggu dwdch lat przed kwalifikacjg, z wyjgtkiem raka
podstawnokomérkowego lub ptaskonabtonkowego skory, raka szyjki macicy in situ lub
skutecznie leczonego raka przewodowego piersi.

10. Cigza lub karmienie piersia.

Zapisy projektu PL, z wyjatkiem pkt. 1 i 3, sg zgodne z kryteriami wytgczenia z badania. Zapisy

w kryteriach wytagczenia z badania nie pozwalajg na wtagczenie kobiet w okresie cigzy/laktaciji.

Z projektu PL usunieto parametry badan laboratoryjnych (ktére zostalty wypisane w badaniu),

natomiast zawierajg sie one w punktach ,klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach

badan czynnosci watroby zgodnie z oceng lekarza prowadzacego” oraz ,o0becnos¢ choréb lub
stanow klinicznych, ktére w ocenie lekarza prowadzacego lub Zespotu Koordynujgcego moga
uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia $wiadczeniobiorcy”

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Maksymalna dawka giwosyranu sodowego
wynosi 2,5 mg/kg m.c. raz na miesigc we
wstrzyknigciu  podskérnym  wg  zasad
opisanych w ChPL.

Brak zmian.

Nie analizowano.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji
1) badanie przedmiotowe, w tym masa
ciata, wzrost, BMI, ECOG, cisnienie
tetnicze krwi, czestos¢ akcji serca;
2) badania laboratoryjne:
a) petna morfologia krwi ze wzorem
odsetkowym,
b) badania biochemiczne (séd, potas,
mocznik, fosforany, kreatynina
i eGFR, albumina, kwas moczowy,
wapn, biatko catkowite, glukoza,
stezenie  jondw  chlorkowych,
lipaza, amylaza, ferrytyna),
c) badania czynnosci watroby: AspAT,
ALAT, ALP, bilirubina (catkowita

Brak zmian.

Nie analizowano.
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i bezposrednia),

d) koagulogram: czas protrombinowy
(PT), czas czesciowej
tromboplastyny po aktywaciji
(APTT), ocena D-dimeréw,
miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany (INR);

3) badanie ogéine moczu;

4)w  przypadku kobiet w  wieku
rozrodczym — oznaczenie beta hCG
(gonadotropina kosméwkowa)
w moczu lub krwi;

5) ALA i PBG w moczu;

6) badanie w kierunku HIV: test
przesiewowy HIV Ag/Ab umozliwiajgcy
wykrycie antygenu p24 oraz
przeciwciat anty-HIV 1/2, HBV HBsAg
i HBcAb, a w przypadku dodatniego
wyniku HBsAg lub HBcAb badanie

HBV-DNA, i HCV (anty-HCV,
aw przypadku dodatniego  wyniku
HCV RNA);

7) ocena jakosci zycia mierzona w skali
PCS SF-12.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Raz na miesigc:

1) petna morfologia krwi ze wzorem
odsetkowym;

2) badania biochemiczne (séd, potas,
mocznik, kreatynina i eGFR, albumina,
kwas  moczowy, wapn, biatko
catkowite, glukoza, lipaza, amylaza,
ferrytyna)- badania przez pierwszych
6 miesiecy, a nastepnie raz na p6t roku
lub gdy sg wskazania kliniczne;

3) badania czynnosci watroby: AspAT,
ALAT, ALP, bilirubina (catkowita
i bezpos$rednia) - przez pierwszych
6 miesiecy, a nastepnie raz na pot roku
lub gdy sg wskazania kliniczne;

4)badania  krzepliwosci  krwi:  czas

Wprowadzono zmiany stylistyczne.

Nie analizowano.
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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 sa
wskazania kliniczne.

2.2. Raz na 6 miesiecy:
1) Ocena jakosci zycia mierzona w skali
PCS SF-12;
2) Poziom ALA i PBG w moczu.

2.3. Raz na rok:
1) Petna ocena skutecznosci terapii:

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

b) liczba dni stosowania heminy
rocznie,

c) poziom ALA i PBG w moczu,

d) jakos$¢ zycia mierzona w skali PCS
SF-12.

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa
sie co 12 miesiecy, w oparciu o w/w kryteria
oraz ocene stanu klinicznego pacjenta
dokonywang przez Zespot Koordynacyjny.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentac;ji
medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia
i kazdorazowe ich przedstawianie na
zgdanie  kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych
w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych,

Wprowadzono zmiany stylistyczne.

