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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swedish Orphan Biovitrum International AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Swedish Orphan Biovitrum International AB
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum International AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2077



Orfadin (nityzynon)

0T.4331.5.2018

Wykaz wybranych skrétéw

AE

AEs

Agencja / AOTMIT
AKL

ALT

APD

AR

AST

AUC

AUC0-)

AUC72n

AWA
AWMSG
bd.

CADTH

CBCL/4-18

CHB
ChPL
Cl
CLIF
Cmax
CZN
EMA
FDA
G-BA
GRADE
HAS
HR
HT-1
HTA
IQWIG
IS

ITT

Komparator
Lek

LY

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminase)

Analiza Problemu Decyzyjnego

analiza racjonalizacyjna

aminotransferaza asparaginianowa (ang. aspartate transaminase)

Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (ang. area under the curve)

Pole pod krzywg zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu w przedziale czasu od zera
do nieskonczonosci (ang. area under the curve)

Pole pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu w ciggu 72 godzin (ang. area
under the curve)

analiza weryfikacyjna Agencji

All Wales Medicines Strategy Group

brak danych

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Kwestionariusz zachowan dzieciecych w wieku 4-18 lat, oceniajgcy opOznienie rozwoju
psychomotorycznego pacjentdéw i/lub zaburzenia funkcji poznawczych (ang. child behavior
checklist)

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

pozorny catkowity klirens po podaniu doustnym

maksymalne stezenie leku w osoczu

cena zbytu netto

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)

Dziedziczna tyrozynemia typu | (ang. Hereditary tyrosinemia type 1)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (ang. life years)
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Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
nieistotne statystycznie

nityzynon

iloraz szans (ang. odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwenciji,
punkty koricowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

przeglad systematyczny

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (ang. Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (ang. quality adjusted life years)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, s$rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
btgd standardowy (ang. standard error)

Scottish Medicines Consortium

Korncowy okres poéttrwania

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

czas do osiggniecia stezenia maksymalnego leku w surowicy krwi
uzgodniony program lekowy

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatacznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzes$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 05.02.2018
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.106.2018.5.PB

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
— Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna, 4mg/ml, 1 butelka 90 ml EAN: 5909991221751

— Whnioskowane wskazanie: w ramach programu lekowego: ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1)
(ICD-10 E70.2)"

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
= Orfadin, 1 butelka 90 mi:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE 112 76 Sztokholm,

Szwecja

Whioskodawca

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE 112 76 Sztokholm,

Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 5.02.2018, znak 4600.106.2018.5.PB (data wptyniecia do AOTMIT 05.02.2018), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6ézn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna, 4mg/ml, 1 butelka 90 ml EAN: 5909991221751

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostal poinformowany przez Agencije pismem z dnia 01.03.2018,
znak 0T.4331.5.2018.MR.2. Agencja wezwata Wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.03.2018 pismem z dnia 21.03.2018.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaly nastepujace analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego: Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna), podawany
réownoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1),
, Krakéw, pazdziernik 2017.

e Analiza efektywnosci klinicznej: Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) stosowany

rébwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1), “
, Krakéw, pazdziernik 2017.

e Analiza ekonomiczna: Ocena =zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego
i perspektywy wspdlnej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna)
podawanego rownoczes$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw
z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu | w warunkach polskich, —

, Krakéw, pazdziernik 2017.

e Analiza wptywu na system ochrony: Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych stosowania produktu Orfadin®
zawiesina doustna (nityzynon) podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu |
w warunkach polskich, [ IEGNGNGEGEEEEEEEEEEEEE. <rakow, pazdziernik 2017.

o Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon, zawiesina doustna) zgodnie
z uwagami AOTMIT, Krakow, marzec 2018.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna, 4mg/ml, 1 butelka 90 ml, EAN: 5909991221751

Kod ATC

A16A X04

Substancja czynna

nityzynon

Whnioskowane wskazanie

Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1)

Dawkowanie

Zalecana poczgtkowa dawka dobowa leku dla dzieci i dorostych wynosi 1 mg/kg masy ciata, podawana
doustnie. Dawke nityzynonu nalezy dostosowaé 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 sig podzielenie catkowitej dawki dobowej na dwie porcje.

Droga podania

doustnie

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Zaburzenie biochemiczne w dziedzicznej tyrozynemii typu 1 (HT-1) polega na braku hydrolazy
fumaryloacetooctanu - koncowego enzymu na szlaku katabolicznym tyrozyny. Nityzynon jest
konkurencyjnym inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, enzymu, ktéry poprzedza
hydrolaze fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny. Hamujgc normalny katabolizm tyrozyny
u pacjentéw z HT-1, nityzynon przeciwdziata kumulacji toksycznych potproduktéw - maleiloacetooctanu
i fumaryloacetooctanu. U pacjentéw z HT-1 te péiprodukty zostajg zamienione na toksyczne metabolity
bursztynyloaceton i bursztynyloacetooctan. Bursztynyloaceton hamuje szlak syntezy porfiryny prowadzac
do kumulacji kwasu 5-aminolewulinowego.

Zrédto: ChPL Orfadin

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 lutego 2005 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 19 stycznia 2010 r.

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Leczenie pacjentéw dorostych oraz dzieci i mlodziezy (we wszystkich grupach wiekowych) z potwierdzong
diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1 (HT-1) réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny.

Status leku sierocego

Nie (Orfadin posiadat status leku sierocego do lutego 2015 r., do zakonczenia okresu wytgcznosci rynkowe;j).

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Zrédto: ChPL Orfadin;

EMA Orfadin: http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000555/human _med 000959.jsp&mid=W

C0b01ac058001d124 [data dostepu 27.02.2018 r.]

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Orfadin w postaci zawiesiny nie byt dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT. Jednakze ocenie
podlegat Orfadin w postaci twardych kapsutek. Stanowisko Rady Przejrzystosci oraz rekomendacje Prezesa
AOTMIT przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 127, 128, 129/2015
z dnia 28 wrzes$nia
2015 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Orfadin (nityzynon),
(...),kapsutki twarde, 60 sztuk,we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-1), w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezptatnie. Zdaniem Rady nalezy zweryfikowa¢ badania dodatkowe wymagane
przy wigczeniu i realizacji programu lekowego. Zdaniem Rady nie jest réwniez uzasadnione wykonywanie badan
molekularnych w celu kwalifikacji do programu.

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe oraz opinie ekspertéw wskazujg na istotne korzysci ze stosowania nityzynonu
w leczeniu tyrozynemii typu 1. Orfadin jest lekiem "sierocym" w powyzszym wskazaniu. Populacja chorych
leczonych tym preparatem w Polsce nie przekracza 15 pacjentéw w ciggu roku. Wyn ki analizy wptywu na budzet
wskazujg, ze utworzenie programu lekowego bedzie skutkowato oszczednosciami po stronie pfatn ka
(zmniejszone koszty refundacji w poréwnaniu z importem docelowym). Lek jest refundowany w wiekszosci krajow
Unii Europejskiej, w tym w 2-ch (Portugalia i Grecja) o podobnym do Polski PKB.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIiT
nr 76/2015 z dnia 28
wrzesnia 2015 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego: Orfadin (nityzynon), 10 mg, kapsutki
twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214778 -« Orfadin (nityzynon), 5 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk,
kod EAN 5909990214761 « Orfadin (nityzynon), 2 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214754
w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2”, z poziomem odptatnosci
dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.’

Uzasadnienie rekomendacji

,Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka i ograniczenia monitorowania i diagnostyki w ramach
programu lekowego do badan, ktére sg niezbedne do weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
nityzynonem.

Przedstawione dowody naukowe na skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej terapii wskazuja, ze terapia
moze przynies¢ korzysci pacjentom z tyrozynemia typu 1 (ryzyko wystgpienia zgonu ogétem oraz zgonu przed
przeszczepem watroby, ryzyko koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby, ryzyko hospitalizaciji
zwigzanej z dziedziczng tyrozynemig typu | z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych kryzysem neurologicznym
oraz hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, jak réwniez innych hospitalizacji zwigzanych
z dziedziczng tyrozynemig typu |). Warto jednak mie¢ na wzgledzie, ze niepewnos$¢ oszacowan istniejgcych
dowoddw naukowych jest znaczna z uwagi na zidentyfikowane ograniczenia metodyczne (brak randomizaciji,
dobdr historycznej grupy kontrolnej, badanie rejestracyjne bez grupy kontrolnej ma ograniczong uzytecznos$¢
w ocenie skutecznosci terapii). Ocena ekonomiczna wskazuje na przekroczenie progu opfacalnosci, a analiza
wplywu na budzet wskazuje oszczedno$ci przy zatozeniu finansowania terapii jedynie pacjentéw aktualnie
leczonych nityzynonem sprowadzanym w procedurze importu docelowego.

Biorgc jednak pod uwage wskazniki chorobowosci, nalezy szacowac, ze populacja pacjentéw z tyrozynemig typu 1
moze wynie$¢ 190 osob (przy zatozeniu wskaznka chorobowosci 1:200 000 mieszkancéw, a do 380
przy zatozeniu wskaznika chorobowosci do 1: 100 000 mieszkancow). Na obecnym etapie nie mozna okresli¢ ile
z tych oséb moze wymagac leczenia nityzynonem. Wobec mozliwego wzrostu populacji leczonej tym lekiem
uzasadnionym jest wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy budzet przed potencjalnym
wzrostem wydatkéw. Proponuje sie wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory uzalezniatby wysoko$¢
urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu lekiem i dgzytby do stopniowego obnizania ceny leku w zaleznosci
od liczby pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia nityzynonem.

Aktualnie wszyscy pacjenci, u ktérych rozpoznano tyrozynemie typu 1 sa leczeni omawianym lekiem.
Jest on sprowadzany i refundowany w ramach importu docelowego. Objecie refundacjg wnioskowanej technologii
spowoduje, ze lek bedzie dostepny w ramach programu lekowego.

W opinii Prezesa Agencji badania molekularne nie sg niezbedne do rozpoznania tyrozynemii typu 1
i nie sg podstawg do wigczenia do programu, nie sg takze podstawg monitorowania skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii. Wykrycie bursztynyloacetonu uznaje si¢ za jednoznaczne z rozpoznaniem tyrozynemii typu 1.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

Orfadin, zawiesina doustna, 4mg/ml, 1 bute ka 90 ml:

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

Grupa limitowa

1140.0, Nityzynon
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne

z wnioskiem ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD-10 E70.2)”

refundacyjnym

Kryteria kwalifikacji Do programu kwalif kowani sg pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem tyrozynemii typu 1 (HT-1).
Okreslenie czasu leczenia Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespdt Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich lub lekarza
w programie prowadzacego decyzji o wylgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

1) wystgpienie nadwrazliwosci na nityzynon lub substancje pomocnicza;

2) wystgpienie dziatan niepozgadanych w trakcie stosowania nityzynonu;

3) brak skutecznosci leczenia;

4) przeszczepienie watroby;

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

Kryteria wylaczenia

Monitorowanie terapii nalezy przeprowadza¢ co 3-6 miesiecy. U pacjentéw zaraz po rozpoznaniu
tyrozynemii typu 1 (zwkaszcza niemowlat) monitorowanie leczenia przeprowadzane jest co miesigc.
W ramach monitorowania leczenia wykonywane sg nastepujgce badania:

1) oznaczenie bursztynyloacetonu w ,suchej” kropli krwi metodg tandemowej spektrometrii mas;
2) oznaczenie poziomu alfa-fetoproteiny;

3) oznaczenie ilosciowe stezenia aminokwaséw w osoczu;
4) morfologia krwi, z ptytkami krwi;

5) AIAT, AspAT;

6) bilirubina catkowita i frakcje;

7) fosfataza alkaliczna;

8) GGTP;

9) INR;

10) czas protrombinowy;

11) APPT;

12) biatko catkowite, albuminy we krwi;

13) gazometria;

14) sbd, potas, chlorki we krwi;

15) wapn, fosfor we krwi i moczu;

16) mocznik, kreatynina we krwi;

17) kwas moczowy we krwi i moczu;

18) kreatynina w moczu;

19) USG jamy brzusznej, z oceng watroby;

20) badanie oczu z uzyciem lampy szczelinowej;
21) konsultacja dietetyczna.

W przypadku wystgpienia ryzyka raka watrobowokomorkowego konieczne jest czestsze monitorowanie
wraz z wykonaniem rezonansu magnetycznego jamy brzuszne;j.

Monitorowanie leczenia

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna, przynalezno$é do grupy limitowej i poziom
odptatnosci, sg zgodne z zapisami ustawy o refundacji. Wnioskodawca zaproponowat RSS.

Zgodnos¢ zapisow programu lekowego z przedtozonymi przez Wnioskodawce analizami oméwiono w rozdziale
4.1.3.2. ,Ocena jakosci badan wilgczonych do przeglagdu Whnioskodawcy — Dodatkowe ograniczenia
zidentyfikowane przez analitykéw”. Uwagi do uzgodnionego programu lekowego zawarto
w rozdz. 8. niniejszej AWA.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Tyrozynemia typu | jest wrodzonym zaburzeniem metabolizmu tyrozyny (dziedziczenie autosomalnie
recesywnie). Przyczyng choroby jest deficyt hydrolazy fumaryloacetooctanu (PAH). Enzym ten katalizuje ostatni
etap metabolizmu tyrozyny. Jego brak prowadzi do powstania alternatywnych metabolitow:
maleiloacetooctanu (MAA),  furmaryloacetooctanu  (FAA) i ich  pochodnych  bursztynyloacetonu
i bursztynyloacetooctanu — powodujgcych uszkodzenie watroby, nerek i obwodowego uktadu nerwowego.
Bursztynyloaceton, bedgcy inhibitorem dehydratazy kwasu aminolewulinowego, prowadzi do zaburzenh
w metabolizmie porfiryn. Blokujgc przemiany kwasu 5-aminolewulinowego w porfobilinogen, moze by¢
odpowiedzialny za obserwowang w tym schorzeniu polineuropatie przypominajaca ostry napad porfirii.

Tyrosine
1. Tyrosine aminotransferase

4-Hydroxyphenylpyruvate

2 4-Hydroxyphenylpyruvate ‘ Step inhibited b:;r nitisinone
dioxygenase
Homogentisate
3. Homogentisate
1,2-dioxygenase
5-Aminolevulinate
Maleylacetoacetate —
Succinylacetone
4, Maleylacetoacetate + Porphobilinogen (PBG)
lsomerase gﬁccin)r]acctnacctale synthase
Fumarylacetoacetate Porphobilinogen
5. Fumarylacetoacetate HT-1
hydrolyase (FAH) ‘ defect l
Fumarate + acetoacetate Heme synthesis

Rysunek 1. Szlak katabolizmu tyrozyny i jej zwiazek z synteza porfiryn w HT-1 [Zrodto: AusPAR 2011]

Klasyfikacja
Istniejg trzy typy tyrozynemii, kazdy 2z charakterystycznymi objawami, spowodowanymi niedoborem
innego enzymu:

e ostra;

e podostra;

o przewlekta.
W postaci ostrej objawy pojawiajg sie w pierwszych miesigcach zycia (2.-4. miesigc zycia) i obejmujg
zahamowanie rozwoju, drazliwosé, wymioty, w niektorych przypadkach dodatkowo biegunke, czesto z krwawymi
stolcami, tubulopatie, hipoglikemig, gorgczke a takze specyficzny zapach przypominajgcy kapuste. Obserwuje sie
réwniez objawy niewydolno$ci watroby z narastajgcymi zaburzeniami krzepniecia krwi, z6ttaczkg, wodobrzuszem
i obrzekami doprowadzajgcymi do $mierci w 6.-8. miesigcu zycia.
W postaci podostrej, pojawiajgcej sie miedzy 6. a 12. miesigcem zycia, objawy sg nieco mniej nasilone
i przebiegajg jako postepujgce uszkodzenie watroby i/lub petnoobjawowy zespét Franconiego z hiperfosfatemiag
i krzywica.
W postaci przewleklej objawy pojawiajg sie w pierwszych latach zycia (zwykle po ukonczeniu 6 miesiecy).
Dominuje w nich zahamowanie rozwoju w wyniku postepujgcej marskosci watroby. Mogg sie rowniez pojawic
,Kryzy watrobowe” charakteryzujgce sie nagtym powiekszeniem watroby z koagulopatia.
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W wielu przypadkach na podiozu 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 przypominajgcych ostrg porfirie z objawami
polineuropatii, parestezjami, porazeniem nerwow czaszkowych lub rdzeniowych, silnymi bdélami kohczyn,
wymiotami i objawami niedroznosci porazennej jelit.

Epidemiologia

Dane z Ministerstwa Zdrowia (pismo PLD.46434.1122.2015.AP z dnia 11.03.2015) podajg, ze w Polsce 14
pacjentdéw z dziedziczng tyrozynemig typu | (stan na 04.2015 r.) stosuje preparaty nityzynonu sprowadzane
w ramach importu docelowego oraz 3 pacjentow jest po przeprowadzonym przeszczepie watroby. Z kolei wediug
danych dostarczonych od Zamawiajgcego w Polsce (dane aktualne na 2016 rok) 15 oséb z tyrozynemig typu |
stosuje nityzynon. Srednia wieku pacjentéw przyjmujgcych nityzynon w Polsce w 2014 roku wyniosta 12,5 roku
(zakres 3 do 21 lat), co wskazuje, ze grupa chorych wymagajgcych leczenia tym preparatem w Polsce obejmuje
gtéwnie populacje pediatryczng. W Polsce rozpoznawanych jest rocznie do 1 nowego przypadku dziedzicznej
tyrozynemii typu |, chociaz wprowadzenie badan przesiewowych noworodkéw w coraz wiekszej populacji
w Polsce moze wkrotce przyniesé inne dane.

Sytuacja na swiecie. Czestos¢ wystepowania schorzenia w ogoélnej populacji szacuje sie na okoto 1:100 000
urodzen (inne zrédta 1:120 000 lub 1:200 000). Czestotliwo$¢ wystepowania tyrozynemii typu | jest znacznie
wieksza niz oczekiwana w dwoch regionach swiata: w Norwegii oraz Finlandii - czesto$¢ wystepowania choroby
wynosi 1:60 000 , w prowincji Quebec w Kanadzie (widoczny jest "efekt zatozyciela" spowodowany osiedlaniem
sie w tym rejonie francuskich osadnikow) - czestos¢ wystepowania choroby w prowincji Quebec wynosi 1:16 000,
a w regionie Saguenay-Lac Saint-Jean 1:1 846 zywych urodzen [de Leat 2013].

Etiologia i patogeneza

Tyrozynemia typu | jest rzadkim, dziedziczonym w sposéb autosomalny recesywny zaburzeniem metabolicznym,
ktérego przyczyng jest mutacjg genu FAH (zlokalizowanego na chromosomie 15923-q25) powodujgca niedobor
enzymu hydrolazy fumaryloacetooctanu, ktéry bierze udziat w rozktadzie tyrozyny. Dotychczas opisano 48 mutac;ji
genu FAH, ktére prowadzg do zmian strukturalnych podjednostki katalitycznej tego enzymu. Niedobdr hydrolazy
fumaryloacetooctanu prowadzi do akumulacji fumaryloacetooctanu oraz tyrozyny i jej metabolitéw w watrobie,
nerkach i osrodkowym uktadzie nerwowym. Z uwagi na to, ze tyrozynemia typu | jest dziedziczona w sposdéb
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 prawidlowy; stan
heterozygotyczno$ci). Natomiast szansa urodzenia zdrowego dziecka, niebedgcego nosicielem mutacji wynosi
25% (oba geny prawidtowe; stan homozygotycznosci dla genu prawidtlowego). Ryzyko odziedziczenia mutaciji
jest takie samo niezaleznie od pfci dziecka.

Najczesciej wystepujgcymi mutacjami genu FAH s3g: ¢.1062+5G>A (IVS12+5 G>A), ¢.554-1G>T (IVS6-1 G>T),
c.607-6T>G (IVS7-6 T>G) oraz p.Pro261Leu (P261L) - stanowigce okoto 60% wszystkich mutacji w ogoéinej
populacji pacjentéw z tyrozynemig typu | w Stanach Zjednoczonych.

Objawy i diagnostyka
Przebieg tyrozynemii typu | jest osobniczo zmienny. Obraz choroby moze sie rézni¢ w populacji oséb chorych.
Najczesciej objawy tyrozynemii typu | pojawiajg sie juz w pierwszych miesigcach zycia dziecka, rzadziej u dzieci
starszych i dorostych. Choroba przebiega zatem w dwdch postaciach: niemowlecej i dzieciecej ("przewlektej").
Do pierwszych objawéw tyrozynemii | niemowlecej zaliczamy m.in.:

e spowolnienie rozwoju.(brak przyrostu masy ciata i wzrostu),

e Dbiegunke i krwawe stolce,

e wymioty,

e zazolcenie skory i biatek oczu (zéttaczka),

e nadmierng sennos¢,

e drazliwosc,

e kapusciany zapach skéry i moczu,

e zwiekszong tendencje do siniakow i krwawien z powodu zaburzen krzepniecia (zwtaszcza krwawienia
z nosa) wynikajgcych z uszkodzenia watroby.
Typ | tyrozynemii moze prowadzi¢ do niewydolnosci watroby (powiekszenie watroby, pojawia sie obrzek brzucha)
i nerek (obrzeki konczyn), zaburzeh ze strony ukfadu nerwowego (np. neuropatia), szkieletowego (krzywica
hipofosfatemiczna), a takze  zwiekszonego ryzyka rozwoju raka  watrobowokomadrkowego.
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Nagromadzenie bursztynyloacetonu moze powodowac¢ ostabienia koAczyn dolnych i epizody bdlowe. U dzieci
dochodzi do opdznienia zdolnosci chodu. Ponadto mogg wystgpi¢ zaburzenia oddychania, zbyt szybkie bicie
serca (tachykardia), napady drgawkowe i $pigczka, czasami doprowadzajgce do zgonu.

Objawy tyrozynemii dzieciecej ("przewlekitej") pojawiajg sie po drugim miesigcu zycia. Poczgtkowo mogg to by¢
problemy z przybieraniem na wadze, wymioty i biegunki. Z biegiem czasu moze dojs¢ do zaburzen pracy watroby
(marskos¢, niewydolnosé, rak przed ukonczeniem 10 lat; wigczenie wczesnego leczenia pozwala
na zapobieganie niewydolnosci watroby), nerek (gdy choroba jest nieleczona wéwczas pojawiaja sie: ostabienie,
goraczka, wymioty, krzywica i rozrzedzenie gestosci kosci) i uktadu nerwowego (bolesne parestezje (dretwienie
ramion i konczyn dolnych oraz innych czesci ciata) podobne jak w porfiri przerywanej, powodujace
samookaleczanie i przyjmowanie pozycji opistotonicznej, ostabienie, zaburzenia oddychania, tachykardia,
drgawki, $pigczka jesli dzieci sg nieleczone). Czasem u dzieci wystepuje nadcisnienie tetnicze oraz niedroznos¢
jelit z powodu pobudzenia ukfadu autonomicznego. Obserwuje sie niski poziom albumin i koagulopatie.
Rozpoznanie choroby potwierdza obecnos¢ bursztynyloacetonu we krwi (sucha kropla krwi) lub moczu, a takze
probkach skory i bioptatach z watroby. Ponadto stwierdza sie zwiekszenie poziomu tyrozyny, fenyloalaniny
i metioniny we krwi oraz zwigkszone wydalanie z moczem kwasu delta-aminolewulinowego i cechy tubulopatii
Fanconiego, co z kolei powoduje zahamowanie syntezy porfobilinogenu i kryzysy porfiriopodobne.

Gdy choroba jest nieleczona woéwczas w kazdej postaci tyrozynemii typu | pojawiajg sie zaostrzenia w postaci
kryzyséw neurologicznych. Kryzysy neurologiczne porfiriopodobne, polegajg na wczesniej wspomnianych
bolesnych parestezjach, objawach autonomicznych i niewydolnosci oddechowe;.

W celu potwierdzenia diagnozy mozna wykona¢ badania genetyczne. Sg one tez wazne w identyfikacji nosicieli
choroby w rodzinie. Istnieje mate ryzyko, ze dzieci rodzenstwa chorego dziecka, rowniez beda chore. Diagnostyka
prenatalna jest mozliwa, jesli znamy mutacje powodujgca chorobe w rodzinie. Wykonywana jest woéwczas
amniopunkcja lub biopsja kosmoéwki z badaniem genetycznym [Ashorn 2006, Scott 2006].

Rokowanie

Dwuletni wskaznik przezycia u pacjentdw nieleczonych z tyrozynemig typu | zdiagnozowang przed ukornczeniem
2. miesigca zycia wynosi 29%. U pacjentéw zdiagnozowanych pomiedzy 2. a 6. miesigcem zycia wynosi on 74%,
a dzieci u ktérych chorobe wykryto w wieku sze$ciu miesiecy lub pdzniej dwuletni wskaznik przezycia wynosi
96%. Po wiecej niz pieciu latach wskaznik ten w grupie dzieci zdiagnozowanej pomiedzy drugim a szostym
miesigcem zycia spada do okoto 30%, a w grupie zdiagnozowanej po 6 miesigcu — do okoto 60%. Na rokowanie
w przebiegu tyrozynemii typu | wptyw ma przede wszystkim wystgpienie komplikacji takich jak rak watroby
czy krzywica hipofosfatemiczna.

Leczenie

e nityzynon wraz z dietg - z chwilg potwierdzenia diagnozy tyrozynemii typu | do leczenia powinien by¢
wigczony nityzynon

e przeszczep watroby - najnowsze doswiadczenia kliniczne wskazujg jednak na fakt, ze transplantacja
watroby powinna by¢ zarezerwowana dla dzieci, u ktérych klinicznie zamanifestowana jest ostra
niewydolno$¢ watroby/nerek i nie odpowiadajg na leczenie nityzynonem, lub u ktérych stwierdzono
nowotworowe zmiany w tkance watroby

o dieta - leczenie tyrozynemii typu | w przesziosci obejmowato jedynie stosowanie diety eliminacyjne;j
(ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne); podawanie chorym sztucznych mieszanek z obnizong zawartoscig
fenyloalaniny i tyrozyny cechowato sie umiarkowana skutecznoscia w redukcji stezenia
bursztynyloacetonu i przynosito pewng poprawe u pacjentéw z przewlektg formg choroby

Dieta niskotyrozynowa jest mato skuteczna w leczeniu, poprawia funkcjonowanie uszkodzonej watroby,
ale nie zapobiega rozwojowi nowotworu. Postepowanie z wyboru stanowi farmakologiczna inhibicja reakcji
poprzedzajgcej powstanie szkodliwych metabolitow, ktéra poprawia funkcje uszkodzonej watroby i nerek,
zapobiega epizodom ostrej neuropatii i zmniejsza ryzyko nowotworu.

Transplantacja watroby rozwigzuje u chorego problem bloku metabolicznego tyrozyny i ogranicza synteze
bursztynyloacetonu. W zwigzku z faktem, iz tyrozyna rozktadana jest tez w nerkach, gdzie réwniez brakuje
hydrolazy fumaryloacetooctanu, transplantacja watroby nie prowadzi do catkowitego wyleczenia pacjenta. Na
dzien dzisiejszy przeszczep watroby wykonuje sie w momencie wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne potgczone z dietg oraz w przypadku wysokiego ryzyka rozwoju ostrych zmian patologicznych
watroby prowadzgcych do wystgpienia nowotworu watrobowo-komadrkowego.

W 30% przypadkéw u dzieci i u wszystkich dorostych z tyrozynemiag typu 1 powstaje rozrost nowotworowy
w watrobie. Wystgpienie powikfan nowotworowych stanowi wskazanie do przeszczepu watroby, ktére jest
leczeniem substytucyjnym (przeszczepiona watroba zawiera deficytowy enzym). Po przeszczepie
nie ma koniecznosci stosowania diety [Kubicka 2008, Chrzanowski 2006]
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Tyrozynemia typu | jako choroba ultrarzadka

W zarzadzeniu Nr 15/2014/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z dnia 7 kwietnia 2014 roku
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie: programy
zdrowotne (lekowe), choroba rzadka jest definiowana jako wystepujgca z czestoScig nie wieksza
niz 5 przypadkéw na 10 tys. oséb, a ultrarzadka jako wystepujgca z czestoscig nie wiekszg niz 1 przypadek
na 50 tys. 0os6b . Natomiast zgodnie z Zarzgdzeniem nr 17/2007 Prezesa NFZ (dotyczgcym zasad tworzenia
programoéw terapeutycznych), w Polsce za chorobe ultrarzadkg uznawana jest choroba wystepujgca u nie wiecej
niz 750 pacjentow.

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego w zakresie danych obejmujgcych wszystkich pacjentéw
z rozpoznang dziedziczng tyrozynemia typu | przyjmujgcych nityzynon w Polsce w 2012 roku zyto 15 pacjentow
chorych na tyrozynemie typu I, z czego u 2 pacjentéw zostat przeprowadzony przeszczep watroby, a 13 pacjentow
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) podaja, ze w Polsce 14 pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu | (stan na 04. 2015 rok) stosuje preparaty nityzynonu. W zwigzku z powyzszym analizowang
jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb ultrarzadkich.

