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Produktu leczniczego GIVLAARI (giwosyran),
we wskazaniu:
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WARSZAWA, 02 GRUDNIA 2021 ROKU



Wstep

Komisja Ekonomiczna przeprowadzita negocjacje w sprawie ustalenia warunkow refundacji produktu
leczniczego Givlaari (giwosyran), we wskazaniu Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych
i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2).

Negocjacje odbyty sie¢ w dniach: 14.09.2021 r., 28.09.2021 r., 12.10.2021 r. oraz 25.10.2021 r. po
przyjeciu Uchwaty Komisji Ekonomicznej w sprawie negocjacji dodatkowych na podstawie art. 36 pkt 5 ustawy o
refundaciji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych.
Komisja dziatata kierujac sie zasadami gospodarnosci, rzetelnosci, obiektywizmu, legalizmu oraz rGwnowazenia
interesow Swiadczeniobiorcow, wnioskodawcow oraz ptatnika Swiadczen zdrowotnych. Pomimo przeprowadzenia
trzech tur negocjacji i czwartej tury negocjacji dodatkowych nie osiggnieto porozumienia. Komisja Ekonomiczna
podjeta negatywng uchwate w zakresie rekomendacji objecia refundacjgq produktu leczniczego Givlaari
(giwosyran) na warunkach proponowanych przez wnioskodawce.

Uchwata Komisji Ekonomicznej zostata podjeta z uwzglednieniem:

1. opinii Rady Przejrzystosci nr 35/2021 z dnia 22 lutego 2021 r. w sprawie technologii lekowych
ocenianych pod katem uwzglednienia na wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci;

2. opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 007/2020
AOTMIT z 19 lutego 2021 r. Givlaari (giwosyran) we wskazaniu: Leczenie chorych na ostrg porfirie
watrobowa (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2);

3. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielko$ci
opakowania i dawki — wedtug danych ztozonych we wniosku produkt nie byt sprzedawany na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej w okresie roku przed ztozeniem dla wnioskowanej wielkosci opakowania i
dawki. Proponowana CZN we wniosku 159 215,68 zt przy braku instrumentu dzielenia ryzyka (RSS);

4. maksymalnej i minimalnej CZN uzyskanej w poszczegblnych krajach UE i EFTA w ramach
finansowania ze $rodkéw publicznych w okresie roku przed ztozeniem wniosku dla danej wielkoSci
opakowania i dawki. We wniosku firma przekazata informacje o dostepno$ci produktu w obrocie i
refundaciji zgodnie z ChPL-em w trzech krajach UE i EFTA: Belgia (CZN = 207 189,87 z}, bez RSS),
Luksemburg (CZN = 207 189,87 zt, bez RSS) i Niemcy (CZN = 158 593,02 zt, bez RSS). W trakcie
procesu negocjacyjnego wnioskodawca uzupetnit informacje o uzyskaniu refundacji we Wioszech
(CZN = 207 189,87 zt z uzgodnionym instrumentem dzielenia ryzyka. W pozostatych krajach UE i
EFTA produkt nie znajduje sie w obrocie i nie podlega refundacji.

5. informacji o rabatach i upustach oraz porozumieniach cenowych w innych panstwach UE i EFTA
ujawnionych przez wnioskodawce — we wniosku firma udzielita informacji o braku RSS w Belgii,
Luksemburgu i Niemczech, gdzie produkt byt refundowany. W trakcie procesu negocjacyjnego
wnioskodawca uzupetnit informacje o uzgodnieniu instrumentéw dzielenia ryzyka we Wioszech.
Whioskodawca zaréwno we wniosku jak i w trakcie procesu negocjacyjnego zaprzeczyt istnieniu RSS
w Belgii, istnienie ktérego KE ustalita na podstawie informacji dostepnych KE z bazy EURIPID
(dostepnej w domenie publicznej). Wnioskodawca nie wykazat zatem wystarczajacej rzetelnosci w
zakresie jakosci przekazanej informacji (dotyczy braku RSS w Belgii).