Nie analizowano.
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Zapis w projekcie programu Opis zmian ChPL / wytyczne / badania

dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscia zgodng
z opisem programu oraz na
zakonczenie  leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych
wskaznikow skutecznosci terapii (pkt.
2.3);

3) przekazywanie informaciji
sprawozdawczo-rozliczeniowych  do
NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie

elektronicznej, zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez
NFZ.
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6. Wplyw na wydatki ptatnika publicznego

6.1. Aktualne wydatki ptatnika publicznego

Tabela 8. Rozliczone kwoty realizacji poszczegdlnych swiadczen w PL. B.128FM w latach 2021 — 2024 [mIn PLN].

Swiadczenie 2022 2023 2024 2025
GIVOSIRANUM - SC - PODSKORNIE - 1 FIOL 14,46 32,97 40,95 8,94
diagnostyka w programie 0,00993 0,04639 0,06404 0,00378
przyjecie pacjenta w celu wykonania programu i
kwalifikacja do programu 0,08843 0,06072 0,06032 0,00134
Podsumowanie 14,56 33,09 41,07 8,94

zrodto danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 05.08.2025)

6.2. Zatozenia

Populacja

Tabela 9. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem E80.2 wedlug ICD-10 oraz odsetek cigz raportowanych u pacjentéw z

rozpoznaniem E80.2

Rok Liczba pacjentéw z rozpoznaniem Liczba pacjentéw w cigzy Odsetek ciaz wsrod
i E80.2 wedtuz ICD-10 z rozpoznaniem E80.2 pacjentéw z rozpoznaniem
(zakres wieku) g g wedtug ICD-10 E80.2 wedtug ICD-10
201
>01 89 183 36 19,7%
2019
12-18 6 - -
2>01280 143 31 21,7%
2020
12-18 6 i )
2021
>01 8 192 33 17,2%
2021
12-18 9 - -
2022
>18 256 28 11%
2022
12-18 12 - -
202
>01 83 244 21 8,6%
2023
12-18 1 i )
2024
18 254 23 9,1%
2024
12-18 22 - -
202
>01 85 104 7 6,7%
2025
12-18 3 - -
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zrodto danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 05.08.2025)

*Liczba cigz zostata oszacowana jako liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: E80.2, u ktérych w danym roku rozliczono hospitalizacje z
produktami JGP NO1, N02, NO3, N09, N11, N13;

Na podstawie danych NFZ analitycy Agencji oszacowali odsetek cigz wsréd pacjentéw z rozpoznaniem E80.2
wedtug ICD-10. Odsetek ten wyniost od 6,7% do 19,7%, przyjmujgc okres za ostatnie trzy petne lata
(tj. 2022-2024), odsetek ten miescit sie w przedziale 8,6%-11%.

Tabela 10. Koszt refundacji substancji czynnej ,,GIVOSIRANUM” oraz liczba indywidualnych numeréw PESEL, u

ktorych sprawozdano swiadczenia ,,GIVOSIRANUM - SC - PODSKORNIE - 1 FIOL” w ramach PL B.128FM
Swiadczenie 2022 2023 2024 2025

GIVOSIRANUM 15 19 22 21

zrodto danych: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (dostep 05.08.2025)

Na podstawie danych NFZ analitycy Agencji przeprowadzili estymacje liczby pacjentéw z rozpoznaniem E80.2
kwalifikujgcych sie do PL B.128FM. w latach 2025-2027. Wedtug obliczen analitykéw Agencji populacja
kwalifikujgca sie do PL B.128FM wyniesie 26, 29 i 33 pacjentéw, odpowiednio w 2025 r., 2026 r. i 2027 r.

Do modelowania liczby pacjentéw zastosowano regresje wielomianowg. Analize przeprowadzono przy uzyciu
programu Microsoft Excel, wykorzystujac wbudowang funkcje 'Linia trendu' na wykresie punktowym. Wartosé
R2 =0,9932.

Tabela 11. Estymacja populacji leczonej w ramach PL B128FM w latach 2025-2027.