3.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 E70.2. leczonych w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii
typu 1” wedtug danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 16.03.2018 r. znak: DGL.036.13.2018 2018.16468.MB,
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajgce si¢ numery PESEL), u ktorych postawiono rozpoznanie
wg ICD-10 E70.2 leczonych w ramach programu lekowego ,,Leczenie tyrozynemii typu 1”

Rok realizacji 2016 2017

Liczba pacjentow 16 16

Eksperci kliniczni

Tabela 7. Liczba pacjentéow we wnioskowanym z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ 1
wg opinii ekspertow

Odsetek osob, i
Obecna liczba chorych Liczba nowych u ktérych oceniana Zrodto lub informacja,
Ekspert kliniczny w Polsce zachorowan w ciagu technologia bytaby ze dane s3a szacunkami
roku w Polsce stosowana po objeciu wihasnymi
jej refundacja
Prof. dr hab. n. med.
Janusz Ksiazyk
Kierownik Kliniki
Pediatrii, Zywienia Ok. 15 Ok. 3 100% Szacunki wiasne
i Chorob
Metabolicznych

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network (GIN);

¢ National Health and Medical Research Council (NHMRC);
e Prescrire International;

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

¢ National Guideline Clearinghouse (NGC);

o New Zealand Guidelines Group (NZGG);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e Trip DataBase;

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);
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e bazy informacji naukowej PubMed (zastosowano stowa kluczowe dotyczgce interwenc;ji: nitisinone
i typu publikaciji: guideline, recommendation, consensus).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 28.02.2018 r. Dokonano aktualizacji najwazniejszych wytycznych
klinicznych odnalezionych przez Agencje przy poprzednich ocenach lekow stosowanych w leczeniu tyrozynemi.
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace postepowania
terapeutycznego u pacjentdéw z tyrozynemia. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Narodowej
Organizacji ds.
Choréb Rzadkich
(USA)

U dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu | stosuje sie kombinacje leku oraz diety. Wskazujg trzy gtéwne opcje
leczenia choroby:

Leczenie farmakologiczne obejmuje podawanie nityzynonu, ktéry jest inhibitorem dioksygenazy kwasu
hydroksyfenylopirogronianowego, redukujgcym akumulacje toksycznych produktéw przemiany materii zwigzanych
z tyrozynemig typu |. 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 potgczeniu z dietg ograniczajaca
spozycie aminokwaséw tyrozyny i fenyloalaniny. Podawanie nityzynonu w potaczeniu z odpowiednig dietg powinno
by¢ rozpoczete natychmiast po potwierdzeniu diagnozy tyrozynemii typu I. Nityzynon oznaczony jest
jako substancja do leczenia choréb rzadkich.

Dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu | powinny byé poddane diecie niskobiatkowej z ograniczong
zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny. W przypadku niektérych pacjentéw udato sie uzyska¢ zadowalajgce efekty
terapeutyczne jedynie poprzez zastosowanie odpowiedniej diety. Nalezy jednak pamiegtac, ze stosowanie zalecane;j
diety nie wyklucza progresji choroby w kierunku marskosci watroby, niewydolno$ci watroby lub nowotworu watroby.
Pacjenci dotknigci tg chorobg musza scisle stosowac¢ sie¢ do zalecen dietetycznych z uzyciem specjalnych
mieszanek zywieniowych przez cate swoje zycie.

Przeszczep watroby jest niezbedny u pacjentdéw, u ktérych rozwineta sie schytkowa forma niewydolnosci tego
organu, nie odpowiadajg na terapie nityzynonem lub zdiagnozowano u nich nowotwor watroby.

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

Woytyczne nie definiujg w jakiej formie powinien by¢ podawany nityzynon, jedynie wspominaja, ze obecnie na rynku
jest on dostepny w postaci tabletek i zawiesiny.

Grupa ekspertéow
Europa i Kanada
2017*

1.Terapia nityzynonem wraz z dietg powinny zosta¢ rozpoczeta najszybciej jak tylko mozliwe po rozpoznaniu
HT-1 [Jako$¢ dowodow B].

2. Pacjent powinien rozpocza¢ leczenie nityzynonem w dawce 1mg/kg/dobe [Jako$¢ dowodoéw D].

3. Catkowita obliczona dawka nityzynonu powinna zostaé podzielona na dwie dawki dziennie w pierwszym roku
zycia. Nastepnie mozna rozwazy¢ jednorazowe podanie catodziennej dawki [Jako$¢ dowoddow D].

4. Pacjenci powinni stosowa¢ odpowiednig diete, aby utrzymaé stezenia tyrozyny w osoczu 200-600 pmol/l
[Jakos¢ dowodoéw C.]

5. Pacjenci powinni dostowa¢ spozycie fenyloalaniny tak, aby utrzyma¢ odpowiedni poziom fenyloalaniny w osoczu.
W razie potrzeby suplementacja biatkiem lub fenyloalaning jest wskazana [Jako$¢é dowodéw D].

6. Od momentu wprowadzenia leczenie nityzynonem u chorych z tyrozynemia, przeszczep watroby jako leczenie
HT-1 jest ograniczone do przypadkoéw, w ktérych wystgpig nowotworzenia watroby, z dekompensacja watroby
i opornoscig na leczenie nityzynonem. Oczekuje sie, ze transplantacja przywréci prawidiowe funkcje watroby
i zmniejszy¢ ryzyko powstania raka watrobowokomorkowego. Dlatego tez nalezy przeprowadzac¢ u pacjentow
monitorowanie alfa-fetoproteiny w celu wczesnego wykrycia raka watrobowokomoérkowego [Jako$¢ dowodow C.

Grupa ekspertow
Japonia
2015

Ponizsze zalecenia opracowane zostaty w oparciu o dane pochodzgce z 15 osrodkdw klinicznych w Japonii
zajmujgcych sie leczeniem pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig.

W przypadku rozpoznania tyrozynemi typu | istotne jest szybkie wdrozenie leczenia nityzynonem-Orfadin (w dawce
1 mg/kg/dobe) wraz z zastosowaniem diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, w celu zapobiegania
zaburzeniom pracy watroby wynikajgcym 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 utrzymywaé poziom tyrozyny w surowicy ponizej
500 pmol/l (9 mg/dl). Pomagajg w tym specjalne mieszanki zywieniowe pozbawione fenyloalaniny i tyrozyny,
pozwalajace utrzymac¢ odpowiedni poziom tyrozyny we krwi. Okoto 90% pacjentéw odpowiada na leczenie
nityzynonem jesli terapia zostanie odpowiednio wczesnie wdrozona. Efekt terapeutyczny stosowania nityzynonu
oceniany jest na podstawie badan funkcji watroby oraz poziomu alfa-fetoproteiny w osoczu. Uzyskanie warto$ci
alfa-fetoproteiny w prawidtowym zakresie (<10 ng/dl) stanowi korzystny czynnik prognostyczny wskazujgcy
na dobre efekty zastosowanej terapii.

U pacjentéw z dziedziczng tyrozynemiag typu | brak leczenia nityzynonem prowadzi czesto do koniecznosci
przeszczepu watroby. Jednak w niektorych przypadkach réwniez u chorych przyjmujacych nityzynon moze
rozwing¢ sie nowotwor watroby lub koniecznos¢ przeszczepienia tego organu, stad wszyscy pacjenci z tyrozynemiag
typu | powinni by¢ objeci programem regularnych badan, pozwalajacych wykry¢ nowotwor watroby we wczesnym
stadium. Nalezy jednak podkresli¢, ze chorzy odpowiadajacy na leczenie nityzynonem majg szanse na dtugie
przezycie.
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*Jakos¢ dowoddw w oparciu o kryteria jako$ci dowodow zaproponowane przez Amerykanskg Akademie Pediatrii: A = dobrze zaprojektowane
RCT lub badania diagnostyczne na odpowiednich populacjach; B = RCTs lub badania diagnostyczne z niewielkimi ograniczeniami i spojne
dowody z badan obserwacyjnych; C = obserwacyjne badania (kontrola przypadkéw i projektowanie kohort); D = ekspert opinia, raporty

przypadkow.

Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie nityzynonu w potgczeniu z dietg jako pierwsza opcje leczenia. Wszystkie
wytyczne podkreslaja, ze terapia powinna zostaé rozpoczeta najszybciej jak tylko mozliwe po rozpoznaniu HT-1.
Ponadto wszystkie wytyczne zaznaczajg rowniez, ze przeszczep watroby jako leczenie HT-1 jest ograniczone
do przypadkow, w ktérych wykryto nowotwor lub, u ktdrych rozwineta sie schytkowa forma niewydolno$ci
tego organu. Wytyczne nie definiujg w jakiej formie powinien by¢ podawany nityzynon, jedynie niektére z nich
wspominajg, ze obecnie na rynku jest on dostepny w postaci tabletek i zawiesiny.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 2 ekspertéw klinicznych. Otrzymano odpowiedz od jednego eksperta klinicznego.

Szczegotly przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertéow klinicznych

i fenyloalanine,

Aktualnie Odsetek pacjentow stosujacych o o
. . Krétkie uzasadnienie
stosowane w przypadku Technologia Technologia i/albo od iedni § .
technologie . objecia refundacja najtansza najskuteczniejsza I/albo odpowlednie reterencie
aktualnie Ar bibliograficzne
medyczne ocenianej
technologii
Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksigzyk
Kierownik Klin ki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych
Leczenie 100% Tak samo O O Bartlerr DC i wsp. Early nitisinone
nityzynonem tratment reduces the need for liver
i dieta jest transplantation in children with
stosowane tyrosinaemia type 1 and improves post-
obecnie. transplant renal function. J inherit Metab
Nityzynon, Dis 2014;37:745-752.
tacznie z dietg Mayorandan S i wsp. Cross-sectional
uboga w study of 168
tyrozyne patients with hepatorenal tyrosinaemia

and implications for clinical practice.
Orphanet J Rare Dis 2014;9:107: doi:
10.1186/s13023-014-0107-7.

Bendadi F i wsp. Impaired cognitive
functioning in patients with tyrosinemia
type | receiving nitisinone. J Pediatr
2014;164:398-401

Larochelle J | wsp. Effect of nitisinone
(NTBC) treatment on the clinical course
of hepatorenal tyrosinemia in Quebec.
Mol Genet Metab 2012;107:49-54.

Tabela 10. Opinie ekspertéow klinicznych dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Pytanie z formularza

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

Wytaczne leczenie dietetyczne,
nie zabezpiecza przed pow ktaniami.

jesli  byloby zastosowane,

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu?

Jak najwczes$niejsze rozpoznanie.

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Nie potrafie powiedzie¢.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyc¢/niewtasciwego

ocenianej technologii?

zastosowania zwigzane z objeciem refundacjg ocenianej Nie.
technologii?

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce

(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej skorzystaé ze stosowania Nie.

Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?

Zaniedbane przypadki, nieprzestrzegajgcy zasad diety.

Prosze wymieni¢ kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniu
podanym na poczatku formularza, wnioskowana technologia:

a) powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych

Orfadin, (nityzynon), jest stosowany w leczeniu tyrozynemii typu I.
Od lat 90-tych XX wieku nityzynon, tacznie z dietg ubogg w tyrozyne
i fenyloalanine, jest stosowany w leczeniu ciezkiej, genetycznie
uwarunkowanej choroby, ktérej konsekwencjg jest ciezkie
uszkodzenie watroby, czeste hospitalizacje i kwalifikacje
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Pytanie z formularza

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk
Kierownik Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych

do przeszczepu watroby. Analiza kosztéw leczenia tyrozynemii typu
| wykazata znaczgco wyzsze
do pacjentow, ktérzy nie otrzymywali nityzynonu (Simoncelli M
iwsp. Cost-Conseguence Ananlysis of Nitisinone for Treatment
of Tyrosinemia Type |. Can J Host Pharm 2015;68:210-217)

ich wartosci w odniesieniu

b)nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

Nie dotyczy.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.13), obecnie finansowane w leczeniu HT-1 ze $rodkéw publicznych w Polsce sa:

¢ Nityzynon (Orfadin), kaps. twarde, 2, 5, 10, 20 mg w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii
typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2".

Wedtug danych NFZ otrzymanych pismem z dnia 16.03.2018 r. znak: DGL.036.13.2018 2018.16468.MB wartos¢
refundaciji oraz liczba opakowan produktu leczniczego Orfadin w podziale na kody EAN wynosi:

Tabela 11. Wartos¢ refundaciji oraz liczba opakowan produktu leczniczego Orfadin w podziale na kody EAN

Nazwa, postaé i 2016 2017

i dawka leku ilos¢ opakowan wartos¢ refundacji ilos¢ opakowan wartos¢ refundacji
Orfadin, kaps.

twarde, 5 mg 5909990214761 152,97 1058 131,62 77,75 533 309,37
Orfadin, kaps. 5909990214778 235,83 3 262 707,00 351,50 4 835 289,54
twarde, 10 mg

3.6.

Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 12. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny uznano stosowanie
nityzynonu podawanego w postaci kapsutek twardych wraz dietg
ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.”

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agenciji
Wybér komparatora uznano za zasadny.
Wybrany  komparator stanowi aktualny
,Obecnie nityzynon jest jedynym zarejestrowanym lekiem, | standard leczenia w $wietle rekomendacii
ktory zmniejsza objawy tyrozynemii typu | — brak innych | klinicznych oraz jest technologia medyczna,
alternatywnych,  farmakologicznych metod  leczenia tego | ktdra jest obecnie w Polsce refundowana.
schorzenia. Stosowang praktyka kliniczng w Polsce w leczeniu . .
Nityzynon tyrozynemii typu | jest obecnie podawanie nityzynonu w postaci Kompa’r.ator przyjety dla  AKLAE i BIA
jest spojny.
podawany kapsutek twardych (w ramach programu lekowego).
w postaci kapsutek | \v zwigzku z powyzszym, jako komparator dla nityzynonu | Zgodnie z opiniami - ekspertéw  klinicznych
twardych podawanego w postaci zawiesiny doustnej réwnoczesnie z dietg | (dane przedstawione w tabl. nr 7 w rozdziale

3.4.2.  ’Opinie
do refundowanych
stosowanych obecnie w Polsce
we wnioskowanym wskazaniu naleza:
nityzynon, stosowany tgcznie z dietg uboga
w tyrozyne i fenyloalanine.

ekspertow
technologii

klinicznych”)
medycznych
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4. Ocena analizy klinicznej

0T.4331.5.2018

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng Wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

41.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 13. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Kryteria

zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e rezygnacji z dalszego leczenia ogotem,

e zgonu,

e ciezkich dziatan/zdarzen niepozgdanych.
Dodatkowo uwzgledniono: parametry
farmakokinetyczne mierzone:

e 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,

e maksymalnym stezeniem leku w osoczu (Cax),

e polem powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia
leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w przedziale
czasu od zera do nieskoniczonosci,

e czasem do osiggnigcia stezenia maksymalnego leku
(tmax),

o koncowym okresem pottrwania,

e pozornym catkowitym klirensem po podaniu
doustnym,

* objetosciag dystrybucji w fazie koncowej,

Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
L ) . _ . Populacja zgodna
Populacja E/?gjz(;?(:rﬁirg[mﬁr%?'??)dlagmzq dziedzicznej - z uzgodnionym programem
) lekowym (UPL).
Stosowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon,
zawiesina doustna) w dawce zgodnej z zaleceniami .
Interwencja przedstawionymi w Charakterystyce Produktu - é?%%?;e z UPL oraz ChPL
Leczniczego Orfadin® wraz z dietg ograniczajgca ’
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
Wyboér zasadny. Komentarz
. . . dot. doboru komparatorow
Komparatory ’c\,“tézrmgg'w posta('n k.a ptsu’fek twarfd yCT wlraz.z dieta - znajduje sie w rozdziale 3.6.
g jaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. _Technologie alternatywne
wskazane przez Wnioskodawce”.
Skutecznos$¢ kliniczna mierzona:
o ryzykiem hospitalizacji zwigzanej z ostrymi
powiktaniami dziedzicznej tyrozynemii typu |
(ogotem),
* ryzykiem hospitalizacji wywotanej wystgpieniem
kryzysu neurologicznego,
e ryzykiem zgonu ogétem oraz przed
i po przeszczepie watroby,
* ryzykiem wystgpienia przeszczepu watroby,
o prawdopodobienstwem przezycia catkowitego,
* prawdopodobienstwem przezycia bez przeszczepu
watroby,
* prawdopodobienstwem przezycia bez niewydolnosci
watroby lub bez przeszczepu wywotanego
niewydolnoscig watroby,
o prawdopodobienstwem niewystgpienia nowotworu
watrobowo-komérkowego,
* prawdopodobienstwem niewystgpienia kryzysu
porfirycznego, Woybrane punkty koncowe
Profil bezpieczenstwa — ryzyko wystgpienia: sg zgodne z gtéwnymi celami
Punkty e poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych, leczenia okreslonymi
koncowe o dziatan/zdarzen niepozadanych prawdopodobnie ) w aktualnych polskich

i zagranicznych wytycznych
klinicznych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

19/77



Orfadin (nityzynon) 0T.4331.5.2018

Kryteria

Parametr Kryteria witgczenia wykluczenia

Uwagi oceniajacego

stopien akceptacji nowej formy leku (nityzynon
w postaci zawiesiny doustnej) mierzony:

* 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,

* 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,

¢ 0g0Ing akceptowalnoscig nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny doustne;.

Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
z dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu

D R bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania ) Brak uwag.
0 nizszej wiarygodnosci.

Inne kryteria Jezyk: angielski lub polski. - Brak uwag.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania:

e MEDLINE przez PubMed;
o EmBase przez Elsevier;
e Cochrane Library;

¢ medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych
z konferencji naukowych).

Jako date wyszukiwania podano 4.10.2017. W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato
przeprowadzone prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach MEDLINE (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczacych populacji oraz interwencji.
Przeszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 13 marca 2018 r.

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé wigczone
do przegladu systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W wyniku przeglgdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano Zzadnego randomizowanego
lub nierandomizowanego badania klinicznego, bezposrednio oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczehstwa stosowania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem nityzynonu podawanego w formie kapsutek twardych w potgczeniu z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii
typu | (HT-1). Nie odszukano réwniez badan klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng nityzynonu w postaci
zawiesiny doustnej w analizowanej populacji pacjentéw.

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wtgczono 2 badania:

e randomizowane badanie kliniczne dotyczgce oceny biordbwnowaznosci nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny doustnej oraz nityzynonu stosowanego w postaci kapsutek twardych
przeprowadzone w populacji zdrowych ochotnikow;

e otwarte, nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej, ktdére miato na celu ocene smaku,
akceptowalnosci i smakowito$ci (ang. palatability) nityzynonu stosowanego w postaci zawiesiny doustne;j
przez pacjentéw pediatrycznych z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1).
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu Wnioskodawcy

Tabela 14. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wlaczonych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Sobi.NTBC-001

Zrédio
finansowania:
Swedish Orphan

-nityzynon podawany

na czczo, doustnie w postaci
kapsutek twardych

w jednorazowej dawce
wynoszacej 30 mg (3 kapsutki
po 10 mg),

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Badanie randomizowane, Populacja zdrowych mezczyzn. Liczebnos$¢ populacji | -pole powierzchni pod
otwarte, fazy |, z grupami ogotem: N=12. krzywg zaleznosci
skrzyzowanymi, Kryteria wigczenia: stezenia leku
Podejscie do testowanej - zdrowi mezczyzni, ochotnicy, w wieku 18-55 lat, w surowicy krwi od
hipotezy: eqgivalence, podtyp - ocena stanu zdrowia obejmowata: badanie fizykalne, | czasu (AUC) w ciggu
A, badania biochemiczne, badania hematologiczne, | 72 godzin (AUCr2n)
Osrodki: 1 osrodek kliniczny badanie ogdlne moczu, ocene czynnosci zyciowych | po podaniu na czczo,
w Holandii. (tetno, cisnienie krwi, temperatura ciata), - maksymalne stezenie
Schemat podania: - wskaznk BMI mieszczacy sie w zakresie | leku w osoczu (Cmax)
-nityzynon podawany na czczo | 18,5-30,0 kg/m2, po podaniu na czczo,
w postaci zawiesiny doustne;j - pisemna zgoda na udziat w badaniu. - pole powierzchni pod
w jednorazowej dawce Kryteria wykluczenia: krzywa zaleznosci
wynoszacej 30 mg (7,5 ml - stan zdrowia, ktéry w opinii badacza wykluczat | stezenia leku
zawiesiny o stezeniu 4 mg/ml), | mozliwos¢ udziatu w badaniu, w surowicy krwi od
-nityzynon podawany wraz - wystepujgce obecnie Ilub niedawno klinicznie | czasu (AUC) w ciggu
z pokarmem w postaci znaczgce objawy zaburzen Zotgdkowo-jelitowych, | 72 godzin (AUCr2n)
zawiesiny doustnej zaburzen ze strony: watroby, nerek, uktadu sercowo- | po podaniu na czczo
w jednorazowej dawce naczyniowego, zaburzen hematalogicznych, | lub wraz z positkiem,

B . wynoszacej 30 mg (7,5 ml metabolicznych, urologicznych, ptucnych, | - maksymalne stezenie
adanie o o A - .
akronimie zawiesiny o stezeniu 4 mg/ml), | neurologicznych lub psychiatrycznych, leku w osoczu (Crax)

- rozpoznanie keratopatii lub innych zaburzen podczas
badania z uzyciem lampy szczelinowe;j,

- przewlekte przyjmowanie jakichkolwiek
ogolnoustrojowych lekéw, w tym preparatéw na bazie
ziot w ciggu miesigca oraz wszelkich innych lekow
w okresie 14 dni przed pierwszym podaniem badanego

po podaniu na czczo
lub wraz z positkiem,

- pole powierzchni

pod krzywag zaleznosci
stezenia leku

W surowicy krwi

Swedish Orphan
Biovitrum AB.

nityzynonem podawanym

w formie kapsutek twardych,
przez 3 dni, 2 razy na dobe.
Terapie dodatkowe: dieta
ograniczajgca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.
Okres leczenia: 3 dni.
Okres obserwacji: 28 dni

Biovitrum AB Pomiedzy kolejnymi leku, od czasu (AUC)
podaniami wystepowaty - natdg nikotynowy (powyzej 10 papieroséw | w przedziale czasu
2-tygodniowe okresy wypalanych na dobe), od zera
wymywania. - spozywanie ponad 4 filizanek kawy dziennie, do nieskonczonosci,
Terapie dodatkowe: - uzaleznienie od lekéw i/lub alkoholu w wywiadzie, - czas do osiggniecia
Brak. - pozytywny wynik testéw na stosowanie narkotykéw | stezenia maksymalnego
Okres leczenia: lub obecnos¢ alkoholu w wydychanym powietrzu, leku w surowicy krwi
Podanie 3 dawek nityzynonu - pozytywne wyniki testdbw na obecno$¢ antygenu | (tmax),

z 2-tygodniowymi okresami HBsAg, przeciwciat anty-HCV oraz anty HIV-1 i anty- | - kocowy okres
wymywania. HIV-2, pottrwania,
Hipoteza: eqivalence, - udziat w innym badaniu klinicznym, -pozorny catkowity
Okres obserwaciji: - przyjmowanie leku w ramach badania klinicznego | klirens po podaniu
8 tygodni. w przeciggu 3 miesiecy przed wtgczeniem do badania, | doustnym,
- oddanie ponad 50 ml krwi w przeciggu 60 dni przed | -objetos¢ dystrybucji
podaniem leku, w fazie koncowej,
- oddanie ponad 1,5 | krwi w okresie 10 miesiecy przed | - profil bezpieczenstwa.
podaniem leku,
- podejrzenie braku przestrzegania zalecen badacza
lub procedur badania.
Badanie nierandomizowane, Populacja pacjentéw pediatrycznych z tyrozynemiag -wynik oceny smaku
otwarte, niekontrolowane, typu | leczong nityzynonem (produkt leczniczy ostatniej dawki
fazy |, bez grupy kontrolnej, Orfadin®). nityzynonu podawanego
podtyp 1ID* Liczebno$¢ populacji ogotem: N= 18. w postaci zawiesiny
Osrodki:7 osrodkow Wyn ki przedstawiono z podziatem na grupy wiekowe. doustnej w trzecim dniu,
klinicznych w Niemczech, Grupa | — wiek od 1 miesigca do ponizej 2 lat; N=6. w grupie pacjentow
Franciji i Wielkiej Brytanii. Grupa Il — wiek od 2 lat do ponizej 12 lat; N=6. w wieku 5-18 lat,
Ocena w skali NICE: 7 Grupa Il — wiek od 12 lat do ponizej 18 lat; N=6. - wynik oceny

Badanie punktéw Kryteria wigczenia: akceptowalnosci

o akronimie Schemat podania: nityzynon - zdiagnozowana dziedziczna tyrozynemia typu | ostatniej dawki

Sobi.NTBC-002 | w postaci zawiesiny doustnej leczona nityzynonem (produkt leczniczy Orfadin®) nityzynonu podawanego
podawany przed positkiem podawanym w formie kapsutek twardych, w postaci zawiesiny

Zrédio w dawce odpowiadajgcej - wiek od 1 miesigca zycia do 18 lat, doustnej w trzecim dniu,

finansowania: dotychczasowemu leczeniu - pisemna zgoda na udziat w badaniu. w grupie pacjentow

Kryteria wykluczenia:

- stan zdrowia pacjenta, ktory w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwia wigczenie do badania,

- udziat w innym badaniu klinicznym,

- przyjmowanie leku w ramach badania klinicznego w
przeciagu 1 miesigca przed wtgczeniem do badania,
- przewidywalna niezdolno$¢ do wspodtpracy z
badaczami lub przestrzegania procedur badania.

w wieku do 5 lat,

- wynk oceny smaku
nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny
doustnej w pierwszym
i drugim dniu, w grupie
pacjentéw w wieku 5-18
lat,

od zakonczenia podawania - wynik oceny
leku. akceptowalnosci
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny
doustnej w pierwszym
i drugim dniu, w grupie
pacjentow w  wieku
do 5 lat,

- wynik oceny
smakowitosci

(ang. palatability)
nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny
doustnej w pierwszym,
drugim i trzecim dniu,
w grupie pacjentéw
w wieku 5-18 lat,

- ogolna akceptowalno$¢
nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny
doustnej ,

- profil bezpieczenstwa

A Modyfikacja AOTMIT na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
CRD report #4, University of York, York 1996.

Z uwagi na zidentyfikowanie niewielkiej liczby badan dotyczacych zastosowania nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej, Wnioskodawca wigczyt do analizy klinicznej réwniez wyniki dodatkowych badan oceniajgcych min.
biorownowaznos¢ nityzynonu podawanego w postaci roztworu z nityzynonem stosowanym w postaci kapsutek
(Hall'i wsp. 2001 ) czy wyniki badan, w ktorych oceniano efektywnos¢ kliniczng nityzynonu podawanego w postaci
kapsutek twardych. Ponadto Wnioskodawca uwzglednit takze wyniki z badan nizszej jakosci:

e 2 nierandomizowane, prospektywne badania obserwacyjne z grupg kontrolna;

o 1 eksperymentalne, prospektywne badanie bez randomizacji, w uktadzie krzyzowym dotyczace
poroéwnania profilu farmakokinetycznego i profilu bezpieczenstwa nityzynonu podawanego dwa razy
dziennie wzgledem nityzynonu podawanego raz dziennie;

e 10 prospektywnych badan opisowych, bez grupy kontrolnej;
e 30 badan retrospektywnych;
o 58 opiséw przypadkdw.
Szczegotowe wyniki wyzej wymienionych badan znajdujg sie w AKL Wnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do przeglagdu systematycznego, zgodnie z wytycznymi
oceny technologii medycznych z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego
opisanej w Cochrane Handbook.

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego badania klinicznego Sobi.NTBC-001 przy uzyciu narzedzia Cochrane
Collaboration wg Wnioskodawcy

Kategoria Decyzja Komentarz

Zastosowana metoda randomizacji Niskie ryzyko btedu
(btad systematyczny doboru préby) systematycznego
Zastosowany sposo6b randomizacji —

Komentarz: badanie jest randomizowane.

L o Niskie ryzyko btedu Komentarz: randomizacja prosta, komputerowo
WEIILS e e e systematycznego generowane numery
(btad systematyczny doboru préby)
Zaslepienie uczestnikéw i personelu
TS E IS Wysokie ryzyko biedu Komentarz: badanie otwarte
(btad systematyczny zwigzany systematycznego ’

z odmiennym traktowaniem pacjentow)
Zaslepienie osob oceniajacych

wystapienie punktow koncowych Niejasne ryzyko btedu Komentarz: brak informacji o zaslepieniu oséb
(btad systematyczny z diagnozowania) systematycznego oceniajgcych wystagpienie punktow koncowych
(wyniki zgtaszane przez pacjentéw)

Niekompletne dane Niskie ryzyko btedu Komentarz: Z okresu obserwacji nie utracono
(btad systematyczny z wycofania) systematycznego zadnego pacjenta.

Wybiodrcze raportowanie wynikow
(btad systematyczny zwigzany
z wybioérczym publikowaniem)

Brak dostatecznej ilosci informacji, by moc
dokona¢ osadu ,hiskiego ryzyka” lub ,wysokiego
ryzyka” btedu systematycznego.

