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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Medison Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (Medison Pharma sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Medison Pharma sp. z o.o.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na prywatnos¢
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundaciji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)
2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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Wykaz wybranych skrotéow

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AFP American Porphyria Foundation

AGA American Gastroenterological Association

Agencja / AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

AHP ostra porfiria watrobowa (acute hepatic porphyria)

AIP ostra przerywana porfiria (acute intermittent porphyria)

AKL analiza kliniczna

ALA kwas delta-aminolewulinowy

ALADP/ADP porfiria z niedoboru ALA-dehydratazy (ALA dehydratase deficiency porphyria)
ALAS1 syntaza kwasu aminolewulinowego typu 1 (aminolevulinic acid synthase 1)
ARR roczna czestos¢é napadéw (annualized attack rate)

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

BIA analiza wptywu na budzet

BIMDG British Inherited Metabolic Diseases Group

BSC najlepsze leczenie wspomagajace (best supportive care)

CDA-AMC Canadian Drug Agency

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DB podwadjne zaslepienie (double blind)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GGN gorna granica normy

GIwW giwosyran

GnRH gonadoliberyna

HAS Haute Autorité de Santé

HCP dziedziczna koporfiria (hereditary coproporphyria)

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ICUR inkrementalny wspofczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IHIiT Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie

IQWiG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
Mz Ministerstwo Zdrowia

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

OLE otwarta faza przedtuzona (open-label extension)

OR iloraz szans (odds ratio)

PBG porfobilinogen

PCA analgezja kontrolowana przez pacjenta (patient-controlled analgesia)
PCS sumaryczna komponenta fizyczna (physical component summary)
PGI-C Patient Global Impression of Change
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placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)

raz na miesigc

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

roznica ryzyka (risk difference)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur przygotowania analizy
weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacja
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

real-world data

ciezkie zdarzenia niepozgdane (serious adverse event)

podskornie (subcutaneous)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

12-punktowy skrocony kwestionariusz do oceny stanu zdrowia
interferujgcy kwas rybonukleinowy (small interfering ribonucleic acid)
system monitorowania programéw terapeutycznych

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

urzedowa cena zbytu

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

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

porfiria mieszana (variegate porphyria)

wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
gotowos$¢ do zaptaty (willingness to pay)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  11.07.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1530.2025.6.DGO

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
e Givlaari (givosiranum), roztwor do wstrzykiwan, 189 mg/ml, 1 fiol., GTIN: 08720165814046

= \Whnioskowane wskazanie:

Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wiek od 12 lat (ICD-10:
E80.2).

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e 1237.0, Giwosyran

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza Kkliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

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

Whnioskodawca

Medison Pharma Sp. z o.0.
Hrubieszowska 2

01-209 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Givlaari we wskazaniu: leczenie chorych
na ostrg porfirie watrobowg (ang. acute hepatic porphyria, AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-
10: E80.2).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Givlaari jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Schemes, RSS) zawiera ograniczong liczbe
mechanizméw w poréwnaniu do aktualnie obowigzujgcych rozwigzah. Wnioskodawca zobowigzuje sie jedynie
do:

W aktualnie obowigzujgcym RSS zagwarantowano dodatkowo:

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Givlaari

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] | CHB [PLN] | WLF [PLN] PO [PLN] | WD$
[PLN]
Bez RSS Givlaari roztwor do 159 215,68 | 171952,93 | 174 112,93 174 112,93 bezptatnie nd
wstrzykiwan, nd
ZRSS 189 mg/ml, 1 fiol. po 1 ml

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Ostre porfirie watrobowe sg chorobami zaleznymi od wrodzonych btedéw metabolicznych biosyntezy hemu
ujawniajgcymi sie w klinicznej postaci pod wptywem dziatania réznorodnych czynnikéw egzogennych
i endogennych. Wyrézniamy cztery typy ostrych porfirii: ostrg przerywang porfirie (AIP- Acute Intermittent
Porphyria), porfirie mieszang (VP — Variegate Porphyria), dziedziczng koproporfirie (HCP — Hereditary
Coproporphyria) i porfirie z niedoboru ALA-dehydratazy (ALADP - ALA Dehydratase Deficiency Porphyria).
Chociaz kazdej ostrej porfirii odpowiada niedobdr innego enzymu, klinicznie sg czesto trudne do rozréznienia.
Zespot objawdw wystepujgcy w ostrych porfiriach moze sugerowaé zupetnie inng jednostke chorobowg np.: ostre
bole brzucha (nasuwajgce podejrzenie zapalenia otrzewnej, porazenia jelit i pecherza moczowego), porazenia
miesni doprowadzajgce niekiedy do niewydolnosci oddechowej, zaburzenia psychiczne sugerujgce psychoze,
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aw czesci przypadkow réznorodne zmiany skorne. Rozmaitos¢ objawdw prowadzi czesto do niewtasciwych
rozpoznan i pézniejszego leczenia lekami nasilajgcymi atak porfirii. Smiertelno$¢ w petnoobjawowym ataku
choroby siega okoto 10%. Wczesna, nawet niepetna diagnoza ma znaczenie rokownicze i pozwala uniknaé
leczenia objawowego (czesto lekami szkodliwymi), niepotrzebnych laparotomii zwiadowczych prowadzgcych do
rozwoju petno objawowego ciezkiego napadu choroby. Porfiria jest chorobg czesto pomijang w diagnostyce
réznicowej boldw brzucha, chordb psychicznych czy tez nietypowych polineuropatii. Porfirie, ze wzgledu na
réznorodng symptomatologie, nie nalezg do zadnej specjalnosci medycznej. Rzeczywista czestos¢ wystepowania
porfirii w Polsce nie jest znana. Na podstawie badan Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie (IHiT)
mozemy w przyblizeniu okresli¢, ze 1 osoba obcigzona porfirig przypada na okoto 10-15 tys. mieszkancow co
daje w skali catego kraju okoto 4000-5000 oso6b. Na porfirie chorujg gtéwnie ludzie mtodzi w wieku 20-40 Iat.
W materiale IHIiT znajduje sie 586 osob, ktére przebyty ataki ostrych porfirii watrobowych.3

U wiekszosci oséb z objawowg postacig AIP wystepuje zaledwie kilka atakdw w ciggu zycia, jednak u okoto 3%—
8% choroba ma charakter nawrotowy.*

Alternatywne technologie medyczne

Poza giwosyranem, wytyczne kliniczne wskazuja na kilka alternatywnych technologii medycznych. Podstawowym
leczeniem ostrych atakéw pozostaje hemina podawana dozylnie. Jest to terapia skuteczna, znaczaco skracajgca
czas trwania i nasilanie objawéw atakow, cho¢ jej stosowanie obarczone jest pewnymi ograniczeniami, takimi jak
ryzyko przecigzenia zelazem, trombocytopenia, zapalenie zyt czy utrata skutecznosci przy dtugotrwatym
stosowaniu. U kobiet z napadami zwigzanymi z cyklem miesigczkowym mozna rozwazy¢ zastosowanie analogow
gonadoliberyny (GnRH).

Alternatywg jest podawanie dozylnej glukozy, najczesciej w postaci 10% roztworu dekstrozy.
Wysokoweglowodanowa dieta (60—70% kalorii pochodzgcych z weglowodandw) takze wywiera korzystny efekt.
Terapia ta jest szczegdlnie uzyteczna w tagodniejszych atakach lub jako postepowanie pomostowe do czasu
wigczenia heminy.

Leczenie objawowe stanowi istotny element terapii AHP. Atakom towarzyszg silne bole, nudnosci i wymioty,
a takze zaburzenia elektrolitowe. W leczeniu bélu stosuje sie opioidy, czesto w systemie PCA (ang. patient-
controlled analgesia, analgezja kontrolowana przez pacjenta), dobierajgc preparaty o najlepszym profilu
bezpieczenstwa dla pacjentdw z porfirig. Nudnosci i wymioty tagodza leki przeciwwymiotne, takie jak
chlorpromazyna, prometazyna czy ondansetron. W przypadku wystgpienia napadéw drgawkowych stosuje sie
leki uznawane za bezpieczne w AHP, m.in. gabapentyne czy lorazepam, unikajgc lekéw indukujgcych cytochrom
P450 (np. fenytoiny, karbamazepiny czy kwasu walproinowego). Niezbedna jest takze kontrola i uzupetnianie
zaburzen elektrolitowych, szczegdlnie hiponatremii i hipomagnezemii.

W najciezszych i opornych przypadkach, szczegdlnie u pacjentdw z czestymi hospitalizacjami i utrwalonymi
objawami neurologicznymi, rozwaza sie przeszczepienie watroby jako leczenie radykalne. Zabieg ten moze
prowadzi¢ do stabilizacji lub poprawy objawow. Nalezy jednak podkresli¢, ze przeszczep nie zawsze wptywa na
juz istniejgce powikfania nerkowe, dlatego jest zarezerwowany dla najbardziej zaawansowanych przypadkow.

Podsumowujgc, alternatywne technologie medyczne stosowane w ostrej porfirii watrobowej poza giwosyranem
obejmujg dozylne podawanie heminy jako podstawa leczenia atakéw i narzedzie profilaktyki, wlewy glukozy jako
postepowanie wspomagajgce, leczenie objawowe dostosowane do obrazu klinicznego, a takze analogi GnRH
u wybranych pacjentek i przeszczepienie watroby w sytuacjach opornosci na inne metody.

Opinie ekspertow i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wystano prosby o opinie do czterech ekspertow. Otrzymano dwie
odpowiedzi — jeden z ekspertéw poinformowat, Ze porfiria nie miesci sie w zakresie jego specjalizacji, natomiast
drugi przestat opinie, ktéra zostata uwzgledniona w niniejszym raporcie.

Profesor Windyga, bazujgc na wikasnym do$wiadczeniu klinicznym, oszacowat, Zze rocznie kwalifikowac sie bedzie
do leczenia oceniang technologig okoto 30 pacjentéw.

Jako istotne klinicznie punkty kocowe w leczeniu porfirii wskazano:
e zmniejszenie liczby zaostrzen choroby,
e ograniczenie stosowania heminy,

3 W. Kucharski, A. Misiak, Ostre porfirie watrobowe: rozpoznanie, leczenie, czynniki wywotujace atak choroby, Borgis - Postepy Nauk
Medycznych 4/2000, s. 60-63, https://www.czytelniamedyczna.pl/2855,0stre-porfirie-wtrobowe-rozpoznanie-leczenie-czynniki-wywoujce-
atak-choroby.html

4 Gouya, Laurent et al. EXPLORE: A Prospective, Multinational, Natural History Study of Patients with Acute Hepatic Porphyria with Recurrent
Attacks.Hepatology (Baltimore, Md.) vol. 71,5 (2020): 1546-1558. doi:10.1002/hep.30936
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e redukcje wydalania PGB oraz ALA.

Wszystkie powyzsze parametry powinny ulec zmniejszeniu o co najmniej 50%, co stanowi oczekiwany efekt
terapeutyczny.

Podkreslono réwniez, ze nie istnieje alternatywna metoda leczenia zapobiegajgca atakom u pacjentéw z ostrg
porfirig przerywang (AlP).

Do zaproponowanych zmian w zapisach programu lekowego nie zgtoszono uwag.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przeglad systematyczny wnioskodawcy uwzgledniat r6zne badania i publikacje dotyczace leku Givlaari, w tym
badanie rejestracyjne ENVISION, przeglad systematyczny oraz badanie rzeczywistej praktyki kliniczne;j.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase oraz Cochrane,
identyfikujgc jedng dodatkowg publikacje, ktéra nie zostata wigczona do dalszych analiz ze wzgledu na
opisywanie populacji azjatyckiej.

