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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego [

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwinigcie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

A ang. Adenosine;
Adenozyna
AIAT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikagji
APTT ang. Activated partial thromboplastin time;
Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
ang. Arginine;
Arg Arginina
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
Asp (D) ang. Aspartic acid;
P Kwas asparaginowy
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska agencja oceny technologii medycznych
BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsza dostepna opieka wspomagajaca
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
CBC ang. Complete blood count;
Petna morfologia krwi
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
cT ang. Computer tomography;
Tomografia komputerowa
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekdw
EBM ang. Evidence-Based Medicine;
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
FAH ang. Fumarylacetoacetate hydrolase;
Hydrolaza fumaryloacetooctanu
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G ang. Guanine;
Guanina
g Gram
GC-MS ang. Gas chromatography — mass spectrometry;
Chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig masowa
ang. Glicine;
Gly (6) Gligyna
ang. Gamma-glutamyl transpeptidase;
GGTP
Gamma-glutamylotranspeptydaza
HAS fr. Haute Autorité de Sante;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
. ang. Histidine,
L5 () Histydyna
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
HT-1 ang. Heredited Tyrosynemia Type 1;
Dziedziczna tyrozynemia typu I
IQWIG niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Niemiecki Instytut Jakosci i Wydajnosci w Opiece Zdrowotnej
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
kg Kilogram
ang. Leucine;
Leu (L) Legcyna
pmol Mikromol
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
mg Miligram
MRI ang. Magnetic resonance imaging,
Obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut dla Zdrowia i Jakosci Klinicznej
NORD ang. The National Organisation for Rare Disorders;
Narodowa Organizacja do Spraw Chorob Rzadkich
NTBC Nityzynon,
2-[2-nitro-4-(trifluoromethyl)benzoyl]cyclohexane-1,3-dione
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych, dziatajacy w Australii
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, komparator, efekty (wyniki) zdrowotne
ang. Proline;
Pro (P) Prolina
PT-AM niem. Phenylalanin, Tyrosin Freie Aminosduren-Mischung;
Mieszanka aminokwasowa bez fenyloalaniny i tyrozyny
ang. Glutamine;
Gin (Q) Glutamina
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada Oceny Technologii w Opiece Zdrowotnej
ang. Serine;
Ser (S) Sefyna
SMC ang. The Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Konsorcjum ds. Lekow
T ang. 7ymine;
Tymina
ang. Tryptophan;
Trp (W) Tryptofan
WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Valine;
Val (V) Wa?lina




Zdefiniowanie niektdrych okreslen uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie Rozporzadenia Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

»

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE
DECYZYINEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA

2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Poréwnanie

[51]

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Refundowana Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
technologia zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,

poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania
w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

PROBLEMU
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreSlenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wplywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do
zastosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon),
podawanego réwnoczesnie z zastosowaniem diety ubogiej
w fenyloalanine i tyrozyne w leczeniu pacjentow
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I
(HT-1).

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang.

population, intervention, comparison, outcome,; populacja,

interwencja, komparator, wynik zdrowotny) przedstawia sie
nastepujaco:

e (P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku) bedag stanowili
pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu I (HT-1) — zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem [26];

¢ (I) wnioskowana technologia jest zastosowanie produktu
leczniczego  Orfadin®  (nityzynon)  podawanego
rownoczeSnie z  zastosowaniem diety  ubogiej
w fenyloalanine i tyrozyne w ww. wskazaniu;

e (C) ze wzgledu na brak innych alternatywnych
technologii opcjonalnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu, zostanie przeprowadzone poréwnanie
technologii wnioskowanej z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednim dla ocenianego stanu klinicznego
we whnioskowanym wskazaniu (zgodnie z zapisem w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [51]); na etapie Analizy ekonomicznej i Analizy
wplywu na budzet uwzgledniony zostanie réwniez
komparator, ktory bedzie zastepowany w praktyce
klinicznej w wyniku realizacji proponowanego programu
lekowego dla nityzynonu (uwzgledniony zostanie
nityzynon sprawdzany w trybie importu docelowego)

e (O) do efektdw zdrowotnych (istotnych Kklinicznie)
uwzglednionych w niniejszej analizie naleza: skutecznos¢
kliniczna mierzona prawdopodobienstwem wystgpienia:
przezycia przez okreSlony czas po przyjeciu leku,

przezycia bez przeszczepu watroby, przezycia bez

niewydolno$ci watroby lub bez przeszczepu wywotanego
niewydolno$cia ~ watroby;  ryzykiem  wystgpienia:
nowotworu watrobowo-komdrkowego, kryzysu
porfirycznego, hospitalizacji zwigzanej z ostrymi
powiktaniami dziedzicznej tyrozynemii typu I (ogétem),
hospitalizacji wywotanej  wystgpieniem  kryzysu
neurologicznego oraz profil bezpieczenstwa ocenianego
leczenia, mierzony ryzykiem wystapienia:
poszczegolnych  dziatan  niepozadanych,  dziatan
niepozadanych  prawdopodobnie  zwigzanych  z
zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu wystapienia dziatar niepozadanych,
ciezkich dziatan niepozadanych, zgonu, przeszczepu
watroby.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Tyrozynemia typu I jest wrodzong chorobg metaboliczng
0 podiozu genetycznym (dziedziczona jest autosomalnie
recesywnie). Objawy tyrozynemii typu I wywotane s3
niedoborem hydrolazy fumaryloacetooctanu (ang. Fumary/
Acetoacetate Hydrolase, FAH, E.C.3.7.1.2.). Enzym ten
katalizuje ostatni etap metabolizmu tyrozyny [1], [2], [3],
[51, [6], [9], [10], [11], [12]. Konsekwencjg niedoboru
hydrolazy fumaryloacetooctanu jest gromadzenie sie
zbednych substratéw tej przemiany - maleiloacetooctanu
i fumaryloacetooctanu. Organizm chcac wyeliminowac
niepotrzebne substancje, przeksztatca je
w bursztynyloacetooctan i bursztynylooctan, ktére z kolei
cechujg sie wysoka toksycznoscig dla watroby i nerek.
Dodatkowo  bursztynyloaceton, bedacy inhibitorem
dehydratazy kwasu aminolewulinowego, prowadzi do
zaburzen w metabolizmie porfiryn. Blokujgc przemiany
kwasu 5-aminolewulinowego w porfobilinogen, moze by¢
odpowiedzialny za obserwowang w tym schorzeniu
polineuropatie przypominajaca ostry napad porfirii [1], [2],

(31, [9], [10], [11], [12].

Objawy ostrej postaci tyrozynemii typu I wystepuja u dzieci
juz okoto 2.-4. miesigca zycia. Obserwuje sie: zahamowanie
rozwoju, drazliwos¢, wymioty, w niektorych przypadkach

dodatkowo biegunke, czesto z krwawymi stolcami,




Streszczenie

tubulopatie, hipoglikemie, goraczke, a takze specyficzny
zapach przypominajacy kapuste. Charakterystyczna jest
niewydolno$¢ watroby z narastajgcymi  zaburzeniami
krzepniecia, Zzottaczka, wodobrzuszem i obrzekami
doprowadzajgcymi do $mierci w 6.-8. miesigcu zycia [1],
[10]. Objawy tyrozynemii w postaci przewlektej pojawiaja
sie pdzniej - zwykle po ukonczeniu 6. miesiecy i dominuje w
nich zahamowanie rozwoju w wyniku postepujacej
marskosci watroby oraz JKryzy watrobowe”
charakteryzujgce sie nagtym powiekszeniem watroby z
koagulopatig [1], [10]. Objawy tyrozynemii typu I w postaci
podostrej pojawiajg sie miedzy 6. a 12. miesigcem zycia, sa
nieco mniej nasilone i przebiegajg jako postepujgce
uszkodzenie watroby. W wielu przypadkach na podtozu
przebudowy marskiej watroby rozwija sie rak watrobowo-
komodrkowy. Czesto dochodzi takze do uszkodzenia nerek z
objawami zespotu Fanconi-de Toni-Debre i krzywica
witamino-D-oporng. W tej postaci moze dochodzi¢ takze do
kryz neurologicznych przypominajacych ostrg porfirie
z objawami polineuropatii, parestezjami, porazeniem
nerwow czaszkowych lub rdzeniowych, silnymi bolami
koniczyn, wymiotami i objawami niedroznosci porazennej
jelit [1].

Dwuletni wskaznik przezycia u nieleczonych pacjentéw z
tyrozynemia typu I, zdiagnozowang przed ukonczeniem 2.
miesigca zycia wynosi 29%. U pacjentow zdiagnozowanych
pomiedzy 2. a 6. miesigcem zycia wynosi on 74%, a u dzieci,
u ktorych chorobe wykryto w wieku szesciu miesiecy lub
p6zniej dwuletni wskaznik przezycia wynosi 96%. Po wiecej
niz pieciu latach wskaznik ten w grupie dzieci
zdiagnozowanej pomiedzy drugim a szdstym miesigcem
zycia spada do okoto 30%, a w grupie zdiagnozowanej po
6. miesigcu — do okoto 60% [3].

Tyrozynemie typu I mozna z catg pewnoscig zaklasyfikowac

do grona choréb ultrarzadkich [29]. Czestos¢ wystepowania

schorzenia w ogdlnej populacji szacuje sie na okoto
1:100 000 urodzen [2], [5] (w niektorych Zrodtach podaje
sie 1:100 000 - 1:200 000 [1], [3], [10] lub 1:100 00O -
1:120 000 [3]). Obecnie w Polsce na dziedziczng
tyrozynemie typu I choruje 14 osob wymagajacych

stosowania nityzynonu (stan na 2015 rok).

Leczenie tyrozynemii typu I obejmuje podawanie
nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®), ktéry jest

inhibitorem dioksygenazy kwasu

hydroksyfenylopirogronianowego, co redukuje akumulacje
toksycznych produktéw przemiany materii zwigzang
z choroba. Nityzynon podnosi stezenie tyrozyny we krwi i w
efekcie musi by¢ stosowany w polaczeniu z dietq
ograniczajgcg spozycie aminokwasow tyrozyny

i fenyloalaniny. Podawanie nityzynonu w potgczeniu

z odpowiednig dietg powinno by¢ rozpoczete natychmiast

po potwierdzeniu diagnozy tyrozynemii typu I [1], [2], [3],
[5], [8], [9], [10], [11], [12], [14], [15], [16]. Nityzynon

ma status leku sierocego [39] i oznaczony jest jako
substancja do leczenia chordb rzadkich
(ultrarzadkich).

Dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu I leczone
nityzynonem powinny by¢é takze poddane diecie
niskobiatkowej z ograniczong zawartoscig fenyloalaniny
i tyrozyny. W przypadku niektdrych pacjentow udaje sie
uzyskac zadowalajgce efekty terapeutyczne jedynie poprzez
zastosowanie odpowiedniej diety. Nalezy jednak pamietac,
ze stosowanie zalecanej diety nie wyklucza progresji
choroby w kierunku marskosci  watroby,
niewydolnosci watroby lub nowotworu watroby.
Pacjenci dotknieci tg chorobg muszg Scisle stosowac sie do
zalecenn dietetycznych z uzyciem specjalnych mieszanek

zywieniowych przez cate swoje zycie [2], [3], [11], [14].

Przeszczep watroby nie jest obecnie zalecang strategig

leczenia pacjentéw chorych na tyrozynemie typu I i jest

niezbedny tylko u pacjentéw, u ktérych rozwineta sie
schytkowa forma niewydolnosci tego organu, lub ktorzy nie
odpowiadajg na terapie nityzynonem lub zdiagnozowano
u nich nowotwoér watroby [3], [8], [10], [14].

W  zwigzku brakiem mozliwosci wskazania innej
alternatywnej farmakoterapii mogacej postuzy¢ za
komparator dla analizowanej technologii medycznej
(podawanie nityzynonu wraz z najlepsza dostepng opieka
wspomagajaca obejmujaca zastosowanie diety
niskobiatkowej ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne),
wnioskowana technologia zostanie poréwnana
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim
dla ocenianego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu (ktéry w tym przypadku
bedzie rozumiany jako zastosowanie najlepszej
dostepnej opieki wspomagajacej — ang. Best
Supportive Care, BSC - tj. podanie diety
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i %
el

Decyzyjnego (APD).

ograniczajqcej spozycie fenyloalaniny i tyrozyny).
Wybdr ten wydaje sie zasadny ze wzgledu na brak innych
alternatywnych metod farmakoterapii oraz jest zgodny
z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [51].

Poniewaz w praktyce klinicznej wnioskowana technologia
stosowana w ramach programu lekowego bedzie
zastepowala tg samg technologie stosowang w procedurze
importu docelowego na etapie Analizy ekonomicznej i
Analizy wplywu na budzet uwzgledniono stosowanie
produktu leczniczego Orfadin® w ramach procedury importu

docelowego.

Na podstawie polskich (zalecenia kliniczne i opis
przypadku) [1] i $wiatowych wytycznych praktyki
klinicznej [8] dotyczacych leczenia pacjentdw chorych na
tyrozynemie typu I stwierdzono, ze podanie
nityzynonu wraz z odpowiednia niskobiatkowa dieta
ograniczajacy spozycie fenyloalaniny i tyrozyny jest
standardem

aktualnie obowigzujgcym

postepowania w tyrozynemii typu I.

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz
Prezes AOTMIT nie wydali do tej pory (stan na: 10.03.2015
rok) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie
stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon)
podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1) [49].

Francuska agencja HAS rekomenduje umieszczenie
produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) na liscie
lekéw zatwierdzonych do stosowania w szpitalach
oraz innych instytucjach zdrowia publicznego we
wskazaniach i dawkowaniu zgodnymi
z dokumentem zatwierdzajagcym dopuszczenie do

obrotu [44] (stan na: 13.02.2015 rok).

