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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajace wyftgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. zart. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)2.

Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy: nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajagce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (tj. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., 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) iart. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekdw, érodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r,, poz. 930 z p6zn. zm.)°.

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetychtajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcgw rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skrétéow

AE zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

Agencja Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AHDS zespot Allana-Herndona-Dudleya (ang. Allan-Herndon-Dudley syndrome)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CK kinaza kreatynowa (ang. creatine kinase)

DITPA kwas dijodotyropropanowy

EMA Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)

EPAR European Public Assessment Report

ETA European Thyroid Association

FAERS FDA Adverse Event Reporting System

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

fT4 wolna tyroksyna (ang. free thyroxine)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HAS Haute Autorité de santé

ITT analiza zgodna z zamiarem leczenia (ang. intend-to-treat)

IQWIG Instytut far Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswese

KE Komisja Europejska

LC chromatografia cieczowa (ang. liquid chromatography)

MCTS8 transporter monokarboksylanu 8 (ang. monocarboxylate transporter 8)

MS spektrometria mas (ang. mass spectrometry)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PP analiza zgodna z protokotem (ang. per protocol)

PSUR okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update report)

PTU propylotiouracyl

RCT randomizowane badanie kontrolowane (ang. randomized controlled trial)

rT3 odwrotna tréjjodotyronina (ang. reverse triiodothyronine)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SHBG globulina wigzagca hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin)

T3 tréjjodotyronina

T4 tyroksyna

TRIAC tyratrykol

TSH tyreotropina (ang. thyroid-stimulating hormone)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobodjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne w przedmiotowym wskazaniu obejmujg przede
wszystkim terapie z wykorzystaniem analogéw T3 — tyratrykolu oraz kwasu dijodotyropropanowego.

e Aktualnie w Polsce, wg Obwieszczenia MZ, we wskazaniu: zespdt Allana-Herndona-Dudleya, brak jest
jakichkolwiek refundowanych opcji terapeutycznych.

¢ Oceniana technologia byta przedmiotem oceny Agencji w ramach zbadania zasadnos$ci wydawania zgéd
na refundacje ocenianego produktu leczniczego — dwukrotnie (w 2024 i 2025 r.) uzyskata ona pozytywng
rekomendacje Prezesa Agencji.
2. Sita interwencji (badanie Triac Trial I)
e Skutecznosc¢
o  Wptyw tyratrykolu na poziom T3i innych hormonow tarczycy (T4, fT4, rT3i TSH) po 12 mies. leczenia:
- istotne statystycznie obnizenie poziomu T3 (redukcja o 3,15 nmol/l; p<0,0001);
- istotne statystycznie obnizenie pozioméw TSH, fT4, T4, rT3 (p<0,0001) — konsekwencje kliniczne
spadkéw ich stezenia nie zostaty jednak w petni wyjasnione.
o Wplyw tyratrykolu na kliniczne parametry zalezne od niedoboru MCT8 po 12 mies. leczenia:

- istotnastatystycznie zmiana w zakresie: wzrostu wskaznika Z (masa ciataw stosunku do wieku),
obnizenia czestosci akcji serca oraz skurczowego ci$nienia krwi;

- pomimo zaobserwowanego spadku czestosci akcji serca oraz cisnienia tetniczego, wartosci te
utrzymywaty sie powyzej normy;

- odsetek pacjentéw z niedowaga pozostat prawie niezmieniony (26 pacjentéw z niedowaga na
poczatku badania i 25 pacjentow z niedowagg w 12. miesigcu).

o Wptyw tyratrykolu nabiochemiczne markery czynnosci tarczycy w tkankach obwodowych po 12 mies.
leczenia:

- istotna statystycznie zmiana w zakresie spadku poziomu SHBG oraz wzrostu CK;
- pomimo zaobserwowanego spadku SHBG, warto$¢ ta utrzymywata sie powyzej normy;
- w zakresie poziomu cholesterolu catkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic.
o Bezpieczenstwo

o Jakiekolwiek AE odnotowano u 93% pacjentow (wiekszo$¢ sklasyfikowana jako fagodna).

o Powazne AE wystapity u 39% pacjentow (najczesciej dotyczyly infekcji, uznano je za niezwigzane
z leczeniem).
1 zgon (2%) w wyniku posocznicy ptucnej.
Wg. ChPL Emcitate najczestsze dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem to: nadpotliwosé,
biegunka, drazliwos¢, lek i koszmary — zdarzenia te wystepujg zwykle na poczatku leczenia lub po
zwiekszeniu dawki i przewaznie ustepujg w ciggu kilku dni.

3. Jakos¢ dowodow naukowych (badanie Triac Trial 1)

e Jakosc¢ badania oceniono wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych na 5/7 pkt. Punkty odjeto ze
wzgledu na brak informacji na temat konsekutywnego sposobu rekrutacji pacjentéw oraz za brak analiz
w podgrupach.
e Gléwne ograniczenia badania:
o Badanie jednoramienne — brak komparatora.
o W badaniu nie oceniano punktow koncowych istotnych klinicznie, tj. wptywu na $miertelno$¢ oraz
jakosc¢ zycia.
o Krétkiokres obserwacji pacjentow w badaniu (12 miesiecy) —krotki horyzont czasowy obserwaciji nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwenciji.
4. Wielkos¢ populacji docelowej
e Szacowana populacja w pierwszym roku: 10.
e Szacowana populacja w drugim roku: 11.
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1. Przedmiot analizy

1.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka, opakowanie

Emcitate, tabletki do sporzadzania zawiesiny doustnej 350 pg.
Opakowanie: 60 tabletek.
Nr GTIN: brak.

Substancja czynna

tyratrykol (kwas 3,3’,5-tr6jjodotyrooctowy)

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Emcitate jest wskazany do stosowania w leczeniu tyreotoksykozy obwodowej
u pacjentéw z wrodzonym niedoborem transportera monokarboksylanu 8 (MCT8) (zesp6t Allana-
Herndona-Dudleya).

ICD-10: G31.8

ICD-11: 5A00.0Y

ORPHA: 59

Pozostate zarejestrowane
wskazania

Brak

Dawkowanie

Dawkowanie nalezy dostosowywa¢ indywidualnie, w zaleznosci od stezenia hormondéw tarczycy
u pacjenta. Dawke nalezy zwigksza¢ stopniowo, w przyblizeniu co dwa tygodnie, az do osiggniecia dawki
podtrzymujgcej. Zazwyczaj zaleca sie zwiekszanie dawki az do osiggniecia stezenia T3 w surowicy ponizej
srodkowego punktu zakresu wartosci prawidiowych dla danego wieku. Dawke mozna dodatkowo
dostosowywac¢ na podstawie odpowiedzi pacjenta na leczenie wedtug obrazu klinicznego niedoboru
MCTB.

Doros$li, mtodziez, dzieci i niemowleta 0 masie ciata wynoszgcej co najmniej 10 kg

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 350 pg. Zwigkszanie dawki nalezy kontynuowac¢ w przyrostach co
350 pg do momentu osiggniecia dawki podtrzymujacej. Nie zaleca sie przekraczania dawki dobowej
wynoszacej 80 pg/kg mc. u pacjentéw o masie ciata 1040 kg, 60 pg/kg mc. u pacjentéw o masie ciata
40-60 kg i 50 pg/kg mc. u pacjentow o masie ciata > 60 kg.

Dzieci i niemowleta o masie ciata ponizej 10 kg

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 175 pg. Zwigkszanie dawki nalezy kontynuowac w przyrostach co
175 pg do momentu osiggniecia dawki podtrzymujgcej. Nie zaleca sie przekraczania dawki dobowej
wynoszgcej 100 pg/kg mc. u pacjentéw o masie ciata < 10 kg.

Droga podania

Doustne lub przez zgtebnik do zywienia zotgdkowo-jelitowego.

Mechanizm dziatania

Tyratrykol (kwas 3,3',5-tréjjodotyrooctowy) to wystepujgcy naturalnie w krwiobiegu metabolit aktywnego
hormonu tarczycy (T3) wykazujacy z nim znaczne podobienstwo strukturalne. Tyratrykol wykazuje
aktywno$¢ biologiczng — z duzym powinowactwem wigze receptory TRa i TRB hormonéw tarczycy oraz
ma dziatanie biologiczne zblizone do dziatania T3, cho¢ wykazuje inng swoistos¢ tkankowa. Wykazano,
ze tyratrykol — w odréznieniu od T3 i T4 — moze wnika¢ do zaleznych od MCT8 komodrek pozbawionych
prawidtowego transportera MCT8. Dzieki temu tyratrykol moze zastgpi¢ T3 w obrebie zaleznych od MCT8
tkanek i przywr6ci¢ w nich prawidtowg aktywnos¢ hormondw tarczycy.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: hormony tarczycy.
Kod ATC: HO3AA04.

Status leku sierocego

Decyzja wykonawcza KE na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady —
EU/3/17/1945 z dnia 12.10.2017 r.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

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

Data dopuszczenia do
obrotu

12.02.2025; EU/1/24/1897/001

Podmiot odpowiedzialny

Rare Thyroid Therapeutics International AB
Klara Norra Kyrkogata 26
111 22 Sztokholm, Szwecja

Zrédto: ChPL Emcitate https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/emcitate-epar-product-information pl.pdf, EPAR

Emcitate

https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/emcitate-epar-public-assessment-report en.pdf

[dostep:

30.10.2025].