Badanie ENVISION, prowadzone metodg podwdjnie Slepej proby przez okres 6 miesiecy, oceniato skutecznosé
giwosyranu (Givlaari) w poréwnaniu z placebo u pacjentéw z ostrg porfirig przerywang (AIP). W obu ramionach
badania dopuszczono stosowanie leczenia wspomagajgcego (ang. best supportive care, BSC). W drugiej czesci
badania, ktére byto przediuzonym okresem leczenia w warunkach otwartej préby (ang. open-label extension,
OLE), wszystkim uczestnikom podawano jedng dawke giwosyranu miesiecznie.

Giwosyran wykazat istotng statystycznie przewage nad placebo (podczas fazy podwojnie zaslepionej) we
wszystkich analizowanych punktach koncowych, przy czym kazdy z nich ulegt zmniejszeniu o co najmniej 50%:

¢ Roczna czestos¢ napadodw porfirii (ang. annualized attack rate, AAR): redukcja o 74% u pacjentow z AlP.
e Liczba dni stosowania heminy: zmniejszenie o 77%.
e Stezenie ALA i PBG w moczu: spadek odpowiednio 0 86% i 91%.

e Poprawa jakosci zycia (PCS w SF-12): istotna poprawa w zakresie funkcjonowania fizycznego, bélu
i zdrowia spotecznego.

Dodatkowe obserwacje:

e Po 6 miesigcach leczenia, 50% pacjentéw w grupie giwosyranu nie doswiadczyto zadnych napadow
porfirii, w poréwnaniu do 16,3% w grupie placebo. Uzyskane rezultaty utrzymywaty sie po zakonczeniu
fazy zaslepionej, a poprawe odnotowano takze u pacjentéw z grupy kontrolnej ktérzy przeszli na leczenie
giwosyranem.

o Efekty terapeutyczne byty spdjne niezaleznie od cech demograficznych, klinicznych i wczesniejszego
leczenia.

e Dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (Kubisch 2024, Guida 2024) potwierdzajg skutecznos¢ terapii
obserwowang w badaniu ENVISION.

e Nalezy jednak podkresli¢, ze brak bezposrednich danych klinicznych dla niewystepujgcych w badaniu
grup wiekowych oraz pacjentéw z rzadkimi podtypami AHP istotnie ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej
ekstrapolacji wynikow.

W ramach oceny przygotowanej przez AOTMIT na podstawie danych z SMPT (system monitorowania programdéw
terapeutycznych) dla programu lekowego B.128.FM, mozliwe byto poréwnanie jedynie dwéch punktow
koncowych (ALA i PBG). Wyniki uzyskane w praktyce klinicznej w Polsce byly zblizone do rezultatéw badania
ENVISION, co dodatkowo potwierdza skutecznos¢ giwosyranu.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu ENVISION (faza Ill) zdarzenia niepozadane wystapity u 89,6% pacjentow leczonych giwosyranem
i u80,4% otrzymujgcych placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane odnotowano u 20,8% pacjentéw w grupie
giwosyranu, bez dominacji konkretnego typu. Nie odnotowano zgonow w fazie zaslepionej ani otwartej;

Najczestsze dziatania niepozadane: reakcje w miejscu wstrzykniecia (36%), nudnosci (32,4%), zmeczenie
(22,5%). Do odstawienia leku doprowadzity: podwyzszony poziom aminotransferaz i reakcja anafilaktyczna (po
0,9%).
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Zdarzenia szczegodlnego zainteresowania obejmowaty zaburzenia watrobowe, nerkowe oraz wzrost stezenia
kreatyniny i obnizony eGFR — czestsze w grupie giwosyranu.

W praktyce klinicznej (Kubisch 2024) dziatania niepozgdane wplynety negatywnie na leczenie u 21,4% pacjentéw.
Najczestsze objawy: skurcze miesni, nudnosci, zmeczenie.

Profil bezpieczenstwa uznaje si¢ za dobrze udokumentowany, a tolerancje za ogdlnie dobra. Istotnym
ograniczeniem pozostaje jednak brak dlugoterminowych danych dotyczacych bezpieczenstwa terapii.
W kontekscie przewlektego charakteru porfirii watrobowej i koniecznosci ciggtego stosowania leku, stanowi to
istotng niepewnos¢ w ocenie petnego profilu ryzyka.

Analiza ekonomiczna
Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie giwosyranu w miejsce najlepszego leczenia
wspomagajgcego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania giwosyran vs BSC wynidst
ok. PLN/QALY w wariancie z RSS oraz ok. 832 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS. W przypadku
uwzglednienia ceny giwosyranu z RSS, warto$¢ ta znajduje sie progu optacalnosci, o ktérym mowa
w ustawie o refundac;ji.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem, w opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji. Przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktoérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢, jest rowny
wysokosci progu, wynosi zt. Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu
netto.

Zidentyfikowane rozbieznosci wzgledem odnalezionych analiz ekonomicznych oraz struktur modeli wynikajg
gtéwnie z odmiennosci polskiego systemu refundacyjnego i polityki cenowej producenta, a takze koniecznosci
uwzglednienia odpowiednich zapiséw wytycznych AOTMIT.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie 3-letnim. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o kontynuaciji finansowania giwosyranu ze srodkéw publicznych nastgpi wydatkéw pfatnika publicznego
0 okoto ztw 1. roku, zt w 2. roku oraz okoto zt w 3. roku (z uwzglednieniem RSS). Z kolei
w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy podziaty ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych
wyniesie okoto 45 min zt w 1. roku, 52 min zt w 2. roku oraz okoto 59 min zt w 3. roku.

W przeprowadzonej przez wnioskodawce analizie wrazliwo$ci

Gtéwnym ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest niepewnos$é zwigzana z oszacowang w ramach analizy
prognozowang liczbg pacjentéw, ktérzy bedag stosowaé giwosyran w przypadku jego dalszej refundacji ze
Srodkéw publicznych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie zgtoszono uwag do zaproponowanych zmian w zapisach programu lekowego. Zmiany te majg charakter
porzadkujacy i nie wptywajg na merytoryczng tres¢ programu.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng oraz 4 rekomendacje pozytywne warunkowo.

W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na fakt wykazania statystycznie istotnej redukcji napadow
porfirii u pacjentéw leczonych oceniang interwencjg w poréwnaniu do komparatora oraz brak istotnych réznic
miedzy ramionami badania w czestosci wystepowania dziatar niepozgdanych.

Rekomendowane warunki objecia technologii refundacjg obejmujg zawezenie populacji do dorostych pacjentéw
(HAS) lub okreslajg konkretng liczbe napadéw porfirii, ktérych musi doswiadczyé pacjent w ciggu roku, aby
kwalifikowa¢ sie do leczenia produktem Givlaari (NICE, HAS, CDA-AMC).

Uwagi dodatkowe

Brak uwag.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod EAN

Givlaari (givosiranum), roztwér do wstrzykiwan, 189 mg/ml, 1 fiol. 1 ml, GTIN: 08720165814046

Kod ATC

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

Kod ATC: A16AX16.

Droga podania

Podanie podskérne

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Giwosyran jest dwuniciowym matym interferujigcym kwasem rybonukleinowym (ang. small interfering
ribonucleic acid, siRNA), ktéry w mechanizmie interferencji RNA powoduje w hepatocytach rozpad
matrycowego kwasu rybonukleinowego (mRNA) syntazy kwasu aminolewulinowego typu 1 (ang.
aminolevulinic acid synthase 1, ALAS1), 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 (ang. aminolevulinic
acid. ALA) i porfobilinogenu (ang. porphobilinogen) — kluczowych czynnikéw przyczynowych napadow
i innych objawdéw chorobowych AHP.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Kwalifikacji $wiadczeniobiorcéw do terapii dokonuje Zespdt Koordynacyjny powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia.
Kwalifikacja do programu odbywa sie w oparciu o ocene stanu klinicznego pacjenta.
1) wiek 212 lat;
2)udokumentowana diagnoza ostrej porfirii watrobowej (AIP — ostra porfiria przerywana, HCP -
dziedziczna koproporfiria, VP — porfiria mieszana, ADP — porfiria z niedoborem dehydratazy kwasu
aminolewulinowego) na podstawie stanu klinicznego, co najmniej 1 udokumentowana warto$¢
porfobilinogenu (PBG) lub delta-kwasu aminolewulinowego (ALA) w moczu lub osoczu 24 x gorna
granica normy (GGN) w ciggu ostatniego roku przed kwalifikacjg do programu lub w jego trakcie oraz
jedno z ponizszych:
a. udokumentowana obecnos$¢ genetycznych mutacji w genie zwigzanym z ostrg porfirig watrobowg
(AHP), zdefiniowanym jako dowolny z ponizszych:
e AIP: mutacja w genie HMBS,
e HCP: mutacja w genie CPOX,
e VP: mutacja w genie PPOX,
e 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 wymogdw zwigzanych z kontrolg urodzen w okresie leczenia.
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.
Do programu wigcza sie, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuaciji terapii
pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg i/lub okresem karmienia piersia, ktére w momencie
wytgczenia spetnialy pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

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

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

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

Status leku sierocego

Tak — decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego
i Rady — EU/3/16/1731 2 29.08.2016 .

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania dodatkowych okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego
stosowania. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Givlaari, Program lekowy B.128.FM
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3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e American Gastroenterological Association (AGA) — https://gastro.org/
e British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG) — https://bimdg.org.uk/

e American Porphyria Foundation (APF) — https://porphyriafoundation.org/

Poza powyzszymi stronami internetowymi, przeprowadzono réwniez wyszukiwanie wolnotekstowe za pomocg
wyszukiwarki Google uzywajgc stow: acute porphyria guidelines. Wyszukiwanie przeprowadzono 22.08.2025 r.
Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji ocenianej interwenciji, to jest do
wytycznych opublikowanych po 2 marca 2020 roku.

W wyniku przegladu pismiennictwa zidentyfikowano trzy aktualne opracowania wytycznych praktyki klinicznej
dotyczgcych profilaktyki i leczenia ostrej porfirii watrobowe;.

Odnalezione wytyczne u pacjentéw z czestymi lub nawracajgcymi napadami zalecajg leczenie profilaktyczne,
obejmujgce regularne infuzje hemu lub stosowanie analogdw gonadoliberyny. Nowoczesnym podejsciem
terapeutycznym jest zastosowanie giwosyranu, ktéry zmniejsza produkcje toksycznych prekursoréw hemu i moze
ogranicza¢ czestos¢ napadoéw w diugoterminowej opiece.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

o o Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e Ostre napady AHP, ktére sg na tyle ciezkie, ze wymagajg hospitalizacji, nalezy leczy¢ dozylng hemine, podawang
codziennie, najlepiej do zyly centralnej o wysokim przeptywie.

e Oprécz dozylnej heminy, leczenie ostrych napadéw powinno obejmowaé kontrole bdlu, stosowanie lekéw

przeciwwymiotnych, leczenie nadcisnienia tetniczego, tachykardii, hiponatremii i hipomagnezemii — jesli
wystepuja.

AGA 2023 e Pacjenci powinni by¢ edukowani, aby unika¢ czynnikéw wyzwalajgcych napady, takich jak alkohol i leki
porfirynogenne.

e Leczenie profilaktyczne heming lub giwosyranem, podawane w warunkach ambulatoryjnych, nalezy rozwazyé
u pacjentow z nawrotowymi napadami (cztery lub wigcej w ciggu roku).

e Przeszczepienie watroby nalezy rozwazy¢ wylgcznie u pacjentdw z uporczywymi objawami i znacznym
pogorszeniem jakosci zycia, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie farmakologiczne.

