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Liecivo givosiran (Givlaari) na lie€bu akutnej hepatalnej porfyrie

u dospelych a dospievajucich pacientov
projektovy protokol

Typ projektu: Hodnotenie technoldgie pre Gcely kategorizacie
(Cislo Ziadosti: 35977; ATC skupina: A16AX16; SUKL kéd: 3726D).
Zadavatel: Uloha na zéklade § 3, ods. 1, zdkona ¢&. 358 z roku 2021.

Predpokladany termin dokoncenia hodnotenia: do 29.04.2025*

Autori: Mgr. Alena Cernackova, PhD., Mgr. Katarina Colotkova, Mgr. Filip Tomek, Mgr. lvan Piovar¢i, PhD.

* Poznamka: kedZe NIHO ma na hodnotenie technoldgie 130 dni od zacatia plynutia lehoty na vydanie
rozhodnutia, ako predpokladany termin dokoncenia uvadzame den, ktory je 130 dni potom, ako drzitel
registracie doplnil vSetky naleZitosti Ziadosti. Predpokladany termin je ovplyvneny vyzvami zo strany MZ SR
v sulade s § 75, 0ds. 9, zdkona 363/2011 Z.z. a preto bude predpokladany termin dokonéenia hodnotenia v ¢ase
aktualizovany. Skuto¢ny termin zverejnenia hodnotenia méZe z uvedenych dévodov byt skorsi aj neskorsi ako
predpokladany. Aktudlny rozhodny den pre plynutie lehoty na vydanie odborného odportcéania NIHO pre
liecivo givosiran (Givlaari) v zmysle § 3, ods. 2, zakona 358/2021 Z.z. je deri podania, t.j. 20.12.2024. V stlade
s §77 zakona 363/2011 Z.z. je termin pre hodnotenie NIHO 130 dni od tohto dria (prvy deri hodnotenia je
21.12.2024), t.j. termin 29.04.2025. Podla § 78a ods. 1 pism. g) zdkona 363/2011 Z.z. ministerstvo rozhodne
o preruseni konania, ak vyzve G¢astnika konania na opravu podania alebo jeho priloh podla § 75 ods. 9 zakona.
Podla & 78 a ods. 4 zadkona 363/2011 Z.z. ak je konanie prerusené, lehoty podla tohto zékona neplyn.

Upozornenie pre pacienta!

Liek Givlaari aktualne nie je na Slovensku Standardne preplacany. Liek Givlaari je prave v procese
schvalovania. Hodnotenie pre liek Givlaari zverejni Narodny institit pre hodnotu atechnolégie
v zdravotnictve (NIHO) najneskér do 29.04.2025 (ak neddjde k preruseniu konania) na webovom sidle
institatu (www.niho.sk). Rozhodnutie o preplateni alebo nepreplateni lieku vyda Ministerstvo zdravotnictva
Slovenskej republiky (MZ SR). Rozhodnutie bude zverejnené na:

https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35977

Zamerom tohto projektového protokolu je transparentne informovat odborn( aj laickd verejnost
o prebiehajiicom hodnoteni liecku Givlaari. Zdéraziiujeme, Ze informéacie obsiahnuté vtomto protokole
nepredstavuji ani nenahradzaju konzultaciu s Vasim lekdrom! V pripade otidzok ohladom Vasej liecby,
kontaktujte svojho oSetrujlceho lekara.

NIHO je nezavisly poradny organ MZ SR a zo zakona vykonava vedecko-poradensk ¢innost na zaklade metdd
mediciny zaloZenej na d6kazoch. NIHO vydava odporacania pre MZ SR, ale nie je rozhodovacim organom.



http://www.niho.sk/
https://kategorizacia.mzsr.sk/Lieky/Common/Details/35977
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Problematika

Akutna hepatalna porfyria (AHP, z angl. acute hepatic porphyria) je zriedkavé ochorenie, zahfiajice skupinu
4 vrodenych poruch biosyntézy hému. Do skupiny AHP patri ak(tna intermitentna porfyria, porfyria z deficitu
dehydratazy kyseliny 8-aminolevulovej, hereditarna koproporfyria a porfyria variegata. Pri vSetkych AHP
dochadza k zvy$enej tvorbe porfyrinov v peceni a nasledne tiez k hromadeniu porfyrinov, porfyrinogénov
alebo ich prekurzorov v tele. Dlhodobé komplikacie stvisiace s AHP a jej lieCbou méZzu viest k ochoreniu
pecene, chronickému ochoreniu obli¢iek, periférnej neuropatii, chronickej bolesti a systémovej artériovej
hypertenzii. Pacienti trpiaci AHP v porovnani's beznou populdciou nemaju zvysené riziko pred¢asného umrtia,
svynimkou zvySenej mortality kvoli hepatocelularnemu karcindmu. Vsetky AHP su dedi¢né ochorenia,
postihujlce prevazne Zeny, s klinickou manifestaciou najcastejSie medzi 15. a 46. rokom Zivota.

