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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Orfadin
(nityzynon), zawiesina doustna, 4mg/ml, 1 butelka 90 ml w ramach
programu lekowego ,,leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD-10
E70.2)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Orfadin (nityzynon),
zawiesina doustna, 4 mg/ml, 1 butelka 90 ml w ramach programu lekowego ,Leczenie
tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD-10 E70.2).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
oraz odnalezione rekomendacje, uwaza objecie refundacjg wnioskowanego produktu
leczniczego za zasadne.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona na podstawie badan oceniajgcych bioréwnowaznosé
produktu leczniczego Orfadin w postaci zawiesiny, z aktualnie finansowanym ze srodkow
publicznych, lekiem Orfadin w postaci kapsutek twardych.

Wyniki oceny farmakokinetycznej dotyczgce pola pod krzywa zaleznosci stezenia leku
w surowicy krwi od czasu (AUC; ang. Area Under the Curve) w ciggu 72 godzin (AUCy2n)
po podaniu leku oraz maksymalnego stezenia leku w osoczu (Cmax) wskazuja
na bioréwnowaznos¢ wnioskowanego leku z lekiem Orfadin w kapsutkach twardych.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze nityzynon w obu postaciach jest dobrze tolerowany
zaréwno przez zdrowych ochotnikow jak i pacjentéw chorych na tyrozynemie typu I. Wszystkie
raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane charakteryzowato tagodne nasilenie,
nie wystgpity tez zdarzenia niepozgdane prowadzace do wycofania z badania.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw. Analiza
nie wykazata rdéznic, ze wzgledu na ten sam koszt obu lekéw oraz uwzgledniong propozycje
podziatu ryzyka.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze objecie refundacjg dodatkowej postaci nie spowoduje
wzrostu kosztéw.

Przedmiot wniosku
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ul. Karolkowa 30, 01-207 Warszawa tel. +48 22 376 78 00 fax +48 22 376 78 01
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Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego: Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna, 4mg/ml, 1 butelka 90 ml EAN: 5909991221751,
0 proponowanej cenie zbytu netto

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek stosowany w ramach programu lekowego:
,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD-10 E70.2)” z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.
Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje instrumentu dzielenia
ryzyka.

Problem zdrowotny

Tyrozynemia typu | (HT-1) jest wrodzonym zaburzeniem metabolizmu tyrozyny (dziedziczona
autosomalnie recesywnie). Przyczyng choroby jest deficyt enzymu hydrolazy fumaryloacetooctanu
(PAH), ktory katalizuje ostatni etap metabolizmu tyrozyny. Jego brak prowadzi do powstania
alternatywnych  metabolitéw: maleiloacetooctanu  (MAA), furmaryloacetooctanu  (FAA)
i ich pochodnych bursztynyloacetonu i bursztynyloacetooctanu. Typ | tyrozynemii moze prowadzi¢
do niewydolnosci watroby i nerek, zaburzen ze strony uktadu nerwowego (np. neuropatia),
szkieletowego (krzywica hipofosfatemiczna), a takze zwiekszonego ryzyka rozwoju raka
watrobowokomérkowego. U dzieci dochodzi do opéznienia zdolnosci chodu. Ponadto mogg wystgpic
zaburzenia oddychania, tachykardia, napady drgawkowe i $pigczka, czasami doprowadzajgce do zgonu.

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.

Istniejg trzy typy tyrozynemii, kazdy z charakterystycznymi objawami, spowodowanymi niedoborem
innego enzymu: ostra, podostra i przewlekta.