Niejasne ryzyko btedu
systematycznego
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Ograniczenia jakosci badan wedlug Wnioskodawcy:
Badanie o akronimie Sobi.NTBC-001

e ,brak opublikowania petnych wynikéw badania, w niniejszej analizie zostaty one przedstawione
na podstawie danych umieszczonych na stronie rejestrow klinicznych oraz w raporcie z badania
dostarczonym przez Zamawiajgcego opracowanie,

e badanie miato na celu ocene biorownowaznosci nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej
z nityzynonem stosowanym w postaci kapsutek twardych, z tego powodu metody przeprowadzenia
badania, ktére stanowitby jego ograniczenia w przypadku oceny efektywnosci klinicznej, w tej sytuaciji
sg uzasadnione mianowicie:

v/ ocena parametrow farmakokinetycznych zamiast oceny skutecznosci kliniczne;j,
przeprowadzenie proby klinicznej w populacji zdrowych ochotnikéw,
krotki okres podawania leku i obserwacji,

grupy skrzyzowane,

brak maskowania (badania oceniajgce biorownowaznosé lekéw prowadzone sg na grupach
zdrowych ochotnikéw na podstawie oceny parametréw farmakokinetycznych, a brak maskowania
raczej nie miat wptywu na uzyskane wyniki z uwagi na fakt, ze oceniano parametry
fizykochemiczne),

¢ niewielka liczebnos¢ badanej grupy (N=12); badan oceny farmakokinetycznej lekow nie prowadzi sie
na duzych prébach, jednak liczebnos$¢ badanej populacji powinna wynosi¢ co najmniej 20 osob,

LSRNE NN

e badanie przeprowadzono tylko w jednym osrodku klinicznym,
e niejasne ryzyko wystgpienia btedu systematycznego”.
Badanie o akronimie Sobi.NTBC-002

e ,brak opublikowania petnych wynikéw badania, w niniejszej analizie zostaty one przedstawione
na podstawie danych umieszczonych na stronie rejestrow klinicznych oraz w raporcie z badania
dostarczonym przez Zamawiajgcego opracowanie,

e badanie bylo nierandomizowane, bez grupy kontrolnej, jednak cel badania (ocena smaku,
akceptowalnosci i smakowitosci (ang. palatability) nityzynonu stosowanego w postaci zawiesiny doustnej)
nie wymagat zastosowania randomizacji i grupy kontrolne;j,

e badanie przeprowadzono w populacji pacjentéw pediatrycznych z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1), a wiec w grupie chorych wobec ktérych ptynna postac leku zostata opracowana,
uzyskanych wynikdw nie mozna jednak jednoznacznie odnies¢ do catej populacji chorych na HT-1,
gdyz dorosli pacjenci mogg preferowac lek w postaci kapsutek,

e préba kliniczna miata charakter badania kwestionariuszowego (pacjenci lub ich rodzice/opiekunowie
oceniali lek w 5-stopniowej skali, podania leku i jego ocena przeprowadzana byta w miejscu zamieszkania
chorego a nie w klinice, a wyniki zbierane w drodze wywiadu telefonicznego), trudno jednak okreslic,
czy wyniki zebrane w szpitalu/klinice pod obserwacjg personelu medycznego bytby bardziej czy mniej
wiarygodne,

e prdba kliniczna objeta swoim zasiegiem jedynie 18 pacjentéw, w charakterystyce wyjsciowej nie podano
wieku poszczegodlnych chorych, stad tez trudno oceni¢ czy rozktad wieku wigczonych pacjentéw byt
reprezentatywny (a wiec czy uwzgledniono np. noworodki czy niemowleta w pierwszych miesigcach
zycia, ktére mogg wykazywac inne preferencje smaku),

e w badaniu nie zdefiniowano jednoznacznie czy analizowani chorzy stosowali diete ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, nalezy jednak zatozyc¢, ze skoro przyjmowali dotychczas”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e Badanie Sobi.NTBC-002 charakteryzowato si¢ krétkim czasem trwania (3 dni).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug Wnioskodawcy:

e ,brak mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego Ilub posredniego poréwnania technologii
wnioskowanej (nityzynon podawany w postaci zawiesiny doustnej stosowany wraz z dietg ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) z wybranym komparatorem (nityzynon podawany w postaci kapsutek
twardych stosowany wraz z dietg ograniczajgcq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) w populacji pacjentow
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z dziedziczng tyrozynemig typu I, wynika to jednak z faktu, iz efektywnos$é kliniczna nityzynonu
podawanego w postaci kapsutek twardych zostata wykazana w badaniach klinicznych, stgd ocena
bioréwnowaznosci obydwu form podania jest wystarczajgca do przeniesienia uzyskanych wynikéw
na ptynng postaé leku,

o zidentyfikowanie jedynie dwdch badan klinicznych, w ktdrych nityzynon podawano w postaci zawiesiny
doustnej: badanie o akronimie Sobi.NTBC-001 oraz o akronimie Sobi.NTBC-002, zadne z tych badan
nie zostatlo zaprojektowane w celu oceny skutecznosci klinicznej i dtugoterminowego profilu
bezpieczenstwa analizowanego leku, co spowodowane jest najprawdopodobniej zaréwno wykazaniem
efektywnosci klinicznej nityzynonu w postaci kapsutek twardych, jak réwniez faktem, ze lek w postaci
ptynnej zostat zatwierdzony przez Komisje Europejskg (ang. European Commission; EC)
w analizowanym wskazaniu stosunkowo niedawno — tj. w czerwcu 2015 roku,

e przeprowadzenie analizy efektywnosci klinicznej nityzynonu w postaci kapsutek twardych w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu | na podstawie wynikéw nierandomizowanego badania obserwacyjnego
(badanie o nizszej wiarygodnosci); nalezy podkresli¢, ze podejscie takie jest dopuszczalne w momencie
braku mozliwosci przeprowadzenia randomizowanego badania klinicznego z podwdjnym
zamaskowaniem, ze wzgledow etycznych oraz gdy badanie o nizszej wiarygodnosci jest poprawnie
zaprojektowane, uwzglednia pierwszorzedowe punkty kohcowe oraz reprezentatywng populacje,

e opracowanie analizy klinicznej na podstawie wynikdéw nierandomizowanego badania przeprowadzonego
bez grupy kontrolnej — badanie rejestracyjne oraz innych badah o nizszej wiarygodnosci — badan
prospektywnych, retrospektywnych czy opisdw przypadkéw; podejscie takie jest dopuszczalne
w momencie braku mozliwosci przeprowadzenia randomizowanego badania klinicznego z podwdjnym
zamaskowaniem, ze wzgledow etycznych oraz gdy badanie o nizszej wiarygodno$ci jest poprawnie
zaprojektowane, uwzglednia pierwszorzedowe punkty kornicowe oraz reprezentatywng populacje,

e analiza kliniczna przeprowadzona w oparciu o wyniki uzyskane w badaniu, przeprowadzonym
na obszarze o zwiekszonej czestosci wystepowania analizowanej jednostki chorobowej w poréwnaniu
do innych regionéw Swiata,

e ze wzgledu na: roznice dotyczgce metodyki badan (badanie jedoosrodkowe vs. badanie wieloosrodkowe)
brak informacji o stosowanej dawce nityzynonu, réznice w definicji grupy kontrolnej (zdrowi krewni
vs zdrowi ochotnicy), roznice w opisie stosowaneh diety (dieta ograniczajgca spozycie biatka vs dieta
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) oraz brak informacji o okresie trwania obserwacji,
w analizie nie wykonano meta-analizy prospektywnych badan obserwacyjnych z grupg kontrolna,

e ze wzgledu na réznice w czasie trwania obserwacji oraz réznice wynikajgce z niezastosowania
lub zastosowania terapii dodatkowych w tym specjalnej diety w analizie nie wykonano meta-analizy
prospektywnych badah obserwacyjnych bez grupy kontrolnej,

e ze wzgledu na rdéznice w czasie trwania obserwacji oraz réznice wynikajgce ze niezastosowania
lub zastosowania terapii dodatkowych w tym specjalnej diety w analizie nie wykonano meta-analizy
retrospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolne;j.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Brak badan head to head bezposrednio poréwnujgcych nityzynon podawany w postaci zawiesiny
doustnej z nityzynonem podawanym w postaci kapsutek.

e Brak petnotekstowych publikacji dotyczgcych dwéch  gitdwnych  badan  Sobi.NTBC-001
oraz Sobi.NTBC-002, na ktérych oparta jest AKL Whnioskodawcy. Cze$¢ raportu badania zostata
udostepniona Agencji. Wyniki badania umieszczono takze na stronie ClinicalTrials.gov (numer
identyfikacyjny NCT01682538) oraz w postaci doniesienia konferencyjnego (Rudebeck 2015).

e Brak mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej dla czesci punktéw koncowych uwzglednionych
w badaniu Sobi.NTBC-001 z powodu brak podania wartosci odchylenia/btedu standardowego w publikac;ji
referencyjne;j.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wybrane wyniki analizy klinicznej Wnioskodawcy. Zdecydowano, ze w raporcie zostang
przedstawione wyniki dla badania Sobi.NTBC-001 i badania Sobi.NTBC-002 ze wzgledu, ze dotyczg
one bezposrednio oceny nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej. Pozostate wyniki badan znajdujg
sie w AKL Wnioskodawcy.

Wyniki poréwnan w tabelach, dla ktérych wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy grupami, wyrézniono
pogrubiong czcionka.

421.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badanie Sobi.NTBC-001

Badanie miato na celu ocene biorownowaznosci nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej
z nityzynonem stosowanym w postaci kapsutek twardych, jak réwniez ocene wptywu przyjmowanego pozywienia
na biodostepnos¢ zawiesiny doustnej nityzynonu. W badaniu Sobi.NTBC-001 zdrowi ochotnicy (N=12)
byli randomizowani do grup przyjmujacych jeden z trzech schematéw podania nityzynonu: w postaci kapsutek
(na czczo), w postaci zawiesiny doustnej (na czczo) lub w postaci zawiesiny doustnej (wraz z pokarmem).
Po przyjeciu jednorazowej dawki leku w jednym z trzech powyzszych schematéw ochotnicy poddani byli
obserwacji przez 48 godzin. W dalszej czesci badania ochotnicy przyjmowali 2 pozostate schematy podania
nityzynonu, pomiedzy kolejnymi podaniami jednorazowych dawek leku nastgpowaty 2-tygodniowe okresy
wymywania. Nityzynon we wszystkich grupach podawano w catkowitej dawce wynoszgcej 30 mg, ochotnicy
przyjmujacy lek w postaci kapsutek twardych otrzymywali 3 tabletki po 10 mg na czczo, pozostate osoby nityzynon
w formie zawiesiny doustnej o stezeniu 4 mg/ml w objetosci 7,5 ml co rowne jest dawce dobowej wynoszgcej
30 mg, na czczo lub wraz z pokarmem. Ochotnicy w badaniu otrzymywali 3 pojedyncze dawki nityzynonu
w réznych schematach podan, kolejne podania rozdzielone byly 2-tygodniowymi okresami wymywania.
Okres obserwacji w badaniu wynosit 8 tygodni.

W badaniu oceny parametrow farmakokinetycznych dokonywano w trzech populacjach. Populacja FAS
(ang. Full Analysis Set) definiowana byto jako osoby, u ktérych po podaniu leku w co najmniej jednym schemacie
uzyskano wyniki oceny farmakokinetycznej [dotyczace pola pod krzywg zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi
od czasu (AUC; ang. Area Under the Curve) w ciggu 72 godzin (AUCr72n) po podaniu nityzynonu oraz
maksymalnego stezenia leku w osoczu - Cmax po zastosowaniu nityzynonu], w powyzszej populacji
przeprowadzano analize wariancji (ANOVA). Do statystyki opisowej wykorzystano populacie PPSBE
(ang. Per Protocol Set Bioequivalence) definiowang jako osoby, u ktérych uzyskano wyniki parametréw
farmakokinetycznych po podaniu nityzynonu na czczo w postaci zawiesiny doustnej oraz w postaci kapsutek
twardych. Populacja PPSFE (ang. Per Protocol Set Food Effect) obejmowata osoby, u ktérych uzyskano wyniki
parametréw farmakokinetycznych po podaniu nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej podawanej na czczo oraz
wraz z positkiem (z populacji PPSFE wykluczono jednego ochotnika).

Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w ciggu 72 godzin
(AUC721n) po podaniu na czczo.

W badaniu oceniano punkt kohcowy, ktorym bylo pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku
w surowicy krwi od czasu (AUC) w ciggu 72 godzin (AUC72n) po podaniu pojedynczej dawki nityzynonu. Oceny
powyzszego parametru dokonywano na dzien przed podaniem leku oraz w 15, 30, 45 minuti 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5;
4; 6; 8; 10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po podaniu nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej (w dawce 30 mg —
7,5 ml) lub w postaci kapsutek twardych (w dawce 30 mg) przyjmowanych przez pacjentéw na czczo. Autorzy
badania zatozyli wykazanie bioréwnowaznosci jezeli 90% przedziat ufnosci [90%CI] wyniku poréwnania pomiedzy
analizowanymi grupami dla parametru ktérym byto pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku
w surowicy krwi od czasu w ciggu 72 godzin (AUC72n) miescit sie w zatozonym zakresie [0,80; 1,25].
Przeprowadzona analiza wykazata bioréwnowaznos$¢ nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem
nityzynonu w postaci kapsutek twardych zaréwno w populacji FAS jak i PPSBE.
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Tabela 16. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w ciagu 72 godzin
(AUC72n) po podaniu na czczo nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu w postaci kapsutek
twardych w populacji zdrowych ochotnikéw

Nityzynon, zawiesina doustna Nityzynon, kapsutki twarde Stosunek zawiesina/kapsutki
Punkt koncowy ’ .
sSrednia geometryczna (zakres), N=12 [90% CI]
AUC7;, (um*godz); ) _ .
populacja FASA 346 (264-456) 403 (315-500) 0,858 [0,81; 0,91]
AUC72, (um*godz); .
populacja PPSBEAA 346 403 0,858 [0,82; 0,90]

#AWartosci podane w publ kacjach referencyjnych. Obliczone z wykorzystaniem modelu PROC MIXED (ANOVA) ze schematem, okresem
i sekwencjg podania jako efektami statymi oraz pacjentami przydzielonymi do okreslonych schematéw jako efektami losowymi. AW populac;ji
FAS do analizy wariancji (ANOVA) wtaczono wyniki dla zawiesiny doustnej podawanej wraz z pokarmem. Do analizy w populacji PPSBE
wykorzystano jedynie wyniki pochodzace z podania na czczo nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej oraz kapsutek twardych.

Maksymalne stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) po podaniu na czczo

W badaniu oceniano punkt koncowy, ktérym byto maksymalne stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) po podaniu
nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej (w dawce 30 mg — 7,5 ml) lub w postaci kapsutek twardych
(w dawce 30 mg) przyjmowanych przez pacjentdéw na czczo. Oceny powyzszego parametru dokonywano
na dzien przed podaniem leku oraz w 15, 30, 45 minuti 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny
po podaniu pojedynczej dawki nityzynonu. Autorzy badania zatozyli wykazanie biorownowaznosci badanego leku
jezeli 90% przedziat ufnosci [90% CI] wyniku poréwnania pomigdzy analizowanymi grupami dla parametru ktérym
byto maksymalne stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) miescit sie w zatozonym zakresie [0,80; 1,25].
Przeprowadzona analiza wykazata biorownowaznosé nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem
nityzynonu w postaci kapsutek twardych zaréwno w populacji FAS jak i PPSBE.

Tabela 17. Maksymalne stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) po podaniu na czczo nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej wzgledem nityzynonu w postaci kapsutek twardych w populacji zdrowych ochotnikéw

Punkt kofico Nityzynon, zawiesina doustna Nityzynon, kapsutki twarde Stosunek zawiesinalkapsutki
u wy
$rednia geometryczna (zakres), N=12 [90% CIJ*
poi';:’éj(a",“:"}fs,\ 9741 (7780-20300) 10213 (8030-18000) 0,954 [0,85; 1,07]
poplﬁ:"c?: ,(,"P“Q)QEM 9741 10213 0,954 [0,83; 1,09]

#ANartosci podane w publ kacjach referencyjnych. Obliczone z wykorzystaniem modelu PROC MIXED (ANOVA) ze schematem, okresem
i sekwencjg podania jako efektami statymi oraz pacjentami przydzielonymi do okreslonych schematoéw jako efektami losowymi. "W populacji
FAS do analizy wariancji (ANOVA) wtgczono wyniki dla zawiesiny doustnej podawanej wraz z pokarmem.*Do analizy w populacji PPSBE
wykorzystano jedynie wyniki pochodzgce z podania na czczo nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej oraz kapsutek twardych.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w ciggu 72 godzin
(AUC72n) po podaniu na czczo lub wraz z positkiem

W badaniu oceniano punkt koncowy, ktéorym byto pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku
w surowicy krwi od czasu (AUC) w ciggu 72 godzin (AUC72n) po podaniu pojedynczej dawki nityzynonu. Oceny
powyzszego parametru dokonywano na dzien przed podaniem leku oraz w 15, 30, 45 minuti 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5;
4; 6; 8; 10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po podaniu nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej (w dawce 30 mg —
7,5 ml) przyjmowanej na czczo lub wraz z positkiem. Autorzy badania zatozyli wykazanie réwnowaznosci leku
podawanego na czczo lub wraz z positkiem jezeli 90% przedziat ufnosci [90%CI] wyniku poréwnania pomiedzy
analizowanymi grupami dla parametru ktérym byto pole powierzchni pod krzywg zalezno$ci stezenia leku
w surowicy krwi od czasu w ciggu 72 godzin (AUCr2n) miescit sie w zatozonym zakresie [0,80; 1,25].
Przeprowadzona analiza wykazata brak wptywu spozywanego positku na biodostepno$¢ nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny doustnej zaréwno w populacji FAS jak i PPSBE.
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Tabela 18. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w ciagu 72 godzin
(AUC72n) po podaniu nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej na czczo wzgledem podania nityzynonu w postaci
zawiesiny doustnej wraz z positkiem w populacji zdrowych ochotnikéw

Nityzynon, zawiesina doustna, Nityzynon, zawiesina doustna, Stosunek podanie
Punkt koricowy na czczo, N=12 wraz z positkiem, N=11 z positkiem/podanie na czczo
#
$rednia geometryczna (zakres) [90% CI]
A‘;,‘;Z,ﬁ'.‘a‘g;;“ r9os) 346 (264-456) 350 (251-467) 1,013 [0,96; 1,07]
AUC72h (um*godz); .
populacja PPSFEAA 342 346 1,012[0,93; 1,09]

#AWartosci podane w publ kacjach referencyjnych. Obliczone z wykorzystaniem modelu PROC MIXED (ANOVA) ze schematem, okresem
i sekwencjg podania jako efektami statymi oraz pacjentami przydzielonymi do okreslonych schematéw jako efektami losowymi. "W populac;ji
FAS do analizy wariancji (ANOVA) wtgczono wyniki dla nityzynonu podawanego w postaci kapsutek twardych na czczo. Do analizy
w populacji PPSFE wykorzystano jedynie wynki pochodzace z podania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej na czczo
oraz wraz z positkiem.

Maksymalne stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) po podaniu na czczo lub wraz z positkiem

W badaniu oceniano punkt koncowy, ktérym byto maksymalne stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) po podaniu
pojedynczej dawki nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej (w dawce 30 mg — 7,5 ml) przyjmowanej na czczo
lub wraz z positkiem. Oceny powyzszego parametru dokonywano na dzieh przed podaniem leku oraz w 15, 30,
45 minut i 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po podaniu nityzynonu. Autorzy badania
zatozyli wykazanie rownowaznosci leku podawanego na czczo i wraz z positkiem jezeli 90% przedziat ufnosci
[90%CI] wyniku poréwnania pomiedzy analizowanymi grupami dla parametru ktérym byto maksymalne stezenie
leku w surowicy krwi (Cmax) miescit sie w zatozonym zakresie [0,80; 1,25]. Przeprowadzona analiza wykazata
wolniejsze wchtanianie nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej wraz z positkiem w poréwnaniu
do nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej na czczo zaréwno w populacji FAS jak i PPSFE.

Tabela 19. Maksymalne stezenie leku w surowicy krwi (Cmax) po podaniu nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej

na czczo wzgledem podania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wraz z positkiem w populacji
zdrowych ochotnikow

Nityzynon, zawiesina doustna, Nityzynon, zawiesina doustna, Stosunek podanie
Punkt koricowy na czczo, N=12 wraz z positkiem, N=11 z positkiem/podanie na czczo
$rednia geometryczna (zakres) [90% CIf*
Chax (NM); _
populacja FASA 9741 (7780-20300) 7808 (5300-12500) 0,802 [0,71; 0,90]
Chax (nM); _
populacja PPSFEAA 9627 7844 0,815[0,74; 0,90]

#A\Wartosci podane w publ kacjach referencyjnych. Obliczone z wykorzystaniem modelu PROC MIXED (ANOVA) ze schematem, okresem
i sekwencjg podania jako efektami statymi oraz pacjentami przydzielonymi do okreslonych schematéw jako efektami losowymi. AW populac;ji
FAS do analizy wariancji (ANOVA) wigczono wyniki dla nityzynonu podawanego w postaci kapsutek twardych na czczo. Do analizy
w populacji PPSFE wykorzystano jedynie wynki pochodzace z podania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej na czczo
oraz wraz z positkiem.

Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w przedziale czasu

od zera do nieskonczonosci

W badaniu oceniano punkt koncowy, ktdrym bylo pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia leku
w surowicy krwi od czasu (AUC) w przedziale czasu od zera do nieskonczonosci [AUC-«)] po podaniu
pojedynczej dawki nityzynonu. Oceny powyzszego parametru dokonywano na dzien przed podaniem leku
orazw 15, 30, 45 minut i 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po podaniu nityzynonu
w postaci zawiesiny doustnej (w dawce 30 mg — 7,5 ml) na czczo lub wraz z positkiem oraz po podaniu nityzynonu
w postaci kapsutek twardych (w dawce 30 mg) przyjmowanych przez pacjentéw na czczo. W publikacji
referencyjnej nie podano wynikdbw analizy statystycznej, a brak podania wartosci odchylenia/btedu
standardowego nie pozwolit na przeprowadzenie poréwnania pomiedzy grupami wzgledem analizowanego
punktu koncowego.
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Tabela 20. Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) w przedziale czasu
od zera do nieskonczonosci [AUC(--)] po podaniu na czczo nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem
nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej przyjmowanej wraz z positkiem oraz nityzynonu w postaci kapsutek
twardych przyjmowanych na czczo w populacji zdrowych ochotnikow

Nityzynon, zawiesina doustna,
na czczo; N=12

Nityzynon, zawiesina doustna, . .
wraz z positkiem; N=11 Nityzynon, kapsutki twarde,

na czczo; N=12

Punkt koncowy

srednia geometryczna (zakres)

559 (454-715) 577 (417-858)

AUC (o..) [godz*pum] 633 (366-891)

Czas do osiagniecia stezenia maksymalnego leku w surowicy krwi (tmax)

W badaniu oceniano punkt koncowy, ktérym byt czas do osiggniecia stezenia maksymalnego leku w surowicy
krwi (tmax) po podaniu pojedynczej dawki nityzynonu. Oceny powyzszego parametru dokonywano na dzien przed
podaniem leku oraz w 15, 30, 45 minuti 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po podaniu
nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej (w dawce 30 mg — 7,5 ml) na czczo lub wraz z positkiem oraz po podaniu
nityzynonu w postaci kapsutek twardych (w dawce 30 mg) przyjmowanych przez pacjentéw na czczo.
W publikacjach referencyjnych nie podano wynikéw analizy statystycznej, a brak podania wartosci
odchylenia/btedu standardowego nie pozwolit na przeprowadzenie poréwnania pomiedzy grupami w zakresie
analizowanego punktu koncowego. Powyzsze wyniki wskazujg jednak na szybsze wchtanianie nityzynonu
w postaci zawiesiny doustnej w poréwnaniu do kapsutek twardych w przypadku podan na czczo. Mediana czasu
do osiggniecia stezenia maksymalnego nityzynonu w surowicy krwi wyniosta 0,38 godziny w przypadku podania
zawiesiny doustnej i 3,5 godziny w przypadku przyjecia leku w postaci kapsutek twardych. Nityzynon w postaci
zawiesiny doustnej podawany wraz z positkiem wchtaniat si¢ najwolniej — mediana tmax wyniosta 8 godzin.

Tabela 21. Czas do osiggniecia stezenia maksymalnego leku w surowicy krwi (tmax) po podaniu na czczo nityzynonu
w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej przyjmowanej wraz z positkiem
oraz nityzynonu w postaci kapsutek twardych przyjmowanych na czczo w populacji zdrowych ochotnikéw

Nityzynon, zawiesina doustna,
na czczo; N=12

Nityzynon, zawiesina doustna,
wraz z positkiem; N=11

Nityzynon, kapsutki twarde,
na czczo; N=12

Punkt koncowy

mediana (zakres)

8,00 (3,50-10,00) ‘

tmax (90dZ) 0,38 (0,25-4,00) 3,50 (0,75-8,00)

Koncowy okres péitrwania

W badaniu oceniano punkt koncowy, ktérym byt koncowy okres péttrwania (po podaniu pojedynczej dawki
nityzynonu. Oceny powyzszego parametru dokonywano na dzien przed podaniem leku oraz w 15, 30, 45 minut
i1;1,5;2;2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8;10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po podaniu nityzynonu w postaci zawiesiny doustne;j
(w dawce 30 mg — 7,5 ml) na czczo lub wraz z positkiem oraz po podaniu nityzynonu w postaci kapsutek twardych
(w dawce 30 mg) przyjmowanych przez pacjentéw na czczo. W publikacji referencyjnej nie podano wynikow
analizy statystycznej, a brak podania wartosci odchylenia/btedu standardowego nie pozwolit na przeprowadzenie
poréwnania pomiedzy grupami w zakresie analizowanego punktu koncowego.

Tabela 22. Koncowy okres péttrwania (t«.z) po podaniu na czczo nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej wzgledem
nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej przyjmowanej wraz z positkiem oraz nityzynonu w postaci kapsutek
twardych przyjmowanych na czczo w populacji zdrowych ochotnikéw

Punkt koncowy

Nityzynon, zawiesina doustna,
na czczo; N=12

Nityzynon, zawiesina doustna,
wraz z positkiem; N=11

Nityzynon, kapsutki twarde,
na czczo; N=12

mediana (zakres)

(t1/2*z) [godz]

53,6 (39,3-63,7)

54,3 (37,3-75,6) ‘

48,7 (20,6-66,4)

Pozorny catkowity klirens po podaniu doustnym

W badaniu oceniano punkt koncowy, ktérym byt pozorny catkowity klirens (CL/F) po podaniu doustnym
pojedynczej dawki nityzynonu. Oceny powyzszego parametru dokonywano na dzien przed podaniem leku
orazw 15, 30, 45 minut i 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po podaniu nityzynonu
w postaci zawiesiny doustnej (w dawce 30 mg — 7,5 ml) na czczo lub wraz z positkiem oraz po podaniu nityzynonu
w postaci kapsutek twardych (w dawce 30 mg) przyjmowanych przez pacjentdw na czczo. W publikaciji
referencyjnej nie podano wynikéw analizy statystycznej, a brak podania wartosci odchylenia/btedu
standardowego nie pozwolit Autorom niniejszej analizy na przeprowadzenie poréwnania pomiedzy grupami
w zakresie analizowanego punktu koncowego.
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Tabela 23. Pozorny catkowity klirens (CL/F) po podaniu doustnym nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej na czczo
wzgledem nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej przyjmowanej wraz z positkiem oraz nityzynonu w postaci
kapsutek twardych przyjmowanych na czczo w populacji zdrowych ochotnikow

Nityzynon, zawiesina doustna, Nityzynon, zawiesina doustna, Nityzynon, kapsutki twarde,
na czczo; N=12 wraz z positkiem; N=11 na czczo; N=12

Punkt koncowy

mediana (zakres)

CL/F (I/godz) 0,160 (0,127-0,201) 0,158 (0,106-0,218) 0,145 (0,102-0,249)

Objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej

W badaniu oceniano punkt koncowy, ktérym byta objeto$¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz/F) po podaniu
pojedynczej dawki nityzynonu. Oceny powyzszego parametru dokonywano na dzien przed podaniem leku
orazw 15, 30, 45 minut i 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 3,5; 4; 6; 8; 10; 12; 24; 36; 48 i 72 godziny po podaniu nityzynonu
w postaci zawiesiny doustnej (w dawce 30 mg — 7,5 ml) na czczo lub wraz z positkiem oraz po podaniu nityzynonu
w postaci kapsutek twardych (w dawce 30 mg) przyjmowanych przez pacjentéw na czczo. W publikacji
referencyjnej nie podano wynikow analizy statystycznej, a brak podania wartosci odchylenia/bledu
standardowego nie pozwolit na przeprowadzenie poréwnania pomiedzy grupami w zakresie analizowanego
punktu koncowego.

Tabela 24. Objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz/F) po podaniu na czczo nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej wzgledem nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej przyjmowanej wraz z positkiem oraz nityzynonu
w postaci kapsutek twardych przyjmowanych na czczo w populacji zdrowych ochotnikow

Nityzynon, zawiesina doustna, Nityzynon, zawiesina doustna, Nityzynon, kapsutki twarde;
na czczo; N=12 wraz z positkiem; N=11 N=12

Punkt koncowy

mediana (zakres)

VzIF () 12,2 (8,59-16,7) 12,8 (8,48-17,2) | 9,80 (7,42-12,0)

Badanie Sobi.NTBC-002

Badanie miato na celu ocene smaku, akceptowalnosdci i smakowitodci (ang. palatability) nityzynonu
przyjmowanego w postaci zawiesiny doustnej przez pacjentéw w wieku do 18 lat, z uwzglednieniem wszystkich
grup wiekowych. W tym celu do préby klinicznej wigczono 18 pacjentéw, kitdérych podzielono na 3 grupy
w zaleznosci od wieku. Grupa | obejmowata dzieci w wieku od 1 miesigca zycia do 2 lat, grupa Il od 2 do 12 Iat,
grupa Il od 12 do 18 lat. Pacjenci przyjmowali nityzynon w postaci zawiesiny doustnej przez 3 dni, dwa razy
na dobe, pierwsza dawka podawana byla w klinice/przychodni, pozostate dawki chorzy otrzymywali w domu.
Wszyscy pacjenci przed wigczeniem do badania leczeni byli w sposéb ciggty nityzynonem podawanym w formie
kapsutek twardych, w czasie trwania proby klinicznej nityzynon podawany byt wylgcznie w postaci zawiesiny
doustnej. Nityzynon w postaci zawiesiny doustnej (4 mg/ml) podawano 2 razy na dobe przez 3 dni, przed
positkiem, w dawce nityzynonu zgodnej z dotychczas stosowang przez pacjenta w postaci kapsutek twardych.