6. kosztu terapii przy zastosowaniu wnioskowanego preparatu w poréwnaniu z innymi mozliwymi do
zastosowania w danym wskazaniu terapiami/technologiami medycznymi, w tym dostepnymi lub
refundowanymi w Polsce;

7. wptywu na budzet ptatnika publicznego po uwzglednieniu 5% marzy hurtowej i 8% podatku od towarow
i ustug;

8. progu kosztowego uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, ustalonego w
wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkarica;



9. programu lekowego leczenia chorych na ostra porfirie watrobowa (AHP) u dorostych i mtodziezy w
wieku od 18 lat celem realizacji wniosku AOTMIT z opracowania analitycznego nr 007/2020, ;.
okre$lenia populacji docelowej kryteriami kwalifikacyjnymi $cisle zgodnymi z populacjg rzeczywisty
badania ENVISION. Ustalenie kryteriow kwalifikacji w punkcie 1, podpunkt 1, - wiek >= 18 lat oraz
usuniecie z kryteriéw kwalifikacji punktu 1, podpunkt 1, litera b.

Podstawowe informacje o technologii leczniczej 1.
CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Givlaari (giwosyran, GIV) zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego jest wskazany do
stosowania w leczeniu ostrej porfirii watrobowej (AHP, ang. acute hepatic porphyria) u dorostych i mtodziezy w
wieku od 12 lat.

Zalecana dawka produktu leczniczego Givlaari wynosi 2,5 mg/kg mc. raz na miesigc we wstrzyknieciu
podskérnym.

Produkt leczniczy Givlaari posiada status leku sierocego, nie jest stosowany w leczeniu przeciwnowotworowym
(grupa ATC nie jest jeszcze przydzielona).

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Rozréznia sie 4 podtypy AHP - ostrg przerywang porfirie (AIP), dziedziczng koproporfirie, porfirie mieszang oraz
porfirie z niedoborem dehydrazy kwasu aminolewulinowego. Najcze$ciej wystepujacym typem ostrej porfirii
watrobowej jest AIP, stanowigcy okoto 80% wszystkich przypadkow.

Pacjenci z AHP mogg doswiadcza¢ obezwtadniajacych napadow neurowisceralnych. Ostry atak jest zdarzeniem
potencjalnie zagrazajacym zyciu, ze $miertelnoscig siegajacq 5% (w przypadku braku leczenia — przypis wiasny).
W przypadku pomysinego zapobiegania ostrym napadom porfirii, oczekiwana dtugos¢ przezycia u pacjentow z
porfirig nie odbiega od standardowej dtugosci zycia. Osoby z AHP sg narazone na zwiekszone ryzyko wystapienia
nadcisnienia tetniczego, przewlektej choroby nerek i raka watrobowokomarkowego.

Wiekszo$¢ pacjentow z ciezkim AHP ma nawracajace, czesto wymagajace hospitalizacii ataki (=4 na rok), trwajace
zwykle od 5 do 7 dni (do nawet kilku tygodni lub dtuzej).

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

Dla Polski wspdtczynnik chorobowosci dla AlP i porfirii mieszanej (VP) wynosi odpowiednio 7,2 (95%Cl: 3,6; 12,2)
i 0,40 (95% CI: <0,1; 2,0) na milion mieszkancéw.

Zgodnie z danymi orpha.net, w wiekszosci krajow europejskich chorobowo$¢ dla ostrych porfirii watrobowych
wynosi okoto 1 na 75 000 os6b (co daje okoto 1,33 na 100 000 osob). 80% przypadkow to kobiety, wigkszos¢ w
wieku od 20 do 45 lat.

Szacuje sig, ze dla Europy wspdtczynnik zapadalno$ci wynosi 0,13 (95%Cl: 0,11; 0,16) i 0,08 (95% CI: 0,06; 0,10)
na milion 0séb, odpowiednio dla AIP i VP, natomiast dla Polski jest to odpowiednio: 0,16 (95% CI: 0,08; 0,27) 10,01
(95% CI: <0,001; 0,05).

Wg danych dla Europy, wiek w momencie diagnozy podtypéw AHP wynosi:

e AIP (mediana) - kobiety: 30 lat, mezczyzni: 41,5 lat, nawracajaca AIP (mediana): kobiety: 36 lat,
mezczyzni: 43,5 lat,

e VP (mediana) - kobiety: 40 lat, mezczyzni: 33,5 lat,

e  HCP (mediana) - kobiety: 32,5 lat, mezczyzni: 38 lat.