Leczenie ostrego ataku — Ocena ciezkosci napadu:
e tagodny atak:
— Leczenie poprzez dozylne tadowanie weglowodanami (glukoza).
— Jesli brak odpowiedzi klinicznej — wdrozenie terapii swoistej (np. hemina).
o Umiarkowany lub ciezki atak:
— Podanie heminy oraz kontynuacja tadowania weglowodanami.
— Leczenie objawowe (nudnosci, wymioty, bdl brzucha, pobudzenie, drgawki).
— Uwaga: Unika¢ lekéw porfirogennych, ktére mogg pogorszy¢ przebieg ataku.
Leczenie wspomagajace
Idiaquez e Bol: morfina, inne opioidy — ogdlnie bezpieczne.
2024 ¢ Nudnosci: prochlorperazyna, ondansetron.
o Pobudzenie: oksazepam, chlorpromazyna.
e Zaparcia: srodki zwigkszajgce objetos¢ stolca (np. senokot).
* Nadcisnienie / tachykardia: bisoprolol, labetalol.
e Drgawki: diazepam, klonazepam, siarczan magnezu, leczenie SIADH.
¢ Neuropatia motoryczna: monitorowanie funkcji oddechowej (FVC, MIP).
Prewencja nawrotéw
e  Hemina — stosowana profilaktycznie u pacjentéw z czestymi napadami.
e Agonisci GnRH — skuteczne u kobiet z cyklicznymi atakami zwigzanymi z miesigczka (mozna taczyé z heming).
e  Giwosyran — nowoczesna terapia zmniejszajgca czegstosc¢ i nasilenie napadow.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leczenie ostrych napadow
Leczenie objawowe i wspomagajgce:

Moghe 2023

e Odstawienie lekéw nasilajgcych AHP.

¢ Hospitalizacja przy silnych objawach (bél, nudnosci, wymioty, pobudzenie, ostabienie miesni).
¢ Monitorowanie rownowagi elektrolitowej (np. hiponatremii) i stanu odzywienia.
Leczenie ukierunkowane na chorobe

¢ tadowanie weglowodanami (doustnie lub dozylnie).

¢ Dozylna hemina — standardowa dawka: 3—4 mg/kg/dzien przez 4 dni lub do ustgpienia objawdw.
Zalecenia dotyczace stylu zycia i diety

¢ Unikanie czynnikow wyzwalajgcych: alkohol, tyton, leki indukujgce ALAS1 i CYP.
¢ Unikanie restrykgji kalorycznych (np. odchudzanie, choroba).
¢ Radzenie sobie ze stresem psychologicznym, ktéry moze nasila¢ objawy

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Spojnos¢ w analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agenciji

Najlepsze leczenie
wspomagajace  (ang.  best
supportive care, BSC)

W ramach BSC w praktyce
klinicznej stosowane jest:

1) leczenie objawowe
(wspomagajace), w tym m.in.
stosowanie opioidoéw, srodkow
przeciwwymiotnych

i hamujgcych nudnosci,
Srodkow przeciwzapalnych
i przeciwbdlowych w leczeniu
tagodnego bolu, leczenie
nadcisnienia tetniczego oraz
tachykardii, leczenie powiktan
neurologicznych: polineuropatii,
porazenia;

2) terapia ratunkowa
w przypadku ostrych atakow,
ktéra polega przede wszystkim
na stosowaniu dozylnych
wlewéw heminy. Dodatkowo,
mozliwe jest zastosowanie
terapii polegajacej na tadowaniu
weglowodanami oraz
zastosowanie glukozy podanej
dozylnie.

Tak

.Na podstawie informacji
przedstawionych w rozdziale
opisujgcym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu porfirii
watrobowej stwierdzono, ze
aktualnie opcje postepowania w
przypadku  AHP  obejmujg
gtéwnie eliminowanie
czynnikdw wyzwalajgcych atak,
radzenie sobie z przewleklym
bélem oraz stosowanie terapii

ratunkowej u chorych
doswiadczajgcych ostrych
atakow [Anderson 2019,

Balwani 2017, CADTH 2019].”

Wybér prawidtowy. BSC uznano
za odpowiedni punkt
odniesienia, poniewaz
giwosyran jest jedyng terapig
modyfikujgca przebieg choroby,
ktéra dziata na przyczyne AHP,
zapobiegajac napadom.
Dodatkowo, zgodnie z opinig
eksperta, giwosyran stanowi
jedyna opcje leczenia
zapobiegajgcego atakom
u pacjentow z ostrg porfirig
przerywana.

Zachowano spoéjno$¢ wyboru
komparatora w przedtozonych
analizach.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Zgodnie z Charakterystykg Produktu | Niezgodna z kryteriami Brak uwag.
Leczniczego Givlaari populacje docelowg dla | wigczenia, np. chorzy
giwosyranu stanowig chorzy dorosli oraz | ponizej 12 r.z, chorzy
mitodziez od 12 lat z ostrg porfirig watrobowa | rasy azjatyckiej

(AHP).

Populacja Populacja docelowa jest zgodna z populacjg
zdefiniowang wskazaniem rejestracyjnym dla
giwosyranu (Givlaari).

Charakterystyka  populacji  docelowej jest
szczegotowo doprecyzowana zapisami
Programu lekowego.

Givlaari (giwosyran) w postaci roztworu do Inna niz wymieniona. Brak uwag.
wstrzykiwan.

Dawkowanie zgodnie z ChPL Givlaari: zalecana
dawka GIW wynosi 2,5 mg/kg mc. raz na miesigc
we wstrzyknigciu podskérnym. Dawke ustala sie
w oparciu o faktyczng mase ciata.

Dawke dla chorego (w mg) i objetosé¢ (w ml)
nalezy obliczy¢ w nastepujacy sposoéb:

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

taczna ilos¢ [mg] podzielona przez stezenie
w fiolce (189 mg/ml) = fgczna objetosé produktu
leczniczego GIVLAARI, jakg nalezy wstrzykngé
[ml].

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u chorych
w wieku od 212 do <18 lat.

BSC Niezgodny z zatozonym. Brak uwag.
W ramach BSC w praktyce klinicznej stosowane

jest:

1) leczenie objawowe (wspomagajgce), w tym

m.in. stosowanie opioidéw, Srodkéw

przeciwwymiotnych i hamujgcych nudnosci,

Srodkéw przeciwzapalnych i przeciwbdlowych
w leczeniu fagodnego bdlu, leczenie nadcisnienia
tetniczego oraz tachykardii, leczenie powikfan
neurologicznych: polineuropatii, porazenia;

2) terapia ratunkowa w przypadku ostrych
atakéw, ktéra polega przede wszystkim na
stosowaniu  dozylnych  wlewéw  heminy.
Dodatkowo, mozliwe jest zastosowanie terapii
polegajacej na tadowaniu weglowodanami oraz
zastosowanie glukozy podanej dozylnie.

Komparatory

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d Brak uwag.
wigczanych do analizy.
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Punkty koncowe

Punkty  koncowe  kluczowe do  oceny

skutecznosci i  bezpieczehnstwa ocenianej

interwencji w populacji chorych na AHP, {j.:

e odpowiedz na leczenie (m.in. roczny wskaznik
atakow porfirii, liczba dni stosowania heminy,
stezenie ALA i PBG w moczu);

e objawy zwigzane z porfirig (w tym ocena
nasilenia bolu w skali BPI-SF, ocena nasilenia
zmeczenia w skali BFI-SF, ocena nasilenia
nudnosci);

o jakosc¢ zycia chorych (np. ocena w skali SF-12
i wg kwestionariusza EQ-VAS);

e profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozadane, zdarzenia
niepozadane).

Niezgodne
z zatozonymi.

Brak uwag.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne
z metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci

Przeglady
niesystematyczne,
opracowania
pogladowe, opisy/serie
przypadkéw, badania |
lub 1l fazy, badania
eskalacji dawki.

W obszarze chorob rzadkich case
series mogg stanowi¢ istotne
zrodio real-world data (RWD),
dostarczajgc informaciji
o naturalnym przebiegu choroby,
skutecznosci i bezpieczenstwie
interwencji w codziennej praktyce
klinicznej. W sytuacjach, gdy
dostepno$¢ badan o wysokim

i bezpieczenstwa analizowanej interwencji - nie poziomie wiarygodnosci Je.St
wigczano do analizy badan jednoramiennych dla ograniczona, ca%kowﬁe
komparatora). wykluczenie case series
z przegladu systematycznego
Typ badan Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 moze prowadzi¢ do utraty cennych
chorych w grupie. danych, ktére odzwierciedlajg
Publikacje petnotekstowe. Niezgodne rpzai:?g\t’g\?vteoraz Ieka?gjwllr?tde Zﬁ‘;g}z
Komentarz: do analizy abstrakty konferencyjne z zatozonymi. takich dowodow — z zachowaniem
beda wigczane, jesli bedg zawiera¢ dodatkowe krytycznej oceny jakosci — moze
dane lub dane dla diuzszego okresu obserwac;ji zwiekszy¢ uzytecznosé wnioskow
wzgledem faczonych publikacji petnotekstowych przegladu W kontekscie

do badan randomizowanych decyzyjnym i klinicznym.
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. Publikacje w jezykach W ramach uzupetnienia wymagan
innych niz polski lub minimalnych wnioskodawca
angielski. przychylit sie do uwag Agencji
i wigczyt dodatkowg publikacje do

analiz.
4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 1 badanie pierwotne z randomizacjg (ENVISION), poréwnujgce GIW wzgledem placebo,

e 1 przeglad systematyczny,

e 1 badanie rzeczywistej praktyki klinicznej,

oraz 7 publikacji dotyczagcych dodatkowej oceny bezpieczenstwa, 2 publikacje oceny stosunku korzysci do ryzyka
i jedng poufng publikacje. Dodatkowo, zgodnie z zaleceniami Agenciji, uwzgledniono jedng retrospektywng serie
przypadkow, ktéra — mimo niespetniania kryteriéw wigczenia — zostata uznana przez analitykow za istotne zrodto
dodatkowych informacji dla ocenianej technologii.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed, Embase (przez Ovid) oraz
Cochrane, wykorzystujgc hasta zwigzane z lekiem Givlaari. Przeszukiwania zostaty zrealizowane 22 lipca 2025

roku.

