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Dotyczy: wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Givlaari® (giwosyran), w ramach
istniejgcego programu lekowego, we wskazaniu: ,,Leczenie chorych na ostrag porfirie watrobowg
(AHP) u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat”; znak pisma zlecajgcego, sygnatura i data
wptyniecia do AOTMIT: PLR.4500.1530.2025.6.DGO; 11.07.2025

Szanowny Panie Prezesie,

w odpowiedzi na pismo otrzymane 31 lipca 2025 roku, znak sprawy DIPOTM.423.1.1.2025 dotyczgce
niezgodnosci analiz zatgczonych do wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Givlaari® (giwosyran), roztwér do wstrzykiwan, 189 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 08720165814046;

w ramach istniejgcego programu lekowego, we wskazaniu: ,,Leczenie chorych na ostrg porfirie
watrobowa (AHP) u dorostych i mlodziezy w wieku od 12 lat”, wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345) Medison Pharma Sp. z 0.0., bedgca Wnioskodawca,

przesyta uzupetnienie analiz HTA.



Odpowiedzi na uwagi zawarte w piSmie DIPOTM.423.1.1.2025 dot. analizy HTA dla leku Givlaari®.
1. Uwaga Agencji

W ramach aktualno$ci przedstawionej dokumentacji:

Informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien ztozenia wniosku (§3 Rozporzadzenia).

a. Przeglad systematyczny w AKL przeprowadzono w kwietniu 2025 roku, natomiast w AE —
pod koniec maja. Dokumentacja zostata ztozona pod koniec czerwca 2025 roku. W toku
wiasnego wyszukiwania zidentyfikowano publikacje Ozaki 20257, a po ztozeniu wniosku
udostepniono ocene efektywnosci dla Givlaari?, ktére powinny zosta¢ uwzglednione

w prowadzonych analizach.

b. Przedstawione w AKL dane dotyczgce bezpieczeristwa ocenianej interwencji pochodzgce z:
EMA/EudraVigilance, VigiAccess oraz FDA wymagajg aktualizacji. Ponadto prosze

0 uzupetnienie informacji o komunikaty z bazy FAERS.
Odpowiedz Wnioskodawcy

Przeglad systematyczny w gtéwnych bazach informacji medycznej zostat przeprowadzony 22 kwietnia
2025 r. Wskazana powyzej publikacja Ozaki 2025 nie spetnia kryteriow PICOS przyjetych w analizie
klinicznej. Zgodnie z przyjetymi kryteriami w analizie nie uwzgledniono badan, w ktérych uczestniczyli
wytgcznie chorzy rasy azjatyckiej. Tymczasem publikacja Ozaki 2025 dotyczy jednoramiennego,

otwartego badania, w ktérym wzieto udziat tylko 10 chorych z Japonii.

Raport z oceny efektywnosci leku Givlaari® zostat ukonczony 26.06.2025 roku. Przychylajgc sie do
prosby Agencji, wnioski z Raportu oceny efektywnosci dla leku Giviaari® zostaty uwzglednione w analizie

klinicznej.

Wyszukiwanie w ramach oceny dodatkowego bezpieczenstwa giwosyranu przeprowadzono 12 maja
2025 roku. Przychylajgc sie do prosby Agencji przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania danych
dotyczacych oceny dodatkowego bezpieczenstwa giwosyranu z EMA/EudraVigilance, VigiAccess oraz

FDA oraz uwzgledniono komunikaty z bazy FAERS.

" 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
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI/2025%2006%2026%200T %
20425%203%202025%20Givlaari%20Raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI.pdf



2. Uwaga Agencji
W ramach analizy problemu decyzyjnego (APD):
Uwagi dodatkowe:

a. W przedstawionej dokumentacji odnotowano rozbieznosci pomiedzy  zapisami
zaproponowanego programu lekowego a trescig analizy problemu decyzyjnego (APD), w
szczegolnosci w zakresie kryteriow kwalifikacji pacjentdw oraz okreSlenia czasu leczenia.
Zaleca sie doprecyzowanie oraz ujednolicenie zapiséw programu z zatozeniami przyjetymi w
analizach, celem zapewnienia spojnosci merytorycznej i umozliwienia rzetelnej oceny

zasadnosci proponowanych zmian. Nalezy réwniez zwrécié uwage, ze | EEGcINR

..
|
Odpowiedz Wnioskodawcy

Odnotowane rozbieznosci pomiedzy zapisami uzgodnionego programu lekowego a zapisami
zaproponowanego programu lekowego, przedstawionego w ramach analizy problemu decyzyjnego,
|
I P2\ chylajac sie jednak do prosby Agencii, ujednolicono zapisy zaproponowanego
programu lekowego przedstawione w analizie problemu decyzyjnego z zapisami uzgodnionego

programu, celem zapewnienia spojnosci merytorycznej.
3. Uwaga Agencji

W ramach analizy klinicznej (AKL):

Uwagi dodatkowe:

a. Woprzegladzie systematycznym odrzucona zostata publikacja Guida 2024, gdzie jako przyczyne
podano niewtasciwg metodyke (badanie retrospektywne, opis serii przypadkéw). Choc badanie
to nie posiada charakteru porownawczego i obarczone jest typowymi ograniczeniami dla analiz
obserwacyjnych (m.in. brak randomizacji, ryzyko btedéw selekcji), stanowi istotne uzupetnienie
wiedzy na temat skutecznoS$ci terapii w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Obserwacje
te mogg miec znaczenie zwtaszcza w kontekScie populacji odbiegajgcej od tej objetej badaniem
RCT.

