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INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO

Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)
pmol Mikromol
A ang. Adenosine;
Adenozyna
AIAT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APTT ang. Activated partial thromboplastin time;
Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji
ang. Arginine;
Arg Arginina
Asp (D) ang. Aspartic acid;
P Kwas asparaginowy
AspAT Aminotransferaza asparaginianowa
AUC ang. Area Under the Curve;
Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu
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
Crmax Maksymalne stezenie leku w osoczu
cT ang. Computed tomography;,
Tomografia komputerowa
EBM ang. Evidence-Based Medicine,
Medycyna Oparta na Dowodach Naukowych
EC ang. European Commission,;
Komisja Europejska
EMA ang. European Medicines Agency,
Europejska Agencja ds. Lekow
FAH ang. Fumarylacetoacetate hydrolase;
Hydrolaza fumaryloacetooctanu
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G ang. Guanine;
Guanina
g Gram
G-BA niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss;
Niemiecka agencja oceny technologii medycznych
GC-MS ang. Gas chromatography — mass spectrometry;
Chromatografia gazowa sprzezona ze spektrometrig masowa
GGTP ang. Gamma-glutamy! transpeptidase,
Gamma-glutamylotranspeptydaza
ang. Glutamine;
Sl () Glutamina
ang. Glicine;
Eli7 (©) Glicyna
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego : %

Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)
. ang. Histidine;
i () Histydyna
HT-1 ang. Heredited Tyrosynemia Type 1,
Dziedziczna tyrozynemia typu |
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
kg Kilogram
ang. Leucine;
L (@) Leucyna
mg Miligram
MRI ang. Magnetic resonance imaging,
Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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 Choréb Rzadkich
NTBC Nityzynon,
2-[2-nitro-4-(trifluoromethyl)benzoyl]cyclohexane-1,3-dione
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Komitet Doradztwa Korzy$ci Farmaceutycznych, dziatajacy w Australii
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Populacja, interwencja, komparator, efekty (wyniki) zdrowotne
ang. Proline;
A () Prolina
PT-AM niem. Phenylalanin, Tyrosin Freie Aminosduren-Mischung;
Mieszanka aminokwasowa bez fenyloalaniny i tyrozyny
SBU ang. Swedlish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada Oceny Technologii w Opiece Zdrowotnej
ang. Serine;
Ser (S) Se?yna
SMC ang. The Scottish Medicines Consortium;
Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw
T ang. 7ymine;
Tymina
tmax Czas do osiggnigcia stezenia maksymalnego leku w surowicy krwi
ang. Tryptophan,
Trp (W) Tryptofan
ang. Valine;
VN () We?lina
WHO ang. World Health Organization;,
Swiatowa Organizacja Zdrowia
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ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [73]

Przedstawienie badan, ktorych 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.

Poréwnanie

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
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

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




Streszczenie

E

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie
kierunkoéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wplywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do
zastosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon,
zawiesina doustna), podawanego réwnoczesnie z
zastosowaniem diety ubogiej w fenyloalaning i tyrozyne w
leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej

tyrozynemii typu | (HT-1).

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina
doustna, 4 mg/ml) stosowanego w analizowanym
wskazaniu w ramach istniejgcego Programu lekowego
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) B.76. ,Leczenie
tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2".

SCHEMAT PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang.

population, intervention, comparison, outcome, populacja,

interwencja, komparator, wynik zdrowotny) przedstawia
sie nastepujgco:

¢ (P) populacje docelowa (populacje pacjentdw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku) bedg stanowili
pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1) — zgodnie z zarejestrowanym
wskazaniem [39];

e (1) wnioskowang technologia jest zastosowanie
produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego
w postaci zawiesiny doustnej réwnoczesnie z
zastosowaniem diety ubogiej w fenyloalaning i tyrozyne
w ww. wskazaniu;

e (C) za komparator dla nityzynonu podawanego w
postaci zawiesiny doustnej réwnocze$nie z dietg
ograniczajacag spozycie tyrozyny i fenyloalaniny uznano
stosowanie nityzynonu podawanego w postaci kapsutek
twardych wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny;

e (O) do efektow zdrowotnych (istotnych klinicznie)
uwzglednionych w  niniejszej  analizie  naleza:
skutecznos¢ kliniczna mierzona prawdopodobienstwem:

przezycia przez okreSlony czas po przyjeciu leku,

przezycia bez przeszczepu watroby, przezycia bez
niewydolnoSci  watroby lub  bez  przeszczepu
wywotanego  niewydolnoscig ~ watroby;  ryzykiem
wystgpienia: nowotworu  watrobowo-komdrkowego,
kryzysu porfirycznego, hospitalizacji zwigzanej z ostrymi
powikfaniami dziedzicznej tyrozynemii typu I (ogétem),
hospitalizacji z powodu kryzysu neurologicznego oraz
profil bezpieczenstwa ocenianego leczenia, mierzony
ryzykiem wystapienia: poszczegélnych zdarzen/dziatan
niepozadanych, dziatann niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udziatu w
badaniu z powodu wystgpienia zdarzen/dziatan
niepozadanych, ciezkich zdarzen/dziatan
niepozadanych, zgonu, przeszczepu watroby; jak
rowniez drugorzedowe punkty koncowe, do ktérych
naleza: parametry farmakokinetyczne mierzone: polem
powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku w
surowicy krwi od czasu (AUC) w ciggu 72 godzin po
podaniu na czczo lub wraz z positkiem, maksymalnym
stezeniem leku w osoczu (Cmax), polem powierzchni pod
krzywg zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od
czasu (AUC) w przedziale czasu od zera do
nieskonczonosci, czasem do osiggniecia stezenia
maksymalnego leku (tmax), koncowym  okresem
pottrwania, pozornym catkowitym klirensem po podaniu
doustnym, objetoscig dystrybucji w fazie koficowej oraz
akceptacja nowej formy leku mierzona: wynikiem oceny
smaku nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny
doustnej w pierwszym, drugim i trzecim dniu, w grupie
pacjentow w wieku 5-18 lat, wynikiem oceny
akceptowalnosci  nityzynonu podawanego w postaci
zawiesiny doustnej w pierwszym, drugim i trzecim dniu,
w grupie pacjentéw w wieku do 5 lat, wynikiem oceny
smakowitosci (ang. palatability) nityzynonu
podawanego w postaci zawiesiny doustnej w
pierwszym, drugim i trzecim dniu, w grupie pacjentoéw
w wieku 5-18 lat, ogoélng akceptowalnoscig nityzynonu

podawanego w postaci zawiesiny doustne;j.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Tyrozynemia typu | jest wrodzong chorobg metaboliczng

o podtozu genetycznym (dziedziczona jest autosomalnie
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recesywnie). Objawy tyrozynemii typu | wywofane sg
niedoborem hydrolazy fumaryloacetooctanu (ang. Fumary!
Acetoacetate Hydrolase, FAH, E.C.3.7.1.2). Enzym ten
katalizuje ostatni etap metabolizmu tyrozyny [1], [2], [3],
[5]1, [9]1, [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 wysokg 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 przypominajacg ostry napad porfirii [1], [2],
[31. [9]. [10], [11], [12].

Objawy ostrej postaci tyrozynemii typu | wystepujg
u dzieci juz okoto 2.-4. miesigca zycia. Obserwuje sie:
zahamowanie rozwoju, drazliwo$¢, wymioty, w niektérych
przypadkach dodatkowo biegunke, czesto z krwawymi
stolcami, tubulopatie, hipoglikemie, goraczke, a takze
przypominajacy kapuste.

niewydolnos¢ watroby

specyficzny zapach

Charakterystyczna jest
z narastajgcymi  zaburzeniami  krzepniecia, Zottaczka,
wodobrzuszem i obrzekami doprowadzajacymi do $mierci
w 6.-8. miesigcu zycia [1], [10]. Objawy tyrozynemii
w postaci przewleklej pojawiajg sie pdzniej - zwykle po
ukonczeniu 6. miesiecy i dominuje w nich zahamowanie
rozwoju w wyniku postepujacej marskosci watroby oraz
.kryzy  watrobowe” charakteryzujgce sie  nagtym
powiekszeniem watroby z koagulopatig [1], [10]. Objawy
tyrozynemii typu | w postaci podostrej pojawiaja sie
miedzy 6. a 12. miesigcem zycia, sg nieco mniej nasilone
i przebiegaja jako postepujace uszkodzenie watroby.
W wielu przypadkach na podtozu przebudowy marskiej
watroby rozwija sie rak watrobowo-komorkowy. Czesto
dochodzi takze do uszkodzenia nerek z objawami zespotu
Fanconi-de Toni-Debre i krzywicg witamino-D-oporna.
Wtej postaci moze dochodzi¢ takze do kryz
neurologicznych przypominajacych ostrg porfirie
z objawami  polineuropatii, parestezjami, porazeniem

nerwéw czaszkowych lub rdzeniowych, silnymi bolami

konczyn, wymiotami i objawami niedroznosci porazennej
jelit [1].

Dwuletni wskaznik przezycia u nieleczonych pacjentéw z
tyrozynemia typu 1, zdiagnozowang przed ukonczeniem 2.
miesigca zycia wynosi 29%. U pacjentéw zdiagnozowanych
pomiedzy 2. a 6. miesigcem zycia wynosi on 74%,
a u dzieci, u ktdrych chorobe wykryto w wieku szesciu
miesiecy lub pdzniej 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 | mozna zakwalifikowa¢ do grona

chor6b ultrarzadkich [42]. Czesto$¢ wystepowania
schorzenia w ogdlnej populacji szacuje sie na okoto
1:100 000 urodzen [2] (w niektdrych zZrédtach podaje sie
1:100 000 - 1:200 000 [1], [3], [10] lub 1:100 000 -
1:120 000 [3], [5])- Zgodnie z wynikami badania
kwestionariuszowego [86] w  zakresie danych
obejmujacych  wszystkich  pacjentow z  rozpoznang
dziedziczng tyrozynemia typu I przyjmujacych nityzynon, w
Polsce w 2012 roku zyto 15 pacjentow chorych na
tyrozynemie typu I, z czego u 2 pacjentdow zostat
przeprowadzony przeszczep watroby, a 13 pacjentéw byto
leczonych farmakologicznie i nie przeprowadzono u nich
transplantacji tego organu [7]. Dane z Ministerstwa
Zdrowia  (pismo  PLD.46434.1122.2015.AP z  dnia
11.03.2015) podajg, ze w Polsce 14 pacjentow z
dziedziczng tyrozynemig typu I (stan na 04. 2015 rok)
stosuje preparaty nityzynonu [85]. Srednia wieku
pacjentow przyjmujacych nityzynon w Polsce w
2014 roku wyniosta 12,5 roku (zakres 3 do 21 lat),
co wskazuje, ze grupa chorych wymagajacych
leczenia tym preparatem w Polsce obejmuje
giéwnie populacje pediatryczng. 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. W dniu 24 lutego 2015 roku produkt leczniczy
Orfadin® zostat wycofany z rejestru po uptywie 10 lat
wylgcznosci rynkowej [52].

Leczenie tyrozynemii typu | obejmuje podawanie

nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®), ktory jest
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inhibitorem dioksygenazy kwasu
hydroksyfenylopirogronianowego, co redukuje akumulacje
toksycznych produktdw przemiany materii zwigzang
z choroba. Nityzynon podnosi stezenie tyrozyny we krwi
iw efekcie musi byC stosowany w potaczeniu z dietg
tyrozyny

Podawanie nityzynonu w potgczeniu

ograniczajaca spozycie aminokwasow

i fenyloalaniny.

z odpowiednig dietg powinno by¢ rozpoczete natychmiast

po potwierdzeniu diagnozy tyrozynemii typu | [1], [2], [3],
[51. [8], [9], [10], [11], [12], [14], [15], [18].

Nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®) dostepny jest w
postaci kapsutek twardych jak réwniez w postaci zawiesiny
doustnej [39]. Tyrozynemia typu | rozpoznawana jest
zwykle w pierwszych miesigcach

zycia i wymaga

rozpoczecia  terapii  nityzynonem  natychmiast  po

postawieniu diagnozy, dlatego populacja leczonych
chorych obejmuje gtdwnie pacjentéw pediatrycznych.
Nityzynon w postaci zawiesiny doustnej jest
wygodna formg podania szczegélnie w przypadku
najmlodszych pacjentow i moze prowadzic do
zwiekszenia odsetka chorych przyjmujacych lek w
prawidtowo dobranych dawkach, przyczyniajac sie tym
samym do powikfan

unikniecia zwigzanych z

nieprawidtowo leczong tyrozynemia typu I.
Dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu | leczone
takze

niskobiatkowej z ograniczong zawartoécig fenyloalaniny

nityzynonem  powinny  by¢ poddane diecie
i tyrozyny. W przypadku niektorych pacjentdow udaje sie

uzyskaé zadowalajace efekty terapeutyczne jedynie
poprzez zastosowanie odpowiedniej diety. Nalezy jednak
pamieta¢, Zze stosowanie zalecanej diety nie
wyklucza progresji choroby w kierunku marskosci
watroby, niewydolnosci watroby lub nowotworu
watroby. Pacjenci dotknieci ta chorobg muszg Scisle
stosowaé sie do zalecen dietetycznych z uzyciem
specjalnych mieszanek zywieniowych przez cate swoje

zycie [2], [3], [11], [14].

Przeszczep watroby nie jest obecnie zalecang strategig
leczenia pacjentow chorych na tyrozynemie typu | i jest
niezbedny tylko u pacjentéw, u ktérych rozwineta sie
schytkowa forma niewydolnosci tego organu, lub ktérzy nie
odpowiadajg na terapie nityzynonem lub zdiagnozowano
u nich nowotwdr watroby [3], [8], [10], [14].
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Na chwile obecng nie zidentyfikowano zadnych

oficjalnych polskich wytycznych dotyczacych
leczenia  tyrozynemii typul. Natomiast na
podstawie swiatowych wytycznych praktyki

klinicznej [8], [15], [16] dotyczacych leczenia pacjentow
chorych na tyrozynemie typu I stwierdzono, ze podanie
nityzynonu wraz z odpowiednia niskobiatkowa
dieta ograniczajaca
i tyrozyny
standardem postepowania w tyrozynemii typu I.

spozycie fenyloalaniny

jest aktualnie obowiazujacym
Nityzynon podawany w postaci kapsulek twardych
(2 mg, 5 mg, 10 mg) jest w Polsce refundowany w
ramach programu lekowego, stanowi wiec
stosowang praktyke kliniczng w Polsce i w zwigzku
z powyzszym zostal wybrany jako komparator dla
poréwnania z

technologia whnioskowang

(nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny

doustnej).

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz
Prezes AOTMIT nie wydali do tej pory (marzec 2018)
i/lub

stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w

zadnych  stanowisk rekomendacji  odno$nie
postaci zawiesiny doustnej) podawanego réwnoczesnie z
dieta ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w
(HT-1) [71],

rekomenduja natomiast finansowanie ze s$rodkow

leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu |

publicznych nityzynonu w postaci kapsutek
twardych (2 mg, 5 mg, 10 mg) w ramach programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) B.76.
sLeczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2” [56],

[57], [58]. [59].

Agencja francuska (HAS) wydata w 2016 roku
pozytywng opinie w zakresie dolaczenia nityzynonu
(produkt leczniczy Orfadin®) w postaci zawiesiny
doustnej do lekow

listy zatwierdzonych do

stosowania w szpitalach, obok nityzynonu w
postaci kapsutek twardych 2 mg, 5 mg i 10 mg,
zatwierdzonych w 2007 roku. Natomiast zadna z
pozostalych swiatowych Agencji Oceny Technologii
Medycznych nie

rozpatrywata dotychczas

stosowania nityzynonu w postaci zawiesiny

doustnej w analizowanym wskazaniu.

Zasadno$c finansowania ze $rodkéw publicznych produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci kapsutek




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1).

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

w

twardych)  stosowanego  rownoczesnie z  dietg
ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu I byla oceniana przez dwie
Agencje Oceny Technologii Medycznych - francuskg HAS
PBAC. HAS wydata

pozytywna rekomendacje w zakresie stosowania

oraz  australijska Agencja
produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci
kapsutek twardych) w analizowanym wskazaniu
[65], [66].

rekomenduje finansowania produktu leczniczego Orfadin®

Natomiast australijska Agencja PBAC nie

(nityzynon w postaci kapsutek twardych) w analizowanym
wskazaniu ze wzgledu na wysokie koszty terapii i
odnos$nie oszacowan

Whioskodawce [62].

niepewnosc¢ kosztowych

dostarczonych przez Pozostate
z analizowanych $wiatowych Agencji Oceny Technologii
Medycznych takich jak: SMC, AWMSG, CADTH, NICE, G-Ba
oraz SBU nie oceniaty zasadnosci finansowania produktu
leczniczego Orfadin® w postaci kapsutek twardych ze

$rodkow publicznych w analizowanym wskazaniu.

ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE
REFUNDACYJNO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYJNEGO

Obecnie (marzec 2018 rok) nityzynon w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu | jest refundowany w Polsce
w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu
1 (HT-1)”, 1140.0,

(bezptatny dla pacjenta). Refundacji podlega wytacznie

w grupie limitowej Nityzynon
preparat w postaci kapsutek [88].

Zgodnie z informacja uzyskang od  Podmiotu
odpowiedzialnego, w chwili obecnej w Polsce nityzynon

stosowany

tyrozynemie typu I.

jest przez 15 pacjentéw chorych na

Nityzynon w ramach programu lekowego finansowany jest
od listopada 2015 r. [88].
Komunikatéw NFZ [74] ustalono, ze w 2016 r. pfatnik

Na podstawie danych z

publiczny ponidst koszt w wysokosci 4,32 min PLN na
finansowanie produktu leczniczego Orfadin® w ramach
programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)”
u pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I. Szacowane
wydatki w 2017 r. wynosza 5,79 min PLN (ekstrapolacja
danych z okresu styczen-listopad 2017 r. [74]). Na
podstawie badania

wynikow kwestionariuszowego

ustalono, ze koszt Srodkéw specjalnego przeznaczenia
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Zywieniowego stosowanych u pacjentdw z analizowanej
populacji wynosi dla pfatnika publicznego okoto 1 552,87
PLN miesiecznie/pacjenta. U pacjentdw leczonych w
ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1
(HT-1)" raz w roku rozliczany jest réwniez ryczatt za
diagnostyke w wysoko$ci 4 542,72 PLN [82]. Sumaryczne
wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na
finansowanie $wiadczen wérdd 15 pacjentdw z dziedziczng
tyrozynemia typu 1 poddawanych terapii z wykorzystaniem

nityzynonu w 2017 r. mogg wynies¢

(facznie:  koszt  nityzynonu,  specjalnych  $rodkéw
przeznaczenia zywieniowego oraz koszt diagnostyki w

programie).