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE
REFUNDACYJINO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYINEGO

przedstawiono na etapie analizy ekonomicznej) w chwili
obecnej w Polsce nityzynon stosowany jest przez 14
pacjentéw z chorych na tyrozynemie typu I [64]. Uzyskane
informacje zostaty potwierdzone przez dane z Ministerstwa

N
(X
=
]
3
Q
—
~
—

Sumaryczne wydatki z budzetu pfatnika publicznego

przeznaczone na finansowanie wszystkich $wiadczen wéréd

14 pacjentdw z dziedzing tyrozynemig typu 1 poddawanych




Streszczenie

Na podstawie przedstawionych danych stwierdzono, ze
wprowadzenie programu lekowego "Leczenie dziedzicznej
tyrozynemii typu I (HT-1)" pozwoli zmniejszy¢ wydatki na
farmakoterapie pacjentéw z dziedziczng tyrozynemiag typu I
(nityzynon) z perspektywy ptatnika publicznego oraz
pacjenta w odniesieniu do aktualnego sposobu
finansowania opartego na imporcie docelowym leku na
indywidualne wnioski kazdego pacjenta - koszt jednostkowy
nityzynonu po wprowadzeniu programu lekowego "Leczenie
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem" bedzie
nizszy niz z uwzglednieniem aktualnych zasad finansowania
leku zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i
pacjenta (pacjent nie ponosi kosztéw farmakoterapii w
limit finansowania nie

ramach programu lekowego,
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uwzglednia marzy detalicznej, a marza hurtowa zostaje
zmniejszona; podmiot odpowiedzialny sugeruje do Wykazu

nizszg cene poszczegdinych lekdw niz obecnie).




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i .
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Celem analizy niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
w odniesieniu do zastosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon), podawanego w leczeniu
pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) réwnoczesnie z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Celem opracowania jest rowniez okreslenie zakresu
analiz oceny technologii medycznych, dotyczacych stosowania produktu leczniczego Orfadin®
(nityzynon), réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do
obowigzujgcych obecnie standardéw w terapii dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1) oraz uzasadnienie
wyboru najbardziej odpowiednich komparatoréw (technologii opcjonalnych) do poréwnania klinicznego
i farmakoekonomicznego, a takze okreslenia strategii refundacyjnej w odniesieniu do finansowania ze

srodkow publicznych produktu leczniczego Orfadin®,

W ramach analizy problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis problemu zdrowotnego; m.in.: rozpoznanie i objawy, dane epidemiologiczne oraz metody
leczenia dziedzicznej tyrozynemii typu I;

e przedstawienie odnalezionych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego (ang. practice
guidelines) w analizowanym wskazaniu w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie analizowanego produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) z punktu widzenia
farmakologicznego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt leczniczy, w ramach
oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych
opcji terapeutycznych;

e przedstawienie efektow zdrowotnych, rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej;

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, dotyczacych technologii stosowanych w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-
1);

e przedstawienie rekomendacji wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania
nityzynonu oraz interwencji alternatywnych (technologii opcjonalnych wybranych na komparatory)
w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1);

e przedstawienie kosztoéw, zwigzanych z zastosowaniem analizowanego preparatu lub komparatorow
w analizowanym wskazaniu;

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Orfadin®

stosowanego w ww. wskazaniu.
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2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym c;%

2.1. Opis problemu zdrowotnego H

2. PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM
2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Tyrozynemia typu I jest wrodzong chorobg metaboliczng o podtozu genetycznym (dziedziczona jest
autosomalnie recesywnie). Objawy tyrozynemii typu I wywotane s3 niedoborem hydrolazy
fumaryloacetooctanu (ang. Fumary! Acetoacetate Hydrolase, FAH, £.C.3.7.1.2.). Enzym ten katalizuje
ostatni etap metabolizmu tyrozyny (Rysunek 1.) [1], [2], [3], [5], [6], [9], [10], [11], [12].
Konsekwencjg niedoboru hydrolazy fumaryloacetooctanu jest gromadzenie sie zbednych substratow tej
przemiany - maleiloacetooctanu i fumaryloacetooctanu. Organizm chcac wyeliminowac niepotrzebne
substancje, przeksztatca je w bursztynyloacetooctan i bursztynylooctan, ktére z kolei cechuja sie wysokg
toksycznoscig dla watroby i nerek. Dodatkowo bursztynyloaceton, bedacy inhibitorem dehydratazy
kwasu aminolewulinowego, prowadzi do zaburzern w metabolizmie porfiryn. Blokujgc przemiany kwasu
5-aminolewulinowego w porfobilinogen, moze by¢ odpowiedzialny za obserwowang w tym schorzeniu

polineuropatie przypominajgcg ostry napad porfirii [1], [2], [3], [9], [10], [11], [12].

Rysunek 1. Szlak metaboliczny tyrozyny i jego zaburzenia w tyrozynemii typu I [1], [12].
tyrozyna

/

hydroksyfenylopirogronian

l <——— NTBC

. glicyna + bursztynyloCoA
homogentyzynian

| |

maleiloacetooctan kwas alfaaminolewulinowy
\
l bursztynylaceton ——— inhibicja dehydratazy kwasu alfaaminolewulinowego

fumaryloacetooctan porfobilinogen

ostra porfiria

defekt hydrolazy fumaryloacetooctanu
tyrozynemia typu |

dalsze przemiany
fumaron + acetooctan

\
hem

NTBC - (nityzynon, 2-[2-nitro-4-(trifluoromethyl)benzoyl]cyclohexane-1,3-dione).
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza problemu %

decyzyjnego (APD).

2.2. KLASYFIKACJA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I

Dziedziczng tyrozynemie typu I mozna zakwalifikowac do jednej z trzech postaci, zaleznie od: momentu
pojawienia sie pierwszych objawow, ich typu oraz stopnia nasilenia. Wyrdzniamy tyrozynemie typu I w
postaci:

e ostrej;

e podostrej;

e przewlekiej [1].

W postaci ostrej objawy pojawiajg sie w pierwszych miesigcach zycia (2.-4. miesigc zycia). Obserwuje
sie zahamowanie rozwoju, drazliwo$¢, wymioty, w niektérych przypadkach dodatkowo biegunke [9],
czesto z krwawymi stolcami, tubulopatie, hipoglikemie, goraczke a takze specyficzny zapach
przypominajacy kapuste [9], [10]. Obserwuje sie réwniez objawy niewydolnosci watroby [9], [10] z
narastajgcymi zaburzeniami krzepniecia krwi, zéttaczka, wodobrzuszem i obrzekami doprowadzajgcymi

do $mierci w 6.-8. miesigcu zycia [1], [10].

W postaci podostrej, pojawiajacej sie miedzy 6. a 12. miesigcem zycia, objawy sg nieco mniej nasilone
i przebiegajg jako postepujgce uszkodzenie watroby i/lub petnoobjawowy zespdt Franconiego z

hiperfosfatemia i krzywicg [1], [10].

W postaci przewlekiej objawy pojawiajg sie w pierwszych latach zycia (zwykle po ukoriczeniu 6
miesiecy). Dominuje w nich zahamowanie rozwoju w wyniku postepujgcej marskosci watroby [9]. Mogg
sie rowniez pojawi¢ ,kryzy watrobowe” charakteryzujgce sie naglym powiekszeniem watroby
z koagulopatig [1], [9], [10].

W wielu przypadkach na podtozu przebudowy marskiej watroby rozwija sie rak (fac. carcinoma
hepatocellulare). Czesto dochodzi takze do uszkodzenia nerek z objawami zespotu Fanconi-de Toni-
Debre i krzywicg witamino-D-oporng. W tej postaci moze dochodzi¢ takze do kryz neurologicznych
przypominajacych ostrg porfirie z objawami polineuropatii, parestezjami, porazeniem nerwdw
czaszkowych lub rdzeniowych, silnymi bolami koriczyn, wymiotami i objawami niedroznosci porazennej

jelit [1].

2.3. ETIOLOGIA I CZYNNIKI RYZYKA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU 1

Etiologia
Bezposrednig i jedyng opisang dotychczas przyczyng tyrozynemii typu I jest niedobor hydrolazy
fumaryloacetooctanu spowodowany mutacjg genu FAH kodujacego ten enzym [1], [2], [3], [10], [11],
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2.3. Etiologia i czynniki ryzyka dziedzicznej tyrozynemii typu I CB
2.4. Objawy i rozpoznanie (diagnostyka) H

[12], [13], zlokalizowanego na chromosomie 15q23-g25 [2], [3]. Dotychczas opisano 48 mutacji tego

genu, ktére prowadzg do zmian strukturalnych podjednostki katalitycznej enzymu [3], [9].

Czynniki ryzyka

Najczesciej wystepujgcymi mutacjami genu FAH s3: ¢.1062+5G>A (IVS12+5 G>A), ¢.554-1G>T (IVS6-

1 G>T), c.607-6T>G (IVS7-6 T>G) oraz p.Pro261Leu (P261L) - stanowigce okoto 60% wszystkich

mutacji w ogdlnej populacji pacjentéw z tyrozynemig typu I w Stanach Zjednoczonych [3]. Pewne typy

mutacji genu FAH wystepuig istotnie czesciej u pacjentdw o danym pochodzeniu geograficznym lub
etnicznym, np.:

e mutacja c.1062+5G>A (IVS12+5 G>A) jest odpowiedzialna za wystgpienie 87,9% przypadkow
tyrozynemii typu I w populacji kanadyjskiej pochodzenia francuskiego (zamieszkujgcej region
Saguenay-Lac-St-Jean w prowincji pétnocny Quebec), co prawdopodobnie ma zwigzek z "efektem
zatozyciela" [3], [9];

e mutacja W262X wystepuje u rdzennych Findw [9] (W262S [2]);

e mutacja Q64H u rdzennych Pakistanczykow [9];

e mutacja D233V u chorych pochodzenia tureckiego [9];

o IVS6nt-1 wystepuje u pacjentédw pochodzacych z okolic basenu Morza Srédziemnego [2], [9];

e IVS12+5(g-a) obserwowana jest u chorych pochodzacych z pdétnocno-wschodniej Europy
(Norwegia) [2], [9];

e mutacja p.Pro261Leu (P261L) odpowiada za 100% wystapien tyrozynemii typu I w populacji Zydéw
Ashkenazi [3], (P251L [2]).

2.4. OBJAWY I ROZPOZNANIE (DIAGNOSTYKA)

2.4.1. OBJAWY TYROZYNEMII TYPU I

Objawy tyrozynemii typu I sg niespecyficzne, o réznym nasileniu. Mogg pojawi¢ sie w réznym wieku
dziecka w formie zaleznej od postaci choroby. Objawy charakterystyczne dla ostrej, podostrej

i przewlektej tyrozynemii typu I opisano szczegétowo w rozdziale 2.2.

Nieleczona tyrozynemia typu I z reguty ujawnia sie u niemowlat powaznymi zaburzeniami pracy watroby
lub pdzniej w czasie pierwszego roku zycia dysfunkcjg watroby, znaczagcym upos$ledzeniem pracy nerek,
nieprawidtowym wzrostem oraz krzywica. Zaburzenia rozwoju fizycznego sg skutkiem przewlekiej
choroby zwigzanej z nieprawidtowym przyswajaniem sktadnikdw odzywczych, niewydolnosci watroby
i/lub przewlektej choroby nerek. W przypadku dzieci nieleczonych zgon zwykle nastepuje przed
ukoniczeniem 10. roku Zzycia z powodu niewydolnosci watroby, zaburzen neurologicznych lub raka

watrobowo-komorkowego [3], [9], [19].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i .
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza problemu %

decyzyjnego (APD).

U dzieci nieleczonych, u ktdrych tyrozynemie typu I zdiagnozowano przed ukonczeniem 6. miesigca
zycia zwykle obserwuje sie ostrg niewydolno$¢ watroby zapoczatkowang utratg zdolnosci syntezy
czynnikdw krzepniecia krwi. Czas protrombinowy oraz czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji sg
znacznie wydtuzone i nie powracajg do normy po suplementacji witaming K; poziom czynnikéw II, VII,
IX XI i XII sg obnizone, poziom czynnika V i VIII pozostajg w normie. Czesto obserwuje sie koagulopatie,
hipoalbuminemig, hipocholesterolemie oraz niedobdr witaminy D. Paradoksalnie poziom transaminaz w
osoczu krwi moze by¢ tylko umiarkowanie podwyzszony; stezenie bilirubiny w osoczu krwi moze byc
normalne lub nieznacznie podwyzszone, w przeciwienstwie do wiekszosci innych powaznych schorzen
watroby, w ktorych znaczne podwyzszenie poziomu transaminaz i bilirubiny wystepuje rownoczesnie z
wydtuzeniem czasu protrombinowego oraz czasu czesciowej tromboplastyny po aktywacji [2], [3], [10].

Za powyzsze roznice moze odpowiada¢ odpornos¢ komorek chorej watroby na Smier¢ komérkowa [2],

[3].

Przedstawiona powyzej wczesna faza moze pogtebic sie w kierunku niewydolnosci watroby
z wodobrzuszem, z6ttaczkg lub krwawieniem z przewodu pokarmowego. U dzieci mozna zaobserwowac
charakterystyczny zapach ,,gotowanej kapusty” lub ,zgnitych grzybow” [2], [3]. Zdarza sie, ze dzieci
cierpig z powodu uporczywej hipoglikemii lub hiperinsulinizmu lub moze sie u nich rozwing¢ niewielki
stopien acydozy. U dzieci nieleczonych zgon z powodu niewydolnosci watroby moze nastgpi¢ w

przeciggu tygodni lub miesiecy od zaobserwowania pierwszych objawdw [3].

W bardziej przewlektych formach nieleczonej tyrozynemii typu I, w ktorych pierwsze objawy wystepuija
po ukonczeniu 6 miesigca zycia, najczesciej obserwowane sg zaburzenia ze strony kanalikow nerkowych
[2]. Moga one obejmowac: zespdt nerkowy typu Fanconi‘ego, obecno$¢ aminokwasdéw w moczu, utrate
fosforandw oraz w wielu przypadkach tubularng acydoze nerkowa. Postepujgca nerkowa utrata
fosforanow jest uwazana za jedng z przyczyn krzywicy w tym schorzeniu, gdyz stezenie wapnia we krwi

jest zazwyczaj w normie [2], [3].