Symptomatickad AHP sa prejavuje tzv. akitnymi atakmi. Atak zvycajne trva niekolko dni a predchadza mu
vyvolavajuci faktor spojeny so zvySenou potrebou hému - uZitie nevhodného lieku, hormonalne zmeny,
fyzickd namaha, alkohol, infekcie, stres, alebo hladovanie. Pre ataky su typické bolesti brucha, koliky,
nevolnost a zvracanie, zapcha, tachykardia ahypertenzia apriznaky poskodenia nervového systému
(zmatenost, Gzkost, strata pamaéte, poruchy vedomia, svalova slabost). Medzi jednotlivymi atakmi pacienti
vacsinou subjektivne nepocituju Ziadne taZkosti. VacSina pacientov s AHP je asymptomatickych a ataky sa
u nich nevyskytuju. Prevalencia symptomatickych pacientov s AHP v Eurépe sa odhaduje na 1: 100 000. Akdtne
ataky sa u symptomatickych pacientov mézu objavit niekolkokrat za Zivot, priblizne 8 % symptomatickych
pacientov ma vSak ataky minimalne 4x rocne (tzv. rekurentni pacienti).

Stratégia lieCby pacientov s AHP spociva v lieCbe akutnych atakov, prevencii vzniku dalSieho ataku,
dlhodobom sledovani pacientov a v lieCbe komplikéacii. Pri zavaznych atakoch vyZadujucich hospitalizaciu je
dostupna farmakoterapia heminom. Prevencia vzniku atakov aktuélne pozostava predovsetkym z reZzimovych
opatreni a vyhybaniu sa znamym spustacom akdtnych atakov.

Drzitel registracie poZiadal 20.12.2024 o Ghradu lieku Givlaari (lieivo givosiran) pre balenie sol inj 1x1 ml/189
mg (liek.inj.skl.) na lieCbu dospelych a dospievajtcich pacientov vo veku 12 rokov a starsSich s AHP s minimalne
2 atakmi v priebehu poslednych 6 mesiacov s dal$imi podmienkami vid Tabulka 1. EMA! odporucila poutzitie
lieku Givlaari v predmetnej indikacii v 01/2020.

Ciel
Vytvorit podklad pre kategorizaéni komisiu apre Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
na rozhodnutie vo veci kategorizacie.

Vyskumné otazky

1. Akd je uUCinnost a bezpelnost lieCiva givosiran (liek Givlaari) v porovnani s relevantnymi
komparatormi v slovenskom kontexte v pacientskej populacii dospelych a dospievajucich pacientov
s AHP na urovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Splia lie¢ivo givosiran (liek Givlaari) zdkonné kritéria nakladovej efektivnosti?

3. Aké su dalSie etické, organizacné, socialno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa potencialnej
Ghrady lieciva givosiran (liek Givlaari)?

! EMA z angl. European Medicines Agency.


https://www.ema.europa.eu/en
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Tabulka 1: PICO - kritérid pre zaradenie do hodnotenia

Populacia
(zangl. Population)

Diagndza:
e  Akltna hepatalna porfyria
. MKCH-10% E80.2

Populacia podla EMA:
e Dospelia dospievajlci pacienti vo veku 12 rokov a starsi s akiitnou hepatélnou
porfyriou.
Populdcia, pre ktoru drzitel registracie pozaduje dhradu:
e Hradena liecba sa mo6ze indikovat ako monoterapia na lie¢Cbu dospelych
a dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starsich s akltnou hepatalnou
porfyriou (AHP) s minimalne 2 atakmi v priebehu poslednych 6 mesiacov.
e Hradena liecba podlieha predchadzajlicemu sthlasu zdravotnej poistovne.

