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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Immedica Pharma AB).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Immedica Pharma AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Inmedica Pharma AB

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oS$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 ., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pézn. zm.).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyltaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przepftywu ftakich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE
(ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

AE
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IQWiG
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Komparator
Lek

LY
MD
Mz

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza kliniczna

arginaza (arginase)

arginaza | (arginase )

liaza argininobursztynianowa (arininosuccinate lyase)

syntetaza argininobursztynianowa (argininosuccinate synthetase)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wplywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

The Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis)
syntetaza karbamoilofosforanowa | (carbamoyl phosphate synthetase)
analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)

wspotczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility ratio)

cena zbytu netto

Departament Gospodarki Lekami

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
European public assessment report

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

fenylomaslan glicerolu (ang. glycerol phenylbutyrate)

Gtéwny Urzad Statystyczny

zespot hiperamonemia-hiperornitynemia- homocytrulinemia (ang. hyperammonaemia-
hyperornithinemia-homocytrulinemia syndrome)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Jednorodne Grupy Pacjentéw

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977)

lata zycia (ang. life years)
réznica srednich (ang. mean difference)

Ministerstwo Zdrowia
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syntaza N acetyloglutaminianowa (N acetylglutamate synthase)
fenylomaslan sodu (ang. sodium phenylbutyrate)

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

iloraz szans (ang. odds ratio)

translokaza ornitynowa (ornithine translocase)
karbamoilotransferaza ornitynowa (ornithine carbamoyltransferase)
produkt krajowy brutto

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
o objecie refundacjag i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

zaburzenie cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorder)

urzedowa cena zbytu

Unia Europejska

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

Zorginstituut Nederland
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 26.01.2022
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3297.2021.11.AJA

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

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Ravicti (fenylomaslan glicerolu), ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka,
kod GTIN: 07350110580354;

we wskazaniu w ramach programu lekowego: ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego

(ICD-10: E72.2)".

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet

= analiza racjonalizacyjna

= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
Immedica Pharma AB
SE-113 29 Sztokholm
Szwecja

Whioskodawca
Immedica Pharma AB
SE-113 29 Sztokholm
Norrtullsgatan, 15
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 26.01.2022 r., znak PLR.4500.3297.2021.11.AJA (data wptynigcia do AOTMIT 26.01.2022r.),
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 refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523,
z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ravicti (fenylomaslan glicerolu), ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka,
kod GTIN: 07350110580354;

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym Whnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 03.03.2022r.,
znak OT.4231.3.2022.MR.11. W ww. piSmie Agencja wezwata Whnioskodawce do przedtozenia stosownych
uzupetnien. Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 23.03.2022 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) w leczeniu zaburzeh cyklu mocznikowego.
Warszawa 2021.

Analiza kliniczna. Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) wleczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.
Warszawa 2021.

Analiza minimalizacji kosztéw. Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) w leczeniu zaburzeh cyklu mocznikowego.
Warszawa 2021.
Analiza wplywu na budzet. Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.
Warszawa 2021.

Analiza racjonalizacyjna. Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.
Warszawa 2021.

Odpowiedz na pismo nr OT.4231.3.2022.MR.11. Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) w leczeniu zaburzeh cyklu
mocznikowego , Warszawa 2022.
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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 GTIN

Ravicti (fenylomaslan glicerolu), ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka,
kod GTIN: 07350110580354

Kod ATC

A16AX09

Substancja czynna

Fenylomaslan glicerolu

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)”

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Ravicti powinno by¢ nadzorowane przez lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Ravicti nalezy stosowa¢ wraz z dietg ograniczajgca spozycie biatka, a w niektorych

przypadkach z suplementami diety (np. niezbednymi aminokwasami, argining, cytruling, suplementami

kalorycznymi niezawierajgcymi biatka), zaleznie od dziennego spozycia biatka w diecie, niezbednego

do prawidtowego wzrostu i rozwoju.

Dawke dobowg nalezy dostosowac¢ indywidualnie w zaleznosci od stopnia, w jakim pacjent toleruje biatko

oraz od wymaganego dobowego spozycia biatka w diecie.

Pacjenci mogg wymagac leczenia produktem leczniczym Ravicti przez cate zycie, chyba ze zostanie

podjeta decyzja o przeprowadzeniu ortotopowego przeszczepu watroby.

Dorosli i dzieci

Zalecana dawka u pacjentéw, uktérych nie stosowano kwasu fenylomastowego i pacjentow

przestawianych z fenylomaslanu sodu lub iniekgcji fenylooctanu sodu lub benzoesanu sodu na Ravicti

jestinna.

Zalecana catkowita dawka dobowa produktu Ravicti obliczana jest na podstawie powierzchni ciata

i znajduje sie w zakresie od 4,5 ml/m?/dobe do 11,2 ml/m?dobe (5,3 g/m?/dobe do 12,4 g/m?dobe),

z uwzglednieniem tego, co nastepuje:

Catkowita dawke dobowg nalezy podzieli€¢ na réwne czesci i podawac¢ podczas kazdego positku

lub karmienia (np. trzy do szesciu razy na dobe). Kazdg dawke nalezy zaokragli¢ w gére do najblizszego

0,1 ml w przypadku pacjentéw w wieku ponizej 2 lat oraz 0,5 ml w przypadku pacjentow w wieku

2 lat i starszych.

Zalecana dawka poczgtkowa u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali wczesniej fenylomaslanu:

« 8,5 ml/m?dobe (9,4 g/m?dobe) u pacjentdw o powierzchni ciata ponizej 1,3 m?;

7 ml/m?/dobe (8 g/m?dobe) u pacjentéw o powierzchnia ciata wiekszej lub réwnej 1,3 m2,

Poczatkowa dawka produktu Ravicti u pacjentéw, u ktérych stosowano wczesniej fenylomaslan sodu:

Pacjenci, ktorzy stosowali wczesniej fenylomaslan sodu powinni otrzymywaé dawke leku Ravicti,

ktora zawiera takg sama ilos¢ kwasu fenylomastowego. Sposéb przeliczania:

» Catkowita dawka dobowa leku Ravicti (ml) = catkowita dawka dobowa fenylomaslanu sodu
w tabletkach (g) x 0,86;

» Catkowita dawka dobowa leku Ravicti (ml) = catkowita dawka dobowa fenylomaslanu sodu
w proszku (g) x 0,81.

Poczatkowa dawka produktu Ravicti u pacjentéw, u ktérych stosowano wczesniej iniekcje fenylooctanu

sodu/benzoesanu sodu:

Po osiagnieciu stabilnosci, wraz z doprowadzeniem do normy stezenia amoniaku pacjenci,

u ktérych stosowano wczesniej fenylooctan sodu/benzoesan sodu, powinni otrzymywa¢ dawke produktu

leczniczego Ravicti z gornego zakresu dawek leczniczych (11,2 ml/m?dobe), przy czym nalezy

wykonywac oznaczenia stezenia amoniaku w osoczu w celu ustalania dalszego dawkowania.

Zalecany schemat dobowy 8,5 ml/m?/dobe - 11,2 ml/m?/dobe przez okres do 24 godzin dla pacjentow

ustabilizowanych, bez dalszego wystepowania hiperamonemii wyglagda nastepujgco:

» Krok 1: 100% dawki fenylooctanu sodu/benzoesanu sodu oraz 50% dawki produktu leczniczego Ravicti
przez 4-8 godzin;

» Krok 2: 50% dawki fenylooctanu sodu/benzoesanu sodu oraz 100% dawki produktu leczniczego Ravicti
przez 4-8 godzin;

» Krok 3: odstawienie fenylooctanu sodu/benzoesanu sodu oraz kontynuowanie stosowania petnej dawki
produktu leczniczego Ravicti zgodnie ze schematem karmienia przez 4-8 godzin.
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Dostosowanie dawki i monitorowanie leczenia u dorostych i dzieci:

Dawke dobowag nalezy dostosowaé indywidualnie, zgodnie z szacowang zdolnoscig pacjenta do syntezy
mocznika, jezeli pacjent w ogole jest do niej zdolny oraz z uwzglednieniem tolerancji biatka i dziennego
spozycia biatka, niezbednego do prawidlowego wzrostu i rozwoju. Okoto 16% masy biatka spozywanego
w diecie stanowi azot. Uwzgledniajac, ze okoto 47% azotu zawartego w diecie jest usuwane z organizmu
w postaci produktéw odpadowych, aokoto 70% podawanego kwasu 4-fenylomastowego zostaje
przeksztatcone do fenyloacetyloglutaminy i jest usuwane wraz z moczem, wyjsciowa szacowana dawka
fenylomaslanu glicerolu na dobe to 0,6 ml fenylomaslanu glicerolu na kazdy gram biatka spozytego
w diecie w ciggu 24 godzin, przy zatozeniu, ze caty usuwany azot zostanie zwigzany przez fenylomaslan
glicerolu i wydzielony jako fenyloacetyloglutamina (phenylacetylglutamine, PAGN).

Dostosowanie dawki w oparciu o stezenie amoniaku w osoczu:

Dawke fenylomaslanu glicerolu nalezy dostosowaé w taki sposob, aby stezenie amoniaku w osoczu
na czczo byfo nizsze niz potowa gornej granicy normy (GGN) u pacjentéw w wieku 6 lat i starszych.
U niemowlat i matych dzieci (na ogét w wieku ponizej 6 lat), gdzie zmierzenie stezenia amoniaku na czczo
jest niepewne ze wzgledu na czeste karmienia, wynik pierwszego pomiaru stezenia amoniaku
przeprowadzanego rano powinien by¢ ponizej GGN.

Dostosowywanie dawki w oparciu o stezenie fenyloacetyloglutaminy w moczu:

Przy dostosowywaniu dawki fenylomaslanu glicerolu i ocenie przestrzegania zalecen przez pacjenta
mozna wykorzysta¢ pomiar stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu. Kazdy gram fenyloacetyloglutaminy
wydalanej z moczem w ciggu 24 godzin odpowiada ilosci usuwanego azotu pochodzacego z 1,4 grama
biatka zawartego w diecie. Jesli ilos¢ wydalanej z moczem fenyloacetyloglutaminy jest niewystarczajgca
do pokrycia dziennej dawki biatka przyjmowanego w diecie i stezenie amoniaku na czczo jest wyzsze
niz potowa zalecanej GGN, dawke fenylomaslanu glicerolu nalezy zwigkszyé. Czynnikiem warunkujacym
zakres zwiekszenia dawki powinna by¢ ilo$¢ biatka przyjmowanego w diecie, ktéra nie zostata pokryta,
oszacowana wedtug oznaczonego stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu wciggu 24 godzin
i szacunkowej dawki fenylomaslanu glicerolu potrzebnej na gram biatka zawartego w diecie.

Spadek stezenia fenyloacetyloglutaminy w moczu ponizej nastepujacych wartosci moze wskazywac
na niewtasciwe przyjmowanie produktu leczniczego lub brak stosowania sie do zalecen:
* 9 000 mikrograméw (ug)/ml w przypadku pacjentéw w wieku ponizej 2 lat;
* 7 000 mikrogramow (ug)/ml w przypadku pacjentow w wieku 2 lat i powyzej oraz o powierzchni ciata
mniejszej lub réwnej 1,3;
* 5000 mikrogramoéw (ug)/ml w przypadku pacjentow w wieku 2 lat i powyzej oraz o powierzchni ciata
wigkszej niz 1,3.
Jesli stezenie fenyloacetyloglutaminy w moczu spadnie ponizej tych wartosci, nalezy dokona¢ oceny
stosowania sie pacjenta do zalecen i (lub) skutecznosci wybranej drogi podawania produktu leczniczego
(np. poprzez sonde) oraz rozwazy¢ zwiekszenie dawki fenylomaslanu glicerolu u pacjentéw stosujgcych
sie do zalecen, w celu osiggniecia optymalnej kontroli stezenia amoniaku (w granicach normy u pacjentéw
w wieku ponizej 2 lat i mniej niz potowa GGN na czczo u pacjentéw starszych).
Dostosowanie dawki w zaleznosci od stezenia fenylooctanu i fenyloacetyloglutaminy w osoczu:
Objawami toksycznosci kwasu fenylooctowego moga by¢ nudnosci, bol glowy, ospatos$¢, splatanie
lub senno$¢ przy braku wysokiego stezenia amoniaku lub wspotistniejgcej choroby. W zwigzku
z tym pomiar stezenia kwasu fenylooctowego i fenyloacetyloglutaminy w osoczu moze by¢é pomocny
przy ustalaniu  dawki. Obserwowano, ze  stosunek stezenia  kwasu  fenylooctowego
do fenyloacetyloglutaminy w osoczu (oba mierzone w mikrogramach/ml) jest na ogét mniejszy niz 1
u pacjentoéw, u ktérych nie dochodzi do kumulacji kwasu fenylooctowego. U pacjentéw, u ktérych stosunek
stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy jest wiekszy niz 2,5, dalsze zwiekszanie dawki
fenylomaslanu glicerolu moze nie powodowaé zwiekszenia wytwarzania fenyloacetyloglutaminy,
nawet jesli stezenie kwasu fenylooctowego w osoczu wzrasta, ze wzgledu na wysycenie reakcji
sprzegania. W takich przypadkach zwigkszenie czestosci dawkowania moze prowadzi¢ do nizszego
stezenia kwasu fenylooctowego w osoczu izmniejszenia stosunku stezenia kwasu fenylooctowego
do fenyloacetyloglutaminy. Stezenie amoniaku nalezy $cisle monitorowaé przy zmianie dawki
fenylomaslanu glicerolu.
Dzieci i mtodziez
Dawkowanie u dzieci i mtodziezy jest takie samo jak u dorostych.

Pominiecie dawki

Pominieta dawke nalezy przyja¢ zaraz po zauwazeniu pominiecia. Jesli jednak zgodnie z rozktadem
przyjecie kolejnej zaplanowanej dawki wypada w czasie nastepnych 2 godzin u pacjentéw dorostych
lub w czasie 30 minut u dzieci, wowczas nie nalezy przyjmowa¢ pominietej dawki i kontynuowac zwykty
rozktad dawkowania. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
Populacje szczegolne

Osoby w podesztym wieku (65 lat i starsze)

Badania kliniczne produktu leczniczego Ravicti nie obejmowaty wystarczajagcej liczby uczestnikow w wieku
65 lat i starszych, aby mozna byto okresli¢, czy odpowiadajg oni na leczenie w inny sposob niz miodsi
uczestnicy. Ogolnie rzecz biorgc, przy okresleniu dawki dla pacjentéw w podesztym wieku nalezy
zachowac¢ ostroznos$¢, zwykle zaczynajac od dolnej granicy zakresu dawkowania, co odzwierciedla
wiekszg czestoSC pogorszenia sie czynnosci watroby, nerek lub czynnosci serca, oraz choroby
wspdtistniejace lub leczenie innym produktem leczniczym.

Zaburzenia czynnosci watroby

Ze wzgledu na zachodzacg wwatrobie reakcje przemiany kwasu  fenylooctowego
do fenyloacetyloglutaminy, u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby moze wystepowac
mniejsza zdolno$¢ przemiany iwyzsze stezenie kwasu fenylooctowego w osoczu oraz zwiekszony
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stosunek kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy. W zwigzku z tym dawke u dorostych i dzieci
z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy rozpoczaé
od najnizszego zalecanego zakresu dawkowania (4,5 ml /m%dobe) i utrzymac najnizszg dawke niezbedng
do zachowania kontroli stezenia amoniaku u pacjenta. Stosunek kwasu fenylooctowego
do fenyloacetyloglutaminy w osoczu powyzej 2,5 moze wskazywa¢ na nasycenie wydajnosci reakcji
przemiany kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy ikonieczno$¢ zmniejszenia dawki
lub zwiekszenia czestosci podawania kolejnych dawek. Stosunek stezenia kwasu fenylooctowego
do fenyloacetyloglutaminy w osoczu moze by¢ pomocny przy monitorowaniu dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono badan zudzialem pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego
oraz z zaburzeniami czynnosci nerek; bezpieczenstwo stosowania fenylomaslanu glicerolu u pacjentéw
z zaburzeniami czynnosci nerek jest nieznane. Dlatego nalezy zachowa¢ ostrozno$é podczas stosowania
produktu leczniczego Ravicti u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek. Leczenie u takich
pacjentdéw najlepiej rozpoczyna¢ i prowadzi¢, stosujac najnizsza dawke niezbedng do kontrolowania
stezenia amoniaku we krwi.

Droga podania

Doustnie lub do przewodu pokarmowego.

Produkt leczniczy Ravicti powinien by¢ przyjmowany wraz z positkami i podawany bezposrednio do ust
z uzyciem strzykawki doustnej. Produkt leczniczy nie powinien by¢ dodawany ani mieszany z duzg iloscig
innych ptynéw, poniewaz fenylomaslan glicerolu jest ciezszy niz woda, co moze prowadzi¢ do podania
niepetnej dawki. Produkt leczniczy Ravicti mozna dodawaé¢ do matej ilosci przecieru jabtkowego, ketchupu
lub puree z dynii i nalezy wykorzysta¢ w ciggu 2 godzin, jezeli jest przechowywany w temperaturze
pokojowej (25°C). Ten produkt leczniczy mozna dodawa¢ do odzywek leczniczych (Cyclinex-1, Cyclinex-2,
UCD-1, UCD-2, Polycose, Pro Phree i Citrulline) iwykorzysta¢ wciggu 2 godzin, jezeli jest
przechowywany w temperaturze 25°C, lub w ciggu 24 godzin, jezeli jest przechowywany w lodéwce.

Po pierwszym otwarciu bute ki produkt leczniczy musi zosta¢ wykorzystany w ciggu 14 dni, a butelke
wraz z zawartoscig nalezy wyrzuci¢, nawet jezeli nie bedzie oprézniona.

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Fenylomaslan glicerolu jest produktem leczniczym wigzacym azot. Jest to trojgliceryd zawierajgcy
3 czgsteczki kwasu 4-fenylomastowego zwigzane ze szkieletem glicerolu.

Zaburzenia cyklu mocznikowego to dziedziczne niedobory enzymoéw lub transporteréw niezbednych
do syntezy mocznika z amoniaku (NH3, NH4+). Brak tych enzyméw lub transporteréw powoduje
nagromadzenie sie we krwi i mézgu pacjentéw amoniaku w toksycznym stezeniu. Fenylomaslan glicerolu
jest hydrolizowany przez lipazy trzustkowe, co skutkuje wytworzeniem kwasu 4- fenylomastowego,
ktory jest przeksztatlcany poprzez beta-utlenianie do kwasu fenylooctowego, aktywnego fragmentu
czgsteczki fenylomaslanu glicerolu. Kwas fenylooctowy jest sprzegany z glutaming (ktéra zawiera 2 atomy
azotu) poprzez acetylacje w watrobie i nerkach, tworzac fenyloacetyloglutamine, ktéra jest wydalana
przez nerki. Z molarnego punktu widzenia, fenyloacetyloglutamina, podobnie jak moczn k, zawiera 2 mole
azotu i stanowi alternatywny nos$nik do wydalania nadmiaru azotu.

Zrédto: ChPL Ravicti https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/ravicti-epar-product-information pl.pdf [dostep: 08.03.2022 r.]

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: 26.11.2015 r., EMA
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 25 czerwiec 2020 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Ravicti jest wskazany do stosowania przewlekiego jako terapia wspomagajgca
u pacjentéw z zaburzeniami cyklu moczn kowego, w tym niedoborem syntetazy karbamoilofosforanowej |
(ang. carbamoyl phosphate synthetase, CPS), karbamoilotransferazy ornitynowej (ang. ornithine
carbamoyltransferase, OTC), syntetazy argininobursztynianowej (ang. argininosuccinate synthetase,
ASS), liazy argininobursztynianowej (ang. arininosuccinate lyase, ASL), arginazy | (ARG) i translokazy
ornitynowej (tzw. zespot hiperamonemia-hiperornitynemia- homocytrulinemia [HHH]), ktérych nie mozna
skutecznie leczy¢ tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwasow.

Produkt leczniczy Ravicti nalezy stosowac razem z dietg ograniczajgcg spozycie biatka, a w niektérych
przypadkach z suplementacja (np. niezbednych aminokwasoéw, argininy, cytruliny, suplementéw
kalorycznych niezawierajacych biatka).

Status leku sierocego

Tak

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURs)
Wymagania do przedfozenia okresowych raportow o0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekéw.

Zrédto: ChPL Ravicti; https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/ravicti dostep: 08.03.2022 r.]
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Ravicti nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT. Ponizsza tabela przedstawia
dotychczasowe rekomendacje Agencji dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace leczenia zaburzen cyklu mocznikowego

Nr i data wydania

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 193/2013 z dnia
16 wrzes$nia 2013 r.*

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje sprowadzanego z zagranicy
w ramach importu docelowego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA
(dieta eliminacyjna) we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.

Uzasadnienie stanowiska:

Aktualne rekomendacje kliniczne, poswiecone postepowaniu we wrodzonych zaburzeniach cyklu
mocznikowego/hiperamonemii pierwotnej, zalecajg suplementacje aminokwasami egzogennymi, w sytuacji
obnizonej tolerancji biatka, nie pozwalajgcej na osiggnigcie normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej.
Poniewaz hiperamonemia pierwotna nalezy do grupy choréb rzadkich, ograniczone dane, pochodzace
z obserwaciji klinicznych i przestanki patofizjologiczne, nalezy uzna¢ za wystarczajgce dla uznania za zasadne
refundacji EAA u wybranych chorych.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 124/2013 z dnia
16 wrzes$nia 2013 r.2

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna), saszetki @ 12,5 g, we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze ograniczone dane dotyczace
stosowania diety eliminacyjnej we wnioskowanym wskazaniu, pochodzace z obserwacji klinicznych
oraz przestanek patofizjologicznych, nalezy uzna¢ za wystarczajgce z uwagi na fakt, ze hiperamonemia
pierwotna nalezy do grupy choréb rzadkich. Aktualne rekomendacje kliniczne, poswiecone postepowaniu
we wrodzonych zaburzeniach cyklu mocznikowego/hiperamonemii pierwotnej, zalecajg suplementacje
aminokwasami egzogennymi, w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, nie pozwalajgcej na osiggniecie
normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej. Majgc na uwadze powyzsze, finansowanie przedmiotowej
technologii ze $rodkéw publicznych nalezy uznac za zasadne.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 250/2014 z dnia
18 sierpnia 2014 r.2

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego Basic F
(dieta eliminacyjna) we wskazaniach: Hiperamonemia, Chylotorax (obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej).
Uzasadnienie stanowiska:

(...) zgodnie zopinig eksperta, nie ma uzasadnienia zastosowanie wnioskowanej technologii
w hiperamonemii, chyba Zze towarzyszy jej inne schorzenie wymagajagce znacznego ograniczenia
podazy ttuszczu.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 200/2014 z dnia
18 sierpnia 2014 r.*

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania
na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta (import docelowy), srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Basic-F (dieta eliminacyjna) we wskazaniach: hiperamonemia, chylotorax
(obecnosé ptynu w jamie optucnowej).

Uzasadnienie rekomendacii:

Roéwnoczesnie Prezes Agencji uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-F (...) we wskazaniach: Hiperamonemia, Chylotorax
(obecnos¢ ptynu w jamie optucnowej).