e Ostra objawia sie w pierwszych miesigcach zycia (2.-4. miesigc zycia) i obejmuje zahamowanie
rozwoju, drazliwo$¢, wymioty, w niektérych przypadkach dodatkowo biegunke, czesto
z krwawymi stolcami, tubulopatie, hipoglikemie, gorgczke a takze specyficzny zapach
przypominajgcy kapuste. Obserwuje sie rowniez objawy niewydolnosci watroby
z narastajgcymi zaburzeniami krzepniecia krwi, zoéttaczkg, wodobrzuszem i obrzekami
doprowadzajgcymi do $mierci w 6.-8. miesigcu zycia;

e Podostra pojawiaja sie miedzy 6. a 12. miesigcem Zycia, objawy sg nieco mniej nasilone
i przebiegajg jako postepujgce uszkodzenie watroby i/lub petnoobjawowy zespdt Franconiego
z hiperfosfatemig i krzywicg;

e Przewlekta objawia sie w pierwszych latach zycia (zwykle po ukoriczeniu 6 miesiecy).
Dominuje w nich zahamowanie rozwoju w wyniku postepujgcej marskosci watroby. Moga sie
rowniez pojawic ,kryzy watrobowe” charakteryzujace sie nagtym powiekszeniem watroby
z koagulopatia.

Dane pochodzgce z Ministerstwa Zdrowia wskazujg, ze w Polsce 14 pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu | stosuje preparaty nityzynonu, ktére zostaty sprowadzone w ramach importu
docelowego oraz 3 pacjentéw jest po przeprowadzonym przeszczepie watroby. Natomiast dane
dostarczone od wnioskodawcy wskazujg na 15 osdb z tyrozynemia typu | stosujgcych nityzynon.
Srednia wieku pacjentdw przyjmujacych nityzynon w Polsce w 2014 roku wyniosta 12,5 roku (zakres 3
do 21 lat), co wskazuje, ze grupa chorych wymagajacych leczenia tym preparatem w Polsce obejmuje
gtéwnie populacje pediatryczng. W Polsce rozpoznawanych jest rocznie do 1 nowego przypadku
dziedzicznej tyrozynemii typu |. Wprowadzenie badan przesiewowych noworodkéw w coraz wiekszej
populacji w Polsce moze spowodowac, ze rozpoznanawalnos$¢ sie zwiekszy. Czestos¢ wystepowania
schorzenia w ogdlnej populacji szacuje sie na okoto 1:100 000. Tyrozynemie typu | mozna
zakwalifikowac¢ do choréb ultrarzadkich.
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Dwuletni wskaznik przezycia u nieleczonych pacjentéw z tyrozynemia typu | zdiagnozowang przed
ukonczeniem 2. miesigca zycia wynosi 29%. U pacjentéw zdiagnozowanych pomiedzy 2. a 6. miesigcem
Zycia wynosi on 74%, natomiast po 5 latach spada do 30%. U dzieci, u ktérych wykryto chorobe w wieku
6 miesiecy lub pdzniej dwuletni wskaznik przezycia wynosi 96%, natomiast po 5 latach wynosi 60%.
Na rokowanie w przebiegu tyrozynemii typu | wptyw ma przede wszystkim wystgpienie komplikacji
takich jak rak watroby czy krzywica hipofosfatemiczna. U 30% przypadkdéw u dzieci i u wszystkich
dorostych z tyrozynemia typu 1 powstaje rozrost nowotworowy w watrobie. Wystgpienie powiktan
nowotworowych stanowi wskazanie do przeszczepu watroby, ktére jest leczeniem substytucyjnym
(przeszczepiona watroba zawiera deficytowy enzym). Po przeszczepie nie ma koniecznosci stosowania
diety.

Alternatywna technologia medyczna

Obecnie w Polsce we wskazaniu tyrozynemia typu |, jedynym dostepnym produktem leczniczym
stosowanym w celu zmniejszenia objawéw jest nityzynon, jednakze w postaci kapsutek twardych,
w odrdznieniu od wnioskowanej postaci jaka jest zawiesina doustna. Lek ten jest stosowany w ramach
programu lekowego.

Jako komparator dla wnioskowanej technologii lekowej uznany zostat nityzynon w postaci kapsutek
twardych wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Whioskowany produkt leczniczy Orfadin zawiera substancje leczniczg nityzynon w postaci zawiesiny
doustnej (4mg/ml, 1 butelka 90 ml).