1 za opracowaniem analitycznym AOTMIT 007/2020)



W materiatach GBD brak dostepnych informacji nt. wskaznikéw niepetnosprawno$ci oraz DALY dla ostrej porfirii
watrobowej.

Zidentyfikowano wytyczne Porphyrias Consortium of the Rare Diseases Clinical Research Network 2017, British
and Irish Porphyria Network z 2013 roku — brak rekomendacji dla leczenia giwosyranem, wytyczne zostaty
opublikowane przed dopuszczeniem do obrotu leku Givlaari. Na stronie internetowej organizacji wskazuije sie, ze
w przypadku pacjentéw z nawracajacymi napadami AIP, czeSciej niz 2 razy w roku i/lub z przewlektymi objawami
nalezy zaproponowa¢ udziat w badaniu z zastosowaniem giwosyranu. Podkre$la sie, ze u pacjentéw z AIP
z czestymi napadami, giwosyran okazat sie wysoce skuteczny w zmniejszaniu liczby i ciezko$ci ostrych napadéw
oraz redukcji potrzeby hospitalizacji i podania heminy.

Wytyczne rekomendujg stosowanie heminy w leczeniu ostrych napadow porfirii. Dopuszcza sie profilaktyczne
stosowanie heminy, przy czym dane dotyczace skuteczno$ci profilaktycznego przyjmowania heminy sg
ograniczone. Wskazanie rejestracyjne obejmuje wytacznie leczenie ostrych napaddw porfirii. Dtugookresowe
podawanie leku niesie ryzyko nadmiernego nagromadzenia zelaza w organizmie, a takze zapalen zyt w przypadku
infuzji w niedostatecznie duzym naczyniu. Przy wielokrotnym podaniu heminy istnieje wysokie ryzyko zakazen w
obrebie umieszczonych na state cewnikdw zylnych. Celem leczenia giwosyranem jest zapobieganie ostrym
napadom porfirii poprzez zmniejszenie stezenia w osoczu toksycznych metabolitow - kwasu aminolewulinowego
(ALA) i porfobilinogenu (PBG). Giwosyran w mechanizmie interferencji RNA dziata w hepatocytach na
wczes$niejszym etapie niz hemina, redukujac tym samym ryzyko ataku porfirii. Analiza wytycznych postepowania w
rozpatrywanym wskazaniu wskazuje na brak opcji terapeutycznych dla produktu leczniczego Givlaari.

Hemina dostepna jest w ramach lecznictwa zamknigtego.
WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szacowana populacja pacjentéw z ostrg porfiriq watrobowg w Polsce to 400-500 oséb, przy zawezeniu do
pacjentdw z nawracajacq postacig choroby: 50-65 0s6b.






Na podstawie analizy danych z badania rejestracyjnego ENVISION, przyjeto model uwzgledniajacy wptyw ilosci
napadéw wymagajacych podania heminy na jako$¢ zycia.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego.

Tabela 2. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego

Dane wejsciowe do modelu | GIV (+ hemina)
. . o Kobiet 36,0 36,0

Mediana wieku wystapienia choroby [lata]

Mezczyzn 435 435
Sredni wiek (M i K) 40,0 40,0

Kobiet 85% 85%
Odsetek:

Mezczyzn 15% 15%
. . . wariant oczekiwany 70,0 70,0
Srednia waga pacjenta [kg] :

wariant alternatywny 66,8 66,8

Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 3. Dane wejsciowe - jako$¢ zycia

Jakos¢ zycia Stopien niepetnosprawnosci

Faza terminalna raka watroby spowodowana innymi przyczynami 0,540

Faza kontrolowana innych biataczek 0,049

QoL w napadzie

Qol bez napadu
Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT.

Niezaspokoiona potrzebe zdrowotna oszacowano iako utracone lata zvcia spowodowane choroba. ktére wvniosty



Analiza ekonomiczna HAS 2020 zaktadata: 20-letni horyzont czasowy, modelowanie w oparciu 0 model Markowa
zaktadajacy 4 stany zdrowia: stan $mierci oraz 3 stany oparte na nasileniu choroby (bezobjawowa, objawowa,
nawracajgca). Wyniki analiz (przy zaznaczeniu duzej niepewnosci): QALY: 4,13, LYG: 0,32, ICER: 870 537
EUR/QALY w 20-letnim horyzoncie czasowym.

Francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje dla subpopulacji pacjentéw =18 lat z AHP i czynng
chorobg (co najmniej 2 napady porfiri wymagajace hospitalizacii, pilnej wizyty lekarskiej lub leczenia heming
dozylng w domu w ciggu ostatnich 6 miesiecy) oraz negatywng rekomendacje dla pacjentéw w pozostatych



sytuacjach klinicznych objetych wskazaniem rejestracyjnym, a takze u pacjentéw w wieku od 12 do 18 lat, ze
wzgledu na brak danych.

G-BA /1QVIG wydato pozytywng rekomendacije dla catej populaciji objetej wskazaniem rejestracyjnym.

Agencje NICE oraz Zorginstituut Nederland sg w trakcie przygotowywania oceny (na dzien: 15.01.2021).

Przygotowania do negocjacji

Przed przystgpieniem do negocjacji Komisja Ekonomiczna przeanalizowata caty dostepny materiat dotyczacy
sprawy, ze szczegdlnym uwzglednieniem skutecznosci, bezpieczenstwa i warunkéw ekonomicznych, w tym
dotyczacy kosztow dostepnej, refundowanej juz opcji terapeutycznej w leczeniu ostrej porfirii watrobowe;.

1. Zapewnienie leczenia produktem leczniczym Givlarii pacjentéw w wieku 18 lat i powyzej (zmiana
brzmienia punktu 1, podpunkt 1 kryteria kwalifikacji z wiek >= 12 lat na brzmienie wiek >= 18 lat) jako
realizacja wniosku AOTMIT z opracowania analitycznego oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego nr 007/2020 celem dostosowania populacji docelowej programu zgodnie z populacjg
rzeczywistg badania rejestracyjnego ENVISION (pacjenci wiaczenia do badania). Francuska Agencja
HAS wydata pozytywng rekomendacie dla subpopulaciji pacjentéw <= 18 lat z AHP i czynng chorobg oraz
negatywng rekomendacje dla pacjentow w pozostatych sytuacjach klinicznych objetych wskazaniem
rejestracyjnym (usuniecie z kryteriow kwalifikacji programu punktu 1, podpunkt 1, litera b), a takze u
pacjentéw w wieku od 12 do 18 lat ze wzgledu na brak danych. Opis programu lekowego wskazany w
projekcie opisu programu lekowego Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z implementacjg
ww. wnioskow (zmiana brzmienia punktu 1, podpunkt 1 na wiek > niz 18 lat i usuniecie punkt 1, podpunkt
1, litera b).

2. Uzgodnienie sposobu oceny efektywnos$ci produktu leczniczego Givlaari, poprzez referencje do istotnych
klinicznie punktéw koncowych stanowigcych kryteria efektywno$ci w badaniach rejestracyjnych produktu
ocenianych kazdorazowo przed podaniem leku, w trakcie oceny lekarskiej wraz z ustaleniem poziomu
PBG i ALA w moczu znormalizowanych do stezenia kreatyniny w moczu.

3. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Givlaari na poziomie zblizonym do 3PKB na rok.

4. Przyjecie, jako referencji cenowej terapii wynegocjowanych w ramach polskiego systemu refundacii, dla
lekdw stosowanych w chorobach rzadkich i ultra rzadkich.



5. Osiagniecie rozsadnych (uzasadnionych) relacji uzyskiwanych efektéw do ponoszonych przez ptatnika
publicznego kosztdw, przy uwzglednieniu wysokoSci progu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, w wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej, ktora wynikata zaréwno z
realizacji kryteribw wymienionych w art. 19 ust. 1 ustawy o refundacji (zgodnie z ktérymi majg by¢ prowadzone
negocjacje z wnioskodawca), jak réwniez realizacji obowigzku ustalenia w czasie negocjacji klinicznie istotnych
punktéw koricowych i ustalenia mechanizméw podziatéw ryzyka opartych o wyniki kliniczne, zgodnie z art. 36 ust
3 ustawy o refundacji. Komisja Ekonomiczna poszukiwata porozumienia rownowazacego interes Wnioskodawcy i
pfatnika publicznego, ktére konsumowatoby wtasciwosci technologii i przestanki strategii negocjacyjnej

W trakcie procesu negocjacyjnego Komisja uwzglednita réwniez niepewnosci wskazane w opracowaniu
analitycznym oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 007/2020 AOTMIT z 19 lutego 2021 .