Pacjenci w wieku 5-18 lat sami dokonywali oceny smaku badanego preparatu, ocene akceptowalnosci nityzynonu
w postaci zawiesiny doustnej w populacji dzieci do lat 5 dokonywali rodzice analizujgc zachowanie dziecka.
Informacje dotyczgce oceny analizowanego leku zbierane byty w wywiadzie telefonicznym. Gtéwnymi punktami
koncowymi badania zatozonymi przez Autoréw byta ocena smaku ostatniej dawki nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej podawana w 3 dniu w grupie pacjentow w wieku od 5 do 18 lat oraz ocena akceptowalnosci ostatniej
dawki nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej podawana w 3 dniu w grupie pacjentéw w wieku do 5 lat.

Zastosowana dawka nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej byta zgodna z ustalonym wcze$niej schematem
leczenia nityzynonem podawanym w postaci kapsutek twardych, wedtug zalecen podanych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Orfadin. Srednia catkowita dobowa dawka nityzynonu w formie zawiesiny doustnej
wynosita w analizowanej populacji 26,7 mg (SD=18,3), mediana przyjmowanej dawki rowna byla 21,5 mg
(zakres: 4-70). Okres obserwacji w badaniu wynosit tydzieh od zakoriczenia podawania leku w postaci zawiesiny
doustnej. Okres, w ktérym zbierano informacje odno$nie powaznych dziatarh niepozadanych towarzyszacych
zastosowanemu leczeniu wynosit 28 dni od przyjecia ostatniej dawki leku.

Oceny analizowanych parametréw dokonywano w dwdch populacjach. Populacja FAS (ang. Full Analysis Set)
definiowana byto jako osoby ktére przyjety co najmniej jedng dawke nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej
i u ktérych przeprowadzono co najmniej jedng ocene smaku lub akceptowalnosci leku. Populacje PPAS
(ang. Per Protocol Analysis Set) stanowili pacjenci, u ktérych uzyskano wszystkie zatozone wyniki badania.

Wynik oceny smaku ostatniej dawki nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w trzecim
dniu, w grupie pacjentow w wieku 5-18 lat

Analizowanym punktem kohcowym byla ocena smaku ostatniej dawki nityzynonu podawanego w postaci
zawiesiny doustnej w trzecim dniu, w grupie pacjentéw w wieku 5-18 lat. Pacjenci oceniali smak podawanego
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leku w 5-stopniowej skali, w ktérej cyfrom od 1 do 5 przyporzadkowano nastepujgcg ocene: 1-bardzo niesmaczny,
2-niesmaczny, 3-smak neutralny, 4-smaczny, 5-bardzo smaczny. Mediana wyniku oceny smaku ostatniej dawki
nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w trzecim dniu dokonywana przez pacjentow w wieku
5-18 lat wyniosta 4,0. Wiekszos$¢ chorych ocenita podawany preparat jako smaczny lub bardzo smaczny (66,6%),
nikt z analizowanej grupy nie ocenit ptynnej formy nityzynonu jako bardzo niesmaczne;.

Tabela 25. Wynik oceny smaku ostatniej dawki nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w trzecim dniu,
w grupie pacjentow w wieku 5-18 lat (populacja FAS)

Ocena smaku Pacjenci w wieku 5-18 lat, N=12 n(%)
Bardzo niesmaczny (1) 0
Niesmaczny (2) 1(8,3)
Neutralny (3) 3(25,0)
Smaczny (4) 4 (33,3)
Bardzo smaczny (5) 4 (33,3)
Mediana (zakres) 4,0 (2,0-5,0)

Akceptowalnosé¢ ostatniej dawki nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w trzecim dniu,
w grupie pacjentow w wieku do 5 lat

Analizowanym punktem koncowym byta ocena akceptowalnosci ostatniej dawki nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny doustnej w trzecim dniu, w grupie pacjentéw w wieku do lat 5. Rodzice na podstawie
zachowania dziecka odpowiadali na pytanie jak dziecko zareagowato na podawany preparat, oceniajgc reakcje
dziecka w 5-stopniowej skali, w ktérej cyfrom od 1 do 5 przyporzadkowano nastepujaca ocene: 1-bardzo Zle,
2-Zle, 3-neutralnie, 4-dobrze, 5-bardzo dobrze. Mediana wyniku oceny akceptowalnosci ostatniej dawki
nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w trzecim dniu dokonywana przez rodzicéw pacjentow
w wieku do 5 lat wyniosta 5,0. Wszystkie analizowane dzieci zareagowaly dobrze lub bardzo dobrze
na podawany preparat.

Tabela 26. Wynik oceny akceptowalnosci ostatniej dawki nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej
w trzecim dniu, w grupie pacjentéw w wieku do 5 lat (populacja FAS)

Ocena akceptowalnosci Pacjenci w wieku do 5 lat, N=6 n(%)
Bardzo zta (1) 0
Zta (2) 0
Neutralna (3) 0
Dobra (4) 2(33,3)
Bardzo dobra (5) 4 (66,7)
Mediana (zakres) 5,0 (4,0-5,0)

Ocena smaku nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym i drugim dniu, w grupie
pacjentéw w wieku 5-18 lat

Analizowanym punktem koncowym byta ocena smaku nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej
w pierwszym i drugim dniu, po podaniu wieczornym, w grupie pacjentow w wieku 5-18 lat. Pacjenci oceniali smak
podawanego leku w 5-stopniowej skali, w ktérej cyfrom od 1 do 5 przyporzadkowano nastepujaca ocene: 1-bardzo
niesmaczny, 2-niesmaczny, 3-smak neutralny, 4-smaczny, 5-bardzo smaczny. Mediana wyniku oceny smaku
nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym i drugim dniu dokonywana przez pacjentéw
w wieku 5-18 lat wyniosta 4,0. Wiekszos$¢ chorych ocenita podawany preparat jako smaczny lub bardzo smaczny
(83,3%), nikt z analizowanej grupy nie ocenit ptynnej formy nityzynonu jako niesmacznej lub bardzo niesmacznej
w pierwszym i drugim dniu badania.

Tabela 27. Wynik oceny smaku nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym i drugim dniu,
w grupie pacjentéw w wieku 5-18 lat (populacja FAS)

Pacjenci w wieku 5-18 lat, N=12 n(%)
Ocena smaku
Dzien pierwszy Dzien drugi
Bardzo niesmaczny (1) 0 0
Niesmaczny (2) 0 0
Neutralny (3) 1(8,3) 3(25,0)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 30/77



Orfadin (nityzynon) 0T.4331.5.2018

Pacjenci w wieku 5-18 lat, N=12 n(%)
Ocena smaku
Dzien pierwszy Dzien drugi
Smaczny (4) 6 (50,0) 6 (50,0)
Bardzo smaczny (5) 5(41,7) 3(25,0)
Mediana (zakres) 4,0 (3,0-5,0) 4,0 (3,0-5,0)

Akceptowalnosé nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym i drugim dniu,
w grupie pacjentow w wieku do 5 lat

Analizowanym punktem kohcowym byta ocena akceptowalnosci nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny
doustnej w pierwszym i drugim dniu, w grupie pacjentéw w wieku do lat 5. Rodzice na podstawie zachowania
dziecka odpowiadali na pytanie jak dziecko zareagowato na podawany preparat, oceniajgc reakcje dziecka
w 5-stopniowej skali, w ktérej cyfrom od 1 do 5 przyporzadkowano nastepujgcag ocene: 1-bardzo Zle, 2-Zle,
3-neutralnie, 4-dobrze, 5-bardzo dobrze. Mediana wyniku oceny akceptowalnosci nityzynonu podawanego
w postaci zawiesiny doustnej dokonywana przez rodzicoéw pacjentow w wieku do 5 lat wyniosta 4,50 w pierwszym
i 5,0 w drugim dniu. Wszystkie analizowane dzieci zareagowaty dobrze lub bardzo dobrze na podawany preparat
zaréwno w pierwszym jak i drugim dniu badania.

Tabela 28. Wynik oceny akceptowalnosci nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym
i drugim dniu, w grupie pacjentow w wieku do 5 lat (populacja FAS)

Pacjenci w wieku do 5 lat, N=6 n(%)
Ocena akceptowalnosci
Dzien pierwszy Dzien drugi
Bardzo zta (1) 0 0
Zta (2) 0 0
Neutralna (3) 0 0
Dobra (4) 3(50,0) 1(16,7)
Bardzo dobra (5) 3(50,0) 5(83,3)
Mediana (zakres) 4,50 (4,0-5,0) 5,0 (4,0-5,0)

Smakowitosé (ang. palatability) nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym,
drugim i trzecim dniu, w grupie pacjentéw w wieku 5-18 lat

Analizowanym punktem koncowym byta ocena smakowitosci (ang. palatability) nityzynonu podawanego w postaci
zawiesiny doustnej w pierwszym, drugim i trzecim dniu, w grupie pacjentéw w wieku 5-18 lat. Pacjenci oceniali
smakowitos¢ podawanego leku w 5-stopniowej skali, w ktérej cyfrom od 1 do 5 przyporzadkowano nastepujaca
ocene: 1-bardzo zla, 2-zta, 3-neutralna, 4-dobra, 5-bardzo dobra. Pytanie zadawane chorym przed oceng
smakowitosci leku brzmiato: ,Jak odczuwates podane lekarstwo w Twoich ustach?”.

Mediana wyniku oceny smakowitosci nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym, drugim
i trzecim dniu dokonywana przez pacjentdow w wieku 5-18 lat wyniosta 4,0. Wiekszo$¢ chorych ocenita
smakowito$¢ podawanego preparatu jako dobrg lub bardzo dobrg (69,4%), nikt z analizowanej grupy nie ocenit
ptynnej formy nityzynonu jako bardzo ztej podczas 3 dni trwania badania.

Tabela 29. Wynik oceny smakowitosci nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym, drugim
i trzecim dniu, w grupie pacjentow w wieku 5-18 lat (populacja FAS)

Pacjenci w wieku 5-18 lat, N=12 n(%)
Ocena smakowitosci
Dzien pierwszy Dzien drugi Dzien trzeci
Bardzo zta (1) 0 0 0

Zta (2) 0 1(8,3) 1(8,3)

Neutralna (3) 3(25,0) 4 (33,3) 2(16,7)

Dobra (4) 4 (33,3) 3(25,0) 4 (33,3)

Bardzo dobra (5) 5 (41,7) 4(33,3) 5 (41,7)
Mediana (zakres) 4,0 (3,0-5,0) 4,0 (2,0-5,0) 4,0 (2,0-5,0)

Ogodlna akceptowalnosé¢ nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej

Analizowanym punktem korncowym byta ogdlna akceptowalnos¢ nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny
doustnej w catej analizowanej populacji (dzieci w wieku od 1 miesigca do 18 lat). Pacjenci przyjmujacy dotad lek
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w formie kapsutek twardych lub ich rodzice odpowiadali na nastepujgce pytanie: ,Czy chciatbys/czy Twoje dziecko
chciatoby przyjaé nityzynon podawany w postaci zawiesiny doustnej ponownie?”

Sposrod 10 pacjentéw przyjmujgcych dotychczas nityzynon w formie kapsutek twardych potykanych w catosci
8 chorych preferowato forme zawiesiny doustnej leku. Pacjenci preferujgcy kapsutki twarde byli w wieku 14
i 15 lat. Nityzynon podawany w postaci zawiesiny doustnej zostat zaakceptowany przez 75% dzieci przyjmujgcych
dotychczas lek w postaci zawartosci kapsutek zmieszanej z positkiem lub ptynem. Réwniez w tej grupie dwoje
chorych, ktérzy nie zaaprobowali nowej formy podania nityzynonu nalezato do dzieci z najstarszej grupy wiekowej
(odpowiednio 12 i 14 lat).

Tabela 30. Ogélna akceptowalnosé nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej (populacja FAS)

Ocena akceptowalnosci Forma przyjmowania nityzynonu w postaci kapsutek twardych
,»Czy chcialbys/czy Twoje przed wiaczeniem do badania, n (%)
dziecko chciatoby przyja¢
nityzynon podawany w postaci Kapsutki potykane Kapsutki mieszane Inny sposob Ogétem, N=18
zawiesiny doustnej ponownie?” w catosci, N=10 z positkiem, N=2 podania*, N=6 ’
Tak 8 (80) 2 (100) 4 (66,7) 14 (77,8)

*inny sposéb podania oznaczat zmieszanie zawartosci kapsutki z ptynem.
Inne badania

Z uwagi na zidentyfikowanie niewielkiej liczby badan dotyczgcych zastosowania nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej, Wnioskodawca zdecydowat o wigczeniu do analizy klinicznej rowniez wynikéw badania oceniajgcego
biorownowaznos¢ nityzynonu podawanego w postaci roztworu z nityzynonem stosowanym w postaci kapsutek.

Badanie Hall i wsp. 2001

Badanie miato na celu ocene biordwnowaznosci nityzynonu podawanego w postaci roztworu z nityzynonem
stosowanym w postaci kapsutek. Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie r6znic (p>0,05)
pomiedzy zastosowaniem nityzynonu w postaci roztworu lub kapsutek w odniesieniu do pola powierzchni
pod krzywg zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) oraz okresu pottrwania (t12).

Efektywnos¢ kliniczna nityzynonu w postaci kapsutek twardych vs BSC

Zidentyfikowano jedno badanie o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane), w ktérym oceniano skutecznosé
kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego rozumianego w tym przypadku
jako zastosowanie samej diety zmniejszajgcej podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu.

Badanie wykazato, ze zastosowanie nityzynonu w postaci kapsutek twardych podawanego wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z catkowitg redukcjg wystepowania hospitalizacji
zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu | z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych kryzysem
neurologicznym oraz hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, jak réwniez innych hospitalizacji
zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu |, przy istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw (p<0,0001),
a takze niezaleznie od poréwnywanych grup.

Nityzynon w postaci kapsutek twardych wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny podany
po raz pierwszy po 30. dniu zycia istotnie statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu do stosowania samej diety
ograniczajgcej podaz tyrozyny i fenyloalaniny, zmniejszat ryzyko wystgpienia:

e zgonu ogotem o 78% (p<0,001);

e zgonu przed przeszczepem watroby o 89% (p<0,05);
e przeszczepu watroby 0 62% (p<0,001).

Podanie nityzynonu w postaci kapsutek twardych wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
po raz pierwszy przed 30. dniem zycia istotnie statystycznie (p< 0,05) w poréwnaniu do stosowania samej diety
ograniczajgcej podaz tyrozyny i fenyloalaniny, zmniejszato ryzyko wystgpienia:

e zgonu ogotem o 89% (p<0,001);
e zgonu przed przeszczepem watroby o 88% (p<0,05);
e przeszczepu watroby 0 95% (p<0,001).

Terapia nityzynonem stosowanym w postaci kapsutek twardych wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny (grupa wczesnego i p6znego leczenia fgcznie) w poréwnaniu do samej diety zmniejszajgcej podaz
tyrozyny i fenyloalaniny (grupa nigdy nieleczona) zwigzana jest z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym
ryzykiem wystgpienia:

e zgonu ogodtem o 89% (p<0,05);
e zgonu przed przeszczepem watroby o0 95% (p<0,05);
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e przeszczepu watroby o 80% (p<0,05).

Nityzynon w postaci kapsutek twardych wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny podany
po raz pierwszy przed 30. dniem zycia istotnie statystycznie (p< 0,05) w poréwnaniu do nityzynonu stosowanego
w postaci kapsutek twardych réwnoczes$nie z dietg, ale podanego po raz pierwszy po 30. dniu zycia, zmniejszat
ryzyko wystgpienia:

e przeszczepu watroby o 89% (p<0,001).

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy nityzynonem
stosowanym w postaci kapsutek twardych wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
podawanym po raz pierwszy przed 30 dniem zycia, jak i po 30 dniu zycia, a takze tgcznie dla obu grup a samg
dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w odniesieniu do ryzyka wytypowania zgondw
po przeszczepie watroby. Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) pomiedzy
analizowanymi grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu ogétem oraz zgonu przed,
jak i po przeszczepie watroby dla pordwnania grupy wczesnego leczenia z grupg péznego leczenia nityzynonem
w postaci kapsutek twardych.

Badanie NTBC Study (badanie rejestracyjne; przeprowadzone bez grupy kontrolnej)

Badanie wykazato, iz terapia nityzynonem w formie kapsutek twardych oraz jednoczesne przestrzeganie diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemiag typu |
niezaleznie od czasu rozpoczecia leczenia oraz wielkosci stosowanej dawki wigze sie z ponad 90%
prawdopodobienstwem przezycia.

Badanie Kienstra 2018 (badanie prospektywne, obserwacyjne, z grupg kontrolng)

W badaniu poréwnywano podawanie nityzynonu 1 raz dziennie (N=13); w czasie $niadania (N=6) lub w czasie
kolacji (N=7) z grupa, w ktdrej nityzynon byt podawany 2 razy dziennie (N=5). Okres leczenia/obserwacji wynosit
3 dni. Stezenia nityzynonu réznity sie znacznie w czasie dnia, szczegodlnie gdy lek przyjmowano tylko podczas
$niadania (p = 0,026), jakkolwiek nie stwierdzono znaczacych réznicy w stezeniach nityzynonu pomigdzy réznymi
schematami dawkowania (p = 0,289). Chwilowe stezenia nityzynonu byly ujemnie skorelowane ze stezeniem
bursztynyloacetonu (p <0,001). Bursztynyloaceton w iloSciach wykrywalnych ilosciowo stwierdzono tylko u oséb
stosujgcych nityzynon raz na dobe i zwigzane bylo to z chwilowymi stezeniami nityzynonu <44,3 pmol/L.
U pacjentéw stosujgcych nityzynon dwa razy na dobe nie wykazano iloSciowo wykrywalnego bursztynyloacetonu.
Stezenie bursztynyloacetonu = 0,6 pmol/L stwierdzono u > 50% badanych (7/13 pacjentéw) przyjmujgcych
nityzynon raz dziennie - 3 z nich stosowato lek w czasie sniadania a 4 przy wieczornym positku.

4.21.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badanie Sobi.NTBC-001

W badaniu Sobi.NTBC-001 oceny profilu bezpieczenstwa dokonywano w populacji bezpieczenstwa definiowanej
jako wszyscy ochotnicy, ktérzy otrzymali przynajmniej jedna dawke leku.

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy podaniem nityzynonu
w postaci zawiesiny doustnej (na czczo lub wraz z positkiem) a zastosowaniem nityzynonu w formie kapsutek
twardych w populacji zdrowych ochotnikéw w odniesieniu do wszystkich analizowanych punktéw korncowych
z zakresu profilu bezpieczenstwa. Zamieszczona ponizej tabela przedstawia liczbe i odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpity zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu o akronimie Sobi.NTBC-001. Zdarzenia niepozgdane
oceniano zgodnie z klasyfikacjg MedDRA Version 15.0.

Tabela 31. Liczba i odsetek pacjentéow, u ktérych wystapity zdarzenia niepozadane po podaniu na czczo nityzynonu
w postaci zawiesiny doustnej wzgledem nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej przyjmowanej wraz z positkiem
oraz nityzynonu w postaci kapsutek twardych przyjmowanych na czczo w populacji zdrowych ochotnikow

Nltyz_yn_on, N|tygyn_on, Nityzynon, Nityzynon zawiesina Nityzynon zawiesina
zawiesina zawiesina : doustna
. doustna doustna, wraz helpnll e, Lol S rfs) wraz z positkiem
Punkt koricowy 0 =0 na czczo vs kapsutki twarde -
na czczo z positkiem vs kapsutki twarde
n/N (%) RR/Peto OR [95% CI]*; wartos¢ p*
Powazne zdarzenia
niepozadane 0/12 (0) 0/12 (0) 0/12 (0) - -
Zdarzenia 2,00 [0,29; 14,28]; 2,00 [0,29; 14,28];
niepozadane ogétem 2/12 (16,67) 2/12 (16,67) 1/12 (8,33) 050,05 050,05
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Nityzynon, Nityzynon, . . .. Nityzynon zawiesina
zawiesina zawiesina Nltyz_ynon, e T doustna
- doustna doustna, wraz TR ClRLEE ) wraz z positkiem
Punkt koricowy 0 Lo} na czczo vs kapsutki twarde -
na czczo z positkiem vs kapsulki twarde
n/N (%) RR/Peto OR [95% CI]*; wartos¢ p*
Peto OR=7,39
Dyspepsja 0/12 (0) 1/12 (8,33) 0/12 (0) - [0,15; 372,38];
p>0,05
Reakcje w miejscu Peto OR=7,39
wklucia 1/12(8,33) 012 (0) 0/12(0) [0,15; 372,38]; p>0,05 )
Zapalenie 0,14 [0,003; 6,82]; 0,14 [0,003; 6,82];
nosogardzieli 0/12.(0) 012.(0) 1/12(8,33) p>0,05 p>0,05
Bol Peto OR=7,39
miesniowoszkieletowy 0/12 (0) 1/12 (8,33) 0/12 (0) - [0,12;37025,38];
Peto OR=7,39
Zawroty glowy 0/12 (0) 1/12 (8,33) 0/12 (0) - [0,15; 372,38];
p>0,05
B6l glowy 1/12 (8,33) 0/12 (0) 0/12 (0) o 1;?;‘;;?5_7;)330 o5 ]
Peto OR=7,39
Krwawienie z nosa 0/12 (0) 1/12 (8,33) 0/12 (0) - [0,15; 372,38];
p>0,05
Przekrwienie btony Peto OR=7,39
$luzowej nosa 1712 (8,33) 0/12.(0) 0/12(0) [0,15; 372,38]; p>0,05 -

*wartos$ci obliczone przez Autoréw Analizy Klinicznej.

W badaniu o akronimie Sobi.NTBC-001 nie raportowano zgondw, powaznych zdarzeh niepozgdanych
oraz innych istotnych zdarzen niepozadanych, jak réwniez zadne z wystepujgcych zdarzeh niepozgdanych
nie prowadzito do przerwania udziatu w prébie klinicznej. W badaniach laboratoryjnych obserwowano niewielkie
podniesienie poziomu enzymow watrobowych [aminotransferazy alaninowej (ALT), fosfatazy zasadowej (ALP)
oraz gamma-glutamylotranspeptydazy (y-GT)], wiekszo$¢ wynikéw miesScita sie w zakresie referencyjnym,
a raportowane zmiany nie byly istotne klinicznie. Nie wykazano wptywu podania nityzynonu na aktywnos$c¢
pozostatych enzyméw watrobowych, w tym bilirubiny. Pomiary cisnienia krwi, warto$ci tetna krwi oraz temperatury
ciata nie wykazaly istotnych klinicznie zmian po podaniu nityzynonu wzgledem wartosci sprzed badania.
Nie obserwowano réwniez zmian w wynikach badan EKG, jak réwniez zmian w badaniu fizykalnym oraz pomiarze
masy ciala po podaniu nityzynonu. Wyniki badah okulistycznych nie wykazaty jakichkolwiek zdarzen
niepozgdanych po zastosowaniu analizowanego leku. Wszystkie raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane
byly przejsciowe i ustgpity bez nastepstw w okresie obserwaciji, za wyjgtkiem dyspepsji, ktéra u jednego ochotnika
ustagpita w cztery dni po zakonczeniu obserwacji.

Tabela 32. Podsumowanie zdarzen niepozgdanych zaobserwowanych w badaniu z uwzglednieniem stopnia
ich nasilenia

DEElEE . Raportowane zdarzenia niepozadane
Punkt konncowy e OEEE O [T E DD zwiazane z zastosowanym leczeniem
zdarzen zdarzenia niepozadane, n (%)

niepozadanych (dziatania niepozadane), n (%)

Nityzynon, zawiesina doustna,

na czczo; N=12 2(17) 0
Nityzynon, zawiesina doustna,
wraz z positkiem; N=12 tagodne 2(17) 1(8)
Nityzynon, kapsutki twarde, 1) 0

na czczo; N=12

Badanie Sobi.NTBC-002

W badaniu Sobi.NTBC-002 oceny profilu bezpieczenstwa dokonywano w populacji bezpieczenstwa definiowanej
jako wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali przynajmniej jedna dawke leku.

Ryzyko wystapienia zdarzen/dziatan niepozadanych
W badaniu Sobi.NTBC-002. zdarzenia niepozgdane oceniano zgodnie z klasyfikacjg MedDRA.
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Stopien nasilenia 80% sposréd raportowanych zdarzen niepozadanych zostat oceniony jako fagodny,
nie obserwowano powaznych zdarzen niepozadanych, jak rowniez zdarzen niepozgdanych prowadzgcych
do wycofania z badania oraz zgonow. Tylko jedno zdarzenie niepozadane zakwalifikowano jako dziatanie
niepozadane, czyli zwigzane z zastosowanym leczeniem (regurgitacja - bierne przesuniecie tresci pokarmowe;j
z zotgdka do przetyku u 8-miesiecznego niemowlecia).

Tabela 33. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity zdarzenia niepozadane po podaniu nityzynonu w postaci
zawiesiny doustnej w leczeniu pacjentéw pediatrycznych z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu |

Punkt koficow Pacjenci ponizej 5 lat, Pacjenci w wieku Ogoétem
y n (%), N=6 5-18 lat, n (%), N=12 n (%), N=18
Powazne zdarzenia niepozadane 0 0 0
Zdarzenia niepozadane ogétem 2(33,3) 2 (16,7) 4(22,2)
Zdarzenia niepozadane prowadzace 0 0 0
do wycofania z badania
Zdarzenia niepozadane o nasileniu tagodnym* 3 (100) 1 (50) 4 (80)
Zdarzenia niepozadane
o nasileniu umiarkowanym* 0 1(50) 1(20)
Zdarzenia niepozadane nlez_wmfane 2 (66,7) 2 (100) 4 (80)
z zastosowanym leczeniem
Zdarzenia niepozadane zwigzane z zastosowanym
leczeniem (dziatania niepozadane)* 1(39) 0 1(20)
Regurgitacja (bierne przesuniecie tresci
pokarmowej z zotadka do przetyku) 1(5.,56) 0 1(5,56)
Biegunka 0 1 (5,56) 1 (5,56)
Krwawienie ust 0 1 (5,56) 1 (5,56)
Goraczka 1 (5,56) 0 1(5,56)
Zapalenie nosogardzieli 1 (5,56) 0 1 (5,56)

* obliczenia warto$ci % oparte sg na liczbie raportowanych dziatan niepozgdanych a nie na liczbie pacjentéw.

Inne badania
Efektywnos¢ kliniczna nityzynonu w postaci kapsutek twardych vs BSC

W ocenie profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego w postaci kapsutek twardych wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do samej diety analizowano czestos¢
wystepowania poszczegolnych zdarzenh niepozadanych. Wyniki przedstawiono jednak ogoétem dla catej populacii
bioragcej udziat w badaniu, dlatego tez analiza w zakresie réznicy w ryzyku wystgpienia poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych pomiedzy uwzglednionymi grupami nie jest mozliwa.
W trakcie badania odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozadane:

o 1 przypadek swiattowstretu oraz krystalizacji rogowki,

¢ 1 przypadek rozwoju bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej w 2 pierwszych latach zycia, podczas ktorej
nie stwierdzono zaburzen wzrostu czy rozwoju pacjenta,

e 12 przypadkoéw bezobjawowego wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej = 60 1U/I (Srednia: 89 [U/I;
zakres: 60-580 1U/l) po co najmniej 3 miesigcach trwania terapii.
Badanie NTBC Study (badanie rejestracyjne; przeprowadzone bez grupy kontrolnej)
Analiza profilu bezpieczehstwa przeprowadzona na podstawie wynikow wykazata, ze:
e w zakresie rezygnacji z udziatu w badaniu

v' zfazy gldwnej badania zrezygnowato ogétem 38 pacjentéw, z ktérych 22 poddato sie przeszczepowi
watroby, natomiast 16 — zmarto; spo$réd 16 odnotowanych w fazie gtéwnej zgondéw 5 wystgpito
po przeszczepie watroby, a 1 nastagpit po rezygnacji z badania na zyczenie rodzicow;

v'wfazie uzupetniajgcej badania odnotowano ogétem 50 rezygnacji z badania, w tym 31 przeszczepdéw
watroby oraz 19 zgondéw w tym 3 po transplantacji watroby i 1 po rezygnacji z badania na zyczenie
rodzicow;

v' wszystkie odnotowane rezygnacje z udziatu w badaniu oceniono jako niezwigzane z zastosowang
terapia;

e w zakresie wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych
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v w fazie giéwnej badania jedynymi spodziewanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi
z leczeniem nityzynonem podawanym w postaci kapsutek twardych byty zaburzenia widzenia takie,
jak: zapalenia spojowek, rogdéwek, brzegow powiek, bdl, swiattowstret czy zmetnienie rogowki,
ktére ogdtem wystgpity u 14 pacjentdw; trombocytopenia (3 pacjentéw), trombocytopenia
wraz z leukopenig (2 pacjentéw), trombocytopenia z neutropenig (1 pacjent), leukopenia
(2 pacjentéw), neutropenia (1 pacjent), jak roéwniez zaburzenia skoéry (6 pacjentéw) zostaty
przez autorow badania zakwalifikowane do grupy dziatan niepozgdanych moggcych mie¢ zwigzek
z zastosowaniem nityzynonu w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1); roéwniez
trombocytopenia definiowana poziomem ptytek krwi réwnym 30x109 lub nizszym (3 pacjentow)
zostata zakwalifikowana do grupy ciezkich zdarzeh niepozgdanych; odnotowano roéwniez 3 przypadki
drgawek, ktore zostaty zakwalifikowane do grupy ciezkich zdarzen niepozgdanych, jednak w ocenie
autorow badania nie byty one zwigzane z zastosowanym leczeniem;

v w fazie uzupetniajgcej badania podobnie jak w fazie gtéwnej za dziatania niepozadane
prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem uznano:

0 zaburzenia widzenia, w tym: zapalenie rogéwki (3%), zmetnienie rogowki (2%),
Swiattowstret (2,4%), zapalenie spojoéwek (2%), brzegow powiek (<1%), bol oka (2%);
0 zaburzenia skéry: ziluszczajgce zapalenie skory (1%), $wiad (1%), wysypka
rumieniowa (<1%), sucha skéra (<1%);
0 zaburzenia zwigzane z ptytkami oraz biatymi ciatkami krwi: trombocytopenia (2%),
leukopenia (1%) i granulocytopenia (1%);
o w zakresie wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych
v" najczesciej raportowanym zaréwno w fazie gtéwnej, jak i uzupetniajgcej badania o akronimie NTBC
Study, ciezkim zdarzeniem niepozadanym byta niewydolno$¢ watroby; w fazie gtéwnej badania
odnotowano 10 przypadkow potwierdzonego diagnozg oraz 6 niepotwierdzonego badaniami rozwoju
nowotworu watrobowo-komérkowego; doszio réwniez do 7 przeszczepéw watroby; w fazie
uzupetniajgcej badania stwierdzono 11 przypadkéw ziosliwego nowotworu  watroby,
10 przeszczepdw watroby, 8 przypadkdéw nowotwordw watroby oraz 4 przypadki marskosci watroby;
pozostate odnotowane w fazie uzupetniajgcej badania o akronimie NTBC Study ciezkie zdarzenia
niepozadane wystapity w pojedynczych przypadkach.

