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WYKAZ SKROTOW

AAR roczny wskaznik napadéw porfirii (ang. annualized attack rate)

ADP porfiria z niedoborem dehydratazy kwasu aminolewulinowego (ang. aminolevulinic acid
dehydratase deficiency porphyria)

AHP ostra porfiria watrobowa (ang. acute hepatic porphyria)

AlIP ostra porfiria przerywana (ang. acute intermittent porphyria)

ALA kwas 5-aminolewulinowy (ang. aminolevulinic acid)

ALAS1 syntaza kwasu aminolewulinowego typu 1 (ang. aminolevulinic acid synthase 1)

AIAT/ALT aminotransferaza alaninowa

ALP fosfataza zasadowa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji

AsSpAT/AST aminotransferaza asparaginianowa

BFI Kwestionariusz Zmeczenia (ang. Brief Fatigue Inventory)

BPI Kwestionariusz Bélu (ang. Brief Pain Inventory)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cr kreatynina

DB podwajnie zaslepione (ang. double blind)

eGFR szacunkowy wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. estimated glomerular filtration rate)

EPAR ang. European Public Assessment Report

EQ-5D-5L narzedzie oceny jakosci zycia (ang. EuroQol 5 Dimensions 5 Levels)

FAERS ang. FDA Adverse Event Reporting System

FAS kwestionariusz oceny nasilenia zmeczenia (ang. Fatigue Assessment Scale)

FM Fundusz Medyczny

GalNAc N-acetylogalaktozamina (ang. N-Acetylgalactosamine)

GPEQ ang. Givosiran Patient Experience Questionnaire

HBV wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus)

HCP dziedziczna koproporfiria (ang. hereditary coproporphyria)

HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus)

HIV ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus)

HRQoL jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. Health-Related Quality of Life)

INR miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (ang. international normalized ratio)

MCS wynik komponentu dot. zdrowia psychicznego (ang. Mental Component Score)

MID minimalnie istotna réznica (ang. minimal important difference)

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

OLE otwarta faza przedtuzona (ang. Open-Label Extension)

PBG porfobilinogen (ang. porphobilinogen)

PCS wynik komponentu dot. zdrowia fizycznego (ang. Physical Component Score)

PL program lekowy

PSURs Okresowe Raporty o Bezpieczenstwie Stosowania (ang. Periodic Safety Update Reports)

PT czas protrombinowy

QOL jakosé zycia (ang. Quality of Life)

SAE ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse event)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SF-12 Kwestionariusz skrécony SF-12 (ang. Short Form 12 Health Survey)
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SiRNA dwuniciowy maty interferujgcy kwas rybonukleinowy (ang. small interfering ribonucleic acid)

SMPT System Monitorowania Programéw Terapeutycznych

TBL bilirubina catkowita (ang. total bilirubin)

TEAE zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse
Events)

TLI technologie lekowe o wysokim poziomie innowacyjnosci

ULN/GGN gorna granica normy (ang. Upper Limit of Normal)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

VP porfiria mieszana (ang. variegate porphyria)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1 METODYKA PRZEPROWADZONE] OCENY

Podstawe niniejszego raportu stanowi art. 31n pkt 2h Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (ustawa o $wiadczeniach): ,przygotowywanie raportow
z oceny efektywnosci objetych refundacjag technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci oraz jakosci
leczenia, o ktérych mowa w art. 40a ust. 7 ustawy o refundacji’, zgodnie z ktérym ,na 90 dni przed zakoriczeniem
okresu refundaciji technologii lekowej o wysokim poziomie innowacyjnosci Agencja publikuje raport z oceny
efektywnosci objetych refundacjg technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjno$ci oraz jakosci leczenia
w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu monitorowania programoéw lekowych,
0 ktérym mowa w art. 188c ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych, pod warunkiem ze dane kliniczne niezbedne do opracowania tego
raportu sg wystarczajgce”.

Produkt leczniczy Givlaari zostat oceniony przez Agencje w ramach tworzenia wykazu technologii lekowych
0 wysokim poziomie innowacyjnosci (TLI), opublikowanego 26 lutego 2021 r.! i zostat objety refundacjg
ze $rodkéw Funduszu Medycznego 1 stycznia 2022 r. w ramach programu lekowego B.128.FM. Leczenie chorych
na ostrg porfirie watrobowg (ang. acute hepatic porphyria, AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-
10: E80.2). W zwigzku z powyzszym, 3 pazdziernika 2023 r. mineto 90 dni do daty uptywu 2 lat od momentu
objecia leku refundacjg. Agencja wystgpita do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o udostepnienie danych
klinicznych, niezbednych do przeprowadzenia oceny efektywnosci technologii Givlaari. W pierwszej kolejnosci
przeprowadzono wstepng ocene przekazanych danych, aby ustali¢, czy sg one wystarczajgce do
przeprowadzenia analizy. Stwierdzono, ze dane kliniczne sg niekompletne, co uniemozliwia opracowanie raportu.
W zwigzku z tym, zgodnie z art. 40a, ust. 7a ustawy o refundacji: ,okres refundacji technologii lekowej o wysokim
poziomie innowacyjnosci ulega wydtuzeniu o kolejne 2 lata, a Agencja publikuje raport nie pézniej niz w terminie
180 dni przed wygasnieciem przedtuzonej decyzji, w oparciu o dostepne dane kliniczne”.

W dniu 4 lipca 2025 r. mija 180 dni do daty uptywu kolejnych 2 lat od momentu objecia leku refundacjg. Agencja
ponownie wystgpita do NFZ z prosbg o udostepnienie danych klinicznych, niezbednych do przeprowadzenia
oceny. Na poczatkowym etapie przeanalizowano zgromadzone informacje pod katem ich kompletnosci oraz
mozliwosci wykorzystania do sporzgdzenia raportu. Przekazane dane okazaly sie niepetne — w zestawieniu
zabrakto informacji koniecznych do oceny wybranych wskaznikow efektywnosci okreslonych w programie
lekowym B.128.FM. Brakujgce dane obejmujg miedzy innymi informacje kluczowe do oszacowania rocznego
wskaznika napadow porfirii oraz liczby zgtoszonych zdarzen niepozadanych. Ponadto, dane dotyczgce jako$ci
zycia budzg watpliwosci co do ich wiarygodnosci i rzetelnosci pomiaru. Niniejszy raport zostat opracowany na
podstawie dostepnych danych.

Przeprowadzona ocena obejmowata analize danych pod katem wskaznikéw efektywnosci zgodnie z zapisami
programu lekowego dotyczacymi monitorowania leczenia w zakresie oceny jego skutecznosci. Podsumowano
réwniez dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania terapii. Wyniki uzyskane przez pacjentéw leczonych
oceniang technologig w ramach programu lekowego B.128.FM. zestawiono z wynikami z gtébwnego badania
rejestracyjnego fazy lll, opisanego w raporcie Agencji sporzadzonym w ramach tworzenia wykazu TLI.

Ponadto, zgodnie z art. 40a ust. 6 ustawy o refundacji: ,objete refundacjag technologie lekowe o wysokim poziomie
innowacyjnosci podlegajg w warunkach rzeczywistych opieki zdrowotnej poréwnaniu przez Agencje
z alternatywnymi sposobami postepowania medycznego pod wzgledem skuteczno$ci i dziatahi niepozgdanych
W oparciu o analizy danych otrzymane od podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej
ze Srodkdw publicznych”. W zwigzku z faktem, iz jedyng udostepniong terapig w programie lekowym B.128.FM.
Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2)
jest giwosyran, nie ma mozliwosci pozyskania danych o skutecznosci i bezpieczenstwie alternatywnych
sposobéw postepowania medycznego z Systemu Monitorowania Programoéw Terapeutycznych (SMPT).
W zwigzku z tym etap poréwnania ocenianej technologii z opcjg alternatywng pominieto.

Z uwagi na fakt, iz pacjenci sg wigczani do programu lekowego w sposob ciagty, okresy obserwaciji
indywidualnych pacjentéw w danym punkcie odciecia danych mogg znacznie sie rézni¢. Moze to istotnie wptywac
na oszacowane wskazniki efektywnosci, wyznaczane z uwzglednieniem wynikow wszystkich leczonych
pacjentow. W warunkach badania klinicznego pacjenci sie rekrutowani jednoczasowo i od tego momentu
podlegajg dalszej obserwacii.

! Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Giviaari (giwosyran) we wskazaniu: ostra porfiria watrobowa u dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat, Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu Medycznego 007/2020, Warszawa, 19.02.2021 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 007.pdf [dostep: 12.03.2025].
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https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2020_007.pdf

Dodatkowo w opracowaniu dokonano przegladu dostepnych dowoddéw naukowych w celu aktualizacji informacji
opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI na podstawie ktérego oceniana
technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie na tej podstawie objeta refundacjg ze $rodkow

Funduszu Medycznego.
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2 PODSUMOWANIE NAJWAZNIEJSZYCH INFORMAC]I

Na podstawie przepiséw ustawy o $wiadczeniach i ustawy refundacyjnej oraz zgodnie z metodyka opisang
w Rozdziale 1, dokonano oceny produktu leczniczego Givlaari (giwosyran) we wskazaniu zgodnym z opisem
programu lekowego (PL) B.128.FM. Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2). Zauwazono rozbieznosci oraz braki w wypetnianiu poszczegélnych pél rejestru,
co uniemozliwito kompletng analize wszystkich wskaznikéw efektywnosci. Dodatkowo, biorgc pod uwage
odmienne czasy obserwacji dla kazdego pacjenta, ich interpretacja obarczona jest znaczng niepewnoscia.
W opisie programu lekowego nie wskazano rowniez oczekiwanych wynikow skutecznosci stosowania
giwosyranu. W zwigzku z tym, w niniejszym opracowaniu przedstawiono odniesienie do wynikéw gtéwnego
badania rejestracyjnego ocenianej technologii.

Z uwagi na zapisy ustawowe podjeto probe przedstawienia wynikow efektywnosci opcji alternatywnej, stosujgc
zatozenia umozliwiajgce dobor populaciji jak najbardziej zblizonej do pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia
produktem leczniczym Givlaari i w zakresie zbieznych wskaznikéw efektywnosci. Wedtug Obwieszczenia Ministra
Zdrowia, poza technologig Givlaari, we wskazaniu: ostra porfiria watrobowa (AHP), refundac;ji nie podlega zadna
substancja czynna. Jednakze zgodnie z informacjami zawartymi w katalogu produktéw odrebnych zawartych
w zatgczniku nr 1b do zarzgdzenia nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ, podanie heminy ludzkiej podlega
finansowaniu podczas udzielania $wiadczeh w przypadku ostrej porfirii watrobowej, w trybie hospitalizacji lub
ambulatoryjnym.

Zgodnie z przepisami ustawowymi, nalezy przedstawi¢ wyniki dotyczace skutecznosci alternatywnych opciji
leczenia i poréwnac je z oceniang technologig. Poniewaz dla zidentyfikowanej technologii poréwnawczej tj.
heminy, nie ma dostepnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa, ten etap analizy zostat
pominiety.

Ogodlna analiza dostepnych danych wykazata, ze mimo ich niekompletnosci, mozliwe bylo poréwnanie dwdéch
punktéw koncowych dotyczgcych pozioméw stezenia kwasu 5-aminolewulinowego (ang. aminolevulinic acid,
ALA) i porfobilinogenu (ang. porphobilinogen, PBG) w moczu. Wyniki efektywnosci w tym zakresie w praktyce
klinicznej okazaty sie zblizone do rezultatdéw uzyskanych w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Givlaari.
Czynniki, ktére mogty wptywaé na rozbieznos¢ to: niedojrzatos¢ wynikow spowodowana ciggtym procesem
kwalifikacji oraz krétszy czas obserwacji pacjentéw leczonych w programie lekowym. Nie przeprowadzono jednak
formalnych analiz, ktére mogtyby dowodzi¢ istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.

W odniesieniu do pozostatych punktéow koncowych, ze wzgledu na brak petnych danych oraz ograniczong
wiarygodnos$¢ informacji pozyskanych z bazy danych SMPT, nie bytlo mozliwe obliczenie wskaznikow
efektywnosci ani ich porownanie z wynikami badania ENVISION. Rzetelna ocena profilu bezpieczenstwa rowniez
okazata sie niemozliwa z uwagi na niewielkg liczbe zdarzen niepozadanych zgtoszonych w systemie SMPT.

Podsumowanie najwazniejszych wynikdw i wnioskéw z przeprowadzonej analizy zostato opisane ponize;.

Ocena produktu leczniczego Givlaari pod katem wskaznikow efektywnosci

Analizie poddano dane dotyczgce 24 pacjentow zakwalifikowanych do programu lekowego B.128.FM., w okresie
od 17 maja 2022 r. do 21 marca 2025 r. Zgodnie z SMPT, jeden z zakwalifikowanych pacjentéw nie rozpoczat
jeszcze terapii w ramach programu lekowego. Monitorowanie leczenia odbywato sie na podstawie oceny wynikow
w kolejnych punktach kontrolnych. Zakres liczby punktéw kontrolnych sprawozdawanych w ramach
monitorowania pacjentéw, ktérzy zostali zakwalifikowani do leczenia giwosyranem w ramach programu lekowego
B.128.FM., miescit si¢ od 2 do nawet 35 wizyt. Odnotowane planowane okresy pomiedzy kolejnymi punktami
kontrolnymi wahaty sie od 30 (wiekszos¢ okreséw) do 96 dni.

Przeanalizowano dane dotyczgce wskaznikdbw oceny skutecznosci leczenia wg opisu programu lekowego
B.128.FM. i zgodnie z dostepnymi danymi SMPT, tj. rocznego wskaznika napadow porfirii (ang. annualized attack
rate, AAR), liczby dni stosowania heminy rocznie, poziomu ALA i PBG w moczu i jakosci zycia mierzonej w skali
PCS SF-12.

Roczny wskaznik napadéw porfirii oraz liczba dni stosowania heminy rocznie

Zgodnie z zapisami PL roczny wskaznik napadéw (AAR) oraz liczba dni stosowania heminy rocznie, w ramach
oceny skutecznosci leczenia, powinny byé wyliczone raz na rok.

Na podstawie przekazanych danych nie mozna byto oceni¢ powyzszych punktéw koricowych. W SMPT oprécz
kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego nie raportowano liczby napadoéw porfirii (zardbwno wymagajacych
podania heminy jak i nie) oraz s$redniej liczby dni stosowania heminy rocznie — odpowiednie pola rejestru
pozostawaty puste co uniemozliwia jednoznaczne stwierdzenie, czy napady rzeczywiscie nie wystgpity, czy
jedynie nie zostaty odnotowane.
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Wyniki z gtéwnego badania rejestracyjnego ENVISION wskazaty na zmniejszenie liczby napadoéw porfirii oraz
koniecznosci przyjmowania heminy. Wykazano, ze podczas 6-miesiecznego okresu podwdjnego zaslepienia,
leczenie giwosyranem skutkowato statystycznie istotnym zmniejszeniem AAR o0 74% w poréwnaniu do placebo
(wspotczynnik czestosci = 0,26, p<0,0001). Skuteczno$¢ terapii utrzymywata sie rowniez w fazie otwartej badania.
Dodatkowo do 36. miesigca roczna liczba dni stosowania heminy pozostawata niska w grupie stale otrzymujgcej
giwosyran (mediana: 0,0-0,4) i ulegta znacznemu zmniejszeniu w grupie, ktéra przeszta z placebo na giwosyran
(z 16,2 do 0,4); odpowiednio 88% i 90% pacjentdw nie wymagato w tym czasie zadnego leczenia heming.

Brak danych SMPT dotyczacych AAR i liczby dni stosowania heminy rocznie nie pozwala na poréwnanie
skutecznosci giwosyranu z wynikami z badania rejestracyjnego w tym zakresie.

Poziom ALA i PBG w moczu

W programie lekowym w ramach monitorowania, poziomy ALA i PBG w moczu powinny by¢ oznaczone raz na 6
miesiecy, a ocena skutecznosci leczenia wyrazona poprzez poziom ALA i PBG — raz na 12 miesiecy. Poziom
ALA raportowano w postaci stezenia ALA w moczu znormalizowanego wzgledem stezenia kreatyniny, natomiast
PBG w postaci bezposredniego stezenia w probce moczu, bez odniesienia do stezenia kreatyniny.

W przekazanych danych, stezenie kwasu 5-aminolewulinowego podczas kwalifikacji do programu lekowego oraz
dla co najmniej jednego punktu kontrolnego sprawozdano u 16 z 24 pacjentow (dla 4 pacjentéw wyniki podano
w jednostce innej niz wymaganej, a 4 miato wynik tylko z kwalifikacji).

Mediana redukcji ALA od kwalifikacji do ostatniego znanego punktu kontrolnego u pacjentéw kwalifikujgcych sie
do oceny (n=16) wyniosta ok. 80%. Mediana redukcji ALA po 6 miesigcach wyniosta ok. 88%, po 12 miesigcach
ok. 75%, a po 24 miesigcach ok. 93%.

Z kolei stezenia porfobilinogenu podczas kwalifikacji do leczenia oraz dla co najmniej jednego punktu kontrolnego
sprawozdane zostaty dla 16 z 24 pacjentéw (dla 4 pacjentéw wyniki podano w jednostce innej niz wymaganej,
a 4 miato wynik tylko z kwalifikacji).

Mediana redukcji PBG od kwalifikacji do ostatniego znanego punktu kontrolnego u pacjentéw kwalifikujgcych sie
do oceny (n=16) wyniosta ok. 64%. Mediana redukcji PBG po 6 miesigcach wyniosta ok. 93%, po 12 miesigcach
ok. 68%, a po 24 miesigcach ok. 96%.

