Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 122/2025 z dnia 29 wrzesnia 2025 roku
w sprawie oceny Givlaari (givosiranum) w ramach programu
lekowego B.128.FM. Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowg
(AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Givlaari (givosiranum), roztwor do wstrzykiwan, 189 mg/ml, 1 fiol., GTIN:
08720165814046, w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na ostrg
porfirie wqtrobowq (AHP) u dorostych i mfodziezy w wiek od 12 lat
(ICD -10: E80.2)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia ceny i pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whniosek dotyczy objecia refundacjq produktu leczniczego Givlaari we wskazaniu:
leczenie chorych na ostrq porfirie wgtrobowgq (ang. acute hepatic porphyria, AHP)
u dorostych i mtfodziezy w wieku od 12 lat (ICD-10: E80.2). Whnioskowane
wskazanie refundacyjne dla leku Givlaari jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym.

Ostre porfirie wqgtrobowe sq chorobami zaleznymi od wrodzonych bteddow
metabolicznych biosyntezy hemu ujawniajgcymi sie w klinicznej postaci
pod wpfywem dziatania roZznorodnych czynnikdw egzogennych i endogennych.
Wyrdzniamy cztery typy ostrych porfirii: ostrq przerywang porfirie (AlP- Acute
Intermittent Porphyria), porfirie mieszanq (VP — Variegate Porphyria),
dziedzicznqg koproporfirie (HCP — Hereditary Coproporphyria) i porfirie
z niedoboru ALA-dehydratazy (ALADP - ALA Dehydratase Deficiency Porphyria).
Zespot objawdw wystepujgcy w ostrych porfiriach moze sugerowac zupetnie innq
jednostke chorobowgq, a rozmaitos¢ objawdw prowadzi czesto do niewtasciwych
rozpoznar i pézniejszego leczenia lekami nasilajgcymi atak porfirii. Smiertelnosc
w petnoobjawowym ataku choroby siega okoto 10%. Wczesna, nawet niepetna
diagnoza ma znaczenie rokownicze i pozwala unikngc¢ leczenia objawowego
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(czesto lekami szkodliwymi), niepotrzebnych laparotomii zwiadowczych
prowadzqcych do rozwoju petno objawowego ciezkiego napadu choroby. Porfiria
jest chorobqg czesto pomijanq w diagnostyce roznicowej bolow brzucha, chordob
psychicznych czy tez nietypowych polineuropatii. Porfirie, ze wzgledu
na roznorodng symptomatologie, nie nalezq 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 okreslic, ze na porfirie w Polsce choruje okoto 4000-5000
0s0b. U wiekszosci osob z objawowq postaciqg AIP wystepuje zaledwie kilka
atakdéw w ciggu zycia, jednak u okoto 3%—8% choroba ma charakter nawrotowy.
Giwosyran jest dwuniciowym interferujgcym kwasem rybonukleinowym
(ang. small interfering ribonucleic acid, siRNA), ktory w mechanizmie
interferencji RNA powoduje w hepatocytach rozpad matrycowego kwasu
rybonukleinowego (MmRNA) syntazy kwasu aminolewulinowego typu 1
(ang. aminolevulinic acid synthase 1, ALAS1), co prowadzi do zmniejszenia ilosci
indukowanego wgtrobowego mRNA ALAS1 w kierunku prawidtowego poziomu.
Skutkiem tego jest zmniejszenie stezenia we krwi neurotoksycznych produktow
posrednich, mianowicie kwasu aminolewulinowego (ang. aminolevulinic acid.
ALA) iporfobilinogenu (ang. porphobilinogen) — kluczowych czynnikdw
przyczynowych napadow i innych objawdw chorobowych AHP.

Alternatywne technologie medyczne stosowane w ostrej porfirii wgtrobowej
obejmujq dozylne podawanie heminy jako podstawa leczenia atakow i narzedzie
profilaktyki, wlewy glukozy jako postepowanie wspomagajqce, leczenie
objawowe dostosowane do obrazu klinicznego, a takze analogi GnRH
u wybranych pacjentek i przeszczepienie wgtroby w sytuacjach opornosci na inne
metody.