Zdaniem eksperta, nie ma uzasadnienia stosowanie wnioskowanej technologii w hiperamonemii,
chyba ze towarzyszy jej inne schorzenie wymagajgce znacznego ograniczenia podazy ttuszczu.
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych preparatu Basic-F
w zadnym z wnioskowanych wskazan.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Arginine Veyron
(arginine hydrochloride), syrop @ 3 g/ 15 ml, we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia
— objawy zespotu MELAS, zespét MELAS, zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu
mocznikowego — cytrulinemia typu .

Uzasadnienie stanowiska:

Wymienione wskazania dotyczg chordb rzadkich/ultrarzadkich. Stosowanie argininy jest w tym przypadku
interwencjg o potwierdzonej skutecznosci praktycznej. Koszt interwenc;ji dla ptatn ka publicznego jest niski.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 63/2018 z dnia
18 czerwca 2018 r.5

! https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/170/SRP/U 26 452 130916 stanowisko 193 EAA.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]
2 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/170/REK/RP 124 2013 EAA.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/132/SRP/U 29 494 140818 stanowisko 250 Basic F import.pdf

[dostep: 15.03.2022 r.]

4 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/132/REK/RP 200 2014 basic-f.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/064/SRP/U 23 203 180618 stanowisko 63 ARGININE VEYRON import.pdf
[dostep: 15.03.2022 r.]
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Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 62/2018 z dnia

22 czerwca 2018 r.5

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Arginine Veyron
(arginine hydrochloride), syrop @ 3 g/15 ml, we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia
— objawy zespotu MELAS, zespdt MELAS, zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu
mocznikowego — cytrulinemia typu I.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego Arginine Veyron
(arginine hydrochloride), syrop a 3 g/15 ml [w powyzszych wskazaniach].

Odnaleziono cztery pozytywne rekomendacje francuskiego Haute Autorité de Santé (HAS) dotyczace
finansowania preparatu leczniczego Arginine Veyron we wskazaniu: wrodzona hiperamonemia w deficycie
cyklu mocznikowego, ktére stanowi jedno ze wskazan rejestracyjnych ocenianego leku we Francji.

Z uwagi na ograniczone stosowanie leku (import docelowy), atakze rzadko$¢ wystepowania niektérych
z ww. choréb prawdopodobne jest, ze wydatki ptatn ka publicznego zostang utrzymane na podobnym
poziomie, aczkolwiek brak jest danych umozliwiajgcych przeprowadzenie stosownych obliczen.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 28/2019 z dnia
15 kwietnia 2019 r.”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgdd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia
medycznego: Basic-p, proszek, puszka a 400 g we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu
(CPS1), choroba syropu klonowego, zespot Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu I, zespét hipogl kemia-
hiperamonemia we wskazaniach: hipersomnia, narkolepsja, narkolepsja z katapleksjg, zaburzenia snu,
obturacyjny bezdech senny.

Uzasadnienie stanowiska:

Korzysci plyngce ze stosowania preparatéw dietetycznych we wrodzonych wadach metabolicznych
zdecydowanie przewyzszaja ryzyko, a ich skutecznosc¢ jest potwierdzona dowodami naukowymi, jest zgodna
z zaleceniami klinicznymi i popierana przez ekspertdw klinicznych. Brak alternatywnych technologii
medycznych. Z racji rzadkosci wystepowania omawianych zespotéw chorobowych refundacja preparatu
nie bedzie stanowi¢ nadmiernego obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 25/2019 z dnia

15 kwietnia 2019 r.8

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego Basic-p we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa,
acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1),
choroba syropu klonowego, zespdt Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu |l, zespdt hipogl kemia-
hiperamonemia.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Odnalezione badania oceniajgce skuteczno$¢ stosowanych $rodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego byly niskiej jakosci. Ponadto wigczone badania odnosity sie do innych
preparatéw zywieniowych o zblizonym skfadzie do wnioskowanego preparatu Basic-p. Nalezy jednak
podkresli¢, ze w przypadku rzadkich chorob metabolicznych, w ktorych podstawg leczenia jest odpowiednie
postepowanie dietetyczne, badania kliniczne wysokiej jakosci nie sa prowadzone itrudno jest oczekiwac
wyn kéw jednoznacznie wskazujgcych efekt kliniczny preparatow.

Majac na uwadze, ze oceniany problem decyzyjny dotyczy niewie kiej liczby pacjentéw, Prezes Agencji uznaje,
ze refundacja preparatu Basic-p w ramach importu docelowego moze zwigkszy¢ wachlarz dostgpnych opcji
zywieniowych dla pacjentéw, bez znaczgcego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 31/2021 z dnia
8 marca 2021 r.°

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego S.0.S 10, S.0.S 15, S.0.S 20, S.0.S 25 we wskazaniu: uzupetnienie diety
w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie
LCHAD, deficycie VLCAD.

Uzasadnienie stanowiska:

Zdaniem eksperta klinicznego, doktadnie takie samo zastosowanie, jak oceniany $§sspz S.0.S. ma preparat
dostepny na rynku polskim, ktdérego cena jest istotnie nizsza. Nie ma zatem podstaw do sprowadzania
z zagranicy innego preparatu, o nieudowodnionej przewadze klinicznej wzgledem dostepnego preparatu.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 31/2021 z dnia
24 marca 2021 r.*°

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdéd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25, we wskazaniu: uzupetnienie diety
w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej,
deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Nalezy podkreslic, ze nie odnaleziono badan dla ocenianej interwencji dla wigkszosci z analizowanych
wskazan (acyduria propionowa, acyduria metylomalonowa, hiperamonemia pierwotna oraz deficyt LCHAD).
W badaniu Bleeker 2020 weglowodanowy napdj izokaloryczny zawierajgcy wytgcznie dekstroze byt stosowany
jako komparator, w zwigzku z czym zaréwno wyniki, jak i wnioski z badania dotyczg gtdwnie zastosowania
estru ketonowego.

Eksperci wskazujg, iz obecnie pacjenci wypracowujg wiasne sposoby postepowania doraznego indywidualnie
dostosowane roztwory glukozy, maltodekstryny czy cukru. Sg one ogdlnodostepne iznacznie tansze
od ocenianej technologii.

Dostepne sg alternatywne technologie medyczne o zblizonym mechanizmie dziatania o kilkukrotnie nizszym
koszcie niz oceniana technologia medyczna.

5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/064/REK/RP_62 2018 Arginine Veyron.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]

7 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/022/SRP/u 15 118 190415 s 28 basic p import zacz.pdf [dostep: 15.03.2022]

8 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2019/022/REK/RP 25 2019 Basic-p.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/229/SRP/U 10 71 08032021 s 31 SOS.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]

10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/229/REK/31 2021 SOS.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]
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Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 2/2021 z dnia
4 stycznia 2021 r.1t

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5
we wskazaniach:  deficyt transkarbamylazy  (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS 1), lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu I.

Uzasadnienie stanowiska:

Zgodnie z bardzo ograniczonymi dowodami naukowymi oraz wytycznymi klinicznymi oraz stanowiskiem
ekspertow stosowanie w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw z wrodzonymi zaburzeniami cyklu
mocznikowego mieszanek aminokwaséw egzogennych jest kluczowe, gdy tolerancja biatka jest zbyt niska,
aby zapewni¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwaséw z naturalnej zywnos$ci i moze przynosié
korzy$¢ w stabilnym okresie choroby. Prognozowana populacja obejmuje ki kanascie oséb, co nie powinno
stanowi¢ nadmiernego obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 2/2021 z dnia

15 stycznia 2021 r.*?

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: UCD Trio, UCD Anamix Infant, UCD Anamix Junior, UCD Amino 5,
we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1,
lizynuryczna nietolerancja biatka, cytrulinemia typu I.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w terapii zaburzen cyklu mocznikowego (OTCD, LPI, CPSD i cytrulinemii
typu I) rekomendowane jest stosowanie mieszanek aminokwasowych w celu zapewnienia pacjentom pokrycia
petnego zapotrzebowania na skfadniki odzywcze oraz zmniejszenia ryzyka katabolizmu spowodowanego
niedoborem biatka.

Eksperci wskazali na istotno$¢ stosowania mieszanek zywieniowych przy diecie niskobiatkowej u pacjentow
z deficytem transkarbamylazy ornitynowej, deficytem syntazy karbamylofosforanu 1 ilizynuryczng
nietolerancijg biatka. Zapobiegajg one niedoborom biatka i niedozywieniu wéréd pacjentéw a takze zmniejszajg
ryzyko powaznych pow ktan w przebiegu wyzej wymienionych choréb.

Biorgc pod uwage wyniki skutecznosci odnalezione w dowodach naukowych oraz opinie ekspertow,
mozna wskaza¢ na korzysci z zastosowania ocenianych technologii we wnioskowanej populacji pacjentow.
Tym samym refundowanie wnioskowanej technologii uznaje sie za zasadne.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 3/2021 z dnia
4 stycznia 2021 r.*®

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego L -Citrulline, proszek, saszetka a 1000 mg we wskazaniach: deficyt
transkarbamylazy (transkarbamoilazy) ornitynowej, deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1),
lizynuryczna nietolerancja biatka.

Uzasadnienie stanowiska:

Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi suplementacja preparatami L- cytruliny niesie korzysci
w rozpatrywanych wskazaniach obejmujgcych wrodzone zaburzenia cyklu mocznikowego, zmniejszajac
czesto$¢ objawow iryzyko ciezkich powiktan. Prognozowana populacja obejmuje kilkanascie osob,
co nie powinno stanowi¢ nadmiernego obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 3/2021 z dnia

15 stycznia 2021 r.*

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
medycznego L-Citrulline we wskazaniach: deficyt transkarbamylazy ornitynowej, deficyt syntazy
karbamylofosforanu 1, lizynuryczna nietolerancja biatka.

Uzasadnienie rekomendacii:

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi rekomendowane jest zastosowanie L-cytruliny w zaburzeniach cyklu
mocznikowego. W rekomendacjach BIMDG 2012 oraz Haberle 2012/2019 wskazano réwniez, ze L-cytrulina
moze byé zastosowana zamiast argininy w deficycie transkarbamylazy ornitynowej (OCTD) i deficycie syntazy
karbamylofosforanu 1 (CPS1D).

W badaniach wigczonych do analizy klinicznej odnotowano korzystny wptyw stosowania L-cytruliny
na przebieg choréb bedacych tematem zlecenia. Zaobserwowano zmniejszenie czestosci wystepowania
objawdw, zwiekszenie spozycia biatka przez pacjentéw oraz pozytywny wptyw na mase ciata.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 130/2021 z dnia
22 listopada 2021 r.%°

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego przeznaczenia
zywieniowego EAA Supplement we wskazaniu: hiperamonemia, sprowadzanego z zagranicy w ramach
importu docelowego.

Uzasadnienie stanowiska:

W hiperamonemii stosowanie EAA powinno zapewni¢ od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka.
Koniecznos¢ stosowania zindywidualizowanych schematéw dietetycznych zawierajgcych jednak EAA.
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziern ka 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada
2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021.82) aktualnie ze srodkéw publicznych brak jest refundowanych produktéw
we wskazaniu hiperamonemia.

11 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/263/SRP/U 1 6 04012021 s 2 UCD%20Trio_import REOPTR.pdf

[dostep: 15.03.2022 r.]

12 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/263/REK/2 2021 UCD%20.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]

13 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/264/SRP/U 1 7 04012021 s 3 L Citruline_import REOPTR.pdf

[dostep: 15.03.2022 r.]

14 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/264/REK/3 2021 L-Cytrulline.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]

Shttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/149/SRP/U 52 311 22112021 s 130 EAA%20Supplement import zacz REO
PTR.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]
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Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 130/2021 z dnia
8 grudnia 2021 r.16

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego EAA Supplement, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej, saszetki 12,5 g,
we wskazaniu: hiperamonemia.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (europejskimi i $wiatowymi) w przypadku wystgpienia
hiperamonemii rekomenduje sie zastosowanie diety niskobiatkowej, lekéw obnizajgcych poziom azotu w cyklu
mocznikowym, tj. benzoesanu sodu i/lub fenylomaslanu sodu, suplementacji argininy i/lub cytruliny,
suplementacji EAA. Suplementacja EAA jest konieczna, gdy tolerancja na biatka pochodzgce z zywnosci
jest zbyt niska. Stosowanie EAA powinno zapewni¢ od 20% do 30% catkowitego spozycia biatka.
Ponadto réwniez  eksperci  kliniczni  w swoich  opiniach wskazali na konieczno$¢ stosowania
zindywidualizowanych schematéw dietetycznych zawierajgcych EAA oraz utatwienia dostepu pacjentow
do suplementéw niezbednych aminokwasow.

Uwzgledniono takze, ze zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczgcymi wartosci refundacji wnioskowane;j
technologii $sspz EAA Supplement znajduje zastosowanie w niewielkiej grupie chorych, przez co dalsze
finansowanie produktu, w ramach importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym
obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego.

Ponadto nalezy zauwazyé, ze aktualnie ze $rodkéw publicznych brak jest refundowanych produktow
we wskazaniu hiperamonemia.

Stanowisko

7 marca 2022 r.Y7

Rady Przejrzystosci
nr 20/2022 z dnia

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje leku Arginine Veyron (argininum),
syrop 3g/15 ml, opakowanie po 250 ml, we wskazaniach: zaburzenia cyklu moczn kowego — deficyt
transkarbamoilazy ornityny (OTC), cytrulinemia typu |, padaczka (drgawki pirydoksynozalezne),
lizynuryczna nietolerancja biatka.

Uzasadnienie stanowiska:

Rekomendacije kliniczne idostepne dowody naukowe jednoznacznie wskazujg na aktywno$¢ kliniczng
argininy w omawianych wskazaniach. Rzadko$¢ schorzenia i akceptowalne koszty sprawiajg, ze refundacja
leku Arginine Veyron nie stanowi znaczgcego obcigzenia dla ptatnika publicznego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 21/2022 z dnia
14 marca 2022 r.18

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje produktu leczniczego: Arginine Veyron
(arginine hydrochloride) we wskazaniach: zaburzenia cyklu mocznikowego — deficyt transkarbamoilazy
ornityny (OTC), cytrulinemia typu |, padaczka (drgawki pirydoksynozalezne), lizynuryczna nietolerancja biatka.
Uzasadnienie rekomendaciji:

Przeprowadzono aktualizacje w zakresie istnienia nowych dowodéw naukowych oraz wytycznych klinicznych
wzgledem rekomendacji z dnia 22 czerwca 2018 roku nr 62/2018 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu Arginine Veyron
(arginine hydrochloride) we wskazaniach: drgawki pirydoksynozalezne, heteroplazmia — objawy zespotu
MELAS, zespét MELAS, zaburzenia cyklu moczn kowego — deficyt OTC, zaburzenia cyklu mocznikowego —
cytrulinemia typu .

W wyniku wyszukiwania zidentyf kowano dwa doniesienia niskiej wiarygodnosci (opis serii przypadkow,
opis przypadku) dla wskazan: lizynuryczna nietolerancja biatka oraz drgawki pirydoksynozalezne.
Nie odnaleziono natomiast dowodéw naukowych, spetniajgcych kryteria witgczenia do oceny zaburzen cyklu
mocznikowego tj. deficytu transkarbamoilazy ornityny (OTC) i cytrulinemii typu I.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi (europejskimi i $wiatowymi) omawiana substancja jest wskazywana
jako jedna z opciji terapeutycznych w leczeniu ww. schorzen.

Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie otrzymanymi danymi dotyczgcymi wie kosci refundacji wnioskowanej
technologii, lek Arginine Veyron znajduje zastosowanie w niewielkiej grupie chorych, przez co dalsze
finansowanie produktu, w ramach importu docelowego, prawdopodobnie nie bedzie skutkowato znacznym
obcigzeniem finansowym dla ptatnika publicznego (wg otrzymanych danych, w latach 2020-2021r.
produkt zostat sprowadzony dla dziewieciu pacjentéw, a fgczna warto$¢ refundacji wynosita ok. 45 tys. zt).

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

netto

Proponowana cena zbytu

refundacyjnej

Kategoria dostepnosci

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezptatnie

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/149/REK/2021 12 08 Rekomendacja 130 2021 %20EAA%20Suplement egz

do BIP.pdf [dostep: 15.03.2022 r.]
Yhttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2021/168/SRP/U 10 58 s 20 Arginine Veyron argininum import zacz.pdf

[dostep: 15.03.2022 r.]

Bhttps://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2021/168/REK/2022 03 14 Rekomendacja 21 2022 Arginine Veyron egz BIP.pdf

[dostep: 21.03.2022 r.]
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Grupa limitowa Utworzenie odrebnej grupy limitowej

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne W ramach programu lekowego ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznkowego
z wnioskiem refundacyjnym | (ICD-10: E72.2)"

1) zaburzenie cyklu mocznikowego potwierdzone badaniem enzymatycznym, biochemicznym
lub genetycznym, obejmujgcym niedobor:

a) syntetazy karbamoilofosforanowej I; lub

b) karbamoilotransferazy ornitynowej; lub

Kryteria kwalifikacji c) syntetazy argininobursztynianowej; lub

do programu lekowego d) liazy argininobursztynianowej; lub

e) arginazy; lub

f) translokazy ornitynowej (tzw. zespdt HHH tj. hiperamonemia-hiperornitynemia -homocytrulinuria).

2) brak skutecznego leczenia zaburzen cyklu mocznikowego tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka
i/lub suplementacje aminokwasow.

Kryteria uniemozliwiajace 1) nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag;
udziat w programie 2) leczenie ostrej hiperamonemii.

Spetnienie ktéregokolwiek z ponizszych warunkéw:

1) przeszczepienie watroby,

Kryteria wykluczenia 2) nadwrazliwo$¢ na fenylooctan lub fenylomaslan,

Z programu 3) cigza lub karmienie piersig,

4) wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgacego uniemozliwiajg
kontynuacje terapii.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Whnioskowane wskazanie refundacyjne leku Ravicti definiowane jest przez kryteria kwalifikacji do ztozonego
wraz z wnioskiem programu lekowego ,Leczenie wspomagajace zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)”.

Zauwazono, ze wnioskowane wskazanie nie jest w peini zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Ravicti. Zgodnie z ChPL Ravicti wskazanie rejestracyjne ogranicza populacje docelowg dla leku
Ravicti do pacjentéw z zaburzeniem cyklu mocznikowego z niedoborem enzymu ,arginaza |I”.
Natomiast uzgodniony program lekowy nie zawiera zawezenia i dopuszcza mozliwos¢ leczenia pacjentéw
z niedoborem enzymu ,arginaza”.

Whnioskodawca w ramach uzupetnienh wymagarn minimalnych wyjasnit, ze pierwotna wersja programu lekowego
w kryteriach kwalifikacji uwzgledniata zaburzenie cyklu mocznikowego potwierdzone badaniem enzymatycznym,
biochemicznym lub genetycznym, obejmujgce niedobor ,arginazy I”. Poprawiona przez Ministerstwo Zdrowia
wersja programu lekowego (styczen 2022) w swojej tresci w kryteriach kwalifikacji zawierata zaburzenie cyklu
mocznikowego potwierdzone badaniem enzymatycznym, biochemicznym lub genetycznym, obejmujgce niedobor
Larginazy”. Roznica w zakresie kryteriow kwalifikacji miedzy PICO analiz a treScig programu lekowego wynika
Z wyzej wspomnianej zmiany w zapisie programu lekowego wprowadzonej przez MZ.

Dodatkowo Wnioskodawca wskazat: ze, zgodnie z opiniami klinicystow m.in. | EGGGG—G—N
w Polsce brak jest pacjentéw ze zdiagnozowanym deficytem arginazy.

Takze ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje, tj. Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej
dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska nie zgtosita uwag co do tresci proponowanego programu lekowego.
Biorgc pod uwage powyzsze oraz wyniki przeglagdu systematycznego Whnioskodawcy, na ktérego wyniki
nie wptynety réznice w zastosowanych hastach w dotyczgcych niedoboru ,arginazy” a niedoboru ,arginazy I”,
nalezy wskaza¢, ze uwaga Agencji, odnosnie niezgodnosci wnioskowanego wskazania refundacyjnego
ze wskazaniem rejestracyjnym, ma charakter formalny.
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Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Ravicti ma zostaé objety refundacjg w ramach programu lekowego ,Leczenie wspomagajgce
zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)”. W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg
leku Ravicti, bedzie on dostepny dla pacjentéw bezpfatnie. Proponowany poziom odptatnosci jest zgodny
z zapisami art. 14 ustawy o refundaciji.

Grupa limitowa

Whnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego Ravicti w ocenianym wskazaniu.
Propozycja ta jest zgodna z zapisami art. 15 ust. 3 ustawy o refundaciji.

Proponowana cena i instrument dzielenia ryzyka

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders, UCD) to rzadkie, powazne i zagrazajgce zyciu
wrodzone schorzenia metaboliczne, ktére zwigzane sg z deficytem enzyméw i transporteréw watrobowych takich
jak: liaza argininobursztynianowa (ASL), syntetaza argininobursztynianowa (ASS),
syntetaza karbamoilofosforanu (CPD1), karbamoilotransferaza ornitynowa (OTC), arginaza 1 (ARG1),
syntaza N-acetyloglutaminianowa (NAGS), translokaza ornitynowa (ORNT1), cytryn. Sg one potrzebne
do syntezy mocznika z amoniaku i tym samym pozwalajg na prawidiowe usuwanie nadmiaru azotu z organizmu
cztowieka. W przypadku braku lub niewystarczajgcej ilosci, ktdérego$ z wyzej wymienionych enzymoéw

i transporterow dochodzi do nagromadzenia si¢ amoniaku we krwi imézgu w szkodliwym stezeniu,
co prowadzi do hiperamonemii.

Zrédio: EPAR Ravicti

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 umol/l u noworodkéw).
Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest skutkiem zaburzenia dziatania cyklu mocznikowego.
Przyczyny moga by¢ pierwotne (wrodzone) lub wtérne (np. na skutek innych zaburzen, posrednio wptywajgcych
na cykl mocznikowy). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.