W badaniu ENVISION mediana redukcji ALA wyniosta 86% i 84% odpowiednio w okresie podwojnego zaslepienia
(DB — 6 miesiecy) i w okresie otwartej proby (OLE — do 36 miesiecy), z kolei mediana redukcji PBG wyniosta 91%
i 78% odpowiednio w okresie DB i OLE.

Poréwnujgc, mediany redukcji ALA i PBG po 6 miesigcach byty podobne w programie lekowym i w badaniu
rejestracyjnym.

Jakosé zycia

Ocena jakosci zycia pacjentow z AHP, leczonych lekiem Givlaari, byta mierzona za pomocg kwestionariusza SF-
12 — narzedzia pozwalajgcego na ocene zdrowia fizycznego (ang. Physical Component Summary, PCS)
i psychicznego (ang. Mental Component Summary MCS). Otrzymane z SMPT dane dla PCS SF-12
i MCS SF-12, ze wzgledu na istotne niepewnosci metodologiczne, brak spojnosci w sposobie raportowania oraz
liczne przypadki nieuzupetnienia wymaganych pol w rejestrze, nie pozwalajg na przeprowadzenie rzetelnej

i miarodajnej oceny jakosci zycia pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego. W zwigzku z powyzszym
odstgpiono od ich dalszej analizy.

W badaniu rejestracyjnym réznica Srednich obliczona metodg najmniejszych kwadratéw pomiedzy oceniang
technologig a placebo w zakresie PCS SF-12 w 6. miesigcu od punktu wyjsciowego wyniosta 3,9 (95% ClI: 0,6;
7,3; p=0,0216). Ostateczne wyniki z gtdbwnego badania rejestracyjnego ENVISION wskazaty na poprawe wynikow
od wartosci wyjsciowej do 6. i 36. miesigca, odpowiednio w zakresie PCS o 5,1 i 8,6 punktu oraz w zakresie MCS
0 3,6 i 8,1 punktu. Poprawy w wynikach PCS i MCS formularza SF-12 u pacjentéw leczonych giwosyranem byty
zgodne z opublikowanymi warto$ciami minimalnie istotnej réznicy (ang. minimal important difference, MID)?2.

Profil bezpieczenstwa

Analize danych klinicznych dotyczgcych bezpieczenstwa przeprowadzono dla wszystkich pacjentéw, ktérym
wedtug danych SMPT podano giwosyran (N=23).

U 4 (17,4%) pacjentow zaraportowano jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane. Tabela 8Ponadto, w systemie SMPT
zaraportowano wystgpienie jednego ciezkiego zdarzenia niepozgdanego (ang. serious adverse event, SAE) —
koniecznos¢ leczenia szpitalnego lub jego przediuzenie.

2 https://capella.alnylam.com/wp-content/uploads/2019/09/ICPP_Sardh ENVISION-PROs.pdf [dostep: 12.06.2025]
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Zgodnie z informacjami uzyskanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia, w ramach programu lekowego giwosyran
byt podawany jeszcze jednemu pacjentowi, ktérego nie wprowadzono do systemu SMPT, a u ktérego wystgpit
zgon. Pacjent ten byt leczony produktem leczniczym Givlaari w okresie 13.10.2022 r. — 12.12.2022 r. (zgon
nastgpit 13.12.2022 r.).

Wedtug EPAR, w badaniu ENVISION u 89,6% pacjentéw w leczonych giwosyranem wystgpito co najmniej jedno
zdarzenie niepozadane. Najczesciej zgtaszane byly nudnosci (27,1%) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia
(16,7%). Natomiast dane opublikowane po zakonczeniu badania, w publikacji Kuter 2023, wskazujg na wyzszy
odsetek pacjentow doswiadczajgcych dziatan niepozadanych — az 97% uczestnikow zgtosito co najmniej jedno
zdarzenie, z najczestszymi objawami w postaci nudnosci (39%) i reakcji w miejscu wstrzykniecia (37%).

Zgtoszone w PL zdarzenia nie pokrywaty sie z tymi najczesciej wystepujgcymi w badaniu rejestracyjnym dla leku
Givlaari.

Ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentdw, krotszy okres obserwacii oraz niski poziom sprawozdawczo$ci
danych dotyczgcych zdarzen niepozadanych w systemie SMPT, nie jest mozliwe przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania profilu bezpieczenstwa ocenianej technologii stosowanej w ramach programu lekowego z wynikami
badania rejestracyjnego. Niska jakos¢ i kompletnos¢ danych moze prowadzi¢ do zanizenia czestosci
raportowanych zdarzeh niepozadanych, co istotnie ogranicza mozliwos¢ interpretacji wynikow w kontekscie
bezpieczenstwa terapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Przeqglad dostepnych dowodow naukowych

W celu aktualizacji informacji opisanych w ramach raportu sporzgdzonego w trakcie tworzenia wykazu TLI, na
podstawie ktérego oceniana technologia zostata umieszczona na liscie TLI, a nastepnie objeta refundacja,
dokonano przegladu dostepnych dowoddéw naukowych.

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych na stronie clinicaltrials.gov, odnaleziono 6 badan
z zastosowaniem giwosyranu: w leczeniu ostrej przerywanej porfirii (3 badania) i ostrej porfirii watrobowej
(3 badania). Pie¢ badan (w tym badanie rejestracyjne) ma status zakonczonych, a w przypadku 1 badania wcigz
rekrutowani sg pacjenci. Wyniki na stronie clinicaltrials.gov zostaty opublikowane dla dwoch badan. Jedno
z badan stanowito program rozszerzonego dostepu do giwosyranu dla pacjentéw chorujgcych na AHP, natomiast
zostato juz zakonczone ze wzgledu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Givlaari. Z kolei trwajgce
badanie ELEVATE stanowi badanie obserwacyjne majgce na celu scharakteryzowanie skutecznosci
i bezpieczenstwa giwosyranu oraz innych zatwierdzonych terapii w leczeniu AHP, w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Badanie rejestracyjne ENVISION byto prowadzone réwniez w Polsce (osrodek w Warszawie).

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych leku Givlaari we wskazaniu: leczenie ostrej porfirii
watrobowej (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat przeprowadzono przeglad nastepujgcych
medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. W wyniku
przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 388 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania.
Na podstawie abstraktéw stwierdzono, ze kryteria witgczenia do przegladu spetnia 30 publikacji. Zakwalifikowano
6 pozycji, z czego 4 przedstawiajg wyniki z badania rejestracyjnego ENVISION, oceniajgcego skutecznosc
i bezpieczenstwo giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii watrobowej (AHP). Jedna publikacja przedstawia wyniki
z badania ALN-AS1-002, oceniajgcego dtugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznos¢ giwosyranu, w leczeniu
dorostych pacjentéw, chorujgcych na ostrg porfirie przerywang (AIP). Jedna natomiast opisuje wyniki z badania
przeprowadzonego w Japonii, w ktérym m.in. wzieto udziat 3 pacjentéw, ktérzy brali wczesniej udziat w badaniu
ENVISION. Ostatecznie opisano 4 publikacje przedstawiajgce najbardziej aktualne wyniki z badania ENVISION,
jakos¢ zycia wsréd pacjentéw leczonych giwosyranem w badaniu ENVISION oraz ocene dtugoterminowych
wynikow z badania ALN-AS-002, a takze wyniki badania klinicznego przeprowadzonego przed dopuszczeniem
giwosyranu do obrotu w Japonii.

W badaniu fazy Il ENVISION (NCT03338816) pacjenci z AHP i historig ostrych napadéw zostali losowo
przydzieleni do grupy otrzymujgcej giwosyran lub placebo w schemacie podwojnie zaslepionej proby przez 6
miesiecy, po czym nastgpit 30-miesieczny okres otwartej fazy przedtuzonej (OLE), w ktérym wszyscy pacjenci
otrzymywali giwosyran. Wedtug koncowych analiz, zastosowanie giwosyranu skutkowato zmniejszeniem mediany
rocznej liczby napaddéw porfirii do 0,4. Do 36. miesigca liczba dni stosowania heminy pozostata bardzo niska
w grupie giwosyranu (0,0-0,4) i wyraznie spadta u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali placebo (z 16,2 do
0,4). Na koniec badania 86% pacjentéw w grupie giwosyranu i 92% w grupie placebo cross-over nie miato
zadnych napaddéw. U niemal wszystkich pacjentéw AAR bylo nizsze niz przed leczeniem, a wiekszos¢ nie
potrzebowata heminy. Jakos¢ zycia pacjentéw takze sie poprawita — wzrosty wyniki w testach SF-12 i EQ-5D.
Obnizone poziomy ALA i PBG w moczu utrzymywaty sie w czasie. Kohcowa analiza potwierdzita dotychczasowy
profil bezpieczenstwa giwosyranu obserwowany w analizach posrednich badania ENVISION. Nie odnotowano
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nowych zdarzen niepozadanych mogacych wskazywac¢ na dodatkowe ryzyko zwigzane z dtugoterminowym
stosowaniem terapii.

Badanie ALN-AS1-002 to wieloosrodkowe, otwarte, przedtuzone badanie majgce na celu ocene
dtlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci giwosyranu i obejmuje pacjentéw, ktérzy ukohczyli badanie
rejestracyjne ENVISION (N=16). U 100% pacjentdow zgtoszono zdarzenia niepozgdane. 44% leczonych
doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych. Terapia giwosyranem zmniejszyta roczne wskazniki napaddw
porfirii oraz stosowania heminy odpowiednio o 97% i 95%.Wszyscy leczeni byli wolni od atakéw porfirii
w miesigcach 3—36 i stan ten utrzymywat sie do konca badania. Odnotowano takze znaczgce obnizenie mediany
pozioméw kwasu aminolewulinowego (ALA) i porfobilinogenu (PBG) w moczu, odpowiednio o 95% i 98%.
Ponadto zaobserwowano klinicznie istotng poprawe jakosci zycia.

Rowniez badanie rozszerzonego dostepu przeprowadzone w Japonii (Ozaki 2025) wskazuje na znaczne
obnizenie pozioméw ALA i PBG po leczeniu girosyranem oraz zmniejszenie liczby atakéw porfirii. Dodatkowo
zaden z odnotowanych atakéw nie wymagat hospitalizacji ani podania heminy. Wiekszos¢ pacjentow (8/10)
zaraportowato pewng poprawe w zakresie jakosci zycia (oceniong za pomocg kwestionariusza doswiadczen
pacjenta z lekiem Givlaari), przy czym u 8 z 10 pacjentéw wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane
zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment-Emergent Adverse Event, TEAE). Zadne jednak nie byto ciezkie
i miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie.

Ponadto podczas przeprowadzania przeglgdu systematycznego zidentyfikowano 2 publikacje dotyczgce analizy
danych z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano skutecznosé¢ giwosyranu wsrod pacjentéw leczonych
w Niemczech oraz we Wtoszech. Badanie przeprowadzone w Niemczech dotyczylo 28 pacjentow. U 75%
pacjentdw odnotowano poprawe klinicznych objawéw choroby. Wykazano istotng statystycznie réznice miedzy
wynikami AAR: przed leczeniem 2,9 vs po leczeniu giwosyranem 0,45. Wszystkie wskazniki jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem (HR-QoL) pacjentéw poprawity sie po leczeniu giwosyranem. W badaniu we Wioszech
wzieto udziat 11 pacjentéw. Leczenie giwosyranem spowodowato spadek pozioméw ALA w moczu u dziewigciu
pacjentéw (82%) oraz pozioméw PBG w moczu u wszystkich pacjentéw (100%). Sredni procentowy spadek
poziomu ALA w moczu w poréwnaniu do wartosci poczatkowej wyniost 71,6%. Sredni procentowy spadek
poziomu PBG w moczu w poréwnaniu do wartosci poczatkowej wynidst 75,0%. Srednie wyniki MCS i PCS
z kwestionariusza SF-12v1 wykazaty poprawe jakosci zycia pacjentéw w czasie. Dla komponentu PCS zmiana
w wynikach po 6-miesiecznym okresie obserwacji wykazata istotnosc¢ statystyczng.
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3 PRZEDMIOT ANALIZY

3.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Givlaari 189 mg/ml roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka 1 ml, numer GTIN: 08720165814046.

Substancja czynna

giwosyran

Wskazanie rejestracyjne

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

Kod ICD-10: E80.2
Kod ICD-11: 5C58.1Y
ORPHA: 95157

Wskazanie refundacyjne

Leczenie ostrej porfirii watrobowej (AHP, ang. acute hepatic porphyria) u dorostych i mlodziezy w wieku
od 12 lat.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Givlaari wynosi 2,5 mg/kg mc. raz na miesigc we wstrzyknieciu
podskornym. Dawke ustala sie¢ w oparciu o faktyczng mase ciata.

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

Masa ciata pacjenta [kg] x dawka (2,5 mg/kg mc.) = taczna ilos¢ produktu leczniczego, jakg nalezy podac
[mg].

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

Pominigcie dawki

W przypadku pominiecia dawki produkt leczniczy nalezy podac¢ jak najszybciej. Po podaniu dawki majgcej
na celu zastapienie dawki pominietej podawanie produktu nalezy wznowi¢ w odstgpach comiesiecznych.
Modyfikacja dawki z powodu wystgpienia dziatar niepozgdanych

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

Mechanizm dziatania

Giwosyran jest dwuniciowym matym interferujgcym kwasem rybonukleinowym (siRNA, ang. small
interfering ribonucleic acid), ktéry w mechanizmie interferencji RNA powoduje w hepatocytach rozpad
matrycowego kwasu rybonukleinowego (mRNA) syntazy kwasu aminolewulinowego typu 1 (ALAS1, ang.
aminolevulinic acid synthase 1), co prowadzi do zmniejszenia ilosci indukowanego watrobowego mRNA
ALAS1 w kierunku prawidiowego poziomu. Skutkiem tego jest zmniejszenie stezenia we krwi
neurotoksycznych produktéw posrednich, mianowicie kwasu aminolewulinowego (ALA, ang.
aminolevulinic acid) i porfobilinogenu (ang. porphobilinogen) — kluczowych czynnikéw przyczynowych
napadéw i innych objawéw chorobowych AHP.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, rézne leki
dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm.

Kod ATC: A16AX16.

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/16/1731 z 29.08.2016 r.

Lek posiada oznaczenie czarnego tréjkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu

Warunki dopuszczenia | monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego

do obrotu stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

dDgtgbrotu EApUEZEAEIE 2 marca 2020 r., numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EMEA/H/C/004775

Data objecia
w Polsce

refundacja

1 stycznia 2022 r.

Podmiot odpowiedzialny

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holandia

Zrédio: Opracowanie wlasne na podstawie: ChPL Givlaari https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/givlaari-epar-
product-information pl.pdf [dostep: 29.05.2025], EMA Opinion on orphan designation https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-

designation/eu/3/16/1731-public-summary-opinion-orphan-designation-synthetic-double-stranded-sirna-oligonucleotide _en.pdf

[dostep:

29.05.2025] oraz Rejestru Produktéw Leczniczych https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 29.05.2025].

Produkt leczniczy Givlaari (giwosyran) od dnia 1 stycznia 2022 roku podlega refundacji w programie lekowym
B.128.FM. jako technologia lekowa o wysokim poziomie innowacyjnosci, finansowana w ramach Funduszu

Medycznego.
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4 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH REFUNDOWANE] TECHNOLOGII

Celem tej czesci opracowania jest, zgodnie z art. 40a ust. 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930), analiza w oparciu o dane z rejestrow medycznych lub elektronicznego systemu

monitorowania programow lekowych.

4.1 Charakterystyka programu lekowego

4.1.1. Kryteria populacji docelowej w programie lekowym

Tabela 2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia do programu lekowego B.128.FM. Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mlodziezy w wieku

od 12 lat (ICD-10: E80.2) z wykorzystaniem giwosyranu

Tres¢ programu lekowego (od 01.2022 r.)

Tresé programu lekowego (od 07.2025r.)

Kryteria wigczenia

Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespot Koordynacyjny powotywany przez

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu odbywa sig¢ w oparciu o oceng 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 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 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 genéw 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 wymagajgcymi 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.

Kryteria kwalifikacji

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespot Koordynacyjny powotywany przez

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

Kwalifikacja do programu odbywa sig¢ w oparciu o oceng 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 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 goérna 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 genéw heterozygotycznych
ALAD,

b) cechy kliniczne pacjenta oraz diagnostyczne kryteria biochemiczne wskazujace 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.
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Tres¢ programu lekowego (od 01.2022 r.)

Tres¢ programu lekowego (od 07.2025 r.)

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

Kryteria stanowiace przeciwskazania do wtaczenia do programu

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

1) ALT >2xGGN,

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

3) INR>1,5 (dla pacjentow przyjmujgcych 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 podskornych 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 moégtby nie przyja¢ odpowiedniej dawki
lub ktéry mogtby zaktécaé zgodno$¢, bezpieczenstwo pacjenta lub udziat pacjenta w
programie (np. naduzywanie alkoholu lub substancji psychoaktywnych, ale takze niestabilne
zaburzenia sercowo-naczyniowe, neurologiczne, Zzotgdkowo-jelitowe, endokrynologiczne,
nerek lub zaburzenia psychiatryczne niezwigzane z porfirig, zidentyfikowane na podstawie
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych lub wywiadu medycznego);

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

Obecne co najmniej jedno z ponizszych kryteriow podczas kwalifikacji do programu:
1) ALT >2xGGN,

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

3) INR>1,5 (dla pacjentéw przyjmujgcych 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 podskornych 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 mogtby nie przyja¢ odpowiedniej dawki
lub ktory mogtby zaktdéca¢ 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);

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

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

Kryteria wylaczenia

Kryteria wytaczenia 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) brak skutecznosci leczenia zdefiniowany jako wzrost PBG i ALA w moczu w poréwnaniu
z poziomem wyjsciowym po 12 miesigcach leczenia miesigcznymi iniekcjami zgodnie z ChPL;

3) brak skutecznosci leczenia stwierdzony przez Zespoét Koordynacyjny na podstawie punktu 1)
albo 2) powyzej;

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

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

6) zakazenie HIV, HCV lub HBV;

7) zapalenie trzustki;

8) nadwrazliwo$¢ na lek;

9) cigza;

10) karmienie piersia.