Na podstawie informacji uzyskanej od Zamawiajacego
ustalono, ze od listopada 2017 r. zmianie (obnizeniu)
ulegng urzedowe ceny zbytu produktu Orfadin® w postaci
kapsutek.  Uwzgledniajac  urzedowe

ceny  zbytu

obowiazujgce od listopada 2017 r. obliczono, ze kwota

kapsutek,
sLeczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)") wynosi

Zaktadajac, ze roczne zuzycie nityzynonu w ramach
programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)”
bedzie na takim samym poziomie jak szacowane w 2017
roku, oczekiwane roczne wydatki z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczone na refundacje

stosowanego w ramach programu lekowego wyniosg 5 520




Streszczenie

101 PLN (kwota refundacji za nityzynon w postaci

kapsutek oraz zawiesiny doustnej). . -
- Szacowane roczne wydatki NFZ na refundacje

preparatu Orfadin® w postaci zawiesiny doustnej w

ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1
(HT-1)" wyniosg wiec _ Koszty $wiadczen
towarzyszacych realizacji programu lekowego bedg réwne
obecnym kosztom (nityzynon jest juz finansowany ze
$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego, ale

wylacznie w postaci kapsutek [88]).
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Na podstawie przedstawionych danych stwierdzono, ze
finansowanie produktu Orfadin® w postaci zawiesiny
doustnej w ramach programu lekowego ,lLeczenie
tyrozynemii typu 1 (HT-1)", w istniejacej grupie limitowej
1140.0, Nityzynon nie wplynie na wydatki ptatnika
publicznego ponoszone obecnie na realizacie ww.
programu — koszt jednostkowy nityzynonu oraz $wiadczen

towarzyszacych nie ulegnie zmianie.




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1). Analiza %

Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do zastosowania nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®, zawiesina doustna
4 mg/ml), stosowanego w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu |

(HT-1) rownoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdw
publicznych produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna 4 mg/ml) stosowanego w
analizowanym wskazaniu w ramach istniejgcego Programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) B.76. ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2".

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreSlenie najbardziej optymalnego
sposobu refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Orfadin®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

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

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Orfadin®, nityzynon, zawiesina
doustna 4 mg/ml) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna 4 mg/ml) w analizowanym
wskazaniu,

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

(nityzynon, zawiesina doustna 4 mg/ml) stosowanego w analizowanym wskazaniu.
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2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym .
2.1. Opis problemu zdrowotnego 4

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z jedynym zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (produkt
leczniczy Orfadin®; nityzynon, zawiesina doustna 4 mg/ml) oraz zgodnie z kryterium kwalifikacji do
programu lekowego B.76. — ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2”, stanowig pacjenci z
potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) [39], [77]. W powyzszym programie
dotyczacym leczenia tyrozynemii finansowany jest obecnie nityzynon w postaci kapsutek twardych

(2 mg, 5 mgi 10 mg).

Szczegbtowe omowienie kryteridw wigczenia i wykluczenia z leczenia w ramach programu lekowego

B.76. — ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2” zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wlaczenia i kryteria wykluczenia z leczenia w ramach programu lekowego NFZ B.76. —

,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2 oraz kryteria zakonczenia udziatu w programie [77].

Kryteria wiaczenia do programu

Kwalifikacji chorych do terapii dokonuje Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci leczenia odbywa sie co 6 miesiecy
w oparciu o ocene stanu klinicznego $wiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

programu kwalifikowani sa pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem

Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny ds. Chordb Ultrarzadkich lub lekarza prowadzacego decyzji

faczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia.
Kryteria wykluczenia z programu

1) wystgpienie nadwrazliwosci na nityzynon lub substancje pomocnicza;

2) wystgpienie dziatan niepozadanych w trakcie stosowania nityzynonu;
3) brak skutecznosci leczenia;
4) przeszczepienie watroby;

5) inne przeciwwskazania okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
6) brak wspotpracy pacjenta przy realizacji programu.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO - DEFINICJA

Tyrozynemia typu | (HT-1) jest wrodzong chorobg metaboliczng o podtozu genetycznym (dziedziczona
jest autosomalnie recesywnie). Objawy tyrozynemii typu | wywotane sg niedoborem hydrolazy
fumaryloacetooctanu (ang. Fumaryl Acetoacetate Hydrolase, FAH, E.C.3.7.1.2.). Enzym ten katalizuje
ostatni etap metabolizmu tyrozyny (Rysunek 1.) [1], [2], [3], [5], [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, ktdre z kolei cechujg sie wysoka
toksycznoscig dla watroby i nerek. Dodatkowo bursztynyloaceton, bedacy inhibitorem dehydratazy
kwasu aminolewulinowego, prowadzi do zaburzerh 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].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie ’
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1). %

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wedtug miedzynarodowej statystycznej klasyfikacji choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107 Revision)
tyrozynemia oznaczana jest kodem E70.2 (zaburzenia przemian tyrozyny, w skiad ktérych wchodzi

poza tyrozynemig réwniez alkaptonuria, hipertyrozynemia, ochronoza i tyrozynoza) [37].

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

hydroksyfenylopirogronian
l ~——— NTBC

. glicyna + bursztynyloCoA
homogentyzynian

| |

maleiloacetooctan kwas alfaaminolewulinowy
\
l bursztynylaceton —— inhibicja dehydratazy kwasu alfaaminolewulinowego
fumaryloacetooctan porfobilinogen
defekt hydrolazy fumaryloacetooctanu ostra porfiria
tyrozynemia typu | poriri

dalsze przemiany

|

hem

fumaron + acetooctan

NTBC - (nityzynon, 2-[2-nitro-4-(trifluoromethyl)benzoyl]cyclohexane-1,3-dione).
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2.2. Klasyfikacja dziedzicznej tyrozynemii typu | c' :
2.3. Etiologia i czynniki ryzyka dziedzicznej tyrozynemii typu |

2.2. KLASYFIKACJA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I

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

e oOstrej;

e podostrej;

e przewlekiej [1].

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

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

W postaci podostrej, pojawiajgcej sie miedzy 6. a 12. miesigcem Zzycia, objawy sg nieco mnigj
nasilone i przebiegajg jako postepujgce uszkodzenie watroby i/lub petnoobjawowy zespdt Franconiego

z hiperfosfatemia i krzywicag [1], [10].

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

W wielu przypadkach na podtozu przebudowy marskiej watroby rozwija sie rak (tac. 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 bélami konczyn, wymiotami i objawami niedroznosci porazennej
jelit [1].

2.3. ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Tyrozynemia typu | jest rzadkim, dziedziczonym w sposéb autosomalny recesywny zaburzeniem

metabolicznym, ktérego przyczyng jest mutacjg genu FAH (zlokalizowanego na chromosomie 15¢23-

g25 [2], [3]) powodujgca niedobdr enzymu hydrolazy fumaryloacetooctanu, ktéry bierze udziat w
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rozktadzie tyrozyny. Dotychczas opisano 48 mutacji genu FAH, ktére prowadzg do zmian

strukturalnych  podjednostki  katalitycznej tego enzymu [3], [9]. Niedob6r hydrolazy
fumaryloacetooctanu prowadzi do akumulacji fumaryloacetooctanu oraz tyrozyny i jej metabolitéw w

watrobie, nerkach i osrodkowym uktadzie nerwowym [5].

Z uwagi na to, ze tyrozynemia typu | jest dziedziczona w sposGb autosomalny, recesywny,
rozpoznanie choroby u dziecka oznacza, ze jego rodzice sg nosicielami mutacji w obrebie genu FAH,
ktére mogg przekaza¢ swojemu potomstwu, a szansa urodzenia chorego dziecka wynosi 25% (stan
homozygotycznosci dla genu zmutowanego), natomiast szansa, ze dziecko bedzie bezobjawowym
nosicielem mutacji w obrebie genu FAH wynosi 50% (jeden gen zmutowany i jeden prawidtowy; stan
heterozygotycznosci). Natomiast szansa urodzenia zdrowego dziecka, niebedgcego nosicielem mutacji
wynosi 25% (oba geny prawidtowe; stan homozygotycznosci dla genu prawidtowego). Ryzyko

odziedziczenia mutacji jest takie samo niezaleznie od pici dziecka [5].

Czynniki ryzvka

Najczeséciej wystepujgcymi mutacjami genu FAH s3: €.1062+5G>A (IVS12+5 G>A), c.554-1G>T

(IVS6-1 G>T), ¢.607-6T>G (IVS7-6 T>G) oraz p.Pro26lLeu (P261L) - stanowigce okoto 60%

wszystkich mutacji w ogélnej populacji pacjentéw z tyrozynemia typu | w Stanach Zjednoczonych [3].

Pewne typy mutacji genu FAH wystepujg istotnie czesciej u pacjentdw o danym pochodzeniu

geograficznym lub etnicznym, np.:

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

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

e mutacja Q64H u rdzennych Pakistanczykéw [9];

e mutacja D233V u chorych pochodzenia tureckiego [9];

e 1VS6nt-1 wystepuje u pacjentéw pochodzacych z okolic basenu Morza Srédziemnego [2], [9];

e 1VS12+5(g-a) obserwowana jest u chorych pochodzacych z pdtnocno-wschodniej Europy
(Norwegia) [2], [9];

e mutacja p.Pro261Leu (P261L) odpowiada za 100% wystgpien tyrozynemii typu | w populacji
Zydow Ashkenazi [3], (P251L [2]).
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2.4. ROZPOZNANIE (DIAGNOSTYKA) TYROZYNEMII TYPU I
2.4.1. INFORMACJE OGOLNE

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

obarczonych ta chorobg [1], [3], [10].

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

przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Parametry biochemiczne potwierdzajace diagnoze tyrozynemii typu I.

Parametr Uwagi

Obecno$¢ bursztynyloacetonu w moczu u dzieci z
niewydolnoscig 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 by¢ takze niespecyficznym wskaznikiem uszkodzenia
lub niedojrzatosci watroby, np. u dzieci karmionych
wysokobiatkowymi mieszankami, w tym nierozciericzonym
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.

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

Podwyzszony poziom kwasu aminolewulinowego w moczu

[3]

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

Zaburzenia zwigzane z uszkodzeniem proksymalnych cewek nerkowych prowadzg do glikozurii,
aminoacidurii, kwasicy cewkowej oraz zmniejszenia przesaczania kiebuszkowego. W badaniach USG
stwierdza sie powiekszenie watroby i nerek, wzrost ich echogenicznosci, a takze objawy
nefrokalcynozy. Opisywane jest réwniez wspdtistnienie cukrzycy z kardiomiopatig u dzieci chorych na

tyrozynemie [3].
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W tabeli ponizej opisano mozliwe zmiany w funkcjonowaniu watroby zwigzane z wystepowaniem

tyrozynemii typu 1.

Tabela 3. 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 czasie
($rednio 160 000 ng/mL) [2]. Norma wynosi <1 000 ng/mL dlajprotrombinowym i APTT sag bardziej dotkliwe w przebiegu|
dzieci w wieku 1-3 miesigce oraz <12 ng/mL dla dzieci w wieku 3 ftyrozynemii typu I niz w przypadku innych,

miesiecy do 18 lat. niespecyficznych chordb watroby i czesto sg pierwszymi|
objawami tyrozynemii typu |I.

Poziom transaminaz i bilirubiny w tyrozynemii typu I moze|
by¢ nieznacznie podwyzszony lub pozostawac w normie.
Wydtuzony czas protrombinowy i APTT (ang. Activated
Partial Thromboplastin Time — czas cze$ciowej Normalne stezenie alfa-fetoproteiny w osoczu oraz brak
tromboplastyny po aktywacji) zmian czasu protrombinowego oraz APTT u pacjenta z
objawami niewydolnosci watroby zwykle $Swiadczg 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 by¢
zbadana w fibroblastach skéry, jednak takie badanie nie jest ogodlnie dostepne. U pacjentow
cierpigcych na tyrozynemie typu I stwierdza sie bardzo niskg lub w ogdle niewykrywalng aktywnosc¢
hydrolazy fumaryloacetooctanu (wartosci referencyjne réznig sie pomiedzy laboratoriami) [3], [10].
Nalezy zwréci¢ 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 objawéw 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. BADANIA PRZESIEWOWE NOWORODKOW

Badania przesiewowe noworodkéw pod katem zdiagnozowania tyrozynemii rozpoczyna sie od
zbadania stezenia tyrozyny i metioniny we krwi. Podwyzszony poziom tych aminokwasdéw 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 miesci¢ sie w granicach normy lub by¢ tylko nieznacznie podwyzszone w czasie

pierwszego badania prébki krwi noworodka. Ponadto, podwyzszony poziom tyrozyny we krwi w czasie
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badan przesiewowych niemowlagt moze by¢ wynikiem przejsciowej tyrozynemii noworodkowej,

tyrozynemii typu II lub III lub innej choroby watroby. Podwyzszony poziom metioniny moze natomiast

$wiadczyc¢ o: dysfunkcji watroby, defektéw w metabolizmie metioniny lub homocystinurii [3].

Bardziej specyficznymi markerami tyrozynemii typu I sa:

obecno$¢ 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], [19];

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].

2.4.3. BADANIA GENETYCZNE

Jedynym znanym defektem genetycznym odpowiadajagcym 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]:

ukierunkowana analiza mutacji (ang. 7argeted mutation analysis): ¢.1062+5G>A (IVS12+5 G>A),
.554-1G>T (IVS6-1 G>T), c.607-6T>G (IVS7-6 T>G), p.Pro26lleu (P261L) - poszukuje sie
specyficznych mutacji genu FAH najczesciej obserwowanych u pacjentow chorych na tyrozynemie
typu I [3], [22], [23];

analiza sekwencji, sekwencjonowanie genu (ang. sequence analysis) - jesli testy biochemiczne
potwierdzajg diagnoze tyrozynemii typu I, a metoda ukierunkowanej analizy mutacji nie wykryto
zadnego lub tylko jeden nieprawidtowy allel, mozna przeprowadzi¢ sekwencjonowanie genu FAH
w celu identyfikacji rzadkich mutacji odpowiedzialnych za rozw6j choroby [3];

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

duzej delecji genu FAH bedacej przyczyng tyrozynemii typu I [3], [36].

2.4.4. DIAGNOSTYKA TYROZYNEMII TYPU | - SCHEMAT POSTEPOWANIA

W celu potwierdzenia/wykrycia tyrozynemii typu I u pacjenta nalezy (schemat postepowania

zaproponowany na podstawie [3]):

zbadac stezenie alfa-fetoproteiny oraz czas protrombinowy i czas cze$ciowej tromboplastyny po
aktywacji (APPT) oraz funkcjonowanie enzymdw watrobowych (AspAT, AIAT, GGTP);

w przypadku stwierdzenia nieprawidtowosci powyzszych wartosci nalezy zrobic test na obecnos¢
kwasow organicznych w moczu w celu ewentualnego wykrycia metabolitow tyrozyny oraz

bursztynyloacetonu;
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e przeprowadzi¢c molekularne badania genetyczne w celu potwierdzenia diagnozy u pacjentéw,
u ktorych 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 rozwoj choroby. Mozna takze rozwazy¢ analize duplikacji/delecji w obrebie
genu FAH.

Badanie nosicielstwa genetycznego u cztonkdw rodziny narazonych na wystgpienie choroby wymaga
wczesniejszej identyfikacji mutacji zwigzanych z tyrozynemig typu I w danej rodzinie. Nosiciele sg
heterozygotami, posiadajacymi 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 wczeshiejszej identyfikacji mutacji genu FAH powodujgcych chorobe
w danej rodzinie [3], [10].

2.4.5. DIAGNOZA ROZNICOWA

Dzieci, u ktérych stwierdzono ktorgkolwiek z ponizszych nieprawidtowosci powinny zostac¢ przebadane

pod katem tyrozynemii typu I.

Tabela 4. Diagnostyka réznicowa tyrozynemii typu I na podstawie obserwowanych objawoéw [3], [14].

Obserwacja Diagnoza réznicowa

e dieta wysokobiatkowa,

e tyrozynemia typu Il [14],
e tyrozynemia typu Il [14],
e inne schorzenie watroby;

Hipertyrozynemia

e homocystinuria,

Hipermetioinemia e zaburzenia metabolizmy metioniny,

e inne schorzenie watroby;

e galaktozemia [14],

e dziedziczna nietolerancja fruktozy [14],

e niedobdr fruktozo-1,6-bifosforanu,

e choroba Niemann-Pick C,

e choroba Wilsona,

e hematochromatoza noworodkowa [14],

e limfohistocytoza hemofagocytarna,

e cytopatie mitochondrialne,

e wrodzone zaburzenia glikozylacji,

e niedobér transaldolazy,

o toksyczno$¢ acetaminophenu,

o infekcje bakteryjne (sepsa, salmonella, gruzlica) [14],
e infekcje wirusowe (cytomegalia, zapalenie watroby typu A lub B, opryszczka) [14],
e zatrucie grzybami,

Choroba watroby
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Obserwacja Diagnoza réznicowa

o skutek przyjmowania lekow ziotowych,
e specyficzna reakcja na leki;

e zesplt Lowe'a,

e cystinoza,

e tubularna acydoza nerkowa,
e zespot Fanconi'ego;

Zespot nerkowy

e hipofosfatazja,

e niedob6r witaminy D (genetyczny lub spowodowany niewtasciwym odzywieniem,
Krzywica e krzywica hipofosfatemiczna,

e krzywica zalezna od witaminy D

e zespot Fanconi'ego;

e krwotok srédmdzgowy/obrzek,

e bakteryjne lub wirusowe zapalenie opon mézgowych,
e odwodnienie hipernatremiczne,

e okresowe zaostrzenie porfirii.

Kryzy neurologiczne

2.5. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKLANIA I ROKOWANIE

Objawy tyrozynemii typu | sg niespecyficzne, o réznym nasileniu. Mogg pojawic¢ sie w réznym wieku
dziecka w formie zaleznej od postaci choroby. Objawy charakterystyczne dla ostrej, podostrej
i przewlektej tyrozynemii typu I opisano szczegdtowo w rozdziale 2.2. Nalezy zaznaczy¢, ze nieleczona
tyrozynemia typu I prowadzi do ciezkich zaburzen pracy watroby, co w konsekwencji czesto skutkuje

$miercig [38].

Nieleczona tyrozynemia typu | z reguty ujawnia sie u niemowlat powaznymi zaburzeniami pracy
watroby lub pdzniej, w czasie pierwszego roku zycia dysfunkcjg watroby, znaczacym uposledzeniem
pracy nerek, nieprawidlowym wzrostem oraz krzywicg. Zaburzenia rozwoju fizycznego sg skutkiem
przewlektej choroby zwigzanej z nieprawidtowym przyswajaniem sktadnikéw odzywczych,
niewydolnosci watroby i/lub przewlektej choroby nerek. W przypadku dzieci nieleczonych zgon zwykle
nastepuje przed ukonczeniem 10. roku Zycia z powodu niewydolnoSci watroby, zaburzen

neurologicznych lub raka watrobowo-komérkowego [3], [9], [21].