Dzieci nieleczone, chore na tyrozynemie typu I mogg cierpie¢ z powodu nawracajgcych kryz
neurologicznych, podobnych do tych obserwowanych u starszych pacjentéw z ostrym, przejSciowym
napadem porfirii. Wspomniane kryzy obejmujg zmiany w stanie umystowym, bdle brzucha, neuropatie
obwodowa, i/lub niewydolno$¢ oddechowa wymagajacg mechanicznej wentylacji. Kryzy mogg trwac od
jednego do siedmiu dni. Powtarzajgce sie kryzy neurologiczne czesto pozostajg nierozpoznane. Szacuje
sie, ze okoto 42% nieleczonej populacji dzieci francuskich Kanadyjczykdw z tyrozynemig typu I
doswiadczyta takich epizodéw. Ponadto, okoto 10% zgondéw u nieleczonych pacjentdw nastgpito w

czasie trwania kryzy neurologicznej [2], [3].
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2.4. Objawy i rozpoznanie (diagnostyka) %

U dzieci z tyrozynemia typu I, ktére nie sg leczone nityzynonem oraz dietg niskotyrozynowa

oraz_ktore pozostang przy zyciu pomimo ostrej napasci niewydolnosci watroby istnieje wysokie

ryzyko rozwoju raka watrobowo-komérkowego prowadzacego ostatecznie do zgonu [3].

2.4.2. DIAGNOSTYKA (ROZPOZNANIE) TYROZYNEMII TYPU I
2.4.2.1. INFORMACJE OGOLNE

Podstawg rozpoznania tyrozynemii jest obraz kliniczny i ocena stezenia tyrozyny i jej metabolitow
W surowicy oraz obecno$¢ bursztynyloacetonu w moczu [10], [11] z zastosowaniem metody
chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometria masowa (ang. Gas chromatography — mass
spectrometry, GC-MS) [1], [3], [9]. W diagnostyce prenatalnej oznacza sie obecnos¢ bursztynyloacetonu
w ptynie owodniowym oraz aktywnos$¢ hydrolazy fumaryloacetooctanu w amniocytach lub komdérkach

kosmoéwki. Przeprowadza sie rowniez badanie genetyczne rodzin obarczonych tg chorobg [1], [3], [10].

Diagnoza tyrozynemii typu I musi by¢ potwierdzona na podstawie parametréw biochemicznych

przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Parametry biochemiczne potwierdzajace diagnoze tyrozynemii typu I.

Parametr Uwagi

Obecnos¢ bursztynyloacetonu w moczu u dzieci z
niewydolno$cig watroby lub powazng chorobg nerek jest
patognomoniczne dla tyrozynemii typu I.
Stezenie tyrozyny moze by¢ prawidtowe nawet u chorych
dzieci w przypadku badania krwi rdzeniowej oraz w okresie
noworodkowym. Podwyzszone stezenie tyrozyny w osoczu
moze byc¢ takze niespecyficznym wskaznikiem uszkodzenia
lub niedojrzatosci watroby, np. u dzieci karmionych
wysokobiatkowymi mieszankami, w tym nierozcienczonym
mlekiem kozim.

Podwyzszone stezenie bursztynyloacetonu w krwi i
obecnos$¢ w moczu [3]

Podwyzszone stezenie tyrozyny, metioniny i fenyloalaniny
w osoczu krwi [3], [10]

W tescie na kwasy organiczne w moczu wykrywalne sg:
p-hydroksyfenylopirogronian, p-hydroksyfenylomleczan i
p-hydroksyfenyloaceton
Jest to spowodowane inhibicjg enzymu dehydrogenazy
kwasu aminolewulinowego przez bursztynyloaceton w
watrobie i czerwonych krwinkach krwi obwodowe;j.

Podwyzszony poziom metabolitow tyrozyny w moczu [3],
[10]

Podwyzszony poziom kwasu aminolewulinowego w moczu

[3]

W badaniach laboratoryjnych obserwowane s3: wzrost enzymdéw watrobowych, biochemiczne cechy
cholestazy, przedtuzenie czasu protrombinowego a takze wzrost a-fetoproteiny (okoto 160 000 ng/ml
[2]) [11]. Biopsja watroby moze wykaza¢ marsko$¢ drobnoguzkowa, objawy cholestazy, kumulacje
zelaza i sttuszczenie [3].

Zaburzenia zwigzane z uszkodzeniem proksymalnych cewek nerkowych prowadza do glikozurii,

aminoacidurii, kwasicy cewkowej oraz zmniejszenia przesaczania kiebuszkowego. W badaniach USG
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stwierdza sie powiekszenie watroby i nerek, wzrost ich echogenicznosci, a takze objawy nefrokalcynozy.

Opisywane jest rowniez wspotistnienie cukrzycy z kardiomiopatig u dzieci chorych na tyrozynemie [3].

W tabeli ponizej opisano mozliwe zmiany w funkcjonowaniu watroby zwigzane z wystepowaniem

tyrozynemii typu I.

Tabela 2. Zmiany w funkcjonowaniu watroby zwigzane z tyrozynemia typu I [2], [3].

Parametr Uwagi

Znacznie podwyzszony poziom alfa-fetoproteiny w osoczu Zmiany w stezeniu alfa-fetoproteiny w osoczu oraz
($rednio 160 000 ng/mL) [2]. Norma wynosi <1 000 ng/mL czasie protrombinowym i APTT s3g bardziej dotkliwe w|
dla dzieci w wieku 1-3 miesigce oraz <12 ng/mL dla dzieci w wieku przebiegu tyrozynemii typu I niz w przypadku innych,
3 miesiecy do 18 lat. niespecyficznych chordb watroby i czesto sg pierwszymil

objawami tyrozynemii typu I.
e Poziom transaminaz i bilirubiny w tyrozynemii typu I

moze by¢ nieznacznie podwyzszony lub pozostawac w|
Wydtuzony czas protrombinowy i APTT (ang. Activated normie.
Partial Thromboplastin Time — czas cze$ciowej

tromboplastyny po aktywacji)

e Normalne stezenie alfa-fetoproteiny w osoczu oraz brak|
zmian czasu protrombinowego oraz APTT u pacjenta z
objawami niewydolnosci watroby zwykle $wiadczg o
innej niz tyrozynemia przyczynie niewydolnosci.

Kolejnym badaniem diagnostycznym pomocnym w wykrywaniu tyrozynemii typu I jest aktywnosc¢
enzymu hydrolazy fumaryloacetooctanu (FAH) [3], [10], [11]. Aktywno$¢ tego enzymu moze byé
zbadana w fibroblastach skodry, jednak takie badanie nie jest ogdlnie dostepne. U pacjentéw cierpigcych
na tyrozynemie typu I stwierdza sie bardzo niskg lub w ogdle niewykrywalng aktywno$¢ hydrolazy
fumaryloacetooctanu (wartosci referencyjne réznig sie pomiedzy laboratoriami) [3], [10]. Nalezy zwrdci¢
uwage na fakt, iz homozygotycznos¢ allelu pseudoefektywnego (p.Arg341Trp) lub ztozona
heterozygotycznos¢ pseudoefektywnego i patologicznego allelu skutkuje niskg aktywnoscig enzymu
hydrolazy fumaryloacetooctanu, lecz nie powoduje klinicznych objawdw choroby ani podwyzszonego
poziomu tyrozyny w osoczu krwi, co moze prowadzi¢ do btednego wnioskowania na podstawie tego
testu diagnostycznego. Obecnie protokdt ten nie jest rutynowo stosowany w celu potwierdzenia
diagnozy tyrozynemii typu I [3].

2.4.2.2. BADANIA PRZESIEWOWE NOWORODKOW

Badania przesiewowe noworodkow pod katem zdiagnozowania tyrozynemii rozpoczyna sie od zbadania
stezenia tyrozyny i metioniny we krwi. Podwyzszony poziom tych aminokwaséw we krwi sugeruje
schorzenie watroby; mozliwo$¢ wystgpienia tyrozynemii typu I powinna by¢ nastepnie oceniona na

podstawie stezenia bursztynyloacetonu w moczu lub osoczu krwi pacjenta [3].

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz u dzieci chorych na tyrozynemie typu I stezenie tyrozyny i metioniny

we krwi moze miescic sie w granicach normy lub by¢ tylko nieznacznie podwyzszone w czasie pierwszego
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badania prébki krwi noworodka. Ponadto, podwyzszony poziom tyrozyny we krwi w czasie badan
przesiewowych niemowlagt moze by¢ wynikiem przejsciowej tyrozynemii noworodkowej, tyrozynemii
typu II lub III lub innej choroby watroby. Podwyzszony poziom metioniny moze natomiast $wiadczy¢ o:

dysfunkcji watroby, defektéw w metabolizmie metioniny lub homocystinurii [3].

Bardziej specyficznymi markerami tyrozynemii typu I sa:

e obecnoS¢ bursztynyloacetonu mierzona bezposrednio z kropli krwi noworodka za pomoca
tandemowej spektroskopii masowej (jest to obecnie podstawowy test diagnostyczny w laboratoriach
zajmujgcych sie badaniami przesiewowymi noworodkéw) [3], [9], [17];

e aktywnos$¢ enzymu dehydratazy kwasu delta-aminolewulinowego jest mierzona w ramach badan
przesiewowych noworodkéw w prowincji Quebec w Kanadzie; poziom bursztynyloacetonu jest
nastepnie mierzony w moczu u dzieci z widocznym niedoborem dehydratazy kwasu delta-

aminolewulinowego [3].

2.4.2.3. BADANIA GENETYCZNE

Jedynym znanym defektem genetycznym odpowiadajgcym za wystgpienie tyrozynemii typu I jest
mutacja genu FAH, kodujgcego hydrolaze fumaryloacetooctanu. W celu potwierdzenia diagnozy
dziedzicznej tyrozynemii typu I mozna wykona¢ nastepujgce badania genetyczne [3]:

e ukierunkowana analiza mutacji (ang. 7argeted mutation analysis): c.1062+5G>A (IVS12+5 G>A),
¢.554-1G>T (IVS6-1 G>T), c.607-6T>G (IVS7-6 T>G), p.Pro261lLeu (P261L) - poszukuje sie
specyficznych mutacji genu FAH najczesciej obserwowanych u pacjentdow chorych na tyrozynemie
typu I [3], [20], [21];

e analiza sekwencji, sekwencjonowanie genu (ang. seguence analysis) - jesli testy biochemiczne
potwierdzajg diagnoze tyrozynemii typu I, a metodg ukierunkowanej analizy mutacji nie wykryto
zadnego lub tylko jeden nieprawidtowy allel, mozna przeprowadzi¢ sekwencjonowanie genu FAHw
celu identyfikacji rzadkich mutacji odpowiedzialnych za rozwdj choroby [3];

e analiza delecji/duplikacji (ang. deletion/duplication analysis) - w literaturze opisano przypadki duzej

delecji genu FAH bedacej przyczyna tyrozynemii typu I [3], [25].

2.4.2.4. DIAGNOSTYKA TYROZYNEMII TYPU I - SCHEMAT POSTEPOWANIA

W celu potwierdzenia/wykrycia tyrozynemii typu I u pacjenta nalezy (schemat postepowania
zaproponowany na podstawie [3]):
e zbadacC stezenie alfa-fetoproteiny, oraz czas protrombinowy i czas czeSciowej tromboplastyny po

aktywacji (APPT) oraz funkcjonowanie enzymoéw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP);
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e w przypadku stwierdzenie nieprawidtowosci powyzszych wartosci nalezy zrobic test na obecno$¢

kwasow organicznych w moczu w celu ewentualnego wykrycia metabolitow tyrozyny oraz

bursztynyloaceton;

e przeprowadzi¢ molekularne badania genetyczne w celu potwierdzenia diagnozy u pacjentéw,

u ktérych wyniki badan biochemicznych wskazujg na tyrozynemie typu I; badania genetyczne

nalezy rozpoczac od ukierunkowanej analizy mutacji;

e jesli powyzszg metodg nie wykryto zadnego lub tylko jeden nieprawidtowy allel, mozna

przeprowadzi¢ sekwencjonowanie genu FAH w celu identyfikacji rzadkich mutacji odpowiedzialnych

za rozwdj choroby. Mozna takze rozwazy¢ analize duplikacji/delecji w obrebie genu FAH.

Badanie nosicielstwa genetycznego u cztonkéw rodziny narazonych na wystgpienie choroby wymaga

wczesniejszej identyfikacji mutacji zwigzanych z tyrozynemiag typu I w danej rodzinie. Nosiciele sa

heterozygotami, posiadajgcymi jedng kopie zmutowanego allelu i ze wzgledu na autosomalny recesywny

charakter schorzenia nie wystepuje u nich ryzyko zachorowania na tyrozynemie typu I [3].

Diagnostyka prenatalna oraz diagnostyka preimplantacyjna moze by¢ wykonana w przypadku cigz

podwyzszonego ryzyka po wczesniejszej identyfikacji mutacji genu FAH powodujgcych chorobe w danej

rodzinie [3], [10].

2.4.2.5. DIAGNOZA ROZNICOWA

Dzieci, u ktdrych stwierdzono ktérgkolwiek z ponizszych nieprawidtowosci powinny zosta¢ przebadane

pod katem tyrozynemii typu I.

Tabela 3. Diagnostyka réznicowa tyrozynemii typu I na podstawie obserwowanych objawoéw [3], [14].

Obserwacja

Hipertyrozynemia

Diagnoza réznicowa

dieta wysokobiatkowa,
tyrozynemia typu II [14],
tyrozynemia typu III [14],
inne schorzenie watroby;

Hipermetioinemia

homocystinuria,
zaburzenia metabolizmy metioniny,
inne schorzenie watroby;

Choroba watroby

galaktozemia [14],

dziedziczna nietolerancja fruktozy [14],

niedobdr fruktozo-1,6-bifosforanu,

choroba Niemann-Pick C,

choroba Wilson'a,

hematochromatoza noworodkowa [14],
limfohistocytoza hemofagocytarna,

cytopatie mitochondrialne,

wrodzone zaburzenia glikozylacji,

niedobdr transaldolazy,

toksycznos¢ acetaminophenu,

infekcje bakteryjne (sepsa, salmonella, gruzlica) [14],
infekcje wirusowe (cytomegalia, zapalenie watroby typu A lub B, opryszczka) [14],
zatrucie grzybami,
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Obserwacja ‘ Diagnoza réznicowa

skutek przyjmowania lekdw ziotowych,
specyficzna reakcja na leki;

zespot Lowe'a,

cystinoza,

tubularna acydoza nerkowa,

zespdt Fanconi'ego;

hipofosfatazja,

niedobdr witaminy D (genetyczny lub spowodowany niewtasciwym odzywieniem,
krzywica hipofosfatemiczna,

krzywica zalezna od witaminy D

zespdt Fanconi'ego;

Zespot nerkowy

Krzywica

krwotok srodmdzgowy/obrzek,

bakteryjne lub wirusowe zapalenie opon mézgowych,
odwodnienie hipernatremiczne,

okresowe zaostrzenie porfirii.