Kryteria wytaczenia z programu:
1) brak skuteczno$ci leczenia stwierdzony przez Zesp6t Koordynacyjny na podstawie punktu a)
albo b) ponizej;
a) brak odpowiedzi na leczenie zdefiniowany jako wzrost PBG i ALA 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 i ALA 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/1,73m2 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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Réznice pomiedzy programami zaznaczono kursywa.

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r [dostep:
23.06.2025].

4.1.2. Monitorowanie leczenia w programie lekowym

Tabela 3. Monitorowanie leczenia w programie lekowym B.128.FM. Leczenie chorych na ostra porfirie watrobowa (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat
(ICD-10: E80.2) z wykorzystaniem giwosyranu

Tres¢ programu lekowego (od 05.2023 r.)

Monitorowanie leczenia
1. Raz na miesiac:
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 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, migdzynarodowy wspétczynnik znormalizowany (INR) - przez
pierwszych 6 miesiecy, a nastepnie raz na p6t roku lub gdy sg wskazania kliniczne.

2. Raz na 6 miesiecy:
1) Ocena jakosci zycia mierzona w skali PCS SF-12;
2) Poziom ALA i PBG w moczu.
3. Raz narok:
1) Ocena skutecznosci terapii:
a) roczny wskaznik napadoéw porfirii (AAR) w postaci napadéw wymagajgcych hospitalizacji lub podania heminy w warunkach szpitalnych,
b) liczba dni stosowania heminy rocznie,
¢) 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 Zespét Koordynacyjny.

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r

Przedstawione wytyczne monitorowania leczenia nie réznig sie od aktualnie obowigzujacych wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 17.06.2025 r.3

3 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
1 lipca 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-
przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r [dostep: 23.06.2025].
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2022-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r

4.2 Populacja pacjentow objeta leczeniem

4.2.1. Analiza populacji wlgczonej do programu lekowego na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z SMPT do leczenia giwosyranem w ramach programu lekowego B.128.FM.
zgtoszono 24 pacjentéw, w okresie od 17 maja 2022 roku do 21 marca 2025 roku, z czego jeden z pacjentéw nie
otrzymat jeszcze leku.

Komentarz analitykow

Pacjent, ktory zgodnie z SMPT nie otrzymat jeszcze giwosyranu, wedtug danych z systemu sprawozdawczo-
rozliczeniowego przyjat lek, jednakze sprawozdana data pierwszego podania leku jest nieprawidfowa
(wczesniejsza) wzgledem sprawozdanej w SMPT daty kwalifikacji do badania.

Wedtug danych zawartych w SMPT, najkrétszy okres obserwacji pojedynczego pacjenta wyniost 2,5 miesigca,
a najdtuzszy ok. 34 miesigce. Dla pacjentéw, u ktérych zaraportowano dane z przynajmniej jednego punktu
kontrolnego poza kwalifikacjg (n=23), sredni okres obserwacji od podania leku do ostatniego punktu kontrolnego
wyniost ok. 22,9 miesigca (mediana 26,8 miesigca).

Zgodnie z informacjami uzyskanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia, w ramach programu lekowego giwosyran
byl podawany jeszcze jednemu pacjentowi, ktérego nie wprowadzono do systemu SMPT, a u ktérego wystgpit
zgon. Pacjent ten byt leczony produktem leczniczym Givlaari w okresie 13.10.2022 r. — 12.12.2022 r. (zgon
nastgpit 13.12.2022 r.).

Ponadto, u 3 pacjentéw leczenie giwosyranem w programie lekowym B.128.FM. stanowito kontynuacje udziatu
w badaniu klinicznym ALN-AS1-003 (ENVISION), tj. gtbwnym badaniu rejestracyjnym leku Givlaari.

Ponizej przedstawiono podstawowg charakterystyke pacjentow zakwalifikowanych do leczenia produktem
leczniczym Givlaari, dla ktérych sprawozdano dane w systemie SMPT.

Tabela 4. Podstawowa charakterystyka pacjentow zgtoszonych do leczenia giwosyranem w programie lekowym
B.128.FM.

Pteé
Kobieta, n (%) 21 (87,5)
Mezczyzna, n (%) 3(12,5)
Wiek
21-30 lat, n (%) 4 (16,7)
31-40 lat, n (%) 9 (37,5)
41-50 lat, n (%) 6 (25,0)
51-60 lat, n (%) 3(12,5)
61-70 lat, n (%) 2(8,3)
Srednia (SD) [lata] 40,8 (11,3)
Mediana (min; max) [lata] 39,5 (25; 65)
Status pacjenta
Zaakceptowany, n (%) 2(8,3)
W toku, n (%) 21 (87,5)
Zakoniczony, n (%) 1(4,2)
Czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia
Srednia [lata] 10
Mediana (min; max) [lata] 9 (0; 25)

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Wiekszos$¢ pacjentéow zgtoszonych do programu stanowity kobiety (87,5%). Mediana wieku pacjentow wynosita
39,5 lat — najmtodszy zakwalifikowany pacjent miat 25 lat, a najstarszy 65 lat. Blisko 90% pacjentow jest w trakcie
leczenia giwosyranem. Terapie zakonczyta tylko 1 osoba, co bytlo spowodowane odmowg dalszego leczenia.

U wszystkich pacjentéw stwierdzono ostrg porfirie przerywang (ang. acute intermittent porphyria, AIP) z mutacja
w genie HMBS.
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Rozbieznosé¢ pomiedzy danymi SMPT, a warunkami przedstawionymi w programie lekowym

Wsréd warunkéw kwalifikacji do udziatu w programie lekowym B.128.FM. wymieniono wystepowanie choroby
aktywnej, z co najmniej 2 atakami porfirii wymagajgcymi hospitalizacji lub podania heminy w warunkach
szpitalnych w ciggu 6 miesiecy przed kwalifikacja do programu. Analiza danych z systemu SMPT wykazata,
ze do leczenia w ramach programu lekowego witgczono 1 pacjenta, u ktérego wystapity dwa napady porfirii
w ciggu ostatniego roku, jednakze nie wymagaty one hospitalizacji lub podania heminy w warunkach szpitalnych
(hemine podano w warunkach ambulatoryjnych). Ponadto, u czterech z zakwalifikowanych do leczenia
giwosyranem pacjentéw nie wystgpity ataki porfirii (z czego trzech pacjentéw kontynuowato leczenie Givlaari po
udziale w prébie klinicznej ALN-AS1-003).

Poréwnanie do populacji z gtdwnego badania rejestracyjnego leku Givlaari (ALN-AS1-003 [ENVISION])

W tabeli ponizej przedstawiono podstawowg charakterystyke pacjentow wigczonych do gtéwnego badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Givlaari (ENVISION), zakwalifikowanych do ramienia interwenciji.

Tabela 5. Charakterystyka populacji pacjentéw leczonych giwosyranem w badaniu ENVISION

Pacjenci leczeni giwosyranem N=94
Pte¢
Kobieta, n (%) 84 (89,4)
Mezczyzna, n (%) 10 (10,6)
Wiek
Mediana (min; max) | 37,5 (19; 65)
Czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia [lata]
Mediana (min; max) | 6,6 (0,1; 43,3)

Zrédto: Kuter D.J. et al., Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: Final results of the randomized phase I1l ENVISION trial,
J Hepatol. 2023 Nov;79(5):1150-1158. doi: 10.1016/j.jhep.2023.06.013.

Do gtéwnego badania rejestracyjnego produktu leczniczego Givlaari wigczono 94 pacjentéw przyjmujgcych
giwosyran.

Mediana wieku pacjentow wigczonych do ramienia interwencji wyniosta 37,5 lat, co jest zblizone do mediany
wieku pacjentow wigczonych do programu lekowego B.128.FM., ktéra wynosita 39,5 lat. Podobnie jak
w programie lekowym wiekszo$¢ pacjentdow wigczonych do badania rejestracyjnego byto pici zenskiej (87,5%
pacjentéw w programie lekowym oraz 89,4% pacjentéw w badaniu rejestracyjnym).

Odnotowano niewielkg réznice w zakresie mediany czasu od postawienia diagnozy do rozpoczecia leczenia, ktéra
wyniosta 6,6 lat dla badania ENVISION i 9 lat dla programu lekowego B.128.FM.

4.3 Analiza danych Kklinicznych dotyczacych skutecznos$ci ocenianej technologii
lekowej

4.3.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi SMPT do programu lekowego zakwalifikowano 24 osoby. Monitorowanie leczenia odbywato
sie na podstawie kolejnych punktéw kontrolnych. Pierwsze podanie leku Givlaari w ramach programu lekowego
B.128.FM. miato miejsce 26.05.2022 roku. Ostatni pacjent zostat zakwalifikowany do programu lekowego w dniu
21.03.2025 roku (stan na dzien 27.03.2025 r.).

Zakres liczby punktéw kontrolnych sprawozdawanych w ramach monitorowania pacjentéw, ktoérzy zostali
zakwalifikowani do leczenia giwosyranem w ramach programu lekowego B.128.FM., miescit sie od 2 do nawet 35
wizyt. Dane SMPT z co najmniej jednego punktu kontrolnego — poza kwalifikacjg — byly dostepne dla 23 z 24
pacjentéw. Dodatkowo, w kilku przypadkach, interwaty pomiedzy kolejnymi wizytami u poszczegoélnych pacjentow
byly inne. Odnotowane okresy pomiedzy kolejnymi punktami kontrolnymi wahaty sie od 30 (wiekszos¢ okreséw)
do 96 dni.

Wedtug zapiséw programu lekowego giwosyran powinien by¢ podawany raz na miesigc, jednakze w otrzymanych
danych zaraportowano dawki leku podawane pacjentom w réznym odstepie czasu (nie zaraportowano daty
podania leku dla wiekszosci punktéw kontrolnych). W zwigzku z powyzszym, na podstawie dostepnych danych
nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy pacjenci otrzymali liczbe dawek zgodng z zatozeniami programu
lekowego. W systemie SMPT nie zawarto bowiem informacji, czy brak raportowanej daty podania leku
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w okreslonych punktach kontrolnych oznacza rzeczywiste pominiecie dawki, czy jedynie brak jej odnotowania
w systemie.

Wyniki oceny efektywnosci terapii na podstawie danych SMPT

Efektywnosc¢ terapii oceniano zgodnie z zapisami programu lekowego B.128.FM. dotyczgcymi monitorowania
leczenia. Wskazane w programie wskazniki obejmowaty: roczny wskaznik napadéw porfirii (ang. annualized
attack rate, AAR), liczbe dni stosowania heminy rocznie, poziom kwasu 5-aminolewulinowego (ang.
aminolevulinic acid, ALA) i porfobilinogenu (ang. porphobilinogen, PBG) w moczu oraz jakos¢ zycia mierzong
w skali PCS SF-12 (domena dot. zdrowia fizycznego). Nalezy zaznaczy¢, ze w PL nie okreslono oczekiwanych
wartosci dla powyzszych wskaznikow, w zwigzku z czym w ocenie efektywnosci odniesiono sie do wynikow
badania rejestracyjnego.

Ponadto, w systemie SMPT umozliwiono réwniez raportowanie danych dotyczgcych jakosci zycia w zakresie
zdrowia psychicznego, ocenianych za pomocag skali MCS SF-12, mimo, ze zgodnie z zapisami programu
lekowego wskaznik ten nie byt przewidziany jako element oceny skutecznosci terapii.

AAR i liczba dni stosowania heminy rocznie

W programie lekowym okreslono, iz AAR (zdefiniowany jako napady wymagajgce hospitalizacji lub podania
heminy w warunkach szpitalnych) oraz liczba dni stosowania heminy rocznie, w ramach oceny skutecznosci
leczenia, powinny by¢ wyliczone raz na rok.

Na podstawie przekazanych danych nie mozna byto oceni¢ powyzszych punktéw koncowych. W SMPT poza
informacjg podczas kwalifikacji pacjentéw do programu lekowego, nie raportowano liczby napaddéw porfirii
(zarowno tych wymagajacych podania heminy, jak i niewymagajgcych), ani Sredniej liczby dni stosowania heminy
rocznie. Odpowiednie pola w rejestrze pozostawaty puste, co uniemozliwia rozstrzygniecie, czy napady
rzeczywiscie nie wystgpity, czy tez nie zostaty odnotowane. Dodatkowo, w ramach uzupetnienia danych z SMPT,
uzyskano informacje dotyczgce jednego pacjenta odnosnie wystapienia (lub braku) napadu porfirii w punkcie
kontrolnym po dwoéch miesigcach od kwalifikacji. Jednakze, z uwagi na rezygnacje pacjenta z dalszego udziatu
w programie lekowym przed uptywem 3 miesiecy od podania pierwszej dawki, nie ma mozliwosci wiarygodnej
oceny wskaznika AAR dla tego pacjenta.

Poréwnanie do wynikéw gtéwnego badania rejestracyjnego leku Giviaari (ALN-AS1-003 [ENVISION])

W badaniu rejestracyjnym roczny wskaznik napadéw (AAR) stanowit pierwszorzedowy punkt koncowy i sktadat
sie z 3 elementow: napaddéw wymagajgcych hospitalizacji, pilnej wizyty w osrodku ochrony zdrowia lub dozylnego
podania heminy w domu. Wykazano, ze podczas 6-miesiecznego okresu podwojnego zaslepienia, leczenie
giwosyranem (2,5 mg/kg raz na miesigc) skutkowato statystycznie istotnym zmniejszeniem o 74% AAR
w poréwnaniu do placebo u pacjentéw z AIP [wspotczynnik czestodci (ang. rate ratio, RR) = 0,26, p<0,0001].
Skutecznos¢ terapii utrzymywata sie rowniez w fazie otwartej badania (OLE), gdzie obnizony AAR utrzymywat sie
u pacjentéw kontynuujgcych leczenie. Podobne wyniki zaobserwowano w zakresie rocznej liczby dni stosowania
heminy. W trakcie podwajnie zaslepionego okresu badania ENVISION zostata ona zredukowana o 77% w grupie
otrzymujgcej giwosyran w poréwnaniu z placebo (p<0,001). Wyniki z fazy OLE wykazaty, Zze efekt ten — podobnie
jak zmniejszenie czestosci napadow — utrzymywat sie w czasie.

Ostateczne wyniki z gldwnego badania rejestracyjnego ENVISION wskazaty na zmniejszenie liczby napadow
oraz koniecznosci przyjmowania heminy. U pacjentdw w grupie giwosyranu mediana AAR wyniosta 1,0 w okresie
podwajnie Slepej préby (6 miesiecy), a w okresie przediuzenia z otwarta prébg (OLE, do 36 miesiecy) 0,4. Do 36.
miesigca roczna liczba dni stosowania heminy pozostawata niska w grupie stale otrzymujgcej giwosyran
(mediana: 0,0-0,4) i ulegta znacznemu zmniejszeniu w grupie, ktéra przeszta z placebo na giwosyran (z 16,2 do
0,4); odpowiednio 88% i 90% pacjentéw nie wymagato w tym czasie zadnego leczenia heming.

Brak danych z SMPT dotyczgcych rocznego wskaznika napadéw (AAR) oraz liczby dni stosowania heminy
uniemozliwia poréwnanie skutecznosci giwosyranu w tych obszarach z wynikami badania rejestracyjnego.

Poziom ALA i PBG w moczu

W programie lekowym okreslono, iz poziomy ALA i PBG w moczu, w ramach monitorowania, powinny by¢
oznaczone raz na 6 miesiecy, a ocena skutecznosci leczenia wyrazona poprzez poziom ALA i PBG — raz na 12
miesiecy. Poziom ALA raportowano w postaci stezenia ALA w moczu znormalizowanego wzgledem stezenia
kreatyniny, natomiast PBG w postaci bezposredniego stezenia w préobce moczu, bez odniesienia do stezenia
kreatyniny.
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ALA w moczu

W przekazanych danych, stezenie kwasu 5-aminolewulinowego podczas kwalifikacji do programu lekowego oraz
dla co najmniej jednego punktu kontrolnego sprawozdano u 16 z 24 pacjentéw (dla 4 pacjentéw wyniki podano
w jednostce innej niz wymaganej, a 4 miato wynik tylko z kwalifikacji). Ocena zmiany byta mozliwa dla
odpowiednio: 14 (po 6. mies.), 15 (po 12. mies.) i 11 (po 18., 24. i 30. mies.) leczonych giwosyranem w programie
lekowym. Dodatkowo okreslono zmiane poziomu ALA w moczu od kwalifikacji do ostatniego znanego wyniku
sprawozdanego w SMPT.

Mediana redukcji ALA od kwalifikacji do ostatniego znanego punktu kontrolnego u pacjentéw kwalifikujgcych sie
do oceny (n=16) wyniosta ok. 80%. Mediana redukcji ALA po 6 miesigcach wyniosta ok. 88%, po 12 miesigcach
ok. 75%, a po 24 miesigcach ok. 93%.