42.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4221. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczeqgo Orfadin

Ze wzgledu na mechanizm dziatania, nityzynon zwieksza stezenia tyrozyny u wszystkich pacjentéw leczonych
nityzynonem. Dlatego czeste sg zwigzane z podwyzszonym stezeniem tyrozyny dziatania niepozgdane dotyczgce
oka, takie jak zapalenie spojowek, zmetnienie rogowki, zapalenie rogowki, Swiattowstret i bl oka. Inne czeste
dziatania niepozadane obejmujg trombocytopenie, leukopenie i granulocytopenie. Ztuszczajgce zapalenie skory
moze wystepowac niezbyt czesto.

Dziatania niepozgdane wymienione w tabeli ponizej zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow
i narzadéw MedDRA oraz czestosci wystepowania. Przyjeto nastepujgce kategorie czestosci: bardzo czesto
(=1/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej kategorii czesto$ci wystepowania, dziatania niepozgdane zostaty
wymienione wedtug malejgcego stopnia ciezkosci.

Tabela 34. Podsumowanie zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas terapii nityzynon wg ChPL Orfadin

Uktad narzadéw MedDRA Czestos¢ Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia
chionnego Niezbyt czesto leukocytoza

zapalenie spojoéwek, zmetnienie rogowki, zapalenie
Czesto AN A
Zaburzenia oka rogowki, Swiattowstret, bol oka

Niezbyt czesto zapalenie powiek
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Uktad narzadéw MedDRA Czestos¢ Dziatania niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

ztuszczajgce zapalenie skory, wysypka rumieniowata,

Niezbyt czesto $wiad

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto podwyzszone stezenia tyrozyny

Dzieci i mtodziez

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

Zrédio: ChPL Orfadin [dostep w dniu 9.03.2018]
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000555/human _med 000959.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124

Ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL, EMA oraz FDA
Europejska Agencja Lekéw (EMA)
Ponizsze informacje dotyczgce dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa oparte sg na zastosowaniu nityzynonu
w postaci kapsutek twardych.
Na stronach Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) odnaleziono opracowanie, w ktérym znajdujg sie dane dotyczgce
profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w terapii potwierdzonej diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu |
u pacjentow stosujgcych jednoczesnie diete ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, ktére ze wzgledu
na uwzglednienie w nim szczegétowych danych zdecydowano sie przedstawic¢ w niniejszym rozdziale.
W opracowaniu analiza bezpieczenstwa zostata oparta o dane pochodzace z:

e badania NTBC Study,

e PSUR zlat 1997-1998,

e PSUR z roku 1999,

¢ PSUR Z Iat 2000-2001.

Dodatkowo przedstawiono takze dane dotyczace 24 pacjentéw, ktdrzy nie zostali wigczeni do badania
o akronimie NTBC Study. W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw wigczonych do oceny
profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w poszczegdlnych opracowaniach, jak réwniez podano dane
zwigzane z czasem trwania terapii oraz ogoing ekspozycje na lek.

Tabela 35. Dane dotyczace liczby pacjentéw wilaczonych do oceny bezpieczenstwa stosowania nityzynonu
réwnoczesnie z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii potwierdzonej diagnoza dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1) w opracowaniu

p NTBC Study | Dodatkowagrupa | PSUR 1997- PSUR 1999 PSUR 2000-2001
arametr N= 207 pacjentow 1998 N= 282 N= 318
N=24 N= 266
Mediana czasu trwania
leczenia (dzien) 675 156 497 365 486
Minimalny czas trwania terapii } 1 2 3 6
(dzien)
Maksymaln.)./ czas 'trwanla ) 707 497 365 486
terapii (dzien)
Sredni czas trwania terapii
(dzien) - 194 397 331 440
Ogodlna ekspozycja na terapie
(pacjentorok) 441 13 289 255 383

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozgdanych,
ktoére autorzy publikacji okreslili jako prawdopodobnie zwigzane z terapig nityzynonem. Dziatania niepozadane
okreslone jako prawdopodobnie zwigzane z terapig nityzynonem wystepowaty jedynie w pojedynczych
przypadkach.
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Tabela 36. Liczba i odsetek pacjentow, u ktérych wystapity poszczegélne dziatania niepozadane okreslone,
jako prawdopodobnie zwigzane z stosowaniem nityzynonu w terapii pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1), u ktérych réwnoczesnie stosowano diete ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

Dziatania niepozadane zdefiniowane NTBC Study Dodatk?wa’grupa el Pl A
zgodnie z definicja WHO N= 207 n (%) pacjentow 1997-1998 1999 2000-2001
N= 24 n (%) N= 266 n (%) N= 282 n (%) N= 318 n (%)

Ciato i zaburzenia ogéine

Anemia - - - 1(0,4%) -

Zaburzenia zwigzane z ptytkami krwi, krwotokami oraz procesem krzepnigcia

Trombocytopenia 3 +3* (3%) - 2 (0,8%) 1(0,4%) -

Zaburzenia zwigzane ze skorg i tkanka podskoérng

Ztuszczajace zapalenie skory 2 (1,0%) - - 1(0,4%) -
Swiad 3(1,4%) - - - -
Wysypka rumieniowata - - - 1(0,4%) -

Zaburzenia zwigzane z bialymi krwinkami oraz uktadem odpornosciowym

Granulocytopenia 2 (1,0%) - 2(0,8%) - -
Leukocytoza - - - - 1(0,3%)
Leukopenia 4 (2,0%) - - 1(0,4%) -

Zaburzenia widzenia

Zapalenia powiek 2 (1,0%) - - - -
Zapalenia spojowek 4 (2,0%) - 1(0,4%) 1(0,4%) 1(0,3%)
Zmetnienie rogowki 4 (2,0%) - 4 (1,5%) 3 (1,1%) -

Bél oka 3(1,2%) - 2 (0,8%) 2 (0,7%) -

Zapalenie rogowki 5(2,0%) - 3 (1,1%) 2 (0,7%) 1(0,3%)

Swiattowstret 4 (2,0%) - 1(0,4%) 1 (0,4%) -

*Ciezkie dziatania niepozgdane.
Zdarzenia niepozgdane okreslone jako niezwigzane z zastosowang terapig

Odnotowano 34 zgony niezwigzane z terapig nityzynonem. Przyczyng 19 zgondéw byta niewydolnos¢ watroby,
w przypadku 5 przyczyng byto krwawienie z przewodu zotgdkowo-jelitowego, encefalopatia bgdz nowotwor
watroby. Gorgczka lub infekcja byta przyczyng 3 zgondw, natomiast niewydolno$¢é wielonarzagdowa dotyczyta
2 zgondw. Przyczyng zgonu 2 pacjentéw okazata sie niewydolnos¢é oddechowa lub ostra porfiria, 1 pacjent zmart
z powodu chtoniaka. Przyczyny 2 zgondw nie sg znane.

Przeszczepowi watroby poddato sie tacznie 61 pacjentéw; w przypadku 17 chorych przyczyng, ktéra doprowadzita
do konieczno$ci przeprowadzenia przeszczepu byta niewydolnos¢ watroby, natomiast 13 pacjentéw poddato sie
transplantacji z powodu nowotworu watroby (zdiagnozowanego). Dobrowolna decyzja byta przyczyng wykonania
17 przeszczepdéw watroby, 11 pacjentdw poddano transplantacji z powodu prognozowanego
(niezdiagnozowanego) wystgpienia nowotworu watroby. W przypadku 3 pacjentéw przyczyna przeprowadzenia
przeszczepu watroby nie byta znana.

Zrédto: EMA Orfadin [dostep w dniu 9.03.2018]
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000555/human _med 000959.jsp&mid=WC0b01ac05800
1d124

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)

Na stronie internetowej Food and Drug Administration (FDA) odnaleziono podsumowanie przeglgdu dotyczgcego
nityzynonu stosowanego w postaci zawiesiny doustnej. Przedstawione w nim dane dotyczgce bezpieczenstwa
podkreslajg, ze w przeprowadzonym badaniu biorédwnowaznosci (nityzynon w postaci zawiesiny doustnej
vs nityzynon w postaci kapsutek) oraz w badaniu oceniajgcym smak i smakowito$¢é nityzynonu w postaci
zawiesiny doustnej nie obserwowano zadnych istotnych z punktu widzenia bezpieczenstwa stosowania zdarzen
niepozadanych. W szczegdlnosci, nie odnotowano zadnych zgondw, ciezkich zdarzen niepozgadanych
czy przypadkéw przerwania stosowania leku, jak rowniez zadnych nowych zdarzen z zakresu bezpieczenstwa
podczas stosowania nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej.

W przypadku kapsutek dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa przedstawione w ulotce informacyjnej FDA
dla produktu leczniczego Orfadin pochodza z badania otwartego (ang. open-label), bez grupy kontrolnej, w ktérym

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 38/77



Orfadin (nityzynon) 0T.4331.5.2018

wzieto udziat 207 pacjentéw w wieku od 0 do 21,7 lat (mediana wieku wynosita 9 miesiecy) ze zdiagnozowang
tyrozynemia typu | na podstawie obecnos$ci bursztynyloacetonu w moczu lub osoczu krwi. Pacjenci przyjmowali
Orfadin w poczatkowej dawce 0,6—1 mg/kg/dzien, kidéra mogta by¢ zwiekszona u niektérych osdb do dawki
2 mg/kg/dzien. Czas trwania leczenia wynosit od 0,1 do 80 miesiecy (mediana czasu trwania leczenia wynosita
22,2 miesigca). Najpowazniejszymi dziataniami niepozgdanymi obserwowanymi podczas stosowania Orfadinu
byly: trombocytopenia, leukopenia, porfiria, dolegliwosci oczne zwigzane z podwyzszonym poziomem tyrozyny.
Dolegliwosci oczne u wiekszosci pacjentéw miaty charakter przemijajgcy i ustepowaty po okoto jednym tygodniu,
natomiast w przypadku 6 pacjentéw objawy te wystepowaly od 16 do 672 dni. Trombocytopenia wystgpita
u 6 pacjentéw, z czego u 4 oséb liczba ptytek krwi wrdcita do normy bez zmiany stosowanej dawki leku,
a w przypadku 2 os6b liczba ptytek wrdcita do normy po 2-5 tygodniach od zaprzestania podawania leku.

U zadnego z pacjentdow nie wystepowaty infekcje ani krwotoki moggce by¢ konsekwencjg leukopenii badz
trombocytopenii. Inne powazne dziatania niepozgdane zgtaszane przez pacjentéw leczonych Orfadinem to:
nowotwory watroby, niewydolnos¢é watroby oraz atak porfirii. Pacjenci, u ktérych istnieje zwiekszone ryzyko
wystgpienia nowotworu watroby, ataku porfirii lub niewydolnosci watroby wymagajg przeprowadzenia
przeszczepu watroby. W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace dziatania niepozadane, ktére miaty
miejsce w trakcie otwartego badania klinicznego bez grupy kontrolne;j.

Tabela 37. Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane w badaniu otwartym bez grupy kontrolnej, N=207

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Nowotwor watroby 8%
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zaburzenia watroby 7%
Zapalenie spojowek 2%
Zmetnienie rogowki 2%
Zapalenie rogowki 2%
Zaburzenia narzadu wzroku Swiattowstret 2%
Zapalenie powiek 2%
Bdl oka 1%
Zaéma 1%
Trombocytopenia 3%
Leukopenia 3%
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego Granulocytopenia 3%
Porfiria 1%
Krwawienie z nosa 1%
Swiad 1%
Ztuszczajgce zapalenie skory 1%
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Sucha skéra 1%
Wysypka grudkowa 1%
Lysienie 1%

WsSrod dziatan niepozadanych, ktére w analizowanym badaniu wystepowaty z czestoscig <1% wymieniono:
$mier¢, drgawki, guz moézgu, encefalopatie, bdl gtowy, hiperkineze, sinice, bole brzucha, biegunke, wysypke
umiejscowiong na btonach sluzowych i wewnetrznych powierzchniach ciata, zapalenie zotgdka, zapalenie zotgdka
i jelit, krwotok z przewodu pokarmowego, stolec smolisty, przebarwienia zebow, zaburzenia funkcji watroby,
podwyzszone stezenie enzymdw watrobowych, powiekszenie watroby, odwodnienie, hipoglikemie, wzmozone
pragnienie, infekcje, posocznice, zapalenie ucha $rodkowego, zakazenia, zapalenie oskrzeli, niewydolnos¢
oddechowa, patologiczne ztamania, brak miesigczki, nerwowosc¢ i sennos¢.

Stosowanie produktu leczniczego Orfadin moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia tyrozyny we krwi u pacjentow
z tyrozynemig typu I, ktérzy podczas takiego leczenia powinni przestrzegac zalecen diety ograniczajgcej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny. Stezenie tyrozyny w osoczu krwi powinno byé utrzymywane na poziomie
nie przekraczajgcym 500 umol/l. Nieprzestrzeganie zalecen diety i rownoczesne stosowanie Orfadinu moze
powodowaé zwiekszenie stezenia tyrozyny we krwi (>500 umol/l) i przyczynia¢ sie do wystepowania: ocznych
dziatan niepozgdanych, uposledzenia umystowego i opéznienia w rozwoju, bolesnych zmian hiperkeratotycznych
na podeszwach stép i dioniach. Dodatkowo w czerwcu 2016 roku na stronach FDA opublikowano ostrzezenie
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dotyczagce mozliwosci wystgpienia wysokiego stezenia tyrozyny w osoczu krwi podczas stosowania produktu
leczniczego Orfadin (nityzynon, kapsufki).

Zrédio: FDA [dostep w dniu 09.03.2018]

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2017/021232s019lbl.pdf

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2016/2063560rig1s000SumR.pdf
https://wayback.archive-it.org/7993/20170406124844/https://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm342976.htm

Dane postmarketingowe

Whnioskodawca przedstawit dane postmarketingowe pochodzgce z opracowania wykonanego przez firme
Swedish Orphan International AB. Dokument 2004 010 479 zawiera dane dotyczgce wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem nityzynonu w terapii pacjentéw z potwierdzong diagnozg
dziedzicznej tyrozynemii typu | pozyskane przez Swedish Orphan International AB do 31 grudnia 2003 roku.
Informacje te zostaty zebrane podczas badania klinicznego o akronimie NTBC Study (fazy gtéwnej), a nastepnie
diugiego okresu obserwacji, w trakcie ktéorego obserwowano pacjentdw przyjmujgcych nityzynon.
Dane te poszerzono o przypadki zdarzen niepozgdanych zgtaszanych spontanicznie przez indywidualnych
pacjentow niebiorgcych udziatu w badaniu klinicznym o akronimie NTBC Study (faza gtéwna). Raporty dotyczgce
profilu bezpieczenstwa nityzynonu dostarczano do Swedish Orphan International AB w réwnych, poétrocznych
odstepach czasu. Ciezkie zdarzenia niepozgdane takie, jak: rezygnacje z dalszego udziatu w badaniu
w przewidzianym okresie obserwacji, zgony, przeszczepy, nowotwory czy rezygnacje z badania ogotem
w gtéwnej mierze pochodzity z trwajgcego dtugiego okresu obserwacji pacjentdéw (w referencjach nie podano
doktadnie o jaki okres czasu chodzi).

Od lutego 1991 roku 566 pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu | byto poddanych
terapii nityzynonem. Do 31 grudnia 2003 roku z 566 os6b pozostato 439 pacjentéw. W przypadku 44 oséb
odnotowano zgon, 70 pacjentéw poddato sie przeszczepowi watroby, 5 oséb zrezygnowato z terapii, natomiast
6 pacjentow utracono w okresie obserwaciji.

Tabela 38. Liczba pacjentéw, czas trwania terapii, wiek rozpoczecia terapii oraz srednia dawka nityzynonu

Liczba pacjentéw, N ‘ Srednia (SD) ‘ Zakres

Czas trwania terapii w dniach

548 ‘ 1554,74 (1203, 55) ‘ 1,00 — 4695,00

Wiek rozpoczecia terapii

554 ‘ 1,72 (3,18) ‘ 0,002 — 21,67

Dawka nityzynonu w mg/kg masy ciata (dane po 1994 roku)
1244 ‘ 0,94 (0,33) ‘ 0,26 — 3,03

Zgony

Jeden pacjent zmart z powodu zaburzen funkcjonowania watroby, takich jak: nowotwdr watrobowo-komaorkowy
i/lub niewydolnos¢é watroby. Réwniez w pozostatych przypadkach zaburzenia zwigzane z funkcjonowaniem
watroby byly gtéwnym czynnikiem zgonu, nawet jesli przyczyna zgonu zostata inaczej okreslona. Sredni czas
terapii nityzynonem ws$rdd pacjentéw, u ktérych stwierdzono zgon (dane okreslone dla 33 pacjentéw) wyniost
9,6 miesigca (zakres: 1 dzien — 76,6 miesigca).

Tabela 39. Przyczyny wystapienia zgonu — liczba i odsetek pacjentow

Przyczyna zgonu Liczba i odsetek pacjentéw, N= 44

Niewydolnos¢ watroby 24 (54,6%)

Ztosliwy nowotwér watroby 5(11,4%)

Inna 7 (16,0%)
Infekcja/posocznica 2 (4,5%)
Niewydolnos¢ oddechowa 1(2,3%)
Encefalopatia 1(2,3%)
Krwawienie z przewodu zotagdkowo-jelitowego 1(2,3%)
Porfiria 1(2,3%)
Krwotok srodczaszkowy oraz marskos¢ watroby 1(2,3%)
Chioniak ztosliwy 1(2,3%)
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Przeszczep watroby

Sredni czas terapii nityzynonem wsréd pacjentéw, u ktérych wykonano przeszczep watroby (dane okreslone
dla 68 pacjentéw) wynidst 24,4 miesigce (mediana 14,4 miesiecy, zakres: 2 dni — 90,7 miesiecy). Sredni wiek
rozpoczecia terapii nityzynonem w tej grupie pacjentéw (dane okreslone dla 69 pacjentéw poddanych
transplantacji watroby) wyniost 38,5 miesiecy (zakres: 0,65 miesigca — 15,9 rok zycia).

Tabela 40. Przyczyny przeszczepu watroby — liczba i odsetek pacjentow

Przyczyna przeszczepu watroby Liczba i odsetek pacjentéw, N= 70
Ztosliwy nowotwor watroby 17 (24,3%)
Nowotwor watroby 12 (17,1%)
Inna 24 (34,3%)
Niewydolnos¢ watroby 16 (22,9%)
Marskos¢ watroby 1(1,4%)

Nowotwoér watrobowo-komorkowy

Sposrod 566 pacjentéw u 24 stwierdzono nowotwor watrobowo-komérkowy. U 1 pacjenta nowotwor ten
zdiagnozowano przed rozpoczeciem leczenia nityzynonem i przeszedt przeszczep watroby 2 tygodnie
po rozpoczeciu terapii lekiem. W wiekszosci przypadkéw, u ktérych zdiagnozowano nowotwoér watrobowo-
komorkowy terapie nityzynonem rozpoczeto po ukoriczeniu 12. miesigca zycia. Sredni wiek rozpoczecia terapii
nityzynonem w grupie pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano nowotwér watrobowo-komérkowy wynidst
73,4 miesigce (zakres: 1 miesigc — 18,0 rok zycia). Sredni czas trwania terapii w tej grupie pacjentéw wyniost
27,7 miesiecy (zakres: 0,5 miesigca — 114,9 miesiecy).

Dane przedstawione ponizej dotyczg populacji pacjentéw, u ktérych rozwingt sie nowotwdr wagtrobowo-
komorkowy, i u ktorych terapie rozpoczeto w pézniejszym wieku w poréwnaniu do catej populacji pacjentow
uczestniczgcej w badaniu postmarketingowym. W przypadku 69% pacjentéow, u ktérych nie zdiagnozowano
nowotworu watrobowo-komoérkowego oraz 11% oséb, u ktérych stwierdzono nowotwér terapie nityzynonem
rozpoczeto ponizej 12. miesigca zycia. Pacjenci, u ktérych rozpoczeto terapie nityzynonem po ukonczeniu
12. miesigca zycia majg istotnie statystycznie wieksze ryzyko wystgpienia nowotworu watrobowo-komérkowego
(p<0,00001; w tescie Fisher’a). Ryzyko wzgledne (RR) rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego wyniosto
13,52 (95% Cl: 4,07; 44,89) jesli terapia rozpoczeta sie po ukonczeniu 12. miesigca zycia. Nie stwierdzono réznicy
w czasie trwania terapii oraz dawce nityzynonu pomiedzy pacjentami, u ktérych doszto, badz nie doszio
do rozwoju howotworu.

Ciezkie zdarzenia niepozadane inne niz niewydolnos¢ watroby, nowotwory czy przeszczep watroby

Wystgpienie ciezkich zdarzen niepozgdanych raportowano w przypadku 142 pacjentéw. Ciezkie zdarzenia
niepozadane, ktére wystgpity u wiecej niz 1 pacjenta to: drgawki spowodowane gorgczka (n=2), hipoglikemig
(n=1), o podtozu idiopatycznym (n=2), niesklasyfikowane (n=1); anemia; zgony z nieznanej przyczyny; marskos¢
watroby; niewydolnosé watroby; nowotwor watroby; ztosliwy nowotwdr watroby; chioniak ztosliwy; krwawienie
z przewodu zotgdkowo-jelitowego; posocznica; infekcje; trombocytopenia; porfiria;  profilaktyczny
przeszczep watroby.

Inne zdarzenia niepozgdane niezaliczone do grupy ciezkich zdarzen niepozgdanych

Stwierdzono 83 przypadki zaburzen widzenia. Najczesciej zgtaszano: zapalenie powiek, zmetnienie rogéwki, ztogi
w rogoéwce, owrzodzenie rogowki, keratopatia lub zapalenie rogéwki, zapalenie spojowek, bdl oka
lub Swiattowstret. Zaburzenia widzenia byly przemijajgce, ale nawracaty u niektérych pacjentéw. Stwierdzono,
iz te dziatania niepozgdane sg zwigzane z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Pacjenci,
u ktérych stwierdzono poziom tyrozyny w osoczu >800 ymol/l w jednym lub dwdch pomiarach mieli zwigkszone
ryzyko rozwoju symptomow ocznych. W przypadku 17 pacjentow stwierdzono zaburzenia hematologiczne:
granulocytopenie, leukopenie, trombocytopenie, leukocytoze. Zaréwno oczne, jak i hematologiczne dziatania
niepozgdane prawdopodobnie byty zwigzane z terapig nityzynonem. Zaden pacjent nie zakonczyt terapii
nityzynonem z powodu wystgpienia hematologicznych Iub zwigzanych z zaburzeniami widzenia
zdarzen niepozadanych.

Raport Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

Na stronach Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb odnaleziono przeglad zdarzen niepozadanych
zgtaszanych po zastosowaniu produktu leczniczego Orfadine (nityzynon). Wystgpienie ciezkich zdarzen
niepozgdanych zgtoszono do Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb 13 razy, a byly to zdarzenia takie jak:
zapalenie rogowki (5 przypadkdéw), opdznienie rozwoju (2 przypadki), uszkodzenie watroby (1 przypadek),
prochnica zebdéw (1 przypadek), podwyzszony poziom aminokwaséw (8 przypadkéw), obnizony poziom
aminokwaséw (1 przypadek), zaburzenia wzrostu (1 przypadek), rak watrobowokomoérkowy (2 przypadki),
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ostabione zdolnosci psychomotoryczne (1 przypadek), mioklonie (1 przypadek), uposledzenie umystowe
(5 przypadkoéw), egzema (1 przypadek), przeszczep watroby (4 przypadki).

Zrédio:https://www.lareb.nl/en/databank/Result?drug=ORFADIN%20%28NITISINON%29&formGroup=Capsule %2C%20Drank&atc=A16AX
04 [dostep w dniu 13.03.2018]

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych (URPL)

Na stronie URPL nie odnaleziono informacji na temat dziatan niepozgdanych zwigzanych z podaniem produktu
Orfadin (nityzynon) w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu .

4.3. Komentarz Agencji

Nie odnaleziono Zzadnego randomizowanego lub nierandomizowanego badania klinicznego pozwalajgcego
na poréwnanie nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej wraz dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny z nityzynonem stosowanym w formie kapsutek twardych wraz z dietg eliminacyjna. Nie odnaleziono
rowniez jakichkolwiek badan oceniajgcych efektywnosc kliniczng nityzynonu w formie zawiesiny doustnej. Analize
wynikéw pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie jednego
randomizowanego badania klinicznego Sobi.NTBC-001 dotyczgcego oceny biordwnowaznos$ci nityzynonu
podawanego w postaci zawiesiny doustnej oraz nityzynonu stosowanego w postaci kapsutek twardych
przeprowadzonego w populacji zdrowych ochotnikdéw oraz jednego badania o nizszej wiarygodnosci (otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej o akronimie Sobi.NTBC-002), w ktérym pacjenci
pediatryczni z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | oceniali smak, akceptowalnosc
i smakowitos¢ (ang. palatability) nityzynonu stosowanego w postaci zawiesiny doustnej.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie Sobi.NTBC-001 — wyniki badania wykazaly bioréwnowazno$¢ nityzynonu podawanego w formie
zawiesiny doustnej i kapsutek twardych podawanych na czczo. Przyjmowanie nityzynonu w formie zawiesiny
doustnej wraz z positkiem nie wptywa na biodostepnos¢ leku, ale zwalnia tempo jego wchianiania.

Bioréwnowaznos¢ nityzynonu podawanego w postaci roztworu i kapsutek wykazano w nierandomizowanym
badaniu klinicznym Hall i wsp. 2001.

Badanie Sobi.NTBC-002 — wyniki badania wykazaty, ze ptynna posta¢ nityzynonu byta dobrze lub bardzo dobrze
akceptowana przez dzieci w wieku od 1 miesigca do 5 lat (na podstawie opinii rodzicow) oraz oceniana
jako neutralna, dobra lub bardzo dobra w starszej grupie wiekowej (5-18 lat). Wiekszos¢ chorych ocenita, ze chce
nadal przyjmowac preparat w postaci zawiesiny doustnej (za dzieci w wieku do 5 lat decyzje podejmowali rodzice).
Nieliczni pacjenci ktérzy preferowali forme kapsutek nalezeli do starszej grupy wiekowej (12-15 lat).

Badanie NTBC Study — w badaniu NTBC Study (badanie rejestracyjne; przeprowadzone bez grupy kontrolnej)
zaréwno w fazie gtdéwnej jak i uzupetniajgcej wykazano, iz terapia nityzynonem w formie kapsutek twardych
oraz jednoczesne przestrzeganie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow
z dziedziczng tyrozynemig typu | niezaleznie od czasu rozpoczecia leczenia oraz wielkosci stosowanej dawki
wigze sie z ponad 90% prawdopodobienstwem przezycia.

Bezpieczenstwo

Badanie Sobi.NTBC-001 wykazato, ze przyjecie jednokrotnej dawki nityzynonu w dawce dobowej wynoszacej
30 mg, zaréwno w postaci zawiesiny doustnej jak i kapsutek twardych jest dobrze tolerowane przez zdrowych
ochotnikéw. Wszystkie raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane charakteryzowato tagodne nasilenie,
nie wystgpity tez zdarzenia niepozadane prowadzgce do wycofania z badania. Nie wykazano réwniez istotnych
klinicznie zmian w wynikach badan laboratoryjnych i wynikach EKG. Liczba pacjentéw raportujgca zdarzenia
niepozadane w grupie przyjmujgcej lek w postaci ptynnej i statej nie réznita sie istotnie statystycznie.

Wyniki badania Sobi.NTBC-002 wskazuja, ze nityzynon w postaci zawiesiny doustnej jest bezpieczng, dobrze
akceptowang i dobrze tolerowang przez pacjentéw pediatrycznych formg podania leku. Truskawkowy smak
zawiesiny zostat stworzony specjalnie z uwagi na preferencje smakowe najmtodszych dzieci.

Zaréwno w badaniu NTBC Study, jak i okresowych raportach bezpieczenstwa (PSUR) odnotowano niewielkg
liczbe ciezkich zdarzen niepozgdanych, jednak nie byly one zwigzane z analizowanym schematem leczenia
dziedzicznej tyrozynemii typu .