Zidentyfikowano jedng dodatkowg publikacje,

ktéra zostata udostepniona po ztozeniu wniosku

refundacyjnego. Ze wzgledu jednak na fakt, Ze opisywata populacje azjatycka, nie zostata wigczona do dalszych
analiz. W ramach uzupetnienia wymagan minimalnych w analizach uwzgledniono ocene efektywnos$ci leku
Givlaari, opracowang przez Agencje i udostepniong po ztozeniu wniosku refundacyjnego.
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Tabela 6. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

w okresie OLE

Dodatkowo w obu
ramionach badania chorzy
mogli przyjmowac leczenie
zgodne ze lokalnym
standardem opieki.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
ENVISION — miedzynarodowe Grupa A: Giwosyran | Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Balwani 2020 | — wieloo$rodkowe, w?jawce gi - mg/kg | o 212 at, e roczny  wskaznik
Ventura 2022 | _ ||| fazy, pobaV\;any pods ogrge (@ng. | | zdiagnozowana ostra napadéw (ang.
. Subcutaneous, ), co rfiri trob t annualised  attack
Kuter 2023 — randomizowane, miesigc (QM), przez 6 ggrf!;!: wg "OPSZV;?y(O;n;a rate. AAR), ktory
., e o [ iri wana, . AAR),
~ Zrédio — podwojnie $lepej proby*, :)“k"reesé‘i?:y F‘)"(’)dsvg_‘r']?:"?cézlggg‘_ dziedziczna  korprofiria, skiadat sie z trzech
finansowania: — kontrolowane placebo, oroby (DB). @ r{astepnie vd porfiria Variegate, porfiria elementow:
Alnylam. — hipoteza typu Superiority’ dawce 2,57mg/kg lub 1,25 z niedoborem o} napadOV\.l
Pharmaceuticals | _ oy eq obserwacji: 36 | mg/kg SC, QM przez 29 dehydlratazly kwasu ;Vg?igﬁjzz?fh
miesiecy miesiecy w otwartym okresie apr\T_'Ro ewulinowego ) p. J’.
*Po  zakohczeniu 6- | przediuzenia (OLE). ( p ) o pilnej dk wizyty
gy ) ; rtosci w osrodku
miesiecznego okresu | Grupa B: Dopasowane | ® Podwyzszone — wa .
podwéjnie  zaslepionego | placebo (sol fizjologiczna Kirpf\obnmogenul (EBG) lub ﬁjcbhrony zdrowia
(faza DB) chorzy mieli | [0,9% NaCl]) podawano SC, \ W moczu lu OSECZU .
mozliwosé kontynuacji | QM, przez 6 miesiecy w 6- W ciagu ostatniego roku, o dozylnego
leczenia (faza OLE) GIW | miesiecznym okresie DB, | ® aktywna choroba, z co podania heminy
przez okres do 30 miesiecy. | a nastepnie podawano najmniej 2 w domu.
taczny okres obserwacji | giwosyran w dawce 2,5 udokumentowanymi Pozostate (wybrane):
w badaniu  wynosit 36 | mglkg lub 1,25 mglkg SC, atakami porfirii w ciggu | o jiczba dni
miesiecy. QM przez 29 miesiecy ostatnich 6 miesigcy, stosowania heminy

o gotowos¢ do zaprzestania
lub nierozpoczynania
profilaktycznego
stosowania heminy przez
caty czas trwania badania,

o kobiety w wieku
rozrodczym muszg mieé
ujemny  wynik testu
cigzowego Ww surowicy,
nie karmic piersig
i stosowa¢ akceptowalng
antykoncepcje.

Kryteria wytgczenia:

o istotne klinicznie
nieprawidtowe wyniki
badan laboratoryjnych,

e przewidywany przeszczep
watroby,

o historia alergii na wiele
lekdw lub nietolerancja
zastrzykéw podskornych,

o aktywne zakazenie
wirusem HIV, wirusem
zapalenia watroby typu C
lub  wirusem zapalenia
watroby typu B,

e historia  nawracajacego
zapalenia trzustki.

rocznie,
o stezenie
W moczu,
e stezenie
W moczu,
o jakosc¢ zycia,
o profil
bezpieczenstwa.

ALA

PBG

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania, jak réwniez pozostatych pozycji wigczonych do przegladu

systematycznego, znajduje sie w rozdziale 8.7 AKL wnioskodawcy.

41.1.2.

Ocena badan

Poprawnos$¢ wyszukiwania systematycznego

e Zakres zrodet i zgodnos¢ z wytycznymi Agencji:
o Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie w bazach Medline, Embase, Cochrane Library oraz

w rejestrach badan klinicznych, a takze w serwisach agencji regulatorowych (EMA, FDA). Zakres

zrédet jest zgodny z wytycznymi Agencji i adekwatny do tematu analizy — nie stwierdzono pominiecia
kluczowych zasobéw informacji.

e Strategia wyszukiwania:
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o Zastosowano odpowiednig kombinacje stéw kluczowych i deskryptoréw MeSH/Emtree dla substancji
czynnej (givosiran). Potgczenia logiczne byly prawidiowe.

Rzetelnos¢ wyszukiwania:
o Nie stwierdzono niespdjno$ci pomiedzy opisem wyszukiwania a przedstawionymi wynikami.

Wyszukiwanie kontrolne i aktualizujgce Agencii

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w tych samych bazach i rejestrach badan klinicznych,
wykorzystujgc kwerendy zastosowane przez wnioskodawce. Nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych
badan spetniajgcych kryteria wtgczenia, ktére nie bylyby uwzglednione w analizie. Zalecono natomiast
wigczenie publikacji Guida 2024, ktéra mimo niespetniania kryteriow wtgczenia, w opinii analitykow,
stanowita istotne Zrédto danych uzupetniajgcych dla ocenianej technologii.

Wyniki wyszukiwania Agencji potwierdzajg kompletnos¢ wyszukiwania wnioskodawcy.

Ocena jakosci badan

Whioskodawca zastosowat narzedzie Cochrane Risk of Bias 2.0 oraz skale Jadad dla badan RCT,
narzedzie AMSTAR 2 dla przegladu systematycznego oraz skale instytutu ekonomiki zdrowia (IHE) dla
badan jednoramiennych.

Poréwnanie oceny ryzyka btedu systematycznego Agenciji z oceng wnioskodawcy dla giéwnego badania
rejestracyjnego ENVISION:

Tabela 7. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Whioskodawca AOTMIT

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako <niskie, wysokie, pewne zastrzezenia >
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ryzyko btedu wynikajagce z odstepstw od
przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie ryzyko Pewne zastrzezenia
interwenc;ji)
Brakujgce dane o wynikach Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie ryzyko Niskie ryzyko
Ogolne ryzyko btedu Niskie ryzyko Umiarkowane ryzyko

Zrédto: opracowanie wiasne Agencji, AKL wnioskodawcy s. 45-47.

Analitycy Agenciji nie podzielajg stanowiska wnioskodawcy w zakresie domeny dotyczgcej odstepstw od

przypisanych interwencji. Wptyw na odmienng ocene miaty informacje zawarte w EPAR Givlaari:

o Brak zastosowania paskéw maskujgcych na strzykawkach przed podaniem badanego leku w okresie
6-miesiecznej fazy DB (4 pacjentow, fgcznie 17 przypadkow w jednym osrodku). Naruszenie to mogto
skutkowaé ujawnieniem informacji o przydziale do grupy badanej lub kontrolne;j.

o Wigczenie do badania pacjenta niespetniajgcego kryterium wigczenia (brak wymaganej liczby atakéw
porfirii w okresie 6 miesiecy przed screeningiem).

o Wigczenie pacjenta niespetniajgcego kryterium dotyczacego zgody na stosowanie skutecznej
antykoncepcji w trakcie leczenia oceniang technologig.

Ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (AKL, s. 136):

brak petnej zgodnosci populacji chorych uczestniczgcych w badaniu ENVISION z populacjg zdefiniowang
w ChPL Givlaari- w badaniu nie uczestniczyli chorzy w wieku 12-18 lat oraz w wieku powyzej 65 r.z.;

o kryterium wtgczenia do badania ENVISION byt wiek chorych od 12 r.z., jednak w zwigzku z niskg
czestoscig wystepowania AHP w tak mfodej populacji, Zzaden chory w wieku 12-18 lat nie uczestniczyt
w badaniu. Zgodnie z informacjg przedstawiong w EPAR Givlaari populacja chorych w badaniu mimo
fo jest reprezentatywna. Wynika to z faktu, ze dane dotyczgce farmakokinetyki wskazujg na brak
zwigzku pomiedzy ekspozycjg na GIW a wiekiem chorych oraz zakfada sie, ze profil bezpieczeristwa
tych chorych bedzie zblizony do obserwowanego w programie badawczym dla GIW;

o zgodnie z danymi z EMA EPAR 2020 skutecznos¢ GIW u chorych w wieku powyzej 65 r.z moze by¢
ekstrapolowana na podstawie wynikéw dla populacji chorych dorostych w ogdle — dane dotyczgce
farmakokinetyki wskazujg na brak zwigzku pomiedzy ekspozycjg na GIW a wiekiem chorych;

wyniki dla poréwnania GIW wzgledem BSC dostepne dla relatywnie krotkiego okresu obserwacji
(6 miesiecy):
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o po 6 miesigcach leczenia u chorych leczonych GIW odnotowano korzystne efekty zdrowotne.
Zasadniczo uniemozliwienie chorym przyjmujgcym do tej pory BSC podjecia skutecznego leczenia
juz po tym okresie bytoby nieetyczne, zwtaszcza w sytuacji, kiedy nie jest dostepna zadna inna niz
GIW skuteczna metoda leczenia AHP;

o argument o zbyt krotkim okresie obserwacji pojawit sie w czasie, kiedy nie byty jeszcze dostepne
wyniki fazy OLE badania ENVISION - aktualnie badanie ENVISION ma status badania
zakonczonego i dostepne sg wyniki dla petnych 36 miesiecy trwania badania;

o wiekszo$c chorych uczestniczgcych w badaniu (ok. 94% chorych) wykazywato typ AIP, jednak CHMP
uznat za odpowiednie ekstrapolowanie wynikow uzyskanych w tej populacji na chorych z wszystkimi
pozostatymi typami AHP.

Komentarz Agencji: Ekstrapolacja wynikéw na niewystepujgce w badaniu grupy wiekowe oraz na pacjentow
zinnymi typami AHP jest uzasadniona w $wietle informacji zawartych w EPAR Givlaari, jednak brak
bezposrednich danych klinicznych dla tych populacji nadal stanowi istotne ograniczenie. Nalezy to wzig¢ pod
uwage podczas szacowania indywidualnego stosunku korzysci do ryzyka w rzadkich podtypach AHP.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Zidentyfikowano tylko jedno badanie RCT dla giwosyranu spetniajgce kryteria wigczenia do niniejszej analizy.
Nalezy jednak podkresli¢, ze oceniana jednostka chorobowa nalezy do choréb rzadkich i dostepna baza
dowodowa, podobnie jak w przypadku innych choréb rzadkich, jest ograniczona.

Analiza kliniczna opierata sie na jakosciowym podsumowaniu wynikéw jedynego dostepnego randomizowanego
badania ENVISION. Z uwagi na powyzsze nie bylo mozliwe przeprowadzenia metaanalizy ani poréwnan
posrednich.

Ekstrakcja danych zostata przeprowadzona przez trzech niezaleznych analitykdow, zgodnie ze zdefiniowanymi
i przejrzystymi zasadami:
¢ uwzgledniono wylgcznie wyniki odnoszace sie do punktéw koncowych wskazanych w Analizie problemu
decyzyjnego i spetniajgcych kryteria wtgczenia;
e zastosowano standaryzowane tabele do prezentacji danych (oddzielnie dla zmiennych dychotomicznych
i ciggtych);
e odstgpiono od ekstrakcji eksploracyjnych punktéw koricowych oraz wynikéw analiz post-hoc (zaréwno
z fazy randomizowanej badania, jak i jego otwartego przedtuzenia oraz publikacji RWE);

o 7 publikacji Kuter 2023 nie uwzgledniono punktéw dotyczacych stosowania opioidéw oraz wystepowania
ADA;

e w przypadku podania przez autoréw wynikéw w réznych formach (srednie z 95% CI| oraz mediany z IQR)
ekstrahowano jedynie $rednie z 95% ClI;

o dla punktéw koncowych, dla ktérych publikacja zawierata wyniki analiz statystycznych wzgledem grupy
kontrolnej, przyjeto warto$ci raportowane przez autoréw, nie przeprowadzajgc obliczen wtasnych;

¢ nie uwzgledniono wynikow bezpieczenstwa w postaci zmiennych ciggtych;

e wyniki przedstawiono dla kluczowych okreséw obserwacji (6, 24 i 36 miesiecy), rezygnujgc z ekstrakcji
danych dla okreséw posrednich — z uwagi na ich przedstawienie w formie graficznej;

e nie odczytywano danych wytgcznie z wykresow/rysunkow, jezeli nie byly one wystarczajgco czytelne;

e zgodnie z Protokotem badania ENVISION analiza bezpieczenstwa miata charakter opisowy. Na potrzeby
opracowania wyliczono parametry OR (iloraz szans) i RD (r6znica ryzyka), jednak bez oceny istotnosci
statystycznej miedzy grupami.