Sredni wynik ALA przy kwalifikacji wyniést 28,8 mmol/mol kreatyniny (n=20), po 6 miesigcach byto to 4,5 mmol/mol
Cr, po 12 miesigcach 4,3 mmol/mol Cr, a po 24 miesigcach 1,6 mmol/mol Cr (Rysunek 1.).

Komentarz analitykow

U zdrowych osob (mediana wieku 38,0 lat) $rednia poziomu ALA w moczu wynosi ok. 0,54 mmol/mol Cr (zakres:
0,15-2,3 mmol/mol Cr)*. U pacjentéw leczonych w programie lekowym po 24 miesigcach $redni wynik ALA jest
nadal zawyzony w stosunku do sredniej dla zdrowych osoéb.

Sredni wynik ALA
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Rysunek 1. Srednie wynik ALA u pacjentéw leczonych giwosyranem w programie lekowym
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

PBG w moczu

Z kolei stezenia porfobilinogenu podczas kwalifikacji do leczenia oraz dla co najmniej jednego punktu kontrolnego
sprawozdane zostaty dla 16 z 24 pacjentéw. Ocena zmiany byta mozliwa dla odpowiednio: 14 (po 6. mies.), 15
(po 12. mies.) i 11 (po 18., 24. i 30. mies.) leczonych giwosyranem w programie lekowym. Dodatkowo okreslono
zmiane poziomu PBG w moczu od kwalifikacji do ostatniego znanego wyniku sprawozdanego w SMPT.

Mediana redukcji PBG od kwalifikacji do ostatniego znanego punktu kontrolnego u pacjentéw kwalifikujgcych sie
do oceny (n=16) wyniosta ok. 64%. Mediana redukcji PBG po 6 miesigcach wyniosta ok. 93%, po 12 miesigcach
ok. 68%, a po 24 miesigcach ok. 96%.

Sredni wynik PBG przy kwalifikacji wyniést 39,9 mg/l (n=20), po 6 miesigcach byfo to 8,3 mg/l, po 12 miesigcach
11,1 mg/l, a po 24 miesigcach 1,6 mg/l (Rysunek 2.).

4 Agarwal S., et. al., Normal reference ranges for urinary 8-aminolevulinic acid and porphobilinogen levels, JIMD Reports, 2020; 57 (1):85-93.
doi: 10.1002/jmd2.12173.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 17/39



Komentarz analitykéw

U pacjentéw leczonych w programie lekowym stezenie PBG w moczu byto raportowane w mg/l. Za norme PBG
mozna przyjgc stezenie w moczu <2,0 mg/lI°. U pacjentéw w programie lekowym S$rednie stezenie PBG w normie
zaobserwowano tylko po 24 miesigcach leczenia.

Sredni wynik PBG
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Rysunek 2. Srednie wynik PBG u pacjentéw leczonych giwosyranem w programie lekowym
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Poréwnanie do wynikéw gtéwnego badania rejestracyjneqo leku Giviaari (ALN-AS1-003 [ENVISION])

W badaniu ENVISION giwosyran spowodowat znaczne zmniejszenie ALA i PBG zaréwno w okresie podwojnego
zaslepienia (DB, 6 miesiecy), jak i przedtuzenia z otwartg probg (OLE, do 36 miesiecy) — mediana redukcji dla
ALA wynosita 86% i 84% odpowiednio w okresie DB i OLE, a mediana redukcji dla PBG wynosita 91% i 78%
odpowiednio w okresie DB i OLE. Wykazano, ze dawka 1,25 mg/kg giwosyranu powodowata nieco mniejszg
redukcje ALA i PBG w pordwnaniu z dawkg 2,5 mg/kg.

U pacjentéw w programie lekowym mediana redukcji ALA po 6 miesigcach wyniosta ok. 88%, po 12 miesigcach
ok. 75% oraz 93% po 24 miesigcach. Natomiast mediana redukcji PBG po 6 miesigcach wyniosta ok. 93%, po 12
miesigcach ok. 68% oraz ok. 96% po 24 miesigcach.

Uzyskane w programie lekowym wyniki sg porownywalne do tych uzyskanych w badaniu rejestracyjnym dla
ocenianej technologii. Nie przeprowadzono jednak formalnych analiz, ktére mogtyby dowodzi¢ istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami.

Komentarz analitykow

W badaniu rejestracyjnym zaréwno poziom ALA jak i PBG oceniano na podstawie stezenia znormalizowanego
do stezenia kreatyniny w moczu. Zgodnie z otrzymanymi danymi, w programie lekowym wyniki pacjentéw z oceny
PBG w moczu raportowano w jednostce mg/l. Brak natomiast informaciji, skgd wynika zmiana jednostki.

Jakos¢ zycia
SF-12 to skrécona wersja kwestionariusza SF-36, stuzgca do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Sktada
sie z 12 pytan i mierzy dwa gtéwne komponenty:

o fizyczny (ang. Physical Component Summary, PCS) oraz

e psychiczny (ang. Mental Component Summary, MCS).

W ramach programu lekowego okreslono, ze:

5 Labpedia.net https://labpedia.net/porphyrias-porphyrins-porphobilinogen/ [dostep: 26.06.2025].
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e ocena jakosci zycia mierzona skalg PCS SF-12 w ramach monitorowania powinna by¢ przeprowadzana
co 6 miesiecy,

e ocena skutecznosci leczenia wyrazona poprzez wynik PCS SF-12 — co 12 miesigcy.

PCS SF-12 bylo ocenione w skali punktowej od 0 do 100, gdzie wyzsze wyniki wskazujg na lepsze
funkcjonowanie.

Cho¢ program lekowy nie wymaga oceny komponentu psychicznego (MCS SF-12), w rejestrze stworzono pola
umozliwiajgce dobrowolne uzupetnienie danych réwniez dla tej domeny.

Dane dotyczace PCS SF-12 i MCS SF-12, zaraportowane w systemie SMPT, zostaty przedstawione jako wynik
sumaryczny poszczegolnych komponentéw. Ze wzgledu na brak informacji o zastosowanej metodyce
przeliczania wynikéw, nie ma mozliwosci przeprowadzenia ich rzetelnej analizy ani poréwnania z rezultatami
uzyskanymi w badaniu rejestracyjnym. Dodatkowo, wiekszo$¢ zgtoszonych wartosci wynosita 1, co odpowiada
niemal najnizszemu mozliwemu wynikowi, a w przypadku czesci pacjentow takie wyniki byly raportowane przez
prawie caty okres obserwacji. (Tabela 6. oraz Tabela 7.).

Tabela 6. Sumaryczna Komponenta Fizyczna PCS dla pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego
B.128.FM.

PCS SF-12

ID pacjenta Punkt kontrolny

Kwalifikacja | 1] 2] 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9]10[11][12]13]14]15]16]17]18]19] 20 21]22] 23] 24] 25] 26] 27] 28] 29] 30[ 31] 32| 33] 34] 35
GIW.1 36 111111 111 1 11
GIW.2 41 1 1 111 11 11
GIW.3 9 1 1
GIW.4 1 1 1
GIW.5 43 1 1111111 111 1 1
GIW.6 33 1 111111 1111 11
GIW.7 26 0 1 1 1 1 1
GIW.8 98 97
GIW.9 50 75 74 74 31
GIW.10 1
GIW.11 40 0 1 1 1 11
GIW.12 39
GIW.13 31 1 111111 111 1 11
GIW.14 100 97 98 97 99 99
GIW.15 33 1 111111111 111 1 11
GIW.16 27 0
GIW.17 32 1 1 11 11 11
GIW.19 34 19 23 23 39 8
GIw.18 1 1 11
GIW.20 34 19 23 23 38 7
GIW.21 38 0 6
GIW.22 31 15 1 1 1 0 1
GIW.23 30 1 1 111 1 11
GIW.24 98

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.
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Tabela 7. Sumaryczna Komponenta Psychiczna MCS dla pacjentéw zakwalifikowanych do programu lekowego
B.128.FM.

MCS SF-12
Punkt kontrolny

Kwalifikacja] 1] 2[ 3] 4] 5] 6] 7] 8] 9]10[11]12[13[14]15]16]17] 18] 19 20[21]22] 23] 24] 25] 26] 27] 28] 29] 30] 31] 32[ 33[ 34] 35
GIW.1 1 111111 111 1 11
GIW.2 1 111 11 11
GIW.3 18
GIW.4 1
GIW.5
GIW.6
GIW.7
GIW.8 100 |96
GIW.9 60 75 74 75 27
GIW.10 1
GIW.11 0 1 1 1 11
GIW.12
GIW.13 1 111111 1111 11
GIw.14 98 96 97 96 94 94
GIW.15 1 111111111 111 1 11
GIW.16 26 0
GIW.17 1 1 11 11 11
GIW.19 61 40 40 43 7
GIw.18 1 1 11
GIW.20 60 40 40 43 5
GIw.21 25 0 7
GIW.22 01 1
GIW.23 1 1 1
GIW.24 98

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z SMPT.

ID pacjenta
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Poréwnanie do wynikéw gtéwnego badania rejestracyjneqo leku Giviaari (ALN-AS1-003 [ENVISION])

W badaniu ENVISION wykazano poprawe jakosci zycia ocenianej za pomoca skali SF-12 u pacjentéw leczonych
giwosyranem. W grupie pacjentdow nieprzerwanie leczonych giwosyranem wyniki dla komponenty fizycznej
poprawity sie o 5,1 punktu od wartosci wyjsciowej do 6. miesigca oraz o 8,6 punktu do 36. miesigca, natomiast
wyniki dla komponenty psychicznej wzrosty odpowiednio o 3,6 i 8,1 punktu. W grupie pacjentow, ktérzy przeszli
z placebo na giwosyran, wartosci PCS wzrosty o 1,7 punktu do 6. miesigca i 0 9,4 punktu do 36. miesigca, a MCS
odpowiednio 0 0,4 i 3,2 punktu. W analizach post hoc odnotowano ogélng poprawe wynikéw PCS i MCS SF-12
niezaleznie od wczes$niejszego leczenia profilaktycznego heming.

Z kolei réznica srednich obliczona metoda najmniejszych kwadratéw pomiedzy oceniang technologig a placebo,
w zakresie PCS SF-12 w 6. miesigcu od punktu wyjsciowego, wyniosta 3,9 (95% CI: 0,6; 7,3; p=0,0216). Poprawy
w wynikach PCS i MCS formularza SF-12 u pacjentéw leczonych giwosyranem byty zgodne z opublikowanymi
warto$ciami minimalnie istotnej réznicy (ang. minimal important difference, MID)8.

Ze wzgledu na zidentyfikowane ograniczenia dotyczgce danych pochodzacych z programu lekowego odstgpiono
od przeprowadzenia ich analizy. W rezultacie nie bylo mozliwe poréwnanie danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej z wynikami uzyskanymi w badaniu ENVISION.

4.4 Analiza danych Kklinicznych dotyczacych bezpieczenstwa ocenianej technologii
lekowej

4.4.1. Analiza danych klinicznych na podstawie SMPT

Zgodnie z danymi pozyskanymi z systemu SMPT, do leczenia giwosyranem w ramach programu lekowego
B.128.FM. zgtoszono 24 pacjentéw. Trzech z nich brato wczeéniej udziat w badaniu klinicznym. W przypadku
jednego z pacjentéw, na dzien przekazania danych przez Narodowy Fundusz Zdrowia, nie rozpoczeto jeszcze
terapii oceniang technologig. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe i odsetek pacjentéw, ktérym wg danych SMPT
podano giwosyran oraz u ktérych zaraportowano wystgpienie okreslonych zdarzen niepozgdanych.

U 4 (17,4%) pacjentéw zaraportowano jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane. Najczesciej zgtaszane zdarzenia
niepozgdane zestawiono w Tabela 8. Ponadto, w systemie SMPT zaraportowano wystgpienie jednego ciezkiego

6 https://capella.alnylam.com/wp-content/uploads/2019/09/ICPP_Sardh ENVISION-PROs.pdf [dostep: 12.06.2025].
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zdarzenia niepozgdanego (ang. serious adverse event, SAE) — koniecznos$¢ leczenia szpitalnego lub jego
przedtuzenie.

Tabela 8. Ogolny profil bezpieczenstwa

. Program lekowy B.128.FM
Typ zdarzenia :
Giwosyran sodowy N=23

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane, n (%) 4 (17,4)
Zmeczenie 2(8,7)
Koniecznos¢ leczenia szpitalnego lub jego przedtuzenie 1(4,3)
Inne raportowane*: 4(17,4)
Bole konczyn (w tym stawow) 3(13,0)
Chemiczny posmak w ustach 2(8,7)
Dretwienie kofnczyn 2(8,7)
Jasniejsza barwa moczu 2(8,7)
Ostabienie 2(8,7)
Sztywnosc¢ konczyn 2(8,7)

Bole brzucha 2(8,7)

Bole gtowy 1(4,3)

Bdle kregostupa 1(4,3)

Béle miesni 1(4,3)
Dretwienie twarzy 1(4,3)
Dusznos¢ 1(4,3)
Kotatanie serca 1(4,3)

* te same zdarzenia raportowane dla wigcej niz jednego punktu kontrolnego byty w powyzej tabeli odnotowane jako jedno wystapienie
u pacjenta w trakcie leczenia.
Zrédto: opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie danych pozyskanych z SMPT.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia, w ramach programu lekowego giwosyran
byt podawany jeszcze jednemu pacjentowi, ktérego nie wprowadzono do systemu SMPT, a u ktérego wystgpit
zgon. Pacjent ten byt leczony produktem leczniczym Givlaari w okresie 13.10.2022 r. — 12.12.2022 r. (zgon
nastapit 13.12.2022 r.).

Poréwnanie do wynikow gtdwnego badania rejestracyjnego leku Givlaari (ALN-AS1-003 [ENVISION])

Analiza danych z badania klinicznego ENVISION zawartych w dokumencie EPAR Givlaari wykazata,
ze u 89,6% pacjentdw w ramieniu interwencji wystgpito przynajmniej jedno zdarzenie niepozgadane, z czego
najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: nudnosci (27,1%) i reakcije w miejscu
wstrzykniecia (16,7%). Natomiast, wyniki uzyskane po zakonczeniu badania klinicznego ENVISION,
przedstawione w publikacji Kuter 20237 wykazaly, ze przynajmniej jedno zdarzenie niepozgdane wystgpito
u 97% badanych przyjmujacych giwosyran, a najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty
podobnie jak w EPAR: nudnosci (39%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (37%).

Wedtug informacji w SMPT, tego typu zdarzenia niepozadane nie zostaty odnotowane u pacjentéw leczonych
w ramach programu lekowego B.128.FM.

Zgodnie z informacjami zawartymi w dokumencie EPAR, ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAEs) wystgpity u 10
pacjentéw (20,8%) leczonych giwosyranem, a powazne zdarzenia niepozgdane (ang. severe adverse events) u 8
0s0b (16,7%). Po zakonczeniu badania odnotowano 37 przypadkéw (39%) ciezkich zdarzen niepozadanych i 35
przypadkow (37%) powaznych zdarzeh niepozadanych.

W systemie SMPT zanotowano 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane i nie odnotowano zadnego powaznego
zdarzenia niepozadanego.

Biorgc pod uwage niewielkg liczbe pacjentow oraz krotszy okres obserwacji pacjentéow, ktérych dane
sprawozdano w systemie SMPT, nie jest mozliwe dokonanie wiarygodnego zestawienia wynikow bezpieczehstwa
ocenianej technologii stosowanej u pacjentéw w programie lekowym z wynikami badania rejestracyjnego.

7 Kuter D.J. et al., Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: Final results of the randomized phase 1l ENVISION trial, J
Hepatol. 2023 Nov;79(5):1150-1158. doi: 10.1016/j.jhep.2023.06.013.
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4.4.2. Analiza komunikatow bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)E,
na dzien 03.06.2025 r., nie odnaleziono komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Givlaari.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzieh 03.06.2025 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Givlaari. Zidentyfikowano 1 071 przypadkow zdarzen
niepozgdanych, z czego 796 zakwalifikowano jako ciezkie (wtym 29 zgondéw). Odnotowane zdarzenia
niepozgdane dotyczyly najczesciej (>200 przypadkow):

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (424 przypadki), w tym: zmeczenie (76) oraz bol (69);

e wad wrodzonych, choréb rodzinnych i genetycznych (346 przypadkéw), w tym: ostra porfiria (334) oraz
porfiria (11);

e urazow, zatru¢ i powiktan proceduralnych (223 przypadki), w tym: pominiecie dawki produktu (78) oraz
umysine pominigcie dawki (33);

e procedur chirurgicznych i medycznych (218 przypadkéw), w tym: hospitalizacja (120) oraz przerwanie
terapii (72).

Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozgdane, znajdujgce sie w bazie FAERS odnosily sie do stosowania
giwosyranu (wiekszo$¢ przypadkow) oraz giwosyranu w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi m.in.:
heming czy deksametazonem.