Nityzynon jest konkurencyjnym inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, enzymu,
ktory poprzedza hydrolaze fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny. Hamujac normalny
katabolizm tyrozyny u pacjentéw z HT-1, nityzynon przeciwdziata kumulacji toksycznych pétproduktéw
- maleiloacetooctanu i fumaryloacetooctanu.

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z Charakterystyki Produktu Leczniego Orfadin, wnioskowane
wskazanie jest zbiezne ze wskazaniem zarejestrowanym.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w pordwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono badania:

e Badanie Sobi.NTBC-001 - otwarte, randomizowane badanie kliniczne 2z grupami
skrzyzowanymi (I fazy) oceniajgce bioréwnowaznos¢ nityzynonu w postaci zawiesiny
oraz kapsutek, dodatkowo oceniano wptyw przyjmowania pokarmu na biodostepnosé leku
w postaci zawiesiny; okres leczenia obejmowat: okres podania kazdej formy w 3 dawkach + po
2 tygodnie okresu wymycia miedzy kazdg zmiang; oprdcz leku nie byta stosowana dodatkowa
terapia; okres obserwacji: 8 tygodni; liczba pacjentéw: 12 (zdrowi pacjenci);
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e Badanie Sobi.NTBC-002 — otwarte, nierandomizowane badanie (I fazy) oceniajgce smak,
akceptowalnos$¢ i smakowitos¢ (ang. palatability) nityzynonu przyjmowanego w postaci
zawiesiny doustnej; nityzynon podawany w postaci zawiesiny doustnej przed positkiem
w dawce odpowiadajgcej dotychczasowemu leczeniu nityzynonem w formie kapsutek; okres
leczenia: 3 dni; okres obserwacji: 28 dni; liczba pacjentéw: 18;

e Hall i wsp. 2001 — nierandomizowane badanie oceniajace bioréwnowaznos¢ nityzynonu
w postaci roztworu z nityzynonem w postaci kapsutek twardych.

Ocena jakosci badania Sobi.NTBC-001 wtgczonego do analizy przeprowadzona zostata wedtug zalecen
Cochrane, zgodnie z ktdrg ryzyko wystgpienia btedu systematycznego oceniono jako:

e Niskie dla domen: metody randomizacji, utajenia randomizacji, niepetnych danych;

e Niejasne dla domen: zaslepienie oséb oceniajgcych wystgpienie punktéw korncowych,
wybidrcze raportowanie wynikéw;

e Woysokie dla domeny: zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (badanie otwarte).

Badanie jednoramienne Sobi.NTBC-002 zostato ocenione w skali NICE na 7 punktéw z 8 mozliwych.
Skutecznosc kliniczna

Badanie Sobi.NTBC-001

Ocene parametréw farmakokinetycznych dokonywano w trzech populacjach:

e Populacja FAS (ang. Full Analysis Set) definiowana jako osoby, u ktérych po podaniu leku w co
najmniej jednym schemacie uzyskano wyniki oceny farmakokinetycznej [dotyczace pola pod
krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC; ang. Area Under the Curve)
W ciggu 72 godzin (AUC72n) po podaniu nityzynonu oraz maksymalnego stezenia leku w osoczu
(Cmax) po zastosowaniu nityzynonu]. W powyiszej populacji przeprowadzano analize
wariancji (ANOVA);

e Populacja PPSBE (ang. Per Protocol Set Bioequivalence) definiowana jako osoby, u ktérych
uzyskano wyniki parametréw farmakokinetycznych po podaniu nityzynonu na czczo w postaci
zawiesiny doustnej oraz w postaci kapsutek twardych;

e Populacja PPSFE (ang. Per Protocol Set Food Effect) definiowana jako 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
jedng osobe).

Punkty kornicowe w ramach, ktérych wyniki analizy wykazata bioréwnowaznos¢ nityzynonu w postaci
zawiesiny wzgledem nityzynonu w postaci kapsutek twardych:

e AUC7h po podaniu pojedynczej dawki na czczo (populacja FAS i PPSBE). Parametr mierzono
przed podaniem leku, a nastepnie w kolejnych minutach i godzinach (do 72h po podaniu);

e Cmax PO podaniu na czczo (populacja FAS i PPSBE). Parametr mierzono przed podaniem leku,
a nastepnie w kolejnych minutach i godzinach (do 72h po podaniu).