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w postaci kapsutek twardych podawanego
réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemiag typu |, przeprowadzona na podstawie okresowych raportow PSUR z lat 1997-1998, 1999
i 2000-2001, informacji odnalezionych na stronach FDA i Netherland Pharmacovile Centre Lareb oraz wynikow
badania postmarketingowego wykazata, iz raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi prawdopodobnie
zwigzanymi z zastosowang terapig byly: anemia, trombocytopenia, ztuszczajgce zapalenie skéry,
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granulocytopenia, leukocytoza, leukopenia, oczne dziatania niepozgdane (zapalenie brzegéw powiek, spojowek,
rogowki, bol oka, zmetnienie rogdéwki oraz $wiattowstret). Ciezkie zdarzenia niepozadane, ktére raportowano
w publikacjach wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa to: niewydolno$é watroby, marskos¢
watroby, porfiria, nowotwor ztosliwy moézgu, nowotwoér watroby, ztosliwy nowotwdr watroby z przerzutami, chtoniak
ztosliwy, leukopenia, trombocytopenia, zaburzenia funkcjonowania siatkowki oka, zmetnienie rogéwki, zapalenie
ucha, posocznica, przeszczepy watroby wykonane profilaktycznie oraz z nieokreslonych przyczyn. Wszystkie
ciezkie zdarzenia niepozgdane wymienione zaréwno w okresowych raportach PSUR jak i w badaniu
postmarketingowym zostaty zaliczone do grupy niezwigzanej z zastosowaniem terapii opartej na nityzynonie
oraz diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. W dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa
nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg podaz tyrozyny i fenyloalaniny wykazano, iz najczestszg
przyczyng zgondw pacjentow byty zaburzenia funkcji watroby, natomiast przeszczepdéw watroby najczesciej
dokonywano profilaktycznie ze wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju niewydolnosci, bgdz nowotworu watroby.
Ponadto patrz ograniczenia AW przedstawione w rozdziale 4.1.3.1. ,Ocena jakosci badan wigczonych
do przeglagdu Whnioskodawcy” oraz 4.1.4. ,Ocena syntezy wynikbw w przegladzie systematycznym
Whioskodawcy”.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
Whnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoinej
(ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy) stosowania finansowanego ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Orfadin®, zawiesina doustna 4 mg/ml (nityzynon), opakowanie 90 ml, w ramach programu lekowego
B.76 ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w warunkach polskich.”

,Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie nityzynonu w postaci zawiesiny w ramach
ww. programu lekowego, zastepujgc tym samym czesciowo istniejaca praktyke kliniczng polegajaca
na stosowaniu nityzynonu wytgcznie w kapsutkach w ramach programu lekowego B.76.”

Poréwnywane interwencje

Komparatorem dla rozwazanej interwencji Orfadin (nityzynon) w postaci zawiesiny doustnej razem z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w ramach programu lekowego: ,Leczenie tyrozynemii typu |
(HT-1) ICD-10 E70.2” jest stosowanie produktu leczniczego Orfadin (nityzynon) w postaci kapsutek razem z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w ramach programu lekowego: ,Leczenie tyrozynemii typu |
(HT-1) ICD-10 E70.2".

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego - podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oraz perspektywy wspdinej (ptatnika
za  Swiadczenia medyczne; perspektywy  rozszerzonej; perspektywy  ptatnika publicznego
oraz swiadczeniobiorcy).

Technika analityczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo Wnioskodawca
przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy réwny 6,77 lat. Horyzont analizy okre$lono na poziomie
Sredniego okresu obserwacji badan klinicznych ktérych wyniki uwzgledniono w ramach analizy ekonomicznej
Whnioskodawcy tj. z badan: Raimann 2012, Larochelle 2012, Masurel-Paulet 2008.

Model

Whnioskodawca dostarczyt model Markowa przygotowany w programie MS Excel, dotyczacy leczenia chorych
cierpigcych na dziedziczng tyrozynemii typu I. w ramach uzgodnionego programu lekowego. W analizie przyjeto
dtugos¢ cyklu wynoszacy jeden miesigc. Skorzystano z modelu wykorzystanego w analizie ekonomicznej
dla produktu Orfadin w postaci kapsutek (Zlecenie 105/2015 BIP AOTMiT).

W modelu uwzgledniono parametry kliniczne wptywajgce na czas terapii oraz koszty stosowanych terapii
w ramach uzgodnionego programu lekowego. Ocene sumarycznych kosztéw stosowania poréwnywanych
technologii w przyjetym horyzoncie czasowym przeprowadzono w odniesieniu do jednego modelowego pacjenta.
Ze wzgledu na réwnorzedng skutecznosé poréwnywanych preparatéw w ramach oszacowan przyjeto te same
dane kliniczne i koszty dla obu lekéw.

Pacjent w kazdej z analizowanych grup wprowadzany jest do modelu Markowa poprzez stan ,BZ” (pacjenci
z HT-1 bez uwzglednionych zdarzen). W kolejnych cyklach osoba moze zmieni¢ stan na stan kliniczny zwigzany
z przeszczepem watroby (,PW”), pozosta¢ w obecnym lub przej$é do stanu absorpcyjnego ,Zgon”. Ze stanu
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zwigzanego z przeszczepem watroby pacjent moze przejs¢ do serii dwunastu stanéw tunelowych zwigzanych
z przezyciem kolejnego cyklu od przeszczepu watroby (,post PW 1, ..., 12”), przej$¢ do stanu zwigzanego z utratg
przeszczepu (,UP”) bgdz stanu absorpcyjnego (,Zgon”). Z ostatniego z serii stanéw tunelowych (,post PW 12”)
pacjent moze przej$¢ do stanu skupiajgcego pacjentdw w kolejnych cyklach po przeszczepie (,post PW >127),
pozosta¢ w stanie obecnym, przej$¢ do stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP”), badz do stanu
absorpcyjnego (,Zgon”). Ze stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP”) pacjent moze przej$¢ do kolejnego
stanu okreslajgcego pacjentow z utratg przeszczepu w wywiadzie (,post UP”), do stanu okreslajgcego
przeszczep, badz do stanu absorpcyjnego (,Zgon”).

Schemat struktury modelu przedstawiono na rysunku ponizej.

Rysunek 2. Schemat modelu Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu
Skutecznosé¢ kliniczna

Charakterystyka pacjentow

Podstawowe dane okreslajgce pacjentow (strukture piciowg, Sredni wiek rozpoznania choroby) wyznaczono
na podstawie badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrdd ekspertéw klinicznych zajmujgcych sie
leczeniem pacjentéw z HT-1 leczonych nityzynonem w Polsce.

Na podstawie ww. badania kwestionariuszowego oraz danych dostarczonych od Wnioskodawcy autorzy analizy
oszacowali i uwzglednili w modelu wzrost wagi ciata pacjenta zalezny od wieku. Ustalono takze, ze waga ciata
pacjenta z analizowanej populacji bedzie wzrastata do momentu osiggniecia sredniej wagi ciata osoby z populaciji
generalnej Polski

Ocena wynikéw zdrowotnych

Podstawowe wartosci dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania poréwnywanych interwenc;ji

nityzynonu zaimplementowane do modelu to:

e przezycie wolne od zdarzeh bedgcych przyczyng koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby
lub zgonu, jezeli wystapit przed tymi zdarzeniami (majgc na uwadze niskg liczebnos$¢ grup oraz matg liczbe
zdarzeh w grupach poddawanych terapii nityzynonem w ramach analizy uwzgledniono ztoZzony
punkt kohcowy);

o czestotliwosc¢ wystgpienia nieplanowanych hospitalizacji z powodu pogorszenia stanu zdrowia pacjentow;
e ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu.
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Przezycie wolne od zdarzen

Przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu lub zgonu, jezeli przeszczep wystgpit wczesniej,
okreslono na podstawie prac odnalezionych w ramach przegladu systematycznego (Larochelle 2012,
Raimann 2012 oraz Masurel-Paulet 2008). Ocene rozpatrywanego punktu koncowego badan klinicznych
przeprowadzono na podstawie dopasowania modeli parametrycznych do indywidualnych danych pacjentéw
wigczonych do badan.

W oparciu o badanie Larochelle 2012 okreslono przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu
u pacjentow stosujgcych nityzynon. Najlepiej dostosowanym modelem przezycia do wynikéw badania, wedtug
kryterium BIC (ang. Bayesian information criterion), okazat sie¢ model uwzgledniajgcy funkcje przezycia opartg
na rozkfadzie log-normalnym.

Przy ocenie przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby, na podstawie
Larochelle 2012, uwzgledniono pacjentéw rozpoczynajacych stosowanie nityzynonu przed manifestacjg kliniczng
HT-1 (24 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie przed ukonczeniem 1 miesigca zycia) oraz pacjentow
rozpoczynajgcych stosowanie nityzynonu w p6znym okresie od rozpoznania (z reguty po manifestacji klinicznej
HT-1; 26 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po ukonczeniu 1 miesigca zycia).

W celu okreslenia prawdopodobienstwa poszczegolnych zdarzen (koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu
i zgonu przed przeszczepem watroby) wartos¢ prawdopodobienstwa wystgpienia ww. zlozonego punktu
koncowego modyfikowano z uwzglednieniem statego w horyzoncie czasowym odsetka wystgpienia kazdego
z analizowanych zdarzen.

Czestos¢ hospitalizaciji pacjentow z analizowanej populacji wynikajgca z zastosowania nityzynonu

Whnioskodawca uwzglednit dodatkowe, nieplanowe hospitalizacje pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu |
(czestotliwosé wystepowania kryzysu neurologicznego i hospitalizacji zwigzanych z pogorszeniem stanu)
na podstawie badania Larochelle 2012. Parametr ten zaimplementowano w postaci miesiecznych
wspotczynnikdéw zapadalnosci.

Ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowania terapii nityzynonem

Ryzyko wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych okreslono na podstawie badania
kwestionariuszowego, w ktérym ekspert wskazat zakres wystepowania dziatan niepozadanych przedstawionych
w ChPL Orfadin wsréd pacjentéw leczonych na dziedziczng tyrozynemie typu | w Polsce w 2013 roku. Parametr
ten zaimplementowano do modelu w postaci rocznych wspétczynniki zapadalnosci.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponizej. Petny opis danych wejsciowych dot. skutecznosci klinicznej znajduje
sie w rozdziale 3.6.1. ,Przezycie pacjenta z analizowanej populacji wynikajace z zastosowania nityzynonu”
AE Whnioskodawcy.

Tabela 41. Wybrane dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy

Parametr Wartosé Zrédto
Populacja
Regresja liniowa wagi Wyraz wolny 2,80 Na podstawie wynikéw badania
ciata od wieku Wiek 334 kwestionariuszowego pozwalajgcego
— - - - : uzyskac¢ informacje na temat wszystkich
Sredni W‘Iek pacjenta przy roz.poznanlu HT-1 [r.z.] 0,95 pacjentéw z HT-1 obecnie zyjacych
Sredni okres od rozpoznania do rozpoczecia 0.0123 w Polsce: informacje z 2017 roku
leczenia nityzynonem [lata] ' dotyczace 14 pacjentéw; struktura pici
Struktura pici - kobiety: 61,5% na podstawie informacji o 13 pacjentach
Srednia waga ciata dorostego pacjenta w Polsce 72,51 kg Waga i nadwaga Polakow. Wrzesien 2006.
Srednia dawka nityzynonu [mg/kg m.c./d] 0,9914 Na podstawie danych pacjentow z Polski
Przezycie wolne od zdarzen
Zgon 0,0%
Udziat poszczegolnyph '\z#grcz;en klinicznych Przeszczep 71,4% Larochelle 2012
W grupie Przeszczep powiktany o
28,6%
zgonem

Czestos¢ wystepowania kryzysow neurologicznych hospitalizacji pacjentow

Miesigczny Poisson rate wystapienia kryzysu
neurologicznego (95% CI)
Miesigczny Poisson rate wystgpienia innych
hospitalizacji (95% ClI)

Larochelle 2012, Uwzgledniono relacje
0,0000 (0,0000; 0,0006) pomiedzy rozktadem chi-kwadrat
a rozktadem Poisson'a
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Parametr Wartosé Zrédto
Ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych
Trombocytopenia 7,7%
o . Granulocytopenia 7,7%
. Ryzy‘/jko wmstapu’agla w§katz’anych dzl_la’fan . Zapalenie spojowek 23,1% Opinia ekspercka,
niepozadanyc wsrt;oé)ualcgjsj? oWz analizowane] Zapalenie rogowki 15,4% wyniki badania kwestionariuszowego

Swiattowstret 15,4%
Bél oka 7,7%

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce rodzaje kosztow bezposrednich medycznych:
o Koszt terapii nityzynonem (Orfadin)
o Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji — $wiadczenia planowe i nieplanowe
o Koszt diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

e Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i koszt opieki nad pacjentem po przeprowadzonym
przeszczepie watroby

e Koszt leczenia dziatah niepozadanych zastosowania nityzynonu

Szczegolowe zestawienie kosztéw zaimplementowanych do modelu zamieszono na str. 45-58
AE Whnioskodawcy.

Tabela 42. Dane wejsciowe do modelu Wnioskodawcy — koszty

Parametr Wartosé Zrédto

Koszty lekéw

1 mg nityzynonu w postaci zawiesiny

Dane
1 mg nityzynonu w postaci kapsutek Whioskodawcy
Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji — Swiadczenia planowe i nieplanowe
Czestotliwosé miesieczna odbywania ponizej 1 roku 1,0000
planowanych pobytéw w szpitalu przez z.yc_:la
pacjentéw z analizowanej populac;ji powyzzeéi; roku 0,2857 Opinia ekspercka,
Odsetek zastepowanych pobytow K28 Y wyniki badania kwestionariuszowego
przez Swiadczenia programu lekowego 20%
(porady ambulatoryjne)
Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
P 28.08.2017 r.; Zatgcznik nr 1 do zarzagdzenia
o pro’;‘r’:;tukl‘gim‘:;g PLN] 338,00 Nr 74/2017/DSOZ Prezesa NFZ z dnia
22.08.2017 r. (koszt $wiadczenia
5.08.07.0000007)
Liczba dni planowanego pobytu
rozliczanego w ramach $wiadczenia 3.0000 Opinia ekspercka,
5.51.01.0010028 (K28. Wrodzone wady ’ wyniki badania kwestionariuszowego
metaboliczne)
Koszt rocznego ryczattu za diagnostyke 454272 Zarzadzenia 74/2017/DGL Prezesa NFZ
w programie lekowym [PLN] ’ z dnia 22 sierpnia 2017 r.
e Opinia ekspercka,
KOS.Zt hOSp'ta“Z‘f’.‘q' n Pr(rlyzyiszn 5473,00 wyniki bada?]ia kwes?ionariuszowego.
nieplanowanej eurologiczny . o oo )
z perspektywy platnika Inne zdarzenla Zatozono, ze inne hospitalizacje nleplano_we zwigzane
publicznego [PLN] 2wigzane 7 HT.1 4 651,00 z HT-1 bedg rozliczane grupg tgka _samajak wskazane
przez eksperta hospitalizacje planowe.

Koszt diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny p. NFZ / p. Swiadczeniobiorcy [PLN]

Miesieczny koszt stosowania
Srodkéw specjalnego przeznaczenia 1552,87/7,13
zywieniowego

Opinia ekspercka,
wyn ki badania
kwestionariuszowego
Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i koszt opieki nad pacjentem po przeprowadzonym przeszczepie watroby
p. NFZ / p. Swiadczeniobiorcy [PLN]

) Koszt Swiadczenia ,Diagnostyka i leczenie chorego
Koszt przeprowad;en;e grﬁgszg:zepu watroby 244 935,48 z niewydolnoscig watroby w okresie kwalifikacji
upacjenta r.z. do przeszczepu watroby” (5.52.01.0001155);
- - Zatgczn k nr 1 do zarzadzenia Nr 61/2017/DS0OZ
Koszt przeprowadzenie przeszczepu watroby u pacjenta 209 618,70 Prezesa NFZ z dnia 26 lipca 2017 r.; Poltransplant.
dorostego Biuletyn Informacyjny 2014. Nr 1(22), maj 2014
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Parametr Wartosé Zrédto

Koszt utraty przeszczepu niepowiktanego zgonem
(w miesigcu w ktérym wystgpita utrata); 20 787,81 /0,00
bez leczenia immunosupresyjnego
Miesieczny koszt opieki wsrdd pacjentéw po utracie
przeszczepu (w kolejnych miesigcach od utraty); 16,50/ 0,00
bez leczenia immunosupresyjnego
Miesigeczny koszt opieki nad pacjentem po przeszczepie

Opinia ekspercka,
wyniki badania kwestionariuszowego;-

w pierwszym roku od przeszczepu; bez leczenia 16,50/ 0,00 dane JGP NFZ
immunosupresyjnego
Miesieczny koszt opieki nad pacjentem po przeszczepie
w kolejnych latach od przeszczepu; bez leczenia 11,00/ 0,00
immunosupresyjnego

Miesigczny koszt leczenia immunosupresyjnego
w przeliczeniu na kg masy ciata pacjenta

Koszty leczenia dziatan niepozadanych p. NFZ / p. Wspélna [PLN]

33,44/ 3,36

Trombocytopenia 0,00/0,00
Granulocytopenia 0,00/0,00
Zapalenie spojowek 0,00/23,72 Opinia ekspercka,
wyniki badania
Zapalenie rogowkl 0,00/23,72 kwestionariuszowego
Swiattowstret 0,00 /23,72
Bdl oka 0,00/0,00

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych uzytecznos$ci uwzglednionych standéw zdrowia
przeprowadzono systematyczny przeglad pi$miennictwa, m.in. dokonano wyszukiwania baz danych: Cochrane
Library, Embase, Medline. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zrédet danych na temat jakosci zycia
pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I.

Majac na uwadze brak informacji na temat ocen jakosci zycia wsrdéd pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu |
w opracowaniu jakosci zycia wsrdd pacjentow z HT-1: nityzynon + dieta w modelu zastosowano nieopublikowane
dane dotyczace jakosci zycia pacjentéw poddanych terapii nityzynonem wykorzystane w modelu szwedzkim.

Whnioskodawca uwzglednit odrebne wyniki jakosci zycia pacjentow przed przeszczepem watroby
oraz po przeszczepie watroby (w pierwszym roku od przeszczepu i w kolejnych latach od przeszczepu).
Jakos¢ zycia po utracie przeszczepu przyjeto na poziomie pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu | leczonych
wytgcznie dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Majac na uwadze brak uwzglednienia starzenia sie populacji we wszystkich ww. zrédtach, w ramach analizy
uwzgledniono dodatkowo informacje na temat jakosci zycia oséb z polskiej populacji generalnej (wyniki badania

EQ-5D dla warunkow polskich przedstawione w publikacji Golicki 2015). Wykorzystane przez Wnioskodawce
wartosci uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 43. Wartosci uzytecznosci wykorzystane do okreslenia ilorazu kosztu i efektu

Wartos¢ uwzgledniona w analizie

Stan zdrowia podstawowej (95% Cl) Zrodto
Jakosci 2yC|§ wsrod paCJ_entow z HT-1: 0,96 (0,862-0,999) IMS - Mpdel szwedzkKi
nityzynon + dieta (nieopublikowane dane).
W pierwszym roku od przeszczepu 0,615 (0,574-0,656) Longworth 2003
W kolejnych latach od przeszczepu 0,750 (0,710-0,788) Mohammad 2012

Ze wzgledu na brak innych danych
uwzgledniono takg samg uzytecznosc¢
jak wsrdd pacjentéw na samej diecie

Waga jakosci zycia wsréd pacjentow 0,360 (0,307-0,415)
po utracie przeszczepu ’ ’ ’

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowg wynoszacg 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow
zdrowotnych.
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy. Analiza minimalizacji kosztéw bez uwzglednienia RSS

Parametr Orfadin, zawiesina Orfadin, kapsutki
p- NFZ / p. Wspéina [PLN] p. NFZ/ p. Wspélna [PLN]
Koszt leku Orfadin
Koszt Srodkow specjainego przeznaczenia 107 845,30 / 108 340,57 107 845,30 / 108 340,57
zywieniowego ’ ’ ’ ’
Koszt monitorowania HT-1 oraz hospitalizacji 93 289 64 93 289 64
zwigzanych z chorobg ’ '
Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby 20 536.02 / 20 685.34 20 536.02 / 20 685.34
i konsekwencji z nim zwigzanych ’ ’ ’ ’
Koszt leczenia dziatan niepozadanych 0,00/81,87 0,00/ 81,87
Koszt catkowity
Réznica w koszcie catkowitym 0,00

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy, w scenariuszu bez uwzglednienia instrumentu
podziatu ryzyka, stosowanie nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej prowadzi do takich samych kosztow,
zaréwno z perspektywy NFZ, jak i Wspolnej, co stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek (réznica w koszcie
catkowitym wynosi 0,00 PLN).

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy koszty catkowite terapii nityzynonem w postaci zawiesiny doustne;j,

jak i w postaci kapsutek, wyniosty PLN z perspektywy NFZ oraz PLN z perspektywy
wspolnej. Koszt leku Orfadin (nityzynon), z obu perspektyw, zaréwno dla postaci zawiesiny doustnej jak i kapsutek
wyniést PLN w scenariuszu bez uwzglednienia RSS.
Tabela 45. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy. Analiza ilorazu kosztu i efektu bez uwzglednienia RSS
Parametr Orfadin, zawies'ina Orfadin, kapsu'lki
p- NFZ / p. Wspélna p- NFZ / p. Wspdlna
Koszt leku Orfadin [PLN]
Koszt catkowity [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] 0,00
LY 5,98 5,98
QALY 5,51 5,51
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00
CER [LY/PLN]
CUR [QALY/PLN]

Oszacowane wartosci LY oraz QALY byty jednakowe dla porownywanych postaci leku, tym samym oszacowany
wspétczynnik CER oraz CUR byt jednakowy zaréwno dla perspektywy NFZ oraz wspdélnej w scenariuszu
bez uwzglednienia RSS.

Tabela 46. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy. Analiza minimalizacji kosztéw z uwzglednieniem RSS

Parametr Orfadin, zawiesina Orfadin, kapsufki
p- NFZ / p. Wspéina [PLN] p. NFZ / p. Wspdlna [PLN]
Koszt leku Orfadin
peta Rk 2 nsuclpEznaeEns 107 845,30 / 108 340,57 107 845,30 / 108 340,57
zywieniowego ' ' ' '
Koszt monitorowania HT-1 oraz hospitalizaciji 93 289 64 93 289 64
zwigzanych z chorobg ' '
Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby 20 536.02 / 20 685.34 20 536.02 / 20 685.34
i konsekwencji z nim zwigzanych ’ ' ’ ’
Koszt leczenia dziatan niepozgdanych 0,00/81,87 0,00/81,87
Koszt catkowity
Réznica w koszcie catkowitym 0,00

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy, w scenariuszu z uwzglednieniem instrumentu
podziatu ryzyka, stosowanie nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej prowadzi do takich samych kosztéw,
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zarowno z perspektywy NFZ, jak i Wspolnej, co stosowanie nityzynonu w postaci kapsutek (réznica w koszcie
catkowitym wynosi 0,00 PLN).

Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy koszty catkowite terapii nityzynonem w postaci zawiesiny doustne;j,

jak i w postaci kapsutek, wyniosty PLN z perspektywy NFZ oraz PLN z perspektywy
wspolnej. Koszt leku Orfadin (nityzynon), z obu perspektyw, zaréwno dla postaci zawiesiny doustnej,
jak i kapsutek, wynidst PLN w scenariuszu z uwzglednieniem RSS.
Tabela 47. Wyniki analizy podstawowej Wnioskodawcy. Analiza ilorazu kosztu i efektu z uwzglednieniem RSS
Parametr Orfadin, zawies’ina Orfadin, kapsu’iki
p- NFZ / p. Wspélna p. NFZ/ p. Wspélna
Koszt leku Orfadin [PLN]
Koszt catkowity [PLN]
Koszt inkrementalny [PLN] 0,00
LY 5,98 5,98
QALY 5,51 5,51
Efekt inkrementalny [QALY] 0,00
CER [LY/PLN]
CUR [QALY/PLN]

Oszacowane wartosci LY oraz QALY byty jednakowe dla porownywanych postaci leku, tym samym oszacowany
wspoétczynnik CER oraz CUR byt jednakowy zaréwno dla perspektywy NFZ oraz wspdlnej w scenariuszu
z uwzglednieniem RSS.

Komentarz analityka

Nizszy koszt leku Orfadin w wariancie z uwzglednieniem mechanizmu RSS, i w konsekwencji nizszy koszt
catkowity, wynika z zastosowania w scenariuszu uwzgledniajgcym instrument podziatu ryzyka kosztu nityzynonu
oszacowanego na podstawie BIA Whnioskodawcy, w ktdérej koszt 1 mg nityzynonu obliczono na podstawie
sredniego rocznego kosztu za 1 mg nityzynonu z trzech lat horyzontu BIA. Koszt roczny za 1 mg nityzynonu w BIA
Whnioskodawcy obliczono na podstawie ilorazu catkowitej kwoty refundacji nityzynonu (dla ktérej zastosowano
proponowany RSS) i catkowitej liczby refundowanych miligraméw nityzynonu.

Zatem Kkoszty terapii nityznonem, zgodne z wnioskiem refundacyjnym, zostaty przedstawione w scenariuszu
bez uwzglednienia instrumentu poddziatu ryzyka.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca nie wykonat analizy progowej ze wzgledu na jednakowy koszt terapii nityzynonem w postaci
zawiesiny oraz nityzynonem w postaci kapsutek. Progowa cena zbytu nityzynonu w postaci zawiesiny doustne;j
réwna jest cenie zbytu netto produktu Orfadin w postaci zawiesiny doustne;.

W zwigzku z brakiem przedstawienia przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego
przewage nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej nad nityzynonem w postaci kapsutek w leczeniu tyrozynemii
typu | (HT-1) w zakresie efektywno$ci klinicznej, w populacji docelowej, w opinii analitykéw Agencji zachodzag
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawca testowat wszystkie parametry uwzglednione
w modelowaniu oraz zakresy zmienno$ci tych parametrow (95% Cl lub zakres minimum - maksimum).
Przeprowadzono oszacowania dla 98 scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci. Scenariusze
jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz odpowiadajgce im wyniki, ktére réznig sie od analizy podstawowej
Whnioskodawcy, zostaty przedstawione w tabelach ponizej. Realizacja pozostatych scenariuszy nie spowodowata
zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowe;j.
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Tabela 48. Scenariusze jednokierunkowej

wnioskowanej technologii oraz komparatora

analizy wrazliwosci.

0T.4331.5.2018

Informacje dotyczace kosztu stosowania

Nr Parametr Srednia 95% LCI 95% UCI Zrédto

42 Ksztatt rynku sprzedazy Orfadin 5 mg, 60 kaps. 8,8% 8,5% 9,2% Na pOdSEjaV\{ie da%yCh
nityzynon wkaps. - _ 22 okres IX.2017

43 wariant uwzgledniony Orfadin 10 mg, 60 kaps. 91,2% 91,5% 90,8% z Komunikatéw NFZ

Tabela 49. Wybrane wyniki jednokierunkowej analiza wrazliwosci. Wyniki w wariancie bez uwzglednienia RSS

CUR, iloraz kosztow-

Koszt catkowity [PLN] . o
QALY uzytecznosci [PLN/QALY]
Parametr p. NFZ p. Wspéina Zawiesina Kapsutki
Zawiesina Kapsutki Roéznica Zawiesina Kapsutki Roéznica Zawiesina Kapsutki Réznica P NF? / P NF; J
p. Wspélna | p. Wspélna
nr42:
dolna 5,51 5,51 0,00
granica
nr42:
gorna 5,51 5,51 0,00
granica
nr43:
dolna 5,51 5,51 0,00
granica
nr43:
gorna 5,51 5,51 0,00
granica

Wszystkie parametry modelowania testowane w ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci Wnioskodawcy
zostaty przedstawione w tabeli nr 16, wyniki natomiast w tabeli 18 analizy ekonomicznej Wnioskodawcy.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w tym analizy wartosci skrajnych wykazano wysoka stabilnos¢
wnioskowania z analizy podstawowej. Przeprowadzono oszacowania 141 scenariuszy wielokierunkowe;j
lub testujgcej alternatywne Zzrodta danych analizy wrazliwosci. Nie zaobserwowano zmian wnioskow
w odniesieniu do analizy podstawowej w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy wielokierunkowej analizy
wrazliwosci dla poréwnania stosowania produktu leczniczego Orfadin stosowanego w postaci zawiesiny doustnej
ze stosowaniem nityzynonu stosowanego w postaci kapsutek.

Wszystkie scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci zostaty przedstawione w tabeli nr 15, wyniki
natomiast w tabeli 19 analizy ekonomicznej Wnioskodawcy.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy
Tabela 50. Ocena metodyki analizy ekonomicznej
Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, B
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie ~
z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie Dawkowanie i sposdb podawania preparatu Orfadin
z wnioskiem? TAK (nityzynon) sg zgodne z aktualng ChPL.
Czy wnioskowang technologie poréwnano Zasadno$¢ wyboru komparatora oceniono w rozdziale 3.6
z wlasciwym komparatorem? TAK »1echnologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy
Czy jako technike analityczng wybrano analize minimalizacji kosztéw (CMA). Dodatkowo Wnioskodawca
kosztéw uzytecznosci? NIE przeprowadzit analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych
technologii.
. . - Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa h . . BN .
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK z pe!'spektywy ple}tn]ka pub_llcz_nego i wspolnej (tj. ptatnika
publicznego oraz swiadczeniobiorcy).
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Parametr (xﬁ‘lﬁlgf’;;%) Komentarz oceniajacego
Nie odnaleziono dowodéw pochodzgcych z randomizowanych
badan klinicznych, wskazujgcych na przewage w zakresie
skutecznosci lub bezpieczenstwa nityzynonu w postaci
o o . zawiesiny doustnej w poréwnaniu z nityzynonem w postaci

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowane; kapsutek twardych w potgczeniu zdietg ograniczajaca

W (TR 2 wybranyrr} komparatorem TAK spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z potwierdzong

zos:ala v;/ykaza’r;a W oparciu o przeglad diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1).

systematyczny ¢ W AKL Wnioskodawcy przedstawiono wynki badania
Sobi.NTBC-001, w ktérym przeprowadzona analiza wykazata
bioréwnowaznosé nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej
wzgledem nityzynonu w postaci kapsutek twardych.
W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy réwny
6,77 lat. Horyzont analizy okreslono na poziomie $redniego

Czy przyjeto witasciwy horyzont czasowy? TAK okresu obserwacji badan klinicznych  ktérych  wyniki
uwzgledniono w ramach analizy ekonomicznej
Whioskodawcy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym

z deklarowanym horyzontem czasowym TAK .

analizy?