W bazie EudraVigilancel® na dzien 03.06.2025 r. odnotowano 217 przypadkéw dziatan niepozadanych
zwigzanych z przyjmowaniem leku Givlaari. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane (>40 przypadkdéw)
dotyczyly:

¢ wynikéw badan diagnostycznych (71 przypadkéw), w tym: zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi (13)
oraz podwyzszony poziom homocysteiny we krwi (9);

e zaburzeh wrodzonych, rodzinnych i genetycznych (69 przypadkéw), w tym: ostra porfiria (68) oraz
trzustka dwudzielna (2);

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (65 przypadkow), w tym: zmeczenie (17) oraz bdl (6);
e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (43 przypadki), w tym: nudnosci (14) oraz bél brzucha (12);
e urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (41 przypadkéw), w tym: niewtasciwy schemat podawania
produktu (7) oraz umysine pominiecie dawki (6).
W bazie VigiAccess!! prowadzonej przez WHO, w dniu 03.06.2025 r. odnotowano 1 222 przypadki dziatan
niepozgdanych dotyczgcych substancji czynnej giwosyran. Najczesciej (>230 przypadkéw) odnotowano:
e zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (463 przypadki), w tym: zmeczenie (94) oraz bdl (68);

e zaburzenia wrodzone, rodzinne i genetyczne (337 przypadkéw), w tym: ostra porfiria (326) oraz porfiria
(10);

e badania diagnostyczne (260 przypadkow), w tym: podwyzszony poziom homocysteiny we krwi (46) oraz
zmniejszenie masy ciata (36);

e urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (243 przypadki), w tym: pominiecie dawki produktu (80) oraz
niewtasciwy schemat podawania produktu (38);

e zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (238 przypadkéw), w tym: nudnosci (103) oraz bol brzucha (67).

8 URPL https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych [dostep: 03.06.2025].

SFAERS https://ffis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/59a37af8-d2bb-4dee-90bf-
6620b1d5542f/state/analysis [dostep: 03.06.2025].

10 EudraVigilance https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 03.06.2025].

1 VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 03.06.2025].
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5 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH DOTYCZACYCH ALTERNATYWNYCH
SPOSOBOW POSTEPOWANIA

5.1. Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach
refundacyjnych

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r.12,
poza technologig Givlaari, we wskazaniu: ostra porfiria watrobowa (AHP), refundacji nie podlega zadna
substancja czynna.

Komentarz analitykow

W katalogu produktéw odrebnych zawartych w zatgczniku nr 1b do zarzgdzenia nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ
z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okres$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne (z pozn. zm.)*3, wskazano produkt rozliczeniowy:
5.52.01.0001525 Produkt leczniczy niezawarty w kosztach leczenia jawnej postaci ostrej porfirii watrobowej
(hemina ludzka) — w trybie ambulatoryjnym, w sytuacji konieczno$ci zastosowania u $wiadczeniobiorcy produktu
leczniczego stosowanego w leczeniu jawnej postaci ostrej porfirii wagtrobowej (hemina Iludzka). Ponadto
w katalogu produktéow do sumowania, zawartym w zafgczniku nr 1c ww. zarzgdzenia, wskazano produkt
rozliczeniowy: 5.53.01.0001436 Produkt leczniczy niezawarty w kosztach $wiadczenia, w ktérym
wyszczegdlniono hemine ludzkag (ang. human hemin) w przypadku jawnej postaci ostrej porfirii watrobowey.

W zwigzku z tym, podanie heminy podlega finansowaniu podczas udzielania $wiadczen w przypadku ostrej porfirii
watrobowej, w trybie hospitalizacji lub ambulatoryjnym. Warto podkreélic, ze leczenie preparatami heminy nie
podlega monitorowaniu, w zwigzku z czym brak jest danych dotyczgcych jej skutecznosci i bezpieczenstwa.
Uniemozliwia to poréwnanie tej opcji terapeutycznej z oceniang technologiag.

5.2. Analiza danych klinicznych dotyczacych bezpieczenstwa

5.2.1. Analiza komunikatéw bezpieczenstwa

Na stronie URPL', na dzien 03.06.2025 r., nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania heminy ludzkie;.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)!® na dzien 03.06.2025 r. odnotowano informacje
na temat bezpieczenstwa stosowania heminy. Zidentyfikowano 457 przypadkéw zdarzen niepozgdanych, z czego
260 zakwalifikowano jako ciezkie (w tym 16 zgonow). Odnotowane zdarzenia niepozgdane dotyczyly najczesciej
(>70 przypadkéw):

e zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (206 przypadki), w tym: bdl (24) oraz reakcja w miejscu
wstrzykniecia (17);

e urazéw, zatrué¢ i powiktan proceduralnych (157 przypadkéw), w tym: pozarejestracyjne stosowanie leku
(95) oraz pominiecie dawki produktu (11);

e zaburzenh naczyniowych (79 przypadkow), w tym: zapalenie zyt (39) oraz zakrzepica (6);

e zaburzen ukfadu nerwowego (76 przypadkow), w tym: bol glowy (19) oraz napad (13);

e wynikéw badan diagnostycznych (71 przypadkow), w tym: zwiekszony poziom ferrytyny w surowicy (13)
oraz podwyzszone ci$nienie krwi (6).

Powyzsze zgtoszone zdarzenia niepozgdane, znajdujgce sie w bazie FAERS, odnosity sie do stosowania heminy
oraz heminy w potgczeniu z innymi substancjami czynnymi m.in.: giwosyranem czy gabapentyna.

12 Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-
z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-
wyrobow-medycznych-na-1-lipca-2025-r [dostep: 23.06.2025].

18 Zatgcznik nr 1b do zarzgdzenia nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania
irealizacji umoéw w  rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne -  $wiadczenia  wysokospecjalistyczne
https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43217/Zarzadzenie-37_ 2024 DSOZ [dostep: 29.05.2025].

14 URPL https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczniczych [dostep: 03.06.2025].

®FAERS https:/fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7flc25ee/sheet/8eef7d83-7945-4091-b349-
e5c41ed49f99/state/analysis [dostep: 03.06.2025].
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W bazie EudraVigilancel® na dzien 03.06.2025 r. odnotowano 222 przypadkoéw dziatan niepozgdanych
zwigzanych z przyjmowaniem heminy ludzkiej. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane (>40 przypadkdéw)
dotyczyty:

zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (114 przypadkoéw), w tym: nawrét choroby (29) oraz
goragczka (15);

urazéw, zatru¢ i powiktan proceduralnych (94 przypadki), w tym: pozarejestracyjne stosowanie leku (69)
oraz ekspozycja podczas cigzy (7);

wynikéw badan diagnostycznych (63 przypadki), w tym: zwiekszony poziom ferrytyny w surowicy (43)
oraz nieprawidtowy poziom enzymoéw (27);

zaburzenia naczyh krwionosnych (50 przypadkéw), w tym: zakrzepowe zapalenie zyt (10) oraz staby
dostep do zyt (6).

W bazie VigiAccess!” prowadzonej przez WHO, w dniu 03.06.2025 r. odnotowano 49 przypadkéw dziatan
niepozgdanych dotyczgcych heminy, takich jak:

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (28 przypadkéw), w tym: nawrét choroby (16) oraz zgon (2);

badania diagnostyczne (21 przypadki), w tym: nieprawidtowy poziom enzymoéw (16) czy zwiekszony
poziom ferrytyny w surowicy (16);

urazy, zatrucia i powiktania proceduralne (19 przypadkéw), w tym: pozarejestracyjne stosowanie leku (16)
oraz chemiczne zapalenie zyt (1);

zaburzenia metabolizmu i odzywiania (12 przypadkow), w tym: przecigzenie zelazem (12).

16 EudraVigilance https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 03.06.2025].
17 VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 03.06.2025].
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6 DOWODY NAUKOWE

6.1 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych ocenianej technologii

Informacje dotyczgce odnalezionych na stronie clinicaltrials.gov badanh klinicznych z zastosowaniem giwosyranu przedstawia Tabela 12., znajdujgca sie
w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie:

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych na stronie clinicaltrials.gov, odnaleziono 6 badan z zastosowaniem giwosyranu, w leczeniu ostrej
przerywanej porfirii (3 badania) i ostrej porfirii watrobowej (3 badania). Pie¢ badan (w tym badanie rejestracyjne: NCT03338816, ENVISION) ma status
zakonczonych, a w przypadku 1 badania wcigz rekrutowani sg pacjenci (ELEVATE). Wyniki na stronie clinicaltrials.gov zostaly opublikowane w przypadku
dwoch badan: NCT02949830 i NCT03338816. Dodatkowo odnaleziono program rozszerzonego dostepu do giwosyranu dla pacjentéw chorujgcych na AHP,
ktéry jest juz zakohczony ze wzgledu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Givlaari. Badanie NCT04883905 (ELEVATE), stanowi badanie
obserwacyjne w celu scharakteryzowania skutecznosci i bezpieczenstwa giwosyranu w leczeniu AHP, w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Badanie
rejestracyjne ENVISION bylo prowadzone réwniez w Polsce.

6.2 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych Givlaari (giwosyran) we wskazaniu: w leczeniu ostrej porfirii wgtrobowej (AHP) u dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat, przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniach 18-19.03.2025 roku, a zaktualizowano w dniu 03.06.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania
zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami
kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji i interwenciji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow
wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan
po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykdw niezaleznie, po
czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia,
przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wiagczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan
Populacja dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat chorzy na ostrg porfirie watrobowg (AHP) populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wigczenia
Interwencja Givlaari (giwosyran) niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi pubﬂlgigé?ewn;;j?]i?hbj;ggﬁgcg’rztgslr(oevl;t:j”zkj:g rr::%;\?vtizl:zs;?e\:\%crdbd%n\i/eitsric:enia
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Do przegladu systematycznego nie wigczono badan opisanych w raporcie analitycznym dotyczgcym leku Givlaari, opracowanym na potrzeby tworzenia wykazu
technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci na rok 202118,

6.3 Opis badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 388 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktéw
stwierdzono, ze kryteria wigczenia do przegladu spetnia 30 publikacji. Zakwalifikowano 6 pozycji, z czego 4 przedstawiajg wyniki z badania rejestracyjnego
ENVISION, oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii watrobowej (AHP). Jedna publikacja przedstawia wyniki z badania
ALN-AS1-002, oceniajgcego ditugoterminowe bezpieczenstwo i skutecznosé giwosyranu, w leczeniu dorostych pacjentéw, chorujgcych na ostrg porfirie
przerywang (AIP). Jedna natomiast opisuje wyniki z badania przeprowadzonego w Japonii, w ktérym m.in. wzieto udziat 3 pacjentow, ktorzy brali wczesniej
udziat w badaniu ENVISION. Opisano 4 publikacje przedstawiajgce: ostateczne wyniki z badania ENVISION (Kuter 2023%9), jako$¢ zycia wsrdd pacjentow
leczonych giwosyranem w badaniu ENVISION (Wang 20222°), ocene dtugoterminowych wynikéw z badania ALN-AS-002 (Sardh 20242%) oraz wyniki z badania
klinicznego przeprowadzonego po wprowadzeniu giwosyranu do obrotu w Japonii (Ozaki 20252%2). Dwie pozostate publikacje przedstawiajg wyniki z badania
ENVISION dla krétszych okreséw obserwacji (Balwani 202023 i Ventura 202224), w zwigzku z tym odstgpiono od ich opisu. Szczegdty przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 10. Zestawienie odnalezionych dowodéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa giwosyranu w leczeniu porfirii watrobowej

Publikacja Metodyka Wyniki
Ozaki 2025 Cel: badanie w ramach rozszerzonego dostepu, ktore przeprowadzono | Wyniki:
Badanie w czasie, gdy organy regulacyjne w Japonii rozwazaly dopuszczenie terapii | Do badania przystapito 10 pacjentdw, w tym trzech brato udziat w badaniu ENVISION.

JRCT2071200074 do obrotu. Umozliwito dostep do leku Givlaari pacjentom z AHP, ktorzy mieli

ograniczone lub brak dostepnych opcji terapeutycznych. U trzech pacjentéw z badania ENVISION poziomy ALA i PBG w moczu byty niskie na

Zrédio ] ) ) ) poczatku badania (odpowiednio 0,919 + 0,297 mmol/mol 2,168 + 1,611 mmol/mol)
finansowania: Typ badania: Jednoramienne badanie rozszerzonego dostepu. Badanie | j pozostawaly niskie przez caty okres badania (odpowiednio 0,725 + 0,731 mmol/mol i 2,336
Alnylam otwartej proby. + 3,481 mmol/mol, w 6. miesigcu [n = 3] oraz 1,082 + 0,853 mmol/mol i 1,409 # 1,321
Pharmaceuticals Populacja: Pacjenci w wieku powyzej 12 lat z rozpoznaniem jednego | mmol/mol pod koniec badania [n = 2]). U siedmiu nowo wigczonych pacjentéw wyjsciowe
z czterech typéw AHP, tj. AIP, HCP, VP lub ADP. poziomy ALA i PBG w moczu byly 6- i 102-krotnie wyzsze (odpowiednio 203,287 + 514,325

Kryteria wlaczenia: mmol/mol i 258,125 + 655,154 mmol/mol) niz gérne granice normy u zdrowych oséb (ALA,

. 1,47 mmol/mol; PBG, 0,137 mmol/mol). Zaréwno poziomy ALA, jak i PBG zmniejszyly sie

* Udokumentowana diagnoza AIP, HCP, VP lub ADP. _ i pozostaly niskie po leczeniu giwosyranem (odpowiednio 1,760 + 2,795 mmol/imol i 2,116

* Odpowiedni dostep Zylny do pobrania prébek do badania, zgodnie z oceng | + 3,893 mmol/mol w 6. miesigcu [n = 7] oraz 0,837 + 0,222 mmol/mol i 0,830 + 0,178
badacza. mmol/mol pod koniec badania [n = 3]).

18 Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Giviaari (giwosyran) we wskazaniu: ostra porfiria wagtrobowa u dorostych i mfodziezy w wieku od 12 lat, Opracowanie analityczne oceny
technologii w ramach Funduszu Medycznego 007/2020, Warszawa, 19.02.2021 r. https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 007.pdf [dostep: 29.05.2025].

19 D.J. Kuter et al., Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: Final results of the randomized phase Il ENVISION trial. J Hepatol. 2023 Nov;79(5):1150-1158. doi:
10.1016/j.jhep.2023.06.013.

20 B, Wang et al., Disease burden in patients with acute hepatic porphyria: experience from the phase 3 ENVISION study. Orphanet J Rare Dis. 2022 Aug 26;17(1):327. doi: 10.1186/s13023-022-
02463-X.

2L E. Sardh et al., Long-term follow-up of givosiran treatment in patients with acute intermittent porphyria from a phase 1/2, 48-month open-label extension study. Orphanet J Rare Dis. 2024 Oct
3;19(1):365. doi: 10.1186/s13023-024-03284-w.

22 N.Ozaki et al., Efficacy and safety of givosiran in Japanese patients with acute hepatic porphyria: clinical findings from an expanded access study. Scientific Reports 15 (15321), 2025. doi:
10.1038/s41598-025-99526-3.

2 M. Balwani et al., Phase 3 Trial of RNAIi Therapeutic Givosiran for Acute Intermittent Porphyria. N Engl J Med. 2020 Jun 11;382(24):2289-2301. doi: 10.1056/NEJM0a1913147.

2 P. Ventura et al., Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: 24-month interim analysis of the randomized phase 3 ENVISION study. Liver Int. 2022 Jan;42(1):161-172. doi:
10.1111/1iv.15090.
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https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2020_007.pdf

Publikacja

Metodyka

Wyniki

e Zdolny do zrozumienia, chetny i zdolny do spetnienia wymagan badania
oraz do wyrazenia pisemnej $wiadomej zgody. W przypadku pacjentow,
ktorzy nie osiggneli wieku uprawniajgcego do wyrazenia zgody, opiekun
prawny (opiekunowie prawni) musi (muszg) wyrazi¢ $wiadomg zgode,
a pacjent powinien wyrazi¢ zgode zgodnie z lokalnymi wymogami.

Kryteria wykluczenia:

o Ktorakolwiek z ponizszych ocen laboratoryjnych podczas badan
przesiewowych:

o transaminaza alaninowa >2 x gérna granica normy (ULN);

o bilirubina catkowita (TBL) >1,5%xULN. Pacjenci z podwyzszonym TBL
wtérnym do udokumentowanego zespotu Gilberta kwalifikowali sig,
jesli TBL wynosito <2xULN;

o szacowany wspoétczynnik przesgczania kigbuszkowego <15
ml/min/1,73 m?2 zgodnie ze wzorem Modification of Diet in Renal
Disease lub wzorem Schwartz Bedside Formula.

¢ Uczestnictwo obecnie w innym badaniu dotyczagcym badanego urzgdzenia
lub leku lub od zakonczenia innego badania dotyczgcego badanego
urzadzenia lub leku lub od otrzymania innego badanego srodka uptyneto
mniej niz 30 dni lub 5 okreséw pottrwania, w zaleznosci od tego, ktory
z tych okresow jest dtuzszy.

o Obecnos$¢ na aktywnej liscie oczekujgcych na przeszczep watroby.

o Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C uprzednio
zidentyfikowane na podstawie badan serologicznych.

e Znane zakazenie ludzkim wirusem niedoboru odpornosci.

e Alergie na wiele lekéw w wywiadzie lub reakcja alergiczna na
oligonukleotyd lub nacetylogalaktozaminge w wywiadzie.

+ Nietolerancja wstrzyknigeé¢ podskérnych w wywiadzie.

o Jakikolwiek stan (np. obawy medyczne lub naduzywanie alkoholu lub
substancji odurzajgcych), ktéry w opinii badacza sprawitby, ze pacjent nie
nadawatby sie do dawkowania lub ktéry mogtby zakiécié zgodnosé
z badaniem lub bezpieczenstwo pacjenta. Warunki te obejmowaly
znaczace aktywne i stabo kontrolowane (niestabilne) zaburzenia sercowo-
naczyniowe, neurologiczne, zotagdkowo-jelitowe, endokrynologiczne,
nerkowe lub psychiatryczne niezwigzane z porfirig, zidentyfikowane na
podstawie kluczowych nieprawidtowosci laboratoryjnych lub historii
medycznej.

o Nowotwor ztosliwy w ciggu dwoéch lat przed badaniem przesiewowym,
z wyjgtkiem raka podstawnokomoérkowego Iub ptaskonabtonkowego
skory, raka szyjki macicy in situ lub skutecznie leczonego raka
przewodowego piersi.

e Cigza lub karmienie piersig u pacjentek.