Dowody naukowe

Badanie ENVISION, prowadzone metodqg podwdjnie slepej proby przez okres
6 miesiecy, oceniato skutecznos¢ giwosyranu (Givlaari) w poréwnaniu z placebo
u pacjentow z ostrq porfirig przerywang (AIP). Giwosyran istotnie redukowat
rocznqg czestos¢ napadow porfirii (AAR) w porédwnaniu ze standardowym
leczeniem— o 74% u pacjentow z AIP i o 73% w populacji ogdlnej pacjentow
z AHP. Efekt ten utrzymywat sie przez 12 miesiecy i byt spojny dla wszystkich
sktadowych punktu koricowego oraz we wszystkich analizowanych podgrupach
pacjentow, niezaleznie od cech demograficznych, klinicznych i wczesniejszego
leczenia. Podczas terapii giwosyranem odnotowano korzystne efekty zdrowotne
rowniez w zakresie zmian stezenia ALA i PBG w moczu. W obu punktach
koricowych wykazano istotng statystycznie przewage giwosyranu nad leczeniem
wspomagajgcym (BSC) w okresie 6 miesiecy. W 6. miesigcu leczenia pacjenci
otrzymujgcy ocenianqg technologie wykazywali wiekszqg poprawe wyniku
PCS w skali SF-12 w poréownaniu z grupq BSC. Wyniki terapeutyczne utrzymywaty
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sie rowniez po zakonczeniu fazy podwdjnie zaslepionej, co swiadczy o trwatosci
efektu interwencji. Co wiecej, poprawe zaobserwowano takze u pacjentow,
ktorzy poczgtkowo 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
rowniez obserwowano porownywalnq skutecznosc terapii.

W badaniu ENVISION (faza 1ll) zdarzenia niepozgdane wystqgpity u 89,6%
pacjentdow leczonych giwosyranem i u 80,4% otrzymujqcych placebo. Ciezkie
zdarzenia niepozqdane odnotowano u 20,8% pacjentow w grupie giwosyranu,
bez dominacji konkretnego typu.

Profil bezpieczenstwa uznaje sie za dobrze udokumentowany, a tolerancje
za ogolnie  dobrq. Istotnym ograniczeniem pozostaje jednak brak
dtugoterminowych danych dotyczqcych bezpieczernstwa terapii. W kontekscie
przewlektego charakteru porfirii wgtrobowej i koniecznosci ciggfego stosowania
leku, stanowi to istotng niepewnosc¢ w ocenie petnego profilu ryzyka.
Stosowanie giworysanu w profilaktyce porfirii wgtrobowej jest zgodne
z wytycznymi (AGA 2023, Idiaquez 2024).

Problem ekonomiczny

Rekomendacje refundacyjne

Istnieje niepewnosc¢ zwigzana z oszacowanq w ramach analizy prognozowang
liczbq pacjentow, ktorzy bedq stosowac giwosyran w przypadku jego dalszej
refundacji ze srodkow publicznych. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o kontynuacji finansowania giwosyranu ze srodkdéw publicznych nastqgpi
wydatkow ptatnika publicznego o okofo zt w 1. roku, zt w 2. roku
oraz okoto zt w 3. roku (z uwzglednieniem RSS).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 rekomendacje pozytywnq oraz
4 rekomendacje pozytywne warunkowo.

Rekomendowane warunki objecia technologii refundacjq obejmujg zawezenie
populacji do dorostych pacjentow (HAS) lub okreslajg konkretnq liczbe napadow
porfirii, ktorych musi doswiadczy¢ pacjent w ciggu roku, aby kwalifikowac
sie do leczenia produktem Givlaari (NICE, HAS, CDA-AMC).

Gtowne argumenty decyzji:

e Koniecznosc kontynuacji leczenia pacjentow objetych juz tq terapigq,

e Leczenie zgodne z wytycznymi klinicznymi,

e QOgraniczona wartos¢ badann naukowych (brak bezposrednich danych
klinicznych dla niewystepujgcych w badaniu grup wiekowych oraz pacjentow
z rzadkimi podtypami AHP istotnie ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej
ekstrapolacji wynikow),

e Nieznany dtugofalowy profil bezpieczenstwa,



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 122/2025 z dnia 29.09.2025 r.

o Wysoka cena i istotny wptyw na zwiekszenie wydatkow dla ptatnika
publicznego.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekédw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 907), w zw. z art. 31s
ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr: DIPOTM.423.1.1.2025
,Whniosek o objecie refundacjg leku Givlaari (givosiranum) we wskazaniu: zgodnym z zapisami programu
lekowego B.128.FM. Leczenie chorych na ostrg porfirie watrobowa (AHP) u dorostych i mtodziezy w wieku
od 12 lat (ICD-10: E80.2)"; data ukoriczenia: 18 wrzesnia 2025 r.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Medison Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Medison Pharma sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, $rodkéw 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 lekoéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)3.

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

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

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkédw 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
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).