Zrédto: OT.4211.34.2021
Etiologia i patogeneza

Hiperamonemia odnosi si¢ do wrodzonych deficytéw enzyméw uczestniczacych w cyklu mocznikowym.
Opisano kilka typéw niedoboréw enzymow prowadzgcych do wystepowania nastepujacych choréb:

e acyduria argininobursztynianowa — niedobdr liazy argininobursztynianowej (ASL), powodowany mutacjami
w genie ASL (7q11.21), kodujacym liaze argininobursztynianowg. Enzym ten katalizuje przemiane kwasu
argininobursztynowego w arginine ifumaran podczas czwartego etapu cyklu mocznikowego.
Wady na tym etapie cyklu mocznikowego prowadzg do gromadzenia sie w osoczu amoniaku,
kwasu argininobursztynowego, cytruliny i kwasu orotowego w moczu oraz do niedoboru argininy w osoczu;

e cytrulinemia typu 1 — niedobdr syntetazy argininobursztynianowej (ASS); wynik mutacji w genie ASS1
zlokalizowanym na chromosomie 9q34.11, charakteryzuje sie¢ wysokim stezeniem amoniaku i cytruliny
W surowicy;

e cytrulinemia typu 2 — deficyt cytrynu, stanowigcy wrodzong chorobe metaboliczng spowodowang biallelicznymi
wariantami molekularnymi w genie SLC25A13 kodujgcym biatko transportowe — cytryn;

e niedobdr syntetazy karbamoilofosforanowej 1 (CPS1) - wynik mutacji wgenie CPS1 (2p34),
kodujgcym syntetaze karbamoilofosforanowg |1 (CPS1), enzym znajdujgcy sie w macierzy mitochondrialnej
hepatocytow i komorek nabtonkowych biony $luzowej jelit, ktory katalizuje pierwszy etap ureagenezy;

e niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — powodowany mutacjg w genie OTC (Xp2l.1),
kodujacym enzym odpowiedzialny za katalizowanie syntezy cytruliny (w watrobie i jelicie cienkim) z fosforanu
karbamoilu i ornityny. Mutacje, ktére catkowicie znoszg aktywnosé OTC, prowadzg do ciezkiej postaci
noworodkowej, natomiast mutacje prowadzgce do zmniejszonej aktywnosci OTC skutkujg fenotypami
0 péznym poczatku. Jedyne zaburzenie sprzezone z ptcig, okoto 20% nosicielek wadliwego genu ma objawy;

e argininemia — niedobdr arginazy 1 (ARG1); wynik mutacji w genie ARG1, powodujgcy catkowity lub czesciowy
niedobor enzymu w watrobie i czerwonych krwinkach. Brak arginazy powoduje nadmierne gromadzenie sie
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amoniaku (hiperamonemia) we krwi oraz argininy (hiperarginemia) we krwi i ptynie mézgowo-rdzeniowym.
Nieleczone dzieci mogg wykazywaé drgawki, spastycznosé, niski wzrost i niepetnosprawnosc intelektualng;

e niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — powodowany mutacjg zlokalizowang w genie NAGS
(17921.31). Produkt NAGS, N-acetyloglutaminian (NAG) jest allosterycznym aktywatorem CPSL1.
Niedobér NAGS moze byé wtérny — wynikajgcy z zaburzen zwigzanych z metabolizmem kwasow
organicznych, wadami metabolizmu kwasow ttuszczowych lub leczenia kwasem walproinowym;

e zespot hiperornitynemia, hiperamonemia, homocytrulinemia (zesp6t HHH) — powodowany mutacjami w genie
SLC25A15 (13g14), kodujgcym mitochondrialny transporter ornityny 1 (ORNT1), ktéry jest kluczowy
w transporcie ornityny przez btone mitochondrialng, syntezie biatek mitochondrialnych, metabolizmie argininy
i lizyny oraz syntezie poliamin. Catkowity lub czesciowy niedobdr powoduje hiperornitynemig, hiperamonemie
i homocytrullinurie. U pacjentéw z catkowitym niedoborem ORNT1 ciezka hiperamonemia wystepuje
w okresie noworodkowym, natomiast u chorych z cze$ciowym niedoborem pojawia sie p6zniej (od okresu
niemowlectwa do dorostosci).

Poza niedoborem OTC, ktéry jest chorobg sprzezong z picig, wszystkie zaburzenia cyklu mocznikowego
sg dziedziczone autosomalnie recesywnie.

Schemat cyklu mocznikowego, wraz z miejscem poszczegolnych zaburzen przedstawiono na rysunku ponize;j.

4 )

Acetyl-CoA +
Glutamate

l s
NAG ——p (+)1

Carbamyl . Carbamyl oTC
Phosphate i Phosphate\f\
1 Ornithine Citrulline Aspartate
1 \ Mitochondria '\ / | /
EORNH} r Citrin }
1 Cytosol
Orotic Orn|th|ne Citrulline Aspartate
Acid
Arginine Argininasuccinate
ASL

Fumarate
Rysunek 1. Schemat cyklu mocznikowego

Zrédto: OT.4211.34.2021

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania  hiperamonemii szacuje sie na 1:35000 — 1:69 000 zywych urodzen.
Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych niedoboréw szacuje sie na:

e acyduria argininobursztynianowa (ASL) — 1:70 000 — 1:218 000 na swiecie;

e niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS) — 1:57 000 urodzen;

e niedobdr cytrynu (cytrulinemia typu 2) — 1:100 000 zywych urodzeh w Japonii;

e niedobdr syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — 1:526 000 — 1:1 300 000 zywych urodzen;

e niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — 1:50 000 — 1:113 000 zywych urodzen;
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e niedobdr arginazy 1 (ARG1)-ok. 1:300 000 — 1:1 000 000;

e niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — choroba ultra rzadka, do 2020 roku opisano
0k.100 przypadkdw, czestotliwos¢ szacuje sie na mniej niz 1:2 000 000;

e zesptt HHH — dotychczas (dane do roku 2019) w literaturze opisano okoto 100 przypadkow,
jednak w Kanadzie, w pétinocnym Saskatchewan czestosé wystepowania w lokalnej populacji szacuje sie
na 1:1 550 zywych urodzen, ze wzgledu na efekt zatozyciela.

Zrédto: OT.4211.34.2021

Na podstawie danych z réznych zrédet, w tym sponsorowanych przez Konsorcjum UCD (Urea Cycle Disorder
Consortium) ifinansowanych przez NIH (ang. National Institutes of Health) badan przekrojowych
(ang. longitudinal study) szacuje sie, ze w Stanach Zjednoczonych jest okoto 2 000 pacjentéw z zaburzeniami
cyklu mocznikowego. Szacowana potowa z nich jest zdiagnozowana, a okoto 400 pacjentéw przyjmuje
fenylomaslan sodu. Liczba niezdiagnozowanych pacjentéw jest szacunkowg oceng opartg na danych
dotyczagcych czestosci wystepowania. Obecnie podczas badan przesiewowych noworodkéw wykrywa
sie wylgcznie okoto jednej trzeciej pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Dostepne dane sugeruja, ze ogoélna czestos¢ wystepowania zaburzen cyklu mocznikowego i rozktad podtypéw
sg podobne w Japonii, Ameryce Poinocnej i Europie. Szacuje sie zatem, ze liczba pacjentéw z zaburzeniami
cyklu mocznikowego w krajach cztonkowskich UE wynosi okoto 3400 oso6b, zczego okoto potowa
jest zdiagnozowana, a mniej niz 700 pacjentéow przyjmuje fenylomaslan sodu.

Zrédto: EPAR Ravicti
Objawy kliniczne

Objawy kliniczne w zaburzeniach cyklu mocznikowego mogg mie¢ przebieg ostry, przewlekly i wystepowac
Z przerwami, o réznym nasileniu od lekkich, ustepujacych samoistnie do bardzo ciezkich. Mogg pojawi¢ sie
w kazdym wieku, cho¢ najczesciej ma to miejsce w okresie nhoworodkowym. Charakterystycznym objawem jest
przetom hiperamonemiczny, do ktérego dochodzi podczas silnego dla organizmu stresu (np. pordd, epizody
kataboliczne, przecigzenie biatkami, przyjecie niektorych lekéw).

Wiekszos¢ objawow jest niespecyficzna i obejmuje w przypadkach (wyrézniono najczestsze):

e ostrych: zaburzenia swiadomosci (od letargu i sennosci do $piaczki) zblizone do objawéw zapalenia
moézgu lub zatrucia narkotykami; ostrg encefalopatie; napady drgawek i ataksja
(czesto przy zaburzeniach $wiadomosci); epizody udaropodobne; przemijajgca utrata wzroku; wymioty i brak
apetytu; niewydolnos¢ watroby, koagulopatia (szczegdlnie w niedoborze OTC i zespole HHH);
niewydolnosé wielonarzagdowa; niewydolnosé kragzenia obwodowego; objawy psychiatryczne (omamy,
paranoja, zmiany emocjonalne lub osobowosci); ,psychoza poporodowa”; u noworodkéw: obraz
kliniczny podobny do posocznicy, labilnosé temperatury, niewydolnos¢ oddechowa, hiperwentylacja;

e przewleklych: dezorientacja, letarg, zawroty glowy; bdle gtowy, migreny, drzenie, ataksja, dysartia
(zaburzenia wymowy), asteriksje (obustronne drzenie/trzepotanie dtoni u doroslych); trudnosci
W uczeniu sig, zaburzenia poznawcze; padaczka; plgsawica, porazenie mézgowe; przedtuzajgca sie korowa
utrata wzroku; postepujgca diplegia spastyczna lub porazenie czterokonczynowe rozpoczynajgce sie
w dziecinstwie (opisane w niedoborze ARG1 i zespole HHH); niecheé do spozywania biatka, samodzielnie
wybierana dieta niskobiatkowa; nawracajacy boél brzucha, wymioty; nieprawidiowy rozwéj;
powiekszona watroba, podwyzszona aktywnos¢ enzyméw watrobowych; objawy psychiatryczne:
nadpobudliwosé, zmiany nastroju, zmiany w zachowaniu, agresja; skionno$¢ do samookaleczania;
objawy podobne do autyzmu; delikatne wtosy (gtéwnie w niedoborze ASL); zapalenie skéry; epizodyczny
charakter objawoéw; specyficzny fenotyp neuropsychologiczny u heterozygot ptci zenskiej w niedoborze OTC.

Do potencjalnych wyzwalaczy przetoméw hiperamonemicznych zalicza sie: porod (dla dziecka),
okres poporodowy (dla matki, szczegdlnie u kobiet z niedoborem OTC), infekcje, gorgczke, wymioty, krwawienie
z przewodu pokarmowego lub wewnetrzne, obnizone spozycie energii lub biatek (np. glodzenie podczas
przygotowania do operacji), zabiegi w znieczuleniu ogdlnym, dtugotrwate lub intensywne ¢wiczenia fizyczne,
nietypowe (wysokie) obcigzenie biatkiem (np. podczas grillowania, przy zywieniu pozajelitowym) oraz stosowanie
chemioterapii, duzych dawek glikokortykosteroidéw, lekow takich jak: walproinian, L-asparaginaza
/pegaspargaza, topiramat, karbamazepina, fenobarbiton, fenytoina, prymidon, furosemid,
hydrochlorotiazyd i salicylany.

Zrédto: OT.4211.34.2021
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Leczenie

Celem jest utrzymywanie normalnego stezenia amoniaku we krwi. Leczenie polega na stosowaniu diety
niskobiatkowej (ograniczajacej podaz naturalnego biatka i uzupetnianej wskazanymi aminokwasami)
oraz w zaleznosci od konkretnego schorzenia, suplementacja i farmakoterapia.

Pacjenci powinni by¢ pod statg, specjalistyczng opiekg lekarzy i dietetykdéw oraz regularnie monitorowac stezenie
amoniaku we krwi (dodatkowo innych parametréow, charakterystycznych dla choroby). W okresach stresu
dla organizmu (cigza, zabieg chirurgiczny, inne choroby, zakazenia, itp.) nalezy wdrozy¢ postepowanie awaryjne
oparte o wysokoenergetyczne napoje/wlewy dozylne (najczesciej roztwory weglowodandw), w celu odwrécenia
katabolizmu i unikniecia ciezkich powiktan. Mozliwe jest réwniez dodanie ttuszczy, elektrolitdw iinsuliny
oraz stosowanie tzw. wymiataczy azotu (np. benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, glicerolu). Jezeli nie uda sie
opanowaé hiperamonemii w taki sposéb lub dojdzie do $pigczki hiperamonemicznej, niezbedne jest
przeprowadzenie hemodializy lub hemofiltracji. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznos¢ w celu zmniejszenia
ryzyka uszkodzenia neurologicznego (obserwacja EEG i, jesli to konieczne, leczenie napaddéw). W niektérych
przypadkach konieczne jest przeszczepienie watroby, co wspiera ograniczenie hiperamonemii, ale nie odwraca
powiktan neurologicznych, jesli juz do nich doszto.

Zrédto: OT.4211.34.2021
Szczegolne wskazania:

e niedobor karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — ograniczenie biatka, suplementy diety,
fenylomaslan sodu, czesto stosowany benzoesan sodu;

e niedobdr syntetazy argininobursztynianowej (ASS) — ograniczenie biatka, suplementy diety,
fenylomaslan sodu, czesto stosowany benzoesan sodu;

e niedobor syntetazy | karbamoilofosforanowej (CPD1) — ograniczenie biatka, suplementy diety,
fenylomaslan sodu, czesto stosowany benzoesan sodu;

e niedobdr liazy argininobursztynianowej (ASL) - ograniczenie biatka, suplementy diety,
fenylomaslan sodu, czasami stosowany benzoesan sodu;

e niedobdr arginazy (ARG) — ograniczenie biatka, suplementy diety, czasami stosowany
fenylomaslan sodu;

e niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — ograniczenie biatka, suplementy diety,
produkt leczniczy Carbaglu®, rzadko stosowany fenylomaslan sodu;

e niedobdr translokazy ornitynowej (ORNT1) — ograniczenie biatka, suplementy diety, fenylomaslan
sodu, czasami stosowany benzoesan sodu;

e niedobdr cytrynu — dieta wysoko biatkowo-lipidowa, suplementy diety, fenylomaslan sodu.
Zrédto: EPAR Ravicti

Rokowanie

Rokowanie zalezy od ciezko$ci choroby i typu zaburzenia, ale w wiekszosci przypadkéw jest niekorzystne.
Wczesna diagnoza, odpowiednie prowadzenie i leczenie epizodéw hiperamonemii pozwalajg unikng¢ powiktan.
Mimo to dtugotrwate powiktania (tj. opdznienie rozwoju, zaburzenia neurologiczne, choroby watroby) sg dos¢
czeste i majg negatywny wptyw na jakos¢ i dlugosé zycia.

Zrédto: OT.4211.34.2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W trakcie prac nad AWA uzyskano dane z bazy NFZ, udostepnione Agencji, dotyczgce liczby oséb
zrozpoznaniem wg kodu ICD-10 E72.2 - Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego. Nalezy wskazag,
ze kod ten obejmuje kilka jednostek chorobowych tj. argininemia, wydalanie z moczem sukcynyloargininy,
cytrolinemia, hiperamonemia. Jednoczes$nie nie obejmuje zaburzehA przemiany ornityny (E72.4)°.
Klasyfikacja ICD-10 E72.2 obejmuje zatem szerszg populacje niz oceniane wskazanie.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania liczebnosci populacji wg kodu ICD-10 E72.2 na podstawie
uzyskanych danych z bazy NFZ.

19 http://onkologia-online.pl/icd10/show/2146,zaburzenia_przemian cyklu mocznikowego [dostep: 18.03.2022]
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Tabela 6. Liczba os6b z rozpoznaniem wg kodu ICD-10: E72.2

Populacja 2018 2019 2020 2021
Populacja pediatryczna (<18 r.z.) 25 29 39 30
Dorosli pacjenci 65 80 86 51
tacznie 90 109 125 81

Zdaniem Krajowego Konsultanta w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej
obecna liczba chorych w Polsce i liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce jest nieznana z powodu
braku rejestru krajowego.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 21.03.2022 r. przeprowadzono wyszukiwania, ktérego celem byto odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczacych leczenia przewlektego pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, ktérych nie mozna
skutecznie leczy¢é tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwasow.
Przeszukano nastepujgce zrédta:

e British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG), (https://www.bimdg.org.uk/site/index.asp);

e European Registry and Network for Intoxication type Metabolic Disease (EIMD), (https://www.e-imd.org/);
e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), (https://www.espen.org/);

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

e Medline (poprzez Pubmed) przy uzyciu haset dotyczgcych jednostki chorobowej i rodzaju publikacii:
guidelines, management, recommendations;

e Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM) (http://pediatriametaboliczna.pl/polskie-
towarzystwo-wrodzonych-wad-metabolizmu/);

e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
e Urea Cycle Disorders Consortium (UCDC), (https://www1.rarediseasesnetwork.org/cms/ucdc/).

Do wyszukiwania wykorzystano rowniez wyszukiwarke google.com. Uwzgledniono wytyczne opublikowane
w ciggu ostatnich 10 lat. Na potrzeby niniejszego raportu odnaleziono i opisano 7 dokumentéw:
prace Dobrzanska 2020, wytyczne irlandzkie NCIMD 2020, wytyczne opisane w pracy Haberle 2019,
rekomendacje niemieckie AWMF 2018, wytyczne europejskie EIMD 2014 oraz amerykanskie NORD 2013
i UCDC. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja rok Rekomendowane interwencje

Ksigzka dot. choréb rzadkich. Choroby cyklu mocznikowego. Leczenie:

Dobrzanska 2020 | Jesli pomimo diety u pacjenta stwierdza sie podwyzszone stezenie amoniaku, do leczenia nalezy wigczyé
(Polska) tzw. wymiatacze amoniaku: benzoesan sodu i/lub fenylomaslan sodu, a takze suplementacje aminokwasami: cytrulina
i argining), ktére usprawniajg funkcjonowanie cyklu moczn kowego.

Wytyczne dotyczg postepowania pielegniarskiego z dzie¢mi z wadami cyklu mocznikowego.
Srodki medyczne:

Hiperamonemia u os6b z objawami zwykle wymaga zastosowania lekéw, ktére stuzg jako wymiatacze azotu
lub substraty, ktére moga by¢ w niedoborze: arginina, fenylomaslan sodu, benzoesan sodu, fenylomaslan glicerolu*,

) *Stwierdzono, ze fenylomaslan glicerolu nie zawiera sodu i zapewnia przewage w kwestii smaku i farmakokinetyki
(Irlandia) w poréwnaniu z fenylomaslanem sodu.

NCIMD 2020

Zrédio finansowania: brak informagii.
Konflikt intereséw: brak informaciji.
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Organizacja rok Rekomendowane interwencje
Wytyczne dotyczg diagnozy i postepowania w zaburzeniach cyklu mocznikowego.
Przewlekte leczenie UCD, farmakoterapia:
Leki rutynowo stosowane w dtugotrwatym leczeniu UCD obejmujg wymiatacze azotu (benzoesan sodu, fenylomaslan
sodu lub fenylooctan sodu, fenylomaslan glicerolu), L-arginine, L-cytruling i karbamyloglutaminian.
Wymiatacze azotu sg podstawg terapii u pacjentéw z UCD. Zalecane jest indywidualne dawkowanie dla kazdego
Haberle 2019 | pacjenta. Jako$é dowodow: umiarkowana (6/11 umiarkowana, 4/11 wysoka, 1/11 niska).,
(Eurcpay
Zrodta finansowania: Rzad Hiszpanii; Grant nr: MINECO BFU2017-84264-P Fundacién Inocente Inocente;
Centrum Miedzynarodowej Edukacji i Badan Biznesowych (CIBERSs); Uniwersytet illinois w Urbana-Champaign-ISCIIl;
Grant nr: SNF 320030_176088 Szwaijcarskiej Narodowej Fundacji Nauki; Grupa Robocza ds. Zaburzen Metabolicznych
u Dzieci (Arbeitsgemeinschaft fur Padiatrische Stoffwechselstérungen, APS).
Konflikt intereséw: czes¢ autoréw zgtosita potencjalny konflikt interesow.
Rekomendacje dotyczg diagnostyki i leczenia pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego.
Przewlekta terapia farmakologiczna UCD:
Leki rutynowo stosowane w diugotrwatym leczeniu UCD obejmujg wymiatacze azotu (benzoesan sodu,
fenylomaslan sod lub fenylooctan sodu, fenylomaslan glicerolu), L-arginine, L-cytruline i karbamyloglutaminian.
AWME 2018 Niektore leki sg dostepne w postaci proszku, kapsutek, tabletek lub ptynu. Moze to powodowac praktyczne problemy
) dla pacjentow, jesli na recepcie nie zostanie wypisana jednoznaczna posta¢ leku.
LEmE) Rekomendacja: Wymiatacze azotu sg podstawa terapii u pacjentéw z UCD. Zalecane jest dostosowanie dawki
dla kazdego pacjenta. Jakos¢ dowodow: umiarkowana.
Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: przedstawiono potencjalne konflikt intereséw autoréw.
Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z UCD.
Leczenie przewlekie:
Stosowanie wymiataczy azotu w zalecanych dawkach wydaje sie byé bezpieczne, ale istnieje potrzeba bardziej
kontrolowanych badan nad dziataniami niepozgdanymi benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu.
[stopnien rekomendaciji: C].
EIMD 2014 Leki do stosowania doustnego w ditugotrwatym leczeniu UCD: benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, L-arginina,
(Europa) L-cytrulina i karbamyloglutaminian.
Fenylomaslan sodu jest lekiem drugiego wyboru w leczeniu diugotrwatym i nalezy go podawac pacjentom
nieodpowiadajgcym na leczenie samym benzoesanem sodu.
Zrédio finansowania: brak informagii.
Konflikt intereséw: brak informaciji.
Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z UCD.
Przewlekta terapia farmakologiczna:
Nie wszyscy dorosli pacjenci, ktérzy powrécg do zdrowia po epizodzie hiperamonemii, wymagajg przewleklego
NORD 2013 | podawania wymiataczy azotu, jednak nalezy braé pod uwage terapie nimi, gdyz stan wspomnianych pacjentéw moze
(USA) pogarszac sie z uptywem czasu.
Zrédio finansowania: brak informagii.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Wytyczne dotyczg leczenia pacjentéw z UCD.
Przewlekta terapia farmakologiczna:
Nie wszyscy dorosli pacjenci, ktérzy powrécg do zdrowia po epizodzie hiperamonemii, wymagajg przewlektego
UCDC (USA), |podawania wymiataczy azotu, jednak nalezy bra¢ pod uwage terapie nimi, gdyz stan wspomnianych pacjentow moze
brak daty pogarszac sie z uptywem czasu.*
publikacj
wytycznych *Informacje przedstawione na stronie UCDC odnos$cie przewlekiej terapii farmakologicznej u pacjentéw z UCD
sg tozsame z trescig zalecen przedstawiong w wytycznych NORD 2013.
Zrédio finansowania: brak informagii.
Konflikt intereséw: brak informaciji.

AWMF - Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (Grupa robocza naukowych towarzystw
medycznych); EIMD - European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases; NCIMD - National Centre for Inherited Metabolic
Disorders; NORD - National Organization for Rare Disorders; UCDC - Urea Cycle Disorders Consortium.
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We wszystkich odnalezionych dokumentach jako przewlekig terapie farmakologiczng pacjentéw z UCD zaleca
sie stosowanie tzw. wymiataczy azotu. Benzoesan sodu oraz fenylomaslan sodu wymieniane sg jako opcje
terapeutyczne we wszystkich dokumentach, w ktérych sprecyzowano substancje stosowane jako wymiatacze
azotu. W wytycznych AWMF 2018, Haberle 2019 i NCIMD 2020 wskazano na mozliwo$¢é zastosowania
fenylomaslanu glicerolu. Dodatkowo wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania fenylooctanu sodu (AWMF 2018,
Haberle 2019). W wytycznych NORD 2013 i UCDC ogdlnie odniesiono sie stosowania wymiataczy azotu.

We wszystkich dokumentach opublikowanych po dacie rejestracji fenylomaslanu glicerolu (oprécz pracy
Dobrzanska 2020) wskazuje sie na mozliwos¢ jego zastosowania w leczeniu przewlektym pacjentéw z UCD.

Jedynie w wytycznych europejskich EIMD 2014 wskazano kolejnos¢é stosowania wymiataczy azotu.
Okreslono tam, iz fenylomaslan sodu jest lekiem drugiego wyboru w leczeniu dtugotrwatym i nalezy go podawac
pacjentom nieodpowiadajgcym na leczenie wytgcznie benzoesanem sodu.

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw klinicznych oraz 1 stowarzyszenia pacjenckiego. Ponizej przedstawiono
2 odpowiedzi, ktére uzyskano i spetniaty kryteria dot. konfliktéw intereséw.