Tyratrykol, substancja czynna leku Emcitate, jest strukturalnie podobna do hormonu tarczycy T3, jednak jej
transport do komérek nie wymaga biatka MCT8. Dzieki temu moze zastepowaé brakujgcy hormon T3 u pacjentéw
z niedoborem MCTS8, przywracajgc tym samym prawidtowg aktywno$¢ hormondw tarczycy i ograniczajac objawy
obwodowej tyreotoksykozy. Aktualnie w Polsce, wedtug Obwieszczenia MZ, nie ma refundowanych lekow
w przedmiotowym wskazaniu, a stosowane leczenie ma gtéwnie charakter objawowy.
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1.2. Szczegotowe warunki stosowania

1.21. Przeciwskazania

¢ Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg (laktoza jednowodna,
wapnia wodorofosforan, skrobia kukurydziana, magnezu stearynian).

e Nadczynnos¢ tarczycy z przyczyn innych niz niedobér MCT8 (np. choroba Gravesa-Basedowa).

e Cigza (nalezy rownoczesnie zaznaczyc¢, iz niedobér MCTS8 jest chorobg zwigzang z chromosomem X,
ktéra dotyka prawie wytgcznie mezczyzn).

1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

e Potwierdzenie wystepowania zespotu Allana-Herndona-Dudleya przez oznaczenie mutacji w genie
SLC16A2.

e Oznaczenie stezenia T3 — zalecane jest stosowanie metody chromatografii cieczowej z tandemowa
spektrometrig mas (LC/MS/MS).

o Wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Komentarz analitykow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia® z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie S$wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (z pézn. zm.) badanie genetyczne
potwierdzajgce zespol Allana-Herndona-Dudleya jest finansowane ze $rodkoéw publicznych.

1.2.2.2. Monitorowanie

¢ Monitorowanie pod katem wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objaw hipermetabolizmu.
W przypadku wystgpienia po raz pierwszy, badz nasilenia sie objawdw przedmiotowych i podmiotowych
hipermetabolizmu (takich jak nadpotliwos¢, drazliwosé, lek, bezsennos$é, koszmary, hipertermia,
tachykardia, przejsciowy wzrost skurczowego cisnienia krwi lub biegunka), jesli nie ustgpig w ciggu
2 tygodni, nalezy zredukowac dawke etapami, az do ustgpienia objawdw. Po ustgpieniu przedmiotowych
i podmiotowych objawdw hipermetabolizmu, jesli jest to wtasciwe z klinicznego punktu widzenia, mozna
wznowi¢ zwiekszanie dawki.

¢ Regularna kontrola stezenia T3 (zalecane stosowanie metody LC/MS/MS).

e Monitorowanie stezenia TSH i fT4.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Emcitate (tyratrykol) jest lekiem zarejestrowanym we wskazaniu obejmujgcym leczenie tyreotoksykozy
obwodowej u pacjentéw z wrodzonym niedoborem transportera monokarboksylanu 8 (MCT8) (zespot Allana-
Herndona-Dudleya).

Tyratrykol jest strukturalnie podobny do tréjjodotyroniny (T3), jednak jego transport do komdrek nie wymaga
obecnosci biatka MCT8. Dzieki temu jest on w stanie przenika¢ do komoérek pacjentéw z niedoborem MCT8
i zastepowaé brakujgcy hormon T3, co z kolei wpltywa na przywrdcenie prawidiowej aktywnosci hormondw
tarczycy oraz zmniejszenie objawdw obwodowej tyreotoksykozy . Aktualnie w Polsce, wedlug Obwieszczenia MZ,
nie ma refundowanych lekow w przedmiotowym wskazaniu, a stosowane leczenie ma gtéwnie charakter
objawowy.

% Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (z p6zn. zm.), https://www.inforlex.pl/dok/tresc,DZU.2016.052.0000357.ROZPORZADZENIE-MINISTRA-ZDROWIA-z-dnia-
6-listopada-2013-r-w-sprawie-swiadczen-gwarantowanych-z-zakresu-ambulatoryjnej-opieki-specjalistycznej.html [dostep: 17.11.2025].
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Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wptywa w istotny sposob na catkowity koszt terapii.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, witgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztéw terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny*°®

ICD-10: G31.8 (Inne okreslone choroby zwyrodnieniowe uktadu nerwowego)
ICD-11: 5A00.0Y (Inne okreslone postacie wrodzonej niedoczynnosci tarczycy)
Kod ORPHA: 59 (Zesp¢t Allana-Herndona-Dudleya)

Niedobor MCT8 (zespdt Allana-Herndona-Dudleya, ang. Allan-Herndon-Dudley syndrome, AHDS) jest
ultrarzadkg, przewlektg i ciezkg chorobg neuroendokrynologiczng, wynikajacg z mutacji w genie SLC16A2,
kodujgcym biatko transportujgce hormon tarczycy (MCT8). Poniewaz gen ten zlokalizowany jest na chromosomie
X, schorzenie wystepuje prawie wytagcznie u mezczyzn. Szacowana czestos¢ wystepowania wynosi ok. 1:70 000
mezczyzn, jednak dane epidemiologiczne sg ograniczone.

Niedobdr MCT8 prowadzi do zaburzonego transportu hormondw tarczycy do mézgu (moézgowa niedoczynnoscé)
oraz nadmiaru T3 w tkankach obwodowych (tyreotoksykoza). Rozpoznanie opiera sie na obrazie klinicznym oraz
wynikach badan hormonalnych. W przypadkach nieprawidtowos$ci transportera btonowego MCT8, w badaniach
hormonalnych charakterystyczne jest wystepowanie zwiekszonego stezenia T3, zmniejszonego stezenia T4 oraz
prawidtowego lub nieco podwyzszonego TSH. Potwierdzenie diagnozy wymaga wykonania badania
genetycznego genu SLC16A2.

Niedobér MCT8 stanowi chorobe o wyjatkowo ciezkim przebiegu oraz wielouktadowym charakterze.
Charakteryzuje sie wystepowaniem powaznych zaburzeh rozwoju neurologicznego, skutkujgcych gtebokag
niepetnosprawnoscig intelektualng i ruchowa. Objawy pojawiajg sie w pierwszych miesigcach zycia. Pacjenci
Z reguty nie osiggajg podstawowych kamieni milowych rozwoju, takich jak samodzielne siedzenie, chodzenie czy
zdolno$¢ mowy.

Obraz kliniczny obejmuje réwniez objawy obwodowej tyreotoksykozy (niska masa ciata, tachykardia, bezsennosg,
zanik mieséni), ktére wynikajg z podwyzszonego poziomu T3 w surowicy. Moze to prowadzi¢ do powaznych
powiktfan, w tym niewydolnosci serca i zgonu.

Leczenie ma gtéwnie charakter objawowy i polega m.in. na rehabilitacji, wsparciu zywieniowym czy leczeniu
dystonii. Obecnie nie ma zatwierdzonych ani rutynowo stosowanych w praktyce Kklinicznej metod
farmakologicznych leczenia niedoboru MCT8. Hormony tarczycy lub leki tyreostatyczne sg stosowane
w pojedynczych przypadkach w celu leczenia objawowego. Najczesciej stosowany lek tyreostatyczny,
propylotiouracyl, wigze sie zistotnymi zagrozeniami dla bezpieczenstwa, w szczegdlnosci z hepatotoksycznoscia.

Mediana przezycia wynosi ok. 35 lat, przy czym 30% pacjentdw umiera w dziecinstwie, gtéwnie z powodu
nawracajgcych zakazen bgdz zachtystowego zapalenia ptuc.

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ American Association of Clinical Endocrinology (https://www.aace.com/);
e Endocrine Society (https://www.endocrine.org/);

4 EPAR Emcitate.
5 https://www.orpha.net/en/disease/detail/59 [dostep: 03.11.2025].
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e European Society for Paediatric Endocrinology (https://www.eurospe.org/);

e European Society of Endocrinology (https://www.ese-hormones.org/);

e European Thyroid Association (ETA) (https://www.eurothyroid.com/);

¢ International Consortium of Pediatric Endocrinology (https://intpedendo.org/);

¢ International Society of Endocrinology (https://www.isendo.org/);

e Pediatric Endocrine Society (https://pedsendo.org/);

e Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (https://www.ptendo.org.pl/);

e Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej (https://pteidd.pl/);
e Society for Endocrinology (https://www.endocrinology.org/);

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;
z zastosowaniem stéw kluczowych: ,Allan-Herndon-Dudley guidelines”, ,Allan-Herndon-Dudley management”,
+Allan-Herndon-Dudley = recommendations”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.11.2025 r.,,
a zaktualizowano w dniu 5.02.2026 r. Odnaleziono jeden dokument wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki
klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu
tyreotoksykozy obwodowej u pacjentéw z wrodzonym niedoborem transportera monokarboksylanu 8 (MCT8)
(zespot Allana-Herndona-Dudleya) Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Odnalezione wytyczne europejskie ETA 2024 zalecajg w leczeniu AHDS stosowanie analogéw T3: ocenianej
technologii (tyratrykol, TRIAC) (rekomendacja silna, jakos¢ dowodow: poziom 2) lub DITPA (kwas
dijodotyropropanowy) (rekomendacja staba, jako$¢ dowoddéw: poziom 3). Dodatkowo wytyczne wskazujg
potrzebe dostosowania dawki TRIAC (lub DIPTA) w celu ztagodzenia obwodowego stanu tyreotoksycznego oraz
zalecajg dlugoterminowg terapie z zastosowaniem ww. substancji u wszystkich pacjentow, chyba ze pojawig sie
obawy dotyczace skutkéw ubocznych leku lub jego toleranciji.

W przypadku, gdy analogi hormonu tarczycy sg niedostepne, sugeruje sie rozwazenie potgczenia lewotyroksyny
oraz propylotiouracylu (PTU) (rekomendacja staba, jako$¢ dowoddéw: poziom 3). Ponadto zaleca sie, aby
wszystkim pacjentom zapewni¢ empiryczne leczenie objawowe (rekomendacja silna, jakos¢ dowodow: poziom
3).

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Emcitate i substancja czynna tyratrykol byly wcze$niej przedmiotem oceny AOTMIT
w ocenianym wskazaniu.