U dzieci nieleczonych, u ktérych tyrozynemie typu | zdiagnozowano przed ukonczeniem 6. miesigca
zycia zwykle obserwuje sie ostrg niewydolnos¢ watroby zapoczatkowang utratg zdolnosci syntezy
czynnikéw krzepniecia krwi. Czas protrombinowy oraz czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji sa
znacznie wydtuzone i nie powracajg do normy po suplementacji witaming K; poziom czynnikéw II, VII,
IX XI i XIl jest obnizony, poziom czynnikéw V i VIII pozostaje w normie. Czesto obserwuje sie
koagulopatie, hipoalbuminemie, hipocholesterolemie oraz niedobér witaminy D. Paradoksalnie poziom
transaminaz w osoczu krwi moze byc¢ tylko umiarkowanie podwyzszony; stezenie bilirubiny w osoczu
krwi moze by¢ normalne lub nieznacznie podwyzszone, w przeciwienstwie do wiekszosci innych
powaznych schorzen watroby, w ktérych znaczne podwyzszenie poziomu transaminaz i bilirubiny

wystepuje rownoczesnie z wydtuzeniem czasu protrombinowego oraz czasu czesSciowej
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tromboplastyny po aktywacji [2], [3], [10]. Za powyzsze rdznice moze odpowiadaé odpornos¢

komorek chorej watroby na sSmier¢ komorkowa [2], [3].

Przedstawiona powyzej wczesna faza moze pogiebi¢ sie w kierunku niewydolnosci watroby
z wodobrzuszem, Zottaczkg 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 objawow [3].

W bardziej przewlektych formach nieleczonej tyrozynemii typu I, w ktérych pierwsze objawy
wystepujg po ukoriczeniu 6 miesigca zycia, najczesciej obserwowane sg zaburzenia ze strony
kanalikow nerkowych [2]. Moga one obejmowaé: zespdt nerkowy typu Fanconi'ego, obecno$¢
aminokwasow w moczu, utrate fosforandw oraz w wielu przypadkach tubularng acydoze nerkowa.
Postepujgca nerkowa utrata fosforandw 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 | 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
obwodowag, i/lub niewydolnos¢ oddechowg wymagajgcg mechanicznej wentylacji. Kryzy moga trwac
od jednego do siedmiu dni. Powtarzajace 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% zgondw u nieleczonych pacjentéw nastgpito w

czasie trwania kryzy neurologicznej [2], [3].

U dzieci z tyrozynemia typu I, ktore nie sg leczone nityzynonem i dietg niskotyrozynowg oraz

ktére pozostang przy zyciu pomimo ostrej napasci niewydolnosci watroby istnieje wysokie ryzyko

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

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

nerkowg oraz powoduje poprawe objawéw wtoérnej krzywicy [3] , [11]. Nityzynon hamuje
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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 podskérnych zmetnien
rogowkowych [33], skutkujgcych fotofobig oraz swedzeniem i nadwrazliwoscig oczu. Krysztaty

rogowkowe zanikajg po obnizeniu poziomu tyrozyny [3].

Tyrozynemia typu | jest dziedziczng chorobg, ktdra nieleczona prowadzi ostatecznie do zgonu. Chorzy
na tyrozynemie typu I musza przez cate swoje zycie przestrzegaC rygorystycznej diety oraz
przyjmowac leki, co niewatpliwie obniza jakos¢ ich zycia, jak i jakos¢ zycia ich rodzicow/opiekunéow. W
badaniu oceniajgcym miedzy innymi stan psychiczny pacjentow z tyrozynemig typu I oraz ich
opiekundw wykazano, ze u chorych na tyrozynemie obserwowano wiecej objawdw depresji niz u
opiekundéw, a z drugiej strony u opiekunéw raportowano wiecej objawdw niepokoju niz u pacjentow.
Réwniez wiekszy wptyw choroby na stan emocjonalny oraz funkcjonowanie spoteczne stwierdzono u
opiekunéw niz u samych chorych. Poczucie osamotnienia/izolacji wystepowato powszechnie u
opiekunéw chorych, szczegolnie w momencie zdiagnozowania dziecka. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze
wraz z dorastaniem dzieci obserwowano spadek przestrzegania zalecen diety przez pacjentow, co
moze prowadzi¢ do wystgpienia niebezpiecznych dla zdrowia powikfaii [81]. Pomimo koniecznosci
stosowania lekow przez cate zycie oraz przestrzegania diety, nalezy pamieta¢, ze w przypadku
wczesnego rozpoznania choroby i wdrozenia odpowiedniego leczenia, jako$C zycia pacjentow z

tyrozynemig typu I jest stosunkowo dobra.

Powiktania i rokowanie w tyrozynemii typu |

Powikfania w przebiegu tyrozynemii typu I stanowig wtdrne objawy i/lub zaburzenia powodowane
rozwojem samej choroby. Rozréznienie pomiedzy objawami tyrozynemii typu I a powiklaniami tej
jednostki chorobowej jest utrudnione i niejasne. Wsréd powiktan tyrozynemii typu I wymieniane sg
m.in. takie schorzenia jak: ostra niewydolno$¢ watroby, przewlekta niewydolnoS¢ watroby czy
niewydolnos¢ oddechowa, jak rowniez $mier¢ dziecka z powodu marskosci lub $mieré spowodowana
krwiakiem [24]. Dwuletni wskaznik przezycia u pacjentdéw nieleczonych z tyrozynemig typu I
zdiagnozowang przed ukoriczeniem 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]. Na rokowanie w przebiegu tyrozynemii
typu I wplyw ma przede wszystkim wystgpienie komplikacji takich jak rak watroby czy krzywica
hipofosfatemiczna, ktére mogg pojawi¢ sie takze u pacjentdow z wczeSnie wdrozonym leczeniem

nityzynonem. Pomimo, Zze istniejg doniesienia o wystgpieniu raka watrobowo-komoérkowego u
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pacjentéw po latach terapii nityzynonem [34] 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 ktérej wszystkie noworodki objete sg badaniami przesiewowymi w
kierunku tyrozynemii typu I nie bylo doniesien dotyczacych rozwoju raka watrobowo-komorkowego u
pacjentdw, u ktérych terapie nityzynonem rozpoczeto przed ukonczeniem 30. dni zycia. Najdtuzszy
okres leczenia nityzynonem w tej grupie chorych wynosit 12 lat [3]. Niemniej jednak konieczne jest
regularne monitorowanie stanu watroby pacjentow w trakcie trwania leczenia nityzynonem, w celu
szybkiego wykrycia ewentualnych zmian nowotworowych. U pacjentéw z tyrozynemig typu I, wczesnie
zdiagnozowanych, u ktdrych obserwuje sie efektywnos$¢ terapii nityzynonem rokowanie jest korzystne
(mozna oczekiwa¢ stosunkowo dtugiego czasu przezycia) [16].

Kryzy neurologiczne obserwowane u dzieci poddanych leczeniu byty zawsze zwigzane z przedtuzajgca
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 reguty w przeciggu jednego tygodnia od czasu rozpoczecia terapii [3], [10].

Monitorowanie leczenia i postepu choroby

Leczenie nityzynonem prowadzi do zaniku bursztynyloacetonu w moczu juz w poczatkowej fazie
terapii, a postepy w uzyskiwaniu odpowiedzi na leczenie ocenia si€ przez monitorowanie stezenia
kwasu aminolewulinowego w moczu. Dostosowywanie dawki leku do indywidualnych potrzeb pacjenta
jest oparte o wyniki testdbw metabolicznych: stezenie aminokwasoéw we krwi i w osoczu, parametry
okreslajgce funkcjonowanie watroby — (Tabela 5). 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, 10i 12
miesigcu od rozpoczecia leczenia. W kolejnych latach zaleca sie przeprowadzenie badan wymienionych

w tabeli ponizej, przynajmniej raz na 2 miesigce [3], [10].

Tabela 5. Zestawienie badan laboratoryjnych, ktdére musza by¢ cyklicznie wykonywane u pacjentéow chorych na
tyrozynemie typu I przyjmujacych nityzynon [10].

Parametr Typ probki

Poziom hemoglobiny, leukocytéw, erytrocytéw, trombocytéw, morfologia Krew
Stezenie bilirubiny, transaminazy, fosfatazy alkalicznej oraz kwaséw zdtciowych Surowica
Poziom gamma- glutamyltransferazy, albuminy, kreatyniny, mocznika oraz biatek Surowica
Stezenie sodu, potasu, wapnia i fosforanow Surowica

Czas protrombinowy (czynnik 11, VII, X) Osocze

Stezenie syntazy ery-porfobilinogenu, bursztynyloacetonu i aminokwaséw w osoczu Krew
Poziom a-fetoproteiny Surowica

Kwasy organiczne (bursztynyloaceto_n, bursz_tynyloacetooctan, aminokwasy, kwas 5- Mocz

aminolewulinowy)
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Ponadto, zalecane jest badanie stanu watroby przy uzyciu obrazowania metoda 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 odbywaé konsultacje
dietetyczne obejmujgce oszacowanie liczby spozywanych kalorii, biatka naturalnego, suplementacii
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].

Z kolei zgodnie z zapisami obowigzujgcego w Polsce programu lekowego B.76. ,Leczenie tyrozynemii
typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2 [77] monitorowanie terapii nityzynonem nalezy przeprowadzac¢ co 3-6
miesiecy. U pacjentdw zaraz po rozpoznaniu tyrozynemii typu 1 (zwlaszcza niemowlat) monitorowanie
leczenia przeprowadzane jest co miesigc. W ramach monitorowania leczenia wykonywane s3
nastepujace badania:

e oznaczenie bursztynyloacetonu w ,suchej” kropli krwi metoda tandemowej spektrometrii mas;

e o0znaczenie poziomu alfa-fetoproteiny;

e oznaczenie iloSciowe stezenia aminokwaséw w osoczu;

e morfologia krwi, z ptytkami krwi;

e oznaczenie aktywnosci aminotransferaz alaninowej i asparaginianowej;

e bilirubina catkowita i frakcje;

o fosfataza alkaliczna;

e oznaczenie aktywnosci gamma-glutamylotranspeptydazy;

e znormalizowany czas protrombinowy;

e  czas protrombinowy;

e  czas czesciowej tromboplastyny po aktywaciji;

e biatko catkowite, albuminy we krwi;

e gazometria;

e s0Od, potas, chlorki we krwi;

e wapn, fosfor we krwi i moczu;

e mocznik, kreatynina we krwi;

e  kwas moczowy we krwi i moczu;

e  kreatynina w moczu;

e ultrasonografia jamy brzusznej z oceng watroby;

e badanie oczu z uzyciem lampy szczelinowej;

e  konsultacja dietetyczna [77].
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W przypadku wystgpienia ryzyka raka watrobowo-komdrkowego konieczne jest czestsze

monitorowanie wraz z wykonaniem rezonansu magnetycznego jamy brzusznej [77].
2.6. EPIDEMIOLOGIA I OBCIAZENIE CHOROBA
2.6.1. EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I W POLSCE

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego [86] w zakresie danych obejmujgcych wszystkich
pacjentéw z rozpoznang dziedziczng tyrozynemia typu | przyjmujacych nityzynon w Polsce w 2012
roku zyto 15 pacjentéw chorych na tyrozynemie typu I, z czego u 2 pacjentdw zostat przeprowadzony
przeszczep watroby, a 13 pacjentéow byto leczonych farmakologicznie i nie przeprowadzono u nich
transplantacji tego organu. Dane z Ministerstwa Zdrowia (pismo PLD.46434.1122.2015.AP z dnia
11.03.2015) podajg, Zze w Polsce 14 pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu I (stan na 04. 2015
rok) stosuje preparaty nityzynonu sprowadzane w ramach importu docelowego oraz 3 pacjentéw po
przeprowadzonym przeszczepie watroby [7]. Z kolei wedtug danych dostarczonych od Zamawiajgcego
w Polsce (dane aktualne na 2016 rok) 15 o0sd6b z tyrozynemig typu I stosuje nityzynon (produkt
leczniczy Orfadin®). Srednia wieku pacjentéw przyjmujacych nityzynon w Polsce w 2014
roku wyniosta 12,5 roku (zakres 3 do 21 lat), co wskazuje, ze grupa chorych
wymagajacych leczenia tym preparatem w Polsce obejmuje gitéwnie populacje
pediatryczng (obliczone na podstawie uzyskanych danych kwestionariuszowych dostarczonych przez
Zamawiajgcego). W Polsce rozpoznawanych jest rocznie do 1 nowego przypadku dziedzicznej
tyrozynemii typu 1, chociaz wprowadzenie badan przesiewowych noworodkéw w coraz wiekszej

populacji w Polsce moze wkrétce przynies¢ inne dane [7], [86].
2.6.2. EPIDEMIOLOGIA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I NA SWIECIE

Czestos$¢ wystepowania schorzenia w ogolnej populacji szacuje sie na okoto 1:100 000 urodzen [2] (w

niektorych zrédtach podaje sie 1:100 000 - 1:200 000 [1], [3], [10] lub 1:100 000 - 1:120 000 [3],

[5]). Z powodu niespecyficznych objawdw klinicznych schorzenia szacuje sie, ze tylko mniej niz 50%

przypadkdw wystgpienia choroby jest zdiagnozowanych za zycia pacjentéw [3].

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

mutacji genu FAH zwigzanej z wystgpieniem tyrozynemii typu I [3].

Czestotliwos¢ wystepowania tyrozynemii typu I jest znacznie wieksza niz oczekiwana w dwoch

regionach Swiata:

e w Norwegii - mutacja [c.1062+5G>A (IVS 12+5 G=>A) i/lub p.Gly337Ser (G337S)] oraz Finlandii
[p.Trp262X (W262X)]; czestosS¢ wystepowania choroby wynosi 1:60 000 [3], [10], [12];
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e w prowincji Quebec w Kanadzie (widoczny jest "efekt zatozyciela" spowodowany osiedlaniem sie
w tym rejonie francuskich osadnikéw) - mutacja ¢.1062+5G>A (IVS12+5 G>A) odpowiada za
87% wszystkich mutacji genu FAH w danej populaciji; czesto$¢ 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 noworodkéw 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].

2.6.3. OBCIAZENIE CHOROBA

Tyrozynemia typu I jest chorobg genetyczng, ktérg mozna kontrolowaé dzieki stosowaniu
odpowiednich lekéw oraz diety niskotyrozynowej. Im wczesniej choroba jest wykryta i im wczesniegj
wdrozone jest odpowiednie leczenie oraz dieta, tym mniejsze ryzyko wystgpienia powaznych powiktan,
a pacjent moze prowadzi¢ normalne zycie. W zwigzku z tym, ze leczenie najczesciej rozpoczynane jest
na etapie niemowlectwa to rodzice i opiekunowie sg odpowiedzialni za kontrole metabolizmu i
przestrzeganie diety u dziecka. Opieka nad dzieckiem chorym na tyrozynemie typu I wymaga od
rodzicdw/opiekundéw znacznego zaangazowania. Muszg oni nauczy¢ sie przygotowywaé odpowiednie
positki, pilnowac przestrzegania rygorystycznej diety dostosowanej do stanu zdrowia i wieku dziecka,
obserwowac i rozpoznawac niepokojgce objawy ewentualnych powiktan oraz przestrzegac regularnych
wizyt kontrolnych. Wazne jest rowniez, aby rodzice w trakcie dorastania dziecka uczyli je wkasciwego
trybu zycia warunkowanego chorobg. Konieczne jest zapewnienie odpowiedniej edukacji zaréwno
pacjentowi jak i jego rodzinie. Chorzy powinni by¢ objeci opiekg interdyscyplinarnego zespotu
obejmujgcego: dietetyka, genetyka, wykwalifikowang pielegniarke, psychologa i pielegniarke szkolng,
ktérzy wspotpracuja, aby zapewni¢ wiasciwe efekty leczenia. Istotne aby réwniez rodzina/ rodzice
sprawujgcy opieke nad chorym byli uwzgledniani jako cze$¢ zespotu i brali udziat w planowaniu opieki
nad chorym [90], [91].

W przeprowadzonym badaniu oceniajgcym efektywno$¢ kosztowg nityzynonu (poréwnano koszty
opieki nad pacjentami z tyrozynemia typu I ktdrzy: nie stosowali nityzynonu, otrzymywali nityzynon,
ale leczenie nie zostato wdrozone od razu, otrzymywali nityzynon i terapia zostata rozpoczeta
wczesnie) wykazano, Ze terapia nityzynonem istotnie poprawia stan pacjentéw z
tyrozynemia typu I, przy jednoczesnym zmniejszeniu kosztéw zwigzanych z prowadzong
opieka zdrowotng oraz kosztéw ewentualnych przeszczepow watroby. Koszt terapii
nityzynonem w przeliczeniu na jeden osoborok wynosit 51 493$% w przypadku pacjentéw, u ktérych
terapie wdrozono od razu i 64 895$ w przypadku pacjentdw, u ktoérych terapie wdrozono z
opdznieniem (koszty podawano w dolarach kanadyjskich wedtug kursu z 2008 roku). Leczenie

nityzynonem wigzato sie ze znaczng redukcja: liczby przyje¢ oraz czasem pobytu w szpitalu, liczby
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przyje¢ do jednostki pediatrycznej intensywnej terapii jak i liczby koniecznych przeszczepéw watroby.
Koszt hospitalizacji w przeliczeniu na jeden osoborok byt istotnie statystycznie (p<0,001) nizszy w obu
grupach stosujgcych nityzynon (673$ w grupie, w ktdrej wczesnie wdrozono leczenie i 5590% w
grupie, w ktdorej leczenie rozpoczeto z opdznieniem) niz raportowany w grupie nie leczonej
nityzynonem - 12 980%$. Z kolei koszty hospitalizacji zwigzanych w przeszczepem watroby na jeden
osoborok wynosity 3 198$ w grupie, w ktdrej leczenie nityzynonem wprowadzono z opdznieniem i
5044$% u pacjentdw nie stosujgcych nityzynonu. Co istotne, u zadnego z pacjentéw, u ktdérych

nityzynon wdrozono od razu przeczep watroby nie byt konieczny [92].

2.7. TYROZYNEMIA TYPU I JAKO CHOROBA ULTRARZADKA

Zgodnie z regulacjg nr 141/2000 przyjeta przez Parlament Europejski w dniu 16 grudnia 1999 roku
choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujgce w populacji z czestoscig nie wiekszg niz 5:10 000 os6b
[46], [42].

W zarzadzeniu Nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z dnia 7 kwietnia 2014
roku w sprawie okreSlenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie: programy zdrowotne (lekowe), choroba rzadka jest definiowana jako wystepujaca z
czestoscig nie wiekszg niz 5 przypadkéw na 10 tys. osob, a ultrarzadka jako wystepujgca z czestoscig
nie wiekszg niz 1 przypadek na 50 tys. os6b [93]. Natomiast zgodnie z Zarzadzeniem nr 17/2007
Prezesa NFZ (dotyczagcym zasad tworzenia programdw terapeutycznych), w Polsce za chorobe

ultrarzadka uznawana jest choroba wystepujaca u nie wiecej niz 750 pacjentow [94].