Opinia eksperta klinicznego

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska nie wskazata
obecnej liczby chorych oséb w Polsce oraz liczby nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce z powodu braku
rejestru krajowego. Zdaniem eksperta odsetek oséb, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu
jej refundacjg jest nie do oszacowania ze wzgledu na indywidualng odpowiedz na stosowane (leczenie — przyp.
Analityka). Jako istotne klinicznie punkty koncowe wskazano przezycie oraz ustgpienie epizodu dekompensac;ji
metabolicznej. Za technologie opcjonalne ekspert uwaza diete z ograniczeniem biatka naturalnego,
leki odtruwajgce tj. wigzgce amoniak, suplementacje aminokwaséw egzogennych, zewngtrzustrojowg
detoksykacje, przeszczepienie watroby i przeszczepienie hepatocytéw. Ekspert nie wskazat uwag co do tresci
proponowanego programu lekowego.

Odpowiedzi na pozostate pytania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Odpowiedzi eksperta klinicznego na pozostate pytania

dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Ul Bl Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

,Mata dostepnos¢ lekéw odtruwajgcych tj. wigzgcych amoniak —
Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie dostepnych |poza benzoesanem sodu pozostate sg sprowadzane

opcji leczenia? na indywidualny import docelowy. Aw stanach ostrej
hiperamonemii niezbedne jest szybkie zastosowanie tych lekow.”

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia mogtyby

poprawié sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu? ,Wdrozenie zadan zawartych w Planie dla Choréb Rzadkich.”

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy dostrzegaja Panstwo

w zwigzku ze stosowaniem ocenianej technologii. ,Nie identyfikuje takowych.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ,Nie identyfikuje takowych.”
ocenianej technologii?

W  zwigzku zindywidualng odpowiedzig na leczenie
farmakologiczne u pacjentow z réznymi postaciami
hiperamonemii, moga istnie¢ pacjenci, u ktoérych przedmiotowy
produkt bedzie optymalng opcjg terapeutyczng.”

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej skorzystac ze stosowania
ocenianej technologii?

Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktore nie skorzystaja ze stosowania ocenianej |,Nie identyfikuje takowych.”
technologii?

Czy znane sa Panstwu dowody naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady systematyczne,
raporty oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki Brak odpowiedzi.
klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione

W niniejszym procesie?
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Opinia stowarzyszenia pacjentéw

W ponizszej tabeli przedstawiono opinige Dyrektor Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Fenyloketonurie
i Choroby Rzadkie ,Ars Vivendi” Matgorzaty Mackowiak.

Tabela 9. Odpowiedzi stowarzyszenia pacjentéw na zadane pytania

Tres¢ pytania

Matgorzata Mackowiak — Dyrektor
Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym na Fenyloketonurig i Choroby Rzadkie ,Ars Vivendi”

Prosze okresli¢ najbardziej
dotkliwe objawy ocenianego
stanu klinicznego z punktu
widzenia chorego.

,Najistotniejsze objawy zaburzeh cyklu mocznikowego wynkajg w wiekszosci ze znacznego
podniesienia poziomu amoniaku w organizmie. Ucigzliwos¢ objawoéw iryzyko rosnie
wraz ze wzrostem stezenia amoniaku w surowicy. Pierwsze objawy to drazliwo$¢, dezorientacja,
nieche¢ do jedzenia, apatia oraz problemy z koncetracjg i trudnosci w uczeniu sie. Pézniej dotaczajg
do nich wymioty i encefalopatia ze $pigczkg wigcznie — te objawy bezposrednio zagrazajg zyciu
chorego.”

Jakie sg problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

»Szeroko stosowany w zaburzeniach cyklu mocznikowego benzoesan sodu nie jest lekiem, a firma
ktéra chciata wprowadzi¢ go na rynek wycofata wniosek o rejestracje z blizej nieokreslonych przyczyn.
Produkt stosowany doustnie jest bardzo niesmaczny co sprawia, ze dzieci nie chca go przyjmowac,
moze powodowaé¢ wymioty, zapalenie btony $luzowej oraz podraznienia skéry. Obserwowano takze
uszkodzenia watroby. Fenylomaslan sodu, zarejestrowany jako lek ma takze bardzo nieprzyjemny
smak i moze powodowac objawy gastryczne oraz zaburzenia w obrazie krwi. Obcigza takze organizm
duzg dawkg sodu. Dodatkowym problemem jest duza liczba tabletek przyjmowanych w czasie doby.
Ostateczna interwencja jakg jest przeszczep watroby jest dostepna dla nielicznych inie zawsze
odnosi zamierzony skutek.”

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

»System opieki zdrowotnej powinien skierowac¢ sie ku lepszej i szybszej diagnostyce hiperamonemii
i zaburzen cyklu mocznikowego. Wten sposéb mozna kontrolowaé chorobe i objawy
nie dopuszczajgc do nieodwracalnych zmian metabolicznych i morfologicznych. Wprowadzenie
omawianego rozwigzania terapeutycznego pomogtoby lekarzom i pacjentom skutecznie kontrolowaé
przebieg i rozwdj choroby jak réwniez ustrzec tych drugich od niebezpiecznych dla zycia objawow.
Dodatkowo forma, smak i zapach leku pozwolityby na zdecydowane zwiekszenie poziomu realizacji
zalecen lekarskich przez pacjentéw.”

Prosze wskazaé¢, odnosnie
ktérych aspektow choroby
pacjenci oczekuja poprawy po
zastosowaniu nowej technologii.

LPacjenci a wtasciwie ich opiekunowie oczekujg wprowadzenia skutecznej metody terapii dostgpnej
takze wwarunkach poza szpitalnych, ktéra bylaby dobrze tolerowana iakceptowanina
przez pacjentow.”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo
w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii?

» Waznym aspektem rozwazanej terapii jest jej dostepno$¢ cenowa — jezeli cena terapii bedzie zbyt
wysoka — jej stosowalnos$¢ bedzie bardzo ograniczona. Ze wzgledu na profil bezpieczenstwa leku
wazne jest monitorowanie stanu pacjenta przez fachowy personel medyczny.”

Inne uwagi

,Brak uwag”

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.02.2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2022 r.

(poz. 18) obecnie
cyklu mocznikowego.
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce

Tabela 10. Zestawienie komparatoréw wybranych przez Wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru

Komparator Uzasadnienie Wnioskodawcy wg analitykéw Agencii

,Obecnie nie ma zadnych substancji finansowanych ze $rodkéw
publicznych w Polsce we wskazaniu leczenia zaburzen cyklu
mocznikowego.

Jedynym zarejestrowanym w Polsce preparatem, ktérego wskazanie
w duzym stopniu pokrywa sie ze wskazaniem omawianej interwenciji jest
fenylomaslan sodu. Wskazanie fenylomaslanu sodu pokrywa sie
ze wskazaniem fenylomaslanu glicerolu w zakresie nie-doboru 3 z 6
enzymow: syntetazy karbamoilofosforanowej (CPS),
karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) oraz syntetazy
argininobursztynianowej (ARG). Innym preparatem, zarejestrowanym
w procedurze  centralnej, stosowanym w  zaburzeniach  cyklu
mocznikowego jest kwas kargluminowy. Jednak wskazanie kwasu
kargluminowego w zadnym stopniu nie pokrywa si¢ z deficytami enzymow
dla Ravicti®.

W toku przeszukiwan strony Europejskiej Agencji Lekow (EMA)
zidentyfikowano produkt Prohippur zawierajgcy substancje czynng -
benzoesan sodu, ktéry miat by¢ stosowany w leczeniu nastepujgcych
choréb dziedzicznych: hiperglicynemia nieketotyczna oraz zaburzenia
cyklu moczn kowego. Dokument o wycofaniu wniosku o dopuszczenie
do obrotu wydano 27 kwietnia 2018 roku (EMA/258015/2018).
Whniosek o dopuszczenie do obrotu wycofano po przeprowadzeniu
przez CHMP (Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowa-nych u Ludzi)
oceny dokumentacji przedtozonej przez firme i sformutowaniu listy pytan.
CHMP miat zastrzezenia zwigzane z brakiem wystarczajgcych dowodow
na skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania benzoesanu sodu w réznych
schorzeniach oraz brakiem badan klinicznych, w ktérych stosowano

produkt Prohippur. Ponadto stwierdzono iz firma powinna przedstawi¢ dane Wybér zasadny
Fenylomaslan sodu wskazujgce, ze Prohippur granulat dziata w taki sam sposéb jak benzoesan Jednakze nalezy mie¢
(Ammonaps) sodu zastosowany w opublikowanych badaniach. Zdaniem CHMP korzysci na wzgledzie komentarz
ze stosowania produktu Prohippur nie przewyzszaly ryzyka. umieszczony pod tabelg

W bazie drugs.com zidentyfkowano preparat Ammonul, zawierajgcy
fenylooctan sodu i benzoesan sodu. Preparat ten jest wskazany w terapii
pomocniczej ostrej hiperamonemii i zwigzanej z nig encefalopatii u dzieci
idorostych z niedoborami enzymoéw biorgcych udziat w cyklu
mocznikowym. Produkt ten nie jest jednak zarejestrowany w Europie
(drugs.com).

Nie zidentyfikowano preparatu leczniczego zawierajgcego benzoesan sodu
dostepnego na polskim rynku, jednak odnaleziono preparaty ztozone,
ktorych jednym ze sktadnikéw jest benzoesan sodu: Gargarin 30 g,
Gargarin 5 g, Soligardin 2,5 g stosowane pomocniczo w stanach zapalnych
jamy ustnej i gardta w przebiegu niezytéw goérnych drég oddechowych,
anginy, infekcji wirusowych i zakazen grzybiczych oraz preparat
Carident 5g wskazany w leczeniu btony $luzowej jamy ustnej, choréb
przyzebia oraz pomocniczo w zespole Stevensa-Johnsona (LekInfo24).

Reasumujgc, jedynymi preparatami poza wnioskowanym, zarejestrowanymi
w Polsce w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego sa: fenylomaslan sodu
oraz kwas kargluminowy. Jednak wytacznie wskazanie fenylomaslanu sodu
pokrywa sie ze wskazaniem omawianej interwencji (do pewnego stopnia),
dlatego moze stanowi¢ jej komparator. Z kolei wskazanie kwasu
kargluminowego, mimo iz dotyczy zaburzen cyklu mocznikowego,
nie pokrywa sie w zadnym stopniu z deficytami enzyméw dla Ravicti®.

We wszystkich kontrolowanych badaniach fenylomaslanu glicerolu aktywny
komparator stanowi fenylomaslan sodu.

W zwigzku z powyzszym zasadnym wydaje sie poréwnanie fenylomaslanu
glicerolu do fenylomaslanu sodu.”

Komentarz analitykéw Agencji odnosnie fenylomaslanu sodu:

Zgodnie z uzasadnieniem Wnioskodawcy wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Ammonaps
(fenylomaslan sodu) pokrywa sie ze wskazaniem leku Ravicti. Wskazanie rejestracyjne leku Ammonaps
nie obejmuje niedoboréw liazy argininobursztynianowej (ASL), arginazy | (ARG) i translokazy ornitynowej
(tzw. zespdt hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia [HHH]). Dodatkowo wskazanie rejestracyjne
leku Ammonaps precyzuje, ze lek powinien by¢ stosowany u wszystkich pacjentéw z chorobg ujawniajaca sie
w okresie noworodkowym oraz u pacjentow, u ktérych choroba ujawnita sie w okresie pdzniejszy z encefalopatig
hiperamonemiczng w wywiadzie. Zapis odnosnie okresu ujawniania sie choroby nie wystepuje w ChPL Ravicti.
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21.02.2022 r. produkt leczniczy Ammonaps nie jest
finansowany w Polsce.

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych (przedstawione w rozdz. 3.4.1. ,Rekomendacje i wytyczne
kliniczne”) jako przewlekig terapie farmakologiczng pacjentéw z UCD zaleca sie stosowanie tzw. wymiataczy
azotu. Benzoesan sodu oraz fenylomaslan sodu wymieniane sg jako opcje terapeutyczne we wszystkich
dokumentach, w ktérych sprecyzowano substancje stosowane jako wymiatacze azotu.

Jedynie w wytycznych europejskich EIMD 2014 wskazano kolejnos¢ stosowania wymiataczy azotu. Okreslono
tam, iz fenylomaslan sodu jest lekiem drugiego wyboru w leczeniu diugotrwatym i nalezy go podawaé pacjentom
nieodpowiadajgcym na leczenie samym benzoesanem sodu. Natomiast nalezy mie¢ na uwadze, ze wytyczne
te zostaty opublikowane w 2014 roku i mogg nie przedstawiac¢ aktualnego postepowania medycznego.

Ekspert kliniczny dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej
jako technologie opcjonalne wskazata m.in. leki odtruwajgce tj. wigzgce amoniak. Natomiast pani Matgorzata
Mackowiak — Dyrektor Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Fenyloketonurie i Choroby Rzadkie
LArs Vivendi” w odpowiedz na pytanie dot. probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opciji
leczenia, wskazuje problemy zwigzane ze stosowanie m.in. fenylomaslanu sodu, co Swiadczy, iz niektorzy
pacjenci w Polsce przyjmujg dany lek.

Komentarz analitykdw Agencji odnosnie benzoesanu sodu:

W ramach pisma ws. minimalnych wymagan Agencja wezwata Wnioskodawce do uwzglednienia
jako komparatora w analizach dodatkowo benzoesan sodu, powotujgc sie na wytyczne kliniczne, fakt rejestraciji
w Polsce jako surowiec farmaceutyczny oraz opinie eksperta, wskazujgcg na zastosowanie w Polsce benzoesanu
sodu, przedstawiong w opracowaniu dot. oceny Arginine Veyron w leczeniu m.in. zaburzen cyklu mocznikowego
— deficytu OTC2°,

Zgodnie z danymi EMA i URPL brak jest zarejestrowanego produktu leczniczego zawierajgcego jako substancje
czynng benzoesan sodu. Jedyny produkt leczniczy zawierajgcy benzoesan sodu stosowany w zaburzeniach cyklu
mocznikowego zostat wycofany z obrotu na wniosek podmiotu odpowiedzialnego w 2018 roku??.

Hipotetycznie istnieje mozliwosé finansowania ze $rodkéw publicznych benzoesanu sodu w przypadku
przepisania pacjentowi przez lekarza tej substancji w postaci leku recepturowego. Tak sporzgdzony w aptece lek
podlegatby refundacji w przypadku np. podziatu opakowania surowca farmaceutycznego jakim jest benzoesan
sodu na dawki dzienne. Nie odnaleziono informacji potwierdzajgcych taki sposéb przepisywania leku pacjentom.
Takze ekspert kliniczny dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska nie wskazata na takg droge refundac;i
benzoesanu sodu w Polsce.

Ekspert kliniczny dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej
jako technologie opcjonalne wskazata m.in. leki odtruwajgce tj. wigzgce amoniak. Natomiast pani Matgorzata
Macékowiak — Dyrektor Polskiego Stowarzyszenia Pomocy Chorym na Fenyloketonurie i Choroby Rzadkie
»Ars Vivendi” w odpowiedz na pytanie dot. probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
leczenia, wskazuje m.in., ze szeroko stosowany w zaburzeniach cyklu mocznikowego benzoesan sodu
nie jest lekiem.

Whnioskodawcy w ramach uzupetnien wymagan minimalnych przedstawit wyniki przegladu systematycznego
wykonanego 11.03.2022 r., ukierunkowanego na odnalezienie dowoddw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa
benzoesanu sodu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego. W wyniku przeprowadzonego przegladu
odnaleziono: 1 badanie obserwacyjne przeprowadzone w sSposob retrospektywny dotyczgce stosowania
benzoesanu sodu w leczeniu zaburzen cyku mocznikowego (Husson 2016) oraz badanie przeprowadzone
wedtug 3 protokotéw, w ktérym w ramach 1. protokotu (1980-1984) 11 pacjentébw z zaburzeniem cyklu
mocznikowego przyjmowato benzoesan sodu, a w ramach 2. protokotu 22 pacjentéw z UCD przyjmowato
benzoesan sodu w potgczeniu z fenylooctanem sodu lub z fenylomaslanem sodu (Maestri 1995, Maestri 1996).

Biorgc powyzsze pod uwage, w szczegolnosci zapisy wytycznych klinicznych oraz jego szerokie zastosowanie
w zaburzeniach cyklu mocznikowego (zgodnie z opinig pani Matgorzata Mackowiak) brak uwzglednienia
benzoesanu sodu jako komparatora nalezy uznaé za pewne ograniczenie analiz Wnioskodawcy. Nalezy mie¢
na uwadze takze ograniczenia zwigzane z tym, ze stosowany przez pacjentéw benzoesan sodu nie jest lekiem
(zgodnie z opinig pani Matgorzata Macékowiak), a mozliwos¢ finansowania ze srodkéw publicznych benzoesanu
sodu istnieje wytgcznie hipotetycznie. Wyniki przeglagdu Wnioskodawcy wskazujg na brak badah umozliwiajgcych
dokonanie wiarygodnego poréwnania benzoesanu sodu z fenylomaslanem glicerolu. Wnioskodawca w tej kwestii
przedstawit najlepsze dostepne dowody.

20 Opinia Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska tabela nr 5 str. 21/36.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2018/064/RPT/OT.4311.20.2018 Arginine Veyron.pdf [dostep:25.03.2022 r.]

2! https://www.ema.europa.eu/en/documents/medicine-ga/questions-answers-withdrawal-marketing-authorisation-prohippur-sodium-
benzoate pl.pdf [dostep: 25.03.2022 r.]
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej przedtozonej przez Wnioskodawce byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
fenylomaslanu glicerolu (Ravicti®) w leczeniu zaburzenh cyklu mocznikowego.

W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria kwalifikacji badan pierwotnych jakie przyjat Wnioskodawca w ramach
przegladu systematycznego.

Tabela 11. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Populacja Pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego, Niespetnienie kryteriow Zgodnie z ChPL Ravicti wskazanie
w tym niedoborem syntetazy wigczenia. rejestracyjne ogranicza populacje
karbamoilofosforanowej |, karbamoilotransferazy docelowa dla leku Ravicti do
ornitynowej, syntetazy argininobursztynianowej, pacjentéw z zaburzeniem cyklu
liazy argininobursztynianowej, arginazy mocznikowego z niedoborem
i translokazy ornitynowej (tzw. zespot enzymu ,arginaza I”. Natomiast
hiperamonemia-hiperornitynemia- uzgodniony program lekowy nie
homocytrulinemia), ktérych nie mozna skutecznie zawiera zawezenia i dopuszcza
leczy¢ tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka mozliwo$¢ leczenia pacjentéw
lub suplementacje aminokwasow. z niedoborem enzymu ,arginaza”.
Interwencja Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) Niespetnienie kryteriow W AKL Whnioskodawcy
wigczenia. sprecyzowano, ze uwzgledniono

dawkowanie fenylomaslanu
glicerolu zgodne z ChPL Ravicti.

Komparator Fenylomaslan sodu. Inne komparatory Zgodnie z ChPL Ammonaps jest
on wskazany do stosowanie

w 3 z 6 deficytow enzymow

(tj. niedoboru CPS, OTC i ASS),
do leczenia ktérych jest
zarejestrowany fenylomaslan
glicerolu.

Nie sprecyzowano schematu
dawkowania leku.

Punkty koncowe | Skutecznosc: Doniesienia dotyczace Zgodnie z opinig eksperta

e poziom amoniaku w 0soczu, mechanizmow choroby | klinicznego przedstawiong

i mechanizmow leczenia | w rozdziale 3.4.2. ,Opinie
ekspertow klinicznych” istotnymi
klinicznie punktami koncowymi sa:

e liczba przefomoéw hiperamonemicznych,
e poziom glutaminy w osoczu,

o preferencje pacjenta dot. leczenia, przezycie oraz ustapienie epizodu
e jakos$¢ zycia, dekompensacji metabolicznej.
e ocena neuropsychologiczna. Nalezy mie¢ na uwadze,

ze produkt leczniczy Ravicti jest
wskazany do stosowania
przewlektego jako terapia
wspomagajgca u pacjentow

z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, a nie w leczeniu
ostrej hiperamonemii.

Bezpieczenstwo.

Oceniano zaréwno istotne
klinicznie punkty koncowe

jak i surogaty.

Wybrane punkty koncowe sg
zgodne z gtéwnymi celami leczenia
okreslonymi w wytycznych
klinicznych.
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* Badania nieopubl kowane, ktérych wyn ki
dotyczgce skutecznosci lub bezpieczenstwa
zamieszczono na stronach internetowych
rejestrow badan klinicznych,

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Typ badan * Prospektywne, kontrolowane badania kliniczne e Opisy przypadkow, Kryteria wtgczenia
z randomizacjg przeprowadzone metodg grup serie przypadkow, nie uwzgledniajg mozliwosci
réwnolegtych lub naprzemiennych, o Przeglady wykonane wigczenia do przegladu danych
* Badania kontrolowane bez randomizaciji, W sposob na temat §kutecz_nosm praktycznej
« Badania jednoramienne, niesystematyczny, fenylomaslanu glicerolu.
« Przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez. | ® Analizy post hac,
o Artykuty przeglagdowe
i pogladowe.
Inne * Badania opublikowane w formie petnotekstowej, | ¢ Raporty badan Bez uwag.

klinicznych,
o Listy do redakcji,

¢ Doniesienia
konferencyjne,

¢ Publikacje w jezyku angielskim i polskim. o Publikacje w innych
jezykach niz angielski
i polski.

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym wykonanym przez Wnioskodawce, w celu odnalezienia badah pierwotnych
i wtérnych (przeglady systematyczne) przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej:

e Medline (PubMed);
e Embase (Embase.com);
e Cochrane Library.

Korzystano takze z: referencji odnalezionych doniesien; rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu), w celu odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych i wyszukiwarek
internetowych. Celem identyfikacji niezaleznych raportéw oceny technologii medycznej (raportéow HTA),
przeglagdéw systematycznych i metaanaliz przeszukano nastepujace bazy danych: Center for Reviews
and Dissemination oraz strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA
(International Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym: NICE (National Institute for Health
and Care Excellence), IQWIG (Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), HAS (Haute Autorité de Santé) i PBAC
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee). Jako date ostatniego wyszukiwania podano: 10.03.2022 r.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie Wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia. Zakres przeszukanych baz danych obejmowat minimum wskazane
w wytycznych HTA Agencji z 2016 r. Wyszukiwanie nie zostato ograniczone przedziatem czasowym.
Wedtug deklaracji Wnioskodawcy, wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow
publikacji pod katem spetnienia kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostaly przez dwie osoby.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w dniu 01.03.2022r. W wyniku wyszukiwan
wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zosta¢ wigczone do przegladu
systematycznego Wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego Wnioskodawcy wigczono 1 przeglad systematyczny kanadyjskiej agencji oceny
lekdw i technologii medycznych (wykonany na potrzeby rekomendacji refundacyjnej CADTH 2017),
1 randomizowane badanie kliniczne typu cross-over (HPN-100-006), 3 otwarte badania kliniczne typu switch-over
bez randomizacji (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-012) oraz 5 badah jednoramiennych
(HPN-100-005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009, HPN-100-012 SE, HPN-100-011) dotyczgacych skutecznosci
i bezpieczenstwa fenylomaslanu glicerolu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

Dodatkowo przedstawiono wyniki publikacji, ktdre nie spetnity kryteriow wigczenia, jednak zdecydowano sie
opisa¢ ich wyniki, 3 analizy zbiorcze obejmujgce wigczone do gtéwnej czesci niniejszej analizy badania krétko-
i dlugoterminowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa fenylomaslanu glicerolu w leczeniu zaburzen cyklu
mocznikowego: Longo 2017, Berry 2014, Diaz 2013.
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4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono szczegodlowg charakterystyke randomizowanego badanie kliniczne typu
cross-over (HPN-100-006) oraz trzech otwartych badan klinicznych typu switch-over bez randomizaciji

(HPN-100-003,

HPN-100-005,

HPN-100-012).