Strategia realizowana przez zespoty negocjacyjne Komisji Ekonomicznej

Biorac pod uwage okoliczno$ci opisane powyzej, wyniki przedstawionych badan klinicznych oraz zidentyfikowane
obszary niepewnosci, przyjeto nastepujace zatozenia procesu negocjacyjnego:

1. Dazenie do zapewnienia leczenia produktem leczniczym Givlaaari wszystkich pacjentow spetniajacych
kryteria wtgczenia do programu lekowego.

2. Uzgodnienie sposobu oceny efektywno$ci produktu Givlaari, poprzez referencje do istotnych punktow
klinicznych umozliwiajgcych okreslenie instrumentéw podziatu ryzyka opartego na wynikach klinicznych.

3. Uzyskanie efektywnego kosztu leczenia produktem Givlaari dla pacjentow pozytywnie odpowiadajacych
na leczenie.

4. Osiagniecie racjonalnych, akceptowalnych i mieszczacych sie w granicach rozsadku relacji pomiedzy
uzyskiwanymi efektami leczenia produktem Givlaari a ponoszonymi przez pfatnika publicznego kosztami
jego finansowania, przy uwzglednieniu wysokoSci progu uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢, w wysokosci trzykrotnosci PKB na jednego mieszkanca.

Propozycje Komisji Ekonomicznej stanowity realizacje przyjetej strategii negocjacyjnej. Komisja Ekonomiczna
poszukiwata porozumienia rownowazacego interes Wnioskodawcy i ptatnika publicznego, ktore godzitoby zalety
ocenianej technologii i zatozenia strategii negocjacyjnej przyjetej przez KE.

Negocjacje — ostatnia faza



Propozycja Komisji Ekonomicznej (ostatnie negocjacje):

1. CZN: 109 956,25 zt

2. RSS: (sktadajacy sie z trzech czesci)

A.  CHB=<15000,00 zt
B.  RSS kliniczny
a. Whnioskodawca bedzie zwracat do NFZ koszt kazdej dawki podanej pacjentowi, ktéra u tego
pacjenta nie zapobiegta wystapieniu w termie 30 dni od podania istotnych klinicznie objawow
napadu porfirii, zdefiniowanego jako spetniajacego zunifikowane kryteria: ostry epizod bélu w
jamie brzusznej, plecach, klatce piersiowej i/lub koriczynach, przy braku innej przyczyny
wymagajacy interwencji medycznej w postaci podawania heminy, hospitalizacji lub stosowania
innych interwencji medycznych w celu opanowania objawow napadu porfirii.
b. Wnioskodawca zwraca do NFZ koszt kazdej dawki leku, ktora nie zapewnita w terminie 30 dni
od podania leku - poziomu PGB lub ALA w moczu ponizej gérnej granicy normy tych zwigzkow
w moczu, znormalizowanych do stezenia kreatyniny w moczu w momencie oznaczenia. Oceny
dokonuje lekarz prowadzacy raz w miesigcu przed podaniem nastepnej dawki leku.

C.  CAP na wydatkach NFZ w programie dla roku 1i 2 na poziomie 10 108 040,00 zt, po przekroczeniu
ktérego Wnioskodawca zwraca poniesione przez NFZ koszty.