Opis zidentyfikowanych rekomendacji Prezesa AOTMIT oraz stanowiska Rady Przejrzystosci przedstawiono
w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.2.

Podsumowanie

Produkt leczniczy Emcitate byt dotychczas dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. Zlecenia te dotyczyty
zbadania zasadnosci wydawania zgdéd na refundacje ocenianego produktu leczniczego. Prezes Agenciji
zarekomendowat wydawanie zgdd na refundacje leku Emcitate, zaréwno dla zlecenia z 2024 roku jak i z 2025
roku. Jako gtéwne argumenty decyzji podano m.in. brak alternatywnych opcji terapeutycznych, skutecznosé
przedstawiong w badaniach klinicznych oraz wytyczne praktyki klinicznej. Rownoczesnie, w stanowisku Rady
z lipca 2025 roku zaznaczono, iz oceniana technologia powinna przejs¢ w Polsce proces refundacyjny, co
umozliwi negocjacje jej bardzo wysokiej ceny oraz poprawi dostepnosé.

24. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowia:
e wg EPAR: leczenie objawowe, propylotiouracyl;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
o tyratrykol,;
o DITPA (kwas dijodotyropropanowy),
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o lewotyroksyna + PTU (propylotiouracyl),
o leczenie objawowe;
e wg badan klinicznych wtgczonych do analizy w ramach przegladu systematycznego: brak.

Wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r.6 we wskazaniu: zespdt Allana-Herndona-Dudleya
brak jest jakichkolwiek refundowanych substancji czynnych.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Niedobér MCT8 (zespdt Allana-Herndona-Dudleya, AHDS) jest ultrarzadkg, przewlektg i ciezkg chorobag
neuroendokrynologiczng, wystepujgcg prawie wytacznie u mezczyzn.

AHDS prowadzi do zaburzonego transportu hormonéw tarczycy do moézgu (moézgowa niedoczynnosc¢) oraz
nadmiaru T3 w tkankach obwodowych (tyreotoksykoza). Charakteryzuje sie wystepowaniem powaznych
zaburzeh rozwoju neurologicznego skutkujgcych gteboka niepetnosprawnos$cig intelektualng i ruchowg — pacjenci
zreguly nie osiggajg podstawowych kamieni milowych rozwoju. Obraz kliniczny obejmuje réwniez objawy
obwodowej tyreotoksykozy, takie jak niska masa ciata, tachykardia oraz bezsennos$¢. Mediana przezycia wynosi
ok. 35 lat, przy czym 30% pacjentéw umiera w dziecinstwie, gtdéwnie z powodu nawracajgcych zakazen badz
zachtystowego zapalenia ptuc.

W leczeniu AHDS odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg przede wszystkim stosowanie analogéw T3, fj.
tyratrykolu lub DITPA (kwas dijodotyropropanowy). W przypadku braku dostepnosci analogéw hormondw
tarczycy zaleca sie rozwazenie terapii skojarzonej lewotyroksyng i propylotiouracylem. Ponadto wytyczne
podkreslajg koniecznos¢ zapewnienia wszystkim pacjentom odpowiedniego leczenia objawowego.

Produkt leczniczy Emcitate byt dotychczas dwukrotnie przedmiotem oceny Agencji. Zlecenia te dotyczyly
zbadania zasadnosci wydawania zgod na refundacje ocenianego produktu leczniczego. Zaréwno dla zleceniu
z 2024 roku jak i z 2025 roku, Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku
Emcitate. Jako gtéwne argumenty decyzji podano m.in. brak alternatywnych opciji terapeutycznych, skutecznosé
przedstawiong w badaniach klinicznych oraz wytyczne praktyki kliniczne;.

Aktualnie w Polsce, wg Obwieszczenia MZ, we wskazaniu: zespdt Allana-Herndona-Dudleya brak jest
jakichkolwiek refundowanych opciji terapeutycznych.

Biorgc pod uwage powyzsze, obecnie w Polsce brak jest technologii, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywe dla
produktu leczniczego Emcitate.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18 -
grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-

medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 06.02.2026].
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3. Wielkos¢ populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

W opracowaniu Agencji OT.4211.34.20247 dotyczacym oceny zasadnosci wydawania zgod na refundacje
technologii Emcitate we wskazaniu: zespét Allana-Herndona-Dudleya ujeto stanowisko eksperta klinicznego prof.
dr hab. n. med. Magdaleny Stasiak.

Tabela 2. Podsumowanie opinii eksperta w zakresie liczebnosci populacji chorych z zespotem Allana-Herndona-
Dudleya

. i Zrédto lub informacja,
Liczba nowych zachorowan

Wskazanie Obecna liczba w Polsce w clagu roku Zze dane sa sza(_:unkaml
wlanymi
Pacjenci pediatryczni z AHDS 10 1 Dane z osrodkéw w Polsce

Dorosli pacjenci z AHDS - - _
Zrédio: Opracowanie OT.4211.34.2024 [dostep: 07.11.2025].

W opracowaniu Agencji OT.4211.15.20258, stanowigcym aktualizacje ww. raportu przedstawiono dane
przekazane przez Ministerstwo Zdrowia w 2024 r., wedtug ktérych w ramach importu docelowego wydano 12
zgad na refundacje produktu leczniczego Emcitate dla 8 pacjentéw na tgczng liczbe 126 opakowan.

W niniejszym oszacowaniu uwzgledniono liczebnos¢ populacji na podstawie danych MZ (8 pacjentéw) oraz liczbe
nowych zachorowan w ciggu roku wg. eksperta klinicznego. W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowang na
podstawie powyzszych danych, prognozowang liczbe pacjentéw na lata 2025-2027.

Tabela 3. Prognozowana liczba dorostych pacjentéw w ocenianym wskazaniu na lata 2025-2027

Rok 2025 2026 2027
Prognozo_wan’a liczba 9 10 1
pacjentow

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Prognozowana wielkos¢ populacji docelowej w . roku (2026 r.): 10.
Prognozowana wielko$¢ populacji docelowej w Il. roku (2027 r.): 11.

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie 10, a w drugim 11 chorych. W ChPL nie
umieszczono informacji na temat czasu trwania leczenia — biorgc jednak pod uwage przewlekty charakter choroby
mozna przyjacé, ze pacjenci bedg przyjmowac oceniang technologie w trybie ciggltym. W zwigzku z powyzszym,
w przypadku objecia refundacjg leku Emcitate, nalezy spodziewaé sie kumulacji pacjentow w kolejnych latach.

" Emcitate (tiratricol) we wskazaniu: zespot Allana-Herndona-Dudleya, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na
refundacje https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2024/173/RPT/OT.4211.34.2024 Emcitate 13.12.2024 BIP REOPTR.pdf
[dostep 07.11.2025].

8 Emcitate (tiratricol) we wskazaniu: zespét Allana-Herndona-Dudleya, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego wydawania
zgody na refundacje https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2025/089/RPT/89 OT.4211.15.2025%20Emcitate BIP.pdf [dostep
07.11.2025].
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddw naukowych dotyczacych Emcitate we wskazaniu w leczeniu tyreotoksykozy
obwodowej u pacjentéw z wrodzonym niedoborem transportera monokarboksylanu 8 (MCT8) (zespdt Allana-
Herndona-Dudleya), przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez
PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu
10.11.2025 roku, a zaktualizowano w dniu 6.02.2026 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata
przedstawiona w zatgczniku 9.3. Strukturazastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu
decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populaciji
i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie
ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo,
najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikaciji.
Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwoéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu
zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane
kryteria wtgczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Kryteria wiagczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

pacjenci z wrodzonym niedoborem transportera
Populacja monokarboksylanu 8 (MCT8) populacja inna niz zdefiniowana w kryterium witgczenia
(zespot Allana-Herndona-Dudleya)

Interwencja tyratrykol niezgodna z tg wskazang w kryteriach witgczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty koncowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikaciji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi
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Do przegladu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania
rejestracyjnego produktu leczniczego Emcitate.

Tabela 5. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

Groeneweg 2019°

Zrédto
finansowania:

Erasmus Medical
Center

¢ wieloosrodkowe.

Hipoteza: eksploracyjna.

Ocena zmian stezenia trojjodotyroniny
(T3) w surowicy u pacjentéw podczas
leczenia, przy  hipotezie  zerowej
zakfadajgcej brak zmian.

Okres obserwacji: 12 miesiecy.

o 4-10 lat: 19 (41%);
o 11-18: 11 (24%);
o >18 lat: 5 (11%);

e pte¢: 100% mezczyzn;

e rasa biata: 96%.

Liczba pacjentow: 46.

e Zestaw analityczny intend-to-treat
(ITT) — 45 pacjentow, ktérzy odbyli co
najmniej jedng wizyte kontrolng po
wizycie poczatkowej;

e zestaw analityczny per protocol (PP) —
40 pacjentéw, ktérzy ukonczyli 12-
miesigczny okres obserwacji.

dawki 350 pg (jedna tabletka) raz na dobe
i nie zidentyfikowaniu efektéwtoksycznych,
dawke dobowg zwiekszano stopniowo
0350 pug bez okreSlonej  dawki
maksymalnej, majgc na celu osiggnigcie
catkowitych stezen T3 w  surowicy
w zakresie docelowym 1,4-2,5 nmol/l.

Dawka podtrzymujgca TRIAC  byta
kontynuowana przez reszte okresu
badania, ale mogta by¢  dalej

dostosowywana zgodnie z protokolem
eskalacji dawki, jesli stezenia T3 byty poza

zakresem docelowym podczas wizyt
kontrolnych.
¢ Mediana podawanej dawki

podtrzymujgcej wynosita 700 pg (zakres:
350 Mg - 2100 ug).