Szczegolowa charakterystyka badan

jednoramiennych

(HPN-100-005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009, HPN-100-012 SE, HPN-100-011) zostata przedstawiona
w rozdziatach 4.2.1 ,Charakterystyka badan wigczonych do analizy” AKL Wnioskodawcy.

Tabela 12. Skréotowa charakterystyka badania wiagczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy

finansowania:

Horizon Pharma
Ireland

Liczba osrodkow: 22 osrodki
(21 osrodkéw w USA i jeden
w Kanadzie).

Randomizacja: pacjenci byli
randomizowani zgodnie z
wygenerowanym komputerowo
centralnym schematem randomizaciji.

Zaslepienie: tak, badanie podwdjnie
zaslepione. Zaréwno badacze,
personel badawczy, w tym
farmaceuta byli zaslepieni przez caty
okres trwania badania. Obie
interwencje podawane

byty pacjentom w tych samych
dawkach.

Interwencja: GPB + NaPBA placebo.
Srednia dawka GPB wynosita 12,50
(SD=5,529) g dziennie. Maksymalna
dzienna dawka GPB wynosita

17,4 ml, co odpowiadato 20 g NaPBA
dziennie. GPB i GPB placebo
przyjmowane byly w postaci ptynnej
doustnie, przez gastrostomie

lub rurke nosowo-zotagdkows.

Komparator: NaPBA + GPB placebo
(46). Srednia dawka NaPBA wynosita
12,33 (SD=5,582) g dziennie.
Maksymalna dawka wynosita

600 mg/kg na dobe u pacjentow

0 masie ciata ponizej 20 kg

oraz 13 g/m? na dobe u pacjentow

0 masie ciata 20 kg lub wiecej.
NaPBA i NaPBA placebo
przyjmowane byly doustnie w postaci
tabletek lub proszku do przyjmowania
doustnego, nosowo-zotgdkowego

lub za pomoca rurki.

Kazdy pacjent zobowigzany byt

do przestrzegania diety o niskiej
zawartosci biatka i suplementow
aminokwasowych przez caly okres
trwania badania, zgodnie

z wytycznymi badacza i/lub dietetyka.

Okres obserwacji: 28 dni - zmiana
podawanego leku nastepuje
po 14 dniach terapii (cross-over).

Hipoteza: non-inferiority

potwierdzony testami enzymatycznymi
lub genetycznymi;
e przyjmowanie leczenia NaPBA
przez co najmniej 2 tyg.
przed rozpoczgciem badania;
e brak objawdéw hiperamonemii (zdefiniowane
jako poziom amoniaku powyzej
=100 pmol/L) w ciggu 2 tyg.
przed badaniem przesiewowym;

* negatywny wyn k testu cigzowego.
Kryteria wykluczenia:

¢ przyjmowanie jakiegokolwiek badanego
leku w ciggu 30 dni od rozpoczecia
przyjmowania NaPBA,

aktywna infekcja (wirusowa lub bakteryjna)
lub jakikolwiek inny stan wspdtistniejacy,
ktory mogtby zwigkszaé poziom amoniaku;
nieprawidtowosci laboratoryjne,

ktére w ocenie badacza mogtyby zwiekszac
ryzyko narazenia pacjent;

nieprawidtowosci kliniczne lub laboratoryjne
stopnia 3. lub wyzszego wedtug CTCAE
v.3.0., z wyjgtkiem podwyzszenia poziomu
enzymow watrobowych stopnia 3.

u pacjentow stabilnych klinicznie;
przyjmowanie leku, ktéry znaczgco wplywa
na klirens nerkowy (np. probonecyd),
zwieksza katabolizm biatek (np.
kortykosteroidow) lub zwigksza stezenie
amoniaku (np. walproinian) w ciggu 24h
przed rozpoczeciem badania;

wydtuzenie odstgpu QT (QTc) ( >450 ms);
inne ciezkie przewlekte schorzenia;

» stosowanie benzoesanu sodu w przeciggu
tygodnia przed wigczeniem do badania;

o nadwrazliwo$¢ na PAA, PBA,

poziom kreatyniny rowny lub wigkszy

niz 1,5x ULN;

przeszczep watroby, w tym przeszczep

watrobowokomorkowy;

e laktacja, karmienie piersia.

Liczba pacjentéw: 46 pacjentow.

22 pacjentéw najpierw rozpoczeto terapie

NaPBA + GPB placebo; 24 pacjentéw

najpierw rozpoczeto terapie GPB

+ NaPBA placebo.

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
HPN-100-006 Typ badania: wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
(Diaz 2013) randomizowane, kontrolowane, » pacjenci w wieku 218 lat; Wartosé AUC dla amoniaku
podwajnie zaslepione typu cross-over : ) w czasie 24h od otrzymania
NCT0099245922 ¢ zdiagnozowany deficyt enzymu cyklu A ; X .
L fazy IIl. mocznikowego (CPS, OTC, ASS) pierwszej d_awkl w 14.i28.
Zrodio dniu leczenia.

Drugorzedowe:

korelacja migdzy wartoscig
fenyloacetyloglutaminy
(PAGN) wydalanej z moczem
w ciggu 24h a wartoscig AUC
dla amoniaku we krwi zylnej
w ciggu 24h w 28.dniu
leczenia;

maksymalne stezenie
amoniaku w grupie NaPBA
w poréwnaniu do GPB

w ciggu 24h od otrzymania
pierwszej dawki w 14. i 28.
dniu leczenia;

procent stezenia amoniaku
powyzej gérnej granicy
normy (ULN) w grupie
NaPBA w poréwnaniu

do GPB w 14. i 28 dniu
leczenia;

liczba oraz stopien nasilenia
przetoméw
hiperamonemicznych w ciggu
29 dni;

liczba zdarzen
niepozgdanych w ciggu

29 dni;

maksymalne stezenie
fenylooctanéw (PAA)

w osoczu w grupie NaPBA
i GPB w ciggu 24h po
otrzymaniu pierwszej dawki
w 14. i 28. dniu leczenia;

maksymalne stezenie
fenylomaslanéw (PBA)

w osoczu w grupie NaPBA
i GPB w ciggu 24h po
otrzymaniu pierwszej dawki
w 14. i 28. dniu leczenia;

maksymalne stgzenie
fenyloacetylogutaminy
(PAGN) w osoczu w grupie
NaPBA i GPB w ciggu 24h
po otrzymaniu pierwszej
dawki w 14. i 28. dniu
leczenia;

wartos¢
fenyloacetyloglutaminy
(PAGN) wydalanej z moczem

22 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00992459 [dostep: 18.03.2022 r.]
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finansowania:
Horizon Pharma

Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy

Interwencja/Komparator:
Przyjmowanie NaPBA 3 razy
dziennie przez 7 dni, nastepnie
przez kolejne 7 dni przyjmowanie
GPB

Okres obserwacji: 10 tyg.
Hipoteza: non-inferiority

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
w ciggu 24h w grupie NaPBA
i GPB w 14. dniu leczenia.
HPN-100-003 Typ badania: otwarte typu Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
Zrodio switch-over (faza Il) e pacjenci w wieku 218 lat,  maksymalna warto$¢

o zdiagnozowany deficyt enzymu cyklu
mocznikowego potwierdzony testami
enzymatycznymi lub genetycznymi,

e przyjmowanie leczenia NaPBA przez
co najmniej 2 tyg. przed rozpoczeciem
badania,

* negatywny wyn k testu cigzowego

Kryteria wykluczenia:

¢ przyjmowanie analizowanego leku w ciggu
30 dni od rozpoczecia przyjmowania
NaPBA,

aktywna infekcja (wirusowa lub bakteryjna)
lub jakikolwiek inny stan wspdtistniejacy,
ktory mogtby zwigkszaé poziom amoniaku,
nieprawidtowo$ci laboratoryjne, ktére w
ocenie badacza mogtyby zwigkszac ryzyko
narazenia pacjenta,

nieprawidtowosci kliniczne lub laboratoryjne
stopnia 3. lub wyzszego wedtug CTCAE
v.3.0., z wyjgtkiem podwyzszenia poziomu
enzymow watrobowych stopnia 3.

U pacjentéw stabilnych klinicznie,

przyjmowanie leku, ktéry znaczgco wplywa
na klirens nerkowy (np. probonecyd),
zwigksza katabolizm biatek (np.
kortykosteroidow) lub zwieksza stezenie
amoniaku (np. walproinian) w ciggu 24h
przed rozpoczeciem badania,
wydtuzenie odstgpu QT (QTc) ( >450 ms
dla mezczyzn lub >460 msec dla kobiet),
inne cigzkie przewlekte schorzenia,
nadwrazliwos¢ na PAA, PBA

lub benzoesan,

poziom kreatyniny rowny lub wiekszy

niz 1,5x ULN,

e przeszczep watroby

Liczba pacjentow:

13 pacjentow.

amoniaku we krwi zylnej
oraz znormalizowana
czasem s$rednia warto$¢ AUC
(TNAUC) w ciggu 24h po
otrzymaniu pierwszej dawki
w 1. tyg. leczenia wytacznie
NaPBA lub GPB

oraz w 1. tyg. po kazdym
zwiekszeniu dawki;

liczba pacjentéw, ktérzy
doswiadczyli zdarzen
niepozgdanych w czasie
przyjmowania wytgcznie
NaPBA (do 4. tyg.) lub GPB
(do 10. tygodni),

liczba pacjentéw, ktorzy
doswiadczyli powaznych
zdarzen niepozadanych

W czasie przyjmowania
wytgcznie NaPBA (do 4. tyg.)
lub GPB (do 10. tygodni).

Drugorzedowe:

o farmakokinetyka (parametry
PK analizowanych
interwencji i ich metabolitow
W 0SOCzU i moczu w ciggu
1. tyg. przyjmowania
wytgcznie NaPBA lub GPB;

e ocena preferencji pacjenta
co do stosowania Na-BPA
lub GPB po zakonczeniu
badania.

HPN-100-005
Zrodio
finansowania:
Horizon Pharma

Typ badania: otwarte typu
switch-over (faza Il)

Randomizacja: nie dotyczy
Zaslepienie: nie dotyczy
Interwencja/Komparator:

przyjmowanie NaPBA 3 razy dziennie

przez co najmniej 7 dni, nastepnie
przez kolejne 7 dni przyjmowanie
GPB

Okres obserwacji: 2 tyg.
Hipoteza: non-inferiority

Kryteria wiaczenia:
e pacjenci w wieku 6-17 lat,

e zdiagnozowane zaburzenie cyklu
mocznikowego (deficyt enzymu lub
transportera) potwierdzone testem
enzymatycznym, biochemicznym lub
genetycznym,

e przyjmowanie niezmiennej dawki NaPBA
przez co najmniej 1 tydz.

Przed przystgpieniem do badania
(pacjenci ktorzy nie przyjmowali NaPBA
moga réwniez zosta¢ wigczeni do badania
przyjmujgc NaPBA tak diugo az do
otrzymywania niezmiennej dawki NaPBA
przez co najmniej 1 tydz. przed
rozpoczeciem badania),

¢ negatywny wyn k testu cigzowego.

Kryteria wykluczenia:

e poziom amoniaku 2100 pmol/L lub objawy
wskazujgce na hiperamonemie,

e co najmniej 4 przetomy hiperamonemiczne
w ciggu ostatnich 12 miesiecy,

Pierwszorzedowe:

e liczba zdarzen
niepozgdanych w czasie
zmian interwencji
(switch over) w ciggu 1 tyg.
leczenia dang interwencjg
(tacznie 2 tyg.)

Drugorzedowe:

¢ kontrola poziomu amoniaku
we krwi w 7. (NaPBA)
oraz 14. dniu (GPB);

¢ maksymalne stezenie
amoniaku ostatniego dnia
leczenia dang interwencjg —
7 dzien (NaPBA) vs. 14 dzien
(GPB),

¢ Sredni poziom amoniaku
ostatniego dnia leczenia
dang interwencjg - 7 dzien
(NaPBA) vs. 14 dzien (GPB),

¢ procent stezenia amoniaku
powyzej gérnej granicy
normy (ULN) w grupie
NaPBA w poréwnaniu
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finansowania: | Randomizacja: nie dotyczy

Horizon Pharma | za4|epienie: nie dotyczy

Interwencja/Komparator:

tej samej ilosci PBA
zbierano w 1. dniu

przez co najmniej 5 dni przed
przystapieniem do badania)

Hipoteza: non-inferiority

Przyjmowanie NaPBA 3 lub 4 razy
dziennie przez 5 dni, nastepnie
przyjmowanie 3 lub 4 razy dziennie
GPB w dawce odpowiadajgce;j

Okres obserwacji: 10 dni; wyniki

(pacjenci przyjmujgcy NaPBA

oraz 10. dniu badania (pacjenci
przyjmujgcy GPB przez 10 dni)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
e przyjmowanie analizowanego leku w ciggu do GPB w 7. i 14. dniu
30 dni od rozpoczecia badania, leczenia,
o aktywna infekcja (wirusowa lub bakteryjna) | ¢ wartos¢
lub jakikolwiek inny stan wspétistniejgcy, fenyloacetyloglutaminy
ktéry mogtby zwieksza¢ poziom amoniaku, (F’A_GN) wydalanej Z moczem
« nieprawidtowosci kliniczne lub laboratoryjne | W ciagu 24h w grupie NaPBA
stopnia 3. lub wyzszego wedtug CTCAE vs. GPB w 7. (NaPBA)
v.3.0., z wyjgtkiem podwyzszenia poziomu oraz 14. dniu (GPB),
enzymow watrobowych stopnia 3, » stezenie fenylooctanéw
zdefiniowanego jako poziomy 5-20 razy (PAA) w osoczu w grupie
wyzsze od normy (ULN) (ALT/SGPT, NaPBA i GPB w ciggu 24h
AST/SGOT lub GGT), w ostatnim dniu leczenia
* nieprawidtowosci laboratoryjne, ktére w dana interwencia - 7 dzien
ocenie badacza mogtyby zwigkszaé ryzyko (NaPBA) vs. 14 dzien (GPB),
narazenia pacjenta, « stezenie fenylomaslanow
e przyjmowanie leku, ktéry znaczaco wptywa (PBA) w osoczu w grupie
na klirens nerkowy (np. probenecyd), NaPBA i GPB w ciagu 24h
zwigksza katabolizm biatek (np. w ostatnim dniu leczenia
kortykosteroidéw) lub zwieksza stezenie dang interwencig - 7 dzien
amoniaku (np. walproinian) w ciggu 24h (NaPBA) vs. 14 dzief (GPB),
przed rozpoczeciem badania, ¢ stezenie _
« wydtuzenie odstepu QTc lub odstepu QTc fenyloacetylogutaminy
>450 ms, (PAGN) w osoczu w grupie
S NaPBA i GPB w ciggu 24h
. nadwrazllwos'c na fenylooctany W ostatnim dniu leczenia
lub fenylomasiany, dang interwencjg - 7 dzien
e przeszczep watroby, w tym przeszczep (NaPBA) vs. 14 dzien (GPB)
watrobowokomadrkowy,
e przyjmowanie leczenia benzoesanem sodu
lub kwasem kargluminowym,
o karmienie piersig
Liczba pacjentow:
11 pacjentow.
HPN-100-012 Typ badania: otwarte typu Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowe:
Zrodio switch-over

e pacjenci w wieku od 29 dnia do 6 roku
zycia,

* podejrzewane lub zdiagnozowane
zaburzenie cyklu mocznikowego kazdego
podtypu, z wyjatkiem niedoboru syntetazy
N-acetyloglutaminianowej (NAGS),

e przyjmowanie statej dawki NaPBA
przez co najmniej 5 dni przed rozpoczgciem
badania,

e nie przyjmowanie benzoesanu sodu przed
co najmniej 5 dni przed rozpoczeciem
badania,

o brak choroby wspdtistniejacej,
ktéra w ocenie badacza uniemozliwitaby
bezpieczny udziat w badaniu,

e brak przeszczepu watroby, w tym
przeszczepu watrobowokomorkowego

Kryteria wykluczenia:

e poziom amoniaku =100 pmol/L lub objawy
wskazujgce na hiperamonemie,

przyjmowanie analizowanego leku w ciggu
ostatnich 30 dni,

aktywna infekcja (wirusowa lub bakteryjna)
lub jakikolwiek inny stan wspétistniejacy,
ktory mogtby zwigkszaé poziom amoniaku,
nieprawidtowosci kliniczne lub laboratoryjne
stopnia 3. lub wyzszego wedtug CTCAE
v.3.0., z wyjatkiem podwyzszenia poziomu
enzymdw watrobowych stopnia 3,
zdefiniowanego jako poziomy 5-20 razy
wyzsze od normy (ULN) (aminotransferaza
alaninowa, aminotransferaza

e zdarzenia niepozadane
w ciggu 2 tyg. leczenia

Drugorzedowe:

o wartos¢ AUC dla amoniaku
w czasie 24h od otrzymania
pierwszej dawki w 1.
(NAPBA) i 10. dniu leczenia
(GPB),

e czestos¢ wystgpienia
stezenia amoniaku powyzej
gornej granicy normy (ULN)
w grupie NaPBA
w poréwnaniu do GPB
w ciggu 2 tyg.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

asparaginianowa lub transpeptydaza
gammaglutamylowa),

» nieprawidtowosci laboratoryjne,
ktére w ocenie badacza mogtyby zwiekszac¢
ryzyko narazenia pacjenta,

e nadwrazliwos¢ na PAA lub PBA,

e przeszczep watroby, w tym przeszczep
watrobowokomorkowy,

e przyjmowanie leczenia kwasem
kargluminowym

Liczba pacjentow:

15 pacjentow.

Na rycinie ponizej przedstawiono powigzania badan klinicznych fenylomaslanu glicerolu (HPN-100-006,
HPN-100-007, HPN-100-005, HPN-100-005 SE, HPN-100-012, HPN-100-012 SE, HPN-100-011).

1 006 nowo zarejestrowani 005 nowo zarejestrowani 012 nowo zarejestrowani
i N=40 N=20 N=11 N=6 N=15 N=8
i (dorosli) (11 dorostych, 9 dzieci) (dzieci) (dzieci) (dzieci) (dzieci)
——————————————————— ———— . 2 . 2
007 | 005 SE 012 SE
N=60 N=17 N=23
(51 dorosiych, 9 dzieci) (dzieci) (dzieci)
|
1

N=100

pacjenci z badan 007, 005 SE 1012 SE
(51 dorostych, 49 dzieci)

A
011
N=88

(43 dorostych, 45 dzieci)

Rycina 1. Powigzania badan klinicznych fenylomaslanu glicerolu

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu Wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci randomizowanego badania klinicznego wigczonego do analizy kliniczne;j
(HPN-100-006) za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration. Wnioskodawca wskazuje, ze dla domen
(randomizacja; ukrycie kodu randomizaciji; zaslepienie badaczy i pacjentéw; niekompletne dane zaadresowane;
selektywne raportowanie; inne zrédta btedéw) uzyskano niskie ryzyko btedu systematycznego, a dla domeny
zaslepienie oceny efektdw ryzyko okreslono jako nieznane i tym samym uzyskano ogdlne niskie ryzyko
popetnienia btedu systematycznego. Wyniki przeprowadzonej oceny znajdujg sie w rozdziale 4.2.1.2
»Wiarygodno$¢ zakwalifikowanych badan” AKL Wnioskodawcy.

W ramach oceny jakosci badan otwartych typu switch-over Wnioskodawca wskazuje, ze: w kazdym z tych badar
jasno sprecyzowano ich cel, kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow, punkty koncowe, w jasny sposoéb
zaprezentowano takze wyniki badan. We wszystkich badaniach opisano réwniez metody statystyczne.
Dwa sposéréd trzech badan ukonczyli wszyscy pacjenci (HPN-100-005 i HPN-100-012). Cze$¢ pacjentéow
z badania HPN-100-003 (23,1%) nie ukorczyfo badania ze wzgledu na naruszenie protokotu lub wycofanie
zgody (fgcznie 3 pacjentow).

Jako$¢ badah jednoramiennych oceniono za pomocg skali NICE. Otrzymana liczba punktéw wyniosta 7/8
dla badan: HPN 100 005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009, HPN-100-012 SE oraz 8/8 dla badania HPN-100-011.

Do oceny jakosci opracowania wtérnego wigczonego do przegladu systematycznego Wnioskodawcy uzyto skale
AMSTAR II. Jakos¢ przegladu zostata oceniona jako umiarkowana.

Agencja przeprowadzita weryfikacje oceny jakosci badan dokonanej przez Wnioskodawce i nie zgtasza
zastrzezen do wykonanej przez Wnioskodawce oceny.
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Ograniczenia dostepnych danych zidentyfikowane przez Wnioskodawce (wybrane):

~Jednym z gtébwnych ograniczen niniejszej analizy jest ograniczona liczba badan, stanowigcych najwyzszy
poziom wiarygodnosci (wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 3)). W toku przeszukiwan medycznych baz danych odnaleziono
1 randomizowane badanie kliniczne (Il A), 3 kontrolowane badania otwarte bez randomizacji (Il C)
oraz 5 badan jednoramiennych (Il D). Jednak mata liczba badan o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
moze by¢ spowodowane rzadkoscig wystepowania zaburzeh cyklu mocznikowego.”

-We wszystkich badaniach kontrolowanych komparatorem dla fenylomaslanu glicerolu byt fenylomaslan
sodu. Wszyscy pacjenci przed przystgpieniem do badan przyjmowali fenylomaslan sodu w ustalonej,
niezmiennej dawce przez co najmniej 5 dni w badaniu HPN-100-012, 1 tydzier w badaniach HPN-100-006
i HPN-100-005 oraz 2 tygodnie w badaniu HPN-100-003. We wszystkich badaniach zaktadano hipoteze
zerowg non-inferiority oraz w badaniu HPN-100-005 takze superiority dla populacji per protocol.”

.Zakwalifikowane badania roznity sie pod wzgledem schematu leczenia. Badanie HPN-100-006
przeprowadzono w schemacie grup naprzemiennych (ang. cross-over), w ktérym czas leczenia wynosit
po 2 tygodnie dla fenylomaslanu glicerolu i fenylomaslanu sodu. W badaniach otwartych typu switch-over
wszyscy pacjenci przyjmowali w pierwszej kolejnosci fenylomaslan sodu.”

.Badania réznity sie miedzy sobg zastosowanymi dawkami fenylomaslanu glicerolu, ktére rownowazne byty
ilosci fenylomaslanéw przyjmowanych podczas leczenie fenylomaslanem sodu. Dawkowanie
fenylomaslanu sodu ustalane byly przez badacza dla kazdego pacjenta indywidulanie, przede wszystkim
na podstawie powierzchni ciata, tolerancji biatka oraz wymagania dobowego spozycia biatka w diecie.
Zakres $rednich dawek fenylomaslanu sodu w poszczegdlnych badaniach wynosit od 5,28
do 12,4 g dziennie. Réznice w dawkach wynikaty gtéwnie z ré6znego wieku, a tym samym powierzchni
ciata pacjentéow.”