a. Propozycja zespotu dotyczaca postanowien Programu lekowego: leczenie chorych z ostrg
porfirig watrobowag w wersji okreslonej w opinii AOTMIT z modyfikacjami wskazanymi przez
Komisje Ekonomiczng w zakresie kryteriow kwalifikacji, w ktorych dokonano zmiany w pkt 1.1
polegajacej na wprowadzeniu wieku po ukonczeniu 18 r.z. oraz usunigciu w kryteriach
kwalifikacji punktu 1 podpunkt 1 lit b. Ponadto konieczne jest wprowadzenie zapisu o
monitorowaniu pacjentdw przez powotany przez Prezesa Funduszu zespét ds. chordb
rzadkich i ultra rzadkich. Przed kazdym podaniem leku pacjent musi byé zbadany przez
lekarza celem okreslenia skutecznosci leczenia poprzez ustalenie czy od ostatniej wizyty u
pacjenta wystapit napad porfiri watrobowej lub zwiekszony poziomy kwasu a -
aminolewulinowego i PBG w moczu. W kryteriach monitorowania comiesieczne badania
lekarskie i comiesigczne okreslanie poziomow w okreslonych powyzej parametréw w moczu.
W pozostatym zakresie KE rekomenduje uwzglednienie modyfikacji ze stanowiska AOTMIT.

Wynik negocjacji

¢ NIE osiagnieto porozumienia w zakresie ceny zbytu netto wnioskowanego produktu leczniczego.

o NIEe osiggnieto porozumienia w zakresie zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka, polegajacego
na zmniejszeniu kosztu jednostkowego opakowania dla szpitala i ptatnika (CHB).

o NIE osiagnieto porozumienia w zakresie instrumentu dzielenia ryzyka opartego o wyniki kliniczne.
Nie osiggnieto porozumienia w zakresie CAP.

o NIE osiagnieto porozumienia w zakresie opisu_programu_lekowego stanowigcego $wiadczenie
gwarantowane.

¢ NIE uzgodniono tresci programu lekowego w zakresie monitorowania leczenia, oceny skutecznos$ci
leczenia i monitorowania programu lekowego.




Whnioskodawca , w opinii Komisji Ekonomicznej, nie przedstawit RSS opartego o wyniki kliniczne i klinicznie istotne
punkty koricowe, do czego byt zobowigzany zgodnie z art. 36 ust. 3 ustawy o refundaciji. Propozycja przedstawiona
przez Wnioskodawce jako tzw. RSS kliniczny, w ocenie KE nie spetnia wymagan ustawowych.

Podsumowanie



Biorac pod uwage warunki zawarte w ofercie Wnioskodawcy Komisja Ekonomiczna uznata, ze oferta ta nie jest do
zaakceptowania w $wietle realiéw polskiego systemu refundacyjnego, a zaprezentowany przez Wnioskodawce
poziom oczekiwah w zakresie kosztow finansowania tej terapii jest nieakceptowalnie daleki od mozliwosci
polskiego ptatnika i budzetu.

Majac na uwadze przepis art. 36 ust. 6 ustawy, tj. w przypadku wnioskéw, o ktérych mowa w art. 24 ust. 1 pkt
1b tego aktu normatywnego, w braku porozumienia z wnioskodawca Komisja podjeta uchwate negatywna
w sprawie objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny zbytu dla leku Givlaari. Tym samym Komisja
Ekonomiczna NIE REKOMENDUJE OBJECIA refundacjg innowacyjnej technologii lekowej pod nazwg Givlaari
na zaproponowanych przez wnioskodawce warunkach.
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LECZENIE CHORYCH NA OSTRA PORFIRIE (AHP) U DOROSLYCH | MLODZIEZY W WIEKU OD 18 LAT (ICD-10: E80.2)2

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji
1) Wiek >= 18 lat

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 Kklinicznego, co najmnigj 1
udokumentowana warto$¢ porfobilinogenu (PBG) lub
delta-kwasu aminolewulinowego (ALA) w moczu lub
osoczu 24 x gbrna 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 ztozonych gendw heterozygotycznych
ALAD,

2) aktywna choroba, z co najmniej 2 atakami porfirii
wymagajacymi hospitalizacji, pilnej wizyty lekarskiej lub

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Maksymalna dawka produktu leczniczego Givlaari wynosi
25 mg/kg mc. raz na miesigc we wstrzyknieciu
podskérnym wg zasad opisanych w ChPL.