Punkty koncowe w ramach, ktérych wyniki analizy nie pozwolity na przeprowadzenie poréwnania
miedzy nityzynonem w postaci zawiesiny wzgledem nityzynonu (podana na czczo lub wraz z positkiem)
w postaci kapsutek twardych podawanych na czczo:

e Pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC)
w przedziale czasu od zera do nieskonczonosci (AUC(o-));

e (Czas do osiggniecia stezenia maksymalnego leku w surowicy krwi (tmax). Nalezy dodad,
ze mediana czasu do osiggniecia Cmax: Wyniosta 0,38 h w przypadku podania zawiesiny
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doustnej, 3,5 h w kapsutek twardych oraz 8 h w postaci zawiesiny doustnej podawany
z positkiem;

o Koncowy okres pottrwania;

e Pozorny catkowity klirens (CL/F);

e Objetos¢ dystrybucji w fazie koncowej (Vz/F)

Badanie Sobi.NTBC-002

Ocene analizowanych parametréw dokonywano w dwéch populacjach:

e Populacja FAS (ang. Full Analysis Set) definiowana byto jako osoby, ktdre przyjety co najmniej
jedng dawke nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej i u ktdrych przeprowadzono
co najmniej jedng ocene smaku lub akceptowalnosci leku;

e Populacje PPAS (ang. Per Protocol Analysis Set) stanowili pacjenci, u ktérych uzyskano
wszystkie zatozone wyniki badania.

W ramach analizy dokonano oceny nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej
pod wzgledem:

e Smaku (pacjenci oceniali smak podawanego leku w 5-stopniowej skali, gdzie 1-bardzo
niesmaczny a 5-bardzo smaczny) grupie pacjentéw w wieku 5-18 lat w:

o pierwszym i drugim dniu wiekszo$¢ chorych ocenita podawany preparat jako smaczny
lub bardzo smaczny (83,3%), nikt nie ocenit leku jako niesmaczny lub bardzo
niesmaczny;

o trzecim dniu oceniono preparat jako smaczny lub bardzo smaczny (66,6%), nikt
z nie ocenit leku jako bardzo niesmaczny;

e Akceptowalnos¢ (rodzice oceniali reakcje dziecka na podawany preparat w 5-stopniowej skali
gdzie 1-bardzo Zle, a 5-bardzo dobrze) w grupie pacjentow w wieku do 5 lat w:

o W pierwszym i drugim dniu wszystkie analizowane dzieci zareagowaty dobrze
lub bardzo dobrze na podawany preparat;

o w trzecim dniu wszystkie analizowane dzieci zareagowaty dobrze lub bardzo dobrze
na podawany preparat.

e Smakowito$¢ (ang. palatability) (pacjenci odpowiadali na pytanie: ,Jak odczuwates podane
lekarstwo w Twoich ustach?” i oceniali w skali od 1 do 5 gdzie 1 to bardzo zta a 5 bardzo dobra)
nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej w pierwszym, drugim i trzecim dniu,
w grupie pacjentéow w wieku 5-18 lat zostata oceniona przez wiekszosé chorych na dobrg
lub bardzo dobra (69,4%);

Ogdlna akceptowalnos$¢ nityzynonu podawanego w postaci zawiesiny doustnej wyniosta 75% dzieci
przyjmujacych dotychczas lek w postaci zawartosci kapsutek zmieszanej z positkiem lub ptynem.

Dodatkowe badania wtgczone do analizy

Badanie Hall i wsp. 2001

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic pomiedzy zastosowaniem
nityzynonu w postaci roztworu lub kapsutek w odniesieniu do pola powierzchni pod krzywa zaleznosci
stezenia leku w surowicy krwi od czasu (AUC) oraz okresu péttrwania (t1/2).