MeSH3: Porphyria, Acute Intermittent; Coproporphyria, Hereditary; Porphyria,
Variegate; Porphyria, Acute Hepatic

Intervencia
(zangl. Intervention)

Givosiran (GIVO) + najlep3ia podporna liecba (BSC, z angl. best supportive care)

e GIVO je syntetickda mald interferujica ribonukleova kyselina s dvojitym
vlaknom (siRNA, z angl. z angl. small interfering ribonucleic acid), ktora
sposobuje degradaciu cielového vlakna mediatorovej RNA (mRNA, z angl.
messenger RNA) pre ALAS1 v hepatocytoch prostrednictvom RNA
interferencie, a tak znizuje hladiny indukovanej pecenovej ALAS1 mRNA
na normalne hodnoty. Nasledné zniZenie hladiny cirkulujlcich neurotoxickych
medziproduktov (kyseliny §-aminolevulovej a porfobilinogénu), ma viest k
redukcii vyskytu atakov a dalsich prejavov AHP. Odporicana davka GIVO je 2,5
mg/kg jedenkrat mesacne podavana vo forme subkutannej injekcie.

e BSC predstavuje Standardnu starostlivost poskytovanu pacientom sAHP
a zahfiia dodrZiavanie reZzimovych opatreni s cielom eliminovat vietky mozné
vyvolavajice faktory atakov, ako aj mix farmakologickych moZnosti
na potlacenie Sirokého spektra symptémov sprevadzajlicich AHP v obdobi
ataku, ako aj v obdobi medzi atakmi.

MeSH: givosiran

Komparator
(zangl. Control)

BSC

Aktudlnost, Gplnost, miera zastlpenia a relevancia danych liekov ako lieCebnych
rezimov AHP na Slovensku budi prehodnotené po konzultacii s odbornikmi.

Ukazovatele (z angl. Outcomes

)

Klinicka G¢innost

Mortalita
e  0S (zangl. overall survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e  Miera vyskytu atakov u pacientov s AHP
e  Potreba podavania heminu u pacientov s AHP
e Hladiny kyseliny 8-aminolevulovej a porfobilinogénu v moci u pacientov s AHP

2 Medzinarodna klasifikacia chordb - 10. revizia (MKCH-10). Choroby ?liaz s vndtornym vylu¢ovanim, vyivy a premeny

latok (E00 - E9Q)

3 MeSH z angl. Medical Subject Heading = nadpisy medicinskych pojmov. SlizZi na zjednotenie pojmov pri vyhladavani v

databéazach.


https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D017118
https://meshb.nlm.nih.gov/record/ui?ui=D046349
https://data.nczisk.sk/old/infozz/mkch/mkch-10/cast0400.pdf
https://data.nczisk.sk/old/infozz/mkch/mkch-10/cast0400.pdf
https://meshb.nlm.nih.gov/
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Kvalita Zivota

e HRQoL (z angl. health-related quality of life) merand cez dotaznik EQ-5D*
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Ukazovatele klinickej Gcinnosti budd prehodnotené po konzultacii s odbornikmi
a zastupcami pacientov.
Bezpecnost Frekvencia vyskytu neZiaducich udalosti:
e  zavazné neziaduce udalosti (z angl. serious adverse events)
e neziaduce udalosti stupria 3, 4, 5 (z angl. severe adverse events)
e neziaduce udalosti stupfala?2
MnoZstvo pacientov, ktori predcasne ukoncili liecbu.
Dizajn Studii (z angl. Study design)
Klinickd Géinnost Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich
ak nie s dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie d6kazov EBM
Bezpecnost RCTs a metaanalyzy z nich
ak nie st dostupné, tak:
Prospektivne nerandomizované kontrolované studie
Nepriame porovnania zachovavajlce kauzalitu
Prospektivne observac¢né studie
Jednoramenné studie

Ekonomické hodnotenie Farmako-ekonomicky rozbor/model podany drzitelom registracie

Etické, organizacné, Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia
socialno-pacientske a
pravne aspekty

* EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life).
Dotaznik obsahuje 5 zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a Gizkost/depresia).
Pacient hodnoti ¢iselne stuperi zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupnovej (5L) Skaly
odpovedi, vysledkom je patciferny kod.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/
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Metodicky postup

Uvod

e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, publikacie, farmako-
ekonomicky model a dalsie zdroje).

e Klinické postupy vypracované AGA® a odporucania UpToDate.

e Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

e Ruéné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahraniénych institlcii, nemocnic
a pacientskych organizacii.

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii.