Zastosowane zasady ekstrakcji danych nalezy uzna¢ za prawidiowe, spéjne z dobrg praktykg metodologiczng
i adekwatne do celu analizy. Przyjete podejscie zapewnito przejrzystosé, ograniczyto ryzyko selektywnego
raportowania oraz umozliwito rzetelng ocene wynikow.

Najistotniejszym ograniczeniem analizy klinicznej pozostaje oparcie syntezy wytgcznie na pojedynczym badaniu
RCT, co ogranicza mozliwos¢ uogdlniania wynikéw. Brak dodatkowych badan nie pozwala na ocene spéjnosci,
heterogenicznosci oraz wykonanie metaanalizy. Uzyskane wyniki zostaty zestawione z dostepnymi danymi
z rzeczywistej praktyki klinicznej, co cze$ciowo wspiera ich interpretacje, jednak nie eliminuje wskazanych
ograniczen.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

Ponizej przedstawiono wyniki z badania rejestracyjnego dla produktu leczniczego Givlaari. W badaniu ENVISION
brato udziat 94 pacjentéw z AHP [89 pacjentéw z ostrg porfirig przerywang (AIP), 2 pacjentéw z porfirig mieszang
(VP), 1 pacjenta z koproporfirig dziedziczng (HCP) oraz 2 pacjentéw bez zidentyfikowanej mutacji w genie
zwigzanym z porfirig]. Zaprezentowano rezultaty jedynie dla fazy zaslepionej (okres obserwacji: 6 miesiecy), dla
pacjentow z AIP (ktérzy stanowili zdecydowang wiekszo$¢ populacji), gdzie poréwnywano skutecznos$¢ ocenianej
technologii z placebo (w obu ramionach badania mozna byto dodatkowo stosowac¢ leczenie standardowe).

Tabela 8. Wyniki analizy skutecznosci u pacjentow z AIP na podstawie badania ENVISION dla 6-miesiecznego okresu
obserwacji prowadzonego metoda podwadjnie slepej proby

Punkt koncowy | Placebo + BSC (N=43) | GIW + BSC (N=46)
Roczny wskaznik napadow dotyczacy ztozonego punktu koncowego w postaci napadéw porfirii (AAR)*
Sredni AAR (95% Cl) 12,5 (9,4; 16,8) | 3,2(2,3;4,6)
- - o aEo
oy ranBSC)y 0.26 (0.16; 0.41)
Wartos¢ p <0,001
Mediana AAR (Q1; Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0 (0,0; 6,2)
Liczba pacjentéw bez napadoéw (%) 7 (16,3) 23 (50,0)
Liczba dni stosowania heminy rocznie
Srednia (95% Cl) 29,7 (18,4; 47,9) 6,8 (4,2; 10,9)
Wspoditczynnik (95% CI) (giwosyran/BSC) 0,23 (0,11; 0,45)
Wartos¢ p <0,001
Stezenie ALA w moczu
Stezenie [mmol/mol Cr’
? LS[M o) ] 23,2 (2,5) 4,0 (2,4)
Srednia (LS) réznica (SE) (giwosyran-BSC) -19,1 (3,5)
Wartos¢ p <0,001

Stezenie PBG w moczu

Stezenie [mmol/mol Cr]
LSM (SE)

Srednia (LS) réznica (SE) (giwosyran-BSC) -36,2 (6,8)
Wartos¢ p <0,001
PCS w SF-12
Wizyta poczatkowa, $rednia (SD) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)

Zmiana w 6. miesigcu wzgledem wizyty
poczatkowej, $rednia LS (95% Cl)

49,1 (5,0) 12,9 (4,6)

1,4 (-1,0;3,9) 54 (3,0;7,7)

Srednia (LS) réznica (95% Cl) (giwosyran-
BSC)

Nominalna wartosc¢ p <0,05

Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence interval); Q1 = pierwszy kwartyl; Q3 = trzeci kwartyl; LS = metoda najmniejszych kwadratéw (ang.
least square); PCS = sumaryczna komponenta fizyczna (ang. Physical Component Summary); SF-12 = 12-punktowy skrécony kwestionariusz
do oceny stanu zdrowia; GIW = giwosyran; BSC = leczenie wspomagajgce; SD = odchylenie standardowe; SE = bfad standardowy

* Ztozone napady porfirii sktadajg sie z trzech elementéw: napadéw wymagajgcych hospitalizacji, pilnej wizyty w osrodku ochrony zdrowia lub
dozylnego podania heminy w domu.

Zrédto: ChPL Givlaari, AKL wnioskodawcy rozdziat 4.1.

3,9 (0,6; 7,3)

Giwosyran istotnie redukowat roczng czesto$¢ napadéw porfirii (AAR) w poréwnaniu ze standardowym
leczeniem— o 74% u pacjentéw z AIP i o 73% w populacji ogdlnej pacjentow z AHP. Efekt ten utrzymywat sie
przez 12 miesiecy i byt spéjny dla wszystkich sktadowych punktu kohcowego oraz we wszystkich analizowanych
podgrupach pacjentéw, niezaleznie od cech demograficznych, klinicznych i wczes$niejszego leczenia.
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Podczas terapii giwosyranem odnotowano korzystne efekty zdrowotne réwniez w zakresie zmian stezenia ALA
i PBG w moczu. W obu punktach koncowych wykazano istotng statystycznie przewage giwosyranu nad leczeniem
wspomagajgcym (BSC) w okresie 6 miesiecy.

W 6. miesigcu leczenia pacjenci otrzymujgcy oceniang technologie wykazywali wigkszg poprawe wyniku PCS
w skali SF-12 w poréwnaniu z grupg BSC. Dodatkowo odnotowano spéjne korzysci w zakresie domen: bdl, role
spoteczne/zdrowie fizyczne oraz funkcjonowanie spoteczne. Nie stwierdzono natomiast istotnych rdznic
w domenach: ogdlny stan zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, role spoteczne/zdrowie emocjonalne, witalno$¢ oraz
zdrowie psychiczne.

Wyniki terapeutyczne utrzymywatly sie réwniez po zakonczeniu fazy podwojnie zaslepionej, co $wiadczy
o trwatosci efektu interwencji. Co wiecej, poprawe zaobserwowano takze u pacjentéw, ktérzy poczatkowo
znajdowali sie w grupie kontrolnej, a nastepnie przeszli do ramienia leczonego giwosyranem.

Dane te znajdujg potwierdzenie w rzeczywistej praktyce klinicznej (Kubisch 2024 oraz Guida 2024), w ktorej
réwniez obserwowano porownywalng skutecznos¢ terapii.

W odniesieniu do oceny efektywnosci® przygotowanej przez Agencje na podstawie danych pozyskanych z bazy
SMPT dla programu lekowego B.128.FM. Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych
i mfodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2), ze wzgledu na niekompletnos¢ informaciji, mozliwe byto poréwnanie
jedynie dwoch punktow koncowych: dotyczacych stezenia ALA i PBG w moczu. Wyniki efektywnosci w tym
zakresie okazaly sie zblizone do rezultatéw uzyskanych w badaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Givlaari.

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioskodawca ocene przeprowadzit wzgledem nastepujgcych punktéow koncowych:
e zgony;
o ciezkie dziatania niepozadane;
¢ dziatania niepozgdane;
¢ ciezkie zdarzenia niepozgdane;
e zdarzenia niepozadane;
e zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania.

W badaniu fazy 3 ENVISION wszystkie analizy bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji bezpieczenstwa .
u pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku (N = 94). Co najmniej jedno zdarzenie
niepozgdane (ang. adverse event, AE) w fazie DB odnotowano u 89,6% pacjentdw leczonych giwosyranem
(43/48) oraz u 80,4% pacjentéw otrzymujgcych placebo (37/46). Ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious
adverse event, SAE) zgtoszono u 20,8% pacjentow w grupie giwosyranu (10/48) i u 8,7% pacjentow w grupie
placebo (4/46). Réznica w czestosci SAE nie byta zwigzana z wystepowaniem konkretnego rodzaju zdarzenia.
W trakcie 6-miesiecznej fazy podwadjnie zaslepionej oraz do 18. miesigca obserwacji w fazie otwartej (ang. open
label extension, OLE) nie odnotowano zadnych zgonéw w zadnej z grup.

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane obserwowane u pacjentéw leczonych giwosyranem to reakcje
w miejscu wstrzykniecia (36%), nudnosci (32,4%) oraz zmeczenie (22,5%). Dziataniami niepozgdanymi
prowadzgcymi do odstawienia produktu leczniczego byly podwyzszona aktywnosé aminotransferaz (0,9%)
i reakcja anafilaktyczna (0,9%).

Zdarzeniami niepozgdanymi szczegodlnego zainteresowania byty zaburzenia watrobowe, zaburzenia nerek oraz
podwyzszone stezenie kreatyniny lub obnizony eGFR. Zdarzenia te raportowano czesciej w grupie chorych
leczonych GIW w porédwnaniu z grupg kontrolng, jak réwniez obserwowano wzrost czestosci ich wystepowania
u chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z BSC na GIW.

Odnoszac sie do rzeczywistej praktyki klinicznej przeanalizowano publikacje Kubisch 2024 (N=26). Dziatania
niepozgdane spowodowaty niezadowalajgce wyniki kliniczne u 6 (21,4%) chorych. Z powodu nasilonego
zmeczenia dwoch pacjentéw wycofato sie z leczenia po 3-4 miesigcach terapii. Nie odnotowano zdarzen
zagrazajacych zyciu. U wszystkich leczonych stwierdzono wzrost stezenia homocysteiny. Najczestsze objawy
obejmowaty skurcze miesni (36%) i nudnosci (29,1%), rzadziej zaburzenia snu, przyrost masy ciata, senno$c

5 Raport z oceny efektywnosci dla leku Givlaari, Agencja Oceny Technologii Medycznych, 26.06.2025 . 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.
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i zmniejszenie wydajnosci. U 30,8% pacjentow wystgpit przemijajacy wzrost stezenia kreatyniny, u 11,5%
obnizenie GFR. Zwiekszong aktywnos¢ enzymdéw watrobowych stwierdzono u 23,1% pacjentéw (15,4% <1,5
GGN, 7,7% >1,5 GGN). U jednego chorego (3,8%) doszto do zakrzepicy zatokowo-zylnej mézgu.

W populacji pacjentéw z AHP giwosyran cechuje sie dobrze udokumentowanym profilem bezpieczenstwa i ogéing
dobrg tolerancjg przy dtuzszym stosowaniu. Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych w badaniu ENVISION miata
nasilenie fagodne do umiarkowanego i/lub ustepowata badz stabilizowata sie w ciggu 6 miesiecy terapii.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Przeprowadzono analize kosztéw-uzytecznosci (CUA).
Poréwnywane interwencje

Terapie produktem leczniczym Givlaari poréwnano z najlepszym leczeniem wspomagajacym (ang. best
supportive care, BSC).

Populacja docelowa

Populacje stanowili dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat chorzy na ostrg porfirie watrobowa.

Perspektywa

Analizy przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej (ptatnika i pacjentow).
Horyzont czasowy

W analizie przyjeto 58-letni horyzont czasowy (dozywotni).