Komparator: brak.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Triac Trial | Badanie: Charakterystyka pacjentéw: Interwencja: tyratrykol (TRIAC) | Pierwszorzedowy:
o |l fazy; o mediana wieku: 7,1 lat (zakres: 10 | Przyjmowany doustnie z indywidualng | ¢ ocena wplywu tyratrykolu na
MCT8-2014-1 o jednoramienne; miesiecy — 66,8 lat); podziat na grupy | eskalacjg dawki, ktéra przebiegata zgodnie poziom T3 i innych hormonow
NCT02060474 ' wiekowe: z wstepnie zdefiniowanym protokotem tarczycy (T4, fT4, rT3 i TSH)
* otwarte; o <4 lat: 11 (24%); eskalacji dawki: po podaniu poczatkowej W surowicy.

Pozostate (wybrane):

e ocena wplywu

tyratrykolu na
kliniczne parametry zalezne od
niedoboru MCT8 (masa ciata,
czestos¢ akcji serca, cisnienie
tetnicze);

ocena wplywu tyratrykolu na
biochemiczne markery czynnosci
tarczycy w tkankach obwodowych:
globulina wigzgca hormony
ptciowe (ang. sex hormone binding
globulin, SHBG), cholesterol
catkowity, kinaza keratynowa (ang.
creatine kinase, CK);
monitorowanie
niepozadanych.

zdarzen

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Emcitate, https:/clinicaltrials.gov/study/NCT02060474 [dostep: 10.11.2025].

9 Groeneweg S. et al., Effectiveness and safety of the tri-iodothyronine analogue Triac in children and adults with MCT8 deficiency: an intemational, single-arm, open-label, phase, 2 trial, Lancet
Diabetes Endocrinol 2019; 7: 695-706, 2019, http://dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30155-X.
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4.21. Opis komparatora
W badaniu rejestracyjnym nie zastosowano komparatora. Obecnie w Polsce, wg. aktualnego Obwieszczenia MZ,
brak jest refundowanych opcji zalecanych przez wytyczne kliniczne w leczeniu tyreotoksykozy obwodowej

u pacjentéw z wrodzonym niedoborem MCTS8. Biorgc pod uwage powyzsze, aktualnie w Polsce nie jest
refundowana zadna technologia, ktéra mogtaby stanowi¢ alternatywe w stosunku do technologii oceniane;.

4.2.2. Opis punktéw koncowych

Badanie Triac Trial |

Punkty kohcowe odnoszgce sie do:
e Smiertelnosci:
o brak punktéw koncowych odnoszacych sie do $miertelnosci.
o Jakosci zycia:
o brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia.
o Wyleczenia:
o brak punktéw kohcowych odnoszacych sie do wyleczenia.
e Zastepczych punktoéw koncowych:

o ocena wptywu tyratrykolu na poziom T3 iinnych hormondw tarczycy (T4, fT4, rT3i TSH) w surowicy
(punkt pierwszorzedowy) — uczestnicy byli poddawani ocenie $rednio co 2 tygodnie w 1.—3. miesigcu
badania; w 4.—12. miesigcu uczestnicy byli poddawani ocenie $rednio co 6 tygodni; w analizie
statystycznej poréwnano wartosci wyjsciowe i wartosci uzyskane po 12 miesigcach;

o ocena wptywu tyratrykolu na kliniczne parametry zalezne od niedoboru MCT8 (masa ciata, czestos¢
akcji serca, ci$nienie tetnicze) — poréwnanie wartosci wyjsciowych i wartosci uzyskanych po 12
miesigcach;

o ocena wpltywu tyratrykolu na biochemiczne markery czynnosci tarczycy w tkankach obwodowych:
SHBG, cholesterol catkowity, CK — poréwnanie wartosci wyjsciowych i wartosci po uzyskanych 12
miesigcach.

e Bezpieczenstwa:
o monitorowanie zdarzen niepozadanych.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Emcitate
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.5.

Podsumowanie

Populacja badania rejestracyjnego odpowiada populacji docelowej okreslonej w ChPL. Nalezy nadmienic, iz
z badania wykluczano pacjentéw z powaznymi chorobami lub operacjami niezwigzanymi z AHDS oraz osoby
uczestniczgce w innych badaniach klinicznych — kwestie te nie sg wymienione w ChPL. Dodatkowo, w ChPL
szerzej oméwiono przeciwskazania do leczenia tyratrykolem, wskazujgc na nadczynno$¢ tarczycy wynikajaca
z innych przyczyn (np. choroba Gravesa-Basedowa) oraz cigze.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ badania wiaczonego do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE dla badan
jednoramiennych.

Ocene jakosci gtéwnego badania rejestracyjnego Triac Trial | przedstawiono w zatgczniku 9.6.
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Whioski
Badanie Triac Trial | spetnia wiekszos¢ kryteriow NICE — jest wieloosrodkowe, ma okreslone punkty koncowe,
kryteriawlgczenia i wykluczenia sg dobrze opisane, jest prospektywne, wyniki kluczowe sg jasno przedstawione.
Pewne ograniczenia wynikajg z braku informacji na temat:

e konsekutywnego sposobu rekrutacji pacjentow;

e analiz w podgrupach.

4.5. Podsumowanie materialu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badanie stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e Triac Trial | (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, jednoramienne badanie Il fazy, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczehstwo zastosowania tyratrykolu (przyjmowanego doustnie z indywidualng
eskalacjg dawki) u dorostych pacjentow z tyreotoksykozg obwodowg u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem transportera monokarboksylanu 8 (MCT8) (zesp¢t Allana-Herndona-Dudleya).

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktdrego nie zidentyfikowano badan z randomizacjg, natomiast
odnaleziono dodatkowe zrédta informacji:

e publikacja Groeneweg 2019, opisujgca wyniki badania rejestracyjnego Triac Trial I;

e publikacja van Geest 202210, w ktérej przedstawiono dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci
tyratrykolu u dzieci i dorostych z niedoborem MCT8 (retrospektywne badanie kohortowe w warunkach
rzeczywistych);

e wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov.

Wiarygodnos¢ badania rejestracyjnego Triac Trial | oceniono wg narzedzia NICE dla badan jednoramiennych.

Stwierdzono, ze spetnia ono wiekszos¢ kryteriow NICE, jednak zidentyfikowano pewne ograniczenia wynikajgce
z braku danych o konsekutywnym sposobie rekrutacji pacjentéw oraz braku analiz w podgrupach.

" Van Geest F. et al., Long-Term Efficacy of T3 Analogue Triac in Children and Adults With MCT8 Deficiency: A Real-Life Retrospective
Cohort  Study, The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism, 2022, Vol. 107, No. 3, e1136—e1147,
https://doi.org/10.1210/clinem/dgab750.
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5. Ocena sity interwencji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Ponizej przedstawiono zestawienie wynikow zaréwno z badania rejestracyjnego Triac Trial |, jak i z odnalezionej
publikacji opartej na analizie danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (van Geest 2022).

Triac Trial |

Ponizsza tabela przedstawia podsumowanie wynikéw dotyczgcych zmian stezenia poziomu T3 oraz innych

hormondw tarczycy (T4, fT4, rT3 i TSH) w surowicy krwi od wartosci wyjsciowej do 12. miesigca badania dla
populacji ITT (n=45).

Tabela 6. Analiza srednich zmian hormonéw tarczycy migedzy punktem wyjsciowym a 12. miesigcem w badaniu Triac
Trial | (populacja ITT, n=45)

Zmienna Pu’nkt w.yjéciowy ’12. m.iesiqc Réznica sredniej o
srednia (SD) srednia (SD) (95% Cl)
T3 (nmol/l) 4,97 (1,55) 1,82 (0,69) -3,15 (-3,62; -2,68) <0,0001
TSH (mj./) 2,91 (1,68) 1,02 (1,14) -1,89 (-2,39; -1,39) <0,0001
T4 (pmol/l) 9,68 (2,96) 3,39 (1,60) 6,28 (-7,15; -5,41) <0,0001
T4 (nmol/l) 55,96 (12,95) 24,38 (9,44) -31,58 (-35,15; -28,01) <0,0001
rT3 (nmol/l) 0,12 (0,10) 0,04 (0,04) -0,08 (-0,10; -0,05) <0,0001

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Zrédto: ChPL Emcitate.

Nalezy zaznaczyé, iz nie jest jasny potencjalny wptyw obniZzenia stezenia T4 oraz fT4. Srednie warto$ci tych
parametrow w punkcie wyjsciowym badania byly nieco ponizej zakresu norm, co jest zgodne z profilem
hormonalnym typowym dla AHDS. W trakcie badania obserwowano znaczny spadek ich poziomu. Na podstawie
kluczowego badania farmakodynamicznego na modelu zwierzecym wykazano, iz tyratrykol moze kompensowac
zabuczenia rozwoju neurologicznego. Na tej podstawie przyjeto, ze zapotrzebowanie na T4 jest niewielkie,
a tyratrykol moze zastepowac zaréwno T3 jak i T4. Zaktada sie rowniez, Zze endogenny T4 nie przenika w istotnym
stopniu do mézgu pacjentéw z AHDS.

Konsekwencje kliniczne spadku rT3 réwniez nie zostalty w petni wyjasnione (prawdopodobnie wystgpit on
w nastepstwie obnizenia poziomu T4). Dodatkowo, interpretacja spadku stezenia TSH jest utrudniona ze wzgledu
na zaburzenia mechanizmu sprzezenia zwrotnego wystepujagcego w AHDS.

Ponizej przedstawiono wykres dotyczacy zmian stezenia T3. Nalezy zaznaczy¢, iz w 12. miesigcu (lub w ostatnim
dostepnym pomiarze) u 25 (56%) pacjentow stezenie T3 w surowicy zawierato sie w zakresie docelowym,
u 13 (29%) pacjentow lezato ponizej zakresu docelowego, a u 7 (16%) pacjentow — powyzej zakresu docelowego.