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego [86] w zakresie danych obejmujgcych wszystkich
pacjentdw z rozpoznang dziedziczng tyrozynemig typu I przyjmujgcych nityzynon w Polsce w 2012
roku zyto 15 pacjentéw chorych na tyrozynemie typu I, z czego u 2 pacjentdw zostat przeprowadzony
przeszczep watroby, a 13 pacjentow bylo leczonych farmakologicznie i nie przeprowadzono u nich
transplantacji tego organu. Dane z Ministerstwa Zdrowia (pismo PLD.46434.1122.2015.AP z dnia
11.03.2015) podajg, Zze w Polsce 14 pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu I (stan na 04. 2015
rok) stosuje preparaty nityzynonu [7]. W zwigzku z powyzszym analizowang jednostke chorobowa

mozna zakwalifikowa¢ do grona chorob ultrarzadkich.

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okoto kilku tysiecy chordb rzadkich, ktdre mogq
dotyczy¢ w przyblizeniu 30-40 milionéw (6-8%) mieszkancdw Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb
rzadkich ma podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikéw
srodowiskowych podczas cigzy lub pdzniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie

opisywane w literaturze medycznej [93]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tacznie cierpi
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2.7. Tyrozynemia typu | jako choroba ultrarzadka c;%

2,3-3 min pacjentow [50]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% o0sob z chorobami

rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [89].

Rzadkie choroby sg powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i majg priorytetowe

znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan naukowych [46], [42], [48].

Produkty lecznicze stosowane w terapii chordb rzadkich sg okreSlane zwyczajowg 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

dziata w tym obszarze [42].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekdéw Sierocych Unii Europejskiej (ang. 7he

Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) opiera sie na nastepujacych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e jednostka chorobowa rzadko wystepuje (zapada na nig mniej niz 5 osdb na 10 000 mieszkancow),

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynoszg one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e przychody ze sprzedazy leku nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia
[46].

W Polsce, leki stosowane w leczeniu chordb rzadkich i ultrarzadkich, bedace najczesciej lekami
innowacyjnymi i wysokokosztowymi, finansowane sg obecnie przez Narodowy Fundusz Zdrowia w
ramach terapeutycznych programéw zdrowotnych. Aktualnie, w przypadku chorych na tyrozynemie
typu I, ze Srodkow NFZ refundowane jest stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek twardych (2 mg;
5 mg; 10 mg) [77].

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. W dniu
24 lutego 2015 roku produkt leczniczy Orfadin® zostat wycofany z rejestru po uptywie 10 lat
wytgcznosci rynkowej [52]. Majac na uwadze charakter schorzenia, niewielkg liczbe chorych
dotknietych chorobg oraz innowacyjno$¢ i udokumentowang skuteczno$¢ leku, produkt leczniczy

Orfadin® mozna okresli¢ jako preparat majacy priorytetowe znaczenie w decyzjach refundacyjnych.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1). %

Analiza problemu decyzyjnego (APD).

2.8. AKTUALNE POSTEPOWANIE MEDYCZNE W TYROZYNEMII TYPU I

2.8.1. POSTEPOWANIE NASTEPUJACE PO STWIERDZENIU CHOROBY

W celu okreslenia stopnia choroby u o0séb ze zdiagnozowang tyrozynemig typu I na podstawie obrazu

klinicznego zalecane sg nastepujgce badania:

e morfologia krwi z liczbg ptytek krwi, stezenie elektrolitow w osoczu, testy stuzgce do oszacowania
funkcjonowania watroby (czas protrombinowy, czas czesciowej tromboplastyny po aktywadiji,
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 nadgarstkéw w celu stwierdzenia lub wykluczenia obecnosci riketsji [3].
2.8.2. LECZENIE OBJAWOW CHOROBY

W przypadku ostrej niewydolnosci watroby spowodowanej tyrozynemiag typu I dziecko moze wymagac
podtgczenia do respiratora, podania dodatkowych ptyndw oraz produktéw krwi w celu skorygowania

sktonnosci do krwawien [2], [3].

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

powinien by¢ wilaczony nityzynon (dostepny w postaci kapsutek twardych i zawiesiny

doustnej). W chwili obecnej (marzec 2018 roku) jest to jedyny dostepny lek poprawiajacy
stan chorych na tyrozynemie typu 1 [1], [2], [3], [8], [9], [10], [11], [12], [14], [15], [18], [85].

Nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®) zostat zatwierdzony do uzycia w Stanach Zjednoczonych przez
FDA (ang. Food and Drug Administration) w kwietniu 2002 roku [41], a w Unii Europejskiej przez EMA
(ang. European Medicines Agency) w lutym 2005 roku [40], 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], [23].

Nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®) dostepny jest w postaci kapsutek twardych (2 mg, 5 mg, 10

mg oraz 20 mg) jak rowniez w postaci zawiesiny doustnej (4 mg/ml). Zalecana poczatkowa dawka
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2.8. Aktualne postepowanie medyczne w tyrozynemii typu I c%

dobowa leku dla dzieci i dorostych wynosi 1 mg/kg masy ciata, podawana doustnie. Dawke nityzynonu
nalezy dostosowac indywidualnie dla pacjenta. Zalecane jest podawanie dawki raz na dobe. Niemniej
ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentéw o masie ciata <20 kg, w tej populacji pacjentéw
zaleca sie podzielenie catkowitej dawki dobowej na dwie porcje. Podczas prowadzenia regularnej
obserwacji nalezy kontrolowa¢ poziom bursztynyloacetonu w moczu, poziom alfa-fetoproteiny i
monitorowac wartosci testdw watrobowych. 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. Po dokonaniu oceny wszystkich parametréw biochemicznych moze okazaé
sie konieczne zwiekszenie dawki do 2 mg/kg masy ciata/dobe. Jest to maksymalna dawka w
przypadku wszystkich pacjentéw. Jesli odpowiedZz biochemiczna jest zadowalajgca, dawke nalezy
modyfikowa¢ jedynie w przypadku zwiekszenia masy ciata [39]. Dawka powinna by¢ dostosowana
w taki sposéb, 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 nie musi by¢ kontrolowany. Wsrdd rzadkich efektow ubocznych nityzynonu mozna wskazaé
przejéciowe 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], [23].

Stosowanie nityzynonu podnosi stezenie tyrozyny we krwi, co wymaga stosowania diety
niskotyrozynowej w celu zapobiegania formowania sie krysztatow tyrozynowych w rogdéwce oka. Dieta
powinna by¢ wprowadzona natychmiast po zdiagnozowaniu choroby i powinna zawieraé komplet
sktadnikow odzywczych z kontrolowanym poziomem fenyloalaniny i tyrozyny - dieta bezmiesna
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 | 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 pacjentdw ponizej 10. roku zycia [10]. Zapotrzebowanie na fenyloalanine
i tyrozyne jest wzajemnie zalezne i cechuje sie zmiennoscig miedzyosobnicza, a takze zalezy od
intensywnosci  wzrostu, prawidtowosci w pobieraniu energii i biatek oraz stanu zdrowia. Przy
wihasciwym prowadzeniu dietetycznym pacjenta, stezenie tyrozyny w osoczu powinno wynosi¢ 200-500
pmol/L niezaleznie od wieku, a stezenie fenyloalaniny w osoczu powinno wynosi¢ 20-80 umol/L (0,3-
1,3 mg/dL). Jesli stezenie fenyloalaniny we krwi jest zbyt niskie (<20 pmol/L) do diety powinno zostac

wprowadzone biatko pochodzace z mleka lub innych potraw [3].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1). %

Analiza problemu decyzyjnego (APD).

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

przeszczepu watroby, jako terapii umozZliwiajacej usuniecie Zrddta niedoboru hydrolazy
fumaryloacetooctanu [2], [3], [9], [10], [12], [14]. Przed wprowadzeniem do leczenia nityzynonu
przeszczep watroby byt jedyng skuteczng opcjg leczenia tyrozynemii typu I. Najnowsze do$wiadczenia

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

u ktorych klinicznie zamanifestowana jest ostra niewydolnos¢ nerek i nie odpowiadaja na leczenie

nityzynonem, lub u ktdérych stwierdzono nowotworowe zmiany w tkance watroby [3]. Pacjenci po

przeszczepie watroby wymagajg dtugotrwatego leczenia immunosupresyjnego, a $miertelno$¢ wsréd
pediatrycznych biorcow tego narzadu wynosi co najmniej 10%. Pacjenci po przeszczepie mogg
rowniez czerpa¢ korzysci z przyjmowania niskiej dawki nityzynonu w celu zapobiegania dalszej
dysfunkcji kanalikow i klebuszkéw nerkowych bedacej wynikiem nagromadzenia bursztynyloacetonu w
tkankach nerek [3].

Dieta. Leczenie hipertyrozynemii typu I w przeszto$ci obejmowato jedynie stosowanie diety
eliminacyjnej (ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne). Podawanie chorym sztucznych mieszanek
z obnizong zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny cechowato sie umiarkowana skutecznoscig w redukcji
stezenia bursztynyloacetonu i przynosito pewng poprawe u pacjentdw z przewlekla formg choroby.
Dieta ta byta jednak bardzo mato skuteczna w leczeniu ostrej formy choroby u matych dzieci,
u ktdrych rozwineta sie ostra niewydolno$¢ watroby lub w zapobieganiu wystgpienia raka watroby [2].
Na podstawie historycznych danych Van Spronsen 1994 [35], dotyczacych efektywnosci stosowania
diety ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne szacuje sie, ze u dzieci, u ktorych tyrozynemie typu I
zdiagnozowano w wieku ponizej 2. miesiecy, $miertelnos¢ przed ukonczeniem drugiego roku Zycia
wynosita 75%. U dzieci, u ktérych chorobe wykryto w pomiedzy 2. a 6. miesigcem Zzycia, Smiertelnos¢
przed ukonczeniem 6. roku zycia wynosita 70%. U pacjentéw, ktdérym postawiono diagnoze w wieku

powyzej 6. miesiecy, Smiertelno$¢ przed ukonczeniem 10 roku zycia wynosita 40% [2], [3].

Aktualnie, w przypadku chorych na tyrozynemie typu I, ze Srodkdow NFZ refundowane jest stosowanie
nityzynonu w postaci kapsutek twardych (2 mg; 5 mg; 10 mg) w ramach programu lekowego B.76
»Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2 [77].

2.9. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ANG. PRACTICE GUIDELINES)
W celu odnalezienia polskich oraz miedzynarodowych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych
postepowania terapeutycznego u pacjentdw z tyrozynemig typu I przeszukano medyczne bazy

danych, portale internetowe dotyczace choréb rzadkich, portale internetowe polskich i zagranicznych

agencji HTA, inne zrddta internetowe oraz referencje pochodzace z cytowanych artykutow.
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines) :;

2.9.1. POLSKIE WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

Nie odnaleziono Zadnych oficjalnych polskich wytycznych dotyczacych leczenia pacjentéw

oraz przedstawicieli 3 towarzystw reprezentujacych pacjentéow (opinia wydana na prosb

AOTMIT), ktdrzy zgodnie wskazali, ze nityzynon jest jedynym dostepnym lekiem w

leczeniu tyrozynemii typu 1 i wykazuje sprawdzong efektywnos$¢ kliniczng. Brak leczenia
prowadzi do niewydolnosci wielonarzgdowej. Eksperci wskazali, Zze obecnie standardem
leczenia jest podawanie nityzynonu w polagczeniu z dietag ubogg w tyrozyne i

fenyloalanine [85].
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diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ | (HT-1). Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdéw z potwierdzong T‘;

2.9.2. SWIATOWE WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNE]

Tabela 6. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia tyrozynemii typu I.

Referen

cja

(8]

Kraj/

Region

Stany
Zjednocz
one

Organizacja

Narodowej
Organizacji ds.
Choréb
Rzadkich

Rok wydania

wytycznych

Zalecana terapia

U dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I stosuje sie kombinacje leku oraz diety (istniejg trzy gtdowne opcje leczenia
choroby).

Leczenie farmakologiczne obejmuje podawanie nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®), ktdéry jest inhibitorem
dioksygenazy kwasu hydroksyfenylopirogronianowego, redukujacym akumulacje toksycznych produktéw przemiany materii
zwigzanych z tyrozynemig typu I. Nityzynon powinien by¢ podawany przez lekarza doswiadczonego w prowadzeniu pacjentow
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 potaczeniu z dietg ograniczajgcg spozycie aminokwasow
tyrozyny i fenyloalaniny. Podawanie nityzynonu w potaczeniu z odpowiednig dieta powinno by¢ rozpoczete natychmiast po
potwierdzeniu diagnozy tyrozynemii typu |. Nityzynon oznaczony jest jako substancja do leczenia chordb rzadkich.

Dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu I powinny by¢ poddane diecie niskobiatkowej z ograniczong zawartoscig
fenyloalaniny i tyrozyny. W przypadku niektdrych pacjentdw udato sie uzyska¢ 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 ta chorobg muszg
Sciéle stosowac sie do zalecen dietetycznych z uzyciem specjalnych mieszanek zywieniowych przez cate swoje zycie.
Przeszczep watroby jest niezbedny u pacjentéw, u ktérych rozwineta sie schytkowa forma niewydolnosci tego organu, nie
odpowiadajg na terapie nityzynonem lub zdiagnozowano u nich nowotwdr watroby.

Zaleca sie objecie catej rodziny poradnictwem genetycznym w celu ewentualnej szybkiej diagnozy schorzenia u pozostatych
cztonkéw rodziny.

[15]

Europa/
Kanada

Grupa
ekspertéw z
Europy i Kanady

2013

Pacjent powinien rozpoczac leczenie nityzynonem (produkt leczniczy Orfadin®) w dawce 1mg/kg/dobe
natychmiast po rozpoznaniu tyrozynemii typu 1. Chorzy, u ktérych rozpoznano ciezkg posta¢ ostrej niewydolnosci
choroby powinni otrzymywac nityzynon w dawce 2mg/kg/dobe przez 48 godzin. Lek moze by¢ podawany jedynie doustnie
(opcjonalnie przez sonde nosowo-zotgdkowg). Wczesne rozpoczecie terapii nityzynonem pozwala zapobiega¢ dalszemu
uszkodzeniu watroby oraz zmianom w nerkach, jak réwniez innym powaznym komplikacjom towarzyszacym chorobie np.
krwotokom. Wraz z wiaczeniem do leczenia nityzynonu koniczne jest wprowadzenie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny. W przypadku wysokiego poziomu tyrozyny nalezy wprowadzi¢ do diety odpowiednie mieszanki zywieniowe.
OdpowiedZz na leczenie nityzynonem jest zazwyczaj szybka. Poziom bursztynyloacetonu w moczu i krwi powinien by¢
niewykrywalny po 24 godzinach od podania leku. Natomiast poziom o-fetoproteiny moze powraca¢ do wartosci prawidtowych
(<10 ng/dl) przez okres roku od rozpoczecia leczenia lub nawet dtuzej.

Pomimo prowadzonej terapii nityzynonem istnieje ryzyko wystapienia u pacjenta dtugoterminowych powiktan towarzyszacych
tyrozynemii typu I w tym przede wszystkim nowotworu watroby. Z tego powodu wszyscy pacjenci muszg byé poddani
regularnym badaniom. Podczas terapii nityzynonem nie mozna przerywaé podawania leku, gdyz moze to skutkowac
powaznymi komplikacjami w postaci np. wystgpienia ostrej niewydolnosci watroby, kryz neurologicznych lub nawet zmianami
nowotworowymi w watrobie.

Poniewaz przeszczep watroby wigze z ryzykiem samego zabiegu chirurgicznego jak réwniez z koniecznoscig przyjmowania
lekéw immunosupresyjnych przez cate zycie, ta opcja terapii tyrozynemii typu I wskazana jest jedynie w przypadku
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2.9. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Referen Kraj/ - Rok wydania _
Organizacja Zalecana terapia

cja Region wytycznych

rozpoznania ostrej niewydolnosci watroby i nowotworu. Nagly przeszczep watroby moze by¢ réwniez konieczny u matych
dzieci, ktdre nie odpowiadajg na leczenie nityzynonem.

Z uwagi na niewielkg liczbe odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej w analizowanym wskazaniu ponizej przedstawiono
informacje dotyczace diagnozy i postepowania w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii w Japonii. Ponizsze zalecenia opracowane
zostaty w oparciu o dane pochodzace z 15 osrodkdw klinicznych w Japonii zajmujacych sie leczeniem pacjentdw z dziedziczng
tyrozynemia.

W przypadku rozpoznania tyrozynemi typu I istotne jest szybkie wdrozenie leczenia nityzynonem - produkt
leczniczy Orfadin® (w dawce 1 mg/kg/dobe) wraz z zastosowaniem diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
w celu zapobiegania zaburzeniom pracy watroby wynikajacym z progresji choroby. Jezeli pacjent odpowiada na leczenie
nityzynonem, poziom bursztynyloacetonu spada do wartosci niewykrywalnych w badaniach laboratoryjnych ale towarzyszy
) temu wzrost poziomu tyrozyny. Z tego powodu stosowana dieta powinna utrzymywac poziom tyrozyny w surowicy ponizej
[16] Japonia - 2015 500 umol/l (9 mg/dl). Pomagajg w tym specjalne mieszanki zywieniowe pozbawione fenyloalaniny i tyrozyny, pozwalajace
utrzymac odpowiedni poziom tyrozyny we krwi. Okoto 90% pacjentdw odpowiada na leczenie nityzynonem jesli terapia
zostanie odpowiednio wczesnie wdrozona. Efekt terapeutyczny stosowania nityzynonu oceniany jest na podstawie badan
funkcji watroby oraz poziomu a-fetoproteiny w osoczu. Uzyskanie wartosci a-fetoproteiny w prawidtowym zakresie (<10
ng/dl) stanowi korzystny czynnik prognostyczny wskazujacy na dobre efekty zastosowanej terapii.

U pacjentdw z dziedziczng tyrozynemia typu I brak leczenia nityzynonem prowadzi czesto do koniecznosci przeszczepu
watroby. Jednak w niektorych przypadkach réwniez u chorych przyjmujacych nityzynon moze rozwing¢ sie nowotwor watroby
lub konieczno$¢ przeszczepienia tego organu, stad wszyscy pacjenci z tyrozynemig typu I powinni by¢ objeci programem
regularnych badan, pozwalajgcych wykry¢ nowotwor watroby we wczesnym stadium. Nalezy jednak podkreslic, ze chorzy
odpowiadajacy na leczenie nityzynonem majq szanse na dtugie przezycie.

Analiza odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, ze nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®) stosowany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny jest jedynym lekiem zalecanym w terapii tyrozynemii typu | i musi by¢ stosowany przez pacjentow do konca zycia.
Autorzy zadnych z przedstawionych zalecen klinicznych nie odniesli sie do sposobu podawania nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin® dostepny jest w postaci
zawiesiny doustnej oraz kapsutek twardych), co prawdopodobnie zwigzane jest z niedawnym wprowadzeniem leku w postaci ptynnej do obrotu. Komisja
Europejska (ang. European Commission, EC) zatwierdzita stosowanie nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®) w postaci zawiesiny doustnej w analizowanym

wskazaniu w czerwcu 2015 roku [17].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1). %

Analiza problemu decyzyjnego (APD).