Hodnotenie klinického prinosu

e Rucné vyhladavanie klinickych stidii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov,
PubMed, MEDLINE, The Cochrane Library, INAHTA International HTA Database).

e Hodnotenie EMA.

e Hodnotenia zahrani¢nych HTA instittcii (NICE®, SUKL).

e Vpripade absentujiceho hodnotenia klinického prinosu v predmetnych institGciach budd pouZité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC8, IQWiG®, CADTH!?, HAS!, ZIN*?).

e Dokumenty poskytnuté drzitelom registracie ako stcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje).

e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, SPC a dalSie zdroje.

Ekonomické hodnotenie
e Dokumenty poskytnuté drZitelom registracie ako sUcast Ziadosti (rozbor, farmako-ekonomicky
model a dalSie zdroje)
e Hodnotenia zahrani¢nych HTA institdcii (NICE, SUKL)
e Vpripade absentujiceho ekonomického hodnotenia v predmetnych institiciach budid pouZité
vstupy z dalSich HTA institdcii (SMC, CADTH, ZIN)
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii; SPC a dalsie zdroje.

Etické, organizaéné, socialno-pacientske a pravne aspekty
e Vstupy od klinickych odbornikov a pacientskych organizacii, vysledky hodnotenia, SPC a dalSie
zdroje.

5 AGA, z angl. American Gastroenterological Association

6 NICE z angl. National Institute for Health and Care Excellence

7SUKL z Ees. Statni Gstav pro kontrolu [éCiv.

8 SMC z angl. Scottish Medicines Consortium.

° IQWIG z nem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen.
10 CADTH z angl. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health.

1 HAS z fran. La Haute Autorité de Santé.

127IN z hol. Zorginstitut Nederland.


https://gastro.org/
https://www.nice.org.uk/
https://www.sukl.cz/
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://www.iqwig.de/en/
https://www.cadth.ca/
https://www.has-sante.fr/jcms/pprd_2986129/en/home
https://english.zorginstituutnederland.nl/
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Vysvetlenia ku pouzivaniu informacii zo zahraniénych HTA hodnoteni:
Preco pri hodnoteni klinického prinosu pouZivame aj hodnotenia zahraniénych HTA institucii?

e Zohladnenie hodnoteni Klinického prinosu zahrani¢nymi HTA institdciami nam umoziuje
predchadzat pripadnej duplicitnej praci. MozZze sa stat, ze hodnotime rovnaki technoldgiu
v porovnani s tymi istymi komparatormi, ako to uz v minulosti urobila zahrani¢na institdcia. V tomto
pripade mézeme Cerpat z jej hodnotenia a dalej sa viac zamerat na literatdru, ktora bola k téme
publikovana neskér. Budovanie na systematickych hodnoteniach inych HTA institucii je Standardnou
praxou aj v zahranici.

Preco preferujeme hodnotenia anglického NICE a ¢eského SUKL?

e NICE je celosvetovo uznavana eurépska HTA institucia, ktora publikuje metodicky velmi kvalitné a
rozsiahle hodnotenia v anglictine (tzv. ,committee papers“ obsahuju zvycajne stovky stran analyzy
relevantnych aspektov).

e SUKL hodnotenia st Slovensku kontextovo najpribuznejSie vdaka podobnej klinickej praxi,
epidemioldgii aj legislativnym prvkom.

e Dal3ie institlcie boli vybrané na zdklade pouzivanej metodiky, rozsahu informécii v publikovanych
hodnoteniach a jazyku hodnoteni.

Aké informacie Cerpame zo zahraniénych institucii pri ekonomickom hodnoteni?

e Zahrani¢né HTA institlcie sa Standardne vyjadruju k otdzkam nastavenia ekonomického modelu,
ktoré st plne relevantné aj pre slovenskd Ziadost. NICE napriklad ¢asto na zéklade svojej hibkovej
expertizy akapacit identifikuje zavazné nedostatky modelu anavrhne riesenie, ktoré
hodnovernejsie zodpoveda oc¢akavanému vyvoju. Opravy relevantnych nedostatkov mézu ovplyvnit
vysledky nakladovej efektivnosti, poukazat na vysSiu potrebnd zlavu, ateda priniest Usporu
verejnych prostriedkov. Zahrani¢né zistenia preto pre nas predstavuju tipy, na ktoré aspekty
modelovania mame klast zvyseny doéraz pri vlastnom komplexnom ekonomickom hodnoteni
Ziadosti.



	Cieľ
	Výskumné otázky