Rok Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.128FM Prognoza AOTMIT
2022 15 15
2023 19 19
2024 22 22
2025 - 26
2026 - 29
2027 - 33

Biorgc pod uwage predykcje pacjentdéw w programie lekowym na lata 2025-2027 oraz odsetek cigz ws$rod
pacjentem z rozpoznaniem E80.2 na poziomie 10%, w programie lekowym B.128FM liczba cigz moze dotyczy¢
okoto 3 pacjentek.

Analiza kryteriow wytgczenia oraz przeciwwskazan do witgczenia do aktualnego programu lekowego B.128FM
wskazuje, ze pacjentki planujgce cigze, bedace w cigzy lub karmigce piersig sg wytgczane z udziatu w programie.
Zgodnie z obowigzujgcymi zapisami, po zakohczeniu okresu laktacji mozliwe jest ponowne wigczenie tych
pacjentek do programu pod warunkiem spetnienia kryteriéw witgczenia.

W Swietle zmodyfikowanych zapiséw projektu programu lekowego, ktére umozliwiajg czasowe zawieszenie
udziatu w programie z powodu cigzy, nalezy podkresli¢, ze zmiana ta nie generuje dodatkowych kosztéw leczenia.
Co wiecej, moze przyczynic si¢ do obnizenia kosztéw co najmniej z perspektywy swiadczeniodawcy, poniewaz
nie ma koniecznosci ponownego przeprowadzania petnej kwalifikacji, w tym badan okreslonych w kryteriach
wigczenia. Zgodnie z nowym brzmieniem: ,Do programu wigczane sg pacjentki, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji po zweryfikowaniu ich ogélnego stanu zdrowia umozliwiajgcego leczenie w programie, ktére zostaty
wytgczone wczedniej z programu w zwigzku z cigzg albo laktacjg i ktére w momencie wytgczenia spetniaty
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia”

Takie rozwigzanie moze usprawni¢ proces administracyjny oraz skréci¢ czas ponownego rozpoczecia leczenia
pacjentek w programie. Nalezy jednak zauwazy¢, ze projekt programu lekowego nie zawiera jednoznacznej
definicji ,kryteriow przedtuzenia leczenia”, co moze budzi¢ watpliwosci interpretacyjne i wymaga doprecyzowania.

6.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

Zaproponowane zmiany w projekcie programu lekowego B.128FM, nie bedg generowaty dodatkowych kosztéw
z perspektywy ptatnika publicznego.
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8. Zalaczniki

8.1.

Aktualnie obowigzujacy program lekowy B.128.FM. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA PORFIRIE

WATROBOWA (AHP) U DOROSLYCH | MLODZIEZY W WIEKU OD 12 LAT (ICD-10: E80.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji
Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii
Zespdt Koordynacyjny powotywany przez
Narodowego Funduszu Zdrowia.
Kwalifikacja do programu odbywa sie w oparciu o ocene
stanu klinicznego pacjenta.
1) wiek 212 lat;
2) udokumentowana diagnoza ostrej porfirii watrobowej
(AIP — ostra porfiria przerywana, HCP — dziedziczna
koproporfiria, VP — porfiria mieszana, ADP — porfiria

dokonuje
Prezesa

z niedoborem dehydratazy kwasu
aminolewulinowego) na podstawie stanu
klinicznego, co najmniej 1 udokumentowana

warto$¢ porfobilinogenu (PBG) lub delta-kwasu

aminolewulinowego (ALA) w moczu lub osoczu 24 x

gorna granica normy (GGN) w ciggu ostatniego roku

przed kwalifikacjg do programu lub w jego trakcie
oraz jedno z ponizszych:

a) udokumentowana  obecno$¢  genetycznych
mutacji w genie zwigzanym z ostrg porfirig
watrobowg (AHP), zdefiniowanym jako dowolny
z ponizszych:

— AIP: mutacja w genie HMBS,
— HCP: mutacja w genie CPOX,
— VP: mutacja w genie PPOX,

— ADP: mutacja w genach homozygotycznych
lub zlozonych gendéw heterozygotycznych
ALAD,

b) cechy kliniczne pacjenta oraz diagnostyczne
kryteria biochemiczne wskazujgce na AHP,
nawet jezeli jesli wyniki badan genetycznych
pacjenta nie wykazaly mutacji w genie