3. ANALIZOWANA POPULACJA

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) w ramach
niniejszej analizy, zgodnie z jedynym zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej
technologii lekowej (produkt leczniczy Orfadin®; nityzynon, zawiesina doustna 4 mg/ml) oraz zgodnie
z kryterium kwalifikacji do programu lekowego B.76. — ,Leczenie tyrozynemii typu I (HT-1) ICD-10
E70.2”, stanowig pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu 1 (HT-1) [39], [77].

4. WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA

Technologia wnioskowang jest zastosowanie nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin® w postaci
zawiesiny doustnej) rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentdéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Poniewaz tyrozynemia typu I rozpoznawana jest zwykle w pierwszych miesigcach zycia i wymaga
rozpoczecia terapii nityzynonem natychmiast po postawieniu diagnozy, populacja leczonych chorych
obejmuje gtownie pacjentow pediatrycznych. Do niedawna leczenie najmtodszych pacjentow
nityzynonem napotykato problemy wynikajgce z dostepnosci leku pierwotnie jedynie w postaci
kapsutek. Nie ulega watpliwosci, ze podawanie formy ptynnej lekdw jest duzym utatwieniem dla dzieci,
ktére majg problemy z potykaniem tabletek [25], [26]. Przyktadowo, rodzice uczestniczacy w
przekrojowym badaniu przeprowadzonym w Stanach Zjednoczonych raportowali, ze mniej niz 10% ich
dzieci w wieku do szesciu lat byto w stanie swobodnie przetkng¢ preparaty podawane w postaci
kapsutek [27]. Nalezy podkresli¢, ze stosowanie lekdw u dzieci w postaci plynnej ma na celu
nie tylko zwiekszenie wygody ich przyjmowania, ale przede wszystkim ogranicza ryzyko
zadlawienia i zablokowania drég oddechowych potykang tabletkg [28]. Opracowanie
nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej jest odpowiedzig na zalecenia Europejskiej Agencji ds. Lekow
(EMA), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) oraz Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), ktére opracowaty apel do producentdw lekéw o tworzenie produktéw leczniczych w postaci
tatwej do podania w populacji pediatrycznej, w ktorej preferowang formg jest postac ptynna leku [30],
[31], [32].

Dawkowanie nityzynonu uzaleznione jest od masy ciata, co w przypadku najmtodszych pacjentéw
oznacza czesto konieczno$¢ podania czesci kapsutki. Moze to prowadzi¢ do trudnosci w uzyskaniu
wiasciwej dawki leku. Dodatkowo w przypadku matych dzieci lek w postaci kapsutki trzeba rozdrobnic i
zmieszac z positkiem lub napojem, co oznacza konieczno$¢ kazdorazowego przygotowania porcji leku i

wigze sie z mozliwoscig popetnienia bteddw w dawkowaniu lub nieprzyjecia petnej dawki leku [25],
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4. Wnioskowana technologia Cent
5. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane we wnioskowanym wskazaniu (technologie opcjonalne)

[26], [29]. Nityzynon w postaci zawiesiny doustnej jest wygodna forma podania
szczegolnie w przypadku najmtodszych pacjentow i moze prowadzi¢ do zwiekszenia odsetka
chorych przyjmujacych lek w prawidtowo dobranych dawkach, przyczyniajgc sie tym samym do

unikniecia powiktan zwigzanych z nieprawidtowo leczong tyrozynemig typu I.

Z uwagi na to, ze tyrozynemia typu I jest chorobg nieuleczalng, nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®)

powinien by¢ stosowany przez pacjentow do konca zycia.

W 2002 roku amerykanska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw (FDA) [41], a w 2005 roku Europejska
Agencja Lekow (EMA) [40] zaaprobowaty nityzynon do stosowania u pacjentow z potwierdzong
diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typ | (HT-1) réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny. Lek zostat zarejestrowany pod nazwg handlowa Orfadin® [39], [40], [41]. W czerwcu
2015 roku Komisja Europejska (ang. European Commission, EC) zatwierdzita stosowanie nityzynonu

(produkt leczniczy Orfadin®) w postaci zawiesiny doustnej w analizowanym wskazaniu [17].

Warto réwniez podkresli¢, ze nityzynon w 2000 roku otrzymat status leku sierocego (w 2015
roku produkt leczniczy Orfadin® zostat wycofany z rejestru po uptywie 10 lat wylacznosci rynkowej)

[52] i oznaczony jest jako substancja do leczenia chordb rzadkich (ultrarzadkich).

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)

przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.

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

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
wnioskowanej technologii: nityzynon, zawiesina doustna (produkt leczniczy Orfadin®), stosowanej
rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie fenyloalaniny i tyrozyny w leczeniu dziedzicznej
tyrozynemii typu |, brano pod uwage: zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertéw, zarejestrowane
wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych, populacje docelowg oraz
spos6b podania i mechanizm dziatania. Wybdr komparatora uzasadniono dodatkowo trescig

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia [73].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (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
whnioskowanej technologii — produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon w postaci zawiesiny doustnej)
podawanej w analizowanym wskazaniu, w pierwszej kolejnosci brano pod uwage stosowang praktyke
kliniczng i rekomendacje ekspertéw (polskich oraz $wiatowych). Analiza danych literaturowych [1],
[31, [41. [5]. [8], [9], [10], [11], [12], [14], [15], [16], [18] wykazata, ze nityzynon jest jedynym
zarejestrowanym lekiem, ktéry zmniejsza objawy tyrozynemii typu |. Ze wzgledu na
mechanizm dziatania leku (blokowanie drugiego etapu szlaku degradacji tyrozyny) wymaga on
stosowania réwnoczes$nie ze specjalng dietg ograniczajgcq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
Jednoczesnie stwierdzono, ze stosowanie nityzynonu réwnolegle ze specjalng dietg jest

obecnie standardem postepowania terapeutycznego w Polsce [1], [7], [85].

Efektywnosc kliniczna produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci kapsutek twardych) zostata
potwierdzona w wiarygodnych badaniach klinicznych [53], [54] i pozytywnie oceniona zaréwno przez
Rade Przejrzystosci przy AOTMIT [56], [57], [58] jak rdwniez Prezesa AOTMIT [59]. Obecnie (od dnia
01 listopada 2015 roku) nityzynon podawany w postaci kapsutek twardych jest w Polsce
refundowany w ramach programu lekowego (,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10
E70.2) [77], stanowi wiec stosowang praktyke kliniczng w Polsce. Nalezy zwroci¢ uwage na
fakt, ze w przypadku matych dzieci stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek twardych jest wysoce
problematyczne. Udostepnienie nityzynonu w postaci tatwej do podania zawiesiny doustnej pozwoli na
przezwyciezenie problemu trudnosci z potykaniem kapsutek, sygnalizowanego przez znaczng czesc

rodzicéw/opiekunéw chorych dzieci, jak réwniez zmniejszy ryzyko zadtawienia czy zakrztuszenia.

Przed wprowadzeniem nityzynonu, wykonanie przeszczepu watroby w potaczeniu z odpowiedniag
dieta byto jedyng drogg terapii umozliwiajgcg usuniecie Zrddta niedoboru hydrolazy
fumaryloacetooctanu [2], [9]. Wedtug najnowszych wytycznych stwierdzono jednak, ze transplantacja
watroby powinna by¢ zarezerwowana dla dzieci, ktére nie odpowiadajg na leczenie nityzynonem,
u ktérych klinicznie zamanifestowana jest ostra niewydolno$¢ nerek lub watroby lub u ktdrych
stwierdzono nowotworowe zmiany w tkance watroby [3], [4], [8], [10], [14], [15]. W_zwigzku

Z powyzszym, transplantacja watroby nie stanowi realnej alternatywy terapeutycznej dla analizowanej

technologii.

W zwigzku z powyzszym, jako komparator dla nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny

doustnej rownoczesnie z diety ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny uznano
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5.1. Potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon)
5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw c%

6. Efekty zdrowotne

stosowanie nityzynonu podawanego w postaci kapsulek twardych wraz dieta

ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

W przypadku braku mozliwosci poréwnania efektywnosci klinicznej wnioskowanej technologii
(nityzynon w postaci zawiesiny doustnej) z nityzynonem podawanym w postaci kapsutek twardych
planowane jest uwzglednienie w ramach analizy klinicznej badan oceniajgcych bioréwnowaznosc¢
analizowanych opcji terapeutycznych. Dodatkowo, w przypadku braku jakichkolwiek badan
oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej planowane jest
omowienie rowniez badan oceniajgcych efektywnosc¢ kliniczng nityzynonu w postaci kapsutek twardych
wzgledem najlepszej dostepnej opieki wspomagajacej (tzw. BSC, ang. Best Supportive Care)
rozumianej w tym przypadku jako stosowanie diety eliminacyjnej (ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne),
co pozwoli wnioskowa¢ o skutecznosci nityzynonu w analizowanej populacji pacjentéw, przy

uwzglednieniu wynikéw badan bioréwnowaznosci.

5.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW

Obecnie nityzynon jest jedynym zarejestrowanym lekiem, ktéry zmniejsza objawy
tyrozynemii typu I — brak innych alternatywnych, farmakologicznych metod leczenia tego
schorzenia. Stosowana praktyka kliniczng w Polsce w leczeniu tyrozynemii typu I jest
obecnie podawanie nityzynonu w postaci kapsulek twardych (w ramach programu

lekowego) [77].

W zwigzku z powyzszym, jako komparator dla nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny
doustnej rownoczesnie z dietgq ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny uznano
stosowanie nityzynonu podawanego w postaci kapsulek twardych wraz dieta

ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

6. EFEKTY ZDROWOTNE

Do efektéw zdrowotnych (istotnych klinicznie) uwzglednionych w niniejszej analizie naleza:
I.  skuteczno$¢ kliniczna mierzona:
e prawdopodobienstwem przezycia przez okreslony czas po przyjeciu leku,
e prawdopodobienstwem przezycia bez przeszczepu watroby,
e prawdopodobienstwem przezycia bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu

wywotanego niewydolnoscig watroby,
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon), podawany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i :
fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1). Analiza %

Problemu Decyzyjnego (APD).

e ryzykiem wystgpienia nowotworu watrobowo-komérkowego,

e ryzykiem wystgpienia kryzysu porfirycznego,

e ryzykiem hospitalizacji zwigzanej z ostrymi powiktaniami dziedzicznej tyrozynemii typu I
(ogdtem),

e ryzykiem hospitalizacji z powodu kryzysu neurologicznego,

1. oraz profil bezpieczenstwa ocenianego leczenia, mierzony:

e  ryzykiem wystgpienia: poszczegdinych dziatarn/zdarzen niepozadanych,

e  ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e ryzykiem rezygnacji z wudzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen
niepozadanych,

e ryzykiem wystgpienia ciezkich dziatan/zdarzen niepozadanych,

e  ryzykiem zgonu,

e ryzykiem przeszczepu watroby.

Ze wzgledu na fakt, ze zidentyfikowane zostaly badania bioréwnowaznosci nityzynonu w postaci
zawiesiny doustnej i nityzynonu w postaci kapsutek, zdecydowano o uwzglednieniu réwniez
nastepujgcych drugorzedowych punktéw koncowych:
I. parametry farmakokinetyczne mierzone:
e polem powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w
ciggu 72 godzin po podaniu na czczo lub wraz z positkiem,
¢ maksymalnym stezeniem leku w 0soczu (Cmax),
e polem powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w
przedziale czasu od zera do nieskoriczonosci,
e czasem do osiggniecia stezenia maksymalnego leku (tmax),
e  koncowym okresem podttrwania,
e  pozornym catkowitym klirensem po podaniu doustnym,
e  objetoscig dystrybucji w fazie koficowej,
Il. akceptacja nowej formy leku mierzona:
e wynikiem oceny smaku nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym,
drugim i trzecim dniu, w grupie pacjentéw w wieku 5-18 lat,
e wynikiem oceny akceptowalnosci nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w
pierwszym, drugim i trzecim dniu, w grupie pacjentéw w wieku do 5 lat,
e wynikiem oceny smakowitosci (ang. palatability) nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny
doustnej w pierwszym, drugim i trzecim dniu, w grupie pacjentéw w wieku 5-18 lat,

e 0gdlng akceptowalnoscig nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej.
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6. Efekty zdrowotne —%

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowg i jej
przebiegiem, odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwolg
na ocene efektywnosci klinicznej oraz akceptowalnosci nowej formy leku, w postaci zawiesiny

doustnej.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1). ;%

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

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

7.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH 1 TARYFIKACJI 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI

Nityzynon w postaci zawiesiny doustnej (produkt leczniczy Orfadin®)

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz Prezes AOTMIT nie wydali do
tej pory (marzec 2018) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie stosowania
produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci zawiesiny doustnej) réwnoczesnie z
dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1)
[71].

Nityzynon w postaci kapsutek twardych (produkt leczniczy Orfadin®)

Rada Przejrzystosci przy AOTMIT w decyzji z dnia 28 wrzesnia 2015 roku uznala za
zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci kapsutek
twardych, 2 mg, 5 mg, 10 mg) we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu I (HT-1), w
ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezpfatnie. W uzasadnieniu Rada
Przejrzystosci wskazuje na istotne korzysSci ze stosowania nityzynonu w leczeniu tyrozynemii typu 1.
Orfadin® jest lekiem "sierocym" w analizowanym wskazaniu, populacja chorych leczonych tym
preparatem w Polsce nie przekracza 15 pacjentow w ciggu roku. Lek jest refundowany w wiekszosci
krajow Unii Europejskiej [56], [57], [58]-

W dniu 28 wrzesnia 2015 roku Prezes AOTMIT wydal pozytywna rekomendacje w sprawie
refundacji produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci kapsutek twardych, 2 mg,
5 mg, 10 mg) w ramach programu lekowego ,,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10
E70.2”. Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznat za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) pod warunkiem wprowadzenia instrumentu
dzielenia ryzyka i ograniczenia monitorowania i diagnostyki w ramach programu lekowego do badan,

ktore sg niezbedne do weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa terapii nityzynonem [59].

Nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu |

(HT-1) stosowany jest rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny [39].
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana w S$wietle rekomendacji $wiatowych Agencji Oceny Technologii .
Medycznych

7.2.0CENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACII
SWIATOWYCH AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej -
nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej (produkt leczniczy Orfadin®) oraz komparatora, nityzynonu w

postaci kapsutek twardych (produkt leczniczy Orfadin®) w leczeniu tyrozynemii typu I.

Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Oceniana interwencja wnioskowana (nityzynon w postaci zawiesiny doustnej) oraz komparator
(nityzynon w postaci kapsutek twardych) w swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny

technologii medycznych dotyczacych wskazania: leczenie dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1).

Rodzaj Substancja czynna (

Agencja Decyzja

interwencji forma podania)

. Brak rekomendacji [60]
Nityzynon - ) Pt .
. . Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania
Interwencja (produkt leczniczy . . ® .
. - ® L produktu leczniczego Orfadin® w postaci -
wnioskowana | Orfadin®, zawiesina L L2 . h
zawiesiny doustnej ze Srodkéw publicznych w
doustna) : -
analizowanym wskazaniu.
Agencja odroczyta wydanie rekomendacji w
zakresie finansowania produktu leczniczego
Orfadin® ze $rodkéw publicznych w ramach .
P . L Listopad
programu Swiadczen wysokospecjalistycznych 2014
Pharmaceutical (Section 100; Highly Specialised Drugs
" . Program) w przypadku leczenia chorych z
Benefits Advisory . IT61
Committee (PBAC) Nityzynon tyrozynemia typy 1 [61].
(produkt leczniczy Rekomendaci
) f ja negatywna [62]
®
Komparator | Orfadin® kapsutki | agencia wydata negatywna opinie w sprawie
twarde, 2mg, 5 Mg, |finansowania produktu leczniczego Orfadin® ze
10 mg) érodkéw publicznych w ramach programu
$wiadczen wysokospecjalistycznych, w leczeniu Liviec 2015
chorych z tyrozynemia typy I, z powodu zbyt P
wysokich kosztoéw terapii oraz niepewnosci
odnosnie przedstawionych we wniosku
oszacowan efektywnosci kosztowej
analizowanego leczenia.
Nityzynon -
Interwencja (produkt leczniczy Brak rekomgndacp [63] .
Canadian Agency for | Wnioskowana Orfadin®, zawiesina Agencja jest w trakcie oceny zasadnosci
doustna finansowania produktu leczniczego Orfadin®
Drugs and ) . . . .
Technoloagies in - (brak informacji o formie podania leku -
Health (CiDTH) Nityzynon poddanej ocenie) ze Srodkdw publicznych w
Kom (produkt leczniczy | analizowanym wskazaniu (wniosek wptynat 28
parator e g ) :
Orfadin®, kapsutki sierpnia 2017 roku).
twarde)
Nityzynon -
Interwencja (produkt leczniczy ~ Brak rekomendacji [64] .
The National Institute| Wnioskowana Orfadin®, zawiesina | Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania
., doustna) produktu leczniczego Orfadin® w postaci )
forEl)-:’iz;/t:niza('l\ﬁ/égca _ zawiesiny doustnej jak rowniez kapsutek
Nityzynon twardych ze Srodkéw publicznych w
Komparator (produkt leczniczy analizowanym wskazaniu.
Orfadin®, kapsutki
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tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1).