Kryzy neurologiczne

2.5. EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I

2.5.1. EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I W POLSCE

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego [64] w zakresie danych obejmujacych wszystkich
pacjentéw z rozpoznang dziedziczng tyrozynemia typu I przyjmujgcych nityzynon w Polsce w 2012 roku
zyto 15 pacjentdw chorych na tyrozynemie typu I, z czego u 2 pacjentdow zostat przeprowadzony
przeszczep watroby, a 13 pacjentow bylo leczonych farmakologicznie i nie przeprowadzono u nich
transplantacji tego organu. Obecnie w Polsce 14 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I (stan na
2014 rok) stosuje preparaty nityzynonu sprowadzane w ramach importu docelowego [7] oraz 3
pacjentdow po przeprowadzonym przeszczepie watroby.

W Polsce rozpoznawanych jest rocznie do 1 nowego przypadku dziedzicznej tyrozynemii typu I, chociaz
wprowadzenie badan przesiewowych noworodkow w coraz wiekszej populacji w Polsce moze wkrétce

przynies¢ inne dane [7], [64].

2.5.2. EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I NA SWIECIE

Czestos¢ wystepowania schorzenia w ogdlnej populacji szacuje sie na okoto 1:100 000 urodzen [2], [5]
(w niektorych zrédtach podaje sie 1:100 000 - 1:200 000 [1], [3], [10] lub 1:100 000 - 1:120 000 [3]).
Z powodu niespecyficznych objawdw klinicznych schorzenia szacuje sie, ze tylko mniej niz 50%

przypadkdw wystgpienia choroby jest zdiagnozowanych za Zycia pacjentow [3].

W ogdlnej populacji w Stanach Zjednoczonych szacuje sie, ze 1:150 do 1:100 osdb jest nosicielem

mutacji genu FAH zwigzanej z wystapieniem tyrozynemii typu I [3].
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Czestotliwos¢ wystepowania tyrozynemii typu I jest znacznie wieksza niz oczekiwana w dwdch regionach

$wiata:

e w Norwegii - mutacja [c.1062+5G>A (IVS 12+5 G>A) i/lub p.Gly337Ser (G337S)] oraz Finlandii
[p.Trp262X (W262X)]; czestos¢ wystepowania choroby wynosi 1:60 000 [3], [10], [12];

e w prowincji Quebec w Kanadzie (widoczny jest "efekt zatozyciela" spowodowany osiedlaniem sie w
tym rejonie francuskich osadnikdw) - mutacja c.1062+5G>A (IVS12+5 G>A) odpowiada za 87%
wszystkich mutacji genu FAH w danej populacji; czestos¢ wystepowania choroby w prowingji
Quebec wynosi 1:16 000, a w regionie Saguenay-Lac Saint-Jean 1:1 846 zywych urodzen [2]; na
podstawie genetycznych badan noworodkow stwierdzono, ze w prowincji Quebec nosicielem
zmutowanego genu jest 1 na 66 populacji, natomiast w regionie Saguenay-Lac Saint-Jean odsetek
ten jest wyzszy i wynosi 1:16-1:20 [3], [9], [10], [12].

2.6. TYROZYNEMIA TYPU I JAKO CHOROBA ULTRARZADKA

Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentéw z tyrozynemig typu I w Polsce (2.5.1.
EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNE] TYROZYNEMII TYPU I W POLSCE), analizowang jednostke chorobowa

mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb ultrarzadkich.

Nie ma powszechnie przyjetej miedzynarodowej definicji choroby rzadkiej i ultrarzadkiej. Ogodlnie
choroby te definiuje sie jako wystepujace w populacji z czestoscig odpowiednio nie wiekszg niz 5/10 000
0s6b i 1/50 000 osob. Jest to kryterium przyjete w Unii Europejskiej [29], [30], [32]. W Wielkiej Brytanii
termin ten oznacza chorobe, ktorej wystepowanie nie przekracza 1 przypadku na 50 000 osdb [38]. W
Polsce obowigzuje definicja choroby ultrarzadkiej podana przez Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w zatgczniku nr 7 do Zarzadzenia Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10
maja 2012 roku w sprawie okresSlenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy zdrowotne (lekowe) [52]. Wedtug definicji tej choroba ultrarzadka
wystepuje z czestoscig < 1 przypadku na 50 000 [52].

Dziedziczna tyrozynemia typu I spetnia powyzsze kryterium, poniewaz w oparciu wynik badania

kwestionariuszowego (stan na 2012 rok) choruje 15 0séb [64].

Szacuje sie, ze liczba istniejgcych obecnie chordb rzadkich waha sie pomiedzy 5 000 - 8 000 (sposrod
ktorych wiekszos¢ to wady genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikéw
srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia), a nowe przypadki choréb s3g regularnie
opisywane w literaturze medycznej [36]. Szacuje sie, ze choroby rzadkie i ultrarzadkie dotykajg 6-8%
populacji Unii Europejskiej. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tgcznie cierpi 1,3-2,6 miliona

pacjentow [36].
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2.6. Tyrozynemia typu I jako choroba ultrarzadka C:_I%

Rzadkie choroby sg powaznym problemem zdrowotnym dla spoleczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [29], [33], [35]. Unia Europejska wspiera optymalng profilaktyke, diagnozowanie
i leczenie rzadkich chordb w Europie przez tworzenie sieci, organizowanie wspoélnych szkolen, a takze

dzielenie sie doswiadczeniem i wiedza.

W czerwcu 2009 roku Rada Unii Europejskiej zalecita panstwom cztonkowskim ustanowienie i realizacje
Planu lub Strategii w dziedzinie chordb rzadkich, najlepiej nie pdzniej niz przed koncem 2013 roku,
ktorych celem bedzie ukierunkowanie i zorganizowanie dziatan w dziedzinie rzadkich chordb w ramach
istniejgcego systemu zdrowotnego i socjalnego, wraz z celami i mechanizmami ich monitorowania; a
takze przyjecie zalecen europejskiego projektu na rzecz opracowania krajowych planéw zwalczania
rzadkich chordb [37].

W Polsce w 2011 roku opracowano zatozenia Narodowego Planu dla Chrob Rzadkich w procesie
szerokich konsultacji w ramach inicjatywy Krajowego Forum na rzecz terapii choréb rzadkich, ktére
nastepnie zostaty przedstawione Zespotowi ds. Choréb Rzadkich przy Ministrze Zdrowia. Plan obejmuje
takie kwestie jak: klasyfikacja i rejestr chordb rzadkich, diagnostyka chordb rzadkich, opieka zdrowotna
dla pacjentdw z chorobami rzadkimi (zwiekszenie dostepnosci: wysoko-specjalistycznej opieki
medycznej, terapii lekowych, drogich technologii, a takze poprawa systemu rehabilitacji), zintegrowana
pomoc socjalna dla pacjentdow z chorobami rzadkimi i ich rodzin, poszerzanie wiedzy o chorobach

rzadkich i wspotpracy miedzynarodowej w leczeniu choréb rzadkich [37].

Unia Europejska w kwietniu 2000 roku wprowadzita Rozporzadzenie nr 141/2000 Parlamentu
Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 w sprawie sierocych produktéw leczniczych [33].
Rozporzadzenie to okreslito wspdlnotowg procedure oznaczania produktow leczniczych jako sieroce i
zapewnito zachety dla prac badawczo-rozwojowych dotyczacych tych lekdw a takze wprowadzito
czasowg ochrone rynkowg producentow lekéw sierocych. Na mocy tego rozporzadzenia powstat Komitet
ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. The Committee for Orphan Medicinal Products) przy
Europejskiej Agencji Rejestracyjnej. Regulacje Unii Europejskiej wspierajg utatwienie dostepu dla

chorych do lekéw sierocych [35].

Z punktu widzenia dopuszczenia do obrotu przez Komitet ds. Lekéw Sierocych Unii Europejskiej (ang.

The Committee for Orphan Medicinal Products) lek jest kwalifikowany jako sierocy, jesli:

e stosuje sie go u < 5/10 000 oséb w populacji,

e w przewlektych chorobach: zagrazajgcych Zyciu lub mogacych prowadzic do powaznych
konsekwencji zdrowotnych, gdy przychody ze sprzedazy nie pokryjg kosztéow inwestycyjnych bez

dodatkowego wsparcia,
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e nie ma skutecznych technologii opcjonalnych lub jesli takie technologie sg, ale nie przynosza
satysfakcjonujgcych korzysci zdrowotnych [36].

W Polsce Minister Zdrowia w dniu 21 lipca 2008 roku powotat Zesp6t ds. Chordb Rzadkich.
W sktad Zespotu wchodzg przedstawiciele: Ministerstwa Zdrowia, Narodowego Funduszu Zdrowia,
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Gtdwnego Inspektoratu Farmaceutycznego, a takze
przedstawiciele Srodowisk lub organizacji pozarzgdowych zrzeszajacych osoby chore na choroby rzadkie,

przemystu farmaceutycznego i naukowcdw. Zesp6t ma charakter opiniodawczo-doradczy [63].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu chordb rzadkich sg okreslane zwyczajowa nazwa ,lekow
sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej liczby chorych, co
powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie z punktu widzenia
firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan nad danym produktem
przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co mogto zniecheca¢ do

dziatan w tym obszarze [29].

Oceniany produkt leczniczy Orfadin® w dniu 29 grudnia 2000 roku zostal oznaczony jako
lek sierocy (ang. orphan medical product), stosowany w leczeniu tyrozynemii typu I. Majac,
zatem na uwadze charakter schorzenia i niewielkg liczbe chorych dotknietych choroba, produkt leczniczy
Orfadin® mozna zaklasyfikowa¢ jako lek sierocy, majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach

refundacyjny w analizowanym wskazaniu.

2.7. ROKOWANIE W TYROZYNEMII TYPU I

Dwuletni wskaznik przezycia u pacjentdw nieleczonych z tyrozynemig typu I zdiagnozowang przed
ukonczeniem 2. miesigca zycia wynosi 29%. U pacjentow zdiagnozowanych pomiedzy 2. a 6. miesigcem
zycia wynosi on 74%, a dzieci u ktérych chorobe wykryto w wieku szesciu miesiecy lub pézniej dwuletni
wskaznik przezycia wynosi 96%. Po wiecej niz pieciu latach wskaznik ten w grupie dzieci zdiagnozowanej
pomiedzy drugim a szdstym miesigcem zycia spada do okoto 30%, a w grupie zdiagnozowanej po 6
miesigcu — do okoto 60% [3].

Kryzy neurologiczne obserwowane u dzieci poddanych leczeniu byly zawsze zwigzane z przedtuzajaca
sie przerwg w przyjmowaniu nityzynonu [3]. Dzieci z ostrg niewydolnoscig watroby wymagajg terapii
wspomagdajacej przed rozpoczeciem oraz w trakcie leczenia nityzynonem. Poprawa stanu pacjenta

nastepuje z reguly w przeciggu jednego tygodnia od czasu rozpoczecia terapii [3], [10].
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2.8. Leczenie i postepowanie w tyrozynemii typu I H

Przebieg choroby u dzieci leczonych nityzynonem jest inny niz w przypadku dzieci, ktére nie przyjmuja
tego preparatu. Stan dzieci ponizej drugiego roku zycia dotknietych tyrozynemia typu I,
ktérym podaje sie nityzynon jako uzupetnienie diety ubogiej w tyrozyne jest znacznie
lepszy niz dzieci leczonych jedynie diety. Polaczenie nityzynonu z odpowiednia dietg
zwieksza wskaznik przezycia do ponad 90%, umozliwia normalny wzrost, poprawa
funkcjonowanie watroby, zapobiega marskosci watroby, zmniejsza tubularng acydoze

nerkowa oraz powoduje poprawe objawow wtoérnej krzywicy[3], [11].

Nityzynon hamuje szlak katabolizmu tyrozyny w taki sposdb, ze nie jest produkowany
bursztynyloacetooctan, ale poziom tyrozyny w tkankach jest podwyzszony. Poziom tyrozyny we krwi
wyzszy niz 600 mol/L powoduje ryzyko precypitacji tyrozyny w postaci obustronnych, liniowych,
rozgatezionych podskornych zmetnien rogéowkowych [22], skutkujgcych fotofobig oraz swedzeniem

i nadwrazliwoscig oczu. Krysztaty rogéwkowe zanikajg po obnizeniu poziomu tyrozyny [3].

Pomimo, ze istniejg doniesienia o wystgpieniu raka watrobowo-komdérkowego u pacjentéw po latach
terapii nityzynonem [23] szacuje sie, ze nowotwdr ten rozwinie sie jedynie u mniej niz 5% dzieci przed
ukonczeniem 10. roku zycia, u ktorych terapie rozpoczeto w wieku 2. lat lub wczesniej. W prowincji
Quebec, w ktorej wszystkie noworodki objete sg badaniami przesiewowymi w kierunku tyrozynemii typu
I nie byto doniesien dotyczacych rozwoju raka watrobowo-komdrkowego u pacjentéw, u ktorych terapie
nityzynonem rozpoczeto przed ukonczeniem 30. dni zycia. Najdtuzszy okres leczenia nityzynonem w tej

grupie chorych wynosit 12 lat [3].

2.8. LECZENIE I POSTEPOWANIE W TYROZYNEMII TYPU I

2.8.1. POSTEPOWANIE NASTEPUJACE PO STWIERDZENIU CHOROBY

W celu okreslenia stopnia choroby u oséb ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I na podstawie obrazu

klinicznego zalecane sg nastepujgce badania:

e morfologia krwi z liczbg ptytek krwi, stezenie elektrolitdw w osoczu, testy stuzgce do oszacowania
funkcjonowania watroby (czas protrombinowy, czas czeSciowej tromboplastyny po aktywaciji,
stezenie bilirubiny w osoczu, stezenie enzymdw watrobowych [AspAT, ALAT, GGTP, fosfataza
alkaliczna], stezenie alfa-fetoproteiny w osoczu), badanie funkcjonowania nerek (stezenie mocznika
we krwi, kreatynina) [3], [10];

e obrazowanie jamy brzusznej przy zastosowaniu tomografii komputerowej (ang. Computer
Tomography, CT) lub obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego (ang. Magnetic Resonance
Imaging, MRI) z zastosowaniem kontrastu w celu wykrycia gruczolaka lub guzkéw watroby oraz
wielkosci nerek [3], [10];

e badanie rentgenowskie nadgarstkow w celu stwierdzenia lub wykluczenia obecnosci riketsji [3].
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2.8.2. LECZENIE OBJAWOW CHOROBY
W przypadku ostrej niewydolnosci watroby spowodowanej tyrozynemia typu I dziecko moze wymagacé
podtgczenia do respiratora, podania dodatkowych ptynéw oraz produktdw krwi w celu skorygowania

sktonnosci do krwawien [2], [3].