Badanie wykazato, ze zastosowanie nityzynonu w postaci kapsutek twardych podawanego wraz z dietg
ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z catkowitg redukcjg wystepowania
hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu | z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych
kryzysem neurologicznym oraz hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, jak réwniez
innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu |, przy istotnosci statystycznej
uzyskanych wynikow, a takze niezaleznie od porownywanych grup.
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Nityzynon w postaci kapsutek twardych wraz z dietg ograniczajgcy spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w poréwnaniu do stosowania samej diety istotnie statystycznie, zmniejszat ryzyko wystgpienia zgonu
ogodtem, zgonu przed przeszczepem watroby, przeszczepu watroby.

Przeprowadzona analiza nie wykazata istotnych statystycznie rdznic pomiedzy nityzynonem
stosowanym w postaci kapsutek twardych wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
a samg dietg w odniesieniu do ryzyka wytypowania zgonéw po przeszczepie watroby.

Badanie NTBC Study

Badanie wykazato, iz terapia nityzynonem w formie kapsutek twardych oraz jednoczesne
przestrzeganie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéow
z dziedziczng tyrozynemia typu | niezaleznie od czasu rozpoczecia leczenia oraz wielkosci stosowane;j
dawki wigze sie z ponad 90% prawdopodobiefAstwem przezycia.

Badanie Kienstra 2018

W badaniu poréwnywano podawanie nityzynonu 1 raz dziennie w czasie sniadania lub w czasie kolacji
z grupg, w ktorej nityzynon byt podawany 2 razy dziennie. Okres leczenia/obserwacji wynosit 3 dni.
Stezenia nityzynonu rdznity sie znacznie w czasie dnia, szczegélnie gdy lek przyjmowano tylko podczas
$niadania, jakkolwiek nie stwierdzono znaczacych réznicy w stezeniach nityzynonu pomiedzy réznymi
schematami dawkowania. Chwilowe stezenia nityzynonu byly ujemnie skorelowane ze stezeniem
bursztynyloacetonu (wynik byt statystycznie istotny). Bursztynyloaceton w ilosciach wykrywalnych
ilosciowo stwierdzono tylko u osdb stosujgcych nityzynon raz na dobe i zwigzane byto to z chwilowymi
stezeniami nityzynonu <44,3 umol/L, natomiast u pacjentéw stosujgcych nityzynon dwa razy na dobe
nie wykazano ilosciowo wykrywalnego bursztynyloacetonu.

Bezpieczerstwo

Badanie Sobi.NTBC-001

Przeprowadzona analiza wykazata brak istotnych statystycznie 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.

W badaniu nie raportowano zgondw, powaznych zdarzen niepozgdanych oraz innych istotnych zdarzen
niepozadanych, jak réwniez zadne z wystepujacych zdarzen niepozadanych nie prowadzito
do przerwania udziatu w prébie kliniczne;j.

W badaniach laboratoryjnych obserwowano niewielkie podniesienie poziomu enzyméw watrobowych
[aminotransferazy alaninowej (ALT), fosfatazy zasadowej (ALP) oraz gamma-glutamylotranspeptydazy
(v-GT)], wiekszo$¢ wynikéw miescita sie w zakresie referencyjnym, a raportowane zmiany nie byty
istotne klinicznie.

Wszystkie raportowane w badaniu zdarzenia niepozgdane byty przejSciowe i ustgpity bez nastepstw
w okresie obserwacji, za wyjatkiem dyspepsji, ktéra u jednego ochotnika ustgpita w cztery dni
po zakonczeniu obserwacji.

Badanie Sobi.NTBC-002

Stopien nasilenia 80% sposréd raportowanych zdarzen niepozadanych zostat oceniony jako tagodny,
nie obserwowano powaznych zdarzen niepozadanych, jak rdéwniez zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do wycofania z badania oraz zgonow. Tylko jedno zdarzenie niepozgdane
zakwalifikowano jako dziatanie niepozadane, czyli zwigzane z zastosowanym leczeniem (regurgitacja -
bierne przesuniecie tresci pokarmowej z zotagdka do przetyku u 8-miesiecznego niemowlecia).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa
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Informacje pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego Orfadin

Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku, podczas stosowania nityzynonu, wystepuje wzrost stezenia
tyrozyny u wszystkich pacjentow.