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

w

twarde)

Interwencja

Nityzynon

(produkt leczniczy

Rekomendacja pozytywna [65]
Agencja rekomenduje dofaczenie nityzynonu
(produkt leczniczy Orfadin®) w postaci

Der Gemeinsame

BA)

Bundesausschuss (G-

wnioskowana

Orfadin®, zawiesina
doustna)

Brak rekomendacji [67]
Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania

Nityzynon

produktu leczniczego Orfadin® w postaci
zawiesiny doustnej jak rowniez kapsutek
twardych ze $rodkéw publicznych w

zawiesiny doustnej do listy lekow Grudzien
wnioskowana | Orfadin®, zawiesina | zatwierdzonych do stosowania w szpitalach, 2016
doustna) obok nityzynonu w postaci kapsutek twardych
2 mg, 5 mg i 10 mg, zatwierdzonych w 2007
roku.
Rekomendacja pozytywna [66]
Nityzynon Agencja re_komenduje_ umiesz_;z_enie produktu
(produkt lecznicz leczniczego Orfadin® na liscie lekow
Haute Autorité de proc ® K H(Y zatwierdzonych do stosowania w szpitalach Czerwiec
Santé (HAS) Orfadl.n » KApSUtKI oraz innych instytucjach zdrowia publicznego 2007
twarde; 2 mg, 5 mg, . . . .
we wskazaniach i dawkowaniu zgodnymi z
10 mg) dokumentem zatwierdzajgcym dopuszczenie do
obrotu w analizowanym wskazaniu.
Komparator
Rekomendacja pozytywna [65]
Agencja rekomenduje dofaczenie nityzynonu
Nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®) w postaci
(produkt leczniczy kapsutek twardych 20 mg do listy lekéw Grudzien
Orfadin®, kapsutki zatwierdzonych do stosowania w szpitalach, 2016
twarde; 20 mg) obok nityzynonu w postaci kapsutek twardych
2 mg, 5 mg i 10 mg, zatwierdzonych w 2007
roku.
Nityzynon
Interwencja (produkt leczniczy

whioskowana

(produkt leczniczy analizowanym wskazaniu
Komparator Orfadin®, kapsutki Y ’
twarde)
Nityzynon
Interwencja (produkt leczniczy

Orfadin®, zawiesina

Brak rekomendacji [68]
Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania

Scottish Medicines doustna) produktu leczniczego Orfadin® w postaci )
Consortium (SMC) Nityzynon zawiesiny doustnej jak rowniez kapsutek
Komparator (produkt leczniczy twardychl.ze Srodkow pkubllcz_nych w
Orfadin®, kapsutki analizowanym wskazaniu.
twarde)
Nityzynon
Interwencja (produ(é(t leczniczy Brak rekomendacii [69]
wnioskowana | Orfadin®, zawiesina i i ; Loi £ ;
L. ’ Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania
A/{gl;l;z;«:.sg}/l/lglr]';c;zes doustna) produktu leczniczego Orfadin® w postaci )
(AWMSG) Nityzynon zawiesiny doustnej jak rowniez kapsutek

twardych ze $rodkéw publicznych w

Swedish Council on
Technology
Assessment in Health
Care (SBU)

whioskowana

Komparator (produkt leczniczy . -
p Orfadin®, kapsutki analizowanym wskazaniu.
twarde)
Nityzynon
Interwencja (produkt leczniczy

Orfadin®, zawiesina
doustna)

Komparator

Nityzynon
(produkt leczniczy
Orfadin®, kapsutki

Brak rekomendacji [70]

Agencja nie oceniata zasadnosci finansowania

produktu leczniczego Orfadin® w postaci

zawiesiny doustnej jak rowniez kapsutek

twardych ze $rodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu.

twarde)
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7.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji Swiatowych Agencji Oceny Technologii /e
Medycznych

Podsumowujac, na chwile obecng (marzec 2018) Rada Przejrzystosci przy AOTMIT oraz
Prezes AOTMIT nie wydali zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnosnie stosowania
produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci zawiesiny doustnej), rekomendujg
natomiast refundacje nityzynonu w postaci kapsutek twardych w ramach programu
lekowego ,,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2” [56], [57], [58], [59].

Agencja francuska (HAS) wydata w 2016 roku pozytywna opinie w zakresie dolaczenia
nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®) w postaci zawiesiny doustnej do listy lekow
zatwierdzonych do stosowania w szpitalach, obok nityzynonu w postaci kapsutek
twardych 2 mg, 5 mg i 10 mg, zatwierdzonych w 2007 roku. Natomiast zadna z
pozostalych s$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych nie rozpatrywala
dotychczas stosowania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej w analizowanym

wskazaniu.

Zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci
kapsutek twardych) stosowanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu | byla oceniana przez dwie Agencje Oceny Technologii
Medycznych - francuskg HAS oraz australijska PBAC. Agencja HAS wydala pozytywna
rekomendacje w zakresie stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci
kapsulek twardych) w analizowanym wskazaniu [65], [66]. Natomiast australijska Agencja
PBAC nie rekomenduje finansowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon w postaci kapsutek
twardych) w analizowanym wskazaniu ze wzgledu na wysokie koszty terapii i niepewnos¢ odnosnie
oszacowan kosztowych dostarczonych przez Wnioskodawce [62]. Pozostate z analizowanych powyzej
Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych takich jak: SMC, AWMSG, CADTH, NICE, G-Ba
oraz SBU nie oceniaty zasadnosci finansowania produktu leczniczego Orfadin® w postaci kapsutek

twardych ze $rodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu.
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Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

8. ASPEKTY KOSZTOWE FINANSOWANIA OCENIANE] INTERWENCII ZE SRODKOW
PUBLICZNYCH

Analizowany problem decyzyjny obejmuje podjecie finansowania ze srodkéw publicznych nityzynonu w

postaci zawiesiny doustnej w leczeniu pacjentéw, u ktdrych zdiagnozowano dziedziczng tyrozynemie

typu I.

Aktualnie nityzynon finansowany jest w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-
1)”, w grupie limitowej 1140.0, Nityzynon [88]. Refundacji podlega wytgcznie preparat w postaci
kapsutek.

Podmiot odpowiedzialny, firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0., wnioskuje o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna, 4 mg/ml,

opakowanie 90 ml, w programie lekowym ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)".

Pozytywne rozpatrzenie wspomnianego wniosku wigzac sie bedzie z wpisaniem ocenianej technologii

lekowej do istniejgcej grupy limitowej 1140.0, Nityzynon.

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

Obecnie (marzec 2018 roku) nityzynon w postaci kapsutek, w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu |
jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)", w
grupie limitowej 1140.0, Nityzynon [88]. Preparat w postaci zawiesiny doustnej nie jest finansowany

ze Srodkow publicznych i nie jest obecnie stosowany.

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

Nityzynon musi by¢ podawany przewlekle, przez caly czas trwania choroby, codziennie, do konca
zycia. Modyfikowane sg jedynie dawki leku zwigzane z masg ciata pacjenta, ktéry zwigzany jest ze

wzrostem (wiekiem) chorego.

Nityzynon w ramach programu lekowego (Orfadin® w postaci kapsutek twardych) finansowany jest od
listopada 2015 r. [88]. Na podstawie danych z Komunikatéw NFZ [74] okre$lono wydatki z budzetu
ptatnika publicznego (kwoty refundacji NFZ) przeznaczone na finansowanie $wiadczen zdrowotnych
wsrad pacjentow z analizowanej populacji oraz liczbe zrefundowanych opakowan produktu Orfadin®

(kapsufki twarde).
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8.2. Aktualne wydatki z budzetu przeznaczone na finansowanie opieki pacjentéw wskazanych we wniosku %

Tabela 8. Informacje na temat liczby zrefundowanych opakowan oraz kwot refundacji NFZ za produkt leczniczy

Orfadin® (kapsutki twarde) w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu 1 w Polsce [74].

Produkt leczniczy 1-1X.2017 r. 2017 r.*

Opakowania

Orfadin® 2 mg (EAN: 590999214754) 0 0 0
Orfadin® 5 mg (EAN: 590999214761) 153 68 74
Orfadin® 10 mg (EAN: 590999214778) 236 352 383

Orfadin® 20 mg (EAN: 5909991218133) 0 0 0
Suma 389 420 458

Kwota refundacji [PLN]

Orfadin® 2 mg (EAN: 590999214754) 0 0 0
Orfadin® 5 mg (EAN: 590999214761) 1058 132 469 320 511 985
Orfadin® 10 mg (EAN: 590999214778) 3262 707 4 835 290 5274 861
Orfadin® 20 mg (EAN: 5909991218133) 0 0 0
Suma 4 320 839 5304 610 5786 847

* ekstrapolacja danych za okres styczen-listopad 2017 r.

W 2016 r. ptatnik publiczny ponidst koszt w wysokosci 4,32 min PLN na finansowanie produktu
leczniczego Orfadin® w ramach programu lekowego ,,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” u pacjentéw

z dziedziczng tyrozynemig typu | [74]. Szacowane wydatki w 2017 r. wynoszg _
(ekstrapolacja danych z okresu styczen-listopad 2017 r. [74]).

Zgodnie z informacjg uzyskang od Podmiotu odpowiedzialnego, w chwili obecnej w Polsce nityzynon

stosowany jest przez 15 pacjentéw chorych na tyrozynemie typu I.

Podawanie nityzynonu musi by¢ uzupetnione stosowaniem odpowiedniej diety niskobiatkowej ubogiej
w fenyloalanine i tyrozyne. Pacjenci otrzymujacy nityzynon w terapii tyrozynemii typu I otrzymuja
takze Srodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego (specjalne mieszanki ubogie we wspomniane
aminokwasy), ktérych rodzaj i iloS¢ zalezny jest od wieku i zapotrzebowania dziecka. Produkty te
refundowane sg na zasadach importu docelowego okreslonych w ramach Art. 39 Ustawy o refundacji
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
implikuje to ustalenie wysokosci limitu finansowania dla poszczegdlnych prezentacji ocenianego
produktu leczniczego na poziomie wiasnych cen detalicznych [75]. Koszt powyzszych mieszanek
okreslony na podstawie badania kwestionariuszowego wynosi dla pfatnika publicznego $rednio okoto

1 552,87 PLN miesiecznie/pacjenta. Oszacowany faczny roczny koszt produktow specjalnego

48




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

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

przeznaczenia zywieniowego dla 15 zyjacych w Polsce chorych na tyrozynemie typu I przyjmujacych
nityzynon wynosi 279 516 PLN. Dodatkowo pacjenci z hipertyrozynemiag typu I otrzymujg w diecie
produkty niskobiatkowe, ktdre sg drozsze od zwyktych produktéw zywieniowych, a ich koszt nie jest

refundowany przez ptatnika publicznego [86].

U pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" raz w
roku rozliczany jest ryczatt za diagnostyke w wysokosci 4 542,72 PLN (Swiadczenie 5.08.08.0000084,
Diagnostyka w programie leczenia tyrozynemii typu 1 (HT-1)(ICD-10 E70.2) [82]). Biorac pod uwage
fakt, ze w chwili obecnej jest 15 pacjentdw leczonych w programie, roczny koszt dla ptatnika

publicznego diagnostyki w programie wszystkich pacjentow wynosi 68 140,80 PLN.

Sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na finansowanie $wiadczen wsréd
15 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu 1 poddawanych terapii z wykorzystaniem nityzynonu w
2017 r. moga wynieéc’_ (tacznie: koszt nityzynonu, specjalnych érodkéw przeznaczenia
zywieniowego oraz koszt diagnostyki w programie; nie uwzgledniono kosztu dodatkowych

hospitalizacji JGP oraz kosztu kwalifikacji do programu, ktdre zostaty przedstawione w rozdziale 8.4.).

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

Firma Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0.0. wnioskuje o ustalenie urzedowej ceny zbytu netto i objecie
refundacjg produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna, 4 mg/ml, opakowanie 90 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" zgodnie z art.6 ust.2. Ustawy [75], w
istniejacej grupie limitowej 1140.0, Nityzynon [88].

Zgodnie z art. 14 ust.1 Ustawy [75] lek, ktérego 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 [75] produkt Orfadin® w postaci zawiesiny kwalifikuje sie do istniejacej
grupy limitowej 1140.0, Nityzynon poniewaz posiada te samg nazwe miedzynarodowg, ma te same
wskazania refundacyjne oraz podobng skutecznos¢, co lek finansowany w ramach ww. grupy
(Orfadin® w postaci kapsutek) [88]. Dodatkowo, nie jest spetnione kryterium przedstawione w art. 15
ust. 3, pkt 1 - nie wykazano, aby droga podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb

wptywala na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny.
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8.3. Whnioskowany sposob finansowania nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin® zawiesina doustna) ze $rodkéw
G
ublicznych

i 3

8.4. Koszt jednostkowy realizacji wnioskowanego sposobu finansowania

Limit finansowania w grupie limitowej 1140.0 wyznacza produkt Orfadin® kapsutki twarde, 5 mg, 60
kaps. [88]. Zatozono, ze nie ulegnie on zmianie w przypadku pozytywnego rozpatrzenia rozwazanej w
opracowaniu decyzji. Nawet w przypadku zmiany preparatu wyznaczajgcego limit finansowania w
grupie 1140.0, wysokos$¢ limitu nie ulegnie zmianie, gdyz koszt 1 mg wszystkich prezentacji produktow

Orfadin® jest taki sam.

W ponizszej tabeli przedstawiono kalkulacje urzedowej ceny i limitu finansowania produkt leczniczego
Orfadin® zawiesina doustna, 4 mg/ml (nityzynon) przy uwzglednieniu wnioskowanych warunkdéw

finansowania.

Tabela 9. Obliczenia ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna, 4 mg/ml

(nityzynon) oraz limitu finansowania.

Preparat Orfadin® 4 mg/ml, 90 ml

8.4. KOSZT JEDNOSTKOWY REALIZACJI WNIOSKOWANEGO SPOSOBU FINANSOWANIA

Z perspektywy pfatnika publicznego do kosztéow jednostkowych realizacji programu lekowego naleza
przede wszystkim:
e koszt stosowania substancji czynnej (przy uwzglednieniu maksymalnych cen i limitow

finansowania okreslonych w Wykazie lekow refundowanych w programie lekowym [88]),




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

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e koszt diagnostyki w programie lekowym (zdefiniowany w ramach Katalogu ryczattéw za
diagnostyke w programach lekowych [82]) 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 [83]).

8.4.1. KOSZT LEKOW

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt stosowania produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna z

perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy pacjenta w kolejnych latach oraz koszt 1 mg.

Tabela 10. Koszt stosowania produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna (nityzynon) z perspektywy

platnika publicznego oraz pacjenta.

Preparat \ Orfadin® 4 mg/ml, 90 ml

Zakfadajac, ze roczne zuzycie nityzynonu w ramach programu lekowego bedzie na takim samym
poziomie jak w 2017 roku _ wérdd 15 pacjentdw; ekstrapolacja danych za okres styczen-
listopad 2017 r. [74]) oraz ze Orfadin® w postaci zawiesiny doustnej stosowanej bedzie u 4 z 15
pacjentéw przyjmujacych nityzynon (tj. 26,7%; na podstawie szacunkéw Zamawiajgcego), oczekiwane
roczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje produktu Orfadin®
zawiesina doustna w ramach programu lekowego wyniosa _

8.4.2. SWIADCZENIA TOWARZYSZACE REALIZACJI PROGRAMU LEKOWEGO

Swiadczenia diagnostyczne realizowane u pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego
rozliczane sg w ramach ryczattu za diagnostyke, ktéry w przypadku analizowanego programu

lekowego ,,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" wynosi 4 542,72 PLN [82].

Dodatkowo, pacjenci chorzy na tyrozynemie typu I przyjmujacy nityzynon sa 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) [86].




8.4. Koszt jednostkowy realizacji wnioskowanego sposobu finansowania c:%

8.5. Podsumowanie aspektéw kosztowo-refundacyjnych

Wydanie pacjentom nityzynonu finansowanego w programie lekowym ,Leczenie tyrozynemii typu 1
(HT-1)” odbywaé sie bedzie w ramach $wiadczenia: ,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

zwigzane z wykonaniem programu” (kod. 5.08.07.0000004), ktérego koszt wynosi 108,16 [83].

Przed wprowadzeniem programu lekowego dla nityzynonu (przed listopadem 2015 r.) pacjenci chorzy
na tyrozynemie typu I przyjmujacy nityzynon byli hospitalizowani 1 raz w miesigcu w pierwszym roku
zycia i jeden raz na 3-4 miesigce w kolejnych latach; kazda hospitalizacja trwata od jednego do pieciu
dni [86]. Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego [86] ustalono, ze $wiadczenie to
rozliczane byto w ramach Jednorodnej Grupy Pacjentéw (JGP) K28F "Wrodzone wady metaboliczne <
66 r.z."; kod $wiadczenia: 5.51.01.0010066 [87]. Koszt takiej hospitalizacji wynosi 4 651 PLN, a koszt
hospitalizacji planowej wynosi 4 279 PLN [87] i obejmujg one do 12 dni pobytu w szpitalu. Koszt
hospitalizacji ponizej 3 dni w ramach $wiadczenia wynosi 2 325 PLN, a koszt osobodnia ponad ryczatt
finansowany grupg wynosi 216 PLN [87]. Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego [86],
ustalono, Zze ze wzgledu na wydzielenie $wiadczen zwigzanych z diagnostyka 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.

Roczny koszt $wiadczen towarzyszacych realizacji proponowanego programu lekowego w przeliczeniu

na jednego pacjenta stosujgcego nityzynon stanowitby wiec sume:

e rocznego ryczattu za diagnostyke na poziomie 4 542,72 PLN [82],

e 2,7429 pobytdéw pacjenta w szpitalu przez Srednio 3 dni rozliczanych w ramach grupy K28F (4
264 PLN/pobyt planowany),

e 0,6854 $wiadczen 5.08.07.0000003 (108,16 PLN za Swiadczenie).

Ww. kwota wyniesie 16 353,72 PLN w przeliczeniu na jednego pacjenta i okoto 245 306 PLN w

przeliczeniu na wszystkich 15 pacjentow aktualnie stosujgcych nityzynon.

Do przedstawionego kosztu nalezy réwniez doliczy¢é koszt Swiadczen ,kwalifikacja i weryfikacja
leczenia w chorobach ultrarzadkich" (kod: 5.08.07.0000007) réwny 338 PLN [83].

Sumaryczne koszty $wiadczen towarzyszacych realizacji programu lekowego wyniosg wiec 250 376
PLN. OkresSlone koszty towarzyszace leczeniu nityzynonem sg rowne obecnym, poniewaz nityzynon
jest juz finansowany ze Srodkow publicznych w ramach programu lekowego, ale w innej postaci —

kapsutek.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie
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Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

8.5. PODSUMOWANIE ASPEKTOW KOSZTOWO-REFUNDACYJNYCH

Obecnie nityzynon w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu | jest refundowany w Polsce w ramach
programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)", w grupie limitowej 1140.0, Nityzynon [88].
Refundacji podlega wytacznie produkt w postaci kapsutek, produkt w postaci zawiesiny doustnej nie

jest finansowany ze Srodkdw publicznych i nie jest obecnie stosowany.

_ Na podstawie informacji uzyskanej od Zamawiajgcego ustalono, ze od listopada
2017 r. zmianie (obnizeniu) ulegng urzedowe ceny zbytu produktu Orfadin® w postaci kapsutek.

Uwzgledniajac urzedowe ceny zbytu obowigzujace od listopada 2017 r. obliczono, ze kwota refundacji
NFZ za 1 mg nityzynonu (preparat w postaci kapsutek, finansowany w ramach programu lekowego
.Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)") wynosi¢ bedzie _ W przypadku pozytywnego
rozpatrzenia wniosku refundacyjnego dla produktu leczniczego Orfadin® (zawiesina doustna) kwota
refundacji NFZ za 1 mg nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej bedzie taka sama jak w przypadku
kapsutek, tj. _ Nityzynon jest bezptatny dla pacjenta jako lek finansowany w ramach

programu lekowego.

Stwierdzono, ze finansowanie produktu Orfadin® w postaci zawiesiny doustnej w ramach programu
lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)", w istniejgcej grupie limitowej 1140.0, Nityzynon nie
wplynie na wydatki ptatnika publicznego ponoszone obecnie na realizacje ww. programu - koszt

jednostkowy nityzynonu oraz $wiadczen towarzyszacych nie ulegnie zmianie.