~Wszystkie badania przeprowadzone zostaly na wzglednie niewielkiej liczbie uczestnikow tj. od 11
do 46 pacjentow. tgcznie w badaniach wzieto udziat 85 pacjentéw cierpigcych na zaburzenia cyklu
mocznikowego. Jednak niewielka populacja biorgca udziat w badaniach jest spowodowana rzadkos$cig
wystepowania zaburzen cyklu mocznikowego.”

-W wiekszosci poszczegolnych badan pierwotnych najwieksza grupe stanowili pacjenci z niedoborem OTC.
Wyjatek stanowito badanie HPN-100-012, w ktorym wigkszos$¢ (53,3%) stanowili pacjenci z niedoborem
ASL. W Zzadnym z badah nie ograniczano sie jednak do populacji z jednym podtypem zaburzenia
cyklu mocznikowego.”

»Wiek populacji réznit sie w poszczegolnych badaniach. Dwa badania zrealizowane zostaty wytgcznie
w populacji dorostych (HPN-100-006, HPN-100-003), a dwa pozostate w populacji dzieci, w tym jedno
kwalifikujgce dzieci 26 lat (HPN-100-005) oraz jedno w populacji miedzy 29 dniem a 6. rokiem zycia
(HPN-100-012).”

»Rozkfad ptci w populacji byt zréznicowany w poszczegdlnych grupach badanych. W 3 sposréd 4 badan
krotkoterminowych wiekszo$¢ stanowita pteé zenska — od 60,0% do 90,9%. W przypadku badania
HPN-100-012 odnotowano nieznaczng przewage mezczyzn — 53,3%.”

»Zidentyfikowane badania réznity sie takze czasem obserwac;ji, ktéry w poszczegdélnych badaniach wynosit
od 10 dni do 10 tygodni (odpowiednio badanie HPN-100-012 i HPN-100-003).”

~Jednym z ograniczen analizy jest rowniez brak danych dotyczacych jako$ci zycia pacjentéw w badaniach
krotkoterminowych, szczegdlnie w randomizowanym badaniu klinicznym.”

,D0 analizy klinicznej badan dtugoterminowych trwajgcych <2 lat wigczono 4 jednoramienne badania
kliniczne fenylomaslanu glicerolu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego (HPN-100-005 SE,
HPN-100-007, HPN-100-009, HPN-100-012 SE). Wiekszos$¢ odnalezionych badan stanowito badania
nieopublikowane (HPN-100-005 SE, HPN-100-007, HPN-100-012 SE). Badanie HPN-100-009 opisane
zostato czesciowo w trzech publikacjach: Longo 2021 (populacja dzieci <2 miesiecy zycia) Berry 2017
oraz Berry 2018.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéow:

Randomizowane badanie kliniczne HPN-100-006 obejmowato tylko pacjentéw z trzema podtypami UCD
obejmujgcymi  niedobdr syntetazy karbamoilofosforanowej |, karbamoilotransferazy ornitynowej
lub syntetazy argininobursztynianowej. Jednak eksperci EMA uznali, ze populacja pacjentéw dotknieta
zaburzeniami cyklu mocznikowego jest niewielka; dlatego tez wyzwaniem jest wigczenie wystarczajgce;j

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 33/94



Ravicti (fenylomaslan glicerolu) 0T.4231.3.2022

liczby pacjentéw do badan klinicznych, a refundacja nie powinna ograniczac¢ sie do tych trzech podtypow.
Dodatkowo EMA uznata, ze wszystkie podtypy maja te same nastepstwa kliniczne i rdznice
w poszczegdlnych podtypach nie zostaty uznane za istotne.

e Brak jest dowoddw na stosowanie preparatu Ravicti u pacjentéw nieleczonych wczes$niej oraz u pacjentow
przechodzacych z benzoesanu sodu, z wyjgtkiem badania HPN-100-009, w ktérym 2 z 16 pacjentow (13%)
nie byto wczesniej leczonych. Wszystkie badania kliniczne inne niz HPN-100-009 obejmowaty pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego dobrze kontrolowanych przy statej dawce fenylomaslanu sodu.

¢ Kontrola poziomu amoniaku we krwi jest zastepczym punktem koncowym. EMA w dokumencie EPAR 2015
przyznat jednak, ze kontrola amoniaku we krwi jest gtdwnym celem postepowania klinicznego u pacjentéw
z UCD, ktéry koreluje z wynikami klinicznymi.

o Jako kryterium wykluczenia do przeglagdu Wnioskodawcy w ramach typu badan podano: ,Analizy post hoc”.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z publikacjg Diaz 2013 ocena poziomu glutaminianu w badaniach dokonana
zostata post hoc.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym Wnioskodawcy

Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wigczonych do przegladu nie byto mozliwe
wykonanie wiarygodnej syntezy wynikow. Jednakze EMA w dokumencie EPAR 2015 wskazuje, ze podobienstwa
w projektach krotkoterminowych badan kontrolowanych (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-006,
HPN-100-012) umozliwity tgczenie danych celem wykonania analizy poréwnawczej GPB i NaPBA.
EMA konkluduje, ze wyniki analizy zbiorczej wykazaty klinicznie istotng i statystycznie solidng roznice
(ang. statistically robust difference) na korzys¢ GPB w poréwnaniu z NaPBA w kontrolowaniu poziomu amoniaku
we krwi oraz istotng statystycznie korzy$é na rzecz GPB, w poréwnaniu do NaPBA, w zakresie: kontroli
maksymalnych pozioméw amoniaku we krwi, Sredniego dziennego poziomu amoniaku oraz poziomu glutaminy
we krwi. Dane dot. ww. syntezy wynikow przedstawiono w rozdz. 4.2.2.1. ,Dodatkowe informacje dotyczgce
skutecznosci i bezpieczenstwa”.

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug Wnioskodawcy (wybrane):

e ,Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy badaniami pod wzgledem schematu leczenia (1 badanie typu
cross-over i 3 badania typu switch-over), okresu raportowania punktéw korncowych (10 dni w badaniu
HPN-100-012, 2 tygodnie w badaniach HPN-100-003 i HPN-100-005, 4 tygodnie w badaniu HPN-100-006),
a takze charakterystyki populacji niemozliwe byto przeprowadzenie metaanalizy wynikéw, co stanowi jedno
z gtéwnych ograniczen niniejszej analizy.”

e ,Ze wzgledu na rozbieznosci pomiedzy badaniami pod wzgledem okresu obserwac;ji
(od 12 do 24 miesiecy), liczebnosci populacji (od 17 do 60 pacjentéw), a takze charakterystyki pacjentow,
obejmujgcej gtownie sredni wiek pacjentow (od 0,36 do 28,8 lat), niemozliwe bylo przeprowadzenie
metaanalizy wynikow.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

o Kryteria wigczenia nie uwzglednialy mozliwosci wigczenia do przeglgdu danych na temat skutecznosci
praktycznej fenylomaslanu glicerolu.

o W Swietle uwag przedstawionych w rozdz. 3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”
ograniczeniem analizy jest brak badah umozliwiajgcych dokonanie wiarygodnego poréwnania benzoesanu
sodu z fenylomaslanem glicerolu.

4.2. Wyniki przegladu systematycznego Wnioskodawcy

W ponizszym rozdziale przedstawiono wybrane wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa z badania
randomizowanego badanie klinicznego typu cross-over (HPN-100-006), 3 otwartych badanh klinicznych typu
switch-over bez randomizacji (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-012) oraz 5 badan jednoramiennych
(HPN 100 005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009, HPN-100-012 SE, HPN-100-011). Szczegotowe wyniki
przedstawiono w rozdz. 4.4 i 4.5 AKL Whnioskodawcy. Wyniki przedstawiono w podziale na badania
krétkoterminowe, dlugoterminowe do 2 lat oraz dtugoterminowe powyzej 5 lat. Pogrubiong czcionkg zaznaczono
wyniki wskazujgce na istotnosc¢ statystyczna.
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Badania krotkoterminowe HPN-100-006 oraz HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-012 zostaty opisane
w 4 publikacjach  (odpowiednio: Diaz 2013, Lee 2010, Lichter-Konecki 2011, Smitch 2013).
Badania dtugoterminowe trwajgce <2 lat HPN-100-005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009, HPN-100-012 SE
w wigkszosci  stanowity badania nieopublikowane (HPN-100-005 SE, HPN-100-007, HPN-100-012 SE).
Badanie HPN-100-009 opisane zostalo czesciowo w trzech publikacjach: Longo 2021, Berry 2017
oraz Berry 2018. Badanie diugoterminowe uwzgledniajagcych ponad 5-letni okres obserwacji zostato opisane
zostato w publikacji Diaz 2019.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Badania krétkoterminowe

W badaniu HPN-100-006 (006) oraz 3 otwartych badaniach klinicznych typu switch-over [HPN-100-003 (003),
HPN-100-005 (005), HPN-100-012 (012)] nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig GPB
w NaPBA w zakresie poziomu NHs w osoczu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym randomizowanego badania klinicznego HPN-100-006 byta wartos¢ AUC
dla amoniaku w czasie 24 godzin od otrzymania pierwszej dawki leku w ostatnim dniu leczenia dang interwencjg.
GPB okazat sie by¢ réwnowazny do NaPBA pod wzgledem wartosci AUC dla amoniaku w czasie 24 godzin.
Do tej analizy wtgczono 44 pacjentéw. Srednia warto$¢ AUC w czasie 24 godzin dla stezenia amoniaku we krwi
zylnej podczas dawkowania w stanie rownowagi wynosita odpowiednio 866 umol h/L i 977 ymol h/L odpowiednio
dla GPB i NaPBA [n = 44, stosunek $redniej geometrycznej 0,91 (95% CI: 0,799; 1,034]%.

W zaleznosci od sposobu szacowania wartosci p wynik stezenia glutaminy we krwi byt nieistotnie statystycznie
lub istotnie statystycznie nizszy w trakcie leczenia GPB w poréwnaniu do leczenia NaPBA w ramach badania
klinicznego HPN-100-006 (zmniejszenie o 44,3 + 154,43 uymol h/L po leczeniu GPB w poréwnaniu do NaPBA;
p = 0,064 w sparowanym tescie t, p = 0,048 w tescie Wilcoxona dla par obserwacji). Szczegétowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Wyniki skutecznosci. Badanie krétkoterminowe - Poziom NHs i glutaminy w osoczu

_ Czas GPB NaPBA -
Badanie obserwacji Srednia D N érednia b N MD (95% Cl), wartos¢ p
[pmol-h/L] [pmol-h/L]
AUC.24n NH3
006 4 tygodnie 865,9 660,5 44 976,6 865,4 44 -110,70 (-432,37; 210,97); p=0,50
003 1 tydzien 724 315,0 10 1303,5 1082,3 | 10 -306,50 (-1005,10; 392,10); p=0,39
005 1 tydzien 603,8 187,9 11 814,6 322,4 11 -210,80 (-431,30; 9,70); p=0,06
012 10 dni 647,63 379,9 13 914,43 630,2 15 -266,80 (-646,76; 113,16); p=0,17
TNAUC.24n NH;
003 1 tydzien 26,5 10,7 10 38,4 19,6 10 -11,90 (-25,74; 1,94); p=0,09
005 1 tydzien 28,7 14,9 11 37,8 20,3 11 -9,07 (-23,94; 5,80); p=0,23
012 10 dni 25 b.d. 13 37 b.d. 15 n/a
Maksymalne stezenie NH; w ciaggu 24 godz.
006 4 tygodnie 60,9 46,2 44 70,8 66,7 44 -9,89 (-33,87; 14,09); p=0,42
003 1 tydzien 56,3 27,9 10 79,1 40,0 10 -22,80 (-53,03; 7,43); p=0,14
005 1 tydzien 47,8 12,8 11 55,7 21,6 11 -7,89 (-22,73; 6,95); p=0,31
012 10 dni 39 b.d. 13 53 b.d. 15 n/a
Maksymalne stezenie NH; w ciagu 24 godz.
02 | 10dni | 15135 | wa | 13 | 10748 | wa | 15| nia
Minimalne stezenie NH; w ciggu 24 godz.
012 | odnr | 2886 | wa | 13| 1893 | wa |1s5]| n/a

2 ChPL Ravicti
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_ Cras GPB NaPBA )
Badanie obserwacii érednia - N érednia - N MD (95% Cl), wartos¢ p
[pmol-h/L] [pmol-h/L]
Stezenie glutaminy
006 4 tygodnie 761,2 2432 | 44 805,5 246,6 | 44 p:6?26??;&?)%?*?;:%%?8**
003 1 tydzien 751,0 4105 | 10 815,2 3156 | 10 64,20 (-385,15; 256,75); p=0,70
005 1 tydzien 630,3 1873 | 11 725,1 2041 | 11 -94,80 (-258,55; 68,95); p=0,26
012 10 dni 677 b.d. 13 731 bd. | 15 NIS

*warto$¢ p z publ kacji zrodtowej uzyskane z pomocg sparowanego testu t

**wartos¢ z publikacji zrédtowej uzyskane w tescie Wilcoxona

AUCq.4n NH3 - pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu (ang. area under curve); MD - $rednia réznica (ang. mean
difference); n/a - nie adekwatne; NIS - -réznica nieistotna statystycznie; SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation);
TNAUC.24n - pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu znormalizowane czasem (ang. time-normalized Area
Under the Curve)

W badaniu HPN-100-006 oraz w otwartych badaniach klinicznych typu switch-over (HPN-100-003, HPN-100-005,
HPN-100-012) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia GPB w NaPBA w zakresie
odsetka wartosci NHs powyzej ULN (goérna granica normy, definiowana jako stez. NHs powyzej 35 umol/L)
oraz liczby przetoméw hiperamonemicznych (definiowanych jako co najmniej jednokrotnie zarejestrowane
stezenie amoniaku 2100 pmol/L). Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 14. Wyniki skutecznosci. Badanie krétkoterminowe - odsetek wartosci NHs powyzej ULN

GPB NaPBA
Badanie Czas obserwacji
n prébek N prébek % N n prébek N prébek % N
006 4 tygodnie 122 343 35,6 44 125 345 36,2 44
003 1 tydzien b.d. b.d. 27,0 10 b.d. b.d. 39,6 10
005 1 tydzien 24 76 31,6 11 14 76 18,4 11
012 10 dni 8 53 15,0 13 22 58 38,0 15

Tabela 15. Wyniki skutecznosci. Badanie krotkoterminowe - Liczba przeloméw hiperamonemicznych

Badanie Czas GPB NaPBA OR (95% Cl), RD (95% ClI),
obserwacji n N % n N % wartosé p wartos¢ p
. 0,33 (0,01, 8,41) -0,02 (-0,08; 0,04)
006 4 tygodnie 0 44 0,0 1 45 2,2 p=0,50 0=0,51
005 1 tydzien 0 11 0,0 0 11 0,0 n/a n/a

OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)

W ocenie preferencji pacjentéw odnosnie leczenia zaburzeh cyklu mocznikowego sposrod stosowanych
uprzednio GPB oraz NaPBA odnotowano istotne statystycznie roznice na korzys¢ terapii za pomocg GPB.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wyniki skutecznosci. Badanie krotkoterminowe - preferencje pacjenta dot. leczenia

Badanie Czas GPB NaPBA OR (95% Cl), RD (95% ClI),
obserwacji n N % n N % wartos¢ p wartos¢ p
- 81,00 (4,36; 1504,46) 0,80 (0,54; 1,06)
003 2 tygodnie 9 10 90,0 1 10 10,0 p=0,003 p<0,001
. 158,24 (15,69; 1595) 1,00 (0,84; 1,16)
005 2 tygodnie 11 11 100,0 0 11 0,0 p<0,001 p<0,001
*pacjenci stosowali najpierw NaPBA, a nastepnie GPB przez co najmniej 7 dni
**pacjenci przez pierwsze 7 dni przyjmowali NaPBA, a przez kolejne 7 dni GPB
OR - iloraz szans (ang. odds ratio); RD - réznica ryzyka (ang. risk difference)
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Badania dlugoterminowe do 2 lat

Skutecznos¢ dtugoterminowej, trwajgcej do 2 lat, terapii GPB w zaburzeniach cyklu mocznikowego oceniano
na podstawie 4 badan jednoramiennych: HPN-100-005 SE (005 SE), HPN-100-007 (007), HPN-100-009 (009),
HPN-100-012 SE (012 SE).

Wyniki badania HPN-100-007 wskazaty na brak réznicy istotnej statystycznie w zakresie stezenia amoniaku
we krwi, miedzy poczatkiem a 12. miesigcem obserwacji. Wyniki badania HPN-100-009 wskazatly
na zmniejszenie stezenia amoniaku w czasie 3 dni od rozpoczecia terapii GPB (p=0,21).

Tabela 17. Wyniki skutecznosci. Badanie dlugoterminowe do 2 lat - poziom NHsz w osoczu

Badanie Punkt czasowy GpB MD (95% ClI),
badania $rednia [umol/L] SD N wartos¢ p
poczatek 27,6 15,9 60
007 -3,42 (-10,01; 3,16); p=0,31
12. miesigc 24,2 20,6 60
poczatek 94,3 b.d. 16
009 - i p=0,21
zakonc_zgrye okresu 50,4 b.d. 16
przejsciowego

W badaniach HPN-100-007, HPN-100-012 SE, HPN-100-009 (populacja dzieci w wieku <2 miesiecy) ocenie
poddano liczbe przetomoéw hiperamonemicznych (ang. hyperammonemic crises, HAC) zarejestrowanych
w ciggu 12 lub 24 miesiecy trwania badania. Przy zatozeniu, iz liczba przetoméw réwna jest liczbie pacjentéw,
ktérzy doswiadczyli omawianego punktu koncowego odsetek pacjentéw z tym zdarzeniem wyniost odpowiednio
od 20,0 do 52,2%.

Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli co najmniej jednego przetomu hiperamonemicznego w ciggu 12 miesiecy
obserwacji rejestrowany byt w badaniu HPN-100-005 oraz HPN-100-009 (populacja dzieci w wieku <2 miesiecy)
i wyniost odpowiednio 17,6% oraz 31,3%.

W badaniu HPN-100-009 wyznaczono czestos¢ wystgpienia przetomu hiperamonemicznego, jako iloraz sumy
HACs i liczby dni od dnia 8. badania do 6 miesiecy lub dni podczas ktérych pacjenci przyjmowali GPB
(w zaleznosci od tego, ktdra liczba jest mniejsza). Wyniki zaprezentowano dla dwéch réznych grup wiekowych:
dzieci w wieku od 2 miesiecy do 2 lat oraz dzieci ponizej 2 miesiecy. Czestos¢é wystgpienia HACs wyniosta
odpowiednio 0,005 oraz 0,003. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 18. Wyniki skutecznosci. Badanie diugoterminowe do 2 lat - liczba przetoméw hiperamonemicznych

GPB
Badanie Czas obserwacji
n N %*
007 12 miesiecy 12 60 20,0
012 SE 12 miesiecy 12 23 52,2
009, dzieci w wieku <2 mies. 24 miesigce 7 16 43,8
*przy zatozeniu, ze u jednego pacjenta mozna byto zarejestrowa¢ maksymalnie 1 przetom
Tabela 19. Wyniki skutecznosci. Badanie dlugoterminowe do 2 lat - liczba pacjentéw z 21 przelomem
hiperamonemicznym
GPB
Badanie, grupa badana Czas obserwacji
n N %
005 SE 12 miesiecy 3 17 17,6
009, dzieci w wieku <2 mies. 24 miesigce 5 16 31,3
Tabela 20. Wyniki skutecznosci. Badanie dlugoterminowe do 2 lat - czestos¢ wystgpienia przelomu
hiperamonemicznego
GPB
Badanie Czas obserwacji Grupa badana
Czestos¢ wystapienia* N
dzieci w wieku od 2 mies. do 2 lat 0,005
009 od 8. dnia do 6 m-ca
dzieci w wieku <2 mies. 0,003 16

*obliczana jako iloraz sumy HACs i liczby dni od dnia 8. badania do 6 miesiecy lub dni podczas ktérych pacjenci przyjmowali GPB (w
zaleznosci od tego, ktdra liczba jest mniejsza)
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Analiza wynikéw wykazata, ze zaden z pacjentéw, ktéry rozpoczat przyjmowanie GPB, nie wykazat objawdéw
wskazujgcych na hiperamonemie oraz poziom amoniaku powyzej 100 ymol/L w ciggu 4 dni od rozpoczecia
badania. Szczegétowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki skutecznosci. Badanie dlugoterminowe do 2 lat - Odsetek pacjentow z pozytywna zmiang
interwencji na GPB

GPB
Badanie Punkt czasowy badania Grupa badana
n N %
dzieci w wieku od 2 mies. do 2 lat 10 10 100,0
009 do 4. dnia
dzieci w wieku <2 mies. 16 16 100,0

U pacjentéw stosujgcych GPB obserwowano zmiane jako$ci zycia mierzong za pomocg kwestionariusza SF-15
(ang. Short form-15 general health survey) wskazujgce na poprawe po okresie 12 miesiecy leczenia.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 22. Wyniki skutecznosci. Badanie diugoterminowe do 2 lat - Ocena jakosci zycia SF-15

GPB
Badanie Czas obserwacji
srednia zmiana SD N
005 SE 12 miesiecy 4,0 10,7 15

Wyzsze wartosci punktéw w zakresie od 0 do 100 uzyskane w tym kwestionariuszu wskazuja na mniejszy wptyw na stan zdrowia

Badania diugoterminowe powyzej 5 lat

Skutecznos¢ diugoterminowej, trwajgcej powyzej 5 lat, terapii fenylomaslanem glicerolu w zaburzeniach cyklu
mocznikowego oceniano na podstawie badania HPN-100-011 (011), bedgcego kontynuacjg leczenia pacjentow
Z badan dtugoterminowych do 2 lat: HPN-100-007, HPN-100-005 SE i HPN-100-012 SE.. Wyniki zbierano po 6,
12, 18, 24, 30, 36, 42, 54, 60 i 66 miesigcach leczenia fenylomaslanem glicerolu w grupie dorostych oraz dzieci.

Stezenie amoniaku w czasie 36-miesiecznego leczenia GPB u wszystkich pacjentow fgcznie miescito sie
w granicach przyjetej normy (do 35 pmol/L).