Nityzynon wraz z dieta. Z chwilg potwierdzenia diagnozy tyrozynemii typu I do leczenia

powinien by¢ wlaczony nityzynon. W chwili obecnej (luty 2015 roku) jest to jedyny
dostepny lek poprawiajacy stan chorych na tyrozynemie typu I [1], [2], [3], [5], [8], [9], [10],
[11], [12], [14], [15], [16].

Nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®) zostat zatwierdzony do uzycia w Stanach zjednoczonych przez
FDA (ang. Food and Drug Administration) w kwietniu 2002 roku [28], a w Unii Europejskiej przez EMA
(ang. European Medicines Agency) w lutym 2005 roku [27], jako pierwszy lek do stosowania
w tyrozynemii typu I. Nityzynon blokuje dioksygenaze kwasu parahydroksyfenylopirogronianowego,
bedacego drugim etapem szlaku degradacji tyrozyny i zapobiega akumulacji fumaryloacetooctanu i jego

konwersji do bursztynyloacetonu [3], [11], [21].

Zalecane dawkowanie wynosi 1,0 mg/kg/dobe [10], [11], [21], aczkolwiek indywidualne
zapotrzebowanie u poszczegdlnych pacjentéw moze byé zmienne. Dawka powinna by¢ dostosowana
w taki sposdb, aby poziom nityzynonu we krwi pozostawat pomiedzy 40 a 60 pmol/L, co teoretycznie
pozwala na zablokowanie 99% aktywnosci dioksygenazy kwasu parahydroksyfenylopirogronianowego.
W pojedynczych przypadkach konieczne moze by¢ utrzymywanie stezenia nityzynonu we krwi na
poziomie 70 pmol/L, aby zapobiec wydzielaniu bursztynyloacetonu. Pod warunkiem, ze poziom
nityzynonu we krwi jest utrzymywany w zakresie terapeutycznej normy, poziom bursztynyloacetonu
w moczu nhie musi by¢ kontrolowany. Nityzynon jest zwykle podawany w dwéch podzielonych dawkach,
jednakze ze wzgledu na dtugi okres péttrwania leku (50-60 godzin), starszym pacjentom dotknietym
choroba, ktérych stan jest stabilny lek moze by¢ podawany raz dziennie. Wsrdd rzadkich efektow
ubocznych nityzynonu mozna wskazaé przejsciowe zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz neutrofili, ktére
wracajg do normy bez koniecznosci interwencji medycznej oraz fotofobie, ktdrej przeciwdziatanie
wymaga bardziej rygorystycznego przestrzegania diety majgcej na celu dalsze obnizenie poziomu
tyrozyny we krwi [3], [21].

Stosowanie nityzynonu podnosi stezenie tyrozyny we krwi, co wymaga stosowania diety
niskotyrozynowej w celu zapobiegania formowania sie krysztatow tyrozynowych w rogéwce oka. Dieta
powinna by¢ wprowadzona natychmiast po zdiagnozowaniu choroby i powinna zawiera¢ komplet

sktadnikow odzywczych z kontrolowanym poziomem fenyloalaniny i tyrozyny - dieta bezmiesna
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i niskobiatkowa, oparta na pokarmach niskobiatkowych uzupetniona o specjalne mieszanki
niskotyrozynowe (np. MILUPA® typy: TYR 1 i TYR 2, NOFEMIX® FT, PT-AM®; Tyrex®, Tyros-1®) [1],
[3]. Ilo$¢ naturalnego biatka powinna by¢ ograniczona do 2 g/kg/dobe u matych dzieci i zmniejszona do
1 g/kg/dobe u starszych dzieci [10]. Catkowita zawarto$¢ biatka w diecie dzieci chorych na tyrozynemie
typu I wynosi 3 g/kg dla dzieci <2 roku zycia, 2,5 g/kg dla dzieci pomiedzy 3. a 5. rokiem zycia oraz 2
g/kg dla pacjentéw ponizej 10. roku zycia [10]. Zapotrzebowanie na fenyloalanine i tyrozyne jest
wzajemnie zalezne i cechuje sie zmiennoscig miedzyosobniczg, a takze zalezy od intensywnosci wzrostu,
prawidtowosci w pobieraniu energii i biatek oraz stanu zdrowia. Przy wiasciwym prowadzeniu
dietetycznym pacjenta, stezenie tyrozyny w osoczu powinno wynosi¢ 200-500 umol/L niezaleznie od
wieku, a stezenie fenyloalaniny w osoczu powinno wynosi¢ 20-80 pmol/L (0.3-1.3 mg/dL). Jesli stezenie
fenyloalaniny we krwi jest zbyt niskie (<20 umol/L) do diety powinno zosta¢ wprowadzone biatko

pochodzace z mleka lub innych potraw [3].

Przeszczep watroby. Od lat osiemdziesigtych XX wieku mozliwe stato sie takze wykonanie

przeszczepu watroby, jako terapii umozliwiajgcej usuniecie zZrédla niedoboru hydrolazy
fumaryloacetooctanu [2], [3], [9], [10], [12], [14]. Przed wprowadzeniem do leczenia nityzynonu
przeszczep watroby byt jedyng skuteczng opcja leczenia tyrozynemii typu I. Najnowsze doswiadczenia

kliniczne wskazujg jednak na fakt, ze transplantacja watroby powinna by¢ zarezerwowana dla dzieci,

u_ktérych klinicznie zamanifestowana jest ostra niewydolno$¢ nerek i nie odpowiadaja na leczenie

nityzynonem, lub u ktdrych stwierdzono nowotworowe zmiany w tkance watroby [3]. Pacjenci po
przeszczepie watroby wymagdajg dtugotrwatego leczenia immunosupresyjnego, a $miertelnos¢ wsréd
biorcow tego narzadu u dzieci wynosi co najmniej 10%. Pacjenci po przeszczepie mogg rowniez czerpac
korzysci z przyjmowania niskiej dawki nityzynonu w celu zapobiegania dalszej dysfunkcji kanalikow i

ktebuszkéw nerkowych bedacej wynikiem nagromadzenia bursztynyloacetonu w tkankach nerek [3].

Dieta. Leczenie hipertyrozynemii typu I w przesztosci obejmowato jedynie stosowanie diety
eliminacyjnej (ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne). Podawanie chorym sztucznych mieszanek z obnizong
zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny cechowato sie umiarkowana skutecznoscia w redukcji stezenia
bursztynyloacetonu i przynosito pewng poprawe u pacjentow z przewlektg formg choroby. Dieta ta byta
jednak bardzo mato skuteczna w leczeniu ostrej formy choroby u matych dzieci, u ktorych rozwineta sie
ostra niewydolno$¢ watroby lub w zapobieganiu wystgpienia raka watroby [2]. Na podstawie
historycznych danych Van Spronsen 1994 [24], dotyczacych efektywnosci stosowania diety ubogiej w
fenyloalanine i tyrozyne szacuje sie, ze u dzieci, u ktérych tyrozynemie typu I zdiagnozowano w wieku
ponizej 2. miesiecy, $Smiertelno$¢ przed ukonczeniem drugiego roku zycia wynosi 75%. U dzieci, u
ktorych chorobe wykryto w pomiedzy 2. a 6. miesigcem zycia, $miertelnos¢ przed ukonczeniem 6. roku
zycia wynosita 70%. U pacjentow, ktorym postawiono diagnoze w wieku powyzej 6. miesiecy,

$miertelno$¢ przed ukonczeniem 10 roku zycia wynosita 40% [2], [3].
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2.8.3. MONITOROWANIE POSTEPOW LECZENIA

Leczenie nityzynonem prowadzi do zaniku bursztynyloacetonu w moczu juz w poczatkowej fazie terapii,
a postepy w uzyskiwaniu odpowiedzi na leczenie ocenia sie przez monitorowanie stezenia kwasu
aminolewulinowego w moczu. Dostosowywanie dawki leku do indywidualnych potrzeb pacjenta jest
oparte o wyniki testdbw metabolicznych: stezenie aminokwaséw we krwi i w osoczu, parametry
okreslajgce funkcjonowanie watroby - (Tabela 4.). Zgodnie z protokotem miedzynarodowego badania
klinicznego dotyczacego terapii nityzynonem testy laboratoryjne oraz ocena stanu klinicznego pacjenta
powinny by¢ przeprowadzone przed rozpoczeciem terapii, a nastepnie w 1 tygodniu, 1, 2, 4, 6, 10 12
miesigcu od rozpoczecia leczenia. W kolejnych latach zaleca sie przeprowadzenie ponizszych badan

(Tabela 4.) przynajmniej raz na 2 miesigce [3], [10].

Tabela 4. Zestawienie badan laboratoryjnych, ktore musza by¢ cyklicznie wykonywane u pacjentow chorych na

tyrozynemie typu I przyjmujacych nityzynon [10].

Parametr Typ probki

Poziom hemoglobiny, leukocytéw, erytrocytow, trombocytéw, morfologia Krew
Stezenie bilirubiny, transaminazy, fosfatazy alkalicznej oraz kwasow zdtciowych Surowica
Poziom gamma- glutamyltransferazy, albuminy, kreatyniny, mocznika oraz biatek Surowica
Stezenie sodu, potasu, wapnia i fosforandw Surowica
Czas protrombinowy (czynnik II, VII, X) Osocze
Stezenie syntazy ery-porfobilinogenu, bursztynyloacetonu i aminokwasdéw w osoczu Krew
Poziom a-fetoproteiny Surowica
Kwasy organiczne (bursztynyloaceto_n, bursz_tynyloacetooctan, aminokwasy, kwas 5- Mocz
aminolewulinowy)

Ponadto, zalecane jest badanie stanu watroby przy uzyciu obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego (MRI) przed rozpoczeciem leczenia, w 6. i 12. miesigcu od poczatku terapii i raz w roku
w kolejnych latach. Niezbedne jest przeprowadzanie regularnych badan okulistycznych z zastosowaniem
lampy szczelinowej. Raz na dwa miesigce pacjent powinien odbywac konsultacje dietetyczne obejmujgce
oszacowanie liczby spozywanych kalorii, biatka naturalnego, suplementacji aminokwasowej oraz
tyrozyny i fenyloalaniny. W celu wykluczenia mozliwosci wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych
Z sercem, u dzieci przyjmujacych nityzynon zalecane jest przeprowadzenie badania rentgenowskiego

klatki piersiowej i echokardiogramu dwa razy w roku [3], [10].

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ANG. PRACTICE GUIDELINES)
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Po przeszukaniu medycznych baz danych, portali internetowych dotyczacych chordb rzadkich, portali
internetowych polskich i zagranicznych agencji HTA, innych Zrddet internetowych oraz referencji
pochodzacych z cytowanych artykutdw nie odnaleziono zadnych oficjalnych wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych leczenie pacjentow chorych na dziedziczng tyrozynemie typu I w Polsce.
W zwigzku z powyzszym wytyczne praktyki klinicznej w Polsce przedstawiono na podstawie obszernie

skomentowanego opisu przypadku pacjenta chorego na tyrozynemie typu I [1].

Jedynym oficjalnym, odnalezionym dokumentem dotyczacym zalecern postepowania klinicznego
z pacjentami ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I byty wytyczne odnalezione na stronach organizacji

NORD (ang. The National Organisation for Rare Disorders) ze Standw Zjednoczonych [8].

2.9.1. POLSKIE WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNE]

Opis przypadku pacjenta chorego na tyrozynemie typu I - wytyczne terapeutyczne i

schemat postepowania [1]

Dziecko z chorobg metaboliczng moze by¢ dobrze prowadzone przez lekarza podstawowej opieki
zdrowotnej w potgczeniu z wytycznymi z osrodka referencyjnego oraz okresowymi konsultacjami

w danym osrodku.

Leczenie obejmuje stosowanie diety eliminacyjnej (niskotyrozynowej), farmakoterapie (nityzynon),

a takze transplantacje watroby. W Zzywieniu stosuje sie produkty ubogo tyrozynowe i ubogo

fenyloalaninowe. Podaz tych dwdch aminokwaséw powinna by¢ utrzymana w granicach 25-45
mg/kg/dobe i zapewnia ona utrzymanie poziomu tyrozyny w surowicy ponizej 600 pmol/l (wartosci
referencyjne wynoszg 30-120 pymol/l). W zywieniu stosowane sg hydrolizaty biatka lub mieszanki L-
aminokwasow oparte o analog PT-AM 1 (niem. Phenylalanin, Tyrosinfreie Aminosauren-Mischung) dla

dzieci w ponizej 1. roku zycia, PT-AM 2 w wieku 2.-12. lat i PT-AM 3 dla dzieci powyzej 12. roku zycia.

Dzienne zapotrzebowanie na biatko i energie jest wieksze niz u dzieci zdrowych. Hydrolizaty biatkowe
podawane sg w trzech porcjach, tak wiec catkowita podaz biatka jest jego sumag w pozywieniu
i mieszaninie L-aminokwasow. W zaleznosci od wieku wynosi od 1,5 do 3,0 g/kg/dobe. Pokrywa ono od

10 do 12% zapotrzebowania energetycznego organizmu.

W przypadku infekcji przebiegajacych z objawami katabolizmu nalezy zmniejszy¢ spozycie biatka
i stosowac diete wysokokaloryczng. Okresowo, co 2.-3. miesigce niezbedna jest kontrola stezenia
aminokwasow w surowicy. Leczenie dietetyczne prowadzi sie w oparciu o stan kliniczny i ocene rozwoju

dziecka oraz pomiar stezenia tyrozyny w surowicy.
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Podstawowym lekiem stosowanym od 1991 roku jest preparat nityzynon podawany
doustnie. Stosowanie nityzynonu powoduje cofniecie objawdw uszkodzenia i powiekszenia watroby,
zmniejszenie objawow ze strony nerek, a takze zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka watroby. Dawka
dobowa leku wynosi na poczatku terapii 1 mg/kg/dobe w 2 dawkach, a nastepnie jest modyfikowana w

zaleznosci od zawartosci bursztynyloacetonu w surowicy i moczu.
2.9.2. SWIATOWE WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

Wytyczne postepowania wedtug Narodowej Organizacji ds. Choréb Rzadkich [8]

U dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemiag typu I stosuje sie kombinacje leku oraz diety (istniejg trzy

gtéwne opcje leczenia choroby).