0 S

ole) Zmiany osobnicze w miesigeu 12, lub wostatnim dostgpnyim pomiarze
Zakres docelowy (1,4-2,5 nmol/1)
E Q Wyjsciowe steenie T3
g g - o T3 powyiej phrnej wartedel zakresu docelowego
8 v T3 w zakresie docelowym
§~ O v T3 ponizej dolnej wartoder zakresu docelowego
= Qo0
g 6 o
o
> O
Al
v '
5
2 v “‘f v
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¥

0

Rysunek 1. Stezenie T3 w surowicy w punkcie wyjsciowym i w miesigcu 12. (lub w ostatnim dostepnym pomiarze)
w badaniu Triac Trial | (populacja ITT, n=45)
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Nalezy podkresli¢, Zze nie stwierdzono zwigzku miedzy wartosciami wyjsciowymi T3, stopniem ich obniZzenia ani
osiggnieciem docelowego zakresu T3 a zmianami parametrow klinicznych wskazujgcych na obwodowg
tyreotoksykoze.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce drugorzedowych punktéw koncowych dla populacii.

Tabela 7. Analiza sSrednich zmian pozostalych parametréw miedzy punktem wyjsciowym a 12. miesigcem w badaniu
Triac Trial | (populacja PP)

Zmienna N Pu’nkt w'yjs'ciowy ’12. m.iesiqc Roéznica sredniej B
srednia (SD) srednia (SD) (95% ClI)
Masa ciata w stosunku do wieku (wskaznik Z) 40 -2,98 (1,93) -2,71 (1,79) 0,27 (0,03 ; 0,50) 0,0253
Czestos$¢ akcji serca (uderzenia na minute) 34 112,4 (23,1) 103,5 (17) -8,9 (-15,6; -2,3) 0,0100
Skurczowe ci$nienie krwi (mmHg) 32 107,4 (7,6) 102,4 (10,2) -4,9 (-8,8; -1,1) 0,0130
SHBG (nmol/l) 39 212,4 (90,8) 177,8 (76,1) -34,7 (-54,8; -14,5) 0,0013
Cholesterol catkowity (mmol/l) 40 3,23 (0,74) 3,39 (0,71) 0,16 (0,00 ; 0,32) 0,0558
CK (j./) 40 108,0 (90,0) 160,7 (117,2) 52,7 (27,3 ; 78,1) 0,0001

Zrédio: EPAR Emcitate.

RWE

Publikacja van Geest 2022 przedstawia wyniki retrospektywnego badania kohortowego rzeczywistej praktyki

klinicznej dotyczacego dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tyratrykolu u dzieci i dorostych
z niedoborem MCTS8.

Od 15.10.2014 r. do 01.01.2021 r. 67 pacjentow (mediana wieku 4,6 lat [zakres: 0,5-66]) byto leczonych
tyratrykolem przez okres do 6 lat (mediana 2,2 lat [zakres: 0,2-6,2]). Sposrdd nich, 27 (40%) zostato wigczonych
do badania po ukohczeniu Triac Trial I.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie wybranych wynikéw odnotowanych wsréd pacjentéw.

Tabela 8. Zmiany od wizyty poczatkowej do ostatniej wizyty dla wybranych punktéw koncowych w badaniu van Geest
2022

Zmienna N Pu'nkt w.yjscwwy ’12. m.|e5|qc Réznica sredniej 5
Srednia (SD) srednia (SD) (95% Cl)
T3 (nmol/l) 67 4,58 (1,11) 1,66 (0,69) 2,92 (-3,23; -2,61) <0,0001
TSH (mj./l) 62 3,32 (2,30) 0,95 (0,73) -2,38 (-2,98; -1,77) <0,0001
T4 (nmol/l) 63 54,2 (11,8) 18,1 (9,8) -36,1 (-39,5; -32,7) <0,0001
Masa ciafa w stosunku do wieku | g 2,81 (1,94) -2,64 (1,81) 0,17 (-0,18; 0,53) 0,3263
(wynik Z)
G Ess chal s (LHorETk 48 1,59 (0,89) 0,96 (1,01) -0,64 (-0,98; -0,29) 0,0005
na minute)

Zrédio: Publikacja van Geest 2022.

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Ponizej (Tabela 9) przedstawiono i omowiono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania technologii Emcitate
na podstawie wynikéw badania Triac Trial I.

Tabela 9. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa tyratrykolu (Triac Trial I)

Parametr N=46
Liczba pacjentow z co najmniej jednym: n (%)
Jakiekolwiek zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event, AE) 43 (93)
AE wg stopnia nasilenia
tagodne 40 (87%)
Umiarkowane 4 (9%)
Cigzkie 4 (9%)
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Parametr N=46
Powazne AE 18 (39%)
AE prowadzgce do zgonu 1(2%)

Zwigzek AE z badanym lekiem
Prawdopodobny 6 (13%)
Watpliwy 43 (93%)
Zrédto: Publikacja Groeneweg 2019.

Powazne AE dotyczyty najczesciej infekcji, ktére byty leczone antybiotykami oraz terapia wspomagajaca.
Wszystkie powazne AE uznano za niezwigzane z leczeniem. Wszystkie AE, ktére podejrzewano o zwigzek
z leczeniem tyratrykolem (13%), byly tagodne: u 3 pacjentéw wystgpito przejsciowe zwigkszenie pocenia,
a u pozostatych 3 chorych wystgpita przejsciowa drazliwos¢.

W trakcie badania odnotowano jeden zgon. Przyczyng byta posocznica ptucna, ktéra doprowadzita do
niewydolno$ci wielonarzgdowe;j.

Wg ChPL Emcitate, najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem tyratrykolem
byty: nadpotliwos¢ (7%), biegunka (6%), drazliwos¢ (2%), lek (2%) i koszmary (2%).

W ChPL oraz EPAR zwrécono uwage na wystepowanie przedmiotowych i podmiotowych objawow
hipermetabolizmu. Poczatek obserwowanych dziatah niepozadanych — nadpotliwosci, drazliwosci, leku
i koszmaroéw — zbiegat sie w czasie z wtgczeniem leczenia lub zmiang dawkowania. We wszystkich przypadkach
dziatania te byly jednak tagodne i ustepowaty samoistnie.

RWE

Wg publikacji van Geest, u zadnego z 67 pacjentéw nie odnotowano zadnych powaznych AE zwigzanych ze
stosowaniem tyratrykolu. Przejsciowe objawy zwiekszonej tyreotoksykozy (zwiekszona drazliwos¢ i lek,
zmniejszona sennos$¢é, wzrost cisnienia krwi i tachykardia) odnotowano u matej podgrupy pacjentéw (7%). Nie
odnotowano zadnych hospitalizacji zwigzanych ze stosowaniem leku. Podczas catego okresu leczenia zmarto
3 pacjentéw.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestraciji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznychi Produktéw Biobojczych (URPL) ',
na dzien 6.02.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku Emcitate.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)'2 na dzien 6.02.2026 r. odnotowano informacije na temat
bezpieczenstwa stosowania tyratrykolu. Zidentyfikowano 16 przypadkéw dziatan niepozadanych, z czego
wszystkie dotyczyty ciezkich przypadkéw (w tym 0 zgondw). Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen uktadu nerwowego (7);

e urazow, zatru¢ i powiktan zabiegowych (7);

e zaburzen pracy serca (7).
W bazie EudraVigilance' do dnia 6.02.2026 r. odnotowano 18 przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych
z przyjmowaniem tyratrykolu i dotyczyty one najczesciej:

e zaburzen pracy serca (8);

e zaburzen psychiatrycznych (5);

e urazow, zatruc i powiktan zabiegowych (4).
W bazie VigiAccess' prowadzonej przez WHO, w dniu 6.02.2026 r. odnotowano 69 przypadkéw dziatan
niepozadanych leku Emcitate, w tym najczesciej:

e zaburzenia pracy serca (17);

¢ 0gdblne zaburzenia i stany w miejscu podania (13);

e zaburzenia psychiatryczne (12).

" https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 6.02.2026].

2 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f 7f 1c25ee/sheet/4 5beeb 74 -30ab-46be-8267 -575658 26 33b4/state/analy sis
[dostep: 6.02.2026].

' https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 6.02.2026].

' https://vigiaccess.org/ [dostep: 6.02.2026].
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5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e Badania Il fazy.

e Badanie jednoramienne — brak komparatora.

¢ Nieliczna populacja (46 pacjentow).

o Krotki okres obserwacji pacjentéw w badaniu (12 miesiecy) — krotki horyzont czasowy obserwacii nie
pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw interwencji.

¢ W badaniu nie oceniano punktow koncowych istotnych klinicznie, tj. wptyw na $miertelnos¢ oraz jakos¢
zycia chorych.

o |Istnieje watpliwosé dotyczgca whasciwego doboru drugorzedowych punktéw kohcowych wynikajgca
z faktu, iz nie obejmowaty one oceny wptywu interwencji na kryteria neurologiczne, ktére wydajg sie
szczegOlnie istotne w kontekscie przebiegu choroby.

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Podsumowanie skutecznosci

Po 12 miesigcach leczenia lekiem Emcitate srednie stezenie T3 w surowicy, oceniane u 45 pacjentéw,
zmniejszyto sie z 4,97 nmol/l do 1,82 nmol/l, co stanowi redukcje o 3,15 nmol/l (p<0,0001).

Wyniki dotyczace poziomdéw pozostatych hormondw tarczycy, tj. TSH, fT4, T4, rT3, rowniez wskazujg na ich
statystycznie istotne obnizenie w 12. miesigcu. Nalezy zaznaczyé¢, iz interpretacja spadku ich stezenia jest
utrudniona, a znaczenie kliniczne nie jest jasne.