Dziatania wystepujace:

e (zesto: trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, zapalenie spojowek, zmetnienie
rogéwki, zapalenie rogédwki, swiattowstret, bél oka;

e Niezbyt czesto: leukocytoza, zapalenie powiek, ztuszczajgce zapalenie skéry, wysypka
rumieniowata, swigd.

Dodatkowo raporty PSUR z lat 1997-1998, 1999 i 2000-2001, informacje odnalezionych na stronach
FDA i Netherland Pharmacovile Centre Lareb oraz wynikdow badania postmarketingowego wykazaty,
iz raportowanymi zdarzeniami niepozgdanymi prawdopodobnie zwigzanymi z zastosowang terapig
(dziataniami niepozgdanymi) byty: anemia, trombocytopenia, ztuszczajgce zapalenie skory,
granulocytopenia, leukocytoza, leukopenia, oczne dziatania niepozgdane (zapalenie brzegéw powiek,
spojowek, rogdwki, bél oka, zmetnienie rogéwki oraz Swiattowstret). Ciezkie zdarzenia niepozadane,
ktére raportowano w publikacjach zostaty zaliczone do grupy niezwigzanej z zastosowaniem terapii
opartej na nityzynonie oraz diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem jest fakt, ze analize kliniczng oparto jedynie na badaniach oceniajgcych
bioréwnowaznos¢ postaci leku Orfadin w zawiesinie z postacig leku w kapsutkach twardych.

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e wigczono jedynie dwa badania, w ktérych nityzynon podawano we wnioskowanej postaci
leku, ktére nie zostaty zaprojektowane w celu oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa
stosowanego preparatu leczniczego;

e badanie Sobi.NTBC-1 byto badaniem otwartym;

e brak mozliwosci przeprowadzenia analizy statystycznej dla czesci punktéw korncowych
uwzglednionych w badaniu Sobi.NTBC-001 z powodu brak podania wartosci
odchylenia/btedu standardowego w publikacji referencyjnej.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.
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Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow pordéwnujgca
stosowanie wnioskowanej technologii z obecnie refundowang technologig lekowg rdznigcag sie
postacig leku od wnioskowanej. Za horyzont czasowy w analizie przyjeto 6,7 roku. Roczne stopy
dyskontowe przyjeto na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5 % dla efektéw zdrowotnych.

Uwzgledniono nastepujgce koszty z perspektywy ptatnika publicznego:
e Koszt terapii nityzynonem (Orfadin);
e Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji — $wiadczenia planowe i nieplanowe;
e Koszt diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny;

e Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i koszt opieki nad pacjentem
po przeprowadzonym przeszczepie;
e Koszt leczenia dziatan niepozadanych zastosowania nityzynonu.

Catkowity koszt terapii nityzynonem zaréwno w postaci zawiesiny doustnej, jak i w postaci kapsutek sg
takie same i wynosza:

e BezRSS:
o z perspektywy NFZ;
o) z perspektywy wspdlnej.

e Zuwzglednieniem RSS:
o z perspektywy NFZ;
o z perspektywy wspdlnej.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w tym analizy wartosci skrajnych wykazano wysoka
stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie zaobserwowano zmian wnioskéw w odniesieniu
do analizy podstawowej w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy wielokierunkowej analizy
wrazliwosci dla pordwnania stosowania produktu leczniczego Orfadin stosowanego w postaci
zawiesiny doustnej ze stosowaniem nityzynonu stosowanego w postaci kapsutek.

Wskazanie, czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,



Rekomendacja nr 39/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 26 kwietnia 2018 r.

to urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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,
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Progowa cena zbytu nityzynonu w postaci zawiesiny doustnej réwna jest cenie zbytu netto produktu
Orfadin w postaci zawiesiny doustnej.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w 2,5-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy
ptatnika publicznego. Wnioskodawca oszacowat, ze liczba pacjentéw witgczana do programu, ktdra
bedzie stosowaé wnioskowang technologie lekowa, bedzie wynosié: 4 pacjentéw w 1 roku;
5 pacjentéw w 2 roku; 5 pacjntéw w 3 roku (w wariancie minimalnym w: | roku — 4, 1l roku — 4, Ill roku
— 4 pacjentow; w wariancie maksymalnym: w | roku — 5, Il roku — 6, Ill roku — 7 pacjentow).