Liczba pacjentéw: 10 pacjentéw: 3 — kontynuacja giwosyranu z badania

ENVISION (wszyscy pacjenci pochodzili z Japonii).

Interwencja: giwosyran podawany podskornie w dawce 2,5 mg/kg co

miesigc.

Komparator: brak.

Ataki porfirii zostaty zgtoszone przez dwéch z 10 pacjentdw, z ktérych obaj uczestniczyli
w badaniu ENVISION. W niniejszym badaniu jeden pacjent z AIP zgtosit jeden atak, a drugi
z VP siedem atakéw. Pacjent z jednym atakiem nie wymagat pilnej wizyty lekarskiej, ale
pacjent z siedmioma atakami wymagat dwéch pilnych wizyt lekarskich. Zaden z atakéw
u zadnego z pacjentéw nie wymagat hospitalizacji ani leczenia heming. Wszystkie
pozostate ataki byty leczone w ramach domowe;j opieki zdrowotnej. W badaniu ENVISION
atak zostat zdefiniowany jako zdarzenie, ktére wymagato hospitalizacji, pilnej opieki lub
wlewu heminy w domu. Gdy definicja ta zostata zastosowana do niniejszego badania, tylko
jeden pacjent z siedmioma atakami porfirii w trakcie badania zostatby uznany za pacjenta
z atakiem zgodnie z definicjg badania ENVISION, tj. dwoma atakami, ktére wymagaty
pilnych wizyt lekarskich w okresie leczenia trwajgcym okoto 9 miesiecy. Zaden z siedmiu
nowo wigczonych pacjentéw nie miat zadnych atakow.

Os$miu z 10 pacjentoéw (80%) zgtosito pewng poprawe GPEQ (Givosiran Patient Experience
Questionnaire), w tym wszyscy trzej pacjenci z badania ENVISION. Brak zmian lub
minimalne pogorszenie zgtaszali tylko pacjenci, ktérzy nie otrzymywali wczesniej
giwosyranu. W przypadku poprawy QOL z perspektywy objawdw i problemoéw fizycznych
odsetek odpowiedzi w kategoriach ,Duzo lepiej” lub ,Lepiej” byt nieco wyzszy wsréd nowo
zrekrutowanych pacjentéw niz wsréd pacjentéw z badania ENVISION, ale w przypadku
poprawy QOL z perspektywy aspektéw emocjonalnych i spotecznych odsetek odpowiedzi
w tych dwdch kategoriach byt znacznie wyzszy wsrdd pacjentéw z badania ENVISION niz
ws$rdd nowo zrekrutowanych pacjentow.

Co najmniej jedno TEAE wystgpito u osmiu z 10 pacjentéw. Pie¢ TEAESs zostato uznanych
przez badaczy za zwigzane z badanym lekiem. Zadne z TEAES nie byto cigzkie i miaty one
tagodne lub umiarkowane nasilenie. Jednak jeden pacjent przerwat leczenie z powodu
tagodnego tysienia, ktére zostato uznane przez badacza za zwigzane z badanym lekiem.
Nie wystgpity zadne zgony.

Whnioski: Pomimo réznic w definicji ataku miedzy badaniem ENVISION a niniejszym
badaniem, oba badania wykazujg korzysci z leczenia giwosyranem. Oceny zadowolenia
pacjentow byly zwykle wyzsze wsrod kontynuujacych leczenie pacjentéw z badania
ENVISION niz w$réd nowo zrekrutowanych. Warto zauwazy¢, ze pacjenci z badania
ENVISION otrzymywali dtuzsze leczenie (zakres, 41-45 miesiecy) i wydawali sie zgtaszac
wieksze korzysci niz nowo zrekrutowani pacjenci, ktorzy otrzymali od 5 do 9 miesiecy
leczenia.

Ograniczenia: Badanie ma kilka ograniczen, poniewaz zostalo przeprowadzone w celu
zapewnienia rozszerzonego dostepu, wiec rygorystyczna ocena byla trudna. Nie
przeprowadzono wywiadéw w celu oceny wystepowania i nasilenia objawow i atakow AHP
przed podaniem giwosyranu. Ponadto nie przeprowadzono ujednoliconej oceny innych
czynnikéw wptywajgcych na objawy i QOL podczas leczenia giwosyranem; jednak wyniki
GPEQ sugerujg, ze stan zdrowia wielu kontynuujgcych i nowych pacjentéw poprawit sie po
otrzymaniu leku.
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Publikacja

Metodyka

Wyniki

Punkty koncowe:
e Zdarzenia niepozgdane.

e Zmiany poziomu ALA i PBG w moczu (po 6 miesigcach badania).
o Liczba atakéw porfirii.
e Przyjmowanie heminy zgtaszane przez pacjentow.

e HRQoL oceniana na podstawie zmian w kwestionariuszu GPEQ (ang.
Givosiran Patient Experience Questionnaire).

Okres obserwacji: od 7 do 11 miesiecy.

Sardh 2024
Badanie
ALN-AS1-002
NCT02949830
Zrédio
finansowania:
Alnylam
Pharmaceuticals

Cel: Ocena dtugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci giwosyranu
wsrdd dorostych pacjentéw chorujgcych na ostrg porfirie przerywang (AIP).
Typ badania: Jednoramienne badanie fazy I/11.

Populacja: Pacjenci w wieku 18-65 lat, chorujgcy na AIP z potwierdzong

mutacjg w genie HMBS, z 22 atakami w ciggu 6 miesiecy przed

rozpoczeciem | fazy badania lub otrzymujgcy profilaktyke heming na
poczatku badania.

Kryteria wiaczenia:

o Ukonczenie i tolerancja badanego leku w czesci C badania ALN-AS1-001.

e Brak zaplanowanego schematu podawania heminy w celu zapobiegania
atakom porfirii podczas badan kwalifikacyjnych.

o Kobiety: ujemny wynik testu cigzowego, niekarmienie piersig i stosowanie
antykoncepcji 14 dni przed podaniem pierwszej dawki, przez caty okres
udziatu w badaniu i przez 90 dni po podaniu ostatniej dawki leku.

e Spetnienie wymogow i wyrazenie pisemnej Swiadomej zgody na udziat
w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

e AIAT 22,0xGGN lub bilirubina catkowita 22 mg/dl (z wyj. zespotu Gilberta).

e eGFR <30 ml/min/1,73 m23.

e Historia alergii na wiele lekéw lub reakcji alergicznej na oligonukleotyd/
GalNAc.

e Przyjmowanie badanego $rodka innego niz ALN-AS1 lub obserwacja
w ramach innego badania klinicznego na 90 dni przed podaniem
badanego leku.

¢ Inne schorzenia lub choroby wspdfistniejace, ktdre w opinii w opinii
badacza, mogtyby zakiécaé zgodno$¢ z badaniem lub interpretacje
danych.

Liczba pacjentéw: 16 pacjentéow: 12 — kontynuacja giwosyranu, 4 —

crossover z placebo na giwosyran.

Interwencja: giwosyran podawany podskornie; poczgtkowo w dawce 2,5

mg/kg m.c. raz w miesigcu/ 5,0 mg/kg m.c. raz w miesigcu lub co 3 miesiace,

nastepnie 2,5 mg/kg raz w miesigcu.

Komparator: brak.

Punkty koncowe:
e Zdarzenia niepozadane.

Wyniki:

U 16 (100%) pacjentéw zgtoszono zdarzenia niepozadane, a wigkszo$¢ z nich miata
nasilenie tagodne lub umiarkowane. 7 (44%) leczonych doswiadczyto ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Najczestszym AE zwigzanym z leczeniem byly reakcje w miejscu
wstrzykniecia. Dwoch pacjentéw przerwato leczenie i wycofato sie z badania: 1 pacjent
z powodu SAE w postaci wstrzasu anafilaktycznego, a drugi pacjent z powodu braku
wyraznej odpowiedzi na leczenie.

U pacjentéw z grupy crossover placebo-giwosyran, sredni ztozony AAR zmniejszyt sie
z 20,2 (SEM: 5,7) podczas okresu wstepnego badania fazy 1 do 0,4 (SEM: 0,3), co
wskazuje na 98% redukcje rocznego wskaznika napadéw. U pacjentéw kontynuujgcych
leczenie giwosyranem, $redni AAR zmniejszyt sie z 16,2 (SEM: 4,1) do 0,6 (0,2), co
odzwierciedla 97% redukcje.

Wszyscy leczeni (100%) byli wolni od atakéw porfirii w miesigcach 3-36 istan ten
utrzymywat sie do konca badania.

W grupie placebo-giwosyranu obserwowano 99% spadek $redniego rocznego uzycia
heminy, z 35,7 (SEM: 5,5) do 0,4 (SEM: 0,4). W grupie kontynuacji giwosyranu
obserwowano 95% spadek $redniego rocznego uzycia heminy, z 32,4 (SEM: 8,7) do 1,5
(SEM: 0,9) dni/rok.

Mediana pozioméw ALA w moczu spadta z 15,8 mmol/mol Cr do 1,0 mmol/mol Cr w 48.
miesigcu OLE, co stanowi redukcje mediany o 95% (GGN dla ALA, 1,47 mmol/mol Cr.
Mediana pozioméw PBG w moczu spadta z 48,0 mmol/mol Cr na do 1,0 mmol/mol Cr w 48.
miesigcu OLE, co stanowi mediang redukcji 0 98% (GGN dla PBG, 0,14 mmol/mol Cr).
Sredni wynik EQ-VAS wzrést z 68,9 (SD: 20,9) na poczatku badania do 84,4 (SD: 22,4)
w 48. miesigcu OLE, co stanowi $rednig poprawe o 15,8 (SD: 13,7) punktu, wskazujgc
$rednig poprawe o 30%. Sredni wynik EQ-5D-5L, ktéry wzréstz 0,81 (SD: 0,11) na poczatku
badania do 0,88 (SD: 0,11) w 48. miesigcu OLE, co stanowi $rednig poprawe o 0,04 (SD:
0,09) punktu ($rednia poprawa o 4,5% od poczgtku badania).

Whioski: Wyniki z 48. miesiecznego okresu obserwacji wsrdd pacjentéw chorujgcych na
AIP leczonych giwosyranem, wskazaty na: akceptowalne bezpieczenstwo, trwate
odpowiedzi kliniczne i poprawe wynikdw oceny jakosci zycia.

Ograniczenia: nieliczna populacja (16 os6b), badanie prowadzone metodg otwartej proby,
nie przeprowadzono formalnych analiz statystycznych, a dane podsumowano statystykami
opisowymi.
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Publikacja

Metodyka

Wyniki

e Zmiany poziomu ALA i PBG w moczu.

e Czestos¢ wystepowania i charakterystyka napadéw porfirii (ataki
prowadzace do hospitalizacji, pilne wizyty lekarskie lub stosowanie heminy
dozylnej w domu).

e Zmiana liczby podawanych dawek heminy.

e HRQoL oceniana na podstawie zmian w kwestionariuszu EQ-5D-5L
i wynikow EQ-VAS.

Okres obserwacji: do 48 miesiecy.

Kuter 2023
Badanie
NCT03338816
(ENVISION)
Zrédio
finansowania:
Alnylam
Pharmaceuticals

Cel: Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci giwosyranu wsréd pacjentow
chorujgcych na ostrg porfirie watrobowg (AHP).

Typ badania: Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie kliniczne Ill fazy.

Populacja: Pacjenci w wieku 212 lat, chorujgcy na AHP z potwierdzong

mutacjg genetyczng lub kryteriami biochemicznymi i klinicznymi zgodnymi

z AHP i 22 atakami porfirii (wymagajacymi hospitalizacji, pilnej wizyty

u lekarza lub leczenia dozylnym podaniem heminy w domu) w ciggu 6

miesiecy przed rozpoczeciem badania.

Kryteria wiaczenia:

o Wiek 212 lat.

e Potwierdzona ostra porfiria watrobowa (ostra porfiria przerywana,
dziedziczna korproporfiria, porfiria mieszana, porfiria z niedoborem
dehydratazy kwasu aminolewulinowego).

e Podwyzszony poziom PBG lub ALA w moczu/ osoczu w ciggu ostatniego
roku.

e Co najmniej 2 udokumentowane ataki porfirii w ciggu ostatnich 6 miesiecy.

e Che¢ przerwania lub nierozpoczecia stosowania profilaktycznej heminy
w trakcie badania.

o Kobiety: ujemny wynik testu cigzowego, niekarmienie piersig i stosowanie
antykoncepciji.

Kryteria wykluczenia:

¢ Klinicznie istotne nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych.

o Przewidywany przeszczep watroby.

o Historia alergii na wiele lekéw lub nietolerancji wstrzyknieé podskornych.

o Aktywne zakazenie wirusem HIV, HCV lub HBV.

o Historia nawracajgcego zapalenia trzustki.

Liczba pacjentow:

Faza podwojnie zaslepiona: 94 pacjentéw: 48 — ramie giwosyranu, 46 —

ramie placebo.

Faza OLE: 93 pacjentow — giwosyran.

Interwencja: giwosyran podawany podskornie w dawce:

Faza podwoijnie zaslepiona: 2,5 mg/kg m.c. raz w miesigcu.

Faza OLE: 2,5 lub 1,25 mg/kg m.c. 26 miesiecy, nastepnie 2,5 mg/kg m.c.

Komparator:

Wyniki:

Zdarzenia niepozadane zgtoszono u 97% pacjentow, a wiekszo$¢ miata tagodne lub
umiarkowane nasilenie. 37% (35/94) pacjentdw doswiadczyto ciezkich zdarzen
niepozgdanych. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byly reakcje
w miejscu wstrzykniecia i nudno$ci. 39% pacjentow doswiadczyto co najmniej jednej reakciji
w miejscu wstrzykniecia i u wszystkich tych pacjentéw (z wyjatkiem jednego) reakcje miaty
tagodne lub umiarkowane nasilenie. 4 pacjentdw przerwato leczenie z powodu AE
zwigzanych z leczeniem, ktére obejmowaty: podwyzszony poziom homocysteiny we krwi,
reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie trzustki, nadwrazliwos$¢ na lek i nieprawidtowe
wyniki préb watrobowych. Podczas OLE wystgpit jeden zgon spowodowany
rozwarstwieniem aorty, ktéry uznano za niezwigzany z badanym lekiem

U pacjentéow w grupie otrzymujgcej giwosyran mediana AAR wyniosta 1,0 w 6-miesiecznym
okresie podwdjnie $lepej proby, a w OLE mediana AAR byta réwna 0,4. W grupie crossover
placebo mediana AAR zmniejszyta sie z 10,7 w okresie podwdjnie slepej proby do 0,9
w OLE. W ramieniu giwosyranu 67% pacjentéw byto wolnych od atakéw w miesigcach 3—
6., a 86% w miesigcach 33—-36. W ramieniu crossover placebo 24% pacjentéw byto wolnych
od atakdéw w miesigcach 3—-6, a 92% w miesigcach 33-36.

Od okresu podwojnie $lepej préby do okresu OLE, mediana rocznej liczby dni stosowania
heminy pozostawata niska w grupie otrzymujacej giwosyran (0-0,4), a zmniejszyta sie
0 97% w grupie placebo (od 16,2 do 0,4). Odsetek pacjentow bez potrzeby stosowania
heminy podczas OLE wynosit 49% w obu grupach leczenia. W analizie post hoc, odsetek
atakow niewymagajgcych stosowania heminy pod koniec okresu podwajnie Slepej préby
wynosit 24% w ramieniu giwosyranu i 7% w ramieniu placebo crossover, a nastgpnie
zmieniat sig¢ w obu grupach podczas OLE (ciggty giwosyran: 8—-42%; placebo crossover: 7—
43%).

Pacjenci leczeni giwosyranem zgtaszali dalszg poprawe zdrowia fizycznego i psychicznego,
oceniang w kwestionariuszu SF-12 (PCS i MCS) oraz wyniki poszczegdlnych domen. Od
wartosci wyjsciowej do 6. i 36. miesigca, wyniki PCS
w ramieniu giwosyranu poprawity sie o odpowiednio 5,1 i 8,6 punktu, awyniki MCS
poprawity sie o 3,6 i 8,1 punktu. W grupie placebo wyniki PCS poprawity sie o 1,7 i 9,4
punktu, a wyniki MCS poprawity sie o 0,4 i 3,2 punktu. Ciagta poprawe po leczeniu
giwosyranem zaobserwowano rowniez w $rednich wynikach dla kwestionariusza EQ-5D
(EQ-VAS). Srednie zmiany od warto$ci wyjéciowej w 6. i 36. miesigcu wynosity odpowiednio
5,21 18,9 w grupie otrzymujgcej giwosyran oraz odpowiednio -1,3 i 9,9 w grupie crossover
placebo.

Whnioski: Ostateczne wyniki z gtdwnego badania rejestracyjnego ENVISION oceniajgcego
skutecznos¢ i bezpieczenstwo giwosyranu w leczeniu pacjentéw z AHP wskazaly na:
akceptowalne bezpieczenstwo, zmniejszenie liczby napadéw oraz koniecznosci
przyjmowania heminy oraz poprawe wynikdw oceny jakosci zycia.
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Publikacja

Metodyka

Wyniki

Faza podwoijnie zaslepiona: placebo.
Faza OLE: brak.