Leczenie farmakologiczne obejmuje podawanie nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®), ktory

jest inhibitorem dioksygenazy kwasu hydroksyfenylopirogronianowego, redukujgcym akumulacje
toksycznych produktdw przemiany materii zwigzanych z tyrozynemig typu I. Nityzynon powinien by¢
podawany przez lekarza doswiadczonego w prowadzeniu pacjentdw cierpigcych na te chorobe, gdyz
stosowana dawka musi by¢ dostosowana indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nityzynon podnosi
stezenie tyrozyny we krwi i w efekcie musi by¢ stosowany w pofgczeniu z dietg ograniczajgca spozycie
aminokwasow tyrozyny i fenyloalaniny. Podawanie nityzynonu w pofgczeniu z odpowiednig dietg
powinno by¢ rozpoczete natychmiast po potwierdzeniu diagnozy tyrozynemii typu I. Nityzynon

oznaczony jest jako substancja do leczenia chordb rzadkich [8].

Dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I powinny by¢ poddane diecie niskobiatkowej z ograniczong

zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny. W przypadku niektdrych pacjentéw udato sie uzyskaé zadowalajgce

efekty terapeutyczne jedynie poprzez zastosowanie odpowiedniej diety. Nalezy jednak pamieta¢, ze
stosowanie zalecanej diety nie wyklucza progresji choroby w kierunku marskosci watroby, niewydolnosci
watroby lub nowotworu watroby. Pacjenci dotknieci tg chorobg muszg scisle stosowac sie do zalecen

dietetycznych z uzyciem specjalnych mieszanek zywieniowych przez cate swoje zycie [8].

Przeszczep watroby jest niezbedny u pacjentow, u ktdrych rozwineta sie schytkowa forma niewydolnosci

tego organu, nie odpowiadajg na terapie nityzynonem lub zdiagnozowano u nich nowotwdr watroby [8].

Zaleca sie objecie catej rodziny poradnictwem genetycznym w celu ewentualnej szybkiej diagnozy

schorzenia u pozostatych cztonkéw rodziny [8].

3. ANALIZOWANA POPULACIA
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3. Analizowana populacja P
4. Wnioskowana technologia C:.,%
5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu (technologie opcjonalne)

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) w ramach
niniejszej analizy (zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej opcji terapeutycznej
- produkt leczniczy Orfadin®, nityzynon) stanowig pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu I (HT-1) [26].

4. WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA

Technologig wnioskowang jest zastosowanie nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®) réwnoczesnie
z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

W 2002 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [28], a w 2005 roku Europejska Agencja
Lekéw (EMA) [27] zaaprobowaty nityzynon do stosowania u pacjentdow z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1) réwnoczeénie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny. Lek zostat zarejestrowany pod nazwg handlowa Orfadin® [26], [27], [28].

Warto réwniez podkreslic, ze nityzynon ma status leku sierocego [39] i oznaczony jest jako

substancja do leczenia choréb rzadkich (ultrarzadkich).

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Orfadin® (nityzynon) przedstawiono

w Aneksie do niniejszego opracowania.

5. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE WE WNIOSKOWANYM
WSKAZANIU (TECHNOLOGIE OPCIJONALNE)

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
wnioskowanej technologii: nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®), stosowanej réwnoczesnie z dietg
ograniczajgca spozycie fenyloalaniny i tyrozyny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I, brano pod
uwage: zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow, zarejestrowane wskazania oraz
przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowg oraz sposdb podania
i mechanizm dziatania. Wybdr komparatora uzasadniono dodatkowo trescig Rozporzadzenia Ministra

Zdrowia z dnia 2 kwietnia [51].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i .
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza problemu %

decyzyjnego (APD).

5.1. POTENCJALNE KOMPARATORY DLA PRODUKTU LECZNICZEGO ORFADIN®
(NITYZYNON)

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
wnioskowanej technologii — produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) podawanej w analizowanym
wskazaniu w pierwszej kolejnosci brano pod uwage stosowang praktyke kliniczng i rekomendacje
ekspertow (polskich oraz swiatowych). Analiza danych literaturowych [1], [3], [4], [5], [6]1, [8], [9],
[10], [11], [12], [14], [15], [16] wykazala, ze nityzynon jest jedynym zarejestrowanym lekiem,
ktory zmniejsza objawy tyrozynemii typu I. Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku (blokowanie
drugiego etapu szlaku degradacji tyrozyny) wymaga on stosowania réwnoczesnie ze specjalng dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Jednoczes$nie stwierdzono, Zze stosowanie
nityzynonu rownolegle ze specjalng dietg jest obecnie standardem postepowania

terapeutycznego w Polsce [1], [7].

Przed wprowadzeniem nityzynonu w potgczeniu z odpowiednig dietg wykonanie przeszczepu watroby
byto jedyna drogg terapii umozliwiajgca usuniecie zrédfa niedoboru hydrolazy fumaryloacetooctanu [2],
[9]. Wedtug najnowszych wytycznych stwierdzono jednak, ze transplantacja watroby powinna byc¢
zarezerwowana dla dzieci, ktére nie odpowiadajg na leczenie nityzynonem, u ktdérych Kklinicznie
zamanifestowana jest ostra niewydolno$¢ nerek lub watroby lub u ktérych stwierdzono nowotworowe

zmiany w tkance watroby [3], [4], [8], [10], [14]. W zwigzku z powyzszym, transplantacja watroby nie

stanowi realnej alternatywy terapeutycznej dla analizowanej technologii.

W zwigzku z brakiem innych alternatywnych technologii opcjonalnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu, zdecydowano o przyjeciu zatozenia dotyczgcego wyboru komparatora zgodnego z zapisem
w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku, ktory mowi, ze jesli nie istnieje ani
jedna technologia opcjonalna, oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana z naturalnym

przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [51].

Po analizie danych literaturowych oraz standardéw postepowania w danym wskazaniu stwierdzono, ze
brak leczenia przyczynowego pacjentéw z tyrozynemig typu I (ktdry moze by¢ rozumiany jako
naturalny przebieg choroby) nieuchronnie prowadzi do zmian w obrebie watroby i niewydolnosci tego
organu, zaburzen rozwojowych i uposledzenia funkgcji nerek. Skutkiem tego ryzyko zgonu we wczesnym
niemowlectwie lub dziecinstwie jest bardzo wysokie i zwigzane ze stopniem nasilenia choroby. Zgodnie

z danymi literaturowymi [1], [3], [8] stwierdzono, ze obecnie po zdiagnozowaniu tyrozynemii typu I

zalecane jest natychmiastowe zastosowanie specjalnej diety oraz wtaczenie do leczenia nityzynonu. Brak

leczenia u pacjentow chorych na tyrozynemie nie jest zatem standardem postepowania w realnej
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5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) C,%

5.2. Podsumowanie wyboru komparatorow H

praktyce klinicznej i niezasadne bytoby rozwazanie go wsrod komparatoréw ocenianej technologii

wnioskowanej.

Naturalny przebieg choroby moze by¢ réwniez rozumiany jako zastosowanie najlepszej dostepnej opieki
wspomagajacej (tzw. BSC, ang. Best Supportive Care). Leczenie tyrozynemii typu I moze obejmowac
stosowanie diety eliminacyjnej (ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne), ktéra mozna uznac za
najlepsza dostepna opieke wspomagajacq w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I.
Podawanie chorym sztucznych mieszanek z obnizong zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny cechuje sie
umiarkowang skutecznoscig w redukcji stezenia bursztynyloacetonu i przynosi pewng poprawe u

pacjentow z przewlektg forma choroby [2], [3], [10]. U niektorych dzieci udaje sie uzyska¢ zadowalajgce

rezultaty jedynie poprzez zastosowanie odpowiedniej diety. Nalezy jednak pamietad, ze stosowanie jej

nie wyklucza progresiji choroby w kierunku marskosci watroby, niewydolnosci watroby lub nowotworu

watroby [10]. Dieta taka jest tez bardzo mato skuteczna w leczeniu ostrej formy choroby u matych

dzieci, u ktdrych rozwineta sie ostra niewydolno$¢ watroby lub w zapobieganiu wystgpienia raka watroby

[2], [3].

5.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW

Obecnie nityzynon jest jedynym zarejestrowanym lekiem, ktory zmniejsza objawy
tyrozynemii typu I — brak innych alternatywnych, farmakologicznych metod leczenia tego

schorzenia.

Zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 2 kwietnia z 2012 roku [51] w przypadku braku alternatywnych,
farmakologicznych metod leczenia, rozwazang technologie powinno sie poréwnac z naturalnym

przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, przeprowadzone zostanie poréwnanie majace na celu ocene

efektywnosci klinicznej zastosowania nityzynonu podawanego réwnoczesnie z dietg

ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem naturalnego przebiequ choroby

(rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie najlepszej dostepnej opieki

wspomagajacej — stosowanie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny).

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw klinicznych oraz informacjami uzyskanymi z
Departamentu Gospodarki Lekami Ministerstwa Zdrowia [7], [64], w chwili obecnej wszyscy pacjenci z

dziedziczng tyrozynemig typu 1, u ktorych nie przeprowadzono przeszczepu watroby stosujg nityzynon
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i .
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza problemu %
decyzyjnego (APD).

w ramach importu docelowego — nie jest stosowana opcjonalna technologia wybrana do oceny
efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii.
Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o ustalenie urzedowych cen zbytu netto i objecie refundacjg

produktu leczniczego Orfadin® w ramach programu lekowego (por. rozdziat 8.3.).

Przedstawione informacje swiadczg, ze w praktyce klinicznej wnioskowana technologia
stosowana w ramach programu lekowego bedzie zastepowala ta samg technologie
stosowana w procedurze importu docelowego. Na tej podstawie w ramach Analizy

ekonomicznej i Analizy wplywu na budzet jako podstawowa technologie opcjonalna

uwzgledniono _stosowanie produktu leczniczego Orfadin® w _ramach procedury importu

docelowego.

6. EFEKTY ZDROWOTNE

Do efektéw zdrowotnych (istotnych klinicznie) uwzglednionych w niniejszej analizie naleza:
I.  skutecznos¢ kliniczna mierzona:
e prawdopodobienstwem przezycia przez okreslony czas po przyjeciu leku,
e prawdopodobienstwem przezycia bez przeszczepu watroby,
o prawdopodobienstwem wystgpienia przezycia bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu
wywotanego niewydolnoscig watroby,
e ryzykiem wystgpienia nowotworu watrobowo-komorkowego,
e ryzykiem wystgpienia kryzysu porfirycznego,
e ryzykiem wystgpienia hospitalizacji zwigzanej z ostrymi powiktaniami dziedzicznej tyrozynemii
typu I (ogdtem),
e ryzykiem wystgpienia hospitalizacji wywofanej wystgpieniem kryzysu neurologicznego;
II. oraz profil bezpieczenstwa ocenianego leczenia, mierzony:
e ryzykiem wystgpienia: poszczegdinych dziatan niepozadanych,
e ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym
leczeniem,
e  ryzykiem rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
e ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan niepozadanych,
e ryzykiem zgonu,

e ryzykiem wystapienia przeszczepu watroby.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i

profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowa i jej

33




6. Efekty zdrowotne ‘ c%

przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany rownoczeénie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i .
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

7. ANALIZA REKOMENDACII DOTYCZACYCH TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYP I (HT-1)

7.1. OCENIANA TECHNOLOGIA MEDYCZNA (PRODUKT LECZNICZY ORFADIN®,
NITYZYNON) ORAZ ANALOGICZNE TECHNOLOGIE MEDYCZNE W SWIETLE STANOWISK
RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI ORAZ REKOMENDACII PREZESA AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

Nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®)

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz Prezes AOTMIT nie wydali do tej pory (stan
na: 10.03.2015 rok) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie stosowania produktu leczniczego
Orfadin® (nityzynon) réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) [49].

Najlepsza dostepna opieka wspomagajaca (obejmujaca diete ograniczajaca spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny)

Ze wzgledu na fakt, iz analizowang technologie wnioskowang poréwnywano z zastosowainem najlepszej
dostepnej opieki wspomagajacej (obejmujacej stosowanie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny), odstgpiono od identyfikacji oficjalnych stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady
Przejrzystosci przy AOTMIT oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT [49].

7.2.0OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACJI
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych nastepujacych agencji oceny technologii medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) stosowanego w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1):

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia;

e (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada;

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania;

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja;

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy;

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja;

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia;

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja.
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych \ :

W przypadku wybranego komparatora — naturalnego przebiegu choroby (rozumianego w tym przypadku
jak zastosowanie najlepszej dostepnej opieki wspomagajacej, obejmujacej podanie diety ograniczajacej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) nie przeprowadzono wyszukiwania rekomendacji wydanych przez
$wiatowe agencje oceny technologii medycznych poniewaz interwencji tej nie mozna zaklasyfikowac

jako farmakoterapii.

Decyzje wskazanych agencji oceny technologii medycznych w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Orfadin® podawanego w analizowanym wskazaniu, przedstawiono w

tabeli ponizej.

Tabela 5. Zestawienie rekomendacji wydanych w krajach europejskich, Kanadzie i Australii w sprawie stosowania

nityzynonu podawanego rownoczesnie z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1); (stan na: 13.02.2015 rok) [41], [42], [43], [44], [45], [46], [47], [48].

Agencja

Pharmaceutical Benefits

Substancja czynna

(nazwa handlowa)

Agencja odroczyta wydanie rekomendacji w zakresie finansowania
produktu leczniczego Orfadin® ze $rodkéw publicznych w ramach

zgodnymi z dokumentem zatwierdzajagcym dopuszczenie do obrotu w

analizowanym wskazaniu [44].