IC:f’; g%'ﬁ’:g'::vfg’tﬂ;‘;:t;’wa"'a pesZol TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT,

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego

stanéw zdrowia zostat przeprowadzony TAK nie odnaleziono zrédet danych na temat jakosci zycia

prawidtowo? pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu .
W opracowaniu jakosci zycia wsrod pacjentow z HT-1:
nityzynon + dieta w modelu zastosowano nieopubl kowane
dane dotyczgce jakosci zycia pacjentow poddanych terapii

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci nityzynonem wykorzystane w modelu szwedzkim.

stanéw zdrowia? TAK W analizie ilorazu kosztu i efektu, efekt byt taki sam
dla rozpatrywanych terapii. Dlatego uzasadnienie wyboru
zestawu uzytecznosci nie miato wptywu na wynKki analizy
ilorazu kosztu i efektu.

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK ;Z‘;ﬁ\';\%’;i?zono jedno- i wielokierunkowg analize

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych

umozliwiajgcych weryf kacje)

Ograniczenia analizy ekonomicznej wedtug Wnioskodawcy:

5.3.1.

,D0 ograniczen niniejszej analizy ekonomicznej zaliczono przede wszystkim ograniczenia zwigzane
z wiarygodnoscig zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjenta poddawanego terapii nityzynonem.”

»W ramach przeglgdu medycznych baz danych nie odnaleziono doniesien naukowych na temat jakosci
zycia pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu | po przeszczepie oraz po utracie przeszczepu watroby
spowodowanego dziedziczng tyrozynemig typu I. W opracowaniu uwzgledniono zrédta informaciji najlepiej
odzwierciedlajgce moment przeprowadzenia przeszczepu wsrdd pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig
typu | oraz zaleznos¢ jakosci zycia od czasu jaki uptynat od przeszczepu (por. informacje przedstawione
w rozdziale 3.6.4. i arkuszu "Przeglad QoL" w dotgczonym do niniejszej analizy modelu decyzyjnym).”

.,Na uwage zastuguje, iz do grona ograniczen niniejszego opracowania nie zaliczono niskiej liczby
respondentow badania kwestionariuszowego (informacje uzyskano od jednego eksperta w zakresie
charakterystyki i sposobu leczenia pacjentéw z HT-1 w Polsce oraz jednego eksperta w zakresie oceny
kosztu leczenia pacjentdéw po przeszczepie). W opracowaniu uwzgledniono opinie ekspertoéw klinicznych
majgcych bezposredni kontakt ze wszystkimi pacjentami z analizowanej populacji w Polsce.”

Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna 4 mg/ml w ramach programu lekowego ,Leczenie
tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w warunkach polskich. Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie
analizy minimalizacji kosztow (CMA) oraz dodatkowo analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.
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Ocena wyboru techniki analitycznej

Zgodnie z aktualnymi Wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztow nalezy przeprowadzi¢:

o W przypadku stwierdzenia w ramach analizy klinicznej réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych
technologii medycznych lub gdy réznice miedzy nimi nie sg istotne klinicznie” oraz

o jesli istniejgce dowody naukowe potwierdzajg, ze wyniki zdrowotne (efektywno$é poréwnywanych
technologii medycznych) sg terapeutycznie rownorzedne”.

Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania Sobi.NTBC-001, przedstawionymi
w analizie klinicznej, w ktérym wykazano bioréwnowazno$¢ miedzy oceniang interwencjg, a komparatorem -
Orfadin (nityzyznon) w postaci kapsutek. Zastosowang technike analityczng nalezy uzna¢ za zasadna.

Wybdér komparatorow

Wyboér komparatorow dokonany przez Whnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
Orfadin (nityzyznon) w postaci kapsutek, razem z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
refundowany obecnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2".
Uzasadnienie wyboru komparatoréw znajduje sie w rozdziale 3.6.

Struktura modelu

Biorgc pod uwage wybodr techniki analitycznej tj. analize minimalizacji kosztéw, Wnioskodawca przedstawit
rozbudowany model uwzgledniajgcy szereg parametrow klinicznych stuzgcych do oszacowania efektu
zdrowotnego i kosztéw poréwnywanych technologii medycznych.

Przedtozy model zostat uprzednio przedstawiony Agencji w ramach oceny produktu leczniczego Orfadin w postaci
kapsutek (Zlecenie 105//2015 BIP AOTMIT), gdzie oceniono jego strukture jako poprawna.

Biorgc pod uwage rownorzedng skutecznosé poréwnywanych preparatéw w ramach oszacowan przyjeto te same
dane kliniczne i koszty dla obu lekéw. Tym samym, wszystkie zatozenia autoréw analizy dot.:
m.in. uwzglednionych parametréw klinicznych, kosztéw, dlugosci horyzontu czasowego oraz przyjetego zestawu
wartosci uzytecznosci majg neutralny wptyw na wyniki analizy, co potwierdzita analiza wrazliwosci
Whnioskodawcy.

Jedynym czynnikiem, ktéory ma wptyw na wyniki analizy ekonomicznej to koszt wnioskowanej interwencji
oraz koszt komparatora, co réowniez potwierdzajg wyniki analizy wrazliwosci. Wytgcznie wyniki scenariusza,
w ktérym koszty komparatora oszacowano na podstawie danych NFZ (danych sprzedazowych za okres
[-1X.2017 z Komunikatéw NFZ), réznig sie od wynikéw analizy podstawowej Wnioskodawcy.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Orfadin

Zgodnie z ChPL Orfadin w przypadku tfrudnosci z potknieciem kapsutki, kapsutke mozna otworzy¢ i wymieszac
proszek bezposrednio przed podaniem z niewielkg ilo$cig wody lub mieszanki dietetycznej.

Wg komunikatu DGL* jedynymi rzeczywiscie dostepnymi wielkosciami dawek produktu leczniczego Orfadin
w postaci kapsutek w Polsce to 5 mg i 10 mg, co moze wplywa¢ na odmierzang dawke leku (dawkowanie
odmienne od zalecanego w ChPL, {j.: 1 mg/kg m.c.). Podawanie produktu leczniczego w postaci zawiesiny
doustnej pozwala na precyzyjne odmierzanie dawki nityzynonu.

Dodatkowo w ChPL Orfadin zaznaczono, iz w zwigzku z zawartoscig w zawiesinie glicerolu
moze ona powodowac bdl gtowy, zaburzenia zotgdkowe i biegunke (przy dawce wynoszaca 20 ml zawiesiny
doustnej [10 g glicerolu]). Podczas gdy benzoesan sodu zawarty w zawiesinie moze prowadzi¢ do zwiekszenia
stezenia bilirubiny po jej wyparciu z albuminy, moze nasili¢ z6itaczke u przedterminowych oraz donoszonych
noworodkéw z Zottaczkg i prowadzi¢ do zéttaczki jader podkorowych mézgu (ztogi niesprzezonej bilirubiny
w tkance mézgowej).

Opisane powyzej parametry réznigce preparat Orfadin w postaci zawiesiny od preparatu w postaci kapsutek
(mozliwos¢ precyzyjnego dawkowania i mozliwos¢ wystgpienie dziatan niepozadanych ze wzgledu na zawartos¢
substancji pomocniczych) nie zostaty uwzglednione w modelu Wnioskodawcy. Nalezy zaznaczy¢, iz ich wptyw
na wyniki analizy bytby nieznaczne.

*Komunikat DGL o wie kosci kwoty refundac;ji i ilosci zrefundowanych opakowan jednostkowych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wyrobéw medycznych wraz z podaniem kodu identyfikacyjnego EAN lub innego kodu
odpowiadajgcego kodowi EAN, za styczen-listopad 2017 r.
http://www.nfz.gov.pl/download/gfx/nfz/pl/defaultaktualnosci/370/7110/1/2017.11 pl chem komunikat.xIsx [data dostepu 12.03.2018 r.]
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Brak réznic w skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwie nityzynonu w postaci zawiesiny oraz w postaci kapsutek
Whnioskodawca uzasadnit wynikami badania Sobi.NTBC-001. Czes¢ raportu badania zostata udostepniona
Agencji. Wyniki badania umieszczono takze na stronie ClinicalTrials.gov (numer identyfikacyjny NCT01682538)
oraz w postaci doniesienia konferencyjnego (Rudebeck 2015). Sponsorem badania byta firma Swedish Orphan
Biovitrum, podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Orfadin.

Analiza Wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit deterministyczng (jedno- i wielokierunkowg) analize wrazliwosci. W ramach
deterministycznej analizy wrazliwosci testowano szeroki wachlarz parametréw wptywajgcych na wynik koncowy
analizy - 98 scenariuszy jednokierunkowej i 141 scenariuszy wielokierunkowej lub testujgcej alternatywne zrodta
danych, analizy wrazliwosci.

W rozdziale 5.3.1. ,Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy” wskazano, iz jedynym czynnikiem,
ktéry ma wptyw na wyniki analizy ekonomicznej to koszt wnioskowanej interwencji oraz koszt komparatora.
Wytacznie wyniki scenariusza analizy wrazliwosci, w ktérym koszty komparatora oszacowano na podstawie
danych NFZ (na podstawie danych sprzedazowych za okres [-I1X.2017 z Komunikatow NFZ), réznig sie
od wynikéw analizy podstawowej Wnioskodawcy.

Koszty

Nityzynon to jedyna substancja czynna zarejestrowana w leczeniu HT-1. Produkt leczniczy Orfadin posiadat
status leku sierocego do lutego 2015 r., do zakonczenia okresu wytgcznosci rynkowej. W sierpniu 2017 roku EMA
zarejestrowata pierwszy produkt generyczny dla preparatu Orfadin w postaci kapsutek tj.: Nitisinone MDK
(zarejestrowany w dawkach 2 mg, 5 mg, 10 mg)**. W przypadku wpisania na liste lekdw refundowanych produktu
leczniczego Nitisinone MDK, to zgodnie z art.13. ust. 2 Ustawy Refundacyjnej (Dz. U.z2017 r.,,
poz. 1844 z pézn. zm.) jego urzedowa cena zbytu bytaby odpowiednio nizsza od preparatu Orfadin.

**http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/004281/human med 002152.jsp&mid=WC0b01ac058
001d124 [data dostepu 12.03.2018 r.]

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajgcy. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencii
nie zidentyfikowali bteddéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji. Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione wyniki. Zakres
przeprowadzonej walidacji nalezy uzna¢ za wystarczajacy.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez: systematycznie testowanie modelu,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji oraz testowanie
powtarzalnosci wynikdw przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych.

W ramach walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych bazach danych. Autorzy analizy nie odnalezli analiz ekonomicznych poréwnujgcych stosowanie
nityzynonu w postaci zawiesiny z nityzynonem w postaci kapsutek oraz nie zidentyfikowali opublikowanych
informacji mogacych postuzyé do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 54177



Orfadin (nityzynon) 0T.4331.5.2018

5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna 4 mg/ml w ramach programu lekowego ,Leczenie
tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w warunkach polskich. Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie
analizy minimalizacji kosztow (CMA) oraz dodatkowo analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Wybor komparatorow dokonany przez Whnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
Orfadin (nityzyznon) w postaci kapsutek, razem z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
refundowany obecnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2”.

Wybédr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania Sobi.NTBC-001, przedstawionymi
w analizie klinicznej, w ktérym wykazano bioréwnowaznos¢ miedzy oceniang interwencja, a komparatorem -
Orfadin (nityzyznon) w postaci kapsutek. Zastosowang technike analityczng nalezy uznac za zasadna.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy stosowanie nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej prowadzi do takich samych kosztéw, zardwno z perspektywy NFZ, jak i Wspdlnej, co stosowanie
nityzynonu w postaci kapsutek (roznica w koszcie catkowitym wynosi 0,00 PLN) zaréwno w wariancie
z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia, proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Biorgc pod uwage wybér techniki analitycznej tj. analiza minimalizacji kosztéw, Wnioskodawca przedstawit
rozbudowany model uwzgledniajgcy szereg parametrow klinicznych stuzgcych do oszacowania efektu
zdrowotnego i kosztdw poréwnywalnych technologii medycznych.

Przedtozy model zostat uprzednio przedstawiony Agencji w ramach oceny produktu leczniczego Orfadin w postaci
kapsutek (Zlecenie 105//2015 BIP AOTMIT), gdzie oceniono jego strukture jako poprawna.

Biorgc pod uwage rownorzedng skutecznos¢ porownywanych preparatow w ramach oszacowan przyjeto te same
dane Kkliniczne i koszty dla obu lekéw. Tym samym, wszystkie zatozenia autorow analizy dot.:
m.in. uwzglednionych parametréw klinicznych, kosztow, dlugosci horyzontu czasowego oraz przyjetego zestawu
wartosci uzytecznosSci majg neutralny wptyw na wyniki analizy, co potwierdzita analiza wrazliwosci
Whnioskodawcy.

Jedynym czynnikiem, ktéory ma wptyw na wyniki analizy ekonomicznej to koszt wnioskowanej interwencji
oraz koszt komparatora, co réowniez potwierdzajg wyniki analizy wrazliwosci. Wytgcznie wyniki scenariusza,
w ktérym koszty komparatora oszacowano na podstawie danych NFZ (danych sprzedazowych za okres
I-1X.2017 z Komunikatow NFZ), r6znig sie od wynikéw analizy podstawowej Wnioskodawcy.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Orfadin zawiesina doustna w leczeniu dziedzicznej
tyrozynemii typu | w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” poczawszy od 1 lipca
2018 roku do konca 2020 roku.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
Swiadczeniobiorcy (pacjent).

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2,5-letni horyzont czasowy (w okresie od 1 lipca 2018 roku do korca 2020 roku).

Scenariusze

Scenariuszu istniejgcy: wszyscy pacjenci z analizowanej populacji objeci sg leczeniem nityzynonem w ramach
programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2” i przyjmujg preparat w kapsutkach.
W przypadku osob majgcych problem z potknieciem kapsuiki, istnieje mozliwos¢ jej otwarcia i wymieszania
zawartosci z ptynem. Natomiast produkt leczniczy Orfadin zawiesina doustna nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych i nie jest stosowany.

Scenariusz nowy: w scenariuszu nowym dostepne bedg dwie formy nityzynonu — kapsuiki i zawiesina doustna
w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2".

Zatozono brak réznic w sposobie finansowania nityzynonu pomiedzy scenariuszami — w obu scenariuszach
zatozono finansowanie nityzynonu w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)", w grupie
limitowej 1140.0, Nityzynon. Z uwagi na taki sam sposoéb finansowania, pomiedzy scenariuszami zatozono brak
réznic w sposobie rozliczania swiadczen towarzyszacych leczeniu nityzynonem, tj. podanie leku, monitorowanie
leczenia/diagnostyka, kwalifikacja do programu oraz dodatkowe hospitalizacje rozliczane w ramach JGP.

Tabela 51. Réznice w pomiedzy scenariuszami analizy

Parametr Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz

Sposéb finansowania nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej (oceniana interwencja) w leczeniu dziedzicznej Brak
tyrozynemii typu |

Program lekowy ,Leczenie tyrozynemii
typu 1 (HT-1)”

Sposoéb finansowania nityzynonu w postaci kapsutek Program lekowy ,Leczenie Program lekowy ,Leczenie tyrozynemii
w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu | tyrozynemii typu 1 (HT-1)” typu 1 (HT-1)”

Orfadin® 2 mg, 60 kaps.

Orfadin® 2 mg, 60 kaps.

Produkty finansowane w grupie limitowej 1140.0, Orfadin® 5 mg, 60 kaps Orfadin® 5 mg, 60 kaps.
dostepne w ramach programu lekowego ) ' ) Orfadin® 10 mg, 60 kaps.
,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)” Orfadin® 10 mg, 60 kaps. Orfadin® 20 mg, 60 kaps.

rfadin® 2 kaps.
Orfadin® 20 mg, 60 kaps Orfadin® 4 mg/ml, 90 ml

Pacjenci majacy problem
z przyjmowaniem kapsutek
(okoto 31,25% zgodnie z szacunkami
Zamawiajgcego)

Odsetek pacjentow z analizowanej populacji leczonych
nityzynonem w postaci zawiesiny doustnej 0%
(oceniana interwencja)

100% - pacjenci majgcy problem
100% z przyjmowaniem kapsutek
(=100%-31,25%)

Odsetek pacjentow z analizowanej populacji leczonych
nityzynonem w postaci kapsutek
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Warianty analizy
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze:

e scenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych
wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet
ptatnika publicznego;

e scenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametrow dotyczacych
wielkoéci analizowanej populacji, generujgce minimalny wplyw ocenianej decyzji na budzet
ptatnika publicznego;

e scenariusz maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne wartosci zakresu niepewnosci parametréw dotyczgcych
wielkoéci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw ocenianej decyzji na budzet
ptatnika publicznego.

Przy ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci (ustalony na poziomie 95%
przedziatu ufnosci lub zakresu min.-maks.) parametrow wplywajacych na wielko$¢ populacji docelowe;j
oraz parametrow wptywajgcych na zuzycie nityzynonu.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Rozwazano populacje o charakterze otwartym. Uwzgledniono coroczne zwigkszanie jej wielkosci poprzez
witgczenie nowych osobnikéw. Na podstawie wynikdw przeprowadzonego badania kwestionariuszowego
oraz przy uwzglednieniu danych uzyskanych z Departamentu Gospodarki Lekami Ministerstwa Zdrowia ustalono,
iz obecnie w Polsce zyje 14 pacjentdéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego Whnioskodawcy rocznie rozpoznawanych w Polsce jest maksymalnie 2
pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu I. Niemniej jednak rzeczywiste dane sugerujg zapadalnos¢ na
poziomie 1 pacjenta na 3 lata. Taki wzrost wielkosci populacji docelowej zostat uwzgledniony w ramach
scenariusza najbardziej prawdopodobnego — zatozono dodatkowego, nowozdiagnozowanego pacjenta w 2019
roku (3 lata od zdiagnozowania poprzedniego, tj. od 2016 r.).

Majac na uwadze niskg zapadalnos¢ w ramach scenariusza minimalnego nie uwzgledniono wzrostu wielkosci
analizowanej populacji chorych (15 pacjentow przez caly horyzont czasowy); w ramach scenariusza
maksymalnego zatozono coroczny wzrost wielkosci populacji na poziomie 1 pacjenta (16 w 2018, 17 w 2019,
18 pacjentéw w 2020 roku).

Whnioskodawca na podstawie zatozen witasnych oszacowat, ze obecnie 4 pacjentéw z 15 kwalifikowatoby sie
do terapii nityzynonem w postaci zawiesiny doustnej. Dodatkowo zatozono, ze kazdy nowozdiagnozowany
pacjent rozpoczyna terapie nityzynonem w postaci zawiesiny doustnej.

Tabela 52. Podsumowanie wielkosci populacji docelowej. W nawiasach podano wartosci uwzglednione w ramach
skrajnych scenariuszy wielkosci analizowanej populacji (minimalnego i maksymalnego)

Roczna wielkos¢ populacji pacjentow w stanie klinicznym
Charakter populacji wskazanym we wniosku

2018 2019 2020
A. Pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii 15 16 16
typu 1 (HT-1; wykluczono pacjentéw po przeszczepie watroby) . (15-16) (15-17) (15-18)
B. Wszyscy pacjenci z punktu A. (brak zawezenia wskazan 15 16 16
refundacyjnych w odniesieniu do zarejestrowanych wskazan) (15-16) (15-17) (15-18)
C. Wszyscy pacjenci z punktu B. poddawani leczeniu NTBC 0 0 0
w zawiesinie ("scenariusz istniejgcy") (0-0) (0-0) (0-0)
D1. Wszyscy pacjenci z punktu B. poddawani leczeniu NTBC 4 5 5
w zawiesinie w ramach programu lekowego ("nowy scenariusz") (4-5) (4 -6) (4-7)

Ustalono, ze w horyzoncie analizy wptywu na budzet predysponowanych do stosowania nityzynonu w postaci
zawiesiny doustnej bedzie:

e 4 pacjentdéw (zakres: 4 — 5) w 2018 roku,
e 5 pacjentow (zakres: 4 — 6) w 2019 roku,
e 5 pacjentow (zakres: 4 — 7) w 2020 roku.
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Koszty

Autorzy BIA Whnioskodawcy zidentyfikowali nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika
publicznego:

e finansowanie lekow i srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w analizowanym
wskazaniu;

¢ finansowanie $wiadczen szpitalnych pobytowych oraz swiadczen diagnostycznych;

e koszt zwigzany z przeprowadzeniem przeszczepu watroby i jego konsekwencjami (kategoria kosztu
okreslona z uwzglednieniem statystycznych proporcji pacjentow u ktérych jest prawdopodobne jego
przeprowadzenie).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt doptat za s$rodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego
sprowadzane w trybie importu docelowego, koszt dopfat za leki stosowane w terapii rozpatrywanych zdarzen
klinicznych oraz koszt zaptaty za nierefundowane leki stosowane w terapii rozpatrywanych zdarzen klinicznych.

Szczegotowe wartosci uwzglednionych kosztoéw oraz zestawienie wszystkich parametrow analizy wplywu
na budzet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 53. Parametry i zatozenia analizy wptywu na budzet

Wartos¢
Parametr L Scenariusz Scenariusz
el minimalny maksymalny
prawdopodobny
Liczba pacjentéow stosujacych nityzynon w postaci 0 0 0
zawiesiny w 2017 roku
Liczba pacjentow stosujacych nityzynon w postaci
zawiesiny w 2018, 2019 i 2020 roku 45,5 44,4 56,7
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie nityzynonem 010 000 111
w postaci zawiesiny w 2018, 2019 i 2020 roku r » >
Aktualna masa ciata pacjentéw stosujacych nityzynon Na podstawie indywidualnych danych 13 pacjentow.
Srednia dawka nityzynonu [mg/kg m.c./d] 0,9914 0,8131 1,0638
Model regresji wagi ciata od dawki — wyraz wolny 2,7994 0,0000 9,1379
Model regresji wagi ciata od dawki — wspétczynnik wagi 3,3368 3,5992 3,0744
Sredni wiek pacjenta przy rozpoznaniu HT-1 [r.z.] 0,95 0,00 1,00
Sredni okres od rozpoznania do rozpoczecia leczenia
NTBC [lata] 0,0123 0,0013 0,0274
Sugerowana cena zbytu netto Orfadin 4 mg/ml zawiesina
doustna, program lekowy [PLN]
Czestotliwosé miesieczna odbywania planowanych
pobytéw w szpitalu przez pacjentéw z analizowanej 1 1 1
populacji w wieku ponizej 1 roku zycia (K28. Wrodzone
wady metaboliczne
Czestotliwos¢ miesieczna odbywania planowanych
pobytgw w §zp|talu przez pac;en_tov«ll z analizowanej 02857 02500 0,3333
populacji w wieku powyzej 1 roku zycia (K28. Wrodzone
wady metaboliczne
Odsetek zastepowanych pobytéw K28 przez swiadczenia o o o
programu lekowego (porady ambulatoryjne) 20% 20% 20%
Ko_szt k_wallflkacjl d_o programu lekowego (wszyscy 338,00 338,00 338,00
pacjenci w momencie wigczenia do programu) [PLN]
Liczba dni planowanego pobytu rozliczanego w ramach
Swiadczenia 5.51.01.0010028 (K28. Wrodzone wady 3 dni 1 dni 5 dni
metaboliczne)
Koszt rocznego ryczalttu za diagnostyke 454272 454272 454272
w proponowanym programie lekowym [PLN]
Mlesngczny. kc_>szt_stc.>sowan|a srodl.(ow spgc;alnego 1 552,87 PLN 1552,87 1 552,87
przeznaczenia zywieniowego — ptatnik publiczny [PLN]
Miesieczny koszt stosowania srodkéw specjalnego
HR -, L 7,13 7,13 7,13
przeznaczenia zywieniowego — swiadczeniobiorca [PLN]
5.51.01.0010028, K28F. Wrodzone wady metaboliczne:
1 éwiadczenie JGP, planowy pobyt 22 dni [PLN] 4 279,00 4 279,00 4279,00
5.51.01.0010028, K28F. Wrodzone wady metaboliczne:
1 $wiadczenie JGP, planowy pobyt do 2 dni [PLN] 2325,00 2325,00 2325,00
5.51.01.0010028, K28F. Wrodzone wady metaboliczne:
1 swiadczenie JGP, hospitalizacja nie planowana [PLN] 4 651,00 4 651,00 4 651,00
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Wartos¢
Parametr ::fbga:’ﬂ:isezj Scenariusz Scenariusz
prawdopodobny minimalny maksymalny
5.51.01.0010028, K28F. Wrodzone wady metaboliczne:
Osobodzien powyzej 12 dni pobytu [PLN] 216,00 216,00 216,00
5.08.07.0000004, przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu: 108,16 108,16 108,16
1 produkt [PLN]
5.08.07.0000007, kwalifikacja i weryfikacja leczenia
w chorobach ultrarzadkich: 1 produkt [PLN] 338,00 338,00 338,00
5.08.08.0000084 Diagnostyka w programie leczenia
tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2 [PLN] 454272 454272 454272

Wszystkie parametry analizy wptywu na budzet zostaly szczegdtowo opisane w analizy

Whnioskodawcy.

6.2.

Tabela 54. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

ekonomiczne;j

Populacja 2018 2019 2020
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 15 (15-16) 16 (15-17) 16 (15-18)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 4(4-5) 5(4-6) 5@-7)
Tabela 55. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy [PLN]. Wariant bez RSS
Kat . iKi i " Perspektywa ptatnika publicznego
ategoria wyniki analizy wplywu | g qzet w roku:
Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Réznica
2017 -
Catkowite naktady finansowe ptatnika 2018 0
publicznego i $wiadczeniobiorcéw 2019 0
2020 0
2017 -
2018 0
Koszt produktu leczniczego Orfadin
2019 0
2020 0
2018
W tym kwota refundacji NFZ
za produkt Orfadin 2019
w postaci zawiesiny:
2020
2017
Koszt stosowania srodkow
spozywczych specjalnego 2018 0
przeznaczenia zywieniowego 2019 0
(import docelowy)
2020 0
2017 -
2018 0
Koszt monitorowania leczenia
2019 0
2020 0

Koszt stosowania produkt Orfadin w postaci zawiesiny w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano

w scenariuszu podstawowym na:
PLN w 2020 roku — wariant bez RSS.

PLN w 2018
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Tabela 56. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy [PLN]. Wariant z RSS
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Perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria wyniki analizy wptywu na o .
budzet BT (.6 . Scenariusz Ao ¢
Nowy scenariusz P Réznica
istniejacy
2017 -
Catkowite naktady finansowe ptatnika 2018 0
publicznego i Swiadczeniobiorcow 2019 0
2020 0
2017 -
2018 0
Koszt produktu leczniczego Orfadin
2019 0
2020 0
2018
w tym kwota refundacji NFZ za 2019
produkt Orfadin w postaci zawiesiny:
2020
2017 -
Koszt stosowania srodkow
spozywczych specjalnego 2018 0
przeznaczenia zywieniowego (import 2019 0
docelowy)
2020 0
2017 -
2018 0
Koszt monitorowania leczenia
2019 0
2020 0

Koszt stosowania produkt Orfadin w postaci zawiesiny w ramach uzgodnionego programu lekowego oszacowano

W scenariuszu podstawowym na:
i 2020 roku — wariant z RSS.

PLN w 2018

roku,

PLN w 2019

roku

Wprowadzenie finansowania produktu Orfadin zawiesina doustna obok nityzynonu w postaci kapsutek twardych
w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w ramach istniejgcej grupy limitowej 1140.0,
Nityzynon, nie wptynie nie budzet ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow. Koszty inkrementalne w kolejnych

latach horyzontu analizy wyniosg 0,00 PLN.

6.3.

Tabela 57. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Liczebno$¢ pacjentéw zostata oparta na podstawie
wynikéw przeprowadzonego badania
kwestionariuszowego oraz przy uwzglednieniu danych
uzyskanych z Departamentu Gospodarki Lekami
Ministerstwa Zdrowia. Liczebno$¢ obejmuje wszystkich
pacjentéw obecnie leczonych w Polsce.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu
czasowego?

TAK

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa

i wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

TAK
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian

w analizowanym rynku lekéw sa zgodne

z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym wg ICD-10: E70.2
leczonych w ramach programu lekowego: ,Leczenie
tyrozynemii typu 1" wyniosta: 16 w 2016 roku
i 16 w 2017 roku. Zatozenia Wnioskodawcy odnos$nie
aktualnej i przysztej liczebnosci populacji docelowej

s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ.

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi
z wniosku?

TAK

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy
o refundacji?

TAK

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

TAK

6.3.1.

Ocena modelu Wnioskodawcy

Model Wnioskodawcy nalezy uznaé za wiarygodny. Analiza oparta zostata na najlepszych mozliwych danych
pochodzacych z badania kwestionariuszowego, dane te obejmowaty informacje pochodzace od wszystkich
pacjentow chorych na tyrozynemie typu 1. Wszystkie zatozenia m.in. dotyczace odptatnosci pacjenta
oraz kwalifikacji do grupy limitowej nalezy uzna¢ za prawidtowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Tabela 58. Wyniki analizy wplywu na budzet: zestawienie scenariuszy skrajnych — scenariusz minimalny [PLN].