W zakresie drugorzedowych punktéw kohncowych, statystycznie istotng zmiane zaobserwowano w zakresie
wzrostu wskaznika Z (masa ciata w stosunku do wieku), obnizenia czesto$ci akcji serca, skurczowego cisnienia
krwi oraz SHBG. Ponadto zaobserwowano statystycznie istotny wzrost stezenia kinazy kreatynowe;.

Pomimo zaraportowanego spadku czestosci akcji serca, cisnienia tetniczego oraz poziomu SHBG, wartosci tych
parametrow wcigz utrzymywaty sie powyzej normy, a odsetek pacjentéw z niedowagg pozostat prawie niezmienny
(26 pacjentow z niedowagg na poczgtku badania, 25 pacjentéw z niedowagg w 12. miesigcu).

W zakresie poziomu cholesterolu catkowitego nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy punktem
wyjsciowym a 12. miesigcem badania.

Istniejg pewne watpliwosci dotyczace wiasciwego doboru drugorzedowych punktéw koncowych wynikajgce
z faktu, iz nie obejmowaty one oceny wpltywu interwencji na kryteria neurologiczne, ktére wydajg sie szczegodlnie
istotne w kontekscie przebiegu choroby.

Nalezy podkreslic, iz istotnym ograniczeniem badania jest brak grupy kontrolnej oraz brak danych dotyczacych
wptywu interwencji na istotne klinicznie punkty koncowe, tj. $miertelnos¢ i jakos¢ zycia.

Wyniki retrospektywnego badania kohortowego rzeczywistej praktyki klinicznej, dotyczacego dtugoterminowej
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania tyratrykolu, sg spdjne z badaniem rejestracyjnym w zakresie
skutecznosci leczenia.

Podsumowanie bezpieczenstwa

U 93% pacjentéw badania Triac Trial | wystagpito co najmniej jedno AE, z czego wigekszo$¢ (87%) zostata
sklasyfikowana jako tagodna. Powazne AE, ktére wystgpity u 39% pacjentow dotyczyly najczesciej infekcii
i uznano je za niezwigzane z leczeniem. Zaden pacjent nie wymagat zmniejszenia dawki ani przerwania udziatu
w badaniu z powodu toksycznosci zwigzanej z podawanym lekiem.

Wg ChPL Emcitate najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem tyratrykolem
byty: nadpotliwos¢, biegunka, drazliwosé, lek i koszmary. Zdarzenia te wystepowaty zwykle na poczatku leczenia
lub po zwigekszeniu dawki i zazwyczaj ustepowaty w ciggu kilku dni.

Wyniki retrospektywnego badania kohortowego, obejmujgcego dane z rzeczywistej praktyki klinicznej, wydajg sie
potwierdza¢ rezultaty badania Triac Trial I. W jego trakcie nie odnotowano Zadnych powaznych zdarzen
niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 21/36



Emocitate (tyratrykol) OTLI.425.1.2025.12

6. Ocena wpltywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztéow interwencji i komparatora

6.1.1. Zalozenia

o Wedtug informacji przedstawionych w ChPL Emcitate, dawkowanie nalezy dostosowywac indywidualnie,
w zaleznosci od stezenia hormondéw tarczycy u pacjenta. Dawke nalezy zwiekszaé stopniowo,
w przyblizeniu co dwa tygodnie, az do osiggniecia dawki podtrzymujgcej. Z uwagi na indywidualne
dawkowanie oraz braku okreslonego zakresu maksymalnego dawki, do oszacowan przyjeto dane
z badania rejestracyjnego Triac Trial I, w ktérym mediana podawanej dawki podtrzymujgcej tyratrykolu
wynosita 700 ug (zakres: 350 ug—2100 ug) na dobe.

o 1 tabletka zawiera 350 pg tyratrykolu, a w opakowaniu znajduje sie 60 tabletek.

e W analizie przyjeto cene leku na podstawie danych zawartych w opracowaniu AOTMIT nr
0T.4211.15.2025, zgodnie z ktérym hurtowa cena brutto produktu leczniczego Emcitate wynosi 60 tys.
zt.

o Oszacowano roczny koszt stosowania leku Emcitate.
e Do wyliczenia kosztow terapii nie uwzgledniono kosztow dodatkowych, a jedynie koszt lek u.
e Zuwagina brak dostepnego alternatywnego leczenia, odstgpiono od oszacowania kosztéw komparatora.

Tabela 10. Dane wejsciowe — oceniana technologia

Wartosé Zrédto

700 ug (zakres: 350 ug—2100)

Zatozenie

EPAR Emcitate

Opracowanie AOTMIT
0T.4211.15.2025

Dawka zalecana na podanie [ug]

Cena za opakowanie 60 tabl. [zi] 60 000

6.1.2. Wyniki
Tabela 11. Oszacowanie rocznych kosztéw interwencji przy zatozeniu dawki podtrzymujacej wynoszacej 700 ug/dobe
Substancja Liczba tabletek Liczba tabletek | Liczba tabletek w | Liczba opakowan Cena za 1
- X Koszt roczny [zi]
czynna /doba Irok opakowaniu Irok opakowanie [zi]
1 2 3 4 5 6 7=5x6
tyratrykol 2 730 60 12,2 60 000 732 000

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 12. Oszacowanie rocznych kosztéw przy zatozeniu minimalnego i maksymalnego zakresu dawkowania

Wariant analizy Dawkowanie [ug /dobe]
350

2100

Koszt roczny [z}]
366 000
2 196 000

Minimalny

Maksymalny

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

6.2. Wptyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zalozenia

e Analize wplywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze $srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg ocenianej technologii.

o W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielkos¢ populacji docelowej w 1. i w II. roku.

o Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.
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Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

Tabela 13. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

l. rok 11. rok
Parametr i & i ; oi (min:
Wartosé podstawowa Zakres ‘zmiennosci Wartosé podstawowa Zakres zmiennosci (min;
(min; max) max)
Liczebnosé populaciji min - min -
: 10 11
docelowej max — max -
min 366 000 min 366 000
Koszt leku 732 000 732 000
max 2 196 000 max 2 196 000
Zrodio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
6.2.2. Wyniki
Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet Funduszu Medycznego
Wariant l. rok 1. rok
minimalny 3,7 min 4 min
podstawowy 7,3 min 8,1 min
maksymalny 22 min 24,2 min

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

6.3.

Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Emcitate
w leczeniu tyreotoksykozy obwodowej u pacjentéw z wrodzonym niedoborem transportera monokarboksylanu
8 (MCT8) (zespdt Allana-Herndona-Dudleya) przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline
(przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 10.11.2025 r. Zastosowana w bazie strategia
wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.7.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Emcitate, tiratricol
w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA i organizacji:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.iqwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych dla
leku Emcitate, natomiast w ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji HTA
odnaleziono ocene niemieckiego IQWIG.
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Tabela 15. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

Orgam:ca:;ja kraj, Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
Populacja: pacjenci z  obwodowg Brak Koszty roczne:
tyreotoksykozg w przebiegu niedoboru Roczne  koszty  leczenia  tyratrykolem
Instytut fiir MCT8 (zesp6t Allana-Herndona-Dudleya), w przeliczeniu jednego na pacjenta wyniosty
o od urodzenia. 44 216 — 530 594 EUR (~190 tys. —2,2 min z).
Qualitit und -
. . . . - Komentarze do analizy:
ertsch_aftllchke|t Hﬂ,wj 12 miesiecy. Catkowite roczne koszty terapii nie obejmujg
m Zrodia danych Klinicznych: kosztéw dodatkowych, ktére — zgodnie z opinig
Gesundheitswese | pyplikacje epidemiologiczne (Groeneweg IQWIG — nalezy uwzglednié.
(IQWiG) 2020, Kubota 2022). Koszty przedstawiono na podstawie danych
Niemcy Bundesministerium fiir Gesundheit podmiotu odpowiedzialnego. IQWiG uznal, ze
2025 (Federalne Ministerstwo Zdrowia, dane przedstawione dane dotyczace kosztow sg
Link dot. Ustawowego Ubezpieczenia prawdopodobne w dolnym zakresie, lecz
=ink Zdrowotnego, niem. gesetzliche niedoszacowane w goérnym, poniewaz mozliwe
Krankenversicherung, GKV). jest stosowanie dawek przekraczajacych 2100
Dokumentacja podmiotu pg/dobe.
odpowiedzialnego, opinia eksperta
zewnetrznego.

*Kursy walut zgodnie z tab. A nr 218/A/NBP/2025 z dn. 10.11.2025 (1 EUR=4,2351 z}).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

Podczas przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych agencji i organizacji HTA odnaleziono jeden
dokument niemieckiego IQWiG, wedtug ktérego roczne koszty terapii tyratrykolem (na pacjenta) mieszczg sie
w zakresie od ok. 190 tys. do 2,2 min zt.

6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

¢ Nie uwzgledniono ewentualnych mechanizméw RSS dla ocenianej technologii.
e Brak uwzglednienia kosztéw posrednich, uwzgledniono jedynie koszt leku Emcitate.

e W zakresie ceny leku,

przyjeto dane ze zlecenia MZ, przedstawione w raporcie Agencji nr

0T.4211.15.2025, dotyczacym oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacije.

e Zakres mozliwej dawki przyjeto na podstawie badania Triac Trial I, w ktérym mediana dawki
podtrzymujgcej tyratrykolu wynosita 700 ug (zakres: 350 ug — 2100 ug) na dobe. Warto zwrécié uwage,
ze zgodnie z ChPL dla produktu leczniczego Emcitate mozliwe jest stosowanie dawek wyzszych niz 2100
pg/dobe. Tym samym, zatozenie dotyczgace maksymalnego poziomu dawkowania przyjete w niniejszym
oszacowaniu moze skutkowaé niedoszacowaniem kosztéw terapii w scenariuszu maksymalnym.

e W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w 1. i w Il. roku. Wszystkie
ograniczenia dot. szacowania populacji stanowig rowniez ograniczenia analizy wptywu na budzet.