; : Nityzynon L, i o . . Litopad

Advisory Committee ) . programu $wiadczen wysokospecjalistycznych (Section 100; Highly

(produkt leczniczy Orfadin®) o _ . 2014

(PBAC) Specialised Drugs Program) w przypadku leczenia chorych z tyrozynemia|
typy I [41].
Canadian Agency for i
Nityzynon Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania produktu leczniczego
Drugs and Technologies i i -
(produkt leczniczy Orfadin®) |  Orfadin® ze $rodkdw publicznych w analizowanym wskazaniu [42].
in Health (CADTH)
The National Institute i
. Nityzynon Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania produktu leczniczego
for Health and Clinical i i -
(produkt leczniczy Orfadin®) Orfadin® ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu [43].
Excellence (NICE)
Agencja rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Orfadin® na
o B . lidcie lekéw zatwierdzonych do stosowania w szpitalach oraz innych .
Haute Autorité de Santé Nityzynon . . . . o . Czerwiec
) . instytucjach zdrowia publicznego we wskazaniach i dawkowaniu
(HAS) (produkt leczniczy Orfadin®) 2007

Institut fiir Qualitat und

Consortium (SMC)

(produkt leczniczy Orfadin®)

Orfadin® ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu [46].

Wirtschaftlichkeit im Nityzynon Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania produktu leczniczego

Gesundheitswesen | (produkt leczniczy Orfadin®)|  Orfadin® ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu [45].
(IQWIG)

Scottish Medicines Nityzynon Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania produktu leczniczego

All Wales Medicines
Strategy Group (AWMSG)

Nityzynon
(produkt leczniczy Orfadin®)

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania produktu leczniczego

Orfadin® ze srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu [47].

Swedish Council on
Technology Assessment
in Health Care (SBU)

Nityzynon
(produkt leczniczy Orfadin®)

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania produktu leczniczego

Orfadin® ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu [48].

Podsumowujac (stan na 13.02.2015)
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Analiza problemu decyzyjnego dla zastosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon), podawanego
réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza %

dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1).

Zasadnos¢ finansowania ze Srodkéw publicznych produkt leczniczego Orfadin® (nityzynon) stosowanego
rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii
typu I byta oceniana przez francuskg agencje oceny technologii medycznych HAS. Agencja HAS
wydata pozytywna rekomendacje w zakresie stosowania produktu leczniczego Orfadin® w
analizowanym wskazaniu [44]. Natomiast na chwile obecng Agencja PBAC odroczyta wydanie
rekomendacji w zakresie finansowania produktu leczniczego Orfadin® ze $rodkéw publicznych w ramach
programu $wiadczen wysokospecjalistycznych [41]. Pozostate z analizowanych powyzej Swiatowych
agencji oceny technologii medycznych takich jak: SMC, AWMSG, CADTH, NICE, IQWIG oraz SBU nie
ocenialy zasadnosci finansowania produkt leczniczego Orfadin® ze Srodkow publicznych w

analizowanym wskazaniu.
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8.1. Aktualny sposdb finansowania nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®) ze $rodkéw publicznych C:_I%

8. ASPEKTY KOSZTOWE FINANSOWANIA OCENIANE]J INTERWENCII ZE SRODKOW
PUBLICZNYCH

Analizowany problem decyzyjny obejmuje zmiane sposobu finansowania stosowania nityzynonu ze

$rodkow publicznych w leczeniu pacjentow, u ktorych zdiagnozowano dziedziczng tyrozynemie typu I.

Aktualnie produkt leczniczy Orfadin® wydawany jest pacjentom z analizowanej populacji w trybie, o

ktorym mowa w art. 39 ust. 1 ustawy o refundacji (import docelowy) [53].

Podmiot odpowiedzialny, firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0., wnioskuje o objecie refundacjy i
ustalenie urzedowych cen zbytu poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Orfadin®
stosowanego w programie lekowym ,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1)

nityzynonem”.

Pozytywne rozpatrzenie wspomnianego wniosku wigza¢ sie bedzie z inicjalizacjg programu lekowego dla

ocenianej technologii lekowej.

8.1. AKTUALNY SPOSOB FINANSOWANIA NITYZYNONU (PRODUKT LECZNICZY
ORFADIN®) ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

Obecnie (kwiecien 2015 roku) nityzynon w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I jest refundowany w
Polsce na zasadach okres$lonych w art. 39 ustawy o refundacji lekéw [53] (Dz. U. Nr 122, poz. 696 oraz
z 2012 r. poz. 95) — w ramach importu docelowego.

Leki pozyskane na wyzej wymienionych zasadach podlegajg refundacji tylko na indywidualny wniosek
zgodnie z art. 39 Ustawy o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, implikuje to ustalenie wysokosci limitu finansowania dla
poszczegdlnych prezentacji ocenianego produktu leczniczego na poziomie wiasnych cen detalicznych
[53]. W przypadku pozytywnego rozpatrzenia przez Ministra Zdrowia wyzej wymienionego wniosku
wydanie leku $wiadczeniobiorcy nastepuje po wniesieniu przez niego optaty ryczattowej w wysokosci
3,20 PLN [53].

Produkt leczniczy Orfadin® dostepny jest w trzech dawkach: 2mg (EAN: 590999214754), 5mg (EAN:
590999214761) i 10mg (EAN: 590999214778). Kazde opakowanie zawiera 60 kapsutek.

Ponizsza tabela przedstawia kalkulacje kosztu dla ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy w/w lekow

sprowadzanych w trybie importu docelowego. Uwzgledniono informacje uzyskane od Zamaawiajgcego

w zakresie cen zbytu netto.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i -
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

Orfadin® 2 mg Orfadin® 5 mg Orfadin® 10 mg

Preparat (EAN: 590999214754) (EAN: 590999214761) (EAN: 590999214778)

-
—E—
*

Przedstawione koszty okresSlono przy uwzglednieniu aktualnego kursu euro. Zgodnie z informacjami
uzyskanymi z Ministerstwa Zdrowia ceny analizowanych lekéw byty w 2013 i 2014 roku istotnie wyzsze

(tabela ponizej).

Orfadin® 2 mg Orfadin® 5 mg Orfadin® 10 mg

Preparat (EAN: 590999214754), (EAN: 590999214761) (EAN: 590999214778)
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8.1. Aktualny sposdb finansowania nityzynonu (Orfadin®) ze $rodkéw publicznych _--’C,,%

8.2. Aktualne wydatki z budzetu przeznaczone na finansowanie opieki pacjentdw wskazanych we wniosku | |'|

Orfadin® 2 mg Orfadin® 5 mg Orfadin® 10 mg
(EAN: 590999214754)  (EAN: 590999214761) (EAN: 590999214778)

Preparat

8.2. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PRZEZNACZONE NA FINANSOWANIE OPIEKI
PACIJENTOW WSKAZANYCH WE WNIOSKU

Nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®) musi by¢ podawany przewlekle, przez caty czas trwania choroby,
codziennie, do konca zycia. Modyfikowane sg jedynie dawki leku zwigzane z ciezarem ciata pacjenta,

ktéry zwigzany jest ze wzrostem (wiekiem) chorego.

Nie sg dostepne aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na finansowanie
$wiadczen zdrowotnych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Na podstawie informacji uzyskanych
z Ministerstwa Zdrowia ustalono liczbe opakowan analizowanego produktu sprowadzanych w trybie

importu docelowego w 2013 i 2014 roku (tabela ponizej).

Produkt leczniczy Liczba opakowan w 2013 roku | Liczba opakowan w 2014 roku




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i -
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu %
Decyzyjnego (APD).

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp.
k. (uzyskano dostep do informacji dotyczacych wszystkich pacjentéw z HT-1 w Polsce; szczegdtowe
wyniki przedstawiono na etapie analizy ekonomicznej) w chwili obecnej w Polsce nityzynon stosowany
jest przez 14 pacjentdw z chorych na tyrozynemie typu I [64]. Uzyskane informacje zostaty

potwierdzone przez dane z Ministerstwa Zdrowia [7].

Podawanie nityzynonu musi by¢ uzupetnione stosowaniem odpowiedniej diety niskobialkowej ubogiej w
fenyloalanine i tyrozyne. Pacjenci otrzymujacy nityzynon w terapii tyrozynemii typu I otrzymujg takze
$rodki specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego (specjalne mieszanki ubogie we wspomniane
aminokwasy), ktérych rodzaj i ilos¢ zalezna jest od wieku i zapotrzebowania dziecka. Produkty te
refundowane sg na zasadach importu docelowego okreslonych w ramach Art. 39 Ustawy o refundacji
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
implikuje to ustalenie wysokosci limitu finansowania dla poszczegdlnych prezentacji ocenianego
produktu leczniczego na poziomie wiasnych cen detalicznych [53]. Koszt powyzszych mieszanek
okreslony na podstawie badania kwestionariuszowego wynosi dla pfatnika publicznego Srednio okoto
1 552,87 PLN miesiecznie/pacjenta. Oszacowany fgczny roczny koszt produktow specjalnego
przeznaczenia zywieniowego dla 14 zyjacych w Polsce chorych na tyrozynemie typu I przyjmujgcych
nityzynon wynosi 260 882 PLN. Dodatkowo pacjenci z hipertyrozynemiag typu I otrzymujg w diecie
produkty niskobiatkowe, ktore sg drozsze od zwyktych produktdw zywieniowych, a ich koszt nie jest

refundowany przez ptatnika publicznego [64].

Pacjenci chorzy na tyrozynemie typu I przyjmujgcy nityzynon sg hospitalizowani 1 raz w miesigcu w
pierwszym roku zycia i jeden raz na 3-4 miesigce w kolejnych latach; kazda hospitalizacja trwa od
jednego do pieciu dni [64]. Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego [64] ustalono, ze
$wiadczenie to rozliczane jest w ramach Jednorodnej Grupy Pacjentéw (JGP) K28 "Wrodzone wady
metaboliczne"; kod $wiadczenia: 5.51.01.0010028 [65]. Wartos¢ punktowa hospitalizacji w ramach ww.
$wiadczenia wynosi 86 pkt [65] (co daje tacznie 4 472 PLN przy koszcie jednego punktu wynoszgcym
52 PLN [58]) a hospitalizacji planowej 82 pkt [65] (4 264 PLN [58]) i obejmujg one do 12 dni pobytu w
szpitalu. Warto$¢ punktowa hospitalizacji ponizej 2 dni w ramach $wiadczenia wynosi 12 pkt [65] (884
PLN [58]) a wartos¢ punktowa osobodnia ponad ryczatt finansowany grupg 4 pkt [65] (208 PLN [58]).

W zwigzku z duzg liczba specjalistycznych konsultacji oraz badan niezbednych do przeprowadzenia u




8.2. Aktualne wydatki z budzetu przeznaczone na finansowanie opieki pacjentéw wskazanych we wniosku _-'C,,:j’

8.3. Wnioskowany sposdb finansowania nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®) ze $rodkéw publicznych " |'|

hospitalizowanych pacjentdw cierpigcych na tyrozynemie typu I [64], kazda hospitalizacja powyzej 3 dni
rozliczana jest grupg JGP K28 za 82 pkt [65] (4 264 PLN [58]).

Uwzgledniajgc powyzsze informacje mozna oszacowac aktualny koszt dla ptatnika publicznego

monitorowania stanu wszystkich pacjentéw na 204 672 PLN,

8.3. WNIOSKOWANY SPOSOB FINANSOWANIA NITYZYNONU (PRODUKT LECZNICZY
ORFADIN®) ZE SRODKOW PUBLICZNYCH

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o ustalenie urzedowych cen zbytu netto i objecie
refundacjg produktu leczniczego Orfadin® w ramach programu lekowego zgodnie z art.6 ust.2. Ustawy
[53].

Zgodnie z art. 2 ust. 2 i 3 Ustawy o refundacji lekéw [53] produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) moze

podlegac refundacji, poniewaz:

pomimo, ze lek nie posiada pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, jest sprowadzany z zagranicy na warunkach i w trybie art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia

2001 roku — Prawo farmaceutyczne [50];

nie jest mozliwe skuteczne zastgpienie tego leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego poprzez zmiane stylu zycia pacjenta;

nie jest to lek o kategorii dostepnosci Rp, ktory posiada swoj odpowiednik o kategorii dostepnosci
oTGC;

nie jest to lek ani Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ujety w wykazie

okreslonym w przepisach wydanych na podstawie art. 39 ust. 5. Ustawy [53].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

Program lekowy ,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem” obejmujgcy
wnioskowang technologie lekowg moze zosta¢ utworzony, gdyz analizowana substancja czynna
(nityzynon) nie jest sktadowg kosztowg innych $wiadczen gwarantowanych ani Srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego bedacym sktadowg kosztowg innych $wiadczen
gwarantowanych w rozumieniu ustawy refundacyjnej [53] (wytacznie procedura importu docelowego

ktéra zostanie zaniechana w sytuacji inicjalizacji programu lekowego).

Zgodnie z art. 14 ust.1 Ustawy [53] lek, ktdrego refundacja bedzie sie odbywata w ramach programu
lekowego zakwalifikowany zostanie do kategorii zwigzanej z bezptatnym wydawaniem leku

$wiadczeniobiorcy.

Zgodnie z art. 15 ust. 2, 3 [53] utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego nityzynon

jest zasadne, gdyz w chwili obecnej (kwiecien 2014):

e nie istnieje zaden inny produkt leczniczy majacy zarejestrowane wskazania oraz stosowany we
wskazaniu leczenie tyrozynemii typu I a w zwigzku z tym nie istnieje opcjonalna technologia
refundowana i zadna grupa limitowa zawierajgca leki stosowane w analizowanym wskazaniu ani o
podobnej skutecznosci;

e  podanie leku w sposdb istotny wptywa na uzyskanie dodatkowego efektu zdrowotnego u pacjentéw
chorych na dziedziczng tyrozynemie typu I, co zostalo wykazane w ramach przegladu

systematycznego badan klinicznych zgodnego z art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy o refundaciji.

Zgodnie z art. 15 ust.11 ustawy o refundacji [53] podstawe limitu w nowo utworzonej grupie limitowej
lekdw zawierajgcej produkt nityzynon bedzie stanowi¢ 100 % szacowanego zapotrzebowania leku, dla
ktérego zostanie utworzona nowa grupa limitowa (zgodnie z deklaracjg ztozong we wniosku o objecie
refundacjg). Zgodnie z art. 15 ust.12 [53] wysokos¢ limitu finansowania lekow w nowej grupie limitowej
dla $wiadczeniodawcdw jest réwna iloczynowi kosztu DDD podstawy limitu i liczby DDD podanych

$wiadczeniobiorcom w ramach realizacji umowy o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej.