Wariant bez i z RSS

Perspektywa ptatnika publicznego

Kategoria wyniki analizy wptywu na budzet | Budzet w roku: .
Nowy scenariusz slgter:ae;';:;z Roéznica

2017 -
Catkowite naktady finansowe pfatnika 2018 0
publicznego i Swiadczeniobiorcéow 2019 0
2020 0

2017
2018 0

Koszt produktu leczniczego Orfadin

2019 0
2020 0

2018

w tym kwota refundacji NFZ za produkt 2019

Orfadin w postaci zawiesiny:

2020
2017 -
Koszt stosowania srodkéw spozywczych 2018 0

specjalnego przeznaczenia zywieniowego
(import docelowy) 2019 0
2020 0
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Perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria wyniki analizy wptywu na budzet | Budzet w roku: i
Nowy scenariusz Slgte':ae;"ql;z Roéznica
2017 -
2018 0
Koszt monitorowania leczenia
2019 0
2020 0

Koszt stosowania produktu Orfadin w postaci zawiesiny w ramach uzgodnionego programu lekowego
0szacowano W scenariuszu minimalnym na PLN w 2018 roku, PLN w 2019 roku
PLN w 2020 roku — zaréwno w przypadku uwzglednienia jak i braku RSS.

Wprowadzenie finansowania produktu Orfadin zawiesina doustna obok nityzynonu w postaci kapsutek twardych
w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w ramach istniejacej grupy limitowej 1140.0,
Nityzynon, nie wptynie nie budzet ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow. Koszty inkrementalne w kolejnych
latach horyzontu analizy wyniosg 0,00 PLN.

Tabela 59. Wyniki analizy wptywu na budzet: zestawienie scenariuszy skrajnych — scenariusz maksymalny [PLN].
Wariant bez RSS

Perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria wyniki analizy wplywu Buds i
o udzet w roku: .
na budzet c Scenariusz .
Nowy scenariusz istniejacy Roéznica
2017 -
Catkowite naktady finansowe ptatnika 2018 0
publicznego i Swiadczeniobiorcéow 2019 0
2020 0
2017 -
2018 0
Koszt produktu leczniczego Orfadin

2019 0
2020 0

2018

w tym kwota refundacji NFZ za produkt 2019

Orfadin w postaci zawiesiny:

2020
2017 -
Koszt stosowania srodkéw spozywczych 2018 0

specjalnego przeznaczenia zywieniowego
(import docelowy) 2019 0
2020 0
2017 -
2018 0
Koszt monitorowania leczenia

2019 0
2020 0

Koszt stosowania produktu Orfadin w postaci zawiesiny w ramach uzgodnionego programu lekowego
oszacowano W scenariuszu maksymalnym na PLN w 2018 roku, PLN w 2019 roku
[ PLN w 2020 roku — wariant bez RSS.
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Tabela 60. Wyniki analizy wptywu na budzet: zestawienie scenariuszy skrajnych — scenariusz maksymalny [PLN].
Wariant z RSS

X L. X . Perspektywa ptatnika publicznego
Kategoria wyniki analizy wptywu na Budzet w
ez el Nowy scenariusz S_cen_arlusz Réznica
istniejacy
2017 -
Catkowite naktady finansowe ptatnika 2018 0
publicznego i Swiadczeniobiorcow 2019 0
2020 0
2017 -
2018 0
Koszt produktu leczniczego Orfadin
2019 0
2020 0
2018
w tym kwota refundacji NFZ za produkt 2019
Orfadin w postaci zawiesiny:
2020
2017 -
Koszt stosowania srodkéw spozywczych 2018 0
specjalnego przeznaczenia
zywieniowego (import docelowy) 2019 0
2020 0
2017 -
2018 0
Koszt monitorowania leczenia
2019 0
2020 0

Koszt stosowania produktu Orfadin w postaci zawiesiny w ramach uzgodnionego programu lekowego
oszacowano W scenariuszu maksymalnym na PLN w 2018 roku, PLN w 2019 roku
[ PLN w 2020 roku — wariant z RSS.

Wprowadzenie finansowania produktu Orfadin zawiesina doustna obok nityzynonu w postaci kapsutek twardych
w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w ramach istniejgcej grupy limitowej 1140.0,
Nityzynon, nie wptynie nie budzet ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcow. Koszty inkrementalne w kolejnych
latach horyzontu analizy wyniosg 0,00 PLN.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu Wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata btedéw, ktére wptywaja na wiarygodnos¢ przedstawionych
przez Wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych
obliczen wiasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg, ze wydatki ptatnika publicznego przeznaczone
na refundacje produktu Orfadin zawiesina doustna stosowanego w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu |
w ramach program lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" i w istniejgcej grupie limitowej 1140.0,
Nityzynon w scenariuszu podstawowym wyniosa:
e wariant bez RSS: w 2018 roku; w 2019 roku; w 2020 roku.
e wariant z RSS: w 2018 roku, w 2019 roku i 2020 roku.
Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg, ze realizacja scenariusza nowego zwigzana

z finansowaniem ocenianej technologii medycznej ze $rodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach
pozostanie bez wptywu na budzet ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcow, bez wzgledu na realizowany
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scenariusz wielkosci populacji (koszty inkrementalne wynikajgce z realizacji scenariusza nowego w miejsce
istniejgcego wyniosg 0,00 PLN w latach horyzontu analizy).
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczen ze $rodkéw publicznych,
przedstawionej przez Wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, Wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi do zapiséw programu lekowego wedtug AOTMIT

Zgodnie z kryteriami wylgczenia z programu lekowego ,wystgpienie nadwrazliwosci na nityzynon lub substancje
pomocniczg” skutkuje zaprzestaniem mozliwosci dalszego leczenia w ramach programu. W zwigzku
z wnioskowanym dodaniem mozliwosci leczenia pacjentow nowg postacig leku, nalezatoby w przypadku
wystgpienia nadwrazliwosci na substancje pomocnicze umozliwi¢ pacjentowi prébe terapii inng postacig leku.

Tabela 61. Uwagi do zapisow projektu programu lekowego wedtug ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Janusz Ksiazyk

I Eul] Kierownik Klin ki Pediatrii, Zywienia i Choréb Metabolicznych

Zespot ds. Choréb Ultrarzadkich odbywa spotkania co 6 miesiecy. W przypadku najmiodszych

Kryteria kwalifikacji chorych, moze to opdzni¢ wdrozenie leczenia o ki ka miesiecy.

Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie

Nie mam uwag.
do programu

Kryteria zakonczenia udziatu w .
Nie mam uwag.

programie

Wykaz badan przy kwalifikacji Brak (poza USG) innych badan obrazowych: tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny
Monitorowanie leczenia Brak (poza USG) innych badan obrazowych: tomografia komputerowa i rezonans magnetyczny
Monitorowanie programu Nie mam uwag.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Orfadin (nityzynon) w postaci zawiesiny we wskazaniu leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

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

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

e  Walia — http://www.awmsg.org/;

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

e  Francja — http://www.has-sante.ft/;

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

e  Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;

e Australia — http://www.health.gov.au;

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

e  Szwecja - https://www.tlv.se/ oraz http://www.sbu.se/.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.02.2018 r. przy zastosowaniu stowa kluczowego: Orfadin i nitisinone.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (dot. stosowania zawiesiny doustnej), jedng

rekomendacje pozytywng z ograniczeniami (dot. stosowania kapsutek) i jedng rekomendacje negatywng
(dot. stosowania kapsutek).

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na biorownowazno$¢ zawiesiny doustnej w stosunku
do leku w postaci kapsutek, mozliwos¢ dopetnienia dostepnych juz postaci leku oraz bardziej precyzyjnego
dawkowania.

W rekomendacji CADTH 2018 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg (obnizke ceny leku
0 co najmniej 74%). W rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage na wysoki oszacowany wspotczynnik
efektywnosci kosztowej. Szczegodty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 62. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Orfadin (nityzynon)

Organizacja,

e Postac¢ Tres¢ i uzasadnienie

Komitet CDEC (Canadian Drug Expert Committee) CADTH rekomenduje, aby Orfadin (nityzynon)
byt refundowany w leczeniu dorostych i dzieci z dziedziczng tyrozynemig typu 1 w potgczeniu z dietg
ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, jesli spetnione sg nastepujgce kryterium i warunki:
Kryterium:
CADTH 2018 Kapsutki * Do stosowania u pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu 1;
Warunki:

e Lek powinien by¢ przepisywany przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w diagnozowaniu

i leczeniu pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu 1;
o Obnizka ceny leku o co najmniej 74%.

Komisja biorgc pod uwage wszystkie dane i informacje oraz po debacie i glosowaniu uwaza,
ze rzeczywista korzys¢ ze stosowania preparatu Orfadin w postaci kaps. a 20 mg oraz zawiesiny
doustnej w zarejestrowanym wskazaniu do stosowania jest istotna.

Agencja rekomenduje dotgczenie produktu leczniczego Orfadin w postaci kaps. a 20 mg
oraz zawiesiny doustnej do listy lekow zatwierdzonych do stosowania w szpitalach, obok nityzynonu
w postaci kapsutek twardych 2 mg, 5 mg i 10 mg.*

Kapsutki a 20 mg oraz zawiesina doustna sg dopetnieniem dostepnych juz postaci leku, nie przynoszg
rzeczywistej korzysci w poréwnaniu do dostepnych juz form leku.

HAS2016 | 2T | tHAs 2007

W 2007 roku HAS wydat pozytywng rekomendacje dla produktu leczniczego Orfadin stosowanego
w postaci kapsutek w dawce 2 mg, 5 mg oraz 10 mg.
Komisja uwaza, iz stosowanie preparatu Orfadin w potgczeniu z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny stanowi wazng poprawe w kontekscie rzeczywistej korzysci (ang. important
improvement in actual benefit [IAB 11]) w poréwnaniu do stosowania wytgcznie diety w terapii pacjentow
z dziedziczng tyrozynemia typu 1.
Agencja rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Orfadin na liscie lekdw zatwierdzonych
do stosowania w szpitalach oraz innych instytucjach zdrowia publicznego w zarejestrowanych
wskazaniach i dawkowaniu zgodnym z ChPL.
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Organizacja,

ol Postac¢ Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna. Wniosek odrzucony.

PBAC odrzucit wniosek o wpisanie nityzynonu na liste lekéw finansowanych ze $rodkéw publicznych
w leczeniu HT-1 na podstawie niepewnego i niedopuszczalnie wysokiego oszacowania efektywnosci
kosztowej.

PBAC uznat, ze przedstawione wspotczynniki ICER byly niedopuszczalnie wysokie, niezaleznie
od statusu przesiewowego dla bursztynyloacetonu. PBAC wskazuje, iz nie przedstawiono nowych
dowoddéw naukowych w stosunku do uprzedniego wniosku™.

PBAC 2015 Kapsutki
*PBAC 2014

Agencja odroczyta wydanie rekomendacji w zakresie finansowania produktu leczniczego Orfadin.
Podczas gdy PBAC uznat, ze zgtoszenie w sposéb zadowalajgcy spetniato kryteria umieszczenia leku
w wykazie terapii ratunkowych (,rule of rescue”), odtozyto wydanie rekomendacji. PBAC uznat, ze brak
jest jasnosci co do wptywu obecnych i przyszlych praktyk badania przesiewowego HT-1
na przezywalno$¢ pacjenta oraz na zwigzek miedzy zdarzeniami niepozadanymi a leczeniem
nityzynonem.

Agencja TLV postanawia, iz lek Orfadin (zawiesina doustna, 4 mg/ml, butelka 90 ml) bedzie wtaczony
do listy $wiadczen farmaceutycznych (szw. lakemedelsférmanerna — ang. pharmaceutical benefits).
Orfadin w postaci kapsutek, w dawce 2, 5, 10 i 20 mg, zostat juz wtaczony do listy Swiadczen
farmaceutycznych*. Grupa pacjentéw stosujgca Orfadin jest w bardzo miodym wieku. Wielu
pacjentéw, nie moze potyka¢ kapsutek. Kapsutki mozna otwiera¢, a zawarto$¢ miesza¢ z woda
lub pozywieniem, co zwigksza ryzyko stosowania niewtasciwych dawek.

Wyn ki badania biorownowazno$ci przedstawione w raporcie EPAR pokazujg, ze zawiesina doustna
Orfadin jest biorbwnowazna w stosunku do kapsutek Orfadin. Odpowiednim komparatorem
dla doustnej zawiesiny Orfadin 4 mg/ml sg kapsutki Orfadin 2 mg. Cena doustnej zawiesiny Orfadin
nie jest wyzsza niz cena kapsutki Orfadin 2 mg w przeliczeniu na miligram substancji czynnej.

W zwigzku z powyzszym i biorgc pod uwage zasade godnosci ludzkiej oraz zasade potrzeby
TLV 2015 Zawiesi i solidarnosci, TLV stwierdza, ze zawiesina doustna Orfadin powinna zostaé wigczona do listy
awiesina o g
$wiadczen farmaceutycznych.

*TLV 2005

Rada (Lakemedelsformansnamnden — ang The Medical Benefits Board) postanawia, iz nalezy wigczy¢
preparat Orfadin do listy $wiadczenh farmaceutycznych.

Orfadin jest lekiem sierocym. Brak jest alternatywnych metod leczenia w danej jednostce chorobowe;j.
Orfadin wysoce zwieksza przezycie catkowite oraz zmniejsza objawy w HT-1, wydaje sie, ze korzysci
odnoszone sg takze, w przypadkach stosowania diety restrykcyjnej oraz przeszczepu watroby. Istniejg
takze silne powody humanitarne dla ktorych lek powinien by¢ refundowany. Wplyw leku Orfadin
na przezycie pacjentéw z HT-1, jest znaczny w takim stopniu, iz koszty zwigzane z jego stosowaniem
sg uzasadnione. Alternatywne metody leczenia sgrowniez kosztowne, a ponadto cechujg sie
uzyskiwaniem ograniczonych wyn kéw zdrowotnych.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 63. Warunki finansowania wnioskowanego produktu leczniczego ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundacji Warunki i ograniczenia refundacji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% brak nie
Belgia 100% brak nie
Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Czechy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Dania 100% koszt szpitala - refundowany nie dotyczy
Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Finlandia 100% brak nie dotyczy
Francja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Grecja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Hiszpania brak danych brak danych brak danych
Holandia 100% brak nie
Irlandia 100% brak nie
Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Luksemburg nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Niemcy 100% brak nie
Norwegia nie dotyczy indywidualna refundacja nie dotyczy
Portugalia brak danych brak danych brak danych
Rumunia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Stowacja nie dotyczy indywidualna refundacja nie dotyczy
Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwaijcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Szwecja 100% brak nie
Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy
Wie ka Brytania 100% brak nie
Wiochy 100% brak nie
Austria 100% brak nie

W  powyzszej tabeli

pogrubiong  czcionkg

zaznaczono  kraje o  zblizonym
http:/epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en

Polski PKB  per capita.
[13.03.2018 r.]

Zrédto: Wniosek refundacyjny

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce Orfadin jest finansowany w 11 krajach UE i EFTA
(na 31 wskazanych). We wszystkich rozpatrywanych krajach nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono
w tabeli powyzej.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5.02.2018, znak 4600.106.2018.5.PB (data wptynigcia do AOTMIT 06.02.2018), Minister Zdrowia
Zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendaciji Prezesa
AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.) w przedmiocie
objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna, 4mg/ml, 1 butelka 90 ml EAN: 5909991221751
Problem zdrowotny

Tyrozynemia typu | jest wrodzonym zaburzeniem metabolizmu tyrozyny (dziedziczenie autosomalnie
recesywnie). Przyczyng choroby jest deficyt hydrolazy fumaryloacetooctanu (PAH). Enzym ten katalizuje ostatni
etap metabolizmu tyrozyny. Jego brak prowadzi do powstania alternatywnych metabolitéw: maleiloacetooctanu
(MAA), furmaryloacetooctanu (FAA) i ich pochodnych bursztynyloacetonu i bursztynyloacetooctanu —
powodujgcych uszkodzenie watroby, nerek i obwodowego uktadu nerwowego.

Dane z Ministerstwa Zdrowia (pismo PLD.46434.1122.2015.AP z dnia 11.03.2015) podajg, ze w Polsce
14 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu | (stan na 04. 2015 rok) stosuje preparaty nityzynonu sprowadzane
w ramach importu docelowego oraz 3 pacjentéw po przeprowadzonym przeszczepie watroby. Z kolei wedtug
danych dostarczonych od Zamawiajgcego w Polsce (dane aktualne na 2016 rok) 15 oséb z tyrozynemig typu |
stosuje nityzynon. Srednia wieku pacjentéw przyjmujgcych nityzynon w Polsce w 2014 roku wyniosta 12,5 roku
(zakres 3 do 21 lat), co wskazuje, ze grupa chorych wymagajgcych leczenia tym preparatem w Polsce obejmuje
gtéwnie populacje pediatryczng. W Polsce rozpoznawanych jest rocznie do 1 nowego przypadku dziedzicznej
tyrozynemii typu |, chociaz wprowadzenie badan przesiewowych noworodkéw w coraz wigkszej populacii
w Polsce moze wkroétce przynies¢ inne dane.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wybrat nityzynon podawany w postaci kapsutek twardych. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 1.03.2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych nityzynon w postaci kapsutek twardych jest obecnie
finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1.

(HT-1) ICD-10 E70.2”. Wybdér komparatora uznano za zasadny. Wybrany komparator stanowi aktualny standard
leczenia w Swietle rekomendaciji klinicznych oraz jest technologia medyczng, ktéra jest obecnie w Polsce
refundowana. Komparator przyjety dla AKL i AE jest spojny.

Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych (dane przedstawione w tabl. nr 7 w rozdziale 3.4.2. "Opinie ekspertow
klinicznych”) do refundowanych technologii medycznych stosowanych obecnie w Polsce we wnioskowanym
wskazaniu naleza: nityzynon, stosowany tgcznie z dietg uboga w tyrozyne i fenyloalanine.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczgce postepowania
terapeutycznego u pacjentéw z tyrozynemig.Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie nityzynonu w potgczeniu
z dietg jako pierwszag opcje leczenia. Wszystkie wytyczne podkreslajg, ze terapia powinna zostaé rozpoczeta
najszybciej jak tylko mozliwe po rozpoznaniu HT-1. Pondato wszystkie wytyczne zaznaczajg réwniez,
ze przeszczep watroby jako leczenie HT-1 jest ograniczone do przypadkow, w ktérych wykryto nowotwor lub,
u ktérych rozwineta sie schytkowa forma niewydolnosci tego organu

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Nie odnaleziono Zadnego randomizowanego lub nierandomizowanego badania klinicznego pozwalajgcego
na poréwnanie nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej wraz dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny z nityzynonem stosowanym w formie kapsutek twardych wraz z dietg eliminacyjng. Nie odnaleziono
réwniez jakichkolwiek badan oceniajgcych efektywno$¢ kliniczng nityzynonu w formie zawiesiny doustnej. Analize
wynikéw pierwotnych z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie jednego
randomizowanego badania klinicznego Sobi.NTBC-001 dotyczgcego oceny biorownowaznosci nityzynonu
podawanego w postaci zawiesiny doustnej oraz nityzynonu stosowanego w postaci kapsutek twardych
przeprowadzonego w populacji zdrowych ochotnikdéw oraz jednego badania o nizszej wiarygodnosci (otwarte,
nierandomizowane badanie kliniczne bez grupy kontrolnej o akronimie Sobi.NTBC-002), w ktérym pacjenci
pediatryczni z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | oceniali smak, akceptowalnosc¢
i smakowitos¢ (ang. palatability) nityzynonu stosowanego w postaci zawiesiny doustne;j.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70177



Orfadin (nityzynon) 0T.4331.5.2018

Badanie Sobi.NTBC-001

Wyniki badania wykazaty bioréwnowazno$¢ nityzynonu podawanego w formie zawiesiny doustnej i kapsutek
twardych podawanych na czczo. Przyjmowanie nityzynonu w formie zawiesiny doustnej wraz z positkiem
nie wptywa na biodostepnosc¢ leku, ale zwalnia tempo jego wchtaniania.

Biorownowaznos¢ nityzynonu podawanego w postaci roztworu i kapsutek wykazano w nierandomizowanym
badaniu klinicznym Hall i wsp. 2001.

Badanie Sobi.NTBC-002

Badanie Sobi.NTBC-002 wykazato, ze ptynna postac nityzynonu byta dobrze lub bardzo dobrze akceptowana
przez dzieci w wieku od 1 miesigca do 5 lat (na podstawie opinii rodzicéw) oraz oceniana jako neutralna, dobra
lub bardzo dobra w starszej grupie wiekowej (5-18 lat). Wiekszos¢ chorych ocenita, ze chce nadal przyjmowac
preparat w postaci zawiesiny doustnej (za dzieci w wieku do 5 lat decyzje podejmowali rodzice). Nieliczni pacjenci
ktérzy preferowali forme kapsutek nalezeli do starszej grupy wiekowej (12-15 lat).

Badanie NTBC Study

W badaniu NTBC Study (badanie rejestracyjne; przeprowadzone bez grupy kontrolnej) zaréwno w fazie gtéwnej
jak i uzupetniajgcej wykazano, iz terapia nityzynonem w formie kapsutek twardych oraz jednoczesne
przestrzeganie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemiag typu | niezaleznie od czasu rozpoczecia leczenia oraz wielkosci stosowanej dawki wigze sie z ponad
90% prawdopodobienstwem przezycia.

Ponadto patrz _ograniczenia AW przedstawione w_ rozdziale 4.1.3.1. Ocena jakos$ci badan witgczonych
do przegladu Wnioskodawcy oraz 4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Analiza bezpieczenstwa

Badanie Sobi.NTBC-001 wykazato, ze przyjecie jednokrotnej dawki nityzynonu w dawce dobowej wynoszacej
30 mg, zaréwno w postaci zawiesiny doustnej jak i kapsutek twardych jest dobrze tolerowane przez zdrowych
ochotnikow. Wszystkie raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane charakteryzowato tagodne nasilenie,
nie wystgpity tez zdarzenia niepozgdane prowadzgce do wycofania z badania. Nie wykazano réwniez istotnych
klinicznie zmian w wynikach badan laboratoryjnych i wynikach EKG. Liczba pacjentéw raportujgca zdarzenia
niepozgdane w grupie przyjmujgcej lek w postaci ptynnej i statej nie réznita sie istotnie statystycznie.

Wyniki badania Sobi.NTBC-002 wskazuja, ze nityzynon w postaci zawiesiny doustnej jest bezpieczng, dobrze
akceptowang i dobrze tolerowang przez pacjentow pediatrycznych formg podania leku. Truskawkowy smak
zawiesiny zostat stworzony specjalnie z uwagi na preferencje smakowe najmiodszych dzieci.

Zaréwno w badaniu NTBC Study, jak i okresowych raportach bezpieczenstwa (PSUR) odnotowano niewielkg
liczbe ciezkich zdarzen niepozgdanych, jednak nie byly one zwigzane z analizowanym schematem leczenia
dziedzicznej tyrozynemii typu .

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w postaci kapsutek twardych podawanego
rébwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemiag typu |, przeprowadzona na podstawie okresowych raportow PSUR z lat 1997-1998, 1999
i 2000-2001, informacji odnalezionych na stronach FDA i Netherland Pharmacovile Centre Lareb oraz wynikow
badania postmarketingowego wykazata, iz raportowanymi zdarzeniami niepozadanymi prawdopodobnie
zwigzanymi z zastosowang terapig (dziatgniami niepozgdanymi) byty: anemia, trombocytopenia, ztuszczajgce
zapalenie skéry, granulocytopenia, leukocytoza, leukopenia, oczne dziatania niepozgdane (zapalenie brzegéw
powiek, spojowek, rogowki, bol oka, zmetnienie rogéwki oraz swiattowstret). Ciezkie zdarzenia niepozgdane,
ktére raportowano w publikacjach wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa to: niewydolnos¢
watroby, marskos$¢ watroby, porfiria, nowotwor ztosliwy moézgu, nowotwor watroby, ztosliwy nowotwoér watroby
z przerzutami, chtoniak ztosliwy, leukopenia, trombocytopenia, zaburzenia funkcjonowania siatkowki oka,
zmetnienie rogdéwki, zapalenie ucha, posocznica, przeszczepy watroby wykonane profilaktycznie oraz
z nieokreslonych przyczyn. Wszystkie ciezkie zdarzenia niepozgdane wymienione zarowno w okresowych
raportach PSUR jak i w badaniu postmarketingowym zostaty zaliczone do grupy niezwigzanej z zastosowaniem
terapii opartej na nityzynonie oraz diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. W dodatkowej ocenie
profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg podaz tyrozyny i fenyloalaniny
wykazano, iz najczestszg przyczyng zgondw pacjentdw byty zaburzenia funkcji watroby, natomiast przeszczepdw
watroby najczeéciej dokonywano profilaktycznie ze wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju niewydolnosci,
badz nowotworu watroby.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy jest ocena optacalnosci finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna 4 mg/ml w ramach programu lekowego ,Leczenie
tyrozynemii typu 1 (HT-1)" w warunkach polskich. Wnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie
analizy minimalizacji kosztow (CMA) oraz dodatkowo analize ilorazu kosztu i efektu poréwnywanych technologii.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 7177



Orfadin (nityzynon) 0T.4331.5.2018

Wybor komparatorow dokonany przez Whnioskodawce nalezy uzna¢ za zasadny, jako komparator wybrano
Orfadin (nityzyznon) w postaci kapsutek, razem z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
refundowany obecnie w ramach programu lekowego: ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2”.

Wybdr techniki analitycznej Wnioskodawca uzasadnit wynikami badania Sobi.NTBC-001, przedstawionymi
w analizie klinicznej, w ktérym wykazano bioréwnowaznos¢ miedzy oceniang interwencja, a komparatorem -
Orfadin (nityzyznon) w postaci kapsutek. Zastosowang technike analityczng nalezy uznac za zasadna.

Zgodnie z oszacowaniami analizy podstawowej Wnioskodawcy stosowanie nityzynonu w postaci zawiesiny
doustnej prowadzi do takich samych kosztéw, zaréwno z perspektywy NFZ, jak i Wspdlnej, co stosowanie
nityzynonu w postaci kapsutek (réznica w koszcie catkowitym wynosi 0,00 PLN) zaréwno w wariancie
z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia, proponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

Whnioskodawca nie wykonat analizy progowej ze wzgledu na jednakowy koszt terapii nityzynonem w postaci
zawiesiny oraz nityzynonem w postaci kapsutek. Progowa cena zbytu nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej
réwna jest cenie zbytu netto produktu Orfadin w postaci zawiesiny doustnej.

W zwigzku z brakiem przedstawienia przez Wnioskodawce w analizie klinicznej badania RCT wykazujgcego
przewage nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej nad nityzynonem w postaci kapsutek w leczeniu tyrozynemii
typu | (HT-1) w zakresie efektywnosci klinicznej, w populacji docelowej, w opinii analitykdéw Agencji zachodza
okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Biorgc pod uwage wybodr techniki analitycznej tj. analiza minimalizacji kosztéw, Wnioskodawca przedstawit
rozbudowany model uwzgledniajgcy szereg parametrow klinicznych stuzgcych do oszacowania efektu
zdrowotnego i kosztéw porownywalnych technologii medycznych.

Przedtozy model zostat uprzednio przedstawiony Agencji w ramach oceny produktu leczniczego Orfadin w postaci
kapsutek (Zlecenie 105//2015 BIP AOTMIT), gdzie oceniono jego strukture jako poprawna.

Biorgc pod uwage rownorzedng skutecznos¢ porownywanych preparatow w ramach oszacowan przyjeto te same
dane kliniczne i koszty dla obu lekow. Tym samym, wszystkie zatozenia autoréw analizy dot.:
m.in. uwzglednionych parametréw klinicznych, kosztéw, diugosci horyzontu czasowego oraz przyjetego zestawu
wartosci uzytecznosci majg neutralny wptyw na wyniki analizy, co potwierdzita analiza wrazliwosci
Whnioskodawcy.

Jedynym czynnikiem, ktéory ma wptyw na wyniki analizy ekonomicznej to koszt wnioskowanej interwencji
oraz koszt komparatora, co rowniez potwierdzajg wyniki analizy wrazliwosci. Wylgcznie wyniki scenariusza,
w ktérym koszty komparatora oszacowano na podstawie danych NFZ (danych sprzedazowych za okres
[-1X.2017 z Komunikatoéw NFZ), r6znig sie od wynikéw analizy podstawowej Wnioskodawcy.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg, ze wydatki ptatnika publicznego przeznaczone
na refundacje produktu Orfadin zawiesina doustna stosowanego w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu |
w ramach program lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1)" i w istniejgcej grupie limitowej 1140.0,
Nityzynon w scenariuszu podstawowym wyniosa:

e wariant bez RSS: w 2018 roku; w 2019 roku; w 2020 roku.

e wariant z RSS: w 2018 roku, w 2019 roku i 2020 roku.
Wyniki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy wskazujg, ze realizacja scenariusza nowego zwigzana
z finansowaniem ocenianej technologii medycznej ze $rodkéw publicznych na rozpatrywanych zasadach
pozostanie bez wptywu na budzet ptatnika publicznego oraz swiadczeniobiorcéw, bez wzgledu na realizowany
scenariusz wielkosci populacji (koszty inkrementalne wynikajgce z realizacji scenariusza nowego w miejsce
istniejgcego wyniosg 0,00 PLN w latach horyzontu analizy).
Uwagi do zapis6w programu lekowego
Patrz AWA rozdz. 8. ,Uwagi do zapiséw programu lekowego”.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (dot. stosowania zawiesiny doustnej), jedng
rekomendacje pozytywng z ograniczeniami (dot. stosowania kapsutek) i jedng rekomendacje negatywng
(dot. stosowania kapsutek).
W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na biorownowaznos¢ zawiesiny doustnej w stosunku
do leku w postaci kapsutek, mozliwos¢ dopetnienia dostepnych juz postaci leku oraz bardziej precyzyjnego
dawkowania. W rekomendacji CADTH 2018 wskazano rekomendowane warunki objecia refundacjg

(obnizke ceny leku o co najmniej 74%). W rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage na wysoki oszacowany
wspotczynnik efektywnosci kosztowej.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykbw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Brak uwag.
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