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 (so6d, potas, mocznik,
fosforany, kreatynina i eGFR, albumina, kwas
moczowy, wapn, biatko catkowite, glukoza, stezenie
jonéw chlorkowych, lipaza, amylaza, ferrytyna)

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

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

3) badanie ogdlne moczu;
4) ALA, PBG (w moczu);

5) badanie w kierunku HIV: test przesiewowy HIV Ag/Ab
umozliwiajacy wykrycie antygenu p24 oraz przeciwciat
anty-HIV %), 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).

2 \Wersja opracowana przez AOTMIT stanowigca podstawe do procesu negocjacji




leczenia heming dozylng w domu w ciggu 6 miesiecy
przed kwalifikacjg do programu;

3) gotowos¢ do przestrzegania wymogéw zwigzanych z
kontrolg urodzen w okresie leczenia;

2. Kryteria stanowiace przeciwskazania do wiaczenia do
programu
1) Klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach
testow czynno$ciowych watroby zgodnie z oceng
lekarza prowadzacego;

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

3) reakcje alergiczne na oligonukleotyd lub GalNAc w
wywiadzie;

4) nietolerancja iniekcji podskérnych w wywiadzie;

5) aktywne zakazenie HIV lub potwierdzone obecne lub
przewlekte zakazenie HCV lub HBV;

6) cigza, jezeli lekarz prowadzacy uzna, ze potencjalne
ryzyko dla ptodu jest wieksze niz spodziewana korzy$¢
zdrowotna dla kobiety;

7) karmienie piersig;

8) kazdy stan ktdry w opinii lekarza sprawitby, ze pacjent
mogtby nie przyjaé odpowiedniej dawki lub ktdry mégtby
zaktdcac zgodnos$¢, 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  nieprawidtowych
wynikow  badahn laboratoryjnych  lub  wywiadu
medycznego);

2. Monitorowanie leczenia
2.1. Raz na miesigc

1) petna morfologia krwi ze wzorem odsetkowym,

2) badania biochemiczne (s6d, potas, mocznik
kreatynina i eGFR, albumina, kwas moczowy, wapn,
biatko catkowite, glukoza, lipaza, amylaza, ferrytyna),
(badania przez pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie
raz na pét 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 aktywacji (APTT),
ocena D-dimeréw, migdzynarodowy wspdtczynnik
znormalizowany (INR) (przez pierwszych 6 miesiecy,
a nastepnie raz na pot roku lub gdy sg wskazania
kliniczne),

2.2. Raz na 3 miesigce
1) PBG i ALA w moczu.

2) Badanie ogdlne moczu.

2.3. Raz na 6 miesiecy

1) badania biochemiczne (sod, potas, mocznik,
kreatynina i eGFR, albuminy, kwas moczowy, waph,
biatko catkowite, glukoza, lipaza, amylaza, ferrytyna
(lub gdy istniejg wskazania kliniczne);

2) badania czynno$ciowe watroby: AST, ALAT, ALP,
bilirubina (catkowita i bezposrednia), (lub gdy istniejg
wskazania kliniczne).

2.4. Raz na 1 rok




9) nawracajace zapalenie trzustki lub ostre zapalenie
trzustki w wywiadzie z aktywnoscig choroby w ciagu
ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacjg do programu

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie powinno trwaé do czasu wystapienia niemozliwej
do zaakceptowania toksyczno$ci

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak odpowiedzi na leczenie zdefiniowany jako wzrost
PBG i ALA w moczu w poréwnaniu z poziomem
wyjsciowym po 6 miesigcach leczenia miesiecznymi
iniekcjami zgodnie z ChPL;

2) klinicznie istotne podwyzszenie wartosci w wynikach
testow czynno$ciowych watroby zgodnie z oceng
lekarza prowadzacego;

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

zakazenie HIV, HCV lub HBV;
zapalenie trzustki;
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nadwrazliwo$é na lek;
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cigza, jezeli lekarz prowadzacy uzna, Zze potencjalne
ryzyko dla ptodu jest wigksze niz spodziewana korzy$¢
zdrowotna dla kobiety;

8) karmienie piersia.

1) oznaczenie poziomu ALA i PBG w moczu;

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 pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng,
z opisem programu oraz na zakoriczenie leczenia, w
tym przekazywanie danych dotyczacych wskaznikdw
efektywnosci:

a) roczny wskaznik napadéw 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;

3) przekazywanie informacii 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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