W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacje urzedowych cen i limitow finansowania poszczegoélnych
prezentacji produkt leczniczego Orfadin® (nityzynon) przy uwzglednieniu wnioskowanych warunkow
finansowania i przy zatozeniu, ze zgodnie z Zgodnie z art. 15 ust.11 [53], limit finansowania bedzie
ustalony na poziomie cen opakowania produktu leczniczego Orfadin® 2 mg (60 kapsutek; EAN
590999214754; opakowanie o najwyzszym koszcie hurtowym brutto za DDD, zgodnie z informacjami

przedstawionymi we wniosku o objecie refundacjg).
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8.3. Wnioskowany sposob finansowania nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®) ze $rodkéw publicznych _--’C,,%

8.4. Koszt jednostkowy realizacji wnioskowanego sposobu finansowania H

Orfadin® 2 mg Orfadin® 5 mg Orfadin® 10 mg

Preparat (EAN: (EAN: (Z:\E
590999214754) 590999214761) 590999214778)

8.4. KOSZT JEDNOSTKOWY REALIZACIJI WNIOSKOWANEGO SPOSOBU FINANSOWANIA

Z perspektywy pfatnika publicznego do kosztéw jednostkowych realizacji programu lekowego nalezg

przede wszystkim:

e koszt stosowania substancji czynnej (zdefiniowany w ramach Katalogu refundowanych lekéw
stosowanych w programach lekowych [59], przy uwzglednieniu maksymalnych cen i limitéw
finansowania okreslonych w Wykazie lekdw refundowanych w programie lekowym [55]),

e koszt diagnostyki w programie zdrowotnym (zdefiniowany w ramach Katalogu ryczattow za
diagnostyke w programach lekowych [60]) oraz

e koszt podania/wydania substancji czynnych i/albo przeprowadzenia badan kontrolnych
(Swiadczenia pobytowe lub porady w trybie ambulatoryjnym definiowane w ramach Katalogu

$wiadczen i zakresow - leczenie szpitalne - programy lekowe [61]).
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i =
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

8.4.1. KOSZT LEKOW

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt stosowania poszczegdlnych opakowan produktu leczniczego
Orfadin® z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy pacjenta w kolejnych latach oraz $redni

wazony udziatem w rynku koszt mg.

Preparat Orfadin® 2 mg Orfadin® 5 mg Orfadin® 10 mg |

8.4.2. SWIADCZENIA TOWARZYSZACE REALIZACJI PROGRAMU LEKOWEGO

Ekspertdw klinicznych uczestniczacych w badaniu kwestionariuszowym [64] zapytano o ich opinie w
zakresie rocznego ryczattu za diagnostyke w proponowanym programie lekowym. Uzyskane odpowiedzi
(7110 tys. PLN) znacznie odbiegajg od wyceny ryczattu za diagnostyke w innych programach lekowych.
Z tego wzgledu oceny ryczattu za diagnostyke w ramach proponowanego programu lekowego dokonano
na podstawie zestawienia badan diagnostycznych wykazanych w projekcie programu lekowego
przedtozonego Ministrowi Zdrowia oraz badan diagnostycznych realizowanych w ramach istniejgcych

programow lekowych dotyczacych choréb watroby. Jako podstawe wybrano koszt Swiadczenia
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8.4. Koszt jednostkowy realizacji wnioskowanego sposobu finansowania C:_I%

~Diagnostyka w programie leczenia raka watrobowokomdrkowego” (5.08.08.0000009) [60] (38,32 pkt;
1992,64 PLN).

W/w koszt zostat powiekszony o koszt $wiadczen nieuwzglednionych w programie leczenia raka watrobo
komorkowego, tj.: oceny profilu kwaséw organicznych moczu metodg GC/MS (12 $wiadczen w roku;
cena na poziomie 170 PLN zgodnie z cennikiem prywatnych placéwek) i koszt badania oka w lampie
szczelinowej (4 Swiadczenia w roku; koszt na poziomie ceny podstawowej konsultacji okulistycznej w
placowce prywatnej - okoto 100 PLN).

Ustalono tym samym sumaryczny koszt rocznej diagnostyki w programie na poziomie 4432,64 PLN, z
maksymalnym zakresem wynoszacym od 1992,64 PLN (brak dodatkowego kosztu ponad koszt
$wiadczenia 5.08.08.0000009) do 10 000,00 PLN (opinia eksperta klinicznego).

Pacjenci chorzy na tyrozynemie typu I przyjmujgcy nityzynon sg hospitalizowani 1 raz w miesigcu w
pierwszym roku zycia i jeden raz na 3-4 miesigce w kolejnych latach; kazda hospitalizacja trwa od
jednego do pieciu dni (zazwyczaj 3 dni) [64].

Po przyjeciu wnioskowanego sposobu finansowania produktu leczniczego Orfadin® w ramach programu
lekowego ,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem” mozliwe bedzie rozliczenia
wydania pacjentom leku w ramach $wiadczenia: ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane
z wykonaniem programu” (kod. 5.08.07.0000003) o wycenie 2 pkt. [61] (104 PLN [58]).

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego [64], ustalono takze, ze ze wzgledu na wydzielenie
Swiadczen zwigzanych z diagnostykg pacjenta i monitorowaniem leczenia nitozynonem w ramach
ryczattu za diagnostyke o okoto 20% ulegnie redukcji liczba pobytéw pacjenta w szpitalu rozliczanych

w ramach grupy K28 (por. rozdziat 8.2.).

Roczny koszt $wiadczen towarzyszacych realizacji proponowanego programu lekowego w przeliczeniu

na jednego pacjenta stosujgcego nityzynon stanowitby wiec sume:

e rocznego ryczaltu za diagnostyke na poziomie 4432,64 PLN (od 7500 do 10 000 PLN zdaniem
ekspertow klinicznych)

e 2,7429 pobytow pacjenta w szpitalu przez srednio 3 dni rozliczanych w ramach grupy K28 (4264

PLN/pobyt),
e 0,6854 Swiadczen 5.08.07.0000003 (102 PLN za $wiadczenie).

Do przedstawionego kosztu, zgodnie z projektem programu lekowego, nalezy rowniez doliczy¢ koszt

$wiadczen ,kwalifikacja i weryfikacja leczenia w chorobach ultrarzadkich" (kod: 5.08.07.0000007) o
wycenie 6,25 pkt, czyli 325 PLN.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i =
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

Sumaryczne koszty Swiadczen towarzyszacych realizacji proponowanego programu lekowego wyniosg

wiec 231 343 PLN w pierwszym roku realizacji proponowanego programu lekowego.

Okreslone koszty towarzyszace leczeniu nityzynonem sg nieznacznie wyzsze od kosztéw towarzyszacych
stosowaniu produktu Orfadin® sprowadzanego w ramach importu docelowego o okoto 13% (por.
rozdziat 8.2.). Nie jest jednak pewne czy oszacowany wzrost kosztu towarzyszacego stosowaniu
nityzynonu bedzie obserwowany w praktyce klinicznej. Najbardziej prawdopodobne bedzie zjawisko
alokacji srodkdw finansowanych przy braku istotnych réznic w sumarycznych kosztach opieki ze wzgledu
na taka sama intensywno$¢ opieki medycznej w chwili obecnej jak i w przypadku realizacji

proponowanego programu lekowego.

8.5. PODSUMOWANIE ASPEKTOW KOSZTOWO-REFUNDACYINYCH

Obecnie (kwiecien 2015) nityzynon w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I jest refundowany w Polsce
na zasadach okreslonych w art. 39 ustawy o refundacji lekéw [53] (Dz. U. Nr 122, poz. 696 oraz z 2012
r. poz. 95) — importu docelowego, podlega refundacji tylko na indywidualny wniosek i w przypadku

pozytywnego rozpatrzenia przez Ministerstwo Zdrowia tego wniosku jest wydawany po whniesieniu optaty

ryczattowej 3,20 PLN za opakowanie jednostkowe [53].

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacjg i ustalenie urzedowych cen zbytu
poszczegdlnych prezentacji produktu leczniczego Orfadin® stosowanego w programie lekowym

~Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem”, co jest zgodnie z Ustawg o refundacji

lekow (53] |




8.5. Podsumowanie aspektow kosztowo-refundacyjnych C:_I%

Na podstawie przedstawionych danych stwierdzono, ze wprowadzenie programu lekowego "Leczenie
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1)" pozwoli zmniejszy¢ wydatki na farmakoterapie pacjentéw z
dziedziczng tyrozynemig typu I (nityzynon) z perspektywy ptatnika publicznego oraz pacjenta w
odniesieniu do aktualnego sposobu finansowania opartego na imporcie docelowym leku na indywidualne
wnioski kazdego pacjenta - koszt jednostkowy nityzynonu po wprowadzeniu programu lekowego
"Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) nityzynonem" bedzie nizszy niz z uwzglednieniem
aktualnych zasad finansowania leku zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta (pacjent
nie ponosi kosztéw farmakoterapii w ramach programu lekowego, limit finansowania nie uwzglednia
marzy detalicznej, a marza hurtowa zostaje zmniejszona; podmiot odpowiedzialny sugeruje do Wykazu

nizszg cene poszczegolnych lekdw niz obecnie).
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu C:_I%

Decyzyjnego (APD).
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i -
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1). Analiza Problemu %

Decyzyjnego (APD).

11. ANEKS

11.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ORFADIN®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Orfadin® (nityzynon) firmy Swedish Orphan International AB [26].

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

dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm.
Kod ATC: A16 AX 04.

Mechanizm dziatania: Zaburzenie biochemiczne w dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) polega na

braku hydrolazy fumaryloacetooctanu - koncowego enzymu na szlaku katabolicznym tyrozyny.
Nityzynon jest konkurencyjnym inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, enzymu, ktory
poprzedza hydrolaze fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny. Hamujac normalny
katabolizm tyrozyny u pacjentéw z HT-1, nityzynon przeciwdziata kumulacji toksycznych potproduktow
- maleiloacetooctanu i fumaryloacetooctanu. U pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I (HT-1)
poOtprodukty te zostajg zamienione na toksyczne metabolity bursztynyloaceton i bursztynyloacetooctan.
Bursztynyloaceton hamuje szlak syntezy porfiryny prowadzac do kumulacji kwasu 5-
aminolewulinowego. Leczenie nityzynonem prowadzi do normalizacji metabolizmu porfiryny z normalng
aktywnoscig syntazy erytrocytéw PBG i poziomu 5-ALA w moczu, zmniejszenia wydalanego z moczem
bursztynyloacetonu, zwiekszenia stezenia tyrozyny w osoczu oraz zwiekszenia wydalanych z moczem
kwaséw fenolowych. Dane uzyskane podczas badania klinicznego wskazujg, ze u ponad 90% pacjentéw
stezenie bursztynyloacetonu wydalanego z moczem ulegto normalizacji w pierwszym tygodniu leczenia.
Po wiasciwym dostosowaniu dawki nityzynonu obecno$¢ bursztynyloacetonu nie powinna byc

wykrywana w moczu i osoczu.

Posta¢ farmaceutyczna: Kapsutki twarde. Biate, nieprzezroczyste kapsutki oznakowane czarnym

nadrukiem ,,NTBC 2mg” na otoczce kapsutki. Kapsutki zawierajg biaty lub biatawy proszek.

Wskazania: Leczenie pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1)

rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Dawkowanie i sposdb podawania:

Leczenie nityzynonem nalezy rozpoczac¢ i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza z do$wiadczeniem w leczeniu
pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu (HT-1). Leczenie pacjentow z wszystkimi genotypami choroby

nalezy rozpoczyna¢ jak najwczes$niej w celu zwiekszenia szansy przezycia i unikniecia powikfan
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obejmujacych: niewydolno$¢ watroby, nowotwor watroby i chorobe nerek. Podczas leczenia
nityzynonem wymagane jest jednoczesne stosowanie diety ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne oraz
monitorowanie aminokwasdw w osoczu. Dawke nityzynonu nalezy dostosowac indywidualnie dla danego
pacjenta. Zalecana poczatkowa dawka leku dla dzieci i dorostych wynosi 1 mg/kg masy ciata/dobe
podzielona na 2 dawki podawane doustnie. Jesli po uptywie jednego miesigca od rozpoczecia leczenia
nityzynonem bursztynyloaceton jest nadal obecny w moczu, nalezy zwiekszy¢ dawke nityzynonu do
1,5 mg/kg masy ciata/dobe w 2 podzielonych dawkach. Po dokonaniu oceny wszystkich parametrow
biochemicznych moze okaza¢ sie konieczne zwiekszenie dawki do 2 mg/kg masy ciata/dobe. Jest to
maksymalna dawka w przypadku wszystkich pacjentow. Jesli odpowiedz biochemiczna jest

zadowalajgca, dawke nalezy modyfikowac jedynie w przypadku zwiekszenia masy ciata.

Kapsutke mozna otworzy¢ i bezposrednio przed podaniem wymieszac jej zawartos¢ (proszek) z niewielka

iloscig wody lub mieszanki dietetycznej.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Matki przyjmujgce nityzynon nie moga karmic piersia.

Dziatania niepozgdane: Dziatania niepozgdane dotyczace zastosowania produktu leczniczego Orfadin®

zostaty szczegdtowo omoéwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu:

Swedish Orphan International AB, Drottninggatan 98, SE-111 60 Sztokholm, Szwecja.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/04/303/001.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21/02/2005.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21/02/2010.
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Informacje o Centrum HTA

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym, zajmujgcym sie oceng
efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych. Centrum HTA skupia sie na
ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi
analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii
Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw zajmujgcych sie Oceng
Technologii Medycznych (HTA); gtéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet Kawalec, ktdry ustugami
doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspdtpracujgc w miedzyczasie z

kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujgc dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. zapewnia szybka realizacje zlecen, wysoky jako$¢ ustug oraz
konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci: w
przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na system
ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

(AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k.:

¢ Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,

e Pelny raport HTA obejmujacy:
analize problemu decyzyjnego,
analize efektywnosci klinicznej okreslonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi komparatorami,
analize uzytecznosci kosztdw (optacalnosci) okreslonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okreslonego leku na budzet pfatnika publicznego
w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).

e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,

e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.