9. Bibliografia %

9. BIBLIOGRAFIA

(1

[2]

[3]

[4]

[5]
(6]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

Plonka J., Szczepanik B. Rozwdj dziecka z tyrozynemig typu I — postepowanie farmakologiczne i dietetyczne. Lekarz.
2006.7-8: 72-76.

Scott CR. The genetic tyrosinemias. Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2006;142C(2):121-6.

Sinderman King L, Trahms C, Scott R. Tyrosinemia Type 1. GeneReviews. 2006 Jul 24 [Updated 2014 Jul 17]. In: Pagon
RA, Adam MP, Ardinger HH, et al., editors. GeneReviews® [Internet]. Seattl (WA): University of Washington, Seattle;
1993-2015. https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK1515/ (marzec 2018)

Iwariczak F., Smigiel R. Najczestsze wrodzone genetycznie uwarunkowane zaburzenia przemiany biatkowej i lipidowej u
dzieci. Gastroenterologia Polska. 2004, 11(4): 375-383.

https://rarediseases.org/rare-diseases/tyrosinemia-type-1/ (marzec 2018)

http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=3494&Disease_Disease_Search_diseaseGroup=Tyrosinemia-type-
1&Disease_Disease_Search_diseaseType=Pat&Disease%28s%29/group%200f%20diseases=Tyrosinemia-type-
1&title=Tyrosinemia-type-1&search=Disease_Search_Simple (marzec 2018).

Pismo z Departamentu Polityki Lekowej i Farmacji Ministerstwa Zdrowia o sygnaturze PLD.46434.1122.2015.AP z dnia
11 marca 2015 roku.

Physician's Guide to Tyrosynemia Type 1. NORD Guides for Physicians #1. http://nordphysicianguides.org/ (pazdziernik
2017).

Mudd SH. Hypermethioninemias of genetic and non-genetic origin: A review. Am J Med Genet C Semin Med Genet.
2011 Feb 15;157(1):3-32.

Ashorn M, Pitk&nen S, Salo MK, Heikinheimo M. Current strategies for the treatment of hereditary tyrosinemia type |I.
Paediatr Drugs. 2006;8(1):47-54.

McKiernan PJ. Nitisinone in the treatment of hereditary tyrosinaemia type 1.Drugs. 2006;66(6):743-50.

Russo PA, Mitchell GA, Tanguay RM. Tyrosinemia: a review. Pediatr Dev Pathol. 2001;4(3):212-21.

Taybert J., Sykut-Cegielska J. ,,Orphan diseases” in hepatology: Known and new insights. Hepatology, 2008; 4(1): 55-
59.

Couce ML, Aldamiz-Echevarria L, Baldellou A. Recommendations and management of type | hereditary or hepatorenal
tyrosinemia; An Pediatr (Barc). 2010;73(5):279.e1-4.

De Laet C, Dionisi-Vici C, Leonard JV | wsp. Recoemmendations for the management of tyrosinaemia type 1. Orphanet
Journal of Rare Diseases. 2013; 8(8): 1-9.

Nakamura K, Matsumoto S, Mitsubuchi H i wsp. Diagnosis and treatment of hereditary tyrosinemia in Japan. Pediatr Int.
2015; 57(1): 37-40.
http://www.europeanpharmaceuticalreview.com/32838/news/industry-news/european-commission-approves-orfadin-
oral-suspension/ (pazdziernik 2017).

http://www.socialstyrelsen.se/rarediseases/tyrosinemiatypel (pazdziernik 2017).

Schiff M, Broue P, Chabrol B. Heterogeneity of follow-up procedures in French and Belgian patients with treated
hereditary tyrosinemia type 1: results of a questionnaire and proposed guidelines. J Inherit Metab Dis. 2012; 35(5):
823-829.

Al-Dirbashi O.Y., Fischer L., McRoberts Ch. et al. Identification of a neonate with hepatorenal tyrosinemia by combined
routine newborn screening for succinylacetone, acylcarnitines amino acids. Clinical Biochemistry. 2010; 43: 691-693.
Nobili V., Jenker A., Francalanci P. Tyrosinemia Type 1: Matastatic Hepatoblastoma With a Favorable Outcome.
Pediatrics. 2010; 128: 235-238.

Elpeleg ON, Shaag A, Holme E, et al. Mutation analysis of the FAH gene in Israeli patients with tyrosinemia type |. Hum
Mutat. 2002;19:80-1.

Poudrier J, Lettre F, Scriver CR, et al. Different clinical forms of hereditary tyrosinemia (type ) in patients with identical
genotypes. Mol Genet Metab. 1998;64:119-25.

54




tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1).

Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie %

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

[24]
[25]
[26]
[27]
[28]

[29]
[30]

[31]

[32]

[33]

[34]1

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

[45]

[46]

[47]
[48]
[49]

http://www.rightdiagnosis.com/t/tyrosinemia_type_i/complic.htm#complication_list (pazdziernik 2017)

Breitkreutz J, Boos J. Paediatric and geriatric drug delivery. Expert Opin Drug Deliv. 2007; 4(1): 37-45.

Standing JF, Tuleu C. Paediatric formulations--getting to the heart of the problem. Int J Pharm. 2005; 300(1-2): 56-66.
Polaha J, Dalton WT 3rd, Lancaster BM. Parental report of medication acceptance among youth: implications for
everyday practice. South Med J. 2008; 101(11): 1106-1112.

Nunn T, Williams J. Formulation of medicines for children. Br J Clin Pharmacol. 2005; 59(6): 674-676.

Nahata MC. Lack of pediatric drug formulations. Pediatrics. 1999; 104(3 Pt 2): 607-609.

European Medicines Agency, Committee for Medicinal Products for Human Use. Reflection paper: formulations of choice
for the paediatric population (EMEA/CHMP/PEG/194810/2005). 28 July 2006;
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Scientific_guideline/2009/09/WC500003782.pdf. (pazdziernik
2017).

US Food and Drug Administration. Guidance for Industry: E11 Clinical Investigation of Medicinal Products in the
Pediatric Population. December 2000.
https://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/UCM073143.pdf
(pazdziernik 2017).

Kristensen HG. WHO guideline development of paediatric medicines: points to consider in pharmaceutical development.
Int J Pharm. 2012; 435(2): 134-135.

Ahmad S, Teckman JH, Lueder GT. Corneal opacities associated with NTBC treatment. Am J Ophthalmol.
2002;134:266-8.

van Spronsen FJ, Bijleveld CM, van Maldegem BT, et al. Hepatocellular carcinoma in hereditary tyrosinemia type |
despite 2-(2 nitro-4-3 trifl). J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2005;40:90-3.

van Spronsen FJ, Thomasse Y, Smit GP, Leonard JV, Clayton PT, Fidler V, Berger R, Heymans HS. Hereditary
tyrosinemia type |: a new clinical classification with difference in prognosis on dietary treatment. Hepatology.
1994;20:1187-91.

Park HD, Lee DH, Choi TY, et al. Clinical, biochemical, and genetic analysis of a Korean neonate with hereditary
tyrosinemia type 1. Clin Chem Lab Med. 2009;47:930-3.

International ~ Statistical ~Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision. WHO.
http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2016/en#/E70-E90 (pazdziernik 2017)

Grompe M. The pathophysiology and Treatment of Hereditary Tyrosinemia Type 1. Seminars in Liver Disease.
2001;21(4): 563-572.

Charakterystyka produktu leczniczego Orfadin®.

Streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa dla produktu Orfadin®.
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2002/21-232_Orfadin.cfm (pazdziernik 2017).

Ofierska-Sujkowska G., Jagodzinska-Kalinowska K., Matusiewicz W. Choroby rzadkie i sieroce produkty lecznicze. Ocena
dostepnosci do leczenia w Polsce. Farmakoterapia 22; 312(251).

Zalecenia Rady Unii Europejskiej z dnia 8 czerwca 2009 roku w sprawie dziatan w dziedzinie rzadkich choréb (2009/C
151/02).

WHO 2011, 18th Expert Committee on the Selection and Use of Essential Medicines, Ghana,
http://www.who.int/selection_medicines/committees/expert/18/en/index.html, (pazdziernik 2017).

European Medicines Agency 2007. Orphan drugs and rare diseases at a glance.

Rozporzadzenie (WE) nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z dnia 16 grudnia 1999 r. w sprawie sierocych
produktéw leczniczych (Dz. Rz. WE L Nr 18 z 22 stycznia 2000 r. str. 1; Dz. Urz. EU Polskie Wydanie specjalne, Rozdz.
15, t 5, str.21).

European Medicines Agency, www.ema.europa.eu (pazdziernik 2017).

Zimmermann A., Zimmermann R. Sieroce produkty lecznicze. Farm. Pol. 2009, tom 65, nr 15, 15-18.

www.orpha.net (pazdziernik 2017).

55




9. Bibliografia ‘%

[50]
[51]

[52]

[53]

[54]
[55]
[56]

[57]

[58]

[59]

[60]
[61]

[62]
[63]
[64]
[65]
[66]

[67]
[68]
[69]
[70]
[71]
[72]
[73]

[74]

Narodowy plan dla choréb rzadkich — mapa drogowa 2012.

Hughes D.A., Tunnage B., Yeo S.T. Drugs for exceptionally rare diseases: do they deserve special status for funding?
QJM. 2005;98(11):829-36.

List of medicinal products for rare diseases in Europe. July 2017.
http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/list_of_orphan_drugs_in_europe.pdf (pazdziernik 2017)

Badanie 1999 010 01 (protokdt badania udostepniony przez firme Swedish Orphan Biovitrum International AB; data on
file)

Holme E., Lindstedt S. Nontransplant treatment of tyrosinemia. Clin Liver Dis 2000; 4: (805-814).

FDA, United States Food and Drug Administration, http://www.fda.gov/ (pazdziernik 2017).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 127/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Orfadin (nityzynon),
kod EAN 5909990214754, we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-1).
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/105/SRP/U_29 316_150929 stanowisko_127_Orfadin_2mg_w_
ref.pdf (pazdziernik 2017).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 128/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Orfadin (nityzynon),
kod EAN 5909990214761, we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-1).
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/105/SRP/U_29 317_150929_stanowisko_128_Orfadin_5mg_w_
ref.pdf (pazdziernik 2017).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Orfadin (nityzynon),
kod EAN 5909990214778, we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-1).
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/105/SRP/U_29 318_150929_stanowisko_129_Orfadin_10mg_w
_ref.pdf (pazdziernik 2017).

Rekomendacja nr 76/2015 z dnia 28 wrze$nia 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Orfadin (nityzynon), 10 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk; Orfadin
(nityzynon), 5 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk; Orfadin (nityzynon), 2 mg, kapsuitki twarde, 60 sztuk w ramach programu
lekowego .Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2".
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/105/REK/RP_76_2015_Orfadin.pdf (pazdziernik 2017).

PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, http://www.pbs.gov.au (pazdziernik 2017).

PBAC, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, http://www.pbs.gov.au/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2014-11/files/nitisinone-psd-11-2014.pdf (pazdziernik 2017).

July 2015 PBAC Outcomes — 157 time decisions not to recommend.

CEDAC, The Canadian Expert Drug Advisory Committee, https://www.cadth.ca/nitisinone (pazdziernik 2017)

NICE, The National Institute for Health and Clinical Excellence, www.nice.org.uk (pazdziernik 2017).

HAS, Haute Autorité de Santé https://www.has-sante.fr/portail/jcms/c_2735463/fr/orfadin (pazdziernik 2017).

HAS, Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2010-
11/orfadin_ct_4515.pdf (pazdziernik 2017).

G-Ba, Gemeinsamer Bundesausschuss. https://www.g-ba.de (pazdziernik 2017).

SMC, Scottish Medicines Consortium, www.scottishmedicines.org.uk (pazdziernik 2017).

AWMSG, All Wales Medicines Strategy Group, http://www.awmsg.org/ (pazdziernik 2017).

SBU, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, www.sbu.se/en (pazdziernik 2017).

AOTMIT, Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, www.aotm.gov.pl (pazdziernik 2017).

Ustawa Prawo farmaceutyczne z dnia 6 wrzesénia 2001 r.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

Komunikaty DGL Narodowego Funduszu Zdrowia. www.nfz.gov.pl (dostep: pazdziernik 2017).

56




tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1).

Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie ;

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

[75]

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]
[85]

[86]

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
z dnia 12 maja 2011 r. z p6zn. zm.

The WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology, http://www.whocc.no/atc_ddd_index/ (pazdziernik
2017).

Zafacznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 sierpnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2017 r.
http://www.mz.gov.pl/wp-content/uploads/2017/08/zalacznik-do-obwieszczenia-1.pdf (pazdziernik 2017)

Paragraf 2 artykutu 41, rozdziatu 1, dziatu VIII Ustawy z dnia 11 marca 2004 r. o podatku od towaréw i ustug (Dz. U. z
2004 r., Nr 54, poz. 535, z pdzn. zm.), oraz zatgcznik 3 ww. ustawy, z pozycjami 72, 79, 83, 84, 86, 96, 97, 99, 100,
101, 102, 103, 104, 105, 106 i 107.

Ustawa z dnia 26 listopada 2010 r. o zmianie niektérych ustaw zwigzanych z realizacjg ustawy budzetowej.

Informator o umowach na rok 2017 zawartych przez Narodowy Fundusz Zdrowia ze $wiadczeniodawcami tytutem
finansowania leczenia szpitalnego i ambulatoryjnego. https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/

Malik S, Nimhurchadha S, Jackson C, i wsp. Treatment adherence in type 1 hereditary tyrosinaemia (HT1): a mixed
method investigation into beliefs, attitudes and behaviour of adolescent patients, their families and their health-care
team. JIMD Rep. 2015; 18: 13-22.

Katalog ryczattow za diagnostyke w programach lekowych — Zatgcznik nr 4 do zarzadzenia nr 53/2017/DGL Prezesa NFZ
z dnia 19 lipca 2017 r.

Katalog $wiadczen i zakresdéw — leczenie szpitalne - programy zdrowotne (lekowe) — Zatgcznik nr 2 do zarzadzenia nr
53/2017/DGL Prezesa NFZ z dnia 19 lipca 2017 r.

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych.

Analiza weryfikacyjna. Wniosek o objecie refundacjg leku Orfadin (nityzynon) we wskazaniu: Leczenie tyrozynemii typu
l.

Wyniki badania kwestionariuszowego przedstawione w Analizie ekonomicznej dotyczacej niniejszego problemu
zdrowotnego.

Katalog grup — Zatacznik nr 1 do zarzadzenia Nr 73/2017/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22
sierpnia 2017 r.

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekédw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych na dzien 1 marca 2018 r.
(Dz.Urz.Min.Zdrow.2018.13).

Instytut ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”. Choroby ultra-rzadkie, Warszawa, 12 marca 2010.

New Parent’s Guide to Tyrosinemia type 1.

Barnaby E. Tyrosynemia Type I: an overview of nursing care. Pediatric Nursing. 2014; 40(2): 61-68.

Simoncelli M, Samson J, Bussieres J-F, i wsp. Cost-Consequence Analysis of Nitisinone for Treatment of Tyrosinemia
Type. Can J Hosp Pharm. 2015;68(3):210-217.

Zafacznik nr 6 do Zarzadzenia nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 kwietnia 2014 roku w
sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy zdrowotne
(lekowe).

Zarzadzenie nr 17/2007 Prezesa NFZ; http://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/zarzadzenie-
nr-172007,2526.html (pazdziernik 2017).

57




10. Spis tabel i rysunkdéw %

10. SPIS TABEL | RYSUNKOW

Spis tabel

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wykluczenia z leczenia w ramach programu lekowego NFZ B.76. — ,Leczenie tyrozynemii
typu I (HT-1) ICD-10 E70.2 oraz kryteria zakoficzenia udziatu W programi@ [77]. ....cceeecueriueeneeesieesee e e seeeneee e seee e 14
Tabela 2. Parametry biochemiczne potwierdzajace diagnoze tyrozynemii typu I. ... 18
Tabela 3. Zmiany w funkcjonowaniu watroby zwigzane z tyrozynemig typu I [2], [3].. . eeeeevememrieieeiiiie e eieee et 19
Tabela 4. Diagnostyka rdznicowa tyrozynemii typu I na podstawie obserwowanych objawow [3], [14]. ...ccvevvveevieeniereirieineene 21

Tabela 5. Zestawienie badan laboratoryjnych, ktore musza by¢ cyklicznie wykonywane u pacjentow chorych na tyrozynemie
typu I przyjmujacych NityZYNON [10].. ... ittt ettt ettt ettt e e sttt e e aabe e e e aabe e e e aabe e e e aabeeeeanbeeeeanbeeeeanneeaean 25
Tabela 6. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia tyrozynemii typu I (pazdziernik 2017 rok).............. 35
Tabela 7. Oceniana interwencja wnioskowana (nityzynon w postaci zawiesiny doustnej) oraz komparator (nityzynon w postaci
kapsutek twardych) w $wietle rekomendacji finansowych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych
wskazania: leczenie dziedzicznej tyrozynemii typ | (HT-1); (pazdziernik 2017 roKU)........cc.ccoueeivieoieesieeeiee s ceeesveeeevee e 44
Tabela 8. Informacje na temat liczby zrefundowanych opakowan oraz kwot refundacji NFZ za produkt leczniczy Orfadin®
(kapsutki twarde) w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu 1 W POISCE [74]. ..ceeiiuiiiiiiieie ittt ettt 48
Tabela 9. Obliczenia ceny hurtowej brutto produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna, 4 mg/ml (nityzynon) oraz limitu
L T NV 1o PP UUUPPPTPPRR PRIt 50
Tabela 10. Koszt stosowania produktu leczniczego Orfadin® zawiesina doustna (nityzynon) z perspektywy ptatnika publicznego
OFBZ PACTENTA. ...t 51

Tabela 11. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna, 4 mg/ml) [39]. .....ccccccevvreernnennn. 59

Spis rysunkéw

Rysunek 1. Szlak metaboliczny tyrozyny i jego zaburzenia w tyrozynemii typu I [1], [12]....coiieeiimimiiiieeeeiieee e 15

58




tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1).

Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie %

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

11. ANEKS

11.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ORFADIN® (ZAWIESINA DOUSTNA)

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): Orfadin®

(nityzynon, zawiesina doustna, 4 mg/ml) [39].

Tabela 11. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna, 4 mg/ml) [39].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

nityzynon (Orfadin®)

Grupa
farmakoterapeutyczna/
kod ATC

Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, rézne leki dziatajgce na przewédd
pokarmowy i metabolizm / kod ATC: A16A X04

Mechanizm dziatania

Zaburzenie biochemiczne w dziedzicznej tyrozynemii typu 1 (HT-1) polega na braku
hydrolazy fumaryloacetooctanu - koficowego enzymu na szlaku katabolicznym tyrozyny.
Nityzynon jest konkurencyjnym inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu,

enzymu, ktdry poprzedza hydrolaze fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny.

Hamujac normalny katabolizm tyrozyny u pacjentdéw z HT-1, nityzynon przeciwdziata

kumulacji toksycznych pétproduktéw - maleiloacetooctanu i fumaryloacetooctanu. U

pacjentéw z HT-1 te potprodukty zostajg zamienione na toksyczne metabolity
bursztynyloaceton i bursztynyloacetooctan. Bursztynyloaceton hamuje szlak syntezy porfiryny
prowadzac do kumulacji kwasu 5-aminolewulinowego.