Punkty koncowe:

e Zdarzenia niepozadane.

e Roczny wskaznik napadéw porfirii (AAR) (atakéw prowadzacych do
hospitalizacji, pilnych wizyt lekarskich lub stosowania heminy dozylnej
w domu).

e Zmiany poziomu ALA, PBG i ALAS1 mRNA w moczu.

e Zmiana liczby podawanych dawek heminy.

e HRQoL oceniana na podstawie zmian w kwestionariuszu EQ-5D-5L
i wynikow EQ-VAS.

Okres obserwaciji:

Faza podwoijnie zaslepiona: 6 miesiecy.

Faza OLE: od 6. do 36. miesigca.

Data zakonczenia: 31.05.2021 r.

Wang 2022
NCT03338816
(ENVISION)
Zrédto
finansowania:
Alnylam
Pharmaceuticals

Cel: Analiza wyjsciowego nasilenia AHP (przewleklych objawéw miedzy
atakami, choréb wspdtistniejgcych, lekdw, powiktan zwigzanych z leczeniem
heming i jako$ci zycia) oraz ocena wptywu leczenia giwosyranem na jakosci
zycia.

Typ badania: Randomizowane, podwdjnie zaslepione, kontrolowane
placebo badanie kliniczne Ill fazy.

Liczba pacjentow:

Faza podwojnie zaslepiona: 94 pacjentéw: 48 — ramie giwosyranu, 46 —
ramie placebo.

Okres obserwacji:

Faza podwojnie zaslepiona: 6 miesigcy.

Faza OLE: od 6. do 24. miesigca.

Wyniki:

Na poczatku badania 52% pacjentéw doswiadczato przewleklych objawdw, definiowanych
jako objawy miedzy atakami codziennie lub przez wigkszo$¢ dni. Przewlekie objawy
obejmowaty nudnosci, zmeczenie i bol. Opioidowe leki przeciwbdlowe byly stosowane
codziennie lub przez wigkszo$¢ dni miedzy atakami u 29% pacjentéw. Sredni dzienny wynik
najgorszego zmeczenia wynosit powyzej 4, w skali od 0 do 10, w obu grupach leczenia.
U duzej czesci pacjentow wystepowaty choroby wspdtistniejace, w tym neuropatia
obwodowa (czuciowa: 19%, ruchowa 22%, autonomiczna: 3%), nadci$nienie tetnicze,
choroby watroby i nerek oraz zaburzenia psychiczne. Ogélne wskazniki depresiji, leku
i bezsennosci wynosity odpowiednio 27%, 23% i 18%. Sredni wynik dla SF-12 MCS byt
nizszy (40,9) niz norma populacyjna (50,0), co sugeruje, ze AHP ma negatywny wptyw na
zdrowie psychiczne.

U pacjentéw leczonych giwosyranem potwierdzono zmniejszenie bdlu izuzycia lekéw
przeciwbdlowych zaréwno podczas atakoéw, jak i migdzy nimi w poréwnaniu do pacjentow
przyjmujgcych placebo. Osoby przypisane do ramienia giwosyranu wykazywaty mniejszg
liczbe dni z codziennymi najgorszymi wynikami bélu powyzej wartosci wyjsciowej i 50%
mniej dni z silnym bélem w okresach wolnych od atakéw w poréwnaniu z osobami w grupie
placebo (odsetek dni z wynikiem bélu = 7: 7% vs 12%). Opioidowe leki przeciwbdlowe byty
stosowane podczas napadéw przez 73% pacjentdbw w ramieniu giwosyranu i 85%
pacjentéw w ramieniu placebo. Leczenie giwosyranem wigzato sie réwniez z poprawg
jakosci zycia, zgodnie z kwestionariuszem SF-12 PCS. W fazie OLE wyniki SF-12 PCS
wzrosty o odpowiednio 10,0 i 8,9 punktu w ramieniu placebo crossover i giwosyranu.
Whnioski: AHP stanowi powaznie obcigzajgcg chorobe, a wyniki badania potwierdzaja
skuteczno$¢ giwosyranu w leczeniu ostrych i przewlektych objawéw porfirii.

Ograniczenia: analiza post hoc, brak poczatkowo zdefiniowanych, formalnych analiz
statystycznych.

Cr - kreatynina

SEM - btad standardowy $redniej (ang. standard error of the mean)
OLE — okres przediuzenia metodg otwartej proby (ang. open-label extension period)
Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych powyze;.
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Zgodnie z wynikami badania ALN-AS1-002 mediana pozioméw ALA w moczu spadta z 15,8 mmol/mol Cr do 1,0 mmol/mol Cr w 48. miesigcu, co stanowi
mediane redukcji 0 95%. Mediana pozioméw PBG w moczu spadta z 48,0 mmol/mol Cr na do 1,0 mmol/mol Cr w 48. miesigcu, co stanowi mediane redukciji
0 98%. Dane z badania ALN-AS1-002 sugerujg podobng skutecznos$é giwosyranu do tej wykazanej w badaniu ENVSION (w badaniu ENVISION mediana
redukcji dla ALA wynosita 86% i 84% odpowiednio w okresie DB (6 miesiecy) i OLE (do 36 miesiecy), a mediana redukcji dla PBG wynosita 91% i 78%
odpowiednio w okresie DB i OLE).

W badaniu ALN-AS1-002 sredni AAR zmniejszyt sie z 20,2 do 0,4, co wskazuje na 98% redukcje rocznego wskaznika napadoéw. U pacjentéw kontynuujgcych
leczenie giwosyranem, sredni AAR zmniejszyt sie z 16,2 do 0,6, co odzwierciedla 97% redukcje, co sugeruje podobne wyniki do badania rejestracyjnego
(w badaniu ENVSION mediana AAR wyniosta 1,0 w 6-miesiecznym okresie podwojnie slepej proby, a w OLE mediana AAR byta réwna 0,4).W badaniu ALN-
AS1-002 $redni wynik EQ-VAS wzrést z 68,9 na poczgtku badania do 84,4 w 48. miesigcu OLE, co stanowi $rednig poprawe o 15,8 punktu. Odnotowane
w badaniu rejestracyjnym srednie zmiany EQ-VAS od wartosci wyj$ciowej w 6. i 36. miesigcu wynosity odpowiednio 5,2 i 18,9 w grupie otrzymujacej giwosyran.
Srednia zmiana w 36. miesigcu w badaniu ENVISION byta o kilka punktéw wyzsza niz zmiana w 48. miesigcu w badaniu ALN-AS1-002. Réznica w okresie
obserwacji utrudnia poréwnanie wynikow dotyczgcych jakosci zycia.

W badaniu JRCT2071200074 co najmniej jedno TEAE wystgpito u 80% pacjentow. Zadne z TEAES nie byto ciezkie i nie wystgpity zgony. W badaniu ALN-AS1-
002 u 100% pacjentéw zgtoszono zdarzenia niepozgdane, z czego 44% leczonych doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych. Najczestszym zdarzeniem
niepozgdanym zwigzanym z leczeniem byly reakcje w miejscu wstrzykniecia. W badaniu ENVISION zdarzenia niepozadane zgtoszono u 97% pacjentéw, a 37%
pacjentow doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozadanych. Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi byty reakcje w miejscu wstrzykniecia i nudnosci.
Przedstawiony profil bezpieczenstwa Givlaari réznit sie w zaleznosci od badania, co moze wynika¢ miedzy innymi z réznych wielkosci badanych préb czy innych
okreséw obserwaciji.

6.4 Podsumowanie materialu dowodowego

W wyniku wyszukiwania informacji o badaniach klinicznych na stronie clinicaltrials.gov, odnaleziono 6 badan z zastosowaniem giwosyranu, w leczeniu ostrej
przerywanej porfirii (3 badania) i ostrej porfirii watrobowej (3 badania). Pie¢ badan (w tym badanie rejestracyjne) ma status zakohczonych, a w przypadku
1 badania wcigz rekrutowani sg pacjenci. Jedno z badan stanowito program rozszerzonego dostepu do giwosyranu dla pacjentéw chorujgcych na AHP,
natomiast zostato juz zamkniete ze wzgledu na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Givlaari. Badanie ELEVATE stanowi badanie obserwacyjne
w celu scharakteryzowania skutecznosci i bezpieczenstwa giwosyranu oraz innych zatwierdzonych terapii w leczeniu AHP, w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Badanie rejestracyjne byto prowadzone réwniez w Polsce.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono 388 publikacji spetniajgcych kryteria wyszukiwania. Na podstawie abstraktow
stwierdzono, ze kryteria wigczenia do przeglagdu spetnia 30 publikacji. Zakwalifikowano 6 pozycji, z czego 4 przedstawiajg wyniki z badania rejestracyjnego
ENVISION, oceniajgcego skutecznosé i bezpieczenstwo giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii watrobowej (AHP). Jedna publikacja przedstawia wyniki z badania
ALN-AS1-002, oceniajgcego ditugoterminowe bezpieczenstwo i skuteczno$é giwosyranu, w leczeniu dorostych pacjentéw, chorujgcych na ostrg porfirie
przerywang (AIP). Jedna natomiast opisuje wyniki z badania przeprowadzonego w Japonii, w ktérym m.in. wzieto udziat 3 pacjentéw, ktérzy brali wczeéniej
udziat w badaniu ENVISION. Opisano 4 publikacje przedstawiajgce: ostateczne wyniki z badania ENVISION, jakos¢ zycia wsrdd pacjentéow leczonych
giwosyranem w badaniu ENVISION, ocene dtugoterminowych wynikdw z badania ALN-AS1-002 oraz wyniki z badania klinicznego przeprowadzonego po
wprowadzeniu giwosyranu do obrotu w Japonii.

W badaniu ALN-AS1-002, u 100% pacjentdw zgtoszono zdarzenia niepozgdane. 7 (44%) leczonych do$wiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych. Dwoch
pacjentow przerwalo leczenie i wycofato sie z badania: z powodu SAE (1 pacjent) i braku wyraznej odpowiedzi na leczenie (1 pacjent). W ramieniu crossover
placebo-giwosyran, sredni ztozony AAR zmniejszyt sie z 20,2 do 0,4, co wskazuje na 98% redukcje rocznego wskaznika napadéw. U pacjentéw kontynuujgcych
leczenie giwosyranem, $redni AAR zmniejszyt sie z 16,2 do 0,6, co odzwierciedla 97% redukcje. Wszyscy leczeni byli wolni od atakéw porfirii w miesigcach 3—
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36. i stan ten utrzymywat sig¢ do konca badania. W grupie placebo-giwosyranu obserwowano 99% spadek $redniego rocznego uzycia heminy, z 35,7 do 0,4.
W grupie kontynuacji giwosyranu obserwowano 95% spadek sredniego rocznego uzycia heminy, z 32,4 do 1,5 dni/rok. Sredni wynik EQ-VAS wzrést z 68,9 do
84,4, co stanowi Srednig poprawe o 15,8 punktu. Sredni wynik EQ-5D-5L wzrést z 0,81 do 0,88, co stanowi srednig poprawe o 0,04 punktu.

Ostateczne wyniki z gtdwnego badania rejestracyjnego ENVISION wskazaty na: akceptowalne bezpieczenstwo, zmniejszenie liczby napadéw porfirii oraz
koniecznosci przyjmowania heminy, a takze poprawe wynikéw oceny jakosci zycia. Podczas OLE wystgpit jeden zgon spowodowany rozwarstwieniem aorty,
ktéry uznano za niezwigzany z lekiem. U pacjentéw w grupie giwosyranu mediana AAR wyniosta 1,0 w okresie podwajnie slepej préby, a w OLE 0,4. W grupie
crossover placebo mediana AAR zmniejszyta sie z 10,7 w okresie podwdjnie $lepej proby, do 0,9 w OLE. W ramieniu giwosyranu 86% pacjentéw byto wolnych
od atakéw w miesigcach 33—-36. W ramieniu crossover placebo 92% pacjentéw byto wolnych od atakéw w miesigcach 33—-36. Odsetek pacjentéw bez potrzeby
stosowania heminy podczas OLE wynosit 49% w obu grupach leczenia. Od wartosci wyjsciowej do 6. i 36. miesigca, wyniki PCS w ramieniu giwosyranu
poprawity sie o odpowiednio 5,1 i 8,6 punktu, a wyniki MCS poprawity sie o 3,6 i 8,1 punktu. W grupie placebo wyniki PCS poprawity sie o 1,7 i 9,4 punktu,
a wyniki MCS poprawity sie 0 0,4 i 3,2 punktu. Poprawe zaobserwowano réwniez w $rednich wynikach dla kwestionariusza EQ-5D (EQ-VAS). Srednie zmiany
od wartosci wyjsciowej w 6. i 36. miesigcu wynosity odpowiednio 5,2 i 18,9 w grupie otrzymujgcej giwosyran oraz odpowiednio -1,3 i 9,9 w grupie crossover
placebo.

Zgodnie z wynikami z publikacji Wang 2022, na poczatku badania ENVISION 52% pacjentow doswiadczato przewleklych objawdw (objawy miedzy atakami
codziennie/ przez wiekszo$¢ dni), tj. nudnosci, zmeczenie i bél. Sredni wynik dla SF-12 MCS byt nizszy (40,9) niz norma populacyjna (50,0), co sugeruije,
ze AHP ma negatywny wptyw na zdrowie psychiczne. U pacjentéw leczonych giwosyranem potwierdzono zmniejszenie bélu i zuzycia lekow przeciwbolowych
zaréwno podczas atakéw, jak i miedzy nimi w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujgcych placebo. Osoby przypisane do ramienia giwosyranu wykazywaty mniejszg
liczbe dni z codziennymi najgorszymi wynikami bélu powyzej wartosci wyjsciowej i 50% mniej dni z silnym bdlem w okresach wolnych od atakow, w poréwnaniu
z osobami w grupie placebo (odsetek dni z wynikiem bolu = 7: 7% vs 12%). Opioidowe leki przeciwbdlowe byty stosowane podczas napadow przez 73%
pacjentéw w ramieniu giwosyranu i 85% pacjentéw w ramieniu placebo. Leczenie giwosyranem wigzato sie réwniez z poprawg jakosci zycia, zgodnie
z kwestionariuszem SF-12 PCS. W fazie OLE wyniki SF-12 PCS wzrosty o odpowiednio 10,0 i 8,9 punktu w ramieniu placebo crossover i giwosyranu.

Zgodnie z wynikami z publikacji Ozaki 2025 zaréwno poziomy ALA, jak i PBG zmniejszyly sie i pozostaty niskie po leczeniu giwosyranem (odpowiednio 1,760
* 2,795 mmol/mol i 2,116 + 3,893 mmol/mol w 6. miesigcu [n = 7] oraz odpowiednio 0,837 + 0,222 mmol/mol i 0,830 + 0,178 mmol/mol pod koniec badania
[n = 3]). Ataki porfirii zostaty zgtoszone przez dwéch z 10 pacjentéw, z ktérych obaj uczestniczyli w badaniu ENVISION. W niniejszym badaniu jeden pacjent
z AIP zglosit jeden atak, a drugi z VP siedem atakéw. Zaden z atakéw u zadnego z pacjentéw nie wymagat hospitalizacji ani leczenia heming. Zaden z siedmiu
nowo wtgczonych pacjentéw nie miat zadnych atakéw. Osmiu z 10 pacjentéw (80%) zgtosito pewng poprawe GPEQ, w tym wszyscy trzej pacjenci z badania
ENVISION. Co najmniej jedno TEAE wystgpit u o$miu z 10 pacjentéw. Pie¢ TEAEs zostato uznanych przez badaczy za zwigzane z badanym lekiem. Zadne
z TEAEs nie byto ciezkie i miaty one tagodne lub umiarkowane nasilenie. Nie wystgpity zadne zgony.
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7 DANE Z INNYCH KRAJOW

Podczas przeprowadzania przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 publikacje dotyczace analizy danych
Z rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo giwosyranu oraz jakos$¢ zycia
pacjentow. Analiza dotyczyta pacjentéw z Wtoch oraz Niemiec.

Tabela 11. Ocena efektywnosci giwosyranu w leczeniu ostrej porfirii watrobowej w innych krajach

Publikacja

Wyniki

Guida 2024
Wiochy
Link

Metodyka: Jednoosrodkowe badanie retrospektywne, ktérego celem byto zebranie danych
klinicznych i biologicznych pacjentdw z rozpoznaniem ostrej porfirii przerywanej, leczonych
giwosyranem od 2020 roku. W badaniu brano pod uwage dorostych pacjentéw (powyzej 18 roku
zycia), ktorzy byli leczeni giwosyranem zgodnie z decyzjg lekarza prowadzacego oraz zgodnie
z ChPL. Ze wzgledu na retrospektywny charakter badania schematy leczenia oraz edukacja
pacjentéw nie byly ujednolicone ani standaryzowane — kazdy przypadek prowadzony byt
indywidualnie, a wigc nie wszyscy pacjenci otrzymywali identyczne instrukcje postepowania
lub dawki leku.

Parametry skutecznosci (ALA, PBG) oraz parametry zwigzane z funkcjonowaniem nerek (kreatynina
w surowicy, eGFR) zostaty pozyskane z dokumentacji medycznej na poczatku leczenia, po 6 i 12
miesigcach leczenia oraz podczas ostatniej wizyty kontrolnej. Skuteczno$¢ oceniano poprzez
poréwnanie wartosci wyjsciowych z ostatnia dostepng wartoscia w okresie badania. Oceniano
rowniez sredni roczny wskaznik atakéw — przed i po rozpoczeciu leczenia.