Model

W analizie wykorzystano model Markowa, ktéry dostosowano do warunkéw polskich.
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Model entry
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Rysunek 1. Struktura modelu wnioskodawcy
Zrodio: AE wnioskodawcy rozdziat 5.1., str. 22.

Model ekonomiczny zostat opracowany w programie MS Excel.

W modelu przyjeto 6-miesieczny cykl oraz uwzgledniono korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Skutecznosc kliniczng giwosyranu w analizowanym wskazaniu okreslono na podstawie przeprowadzonej analizy
klinicznej, ktdra oparta zostata o wyniki badania ENVISION (randomizowane badanie Il fazy) w zakresie rocznego
wskaznika atakéw (ang. annualized attack rate, ARR), jako$ci zycia oraz

Uwzgledniono takze ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére wystagpity u chorych w fazie DB badania ENVISION.

Szczegoly dotyczgce skutecznosci klinicznej giwosyranu w analizowanym wskazaniu przedstawiono w rozdziale
4.2 niniejszej AWA.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw,
o koszty przepisania i podania lekow,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e koszty leczenia choréb przewlektych,
e koszty leczenia napadu porfirii,
e koszty leczenia uzaleznienia od opioidow,
e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego,
e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
o koszty utraconej produktywno$ci (analiza wrazliwosci),
o koszty opieki paliatywne;.
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Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspadlnych,
nie majgcych wplywu na wyniki analizy.

Szczegoly przedstawiono w rozdziale 6. AE wnioskodawcy.
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Uzytecznosci standéw zdrowia uwzglednionych w modelu wnioskodawcy okreslono w oparciu o jako$c¢ zycia osoby
zdrowej w Polsce, ktérg korygowano o obnizke uzytecznosci wynikajacg z wystepowania chordb przewlektych
oraz napadoéw porfirii. Szczegoty przedstawiono w rozdziale 5.3. AE wnioskodawcy.

Tabela 9. Wartosci parametréw uwzglednione w analizie podstawowej modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ parametru

Jakosé¢ zycia populacji generalnej w wieku:

od 35 do 44 lat 0,967
od 45 do 54 lat 0,935
od 55 do 64 lat 0,900
od 65 do 74 lat 0,860
od 75 lat 0,760

Zrédto: AE wnioskodawcy, s. 87-89.
5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 10. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr GIwW BSC

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

Bez uwzglednienia RSS

Koszt leczenia [zl]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zl/QALY] 832 043,19

Z uwzglednieniem RSS

Koszt leczenia [zi]

Koszt inkrementalny [zi]

ICUR [zt/QALY]
Zrédto: AE wnioskodawcy, s. 98-99.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie giwosyranu w miejsce najlepszego leczenia
wspomagajgcego jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania giwosyran vs BSC wynidst
ok. PLN/QALY w wariancie z RSS oraz ok. 832 tys. PLN/QALY w wariancie bez RSS. W przypadku
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uwzglednienia ceny giwosyranu z RSS, wartos¢ ta znajduje sie progu optacalnosci®, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 ustawy o refundaciji.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki z perspektywy wspdlnej. Jednak ze
wzgledu na znikome réznice wzgledem wynikéw uzyskanych z perspektywy ptatnika publicznego, nie zostaty one
przedstawione w niniejszej AWA.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce warto$¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$c, jest réwny
wysokosci progu?, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi zt. Oszacowana
wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna zawiera badanie randomizowane dowodzgce wyzszosci interwencji nad
komparatorem, w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, analize
scenariuszy oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Szczegotowe informacje oraz parametry podlegajgce przeprowadzonym analizom wrazliwosci znajdujg sie
w rozdziatach 7., 9. oraz 10. AE wnioskodawcy.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Zgodnie z analizami wnioskodawcy, przy aktualnym progu optacalnosci, prawdopodobiehAstwo, ze wnioskowana
technologia bedzie efektywna kosztowo wynosi, w perspektywie ptatnika publicznego, w wariancie z RSS
oraz w wariancie bez RSS.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci oraz analiza scenariuszy

6217 641 PLN/QALY
7217 641 PLN/QALY
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy
Tabela 11. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny e
Parametr (TAKINIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany TAK B
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
. TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano
s TAK -
z wlasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize
. . . TAK -
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK Zgodhnie z wytycznymi AOTMIT.

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wlasciwy horyzont czasowy? TAK

Horyzont dozywotni (58-letni). W ramach analizy
wrazliwosci testowano 30-letni i 40-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym TAK -
z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow
zdrowotnych?

TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo? od wykorzystania wartosci uzyteczno$ci przedstawionych

Przeglad zostat przeprowadzony prawidtowo, jednakze

TAK ostatecznie, ze wzgledu na konstrukcje modelu, odstgpiono

w odnalezionych publikacjach.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanow zdrowia?

TAK -

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK wielokierunkowg analize¢ wrazliwosci, jednokierunkowg

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono

analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy.

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak jest danych
umozliwiajgcych weryfikacje.

Wybrane ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 12 AE wnioskodawcy):

W niniejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony
w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscig. Aby zminimalizowac
niepewno$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka dodatkowych wariantéw
modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci i analizie scenariuszy.

Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, odsetek pfci zenskiej) dla chorych na podstawie
badania ENVISION zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegbétowe dane dla chorych w Polsce

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a najlepszym leczeniem wspomagajgcym oraz mozliwoS¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jako$¢ w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci.

Konserwatywnie w ramieniu komparatora dla odpowiednich stanéw zdrowia przyjeto takie same warto$ci
uzytecznosci jak w ramieniu interwencji.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdinych scenariuszach (wynikajgce z kosztéw réznigcych
leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu przepisania i podania lekéw, kosztu leczenia
zdarzen niepozgdanych, kosztu leczenia chorob przewlekfych, kosztu leczenia napadu poffirii, kosztu
leczenia uzaleznienia od opioidéw, kosztu kwalifikacji chorych do programu lekowego, kosztu diagnostyki,
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monitorowania i oceny skutecznos$ci leczenia, kosztu utraconej produktywnosci (analiza wrazliwosci),
kosztu opieki paliatywnej.

o W ramieniu komparatora (najlepsze leczenie wspomagajgce, BSC) konserwatywnie nie naliczano kosztu
leku ani kosztu podania.

o  Wycene poszczegélnych zdarzen niepozadanych przyjeto na podstawie $wiadczenia W12 Swiadczenie
specjalistyczne 2-go typu, ktérego koszt zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka specjalistyczna
i uwzglednieniem wyceny punktowej wynosi 131,77 PLN.

e W niniejszej analizie zatozono, iz koszt podania wnioskowanej technologii bedzie rozliczany w ramach
Swiadczenia: Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu.

e Przyjeto, iz koszt monitorowania leczenia chorych stosujgcych giwosyran rozliczany bedzie w ramach
Swiadczen: Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg porfirie watrobowg (AHP) u dorostych
i mtodziezy w wieku od 12 lat — 1 rok terapii oraz Diagnostyka w programie leczenia chorych na ostrg
porfirie watrobowg (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat — 2 i kolejny rok terapii. Z kolei
w przypadku kwalifikacji chorych do programu lekowego zatozono, iz koszt ten bedzie rozliczany
w ramach $wiadczenia: Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego
skuteczno$ci.

o W ramach kosztu opieki paliatywnej przyjeto, ze potowa chorych przebywa w oddziale medycyny
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (50% chorych) a pozostali w hospicjum domowym (50% chorych).

e W aanalizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach istniejgcej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wpfywu na system ochrony zdrowia.
Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie lek Givlaari®. Podejscie takie jest zgodne
z zapisami Ustawy o refundaciji.

o Przyjeto diugos$c jednego cyklu wynoszgcg 6 miesiecy, tj. 182,625 dni.
e Ponadto przyjeto, ze jeden rok ma 365,25 dni.

Ograniczenia zidentyfikowane przez Analitykéw Agencji:

Wszystkie ograniczenia wynikajgce z analizy klinicznej stanowig takze ograniczenia analizy ekonomicznej.
Z uwagi na fakt, ze analiza ekonomiczna opiera sie na danych klinicznych, wszelkie niepewnosci, ograniczenia
metodologiczne lub brak jednoznacznos$ci w wynikach badan klinicznych przektadajg sie bezposrednio na
ograniczenia w ocenie efektywnosci kosztowe;.

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Model dostarczony przez wnioskodawce jest skonstruowany poprawnie i nie zawiera istotnych btedow
metodologicznych. Najbardziej wrazliwe parametry zostaly przetestowane w przeprowadzonej analizie
wrazliwosci. Analitycy Agencji nie stwierdzili pominiecia danych, ktére mogtyby istotnie wptyng¢ na wynik analizy.

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng
i zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

W ramach analizy wewnetrznej weryfikowano wptyw zastosowania wartosci zerowych lub skrajnych na wyniki
modelu oraz zatozenia modelu dotyczgce odsetka chorych w rozpatrywanych w modelu stanach. Wnioskodawca
przedstawit raport z walidacji.

Walidacja zewnetrzna nie zostata wykonana ze wzgledu na brak dostepnych danych diugoterminowych
oceniajgcych skutecznos¢ poréwnywanych interwencji.

W ramach oceny konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny analiz ekonomicznych oraz poréwnano
model z innymi modelami opisanymi w odnalezionych dokumentach. Wskazano, ze rozbieznosci wzgledem
odnalezionych publikacji wynikajg gtéwnie z odmiennosci polskiego systemu refundacyjnego i polityki cenowej
producenta, a takze koniecznosci uwzglednienia odpowiednich zapiséw wytycznych AOTMIT.

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji nie zidentyfikowali bledow
w formutach uzytych w modelu. Opis i dziatanie modelu sg spodjne, a przedstawione obliczenia zgodne
z deklarowanymi zatozeniami.
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5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspodlnej ptatnika
publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2026 do konca grudnia 2028 roku.
Model

Model oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego, ktére przedstawiono w rozdziale 5.1.1. AWA.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje stanowili dorosli i mtodziez w wieku od 12 lat z ostrg porfirig watrobowa (ang. acute hepatic porphyria,
AHP).

Udziaty w rynku

Uwzglednione koszty

Kategorie kosztowe analizy wplywu na budzet przyjeto analogicznie jak w przeprowadzonej analizie
ekonomiczne;j.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

I rok Il rok 11l rok

e (zakres min/max) | (zakres min/max) | (zakres min/max)

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie oo
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym
*Liczba chorych leczonych giwosyranem w ramach PL B.128.FM. w 2024 r. Zgodnie z danymi SMPT, do 21 marca 2025 r. do programu
lekowego zostato zakwalifikowanych 24 pacjentow.
Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 17.
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Aktualnie giwosyran jest finansowany w ramach programu lekowego B.128.FM. Tabela ponizej przedstawia
wyniki analizy wplywu na budzet przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok 11l rok I rok Il rok 1l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostale

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

e L 56 604 676 68 152 738 78 651 555

leku
Koszty pozostate -11 672 532 -16 475 046 -19768 878
Koszty sumaryczne 44 932 143 51677 692 58 882 677

Zrédto: BIA wnioskodawcy, s. 32 oraz obliczenia wlasne Agencji na podstawie danych przedstawionych przez wnioskodawce. Warto$ci
przyblizono do petnych jednosci.

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o kontynuacji finansowania giwosyranu ze srodkéw publicznych nastgpi
wydatkéw ptatnika publicznego.

Prognozowany wydatkéw catkowitych, w przypadku uwzglednienia RSS, wyniesie okoto ztw 1.
roku, zt w 2. roku oraz okoto zt w 3. roku. Z kolei w przypadku braku uwzglednienia zasad umowy
podziaty ryzyka, prognozowany wzrost wydatkéw catkowitych wyniesie okoto 45 min zt w 1. roku, 52 min zt w 2.
roku oraz okoto 59 min zt w 3. roku.