Postac farmaceutyczna

Zawiesina doustna. Biafa, nieco lepka, nieprzezroczysta zawiesina.

Wskazania do stosowania

Leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci i mtodziezy (we wszystkich grupach wiekowych) z
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1) réwnocze$nie z dieta
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Dawkowanie

Leczenie nityzynonem nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza z doswiadczeniem
w leczeniu pacjentéw z HT-1.
Dawkowanie
Leczenie pacjentéw z wszystkimi genotypami choroby nalezy rozpoczynac jak najwcze$niej w
celu zwiekszenia szansy przezycia i unikniecia powikifan obejmujgcych niewydolnos¢ watroby,
nowotwor watroby i chorobe nerek. Podczas leczenia nityzynonem wymagane jest
jednoczesne stosowanie diety ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne oraz monitorowanie
aminokwaséw w osoczu. Zalecana poczatkowa dawka dobowa leku dla dzieci i dorostych
wynosi 1 mg/kg masy ciata, podawana doustnie. Dawke nityzynonu nalezy dostosowac
indywidualnie dla pacjenta. Zalecane jest podawanie dawki raz na dobe. Niemniej ze
wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentéw o masie ciata <20 kg, w tej populacji
pacjentéw zaleca sie podzielenie catkowitej dawki dobowej na dwie porcje.
Moalyfikacja dawki
Podczas prowadzenia regularnej obserwacji nalezy kontrolowa¢ poziom bursztynyloacetonu
w moczu, poziom alfa-fetoproteiny i monitorowac wartosci testow watrobowych. Jesli po
uplywie jednego miesigca od rozpoczecia leczenia nityzynonem bursztynyloaceton jest nadal
obecny w moczu, nalezy zwiekszy¢ dawke nityzynonu do 1,5 mg/kg masy ciata/dobe. Po
dokonaniu oceny wszystkich parametréw biochemicznych moze okazac sie konieczne
zwiekszenie dawki do 2 mg/kg masy ciata/dobe. Jest to maksymalna dawka w przypadku
wszystkich pacjentéw. Jesli odpowiedZ biochemiczna jest zadowalajaca, dawke nalezy
modyfikowac jedynie w przypadku zwiekszenia masy ciata. Niemniej oprdcz wykonywania
powyzszych testow, na poczatku leczenia, po zmianie z dawkowania dwa razy na dobe na
raz na dobe lub w przypadku pogorszenia moze okazac sie konieczna $cislejsza obserwacja
wszystkich dostepnych parametréw biochemicznych (4. poziom bursztynyloacetonu w
osoczu, kwasu 5-amionolewulinowego w moczu i aktywnos$¢ syntazy porfobilinogenu
erytrocytow).
Szczegdlne populacje
Nie ma szczegodlnych zalecen dotyczacych dawki leku u oséb w podesztym wieku lub
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby.
Dzieci  mfodzieZ
Zalecenia dotyczace dawki w mg/kg sg takie same jak w przypadku pacjentdw dorostych.
Niemniej ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace pacjentdw o masie ciata <20 kg, w tej
populacji pacjentdw zaleca sie podzielenie catkowitej dawki dobowej na dwie porcje.
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11.1. Charakterystyka produktu leczniczego Orfadin® (zawiesina doustna)

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

nityzynon (Orfadin

Zawiesina jest podawana bez rozcienczenia do ust pacjenta za pomocg strzykawki doustnej.
Dotgczone do opakowania strzykawki doustne o pojemnosciach 1 ml, 3 mli 5 ml sg
przeznaczone do odmierzania dawki w ml zgodnie z zaleconym dawkowaniem. Strzykawki
doustne s3 skalowane odpowiednio co 0,01 ml, 0,1 mli 0,2 ml. W ChPL znajduje sie tabela
przedstawiajgca sposob przeliczania dawki (mg/ml) w zaleznosci od trzech rozmiardw
strzykawki doustnej.
Wazne informacje dotyczace instrukcji uZytkowania:
Przed kazdym uzyciem nalezy ponownie uzyskac¢ zawiesing energicznie nig wstrzasajac.

Przed ponownym uzyskaniem zawiesiny produkt leczniczy moze mie¢ postac statej bryty z
lekko opalizujgcym supernatantem. Dawke nalezy pobrac i podac bezposrednio po
Spos6b podawania ponownym uzyskaniu zawiesiny. W celu zapewnienia doktadnego dawkowania istotne jest

postepowanie zgodnie z instrukcjami dotyczacymi przygotowania i podania dawki.
Zaleca sie, aby fachowy personel medyczny poinstruowat pacjenta lub jego opiekuna jak
postugiwac sie strzykawkami doustnymi zeby upewnic sie, ze podawana jest prawidtowa

objetosc i ze zalecana dawka jest podawana w mililitrach.
; Zaleca sie przyjmowanie zawiesiny doustnej razem z jedzeniem.
Srodki ostroZnosci, ktore nalezy podjac przed przygotowaniem lub podaniem produktu
leczniczego
Do strzykawki doustnej nie nalezy przymocowywac igly, przewodu dozylnego ani zadnego
innego urzadzenia do podawania pozajelitowego.

Produkt leczniczy Orfadin® jest przeznaczony wytgcznie do podania doustnego.

. . Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Przeciwwskazania : L < - N
Matki przyjmujace nityzynon nie moga karmic piersia.

Monitorowanie stezenia tyrozyny w osoczu
Przed rozpoczeciem leczenia nityzynonem zaleca sie wykonania badania oczu z uzyciem
lampy szczelinowej. Pacjent, u ktérego wystepujg zaburzenia widzenia podczas leczenia
nityzynonem powinien by¢ niezwtocznie zbadany przez okuliste. Nalezy ustali¢, czy
pacjent/pacjentka przestrzega zalecanej diety oraz wykona¢ pomiar stezenia tyrozyny w
osoczu. W przypadku, gdy poziom tyrozyny w osoczu przekracza 500 mikromoli/l nalezy
wprowadzi¢ bardziej restrykcyjng diete pod wzgledem zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny.
Nie zaleca sie obnizania stezenia tyrozyny w osoczu za pomoca obnizenia lub od-stawienia
nityzynonu, poniewaz defekt metaboliczny moze powodowac pogorszenie stanu klinicznego
pacjenta.
Obserwacja czynnosci watroby
Nalezy regularnie obserwowac czynnosci watroby wykonujac testy watrobowe i obrazowanie
watroby. Ponadto zaleca sie obserwowanie stezenia alfa-fetoproteiny w surowicy. Wzrost
stezen alfa-fetoproteiny w surowicy moze by¢ oznaka nieprawidtowego leczenia. Pacjenci z
podwyzszonym poziomem alfa-fetoproteiny lub oznakami guzkéw w watrobie powinni zawsze
by¢ badani w kierunku obecnosci ztosliwych nowotworéw watroby.
Obserwacja liczby ptytek krwi i biatych krwinek

. P Zaleca sie prowadzenie regularnych obserwacji liczby ptytek krwi i biatych krwinek, poniewaz
sP::g:u}eogf:;ziﬁzeé:;a ! podczas oceny klinicznej zaobserwowano kilka przypadkéw odwracalnej trombocytopenii i
dotyczace stosowania leukopenii. Wizyty kontrolne powinny odbywac sie co 6 miesiecy; krétsze odstepy miedzy

wizytami zalecane sg w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych.
Substancje pomocnicze o znanym dziafaniu:
Glicerol
Kazdy ml zawiera 500 mg. Dawka wynoszaca 20 ml zawiesiny doustnej (10 g glicerolu) lub
wiecej moze powodowac bol glowy, zaburzenia zotagdkowe i biegunke.
Séd
Kazdy ml zawiera 0,7 mg (0,03 mmol).
Benzoesan sodu

Kazdy ml zawiera 1 mg. Zwiekszenie stezenia bilirubiny po jej wyparciu z albuminy,

spowodowanym przez kwas benzoesowy i jego sole, moze nasili¢ z6ttaczke u
przedterminowych oraz donoszonych noworodkow z Zo6ttaczka i prowadzi¢ do zottaczki jader

podkorowych mézgu (ztogi niesprzezonej bilirubiny w tkance mézgowej). Dlatego duze
znaczenie ma Sciste monitorowanie poziomu bilirubiny w osoczu nowonarodzonego pacjenta.

Stezenie bilirubiny nalezy zmierzy¢ przed rozpoczeciem leczenia: w przypadku znacznego
zwiekszenia stezenia bilirubiny w osoczu, zwlaszcza u wczesniakdw z takimi czynni-kami
ryzyka jak kwasica i niski poziom albuminy, nalezy rozwazy¢ leczenie produktem leczniczym

Orfadin w postaci kapsutki w odpowiednio wyliczonej wedtug masy ciata ilosci zamiast
zawiesiny doustnej, az do znormalizowania stezenia niesprzezonej bilirubiny w osoczu.

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

. . . Ze wzgledu na mechanizm dziatania, nityzynon zwieksza stezenia tyrozyny u wszystkich
AR TR L2 AR DS pacjentéw leczonych nityzynonem. Dlatego czeste sg zwigzane z podwyzszonym stezeniem
tyrozyny dziatania nie-pozadane dotyczace oka, takie jak zapalenie spojowek, zmetnienie




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), 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).
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rogéwki, zapalenie rogdwki, Swiattowstret i bdl oka. Inne czeste dziatania niepozadane
obejmujg trombocytopenie, leukopenie i granulocytopenie. Ztuszczajgce zapalenie skory
moze wystepowac niezbyt czesto.
W ChPL zamieszono tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych uporzgdkowanych wg
klasyfikacji uktadéw i narzadéw MedDRA i bezwzglednej czestosci.
Opis wybranych dziatari niepoZzadanych
Leczenie nityzynonem prowadzi do podwyzszonego poziomu tyrozyny. Podwyzszony poziom
tyrozyny wiagze sie z reakcjami niepozadanymi zwigzanymi z okiem takimi jak zmetnienie
rogéwki i zmiany hiperkeratotyczne. Ograniczenie podazy tyrozyny i fenyloalaniny w diecie
powinno ograniczy¢ toksycznos¢ zwigzang z tym typem tyrozynemii przez obnizenie poziomu
tyrozyny.

W badaniach klinicznych granulocytopenia byta ciezka (<0,5x10%1) jedynie niezbyt czesto i
nie wigzata sie z zakazeniami. Dziatania niepozadane wplywajace na zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego wg klasyfikacji uktadow i narzadéw MedDRA ustepowaty podczas dalszego
leczenia nityzynonem.

Dzieci  mfodziez
Profil bezpieczenstwa opiera sie gtdwnie na dzieciach i mtodziezy, poniewaz stwierdzono, ze
leczenie nityzynonem nalezy rozpoczyna¢ niezwtocznie po rozpoznaniu dziedzicznej
tyrozynemii typu 1 (HT-1). Z danych uzyskanych podczas badan klinicznych oraz po
wprowadzeniu do obrotu nie wynika, aby profil bezpieczenstwa byt rézny w rdznych
podgrupach dzieci i mtodziezy lub rézny od profilu bezpieczefistwa u pacjentéw dorostych.

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
usuwania i
przygotowania produktu
leczniczego do
stosowania

Przed kazdym uzyciem nalezy ponownie uzyskac¢ zawiesing energicznie nig wstrzasajac.
Przed ponownym uzyskaniem zawiesiny produkt leczniczy moze mie¢ postac statej bryty z
lekko opalizujgcym supernatantem. Dawke nalezy pobrac i podac¢ bezposrednio po
ponownym uzyskaniu zawiesiny. W celu zapewnienia doktadnego dawkowania istotne jest
postepowanie zgodnie z instrukcjami dotyczacymi przygotowania i podania dawki.

W celu doktadnego odmierzania zaleconej dawki dotgczono trzy strzykawki doustne (1 ml, 3
ml i 5 ml). Zaleca sig, aby fachowy personel medyczny poinstruowat pacjenta lub jego
opiekuna jak postugiwac sie strzykawkami doustnymi w celu upewnienia sie, ze podawana
jest prawidtowa objetos¢.

Szczegbtowy opis w jaki sposéb po raz pierwszy przygotowac nowg butelke leku oraz w jaki
sposob przygotowac dawke leku znajduje sie w ChPL Orfadin®.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm
Szwecja

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/04/303/005

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

21 luty 2005

Data ostatniego
przedtuzenie pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

19 stycznia 2010

Inne zarejestrowane
wskazania poza
whnioskowanym

Warunki lub ograniczenia
dotyczace zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne wymagania i
warunki dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu sg okre$lone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych
na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki i ograniczenia
dotyczace bezpiecznego i
skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan; RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczefstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;
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11.1. Charakterystyka produktu leczniczego Orfadin® (zawiesina doustna) -
11.2. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,Wytycznymi oceny technologii —%

medycznych”

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktdre moga istotnie wptynac¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

11.2. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYJNEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”

Dane podstawowe

Produkt leczniczy Orfadin® (Nityzynon, zawiesina doustna), podawany réwnocze$nie z

Tytut analizy problemu

) dieta ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z
decyzyjnego : . . o . B
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr):

01-10-2017 o 07.03.2018

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na
ktoérych podano te informacje)

Pytanie

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 13

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria witgczania | Tak
badari do analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2, str. 14-16
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogolng | Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu
kiasyfikacje? zdrowotnego), str. 15 oraz rozdz.
2.2. (klasyfikacja), str. 16

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone | Przedmiotem analizy nie  jest
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny jednostki | szczegélna populacja  docelowa,
chorobowej jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego (np. | rozdz. 2.1. (opis  problemu
okreslony stopieri zaawansowania)? zdrowotnego), str.14

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.1. str. 14-15 i 2.3.
(etiologia i patogeneza), str. 16-17

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2., str. 17
2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasadly I kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie i
przebieg), str. 18-22

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy | Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie), str.
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? 18-22
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Czy powofano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na | Tak, rozdz. 2.4. (rozpoznanie), str.
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania choroby? | 18-22

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub | Nie dotyczy
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walldacyi?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.5., str. 22-27

Czy opisano objawyy/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z | Tak, rozdz. 2.5., str. 22-24
punktu widzenia chorego?

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow | Tak, rozdz. 2.5., str. 24-25
wplywajacych na przebieg choroby?

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.5., str. 24

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.5., str. 25-27

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych | Tak, rozdz. 2.5., str. 22-27
mozna uznac za punkty koricowe istotne klinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu | Tak, rozdz. 2.6., str. 27-28
zdrowotnego?

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci [ chorobowosci w  zakresie | Tak, rozdz. 2.6., str. 27-28
analizowanego problemu zdrowotnego?

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze | Tak, rozdz. 2.6., str. 27-28
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskief populacyi?

Czy przedstawiono w sposob ogdlny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia | Tak, rozdz. 2.6., str. 28-29
publicznego (obcigZenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, naflepiej na podstawie wytycznych kilinicznych opartych | Tak, rozdz. 2.8., str. 31-36
na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Nie zidentyfikowano zadnych
polskich wytycznych

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania | Tak, rozdz. 2.8., str. 31-36
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcfi terapeutycznych aktualnie w Polsce | Tak, rozdz. 2.8., str. 33
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2. (analizowana
populacja). str. 14-15

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? | Tak, rozdz. 2. (analizowana
populacja). str. 14-15

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Nie dotyczy

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegdinej subpopulacyi pacjentow | Nie dotyczy
(np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano
oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacfi | Nie dotyczy
pacjentow, wykazano ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populacii wraz z zakresem niepewnosci i opisano | Tak, rozdz.2.6, str. 27
metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich, jesli sa one
dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu | Tak, rozdz. 11.1. (charakterystyka
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy? produktu leczniczego), str.63-65
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11.2. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,Wytycznymi oceny technologii

medycznych”

w

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz. 11.1. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 65

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w szczegolnosci
FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Nie dotyczy

Czy podano informacfe na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki  dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 11.1. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 65

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz. 11.1. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 63-65

Czy podano warunki,
refundowana?

w jakich oceniana technologia ma byc¢ dostepna lub

Tak, rozdz. 1, str. 13

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania technologii
oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac pacjentows/opiekunows?

Tak, rozdz. 11.1. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 63-65
oraz rozdz. 4. str. 37-38

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 11.1. (charakterystyka
produktu leczniczego), str. 63-65
oraz rozdz. 4. str. 37-38

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem zakresu
wskazari objetych refundacjg, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.9; str. 33-36

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miefsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.9; str. 33-36

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacfe na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 2.9; str. 33-36

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Nie dotyczy

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencialne

Tak, rozdz. 7. (analiza rekomendacji
finansowych dla analizowanej
interwencji), str. 43-47

2.4. Komparatory

; ; 4 p ; p . . Tak, rozdz. 5. (komparatory), str.
interwencje opcjonalne, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwfaszcza 38-41

finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

q‘zy w wy{yqrzg komparatora _uwzg{edmono tfechr{o/og/e z da_nej grupy terap_eutycznej, Tak, rozdz. 5. (komparatory), str.
Jjak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu 38-41

osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokajone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji i | Tak, rozdz. 5. (komparatory), str.
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? 38-41

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono

Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce ;Zk4 erZdZ' 5. (komparatory), str.
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano

(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych, Tak, rozdz. 5. (komparatory), str.
o analize rynku sprzedazy lekow, 38-41

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,

o rejestry?

Czy jesli Istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie

rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtariszg lub uznawang za Nie dotycz

najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej, y

przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy | Tak, rozdz. 5. (komparatory), str.
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia? 38-41

Czy zachowano zgodnosc komparatoréw w analizie klinicznej i ekonomicznef?

2.5. Efekty zdrowotne

Tak, rozdz. 5. (komparatory), str.

38-41

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

Tak, rozdz. 6, str. 41-42
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Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

?

Zzostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych?

Czy punkty Koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w
opisie problemu decyzyjnego?

Tak, rozdz. 6, str. 41-42 oraz rozdz.
2.4. (rozpoznanie), str. 18-22 i
rozdz. 2.5 (przebieg), str. 22-26

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki chorobowej
i fef przebiegu?

Tak, rozdz. 6, str. 41-42 oraz rozdz.
2.4. (rozpoznanie), str. 18-22 i
rozdz. 2.5 (przebieg), str. 22-26

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg —medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjainych
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 6, str. 41-42 oraz rozdz.
2.4. (rozpoznanie), str. 18-22 i
rozdz. 2.5 (przebieg), str. 22-26

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji kiinicznych) dla danego
problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 6, str. 41-42 oraz rozdz.
2.4. (rozpoznanie), str. 18-22 i
rozdz. 2.5 (przebieg), str. 22-26

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 6, str. 41-42 oraz rozdz.
2.4. (rozpoznanie), str. 18-22 i
rozdz. 2.5 (przebieg), str. 22-26
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