Odpowiedz Wnioskodawcy

W ramach analizy klinicznej uwzgledniono badanie Kubisch 2024 stanowigce obserwacyjne,

jednoramienne badanie rzeczywistej praktyki klinicznej. Do badania wigczono 28 chorych dorostych

z rozpoznaniem AHP i towarzyszgcymi objawami wywotanymi przez porfirie, leczonych GIW w latach




2018-2024 w Centrum leczenia Porfirii w Chemnitz (Niemcy), akredytowanym przez Miedzynarodowg
Siec¢ Porfirii (Ipnet).

Wskazana publikacja Guida 2024 zostata wykluczona z analizy na etapie selekcji petnych tekstow, gdyz
jest to retrospektywna seria 11 przypadkow (ang. case series). Zgodnie z kryteriami PICOS, przyjetymi

w analizie klinicznej, opisy/serie przypadkow nie byly wigczane do analizy.

Przychylajgc sie jednak do prosby Agenciji publikacja Guida 2024 zostata uwzgledniona w analizie
klinicznej, jako uzupetniajgce zrédto danych na temat skutecznosci terapii giwosyranem w warunkach

rzeczywistej praktyki klinicznej.

4. Uwaga Agencji

W ramach analizy ekonomicznej (AE):
Uwagi dodatkowe:

a. W analizie przyjeto zatozenie, iz leczenie atakéw porfirii bedzie realizowane w ramach leczenia
szpitalnego, przy jednoczesnym uwzglednieniu wspdfptacenia pacjenta za wybrane produkty
lecznicze dostepne na recepte. Nalezy jednak podkreslic, ze zgodnie z art. 35 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U.2024.146 t.j.), Swiadczeniodawca zobowigzany jest do zapewnienia wszystkich lekéw
niezbednych do realizacji $wiadczenia gwarantowanego. Tym samym, przyjete w analizie
zatoZenie pozostaje w sprzecznoSci z obowigzujgcymi przepisami prawa oraz nie odpowiada
rzeczywistej organizacji udzielania Swiadczen w warunkach szpitalnych. W konsekwencji
prowadzi to do zanizenia kosztéw po stronie ptatnika publicznego w analizie ekonomicznej, co
moze istotnie wptyngc na wyniki oceny efektywnosci kosztowej przedstawionej w dokumentacji

przedtozonej do Agencji.
Odpowiedz Whioskodawcy

W analizie ekonomicznej zmodyfikowano sposdb wyceny kosztu leczenia napadu porfirii, tj. w

przypadku produktéw dostepnych na recepte, w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie

wspdlnej uwzgledniono cene detaliczng (petnoptatng) danego leku. | EGTGTGNGNGEGEE




5. Uwaga Agencji

W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):

Uwagi dodatkowe:

a. Nalezy podkreslic, ze nieprawidtowe uwzglednienie kosztéw w analizie ekonomicznej moze
mie¢ réowniez wptyw na wyniki analizy wptywu na budzet (BIA), prowadzgc do ich potencjalnego

niedoszacowania.

Odpowiedz Wnioskodawcy

Wyniki analizy wplywu na budzet zostaty zaktualizowane w zwigzku z uwagg dotyczgca analizy

ekonomicznej (AE).

Uwaga Agenc;ji

W ramach zrédet informacji przedstawionej dokumentacji:

1. Analizy nie zawierajg danych bibliograficznych wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegéfowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych

publikacji (§8 ust. 1 pkt Rozporzadzenia):

Zwracam sie z prosbg o udostepnienie powyzszych publikacji lub wskazanie alternatywnych Zrodet
danych. Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia wymagan
minimalnych Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, obowigzujgcego w momencie

Sktadania uzupetnien a takze aktualnych cen przyjetych w analizach komparatoréw.

Odpowiedz Whioskodawcy

N Analizy  zostaty

zaktualizowane wzgledem aktualnego na dzien uzupetnienia minimalnych wymagan Obwieszczenia MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien. Nalezy
zaznaczy¢, iz ceny substancji, ktére okreslono na podstawie Baz lekéw nie zmienity sie wzgledem

pierwotnych wersji analiz. Tym samym sg one aktualne w momencie sktadania uzupetnien.