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig
i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki (analiza wartosci skrajnych). Ponadto, testowano réwniez
alternatywne zatozenia do modelowania kosztéw i przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametrow
jednoczesnie (analiza scenariuszy). Najbardziej znaczgca roznice w stosunku do wariantu podstawowego analizy
uzyskano

Zestawienie wszystkich parametrow podlegajgcych zmianie w poszczegdlnych wariantach analizy wrazliwosci,
znajduje sie w rozdz. 2.7 BIA wnioskodawcy.
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 14. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik ocen
Parametr (T AyKIINIE 12 Ini;) Komentarz oceniajacego
Nalezy zaznaczy¢, ze liczebno$¢ populacji
Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, docelowej okreslono na podstawie
w ktorej bedzie stosowany i finansowany wnioskowany lek TAK

zostaly dobrze uzasadnione?

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu czasowego? TAK Wykonano analize w horyzoncie 3-letnim.

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity,
poziom odptatnosci) iinnych uwzglednionych swiadczen
(wycena punktowa iwartos¢ punktéow) stosowanych TAK -
w danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw

zostaly dobrze uzasadnione? nd -

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku lekéw sa zgodne zzalozeniami dotyczacymi
komparatorow, przyjetymi w analizach  klinicznej
i ekonomicznej?

TAK -

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace aktualnej i przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi NFZ? TAK -

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej sprzedazy TAK
wnioskowanego leku sg spéjne z danymi z wniosku?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przeprowadzono analize wartosci skrajnych oraz
oszacowan? analize scenariuszy.

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje

Wybrane ograniczenia wskazane przez wnioskodawce (rozdz. 6 BIA wnioskodawcy):

o W analizie uwzgledniono, Zze nowodiagnozowani chorzy bedg stopniowo, w ciggu catego roku,
kwalifikowani do leczenia w programie lekowym. W scenariuszu, w ktérym giwosyran nie bedzie dtuzej
refundowany wszyscy chorzy zmieniajg leczenie na najlepsze leczenie wspomagajgce.

o Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztéow réznigcych
leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu przepisania i podania lekéw, kosztu leczenia
zdarzen niepozgdanych, kosztu leczenia chorob przewlekfych, kosztu leczenia napadu porfirii, kosztu
leczenia uzaleznienia od opioidow, kosztu kwalifikacji chorych do programu lekowego, kosztu diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznoSci leczenia, kosztu opieki paliatywnej.

o W analizie przyjeto 3-letni horyzont czasowy (obejmujgcy okres od stycznia 2026 do korica grudnia 2028
roku) zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 2.2.

o W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach istniejgcej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe limitu w tej grupie
limitowej stanowi¢ bedzie lek Givlaari®. Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundacji.

o Dodatkowo przyjeto, Zze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

6.3.1. Ocena analizy wplywu na budzet

Analize wptywu na budzet oparto o zatozenia i strukture modelu ekonomicznego. W konsekwencji, wszystkie
ograniczenia analizy ekonomicznej sg rowniez ograniczeniami analizy wplywu na budzet.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 32/41



Givlaari (giwosyran) DIPOTM.423.1.1.2025

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazala ograniczen/btedéw, kiére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczeh wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Wraz z dokumentacjg od wnioskodawcy, Ministerstwo przekazato Agenciji program lekowy B.128.FM zawierajgcy
proponowane zmiany w zakresie kryteribw wigczenia oraz wytgczenia. W ponizszej tabeli przedstawiono
obowigzujgce obecnie zapisy oraz propozycje ich modyfikac;ji.

Tabela 15. Zestawienie zapisu oraz propozycji zmiany zapisy dotyczacych kryteriow kwalifikacji oraz wylgczenia do
PL B.128.FM

Aktualny zapis w programie lekowym B.128.FM Propozycja zapisu

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

Do programu wilacza sie, bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji, w celu zapewnienia kontynuacji terapii pacjentki
wylaczone z programu w zwigzku z cigza i/lub okresem karmienia
piersig, ktére w momencie wylgczenia spetnialy pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia.

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

W dodatkowym pismie zlecajgcym przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia zawarto prosbe o przedstawienie
przez Agencje opinii w zakresie zasadnosci zaproponowanych zmian w kryteriach kwalifikacji i wytaczenia
w ramach programu lekowego B.128.FM.

Powyzsze propozycje skonsultowano z ekspertem, prof. dr. hab. n. med. Jerzym Windyga, ktéry nie zgtosit
zadnych uwag.

Zdaniem Agencji zaproponowana modyfikacja ma charakter porzadkujgcy i nie wptynie na zwiekszenie
potencjalnej populacji.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Givlaari (giwosyran) we wskazaniu:
w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i miodziezy w wieku od 12 lat, przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
. Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.08.2025 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego Givlaari, giwosyran.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywng oraz 4 rekomendacje pozytywne warunkowo.

W rekomendacji pozytywnej zwraca sie gtéwnie uwage na fakt wykazania statystycznie istotnej redukcji napadow
porfirii u pacjentéw leczonych oceniang interwencjg w poréwnaniu do komparatora oraz brak istotnych réznic
miedzy ramionami badania w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych.

Rekomendowane warunki objecia technologii refundacjg obejmujg zawezenie populacji do dorostych pacjentow
(HAS) lub okreslajg konkretng liczbe napadow porfirii, ktérych musi doswiadczyé pacjent w ciggu roku, aby
kwalifikowa¢ sie do leczenia produktem Givlaari (NICE, HAS, CDA-AMC).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Rekomendacje refundacyjne dla leku Givlaari (giwosyran) w leczeniu AHP

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja

Giwosyran jest zalecany jako opcja leczenia ostrej porfirii watrobowej (AHP)
u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, tylko jesli:

e majg klinicznie potwierdzone ciezkie, nawracajgce ataki (4 lub wiecej

atakéw w ciggu 12 miesiecy) oraz

o firma udostepnia lek zgodnie z ustaleniami handlowymi.
Uzasadnienie:
AHP to rzadka, postepujgca i potencjalnie zagrazajgca zyciu choroba, ktéra
moze znaczgco wptywaé na jakos¢ zycia osob nig dotknietych, a takze ich
rodzin iopiekunéw. Osoby chore mogg doswiadczaé ostrych atakéw
objawiajgcych sie silnym bdélem, nudnosciami i zmeczeniem, ktére czasem
prowadzg do drgawek i paralizu. Mogg réwniez cierpie¢ na przewlekty bol

. : . | i przewlekte zmeczenie.

NICE 2021 Glﬁﬁﬁyraw ;’: Iscvzveenlu(%_tlrs; Standardowym leczeniem w NHS jest profilaktyczne podawanie arginianu

Link po glrobowe i hemu, ktére oferuje sie wiekszosci oséb z nawracajgcymi, ciezkimi atakami
. u dorostych i mtodziezy L - . )
[dostep: 25.08.2025 r.] w wieku 12 lat i starszveh — mimo ze stosowanie to wykracza poza zatwierdzony zakres dopuszczenia

yen. do obrotu (off-label).

Nie przeprowadzono badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
technologie. Jednak wyniki badan klinicznych oraz opinie ekspertow
sugerujg, ze giwosyran zmniejsza liczbe ostrych atakéw u oséb z AHP,
a takze tagodzi objawy przewlekte i poprawia jako$¢ zycia.
Niektére zatozenia zastosowane w modelach ekonomicznych sg niepewne
— wszczegolnosci te dotyczace dtugosci leczenia giwosyranem oraz
skutecznosci podawanego profilaktycznie arginianu hemu. Mimo to,
giwosyran prawdopodobnie zapewnia istotne korzysci kliniczne i poprawia
jakos¢ zycia pacjentéw z AHP. Ponadto, zapewnia korzystny stosunek
korzysci zdrowotnych do ponoszonych kosztéw w kontekscie wysoko
specjalistycznych ustug medycznych.
W zwigzku z tym giwosyran jest zalecany do stosowania w ramach NHS.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Rekomendacja

CDA-AMC 2021
Link
[dostep: 25.08.2025 r.]

Leczenie
watrobowe;j
u dorostych.

ostrej  porfirii

(AHP)

Kryteria kwalifikacji pacjentow
Lek Givlaari powinien by¢ refundowany wytacznie w leczeniu pacjentéw,
ktérzy doswiadczyli 4 lub wiecej atakéw wymagajgcych hospitalizacji, pilnej
wizyty lekarskiej lub dozylnego podania heminy w roku poprzedzajgcym rok
podania leku.
Warunki refundaciji
Lek Givlaari powinien by¢ refundowany tylko wtedy, gdy jest przepisywany
przez lekarza majgcego doswiadczenie w leczeniu AHP, jesli: nie jest
stosowany w potgczeniu z profilaktycznie stosowang heming i jesli koszt
leku Givlaari zostanie obnizony. Refundacja leku Givlaari powinna zosta¢
odnowiona po 12 miesigcach, jesli zmniejszy sig roczny wskaznik atakow.
Uzasadnienie
e dowody z 1 randomizowanego badania klinicznego wykazaty, ze
giwosyran powoduje zmniejszenie rocznego wskaznika atakéw porfirii
w poréwnaniu z placebo.
o Givlaari spetnia niektére z potrzeb okreslonych przez pacjentéw, takich
jak zapobieganie atakom, ale nie wydaje sie zmniejsza¢ objawow AHP.
e Przy zastosowaniu ceny przedtozonej przez wnioskodawce, produkt
nie jest uznawany za efektywny kosztowo przy progu WTP réwnym 50
tys. USD/QALY dla wskazanej populacji, w poréwnaniu z BSC. Z tego
wzgledu wymagane jest obnizenie ceny produktu. Dowody
ekonomiczne sugeruja, ze niezbedna jest redukcja ceny o 57% aby lek
Givlaari byt efektywny kosztowo.
o 3-letni wplyw na budzet wynosi 181 min USD.

HAS 2020
Link
[dostep: 25.08.2025 r.]

Leczenie porfirii
watrobowe;j (AHP)
u dorostych i mtodziezy od
12. roku zycia.

ostrej

Pozytywna: dla pacjentéw 218 latz aktywng postacia AHP (22 ostre
napady w ciggu ostatnich 6 miesiecy wymagajace hospitalizacji, pilnej
wizyty lekarskiej lub leczenia heming IV w domu).
Negatywna: dla pozostatych przypadkow, w tym:
e pacjentdw z przerywanymi ostrymi napadami (1-3 rocznie),
e pacjentéw w wieku 12—-18 lat (brak wystarczajgcych danych),
« niekwalifikujgcych sie do badania ENVISION.
Uzasadnienie
o wykazanie wyzszosci preparatu Givlaari (giwosyran) nad placebo pod
wzgledem liczby ostrych napadoéw  porfirii  (wymagajgcych
hospitalizacji, pilnej wizyty lekarskiej lub podania dozylnego heminy
w domu), czestotliwosci podawania heminy w leczeniu napadéw oraz
bolu, a takze utrzymania tej skutecznosci przez 12 miesiecy,
e braku alternatywnych terapii pozwalajgcych zapobiega¢ ostrym
napadom porfirii,
e brak zgonéw w badaniach klinicznych.
Ograniczenia:
e Brak danych dla miodziezy (12-18 lat).
e Brak danych dla pacjentoéw z innymi typami porfirii.
e Brak danych diugoterminowych (>12 miesiecy).
e Brak jednoznacznych wynikéw dotyczacych jakosci zycia i bdlu
neuropatycznego.
ASMR (fr. Amélioration du Service Médical Rendu): ASMR II — istotna
poprawa w strategii terapeutycznej.
Populacja docelowa: maksymalnie 60 pacjentéw w skali kraju.
Zalecenia: leczenie powinno by¢é prowadzone przez specjalistow
w osrodkach referencyjnych, z monitorowaniem funkcji watroby i nerek.
Poziom refundac;ji: nie okreslono.
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[dostep: 25.08.2025 r.]

u dorostych i miodziezy od
12. roku zycia.