6.5. Podsumowanie oceny wplywu na budzet

Oszacowany roczny koszt terapii na jednego pacjenta z wykorzystaniem ocenianej technologii wyniost ok. 730
tys. zt (zakres: 370 tys.—2,2 min). Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego wskazujg, ze
prognozowany wzrost wydatkéw wyniesie ok. 7,3 (zakres: 3,7-22) min zt w I. roku oraz ok. 8,1 (zakres: 4-24,2)
min zt w Il. roku analizy.

W ramach przegladu opublikowanych analiz HTA odnaleziono jeden dokument niemieckiego instytutu IQWiG,
wedtug ktorego roczne koszty terapii tyratrykolem na pacjenta mieszcza sie w zakresie od ok. 190 tys. do 2,2 min

zt.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

24/36



Emocitate (tyratrykol)

OTLI.425.1.2025.12

7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Emcitate (tyratrykol) we wskazaniu
w leczeniu tyreotoksykozy obwodowej u pacjentéw z wrodzonym niedoborem transportera monokarboksylanu
8 (MCT8) (zespot Allana-Herndona-Dudleya) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencii
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — https://www.cda-amc.ca/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
» Niemcy — https://www.g-ba.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 12.11.2025 r. (zaktualizowano 6.02.2026 r.) przy zastosowaniu stowa
kluczowego Emcitatei tiratricol. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne, w tym jedng
rekomendacje pozytywng i jedng rekomendacje negatywng. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
kraj, rok

Wskazanie

Rekomendacja

Tres¢ i uzasadnienie

National Institute
for Health and
Care Excellence

(NICE)
Wielka Brytania
2025
Link

Leczenie zespotu Allana—
Herndona—-Dudleya.

Oczekuje na rozpoczecie

opracowania.

Data publikacji: do potwierdzenia.

Haute Autorité de
santé

(HAS)
Francja
2025
Link

Leczenie obwodowej
tyreotoksykozy u pacjentow
z niedoborem transportera
monokarboksylanu 8
(MCTB8) (zespot Allana-
Herndona-Dudleya), od
urodzenia.

Negatywna

Decyzjg z dnia 24 lipca 2025 r. Kolegium
francuskiego Krajowego Organu ds. Zdrowia,
odmoéwiono wczesnego dostepu do produktu
leczniczego Emcitate.

Jako uzasadnienie podano:

e Lek nie zostat uznany za innowacyjny,
poniewaz nie reprezentuje nowego podejscia
terapeutycznego, ktére mogtoby przynie$¢
istotng zmiane dla pacjentéw. Skuteczno$é
zostata oceniona w badaniu jednoramiennym,
opartym na Kkryteriach biologicznych, bez
wykazania poprawy w zakresie kryteriow
istotnych klinicznie.

e Brak danych poréwnawczych w stosunku do
placebo oraz brak wynikow w zakresie
kryteriow istotnych klinicznie uniemozliwia
oszacowanie potencjalnych korzysci
klinicznych w tej chorobie.

e Lek nie posiada odpowiedniego planu rozwoju
i jest mato prawdopodobne, aby pokryt
niezaspokojong potrzebe zdrowotng dla
pacjentow w tym wskazaniu.

W dniu 10.09.2025 r. wydano negatywng opinie

dotyczaca refundacji Emcitate w przedmiotowym

wskazaniu.
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Orga-mzacja Wskazanie Rekomendacja Tres¢ i uzasadnienie
kraj, rok
Na posiedzeniu w dniu 16.10.2025 r. Wspdlny
Komitet Federalny (G-BA) podjat decyzje
o zmianie dyrektywy lekowej, uzupehiajgc
Gomaincamer Leczenie obwodowej zatgcznik Xll o informacje dotyczace uprawnien
Bundesausschuss | tyreotoksykozy u pacjentéw do éwig_dczenia .opieki z wykorzystanie_m
(G-BA) z niedoborem transportera substancji czynnej tyrat.rykol we wskazam.u
Niemcy monokarboksylanu 8 Pozytywna zgodnym z tym przedstawionym w dopuszczeniu
(MCT8) (zespot Allana- do obrotu.
2025 Herndona-Dudleya), od Zakres dodatkowych korzy$ci i znaczenie
Link urodzenia. dowodéw dotyczacych tyratrykolu:
Dodatkowej korzysci zdrowotnej nie da sie
okresli¢, poniewaz dostepne obecnie dowody
naukowe nie pozwalajg na jej kwantyfikacje.

Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.

Podsumowanie

W negatywnej rekomendacji z Francji HAS, jako gtéwne argumenty decyzji, wskazuje przede wszystkim brak
danych poréwnawczych dla tyratrykolu w stosunku do placebo oraz brak wynikow w zakresie kryteridéw istotnych
klinicznie, co uniemozliwia oszacowanie potencjalnych korzysci klinicznych. Pomimo braku udowodnionej
korzysci terapeutycznej, G-BA wydato natomiast pozytywng rekomendacje refundacyjng dla produktu leczniczego
Emcitate. Zgodnie z opinig G-BA, dodatkowej korzy$ci zdrowotnej nie da sie okresli¢, poniewaz obecnie dostepne
dowody naukowe nie pozwalajg na jej kwantyfikacje.
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Badania pierwotne i wtérne

Groeneweg 2019

Triac Trial |
(NCT02060474)

Groeneweg S. et al., Effectiveness and safety of the tri-iodothyronine analogue Triac in children and adults with
MCTB8 deficiency: an international, single-arm, open-label, phase, 2 trial, Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 695—

706, 2019, http://dx.doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30155-X.
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02060474 [dostep: 10.11.2025].

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ETA 2024

G-BA 2025

HAS 2025
1QWiG 2025

NICE 2025

Pozostate publikacje
ChPL Emcitate

EPAR Emcitate

EudraVigilance
FDA FAERS

Obwieszczenie MZ

Orphanet
0T.4211.15.2025

0T.4211.34.2024

Rozporzadzenie MZ

RP 161/2024

RP 92/2025

SRP 154/2024

SRP 85/2025

URPL

van Geest 2022

2024 European Thyroid Association Guidelines on diagnosis and management of genetic disorders of thyroid
hormone transport, metabolism and action, https://etj.bioscientifica.com/view/journals/etj/13/4/ETJ-24-0125.xml
[dostep: 05.02.2026]

Gemeinsamer Bundesausschuss, 2025, https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/1213/
[dostep: 6.02.2026].

Haute Autorité de santé https://www.has-sante.fr/icms/p 3639866/fr/emcitate-tiratricol [dostep: 6.02.2026].
Instytut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswese, 2025, https://www.iqwig.de/download/g25-
17 tiratricol bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf [dostep: 10.11.2025].
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9. Zataczniki

9.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 17. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: w leczeniu tyreotoksykozy
obwodowej u pacjentéw z wrodzonym niedoborem transportera monokarboksylanu 8 (MCT8) (zespét Allana-
Herndona-Dudleya)

Nazwa organizacji,

skrét, rok, kraj Rekomendowane interwencje

Summary of key recommendations — MCT8 deficiency:

e Post-natal treatment with levothyroxine monotherapy is not recommended (Recommendation: S, Quality of
evidence: @@00,).

o We recommend treatment with TRIAC (triiodothyroacetic acid) (Recommendation: S, Quality of evidence:
@DBDO) or DITPA (diiodothyropropionic acid) (Recommendation: W, Quality of evidence: @@00).

o We recommend titrating the dosage of TRIAC (or DITPA), aiming to reduce serum T3 concentrations to a
target range between 1.4 and 2.5 nmol/L to alleviate the peripheral thyrotoxic state, unless limited by the
occurrence of dose-related side effects (Recommendation: S, Quality of evidence: @@@O). A higher dosage
of TRIAC can reduce serum T3 concentrations to the lower end or below the age-specific reference range,
potentially benefiting neurodevelopment (Recommendation: W, Quality of evidence: @0O0O0).

o We recommend long-term therapy with TRIAC (or DITPA) in all patients unless concerns about drug side
effects or tolerability arise (Recommendation: W, Quality of evidence: @@00).

o [f thyroid hormone analogs are unavailable, we suggest that a combination of levothyroxine and PTU
(propylthiouracil) treatment could be considered (Recommendation: W, Quality of evidence: @@00,).

e Given the rare but potentially severe and life-threatening side effects of PTU and the unknown long-term
effects of thyroid hormone analogs, we acknowledge that the risks versus benefits of such therapies should
be considered carefully, particularly in patients whose baseline liver function is already deranged
(Recommendation: S, Quality of evidence: @@00).

o We recommend all patients with MCT8 deficiency remain under the care of a (pediatric) endocrinologist and
a (pediatric) neurologist (Recommendation: S, Quality of evidence: @O0O0).

o We recommend the discussion of cases by a multidisciplinary team, comprising (pediatric) endocrinologists,

European Thyroid neurologists, cardiologists, dietitians, occupational, speech and physiotherapists, physicians in rehabilitation

Association medicine (physiatrists), orthopedic surgeons, and medical daycare centers (Recommendation: S); oversight

ETA 2024 of multidisciplinary team outcomes by a case manager is valuable (Recommendation: S, Quality of evidence:
Europa @000).

o We recommend careful evaluation of dietary intake to maintain body weight that is adequate for age, and
addressing feeding problems to prevent undernutrition. We suggest initiating percutaneous enteral tube
feeding and the input of a dietitian to ensure adequate caloric intake at an early stage to prevent malnutrition

(Recommendation: S, Quality of evidence: @@00).

e We suggest that all patients should be offered empirical symptomatic treatment for neurological symptoms,
including dystonia/hypertonia (spasmolytic drugs), drooling (e.g. anticholinergic drugs), and true epilepsy
(carefully distinguished from a paroxysmal movement disorder); and should be referred to rehabilitation
physicians/orthopedic surgeons/physiotherapists for measures anticipating contractures, scoliosis, a hip
subluxation (Recommendation: S, Quality of evidence: @@00).

e We suggest treating frequently occurring gastrointestinal issues such as gastroesophageal reflux and/or
gastroparesis, as well as constipation in accordance with standard practice (Recommendation: S, Quality of

evidence: @@00,).
We have used the GRADE system to assess and sort out the quality of the evidence. The strength of each
statement has been classified as:
e strong (S, a recommendation or clinically important best practice applicable to most patients);

o weak (W, a suggestion — to be considered by the clinician and applicable best practice in particular patients
or contexts).