Wyniki przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 23. Wyniki skutecznosci. Badanie diugoterminowe powyzej 5 lat - Poziom NH3 w osoczu

Badanie Punkt czasowy w badaniu Grupa badana cPe

srednia [umol/L] SD N

poczatek badania 19,4 16,4 44

12. miesigc 18,2 13,8 23

24. miesigc dzieci 15,4 11,9 11

66. miesiac 9,3 - 1

koniec leczenia* 20,4 14,5 39

011

poczatek badania 26,0 23,4 43

12. miesiac 27,8 20,4 38

24. miesiac dorosli 26,0 12,6 13

66. miesiac 9,3 - 1

koniec leczenia* 32,3 31,2 33

* tylko jeden z pacjentow w danej grupie badanej ukonczyt 66-miesieczny okres obserwac;ji
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Rysunek 2. Wyniki skutecznosci. Badanie dtugoterminowe powyzej 5 lat - Poziom NHsz w osoczu

W czasie 66-miesiecznego okresu obserwacji zanotowano tgcznie 44 przetomy hiperamonemiczne wsréd
88 pacjentéow w badaniu HPN-100-011. Wskaznik przetomdw hiperamonemicznych w ujeciu rocznym byt nizszy
w przypadku leczenia GPB w poréwnaniu z odsetkiem zarejestrowanym przed wigczeniem do badania w catej
grupie poddanej analizie. Do najczesciej zgtaszanych czynnikow ryzyka wywotujgcych przetom
hiperamonemiczny nalezaly: choroba wspdtistniejgca (22,7%), zakazenie (13,6%) oraz niestosowanie sie
do zalecen lekarza (13,6%). Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wyniki skutecznosci. Badanie dlugoterminowe powyzej 5 lat - Liczba przeloméw hiperamonemicznych

12 m-cy przed § . < .
Badanie Grupa badana Parametr rozpoczeciem 12 m cgplgczema <5,86 Igtplgczema
leczenia GPB
pacjenci z HAC, n (%) 19 (42,2) 11 11 (24,4)
Dzieci (N=45) liczba HACs 35 16 22
roczny wskazn k HAC
na 1 pacjenta* 0,78 0,36 0,35
pacjenci z HAC, n (%) 8 (18,6) 6 (14,0) 10 (23,3)
011 Dorosli (N=43) liczba HACs 14 9 22
roczny wskazn k HAC o
na 1 pacjenta* 0,33 0.21 0,24
pacjenci z HAC, n (%) 27 (30,7) 17 (19,3) 21 (23,9)
Wszyscy (N=88) liczba HACs 49 25 44
roczny wskazn k HAC
na 1 pacjenta* 0,56 0,29 0,29

*roczny wskaznik HACs jako liczba HACs dzielona przez pacjento-lata z uwzglednieniem dawkowania
**wskaznk HAC u dorostych jest wyzszy w czasie leczenia GPB ze wzgledu na 1 pacjenta, ktéry doswiadczyt dwoéch przetomoéw
hiperamonemicznych w czasie 45 dni uczestniczenia w badaniu

Monitorowane zmiany w zakresie neuropsychologii oceniane byty w badaniu HPN-100-011 obejmowaty ocene:
¢ ilorazu inteligencji (IQ) wedtug skali WASI u pacjentow 26. roku zycia;
e zachowania dzieci 25 lat przy uzyciu Listy Zachowan Dzieciecych (ang. Child Behavior Check-list, CBCL);

o funkcji poznawczych wedtug skali BRIEF (ang. Behavior Rating Inventory of Executive Function)
u dzieci =5. roku zycia;

¢ wyniku kalifornijskiego testu uczenia sie jezykowego u dorostych (druga edycja, CVLT-II, ang. California
Verbal Learning Test).
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Zmiany w zakresie tych punktéw koncowych monitorowane byly przez okres 66 miesiecy.
Testy neuropsychologiczne wykonano na poczatku badania, nastepnie co 12 miesiecy oraz podczas
ostatniej wizyty.

Wyniki badania w skali BRIEF wskazaly, iz leczenie GPB zwigzane bylo z poprawg w zakresie funkcji
poznawczych, ktéra utrzymywata sie po 24 miesigcach leczenia GPB. Wyniki przedstawiono na rysunku ponize;.

Wyniki pozostatych testéw neuropsychologicznych (WASI, CBCL) przeprowadzonych w populacji dzieci
oraz dorostych pozostawaly niezmienne w czasie, z wyjgtkiem kalifornijskiego testu uczenia sie jezykowego
(wyniki CVLT-Il, ktére wskazywaly na poprawe od punkiu poczgtkowego do 24. miesigca (p<0,05; N=12)
wzgledem zdolnosci uczenia sie i zapamietywania materiatu werbalnego z Listy A powtérzonego bezposrednio
po prezentacji, nastepnie po krotkim odroczeniu, po diugim odroczeniu oraz na koniec rozpoznania na liscie
zapamietanych stéw).

¥ poczatek badania

12 miesiac leczenia GPB 24 miesigc leczenia GPB
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Rysunek 3. Wyniki skutecznosci. Badanie dlugoterminowe powyzej 5 lat - Ocena neuropsychologiczna w zakresie
domen skali BRIEF

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Badania krétkoterminowe

Dla ocenianych punktéw korncowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia w badaniach krotkoterminowych.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Badania krotkoterminowe - Zdarzenia niepozadane ogotem

GPB NaPBA
Badanie Czas obserwacji Wartos¢ p
n N % n N %
Co najmniej 1 zdarzenie niepozadane
006 4 tygodnie* 27 44 61,4 23 45 51,1 0,330
003 1 tydzien** 10 50,0 7 13 53,8 0,855
005 1 tydzien** 4 11 36,4 2 11 18,2 0,338
012 10 dni*** 15 40,0 0 15 0,0 0,006
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GPB NaPBA
Badanie Czas obserwacji Wartos¢ p
n N % n N %
Powazne zdarzenia niepozadane
006 4 tygodnie 1 44 2,27 1 45 2,2 0,987
003 1 tydzien 0 10 0,0 2 13 154 0,194
012 10 dni 0 15 0,0 0 15 0,0 n/a
Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
006 4 tygodnie* 0 44 0,0 1 45 2,2 0,320
012 10 dni*** 0 15 0,0 0 15 0,0 n/a

Dla ocenianych punktéw koncowych zwigzanych z bezpieczehnstwem terapii nie odnotowano istotnych

statystycznie

réznic pomiedzy ocenianymi

schematami

leczenia w badaniach krétkoterminowych

dla poszczegdlnych zdarzeh niepozgdanych. Wyjatki stanowig odnotowane na korzys¢ terapii GPB mniejsza
czestos¢ wystepowania nieprzyjemnego zapachu skéry w badaniu HPN-100-012 oraz odnotowane na niekorzys¢
terapii GPB wieksza czesto$¢ wystepowania wzde¢ w badaniu HPN-100-006. Szczegodlty przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Badania krotkoterminowe — poszczegélne zdarzenia niepozadane

Badanie Czas obserwacji GPB NaPBA Wartos¢ p
n | N | % n | N | %
Bal brzucha

006 4 tygodnie 3 44 6,8 2 45 4,44 0,627

003 1 tydzien** 0 10 0,0 2 13 15,4 0,194

005 1 tydzien 2 11 18,2 0 11 0,0 0,138

012 pocz. leczenia. i 10. dzien 0 15 0,0 3 15 20,0 0,068
Nudnosci

006 4 tygodnie 1 44 2,3 3 45 6,7 0,317

003 1 tydzien 0 10 0,0 2 13 15,4 0,194

012 pocz. leczenia. i 10. dzien 0 15 0,0 3 15 20,0 0,068
Wymioty

006 4 tygodnie 3 44 6,8 2 45 4,4 0,627

005 1 tydzien 1 11 9,1 0 11 0,0 0,306

012 pocz. leczenia. i 10. dzieh 1 15 6,7 5 15 33,3 0,068
Biegunka

006 4 tygodnie 7 44 15,9 45 6,7 0,167

003 1 tydzien 0 10 0,0 13 7,7 0,370

Niestrawnos¢

006 4 tygodnie 2 44 4,6 3 45 6,7 0,664

003 1 tydzien 0 10 0,0 1 13 7,7 0,370
Wzdecia

006 4 tygodnie 6 44 13,6 1 45 2.2 0,046

003 1 tydzien 1 10 10,0 0 13 0,0 0,244

Dyskomfort w jamie brzusznej
006 4 tygodnie 0 44 0,0 3 45 6,7 0,081
Dyskomfort w jamie ustnej
006 4 tygodnie* 0 44 0,0 45 4,4 0,157
012 pocz. leczenia. i 10. dzieh 0 15 0,0 15 6,7 0,309
Zgaga
012 | pocz. leczenia.i10.dzien | o | 15 | 00 1 | 15 [ 67 | 0309
Choroba refluksowa przetyku
003 | 1 tydzien | o | 10 [ o0 1 | 138 [ 77 | o370
Suchosé¢ w ustach

003 | 1 tydzien | 1 [ 10 | 100 o | 13 | 00 | 0244
Zaparcia

003 | 1 tydzien | 1 | 10 [ 100 o | 13 | 00 | o07244
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Badanie Czas obserwacji GPB NaPBA Wartos¢ p
n N % N %
Hiperamonemia
006 4 tygodnie 0 44 0,0 45 2,2 0,320
003 1 tydzien 0 10 0,0 13 7,7 0,370
005 1 tydzien 0 11 0,0 11 0,0 n/a
Wzrost poziomu amoniaku
006 4 tygodnie 2 44 4,6 45 2,2 0,544
Spadek apetytu
006 4 tygodnie 3 44 6,8 45 4,4 0,627
005 1 tydzien 0 11 0,0 11 9,1 0,306
Wzrost apetytu
006 4 tygodnie 0 44 0,0 45 4,4 0,157
003 1 tydzien 3 10 30,0 13 7,7 0,162
Odwodnienie
003 1 tydzien 0 10 0,0 13 7,7 0,370
Bal gtowy
006 4 tygodnie 6 44 13,6 45 8,9 0,478
012 pocz. leczenia. i 10. dzien 0 15 0,0 15 6,7 0,309
Zawroty gtowy
006 4 tygodnie 0 44 0,0 45 8,9 0,043
003 1 tydzien 0 10 0,0 13 7,7 0,370
Encefalopatia
003 1 tydzien | o | 10 [ o0 | 13 77 | 0370
Zaburzenia smaku
003 1 tydzien | o | 10 | o0 | 13 77 | 0370
Drzenie
003 1 tydzien | o | 10 [ o0 | 13 77 | 0370
Oczoplas
003 1 tydzien | o [ 10 [ o0 | 13 77 | 0370
Klonus
003 1 tydzien | o | 10 [ o0 | 13 77 | 0370
Kaszel
003 1 tydzien | 1 | 10 | 100 | 13 00 | 0244
Bol gardta i krtani
003 1 tydzien | 2 | 10 [ 200 | 13 00 | 0092
Katar
003 1 tydzien | 1+ [ 10 [ 100 | 13 00 | 07244
Kontaktowe zapalenie skory
006 4 tygodnie 2 44 4,6 45 0,0 0,148
005 1 tydzien 1 11 9,1 11 0,0 0,306
Nieprzyjemny zapach skory
003 1 tydzien 0 10 0,0 13 7,7 0,370
012 pocz. leczenia. i 10. dzien 0 15 0,0 15 40,0 0,006
Jadlowstret
006 4 tygodnie 1 44 2,3 45 4.4 0,570
003 1 tydzien 0 10 0,0 13 7,7 0,370
012 pocz. leczenia. i 10. dzieh 0 15 0,0 15 20,0 0,068
Drazliwos$¢, pobudzenie, nadmierna ptaczliwosé
012 pocz. leczenia.i10.dzien | o | 10 | 00 | 15 200 | 0132
Ogodlna miana stanu psychicznego
003 1 tydzien | o | 10 [ o0 | 13 77 | 0370
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
003 1 tydzien | 1+ [ 10 [ 100 | 13 00 | 07244
Zakazenie wirusem opryszczki pospolitej
003 1 tydzien | 1 10 | 100 | 13 00 | 07244
Zakazenie ucha
005 1 tydzien | 1 11 [ 91 | 11 00 | 0306
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_ ) GPB NaPBA )
Badanie Czas obserwacji N | N | % = N % Wartos¢ p
Zakazenia gornych drég oddechowych
005 1 tydzien | 1+ [ 11 | 91 | o 11 00 [ 0306
Zmeczenie
006 4 tygodnie | 3 [ 4 | 68 | 1 45 22 | 04295
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
003 1 tydzien | o | 10 [ o0 | 1 13 77 | 0370
Bél plecow
003 1 tydzien | o | 10 [ o0 | 1 13 77 | 0370
Wzrost wagi
003 1 tydzien | 1+ [ 10 | 100 | © 13 00 | 07244
Limfadenopatia
005 1 tydzien | o | 11 | o0 [ 1 11 91 | 0306
Szmery serca
005 1 tydzien | o | 112 [ o0 | 1 11 91 | 0306
Letarg lub sennosé¢
012 pocz. leczenia.i10.dzien | o | 15 | o0 | 3 15 200 | 0,068
Nietolerancja biatka
012 pocz. leczenia.i10.dzien | o | 15 | o0 | 4 15 267 | 0032
Uczucie gtodu
003 1 tydzien | 1+ [ 10 | 100 | 0 13 00 | 07244
Dreszcze
003 1 tydzien | o | 10 [ o0 | 1 13 77 | 0370
Nieprawidlowosci w odchodach
003 1 tydzien | 1 | 10 [ 1200 | o0 13 00 | 0244
n/a - nie adekwatne
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Badania dlugoterminowe do 2 lat

Bezpieczenstwo dtugoterminowej, trwajgcej do 2 lat, terapii fenylomaslanem glicerolu w zaburzeniach cyklu
mocznikowego oceniano na podstawie 4 badan jednoramiennych: HPN-100-005 SE, HPN-100-007,
HPN-100-009, HPN-100-012 SE. Szczegotowe wyniki dla zdarzen niepozgdanych ogétem przedstawiono w tabeli
ponizej. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poszczegdélne zdarzen niepozgdanych dla badan dtugoterminowych
do 2 lat zostaly przedstawione w rozdziale 4.5.2 ,Badania diugoterminowe do 2 lat” AKL Wnioskodawcy.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Badania dtugoterminowe do 2 lat - Zdarzenia niepozadane ogotem

GPB
Badanie Czas obserwacji Grupa badana
n N %
Co najmniej 1 zdarzenie niepozadane
005 SE 12 miesiecy” WSzyscy pacjenci 4 17 23,5
007 12 miesiecy WSZzyscy pacjenci 59 60 98,3
. dzieci w wieku od 2 mies. do 2 lat 8 10 80,0
009 12 miesigcy™* — - -
dzieci w wieku <2 mies. 16 16 100,0
012 SE 12 miesiecy WSZzyscy pacjenci 23 23 100,0
Powazne zdarzenia niepozadane
005 SE 12 miesiecy* wszyscy pacjenci 3 17 17,6
007 12 miesiecy WSZzyscy pacjenci 12 60 20,0
. dzieci w wieku od 2 mies. do 2 lat 6 10 60,0
009 12 miesiecy™* — - -
dzieci w wieku <2 mies. 0 16 0,0
012 SE 12 miesiecy WSZzyscy pacjenci 11 23 47,8
Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych
007 12 miesiecy WSZzyscy pacjenci 1 60 1,7
L dzieci w wieku od 2 mies. do 2 lat 1 10 10,0
009 12 miesiecy*™* — - -
dzieci w wieku <2 mies. 1 16 6,3
012 SE 12 miesiecy WSZzyscy pacjenci 1 23 4,3

*$cislej — od 15 dnia, bedgcym zakonczeniem badania kontrolowanego HPN-100-005, do roku
**od momentu przyjecia pierwszej dawki leku do 30 dnia po przyjeciu ostatniej dawki, Sredni czas leczenia w grupie dzieci w wieku
od 2 miesiecy do 2 lat wyniost 9,13 miesiecy (SD=6,838), a w grupie dzieci w wieku do 2 miesiecy 10,67 miesiecy (SD=6,142)

Badania dlugoterminowe powyzej 5 lat

Bezpieczenstwo dtugoterminowej, trwajacej powyzej 5 lat, terapii fenylomaslanem glicerolu w zaburzeniach cyklu
mocznikowego oceniano na podstawie badania HPN-100-011, bedgcego kontynuacjg leczenia pacjentow
z badan dtugoterminowych do 2 lat: HPN-100-007, HPN-100-005 SE i HPN-100-012 SE.

Szczegotowe wyniki dla zdarzen niepozgdanych ogdtem przedstawiono w tabeli ponizej. Wyniki analizy
bezpieczenstwa dla poszczegdlne zdarzen niepozgdanych dla badan dtugoterminowych do 2 lat zostaty
przedstawione w rozdziale 4.5.3 ,Badania dtugoterminowe powyzej 5 lat” AKL Wnioskodawcy.

Tabela 28. Wyniki analizy bezpieczenstwa. Badania diugoterminowe powyzej 5 lat - Zdarzenia niepozadane ogétem

GPB
Badanie Czas obserwacji Grupa badana
n N %
Co najmniej 1 zdarzenie niepozadane
011 66 miesiecy® dzieci 34 45 75,6
ey dorosli 40 43 93,0
Powazne zdarzenia niepozadane
011 66 miesiccy* dzieci 12 45 26,7
ey dorosli 19 43 44,2
Zakonczenie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych

o dzieci 1 45 2,2

011 66 miesiecy™ "
dorosli 2 43 4,7

*od momentu $wiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniu (do 7 dnia po przyjeciu ostatniej dawki leku w badaniu poprzedzajgcym)
do 66 miesiecy
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

4.2.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy zbiorczej i metaanaliza badan krétkoterminowych
(ti. randomizowanego badania HPN-100-006 oraz 3 otwartych badaniach Kklinicznych typu switch-over:
HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-012).

EMA w dokumencie EPAR 2015 wskazuje, ze podobieAnstwa w projektach krétkoterminowych badan
kontrolowanych (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-006, HPN 100 012) umozliwity tfgczenie danych celem
wykonania analizy poréwnawczej GPB i NaPBA. EMA konkluduije, ze wyniki analizy zbiorczej wykazaty klinicznie
istotng i statystycznie solidng réznice (ang. statistically robust difference) na korzy$é GPB w poréwnaniu z NaPBA
w kontrolowaniu poziomu amoniaku we krwi oraz istotng statystycznie korzy$é na rzecz GPB, w poréwnaniu
do NaPBA, w zakresie: kontroli maksymalnych pozioméw amoniaku we krwi, sredniego dziennego poziomu
amoniaku oraz poziomu glutaminy we krwi.

Poziom NHz w osoczu

W analizie zbiorczej wykazano klinicznie istotna statystycznie solidng réznice na korzy$¢ GPB w poréwnaniu
z NaPBA w kontrolowaniu poziomu amoniaku we krwi, mierzona za pomocg AUCo-24 (odpowiednio 774,11
vs. 991,19 pmol-h/AL). Srednia réznica (MD) miedzy GPB a NaPBA w populacji ITT (n = 78)
wyniosta -178,99 umol-h/l (p = 0,004, sparowany test t; p = 0,002, test rang Wilcoxona). Gérna granica 95%ClI
wyniosta 0,949. Szczegdty przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 4. Wyniki analizy zbiorczej EMA - Poziom NHs w osoczu
Maksymalne stezenie NH;

Dowody na korzysc¢ leczenia GPB w poréwnaniu z NaPBA w kontrolowaniu maksymalnych pozioméw amoniaku
we krwi zostaly wykazane w zbiorczej analizie stez maksymalnego, ktéry byt znacznie nizszy w populacji ITT -
0 12,29 + 42,885 pmol/L podczas leczenia GPB w poréwnaniu z leczeniem NaPBA (p = 0,012, sparowany test t;
p = 0,030, test rang Wilcoxona). Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 29. Wyniki analizy zbiorczej EMA - Maksymalne stezenie NHs

GPB NaPBA

Badanie Srednia érednia MD (SD), wartos¢ p

(min; max) [pmol-h/L] = A (min; max) [pumol-h/L] = A

AUCq.24n NH3

006, 003, 55,73 69,51 12,29 (£42.885)
005, 012 (12,1; 245,0) 39.675 | 80 (9.3: 303,3) 58513 | 82 p=0,012* p=0,03**

* sparowany test t
** test rang Wilcoxona
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24-godzinne stezenie amoniaku

24-godzinne stezenie amoniaku we krwi po leczeniu GPB w poréwnaniu z NaPBA w analizie zbiorczej byt zgodny
z wynikami poszczegdlnych badan wigczonych do analizy zbiorczej badania.

Popositkowy wzrost sredniego stezenia amoniaku we krwi byt wyzszy we wczesnych godzinach po podaniu GPB
(od 4 do 5 godzin po podaniu) oraz nizszy po potudniu i w nocy (od 6 do 12 godzin po podaniu) w poréwnaniu
z leczeniem NaPBA. Srednie 24-godzinne poziomy amoniaku we krwi w analizie zbiorczej byly nizsze
w przypadku leczenia GPB w poréwnaniu z leczeniem NaPBA w wiekszosci punktéw czasowych.
Réznice w 24-godzinnym profilu stezenia amoniaku we krwi podczas dawkowania GPB w poréwnaniu
z NaPBA sg wyjasnione réznicami w farmakokinetyce dwoéch badanych terapii. Szczegdly przedstawiono
na rysunku ponize;j.
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Rysunek 5. Wyniki analizy zbiorczej EMA - 24-godzinny stezenie amoniaku

Srednie dzienne stezenie amoniaku w analizie zbiorczej byta znaczgco nizsza w przypadku leczenia GPB
w poréwnaniu z leczeniem NaPBA: 31,20 + 21,026 w poréwnaniu z 38,29 + 29,143 umol/L (p = 0,008, sparowany
test t; p = 0,027, test rang Wilcoxona). We wszystkich badaniach srednie dzienne poziomy amoniaku we krwi
podczas leczenia w stanie stacjonarnym miescity sie w normalnym zakresie (35 pymol/l) w przypadku leczenia
GPB (zakres: 23,91-34,71 pymol/L) i byty nieco wyzsze przy stosowaniu NaPBA (zakres : 31,34—45,84 umol/L).

Odsetek wartosci NH; powyzej gérnej granicy normy

Sredni odsetek prébek amoniaku we krwi (na pacjenta) o warto$ci powyzej GGN byt nieistotnie statystycznie
nizszy w przypadku pacjentéw leczonych za pomocg GPB niz w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych NaPBA:
28% w pordwnaniu z 37% (szczegoty w tabeli ponizej). Podobnie w analizie zbiorczej odsetek wszystkich probek
z poziomem amoniaku we krwi powyzej GGN we wszystkich punktach czasowych byt nizszy w przypadku leczenia
GPB w poréwnaniu z leczeniem NaPBA: odpowiednio 30% (173/573 probek) w poréwnaniu
z 37% (219/592 probek).

Tabela 30. Wyniki analizy zbiorczej EMA - Odsetek wartosci NHs powyzej gérnej granicy normy

GPB NaPBA
Badanie , i
Srednia (SD) Mediana | Min; Max n/N Srednia (SD) Mediana Min; Max n/N
%%% %‘ﬁv 27,97%(23,496) | 14,29 | 0,0;1000 | 80/85 | 36,92 (35863) 25,00 0,0; 100,0 82/85

*Wartos¢ p = 0,098 (sparowany test t); wartos¢ p = 0,110 (test rang Wilcoxona)
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Poziom glutaminy w osoczu

Srednie poziomy glutaminy we krwi byty znacznie nizsze po leczeniu GPB w poréwnaniu z leczeniem NaPBA
050,4 + 154,78 pmol/l (p = 0,006, sparowany test t; p = 0,004, test Wilcoxona). Nieco mniej pacjentéw miato
poziom glutaminy powyzej 1 000 umol/L po leczeniu GPB (9 pacjentéow [12%]) w poréwnaniu leczeniem NaPBA
(11 pacjentéw [14%]). Szczegdty przedstawiono na rysunku ponize;.
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Rysunek 6. Wyniki analizy zbiorczej EMA - Poziom glutaminy w osoczu

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

Informacje na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Ravicti):

Ocene dziatah niepozgdanych oparto na podstawie ekspozyciji na lek u 114 pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego (65 dorostych i 49 dzieci w wieku od 2 miesiecy do 17 lat) z niedoborem syntazy
karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy argininobursztynianowej,
liazy argininobursztynianowej, arginazy i zespotem HHH w trakcie 4 krétkoterminowych i 3 dtugoterminowych
badan klinicznych, w ktérych 90 pacjentéw ukonhczyto 12 miesieczny okres leczenia (mediana czasu ekspozyciji
na lek = 51 tygodni).