1. Dawkowanie

Maksymalna dawka giwosyranu sodowego wynosi
2,5mg/kg m.c. raz na miesigc we wstrzyknieciu
podskornym wg zasad opisanych w ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji
1) badanie przedmiotowe, w tym masa ciata, wzrost, BMI, ECOG, ci$nienie
tetnicze krwi, czestosc¢ akgji serca;
2) badania laboratoryjne:

a) petna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym,

b) badania biochemiczne (séd, potas, mocznik, fosforany, kreatynina
i eGFR, albumina, kwas moczowy, wapn, biatko catkowite, glukoza,
stezenie jonow chlorkowych, lipaza, amylaza, ferrytyna),

c) badania czynnosci watroby: AspAT, ALAT, ALP, bilirubina (catkowita
i bezposrednia),

d) koagulogram: czas protrombinowy (PT), czas
tromboplastyny po aktywacji (APTT), ocena
miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR);

3) badanie ogdlne moczu;
4)w przypadku kobiet w wieku rozrodczym — oznaczenie beta hCG

(gonadotropina kosmoéwkowa) w moczu lub krwi;

5) ALA i PBG w moczu;
6) badanie w kierunku HIV: test przesiewowy HIV Ag/Ab umozliwiajgcy
wykrycie antygenu p24 oraz przeciwciat anty-HIV 1/2, HBV HBsAg

i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb badanie

HBV-DNA, i HCV (anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku HCV
RNA);

7) ocena jakosci zycia mierzona w skali PCS SF-12.

czesciowej
D-dimeréw,

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Raz na miesigc:
1) petna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;

2) badania biochemiczne (s6d, potas, mocznik, kreatynina ieGFR,
albumina, kwas moczowy, wapnh, biatko catkowite, glukoza, lipaza,
amylaza, ferrytyna)- badania przez pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie
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zwigzanym z porfirig (<5%);
3) aktywna choroba, z co najmniej 2 atakami porfirii
wymagajgcymi hospitalizacji lub podania heminy
w warunkach szpitalnych w ciggu 6 miesiecy przed
kwalifikacjg do programu;
4) gotowos$é do przestrzegania wymogéw zwigzanych
z kontrolg urodzen w okresie leczenia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spefniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

11. Kryteria stanowiace przeciwskazania do wigczenia
do programu

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriéw podczas

kwalifikacji do programu:

1) ALT >2xGGN,

2) bilirubina catkowita (TBL)>1,5xGGN (dla pacjentow
z zespotem Gilberta TBL>2xGGN),

3)INR>1,5 (dla pacjentéw przyjmujacych leki
przeciwzakrzepowe INR>3,5);

4) eGFR <15ml/min/1,73m2 przy zastosowaniu wzoru
MDRD;

5) reakcje alergiczne na oligonukleotyd lub GalNAc
w wywiadzie;

6) nietolerancja iniekcji podskérnych 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 piersia;

10) kazdy stan ktéry w opinii lekarza sprawitby, ze
pacjent mégtby nie przyja¢ odpowiedniej dawki lub
ktory mogtby zakiécaé zgodnosé, bezpieczenstwo
pacjenta lub udziat pacjenta w programie
(np. naduzywanie alkoholu lub substanciji
psychoaktywnych, ale takze niestabilne zaburzenia
sercowo-naczyniowe, neurologiczne, zotgdkowo-
jelitowe, endokrynologiczne, nerek lub zaburzenia
psychiatryczne niezwigzane z porfirig,
zidentyfikowane na podstawie nieprawidtowych
wynikébw badan laboratoryjnych lub wywiadu
medycznego);

11) nawracajgce zapalenie trzustki lub ostre zapalenie
trzustki w wywiadzie z aktywnoscig choroby w ciggu
ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacja do

raz na pot roku lub gdy sg wskazania kliniczne;

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

4) badania krzepliwosci krwi: czas protrombinowy (PT), czas czesciowej
tromboplastyny po aktywaciji (APTT), ocena
D-dimeréw, miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR) -
przez pierwszych 6 miesigcy, a nastepnie raz na pét roku lub gdy sa
wskazania kliniczne.

11.2. Raz na 6 miesiecy:
1) Ocena jakosci zycia mierzona w skali PCS SF-12;
2) Poziom ALA i PBG w moczu.

11.3. Raz na rok:
1) Ocena skutecznosci terapii:

a)roczny wskaznik napadow porfirii (AAR)w postaci napadéw
wymagajacych hospitalizacji lub podania heminy w warunkach
szpitalnych,

b) liczba dni stosowania heminy rocznie,

c) poziom ALA i PBG w moczu,

d) jakos¢ zycia mierzona w skali PCS SF-12.

Weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie w oparciu o w/w kryteria oraz
ocene stanu klinicznego pacjenta dokonywang przez Zespot Koordynacyjny.

3. Monitorowanie programu
1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia.

2) Uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za
pomocyg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia, w tym przekazywanie danych dotyczacych wskaznikéw
skutecznosci terapii (pkt. 2.3).

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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programu;

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

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie powinno trwac¢ do czasu wystgpienia niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci lub braku skutecznosci
terapii.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez
Zespot Koordynacyjny na podstawie punktu a) albo
b) ponizej;

a) brak odpowiedzi na leczenie zdefiniowany jako
wzrost PBG iALA w moczu w poréwnaniu
z poziomem wyjsciowym po 6 miesigcach
leczenia miesigcznymi iniekcjami  zgodnie
z ChPL;

b) brak odpowiedzi na leczenie zdefiniowany jako
wzrost PBG iALA w moczu w poréwnaniu
z poziomem wyjsciowym po 12 miesigcach
leczenia miesigcznymi iniekcjami  zgodnie
z ChPL;

2) klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach
badan czynnosci watroby zgodnie z oceng lekarza
prowadzacego;

3) eGFR <15ml/min/1,73m? przy zastosowaniu wzoru
MDRD;

4) zakazenie HIV, HCV lub HBV;

5) zapalenie trzustki;

6) nadwrazliwo$¢ na lek;

7) cigza;

8) karmienie piersia.
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8.2.

Projekt proponowanego programu lekowego B.128.FM. LECZENIE CHORYCH NA OSTRA

PORFIRIE WATROBOWA (AHP) U DOROSLYCH IMLODZIEZY W WIEKU OD 12 LAT (ICD-10:

E80.2)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcow do terapii dokonuje Zespot
Koordynacyjny powotywany przez Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia.
Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci
leczenia odbywa sie, po 6 miesigcach, a nastepnie
co 12 miesigcy, w oparciu o ocene stanu Kklinicznego
$wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej
terapii.
W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:

2) giwosyranem sodowym

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami
i kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

1) wiek 212 lat;

2) udokumentowana diagnoza ostrej porfirii watrobowej
(AIP — ostra porfiria przerywana, HCP — dziedziczna
koproporfiria, VP — porfiria mieszana, ADP — porfiria
z niedoborem dehydratazy kwasu
aminolewulinowego) na podstawie stanu klinicznego,
co najmniej 1 udokumentowana  warto$¢
porfobilinogenu (PBG) lub delta-kwasu
aminolewulinowego (ALA) w moczu lub osoczu 24 x
gorna granica normy (GGN) w ciggu ostatniego roku
przed kwalifikacjg do programu lub w jego trakcie
oraz jedno z ponizszych:

a) udokumentowana obecno$¢  genetycznych
mutacji w genie zwigzanym z ostrg porfirig
watrobowg (AHP), zdefiniowanym jako dowolny

1. Dawkowanie

Maksymalna dawka giwosyranu sodowego wynosi
2,5mg/kg m.c. raz na miesigc we wstrzyknigciu
podskérnym wg zasad opisanych w ChPL.

1. Badania przy kwalifikacji
1) badanie przedmiotowe, w tym masa ciata, wzrost, BMI, ECOG, ci$nienie
tetnicze krwi, czestos¢ akgji serca;
2) badania laboratoryjne:
a) petna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym,
b) badania biochemiczne (séd, potas, mocznik, fosforany, kreatynina
i eGFR, albumina, kwas moczowy, wapn, biatko catkowite, glukoza,
stezenie jondw chlorkowych, lipaza, amylaza, ferrytyna),
c) badania czynnosci watroby: AspAT, ALAT, ALP, bilirubina (catkowita
i bezposrednia),
d) koagulogram: czas protrombinowy (PT), czas
tromboplastyny po aktywacji (APTT), ocena
miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR);

czesciowej
D-dimeréw,

3) badanie ogdlne moczu;

4)w przypadku kobiet w wieku rozrodczym — oznaczenie beta hCG
(gonadotropina kosmoéwkowa) w moczu lub krwi;

5) ALA i PBG w moczu;

6) badanie w kierunku HIV: test przesiewowy HIV Ag/Ab umozliwiajacy
wykrycie antygenu p24 oraz przeciwciat anty-HIV 1/2, HBV HBsAg
i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb badanie
HBV-DNA, i HCV (anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyniku HCV
RNA);

7) ocena jakosci zycia mierzona w skali PCS SF-12.