Z danych Ministerstwa Zdrowia wynika, ze obecnie w Polsce zyje 14 pacjentéw ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemig typu |. W ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego zatozono,
ze wzrost liczby pacjentéw bedzie wynosit 1 pacjenta na 3 lata, natomiast w scenariuszu maksymalnym
zatozono coroczny wzrost wielkosci populacji na poziomie 1 jednego pacjenta.

Kategorie kosztowe zidentyfikowane przez wnioskodawce obejmowaty:

o finansowanie lekéw i $Srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych
w analizowanym wskazaniu;

e finansowanie $wiadczen szpitalnych pobytowych oraz Swiadczen diagnostycznych;

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

Zgodnie z wynikami analizy wptywu na budzet przedstawionej przez wnioskodawce 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 na budzet ptatnika publicznego i Swiadczeniobiorcow.
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Uwagi do zapiséw programu lekowego

Zgodnie z kryteriami wytaczenia 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 pacjentéw nowa postacig leku, nalezatoby
w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci na substancje pomocnicze umozliwi¢ pacjentowi prébe
terapii inng postacia leku.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztédw wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do swiadczen ze srodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztow refundacji (z budzetu
na refundacje lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow
medycznych), w zwigzku z czym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie
przedstawit analizy racjonalizacyjnej.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do
postepowania terapeutycznego u pacjentow z tyrozynemia:

¢ Narodowej Organizacji ds. Choréb Rzadkich (USA);

e Grupa ekspertédw Europa i Kanada 2017;

e Grupa ekspertéow Japonia 2015.

Wszystkie wytyczne zalecajg stosowanie nityzynonu w potaczeniu z dietg jako pierwszg opcje leczenia.
Wszystkie wytyczne podkreslajg, ze terapia powinna zosta¢ rozpoczeta najszybciej jak tylko mozliwe
po rozpoznaniu HT-1. Ponadto wszystkie wytyczne zaznaczajg rowniez, ze przeszczep watroby jako
leczenie HT-1 jest ograniczone do przypadkéw, w ktérych wykryto nowotwor lub, u ktérych rozwineta
sie schytkowa forma niewydolnosci 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.

Odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne odnoszgce sie do produktu leczniczego Orfadin
w zawiesinie:

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2016;
e Tandvards- och lakemedelsformansverket (TLV) 2015.
Dodatkowo odnaleziono rekomendacje dotyczace leku Orfadin w kapsutkach:

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2018 — Pozytywna
rekomendacja z ograniczeniami. Warunki dotyczyly specjalizacji oraz doswiadczenia
lekarza przepisujgcego lek oraz obnizki ceny leku;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015 — rekomendacja negatywna
ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowe].
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W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtdwnie uwage na biorédwnowaznos$¢ zawiesiny doustne;j
w stosunku do leku w postaci kapsutek, mozliwosé dopetnienia dostepnych juz postaci leku oraz
bardziej precyzyjnego dawkowania.

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.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.02.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.106.2018.5.PB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Orfadin (nityzynon), zawiesina doustna, 4mg/ml, 1 butelka 90 ml w ramach programu lekowego
»leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD-10 E70.2)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2017 r., poz. 1844, z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 40/2018 z dnia 23
kwietnia 2018 roku w sprawie oceny leku Orfadin (nityzynon) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD-10 E70.2)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 40/2018 z dnia 23 kwietnia 2018 roku w sprawie oceny leku Orfadin
(nityzynon) w ramach programu lekowego: ,Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD-10 E70.2)"

2. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.5.2018z dnia 12 kwietnia 2018 roku wniosek o objecie refundacjg
leku Orfadin (nityzynon) w ramach programu lekowego: , Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) (ICD-10
E70.2)"
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