W celu oceny bezpieczenstwa leczenia monitorowano parametry zwigzane z funkcjg watroby
(AST i ALT) — na poczatku badania oraz przy ostatniej kontroli.

Jakos¢ zycia oceniano za pomocg kwestionariuszy: SF-12v1 w wersji wioskiej, Brief Pain Inventory
(BPI) oraz Brief Fatigue Inventory (BFI).

Populacja: Do badania wigczono 11 pacjentow z AIP, w przewazajgcej czesci kobiety (n = 10; 90%).
Sredni wiek wystgpienia choroby wynosit 37 lat (SD: 8 lat). Wszyscy pacjenci byli leczeni
giwosyranem w dawce 2,5 mg/kg. Sredni czas obserwacji podczas leczenia wynosit 16 miesiecy
(SD: 5 miesiecy).

Wyniki:

W zakresie skuteczno$ci: Srednia (+SD) roczna czesto$é atakéw przed rozpoczeciem leczenia
wynosita 7 + 3. Od rozpoczecia leczenia giwosyranem do czasu badania kazdy pacjent byt wolny
od ostrego napadu. Leczenie giwosyranem spowodowato spadek poziomow ALA w moczu
u dziewieciu pacjentéw (82%) oraz pozioméw PBG w moczu u wszystkich pacjentéw (100%). Sredni
procentowy spadek poziomu ALA w moczu w poréwnaniu do wartosci poczatkowej wyniost 71,6%
(SD: 21,4%). Sredni procentowy spadek poziomu PBG w moczu w poréwnaniu do wartosci
poczatkowej wynidst 75,0% (SD: 21,7%). Poziom kreatyniny w surowicy oraz eGFR u wszystkich
badanych miescit sie normie (0,5-1,2 mg/dL).

W zakresie bezpieczenstwa: Podczas leczenia parametry funkcji watroby wszystkich pacjentow
pozostawaty w normie. Zaden pacjent nie przerwat leczenia.

W _zakresie jakosci zycia: Dostepne byly dane 6 pacjentéw. Srednie wyniki MCS i PCS
z kwestionariusza SF-12v1 wykazaty poprawe jakosci zycia pacjentéw w czasie. Dla komponentu
PCS zmiana w wynikach po 6-miesigcznym okresie obserwacji wykazata istotnos¢ statystyczng
(p = 0,001). Srednie wyniki z kwestionariuszy BPI i BFI po 6-miesiecznym okresie obserwacji
wykazatly tendencje do poprawy wynikow.

Ograniczenia:

o Niewielka préba.

* Niewystarczajgce dane dotyczace oceny bezpieczenstwa stosowania giwosyranu — brak
informacji o wystepujacych zdarzeniach niepozadanych.

Kubisch 2024
Niemcy
Link

Metodyka: Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej ws$réd pacjentéw z AIP leczonych
giwosyranem. Pacjenci kwalifikujgcy sie do badania musieli mie¢ co najmniej 18 lat i posiadac
diagnoze AHP potwierdzong przez lekarza specjaliste, wykazywac poziomy ALA i PBG w moczu
> 4 razy wyzsze niz gorna granica normy (ULN) oraz mie¢ objawy wywotane porfirig. Poczatkowa
dawka giwosyranu wynosita 2,5 mg/kg u 25 z 28 pacjentéw. Dla trzech pacjentéw, ktorzy obawiali
sie dziatan niepozadanych leku, postanowiono zastosowa¢ podejscie stopniowego zwigkszania
dawki (poczatkowa dawka 1,25 mg/kg). Przed kazdym podaniem leku od pacjentéw pobierano
probki do oceny parametrow moczu i krwi. Jako$¢ zycia oceniano co 6 miesiecy przez co najmniej
rok (z wykorzystaniem kwestionariusza EQ-5D-5L oraz oceny nasilenia zmeczenia [FAS]).
Populacja: W badaniu wzieto udziat 28 pacjentéw leczonych w latach 2018—-2024. Pacjenci zostali
podzieleni na 4 grupy w zaleznosci od charakterystyki ich porfirii (sporadyczne ataki — 13 osdb,
pacjenci wysoce objawowi — 5 osdb, profilaktyczne leczenie heming — 5 oséb, nawracajgce ataki —
5 0s6b). Sredni czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia wynosit 9,2 roku (zakres w miesigcach:
1-324), a $redni czas leczenia wynosit 30 miesiecy (zakres: 3—68).

Wyniki:

W zakresie skuteczno$ci: Po 6 miesigcach leczenia poziom ALA u wszystkich pacjentow spadt
ponizej 2 x ULN, a 60% pacjentdw osiggneto poziom PBG ponizej 2 x ULN (p < 0,001). W zakresie
biochemii nie wykazano istotnych statystycznie réznic w wynikach pomiedzy podgrupami (p > 0,05).
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2214426924000648?via%3Dihub
https://www.mdpi.com/2077-0383/13/22/6779

Publikacja

Wyniki

U 75% pacjentdbw odnotowano poprawe klinicznych objawoéw choroby. Wykazano istotng
statystycznie réznice miedzy wynikami AAR: przed leczeniem 2,9 (zakres: 0—12,0) vs po leczeniu
giwosyranem 0,45 (zakres: 0-3,0), p < 0,01. W trakcie obserwacji dziewieciu pacjentow
doswiadczyto drobnych epizodéw chorobowych, trzej pacjenci wymagali infuzji heminy. Zauwazono
zalezno$¢ miedzy sukcesem klinicznym a krétszym okresem pomiedzy diagnozg a rozpoczeciem
leczenia (r = -0,522, p = 0,0061).

W zakresie bezpieczenstwa: Dwoch pacjentdow zaprzestato leczenia przed uptywem 6 miesiecy
z powodu zmeczenia, ktore bylo czestym dziataniem niepozadanym. Stwierdzono tagodne
podwyzszenie enzyméw watrobowych (AST lub ALT < 1,56 x ULN, 15,4%) oraz zmniejszenie
poziomu eGFR - 11,5%. Zadne z wystepujgcych dziatan niepozadanych nie byly uznane
za zagrazajgce zyciu.

W _zakresie jakosci zycia: Wszystkie wskazniki jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem (HR-QolL)
pacjentéw poprawity sie po leczeniu giwosyranem, w tym zdrowie psychiczne (38%, p < 0,0001)
i bol (38%, p < 0,0001). Zgtaszany przez pacjentéw poziom zdrowia (giwosyran 77,9% vs wartos¢
poczatkowa 37,1%, p < 0,0001) oraz wyniki kliniczne (86,9%: dobre—bardzo dobre) réwniez uleglty
poprawie.

Ograniczenia:
o Niewielka préba.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie zrédet wskazanych w tabeli.
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8 PISMIENNICTWO

Badania pierwotne i wtérne

Balwani 2020

Guida 2024

Kubisch 2024

Kuter 2023

NCT03338816
Ozaki 2025

Sardh 2024

Ventura 2022

Wang 2022

Pozostate publikacje

Agarwal 2020
ChPL Givlaari

EPAR Givlaari

EudraVigilance

FAERS

Labpedia

NCT02452372
NCT02949830
NCT03505853
NCT04056481
NCT04883905

Obwieszczenie MZ

Obwieszczenie MZ

TLI Givlaari

URPL

VigiAccess

Zarzadzenie
37/2024/DS0OZ

Prezesa NFZ 2024

M. Balwani et al., Phase 3 Trial of RNAIi Therapeutic Givosiran for Acute Intermittent Porphyria. N Engl J Med.
2020 Jun 11;382(24):2289-2301. doi: 10.1056/NEJM0al1913147

Guida C.C. et.al., Effectiveness and tolerability of givosiran for the management of acute hepatic porphyria: A
monocenter real-life evaluation, Molecular Genetics and Metabolism Reports 40 (2024) 101111,
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2024.101111

Kubisch 1. et. al., German Real-World Experience of Patients with Diverse Features of Acute Intermittent Porphyria
Treated with Givosiran. J. Clin. Med. 2024, 13, 6779. https://doi.org/10.3390/ jcm13226779

Kuter D.J. et al., Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: Final results of the randomized phase
I ENVISION trial, J Hepatol. 2023 Nov;79(5):1150-1158. doi: 10.1016/j.jhep.2023.06.013
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03338816?intr=Givosiran&rank=3 [dostep: 17.03.2025]

N.Ozaki et al., Efficacy and safety of givosiran in Japanese patients with acute hepatic porphyria: clinical findings
from an expanded access study. Scientific Reports 2025; 15 (15321). doi: 10.1038/s41598-025-99526-3

E. Sardh et al., Long-term follow-up of givosiran treatment in patients with acute intermittent porphyria from a phase
1/2, 48-month open-label extension study. Orphanet J Rare Dis. 2024 Oct 3;19(1):365. doi: 10.1186/s13023-024-
03284-w

P. Ventura et al., Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria: 24-month interim analysis of the
randomized phase 3 ENVISION study. Liver Int. 2022 Jan;42(1):161-172. doi: 10.1111/liv.15090.

B. Wang et al., Disease burden in patients with acute hepatic porphyria: experience from the phase 3 ENVISION
study, Orphanet J Rare Dis. 2022 Aug 26;17(1):327. doi: 10.1186/s13023-022-02463-x

Agarwal S., et. al., Normal reference ranges for urinary 6-aminolevulinic acid and porphobilinogen levels, JIMD
Reports, 2020; 57 (1):85-93. doi: 10.1002/jmd2.12173

Charakterystyka ~ Produktu Leczniczego Givlaari https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/givlaari-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 29.05.2025]

European Public Assessment Report Givlaari https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/givlaari-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep: 10.04.2025]

EudraVigilance https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 03.06.2025]

FDA  Adverse Event Reporting System https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-
9abf7flc25ee/sheet/59a37af8-d2bb-4dee-90bf-6620b1d5542f/state/analysis [dostep: 03.06.2025]

Labpedia.net https://labpedia.net/porphyrias-porphyrins-porphobilinogen/ [dostep: 26.06.2025]
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02452372?intr=Givosiran&rank=5 [dostep: 17.03.2025]
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02949830?intr=Givosiran&rank=1 [dostep: 17.03.2025]
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505853%intr=Givosiran&rank=4 [dostep: 17.03.2025]
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04056481?intr=Givosiran&rank=2&tab=results [dostep: 17.03.2025]
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04883905?intr=Givosiran&rank=6 [dostep: 17.03.2025]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia 2022 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-20-grudnia-2021-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2022-r [dostep: 13.05.2025]

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2025 r.
https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-17-czerwca-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-lipca-2025-r [dostep: 23.06.2025]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Givlaari (giwosyran) we wskazaniu: ostra porfiria watrobowa
u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat, Opracowanie analityczne oceny technologii w ramach Funduszu
Medycznego 007/2020, Warszawa, 19.02.2021 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/RAPORTY/2020 007.pdf [dostep: 12.03.2025].

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Komunikaty
Bezpieczenstwa https://www.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0 [dostep:
03.06.2025]

VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostep: 03.06.2025]

Zatgcznik nr 1b do zarzgdzenia nr 37/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 marca 2024 r. w sprawie okreslenia
warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia
wysokospecjalistyczne https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/43217/Zarzadzenie-37_ 2024 DSOZ [dostep:
29.05.2025]
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https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2024.101111
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9 ZALACZNIKI

9.1 Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych

Tabela 12. Dane o rozpoczynajacych sie/trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych dotyczacych giwosyranu w leczeniu porfirii

Nazwa badania

Faza

Aktualny
status badania

Data rozpoczecia

Data miedzyokresowa

Data zakonczenia

Liczba
pacjentow

Zrédto
informacji

Data publikacji
wynikow

NCT02949830: A Study to Evaluate
Long-term Safety and Clinical Activity of
Givosiran (ALN-AS1) in Patient With
Acute Intermittent Porphyria (AIP)

I

Zakonczone

10.2016

05.11.2021

05.11.2021

16

https://clinicalt
rials.gov/stud
y/NCT029498
30?intr=Givos
iran&rank=1

12.03.2024

NCT04056481: Expanded Access
Protocol of Givosiran for Patients With
Acute Hepatic Porphyria

Zakonczone

https://clinicalt
rials.gov/stud
y/NCT040564
81?intr=Givos
iran&rank=2&
tab=results

NCT03338816: ENVISION: A Study to
Evaluate the Efficacy and Safety of
Givosiran (ALN-AS1) in Patients With
Acute Hepatic Porphyrias (AHP)

Zakonczone

16.11.2017

31.01.2019

31.05.2021

94

https://clinic
altrials.gov/s
tudy/NCT033
388162intr=
Givosiran&ra
nk=3

11.02.2020

NCT03505853: A Study to Investigate
the Interaction Between Givosiran and a
5-probe Drug Cocktail in Patients With
Acute Intermittent Porphyria (AIP)

Zakonczone

26.04.2018

16.11.2018

10.01.2019

10

https://clinicalt
rials.gov/stud
Y/NCT035058
53?intr=Givos
iran&rank=4

NCT02452372: A Phase 1 Study of
Givosiran (ALN-AS1) in Patients With
Acute Intermittent Porphyria (AIP)

Zakonczone

06.05.2015

06.09.2017

06.09.2017

40

https://clinicalt
rials.gov/stud
y/NCT024523
72?intr=Givos
iran&rank=5

07.02.20192
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT02949830?intr=Givosiran&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02949830?intr=Givosiran&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02949830?intr=Givosiran&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02949830?intr=Givosiran&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02949830?intr=Givosiran&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04056481?intr=Givosiran&rank=2&tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04056481?intr=Givosiran&rank=2&tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04056481?intr=Givosiran&rank=2&tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04056481?intr=Givosiran&rank=2&tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04056481?intr=Givosiran&rank=2&tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04056481?intr=Givosiran&rank=2&tab=results
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03338816?intr=Givosiran&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03338816?intr=Givosiran&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03338816?intr=Givosiran&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03338816?intr=Givosiran&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03338816?intr=Givosiran&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03338816?intr=Givosiran&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505853?intr=Givosiran&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505853?intr=Givosiran&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505853?intr=Givosiran&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505853?intr=Givosiran&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT03505853?intr=Givosiran&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02452372?intr=Givosiran&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02452372?intr=Givosiran&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02452372?intr=Givosiran&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02452372?intr=Givosiran&rank=5
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02452372?intr=Givosiran&rank=5

Nazwa badania

Faza

Aktualny
status badania

Data rozpoczecia

Data miedzyokresowa

Data zakonczenia

Liczba
pacjentow

Zrédtio
informacji

Data publikacji
wynikow

NCT04883905: ELEVATE, a Registry of
Patients With Acute Hepatic Porphyria
(AHP) (ELEVATE)

Rekrutuje

26.04.2021

01.04.2027

01.04.2027

150

https://clinicalt
rials.gov/stud
y/NCT048839
05?intr=Givos
iran&rank=6

2 E. Sardh et al., Phase 1 Trial of an RNA Interference Therapy for Acute Intermittent Porphyria, N Engl J Med. 2019 Feb 7;380(6):549-558. doi: 10.1056/NEJM0a1807838.

* badanie obserwacyjne.

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie https://clinicaltrials.gov/ct2/home [dostep:03.06.2025].
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT04883905?intr=Givosiran&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04883905?intr=Givosiran&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04883905?intr=Givosiran&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04883905?intr=Givosiran&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04883905?intr=Givosiran&rank=6
https://clinicaltrials.gov/ct2/home

9.2 Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 13. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Givlaari w bazie Medline via PubMed (data
ostatniego wyszukiwania: 03.06.2025)

18.03.2025 r. 03.06.2025 r.
Nr Kwerenda
Liczba rekordéw
#1 givosiran OR givosiran sodium OR Givlaari OR ALN-AS1 120 123
#2 acute hepatic porphyria OR AHP OR porphyria 15925 16 075
#3 #1 AND #2 90 91
#4 Search: #1 AND #2 Filters: from 2025/3/18 - 3000/12/12 - 1

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 14. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Givlaari w bazie Cochrane Library (data ostatniego

wyszukiwania: 03.06.2025)

18.03.2025 r. 03.06.2025 r.
Nr Kwerenda
Liczba rekordéw Liczba rekordow
#1 givosiran OR givosiran sodium OR Givlaari OR ALN-AS1 45 46
#2 acute hepatic porphyria OR AHP OR porphyria 249 252
#3 #1 AND #2 45 46
#4 #1 AND #2 with Cochrane Library publication date from Mar 2025 to present - 1

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 15. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Givlaari w bazie Embase via Ovid (data ostatniego

wyszukiwania: 03.06.2025)

18.03.2025 r. 03.06.2025 r.

Nr Kwerenda

Liczba rekordow Liczba rekordéw
#1 (givosiran or givosiran sodium or Givlaari or ALN-AS1).af. 409 417
#2 (acute hepatic porphyria or AHP or porphyria).af. 17 971 18 277
#3 1and 2 284 287
#4 3 and 2020:2025.(sa_year). 250 251
#5 4 and 2025:2025.(sa_year). - 6

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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9.3 Diagram selekcji publikacji

Medline (PubMed) EmBase (Ovid)
N=91 N=251

Cochrane Library
N=46

Po usunieciu duplikatéw, N=278

y

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N=278

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N=30

Wykluczono: N=248

A

Publikacje wigczone do analizy, N=6

\ 4

Wykluczono: N=24
Niewtasciwy typ publikacji: 22
Publikacja niedostepna: 1
Duplikat: 1

Publikacja opisana w pierwotnym
raporcie: 0

Rysunek 3. Diagram selekcji publikacji dla doniesien naukowych dla leku Givlaari

Zrédto: Opracowanie witasne AOTMIT.
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