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Raz na miesigc:
1) petna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;

2) badania biochemiczne (sd6d, potas, mocznik, kreatynina ieGFR,
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z ponizszych:

— AIP: mutacja w genie HMBS,
— HCP: mutacja w genie CPOX,
— VP: mutacja w genie PPOX,

— ADP: mutacja w genach homozygotycznych
lub ztozonych gendéw heterozygotycznych
ALAD,

b) cechy kliniczne pacjenta oraz diagnostyczne
kryteria biochemiczne wskazujgce na AHP, nawet
jezeli jesli wyniki badan genetycznych pacjenta
nie wykazaty mutacji w genie zwigzanym z porfirig
(<5%);

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

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

5) adekwatna wydolno$¢ narzgdowa okreslona na
podstawie  wynikéw badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego
bezpieczne rozpoczecie terapii;

6) brak przeciwskazan do stosowania leku zgodnie
z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL).

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci, ktérzy byli leczeni w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjgtkiem trwajacych badan
klinicznych tego leku, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego.

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 ktére w momencie wytgczenia spetniaty
pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego decyzji

albumina, kwas moczowy, wapn, biatko catkowite, glukoza, lipaza,
amylaza, ferrytyna)- badania przez pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie
raz na poét roku lub gdy sg wskazania kliniczne;

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

4) badania krzepliwosci krwi: czas protrombinowy (PT), czas czesciowej
tromboplastyny po aktywaciji (APTT), ocena
D-dimeréw, miedzynarodowy wspoétczynnik znormalizowany (INR) -
przez pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie raz na p6t roku lub gdy sg
wskazania kliniczne.

2.2. Raz na 6 miesiecy:
1) Ocena jakosci zycia mierzona w skali PCS SF-12;
2) Poziom ALA i PBG w moczu.

2.3. Raz na rok:
1) Petna ocena skutecznosci terapii:
a)roczny wskaznik napadéw porfirii (AAR)w postaci napadow
wymagajacych hospitalizacji lub podania heminy w warunkach
szpitalnych,
b) liczba dni stosowania heminy rocznie,
c) poziom ALA i PBG w moczu,
d) jakos¢ zycia mierzona w skali PCS SF-12.
Weryfikacja skutecznos$ci leczenia odbywa sie co 12 miesiecy, w oparciu
o w/w kryteria oraz oceng stanu klinicznego pacjenta dokonywang przez
Zespot Koordynacyjny.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programoéw lekowych, dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia, w tym
przekazywanie danych dotyczacych wskaznikow skutecznosci terapii
(pkt. 2.3).;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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o wyfaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z
kryteriami wytgczenia.

12. Kryteria wylaczenia z programu
1) brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez Zespot
Koordynacyjny na podstawie punktu a) albo b)
ponizej;
a) brak odpowiedzi na leczenie zdefiniowany jako
wzrost PBG iALA w moczu w poréwnaniu
z poziomem  wyjsciowym po 6 miesigcach
leczenia miesigcznymi  iniekcjami  zgodnie
z ChPL;
b) brak odpowiedzi na leczenie zdefiniowany jako
wzrost PBG iALA w moczu w poréwnaniu
z poziomem wyjsciowym po 12 miesigcach
leczenia miesiecznymi  iniekcjami  zgodnie
z ChPL;
2) klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach
badan czynnosci watroby zgodnie z oceng lekarza

prowadzacego;

3) znaczna progresja choroby pojawiajaca sie pomimo
leczenia;

4) wystgpienie zagrazajgcej zyciu albo
nieakceptowalnej toksycznosci pomimo

zastosowania adekwatnego postepowania;
5) obecnosé choréb lub stanéw klinicznych, ktoére
w ocenie lekarza prowadzgcego Ilub Zespotu
Koordynujgcego mogg uniemozliwi¢ poprawe stanu
zdrowia Swiadczeniobiorcy;
6) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje
pomocniczg uniemozliwiajace kontynuacje leczenia;
7) okres cigzy lub karmienia piersig — zgodnie z aktualng
ChPL;
brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich,
w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo
leczenia ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego prawnych
opiekunodw.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

36/36