Organizacja, rok Wskazanie Rekomendacja
Pozytywna: dla pacjentow 218 latz aktywng postacig AHP (22 ostre
napady w ciggu ostatnich 6 miesiecy wymagajace hospitalizacji, pilnej
wizyty lekarskiej lub leczenia heming IV w domu).
Negatywna: dla pozostatych przypadkéw, w tym:
e pacjentdw z przerywanymi ostrymi napadami (1-3 rocznie),
e pacjentdw w wieku 12—18 lat (brak wystarczajgcych danych).
Uzasadnienie
e Ostre porfirie sg rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami, ktére mogg
. . prowadzi¢ do powaznych objawéw neurologicznych. Nawracajgce
HAS 2021 Leczenie  ostrej  porfirii ostre ataki powodujg pogorszenie jakosci zycia.
Link watrobowej (AHP) e Nie ma alternatyw dla giwosyranu w profilaktyce ostrych atakow

zwigzanych z AHP.

e Na podstawie dostepnych danych z 12-miesiecznej obserwacii
stosunek skutecznosci do dziatan niepozadanych leku Givlaari
(giwosyran) jest istotny u dorostych pacjentow z AHP, u ktorych
wystepujg ciezkie i nawracajgce napady.

ASMR (fr. Amélioration du Service Médical Rendu): ASMR Il — istotna
poprawa w strategii terapeutyczne;.
Populacja: zgodna z wczesniejszg oceng.
Zalecenia: pierwsze 6 podan w szpitalu,
w warunkach domowych.

Proponowany poziom refundacji: 65%.

potem mozliwe leczenie

IQWIG/G-BA 2020
Link
Link

[dostep: 25.08.2025 r.]

Leczenie porfirii
watrobowe;j (AHP)
u dorostych i mtodziezy 212
lat

ostrej

Pozytywna
G-BA uznal, ze giwosyran zapewnia
terapeutycznag w leczeniu AHP.
Uzasadnienie
e Statystycznie istotna redukcja liczby napadéw w poréwnaniu do
komparatora.
e Poprawa stanu zdrowia wg wskaznika PGI-C.
o Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy ramionami badania
w czestosci wystepowania dziatan niepozadanych miedzy grupami.
Szacowana liczba pacjentéw: 990-1719 — uznana za niedoszacowana.

istotng dodatkowa korzysé

AHP - ostra porfiria watrobowa (ang. acute hepatic porphyria), BSC — najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care), CDA-
AMC — Canada’s Drug Agency — L’Agence des médicaments du Canada, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HAS — Haute Autorité
de Santé, IQWIG — Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, NICE — National Institute for Health and Care
Excellence, PGI-C — (ang. Patient Global Impression of Change), WTP — gotowo$¢ do zaptaty (ang. willingness to pay)
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Tabela 17. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

dCzy ek Czy jest Wsllzazha il Instrumenty
Panstwo ostepny " w jakich jest Warunki refundacji . .
w obrocie? refundowany? refundowany dzielenia ryzyka
Austria Tak Tak Zgodnie z ChPL

Belgia Tak Tak Zgodnie z ChPL

Butgaria Tak Nie Nie dotyczy

Chorwacja Tak Nie Nie dotyczy

Cypr Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Czechy Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Dania Tak Nie Nie dotyczy

Estonia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Finlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Francja Tak Tak Zgodnie z ChPL

Grecja Tak Tak Zgodnie z ChPL

Hiszpania Tak Tak Zgodnie z ChPL

Holandia Tak Tak Zgodnie z ChPL

Irlandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Islandia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Liechtenstein Tak Tak Zgodnie z ChPL

Litwa Tak Nie Nie dotyczy

Luksemburg Tak Tak Zgodnie z ChPL

totwa Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Malta Nie Nie dotyczy Nie dotyczy

Niemcy Tak Tak Zgodnie z ChPL
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Czy jest . Wskazania
Panstwo dostepny ref&zg J:;tn " w jakich jest Warunki refundacji dzlir:j;:;:‘enztyka
w obrocie? Ve refundowany ryzy
Norwegia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Portugalia Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Rumunia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Stowacja Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Stowenia Tak Tak Zgodnie z ChPL
Szwajcaria Tak Tak Zgodnie z ChPL
Szwecja Tak Tak Zgodnie z ChPL
Wegry Nie Nie dotyczy Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak Zgodnie z ChPL

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Givlaari jest finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na

30 wskazanych).

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli

powyze;j.
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Dokumenty wnioskodawcy

APD

AKL

AE

BIA

Uzupetnienie
analiz

Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12

at, Analiza problemu decyzyjnego, Wersia 1.1, NN

I \Varszawa, 20.08.2025 .

Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12

at, Anaiiza Kiniczna, Wersia 1.1, I ————
, Warszawa, 20.08.2025 r.

Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12

at, Analiza ekonomiczna, Wersja 1.1, [N S

I \Varszawa, 20.08.2025 .

Givlaari® (giwosyran) w leczeniu ostrej porfirii watrobowej u dorostych i mtodziezy w wieku od 12

lat, Analiza wplywu na system ochrony zdrowia, Wersja 1.1, h

I S S /=72 s, 20.05.2025

Uzupetnienie analiz HTA wzglgdem minimalnych wymagan.

Badania pierwotne i wtérne

Balwani 2020

Guida 2024

Kubisch 2024

Kuter 2023

Ventura 2022

Balwani M., Sardh E., Ventura P. i in., Phase 3 trial of RNAI therapeutic givosiran for acute
intermittent porphyria, New England journal of medicine 2020, 382 (24), 2289-2301, DOI:
10.1056/NEJMoa1913147

Guida, C. C., Nardella, M., Del Mar Ys Perez, A., Savino, M., Ferrara, G., Napolitano, F., Crisetti,
A., Aucella, F., & Aucella, F. (2024). Effectiveness and tolerability of givosiran for the management
of acute hepatic porphyria: A monocenter real-life evaluation. Molecular genetics and metabolism
reports, 40, 101111. https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2024.101111

Kubisch, |., Wohmann, N., Wissniowski, T. T., Stauch, T., Oettel, L., Diehl-Wiesenecker, E.,
Somasundaram, R., & Stélzel, U. (2024). German Real-World Experience of Patients with Diverse
Features of Acute Intermittent Porphyria Treated with Givosiran. Journal of clinical medicine, 13(22),
6779. https://doi.org/10.3390/jcm13226779

Kuter D., Bonkovsky H., Monroy S. i in., Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic porphyria:
Final results of the randomized phase Ill ENVISION trial, Journal of Hepatology 2023. vol. 79, 1150—
1158; doi: 10.1016/j.jhep.2023.06.013. Epub 2023 Jul 20. PMID: 37479139.

Ventura P., Bonkovsky H. L., Gouya L. i in., Efficacy and safety of givosiran for acute hepatic
porphyria: 24-month interim analysis of the randomized phase 3 ENVISION study, Liver International
2022, 42(1), 161-172; doi: 10.1111/liv.15090. Epub 2021 Nov 16. PMID: 34717041; PMCID:
PMC9299194.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

AGA 2023

CDA-AMC 2021

G-BA 2020

HAS 2020

HAS 2021

Idiaquez
2024

Bruce Wang, Herbert L. Bonkovsky, Joseph K. Lim, and Manisha Balwani, CLINICAL PRACTICE
UPDATE, AGA Clinical Practice Update on Diagnosis and Management of Acute Hepatic
Porphyrias: Expert Review; Gastroenterology 2023;164:484-491;
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2022.11.034 [dostep: 22.08.2025 r.]

CADTH Reimbursement Recommendation Givosiran (Givlaari), https://www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2021/SR0679%20Givlaari%20-%20CADTH%20Final%20Rec-
pw.pdf [dostep: 25.08.2025 r.]

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Givosiran (Akute hepatische Porphyrie, = 12 Jahre),
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/546/#beschluesse
[dostep: 25.08.2025 r.]

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 24 JUIN 2020, givosiran GIVLAARI 189 mg/1 mL,
solution injectable Premiére évaluation, https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
18608 GIVLAARI PIC INS avisDef CT18608.pdf [dostep: 25.08.2025 r.]

COMMISSION DE LA TRANSPARENCE AVIS 24 MARS 2021, givosiran GIVLAARI 189 mg/1 ml,
solution injectable Mise a disposition en ville, https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-
19110 _GIVLAARI_PIS INS_AvisDef CT19110.pdf [dostep: 25.08.2025 r.]

Idiaquez J., Mann A., Khandelwal A. i in., Canadian guidance for diagnosis and management of
acute hepatic porphyrias, Clinical Biochemistry, Volumes 131-132, October 2024; doi:
10.1016/j.clinbiochem.2024.110792. Epub 2024 Jul 9. PMID: 38992557 [dostep: 22.08.2025 r.]
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1QWIG 2020

Moghe 2023

NICE 2021

Pozostate publikacje

ChPL Givlaari

EPAR Givlaari

Gouya 2020

Kucharski 2000

Ocena
efektywnosci
Givlaari
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Givosiran (akute hepatische Porphyrie) — Bewertung gemaR § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V, Version:
1.0, https://www.igwig.de/download/g20-07 givosiran bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-
0.pdf [dostep: 25.08.2025 r.]

Moghe A., Erwin A., Dickey A. i in., Acute hepatic porphyrias: Recommendations for diagnosis and
management with real-world examples, Molecular Genetics and Metabolism, Volume 140, Issue 3,
November 2023; https://doi.org/10.1016/j.ymgme.2023.107670 [dostep: 22.08.2025 r.]

Givosiran for treating acute hepatic porphyria, Highly specialised technologies guidance, Published:
24 November 2021, https://www.nice.org.uk/quidance/hst16/resources/qgivosiran-for-treating-acute-
hepatic-porphyria-pdf-50216262207685 [dostep: 25.08.2025 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Givlaari https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/givlaari-epar-product-information pl.pdf (data ostatniej aktualizacji: 08.05.2025)

European Public Assessment Report Giviaari,
https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/givlaari-epar-public-assessment-
report _en.pdf [dostep: 25.08.2025 r.]

Gouya, Laurent et al. EXPLORE: A Prospective, Multinational, Natural History Study of Patients with
Acute Hepatic Porphyria with Recurrent Attacks. Hepatology (Baltimore, Md.) vol. 71,5 (2020): 1546-
1558. doi:10.1002/hep.30936

W. Kucharski, A. Misiak, Ostre porfirie watrobowe: rozpoznanie, leczenie, czynniki wywotujgce atak
choroby, Borgis - Postepy Nauk Medycznych 4/2000, S. 60-63,
https://www.czytelniamedyczna.pl/2855,0stre-porfirie-wtrobowe-rozpoznanie-leczenie-czynniki-
wywoujce-atak-choroby.html [dostep: 25.08.2025 r.]

Raport z oceny efektywnosci dla leku Givlaari, Agencja Oceny Technologii Medycznych, 2025 r.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/Raportzocenyefektywno%C5%9BciTLI1/2025%2006 %2026 %20
0OT%20425%203%202025%20Givlaari%20Raport%20oceny%20efektywno%C5%9Bci%20TLI|.pdf
[dostep: 29.08.2025 r.].
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