The quality of the evidence concerning each aspect of the statement has been graded as:

e level 1, high quality (RCT evidence/meta-analysis (32DQ);

o level 2, moderate quality (intervention short of RCT or large observational studies (3@@O);
o level 3, low quality (case-control studies, case series (@D0O0);

o level 4, very-low quality (case reports, expert opinion (300O0).

Link

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.
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9.2.

Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT
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Tabela 18. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Emcitate

Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Zrédto

Stanowiska RP oraz Rekomendacje
AOTMIT

Emcitate (tyratrykol)

173/2024

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
154/2024 z dnia
23.12.2024 r.

zespo6t Allana-Herndona-Dudleya

Link

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje leku Emcitate
(tiratricol) (...).

Gtéwne argumenty decyzji

e Brak jest alternatywnych opcji
terapeutycznych dla pacjentow z AHDS.

e Skuteczna redukcja stezen T3 w surowicy,
atakze poprawa klinicznie  istotnych
parametrow.

e Zastosowanie leczenia TRIAC  przed
ukonczeniem 4. roku zycia daje najwiekszy
wzrost motoryki.

e Terapia zastepcza hormonem tarczycy
w dziecinstwie nie ma korzystnego wplywu
i moze by¢ niebezpieczna.

e Prewencja przed ciezkim uposledzeniem
psychoruchowym.

Rekomendacja
Prezesa 161/2024
z dnia 27.12.2024

r.

zespo6t Allana-Herndona-Dudleya

[
>
=

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd
na refundacje produktu Emcitate (tyratrykol)
()

W uzasadnieniu podkreslono, ze zgodnie
zrekomendacjami  klinicznymi  stosowanie
tyratrykolu jest zalecane w terapii pacjentow
z AHDS.

89/2025

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
85/2025 z dnia
14.07.2025 r.

zespo6t Allana-Herndona-Dudleya

c
=)
=

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wydawanie zgoéd na refundacje produktu
leczniczego Emcitate (tiratricol) (...).

Gidwne argumenty decyzji

e Jedyna terapia w rzadkiej chorobie.

o Wytyczne praktyki klinicznej.

Uwaga Rady

Lek powinien przej$¢ w Polsce proces
refundacyjny. Umozliwi to negocjacje jego
bardzo wysokiej ceny i poprawi dostepnos$é.

Rekomendacja
Prezesa 92/2025 z
dnia 22.07.2025 r.

zespo6t Allana-Herndona-Dudleya

[
>
=

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd
na refundacje produktu Emcitate (tyratrykol)
(o)

Jednoczes$nie Prezes Agencji przychyla sie do
uwagi Rady Przejrzystosci, ze lek powinien
przejS¢ w Polsce proces refundacyjny, co
umozliwi negocjacje jego bardzo wysokiej ceny
i poprawi dostepnosé.

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

9.3.

Strategia wyszukiwania

Tabela 19. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Emcitate w bazie Cochrane Library

N K d Liczba rekordéw Aktualizacja
d werenda (10.11.2025 r.) (6.02.2026 r.)
#1 tiratricol 10 10
#2 Emcitate 1 1
#3 #1 OR #2 10 10
44 “Allan-Herndon-Dudley” OR “MCT8 deficiency” OR “monocarboxylate transporter 8 17 18
deficiency” OR “AHDS”
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Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(10.11.2025 r.) (6.02.2026 r.)
#5 #3 AND #4 6 6
#6 Filters applied: from 2025/11/10 — 2026/2/6 - 0
Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
Tabela 20. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Emcitate w bazie Medline via PubMed
Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(10.11.2025 r.) (6.02.2026 r.)
e e e OF o OF | e | 2o
#2 tiratricol 276 277
#3 Emcitate 3 3
#4 #2 OR#3 276 277
45 “Allan-Herndon-Dudley” OR “MCT.S. deficiency” OR “monocarboxylate transporter 8 419 422
deficiency” OR “AHDS”
#6 #1 AND #4 AND #5 4 4
#7 Custom date range: 10/11/2025 to 6/2/2026 - 0
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 21. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Emcitate w bazie Embase via Ovid

Nr Kwerenda Liczba rekordow Aktualizacja
(10.11.2025 r.) (6.02.2026 r.)
#1 "random*".af. 2 847 926 2908 769
#2 randomized controlled trial.af. 1438 518 1468 499
#3 controlled clinical trial.af. 502 116 503 410
#4 placebo.af. 648 003 655 800
#5 clinical trials.af. 1147 168 1161 075
#6 (tiratricol OR Emcitate).af. 546 553
47 (Allan-Herndon-Dudley OR MQT§ deficiency OR monocarboxylate transporter 8 661 675
deficiency OR AHDS).af.
#8 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 3930 744 4003 110
#9 #6 AND #7 AND #8 12 13
#9 Filters applied: from 2025 to 2026 - 2
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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94.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medyczne;j
(N=)
e PubMed: 4
e EMBASE (przez Ovid): 12
e Cochrane: 6

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekcji:

e Duplikaty (n=5)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=17)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutéw i abstraktéw
(n=15)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktéw

(n=2)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=1)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=1)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstéw
(n=0)

Publikacje wigczone do
analizy: 1
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Poprzednie
wyszukiwanie

OTLI.425.1.2025.12

Identyfikacja nowych badan

Publikacje
uwzglednione
w poprzedniej wersji
przegladu
(n=1)

Identvfikacia

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=1)
e PubMed: 0
e EMBASE (przez Ovid): 2
e Cochrane: 0

Selekcia

Kwalifikacia

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=2)

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

¢ Duplikaty (n = 0)

e Pozycje usuniete zinnych
powodoéw (n = 0)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow
(n=0)

\ 4

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
(n=2)

!

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstéw
(n=0)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

l

Nowe publikacje uwzglednione
w przegladzie
(n=0)

taczna liczba publikacji
uwzglednionych
w przegladzie
(n=1)
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Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

niezgodna metodyka:
niezgodna populacja:
niezgodna interwencja:
niezgodny komparator:
punkty koncowe:

inne:

33/36



Emocitate (tyratrykol)

9.5. Kiryteria populacji docelowej
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Tabela 22. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Emcitate

Badanie rejestracyjne |

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikaciji

Klinicznie istotna mutacja w genie MCT8 (potwierdzona obecnoscig
mutacji SLC16A2), powodujgca fenotyp kliniczny AHDS.

4.1. Wskazania do stosowania

JProdukt leczniczy Emcitate jest wskazany do stosowania
w leczeniu tyreotoksykozy obwodowej u pacjentow z wrodzonym
niedoborem transportera monokarboksylanu 8 (MCT8) (...)."

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Powazna choroba lub powazna operacja (w ciggu ostatnich 4
tygodni) niezwigzana z AHDS.

Brak odniesienia w ChPL.

Udziat w innych trwajgcych, randomizowanych badaniach
klinicznych dot. interwencji terapeutycznych, w tym w badaniach
klinicznych ~ produktéw leczniczych bedagcych w fazie
eksperymentalne;j.

nd

Alergia na sktadniki tabletek z tyratrykolem

4.3. Przeciwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
substancje pomocniczg (...)"

lub na ktérgkolwiek

Obecnos¢ jakichkolwiek przeciwwskazan do leczenia za pomocag
tyratrykolu.

4.3. Przeciwskazania

,Nadwrazliwo§¢ na substancje czynng
substancje pomocniczg (...);
Nadczynnos$¢ tarczycy z przyczyn innych niz niedob6r MCT8 (np.
choroba Gravesa-Basedowa).

Cigza.”

lub na ktérgkolwiek

nd — nie dotyczy

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Emcitate, https://clinicaltrials.gov/study/NCT02060474 [dostep: 10.11.2025] i ChPL

Emcitate.

9.6. Ocena jakosci badan

Tabela 23. Ocena jakosci badania wg NICE

Oceniana domena Wynik oceny
Czy badanie byto wieloosrodkowe? TAK
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? TAK
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno
TAK
sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? TAK
Czy badanie byto prospektywne? TAK
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie
. NIE
w sposob konsekutywny?
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki
) TAK
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow
NIE
w podgrupach?

Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.7. Strategia wyszukiwania HTA
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Tabela 24. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Emcitate (data

ostatniego wyszukiwania: 10.11.2025 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1985 341

#2 tiratricol OR Emcitate 276

#3 #1 AND #2 3

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMiT
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9.8.

Identyfikacja

Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

OTLI.425.1.2025.12

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrodet

Pozycje zidentyfikowane w
bazach informacji medycznej

e PubMed: 3

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekciji:
e Duplikaty (n=0)
e Pozycje usuniete z innych
powoddéw (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrédtach
(n=1)
e Strony internetowe: 1

Selekcja

Kwalifikacja

Pozycje po eliminacji
powtdrzen (n = 3)

I

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutow
i abstraktow (n = 3)

\4

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow
i abstraktow (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

A4

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n=1)

Brak dostepu do

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Publikacje wigczone do
analizy (n =1)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n=1)

petnego tekstu (n = 0)
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