Na poczatku leczenia mogg wystgpi¢ bdl brzucha, nudnosci, biegunki lub bél glowy; reakcje te zazwyczaj ustepuja
w ciggu kilku dni, nawet jesli leczenie jest kontynuowane. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
(> 5%) podczas leczenia fenyloma$lanem glicerolu byty: biegunka, wzdecia i bdle gtowy (8,8% kazdy),
zmniejszenie apetytu (7,0%), wymioty (6,1%), zmeczenie, nudno$ci i zaburzenia zapachu skory (5,3% kazdy).

Dodatkowe dziatania niepozadane oceniano w badaniu klinicznym z udziatem 16 pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego w wieku ponizej 2 miesiecy. Mediana czasu ekspozycji na lek wynosita 10 miesiecy
(zakres od 2 do 20 miesiecy).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wymienione ponizej dziatania niepozadane sg uporzgdkowane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw i czestosci
wystepowania. Czestos¢ wystepowania okre$lono jako bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10),
niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
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nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy czestosci
wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono wedtug zmniejszajgcego sie nasilenia.

Wszystkie reakcje niepozgdane na lek zgtaszane przez jednego pacjenta spetniaty kryteria reakcji niepozgdanych
wystepujgcych niezbyt czesto. Ze wzgledu na rzadko$¢ populacji pacjentdow z zaburzeniami cyklu mocznikowego
oraz niewielkg liczebno$¢ populacji (N = 114) uwzglednionej w bazie danych dotyczgacych bezpieczehstwa
stosowania produktu leczniczego, czestosS¢ reakcji niepozgdanych wystepujgcych rzadko i bardzo rzadko

nie jest znana.

Tabela 31. Zestawienie dziatan niepozadanych — ChPL Ravicti

Klasyfikacja uktadéw i narzadow

Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Niezbyt czesto Infekcja wirusowa przewodu pokarmowego
Zaburzenia endokrynologiczne Niezbyt czesto Niedoczynnos$¢ tarczycy
Czesto Zmniejszenie faknienia, zwigkszenie taknienia
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania - - — —
Niezbyt czesto Hipoalbuminemia, hipokaliemia
Zaburzenie psychiczne Czesto Jadtowstret
Czesto Zawroty gtowy, bél gtowy, drzenia

Niezbyt czesto

Opaczne odczuwanie smaku, letarg, parestezja,
nadpobudliwo$¢ psychoruchowa, sennos¢,
zaburzenia mowy

Niezbyt czesto

Dezorientacja, obnizenie nastroju

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

Niemiarowos¢ komorowa

Zaburzenia naczyniowe

Niezbyt czesto

Uderzenia gorgca

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

Bezgtos, krwawienie z nosa, niezyt nosa, bol jamy ustnej

S R Niezbyt czesto ) N
piersiowej i Srodpiersia i gardta, podraznienie gardta
Wzdecia, biegunka, wymioty, nudnosci, bl brzucha,
Czesto niestrawnosé, rozdecie brzucha, zaparcia, dyskomfort
w jamie ustnej, odruch wymiotny
Zaburzenia zotadka i jelit Dyskomfort w jamie brzusznej, nieprawidtowe stolce,
Niezbvt czesto suchos¢ w ustach, odbijanie, parcie na stolec,
yteze bole w gérnej i (lub) dolnej czesci brzucha, bolesna
defekacja, stolce ttuszczowe, zapalenie jamy ustnej
Zaburzenia watroby i drég zétciowych Niezbyt czesto Bol pecherzyka zétciowego
Czesto Nieprawidtowy zapach skory, trgdz k
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Niezbyt czesto Lysienie, nadmierne pocenie sie, swedzaca wysypka
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i Niezbvt czesto Béle plecow, obrzek stawodw, skurcze miesni,
tkanki tacznej yteze bdl konczyn, zapalenie powiezi podeszwowej
Zaburzenia nerek i dré6g moczowych Niezbyt czesto Bole pecherza moczowego
Czesto Krwotok maciczny
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Niezbyt czesto Brak menstruacji, nieregularne miesigczki
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Czesto Zmeczenie, obrzgk obwodowy
podania Niezbyt czesto Gtod, gorgczka
Zwiegkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci
Czesto aminotransferazy alaninowej, zwiekszenie luki anionowe;j,
zmniejszenie liczby limfocytéw, zmniejszenie stezenia
witaminy D
Badania diagnostyczne Wzrost stezenia potasu we krwi, wzrost stezenia
triglicerydéw we krwi, nieprawidtowy zapis
Niezbyt czesto elektrokardiogramu, wzrost stezenia lipoprotein o niskiej

gestosci, wydluzony czas protrombinowy, wzrost liczby
biatych krwinek, wzrost masy ciata, zmniejszenie
masy ciata

Dzieci i mtodziez

Dziatania niepozgdane podczas diugotrwatego leczenia fenylomaslanem glicerolu obserwowane czes$ciej u dzieci
niz u 0séb dorostych to bol w nadbrzuszu (3 z 49 dzieci [6,1%] w poréwnaniu z 1 z 51 [2,0%] pacjentéw dorostych)
i zwiekszenie luki anionowej (2 z 49 dzieci [4,1%] w poréwnaniu z 0 na 51 pacjentéw dorostych [0%)]).
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W dodatkowym, dlugoterminowym (24 miesigce), niekontrolowanym, prowadzonym metoda otwartej préby
badaniu klinicznym bezpieczenstwo produktu leczniczego Ravicti oceniono u 16 pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego w wieku ponizej 2 miesiecy oraz u 10 dzieci z zaburzeniami cyklu mocznikowego w wieku
od 2 miesiecy do ponizej 2 lat. Mediana czasu ekspozycji na lek wynosita 10 miesiecy
(zakres od 2 do 20 miesiecy), a mediana czasu ekspozycji na lek u pacjentéw w wieku od 2 miesiecy do ponizej
2 lat wynosita 9 miesiecy (zakres od 0,2 do 20,3 miesigca).

Dziatania niepozgdane produktu leczniczego podsumowano ponizej.

Tabela 32. Zestawienie dzialan niepozadanych u pacjentow w wieku ponizej 2 miesiecy

Klasyfikacja uktadéw i narzadéw tacznie
Preferowany termin (N=16)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2 (12,5%)
Niedokrwistos¢ 1 (6,3%)
Nadptytkowosc 1 (6,3%)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1 (6,3%)
Zmniejszenie taknienia 1 (6,3%)
Zaburzenia zotadka i jelit 3 (18,8%)
Biegunka 2 (12,5%)
Zaparcia 1 (6,3%)
Wzdecia 1 (6,3%)
Choroba refluksowa przetyku 1 (6,3%)
Badania diagnostyczne 4 (25%)
Zmniejszenie stezenia aminokwasow 1 (6,3%)
Zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy 1 (6,3%)
Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych 1 (6,3%)
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferaz 1 (6,3%)
Tabela 33. Zestawienie dzialan niepozadanych u pacjentow w wieku od 2 miesiecy do ponizej 2 lat
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw tacznie
Preferowany termin (N=10)
Zaburzenia zotadka i jelit 2 (20%)
Zaparcia 1 (10%)
Biegunka 1 (10%)
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej 2 (20%)
Wyprysk 1 (10%)
Podtuzne bruzdy na paznokciach 1 (10%)
Wysypka 1 (10%)

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Takze w czasie leczenia fenylomaslanem glicerolu, u czesci pacjentdw moze wystgpi¢ ostra hiperamonemia,
w tym encefalopatia hiperamonemiczna.

Zmniejszenie wchianiania fenylomaslanu wystepuje u pacjentéw z niewydolnoscig trzustki lub z zaburzeniami
wchifaniania jelitowego

Zewnatrzwydzielnicze enzymy trzustkowe powodujg hydrolize fenylomaslanu glicerolu w jelicie cienkim,
oddzielajgc aktywny fragment czgsteczki, fenylomaslan, od glicerolu. Proces ten umozliwia wchianianie
fenylomaslanu do krwiobiegu. Mata ilos¢ lub brak enzymoéw trzustkowych, albo choroba jelit skutkujgca
zaburzeniem wchtaniania tluszczéw moze spowodowaé obnizenie lub brak trawienia fenylomaslanu glicerolu
lub tez obnizenie lub brak wchtaniania fenylomaslanu i gorszg kontrole stezenia amoniaku w osoczu.
Stezenie amoniaku nalezy $cisle monitorowa¢ u pacjentdow z niewydolnoscig trzustki lub zaburzeniami
wchtaniania jelitowego.
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Neurotoksycznos¢

U pacjentow z nowotworem, ktorzy otrzymali kwas fenylooctowy dozylnie, zgtaszano odwracalne objawy kliniczne
wskazujgce na neurotoksycznos¢ (np. nudnosci, wymioty, sennos¢) zwigzang ze stezeniem fenylooctanu
w zakresie 499-1 285 mikrograméw/ml. Choé podobnych obserwacji nie odnotowano w badaniach klinicznych
z udziatem pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, nalezy podejrzewaé wysokie stezenie kwasu
fenylooctowego u pacjentéw (w szczegolnosci u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy) z niewyjasniong sennoscia,
splgtaniem, nudnosciami i letargiem, u ktérych stwierdzono prawidtowe lub niskie stezenie amoniaku.

Jedli objawy takie jak wymioty, nudnosci, bole gtowy, sennosé, splatanie lub ospatosé wystepujg przy braku
wysokiego stezenia amoniaku lub innych choréb wspdétistniejgcych, nalezy zmierzy¢ stezenie kwasu
fenylooctowego w osoczu oraz stosunek stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu
i jezeli stezenie kwasu fenylooctowego przekracza 500 mikrograméw/l oraz stosunek stezenia kwasu
fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy w osoczu przekracza 2,5, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
fenylomaslanu glicerolu lub zwigkszenie czestosci podawania dawek w ciggu doby.

Monitorowanie i badania laboratoryjne

Dawke dobowg nalezy indywidualnie dostosowa¢ z uwzglednieniem ewentualnej szacunkowej zdolnosci
do syntezy mocznika, profilu aminokwasowego, tolerancji biatka i dziennego spozycia biatka w diecie,
niezbednego do prawidtowego wzrostu i rozwoju. Podawanie preparatéw uzupetniajgcych diete w aminokwasy
moze by¢ niezbedne do utrzymania prawidtowego stezenia niezbednych aminokwaséw i aminokwasow
o rozgatezionych tancuchach. Dalsze dostosowywanie dawki moze by¢ oparte na monitorowaniu stezenia
amoniaku w osoczu, glutaminy, fenyloacetyloglutaminy w moczu i (lub) kwasu fenylooctowego
i fenyloacetyloglutaminy w osoczu, oraz stosunku stezenia kwasu fenylooctowego do fenyloacetyloglutaminy
W 0SOCZzU.

Mozliwy wptyw innych produktéw leczniczych na stezenie amoniaku

Kortykosteroidy

Stosowanie kortykosteroiddw moze powodowac rozktad biatek strukturalnych i zwigkszenie stezenia amoniaku
w osoczu. Podczas jednoczesnego stosowania fenylomaslanu glicerolu i kortykosteroiddw nalezy Scisle
monitorowaé stezenie amoniaku.

Kwas walproinowy i haloperydol

Podczas stosowania haloperydolu i kwasu walproinowego moze dojs¢ do hiperamonemii. Podczas stosowania
haloperydolu lub kwasu walproinowego u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego nalezy $cidle
monitorowac stezenie amoniaku.

Probenecyd

Probenecyd moze hamowaé wydalanie metabolitbw fenylomaslanu  glicerolu  przez  nerki,
w tym fenyloacetyloglutaminy.

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Cigza

Produktu leczniczego Ravicti nie nalezy stosowaC w okresie cigzy oraz u kobiet w wieku rozrodczym
niestosujgcych antykoncepciji, chyba ze stan kliniczny kobiety wymaga podawania fenylomaslanu glicerolu.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacja dot. bezpieczenstwa leku Ravicti przejrzano strony internetowe:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
o Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Na stronie internetowej polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL) oraz stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) nie odnaleziono zadnych
dodatkowych informacji, ani komunikatoéw bezpieczehstwa, dotyczagcych stosowania ocenianej interwencji.
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Na stronie internetowej Amerykanskiej Agenciji ds. Zywnosci i Lekow (FDA) odnaleziono dokument opracowany
w grudniu 2018 roku zawierajgcy opis petnych informacji dotyczacych produktu leczniczego Ravicti?*.
Wskazano w nim powazne dziatania niepozgdane, w szczegdlnodci problemy z uktadem nerwowym
(neurotoksyczno$¢) powodowane przez jeden z gtdéwnych metabolitéw fenylomaslanu glicerolu — fenylooctan.
Za objawy potencjalnej neurotoksycznosci (odwracalnej), przy ktorej stezenie fenylooctanu w osoczu
przekraczato 500 ug/ml uznano: sennos$¢, zmeczenie, zawroty gtowy, béle gtowy, zaburzenia smaku, niedostuch,
dezorientacje, zaburzenia pamieci oraz zaostrzenie wczesniej istniejgcej neuropatii. Stwierdzono, ze nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki produktu leczniczego Ravicti w przypadku wystgpienia wymiotow, nudnosci,
bdlu gtowy, sennosci lub splatania, ktérych nie da sie wyttumaczy¢ wysokim poziomem amoniaku lub innymi
chorobami wspatistniejgcymi, a mogg one swiadczy¢ o potencjalnej neurotoksycznosci.

Zwrbécono réwniez uwage na grupe pacjentdw z niewydolnoscig trzustki lub zespotem zlego wchtaniania
jelitowego. Produkt leczniczy Ravicti moze by¢ nieprawidtowo przyswajany (proces hydrolizy leku, zachodzacy
w jelicie cienkim dzieki enzymom trzustkowym pozwala na wchtanianie fenylomaslanu do krwioobiegu)
przez matg ilos¢ lub catkowity brak enzyméw trzustkowych oraz chorobe jelit. W grupie tych pacjentéw nalezy
stale monitorowaé poziom amoniaku w osoczu.

Wymienione w dokumencie najczestsze dziatania niepozgdane u osob dorostych oraz dzieci i mitodziezy
od 2 do 17 roku zycia pokrywajg sie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego Ravicti. Wyjgtek stanowi
dodatkowo uwzglednione w tej grupie oséb najczestsze dziatanie niepozadane jakim jest zgaga.
Rozwinieto natomiast grupe najczestszych dziatan niepozgdanych wystepujgcych u dzieci w wieku od 2 miesigca
do mniej niz 2 lat o: niskg liczbe biatych krwinek (neutropenia), wymioty, biegunke, gorgczke,
zmniejszenie faknienia, kaszel, zatkany nos, katar, wysypke skérng oraz mate, okragte guzki na skoérze.
Z kolei u dzieci w wieku ponizej 2 miesiecy dodatkowo wskazano: wymioty, wysypke, kaszel, utrate zbyt duzej
ilosci ptyndw ustrojowych (odwodnienie), zbyt duzg ilos¢ kwasu we krwi (kwasica), niskg liczbe ptytek krwi
(trombocytopenia), niskg liczbe neutrofilbw we krwi (neutropenia), wysoka liczbe biatych krwinek we krwi
(limfocytoza), gorgczke, sennosé, drazliwos¢, pobudzenie.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase?5, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw. Nalezy podkreslic,
iz dane zawarte wtej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity lub mogg
wystgpi¢. Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczag
ogolnie leku, nie precyzujgc, ktére dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia.
Catkowita liczba dziatan niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku Ravicti od czasu wprowadzenia
leku na rynek to 886.

Najwiecej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia metabolizmu i odzywiania - 273
(w tym hiperamonemia - 117; zmniejszony apetyt — 73; kryzys hiperamonemiczny — 48 i inne),
zaburzenia zotagdka i jelit - 263 (w tym wymioty — 125; nudnosci — 62; biegunka — 46 i inne), badania diagnostyczne
- 245 (w tym podwyzszony poziom amoniaku — 124; utrata wagi — 28; zwiekszony poziom aminokwaséw — 23
i inne), zaburzenia ukfadu nerwowego - 207 (w tym bdl glowy — 52; sennosé — 36; letarg — 31 i inne), zaburzenia
0golne i stany w miejscu podania - 200 (w tym zmeczenie — 42; zte samopoczucie — 29; gorgczka — 20 i inne).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujgcych
Ravicti (fenylomas$lan glicerolu) odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej
przez EMA.

Tabela 34. Dziatania niepozgdane na podstawie danych EudraVigilace

Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 181
Badania diagnostyczne 151
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 109
Zaburzenia zotadka i jelit 102
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 96

24 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2018/203284s010 bl.pdf [dostep: 30.03.2022 r.]
Zhttp://www.vigiaccess.org/ [dostep: 29.03.2022 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkow
Zaburzenia uktadu nerwowego 88
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 67
Procedury medyczne i chirurgiczne 48
Zaburzenia psychiczne 45
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 27
Zaburzenia nerek i drég moczowych 14
Zaburzenia skory i tkanki podskémnej 14
Zaburzenia haczyniowe 11
Zaburzenia serca 11
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 10
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 10
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 8
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 8
Kwestie zwigzane z produktem 5
Zaburzenia uktadu immunologicznego 5
Uwarunkowania spoteczne 4
Zaburzenia krwi i uktadu chfonnego 4
Zaburzenia w obrebie oka 4
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 3
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 2

Z danych na dzien 29.03.202226 r. u chorych leczonych lekiem Ravicti najczestsze podejrzewane dziatania
niepozadane wigzaly sie z zaburzeniami metabolizmu i odzywiania — 181; badaniami diagnostycznymi — 151;
zakazeniami i zarazeniami pasozytami — 109; zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi — 102 oraz zaburzeniami
ogoélnymi i stanami w miejscu podania 96.

4.3. Komentarz Agenciji

Whnioskowana populacja to pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego potwierdzonym badaniem
enzymatycznym, biochemicznym lub genetycznym, obejmujgcym niedobér: syntetazy karbamoilofosforanowe;j |
lub karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej lub liazy argininobursztynianowej
lub arginazy lub translokazy ornitynowej (tzw. zespot HHH tj. hiperamonemia-hiperornitynemia -homocytrulinuria),
u ktérych wykazano brak skutecznego leczenia zaburzehn cyklu mocznikowego tylko poprzez ograniczenie
spozycia biatka i/lub suplementacje aminokwaséw.

Analiza kliniczna opiera sie na jednym randomizowanym podwodjnie zaslepionym badaniu klinicznym
typu cross-over (HPN-100-006) poréwnujgcym przyjmowanie GPB z NaPBA. Badanie to zostato ocenione
narzedziem Cochrane Collaboration jako badanie o niskim ryzyku popetnienia btedu systematycznego. Do analizy
klinicznej wigczono takze 3 otwartych badan klinicznych typu switch-over bez randomizacji (HPN-100-003,
HPN-100-005, HPN-100-012) oraz 5 badan jednoramiennych (HPN 100 005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009,
HPN-100-012 SE, HPN-100-011). Kryteria wigczenia nie uwzgledniaty mozliwosci wigczenia do przeglagdu danych
na temat skutecznoéci praktycznej fenylomaslanu glicerolu. Jedynym badaniem wigczonym do odnalezionego
przegladu systematycznego (wykonanym na potrzeby rekomendaciji refundacyjnej CADTH 2017) byto badanie
HPN-100-006.

Pierwszorzedowym punktem koricowym randomizowanego badania klinicznego HPN-100-006 byta wartos¢ AUC
dla amoniaku w czasie 24 godzin od otrzymania pierwszej dawki leku w ostatnim dniu leczenia dang interwencja.
GPB okazat sie by¢ réwnowazny do NaPBA pod wzgledem wartosci AUC dla amoniaku w czasie 24 godzin.
Do tej analizy wtgczono 44 pacjentéw. Srednia warto$¢ AUC w czasie 24 godzin dla stezenia amoniaku we krwi
zylnej podczas dawkowania w stanie rownowagi wynosita odpowiednio 866 umol h/L i 977 uymol h/L odpowiednio
dla GPB i NaPBA [n = 44, stosunek $redniej geometrycznej 0,91 (95% CI: 0,799; 1,034].

®Number of Individual Cases By Reaction Groups. By Age Group. Number of individual cases identified in EudraVigilance for RAVICTI
(up to 26/03/2022) https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dl?PortalPages [dostep: 29.03.2022 r.]
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W badaniu HPN-100-006 (006) oraz 3 otwartych badaniach klinicznych typu switch-over [HPN-100-003 (003),
HPN-100-005 (005), HPN-100-012 (012)] nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig GPB
w NaPBA w zakresie poziomu NHs w osoczu.

W badaniu HPN-100-006 oraz w otwartych badaniach klinicznych typu switch-over (HPN-100-003, HPN 100 005,
HPN-100-012) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia GPB w NaPBA w zakresie
odsetek wartosci NHs powyzej ULN (definiowanego jako stez. NHz powyzej 35 ymol/L) oraz liczby przetomoéw
hiperamonemicznych (definiowanych jako co najmniej jednokrotnie zarejestrowane stezenie amoniaku
2100 ymol/L). W ocenie preferencji pacjentéw odnosnie leczenia zaburzen cyklu mocznikowego sposrod
stosowanych uprzednio GPB oraz NaPBA odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii za pomoca
GPB w badaniach krétkoterminowych.

W badaniach HPN-100-007, HPN-100-012 SE, HPN-100-009 (populacja dzieci w wieku <2 miesiecy) ocenie
poddano liczbe przetomdédw hiperamonemicznych (ang. hyperammonemic crises, HAC) zarejestrowanych
w ciggu 12 lub 24 miesiecy trwania badania. Przy zatozeniu, iz liczba przetoméw réwna jest liczbie pacjentéw,
ktorzy doswiadczyli omawianego punktu koncowego odsetek pacjentéw z tym zdarzeniem wyniést odpowiednio
od 20,0 do 52,2%.

Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli co najmniej jednego przetomu hiperamonemicznego w ciggu 12 miesiecy
obserwacji rejestrowany byt w badaniu HPN-100-005 oraz HPN-100-009 (populacja dzieci w wieku <2 miesiecy)
i wyniost odpowiednio 17,6% oraz 31,3%.

W badaniu HPN-100-009 wyznaczono czestos¢ wystgpienia przetomu hiperamonemicznego, jako iloraz sumy
HACs i liczby dni od dnia 8. badania do 6 miesiecy lub dni podczas ktérych pacjenci przyjmowali GPB
(w zaleznosci od tego, ktdra liczba jest mniejsza). Wyniki zaprezentowano dla dwéch réznych grup wiekowych:
dzieci w wieku od 2 miesiecy do 2 lat oraz dzieci ponizej 2 miesiecy. Czestos¢é wystgpienia HACs wyniosta
odpowiednio 0,005 oraz 0,003.

U pacjentéw stosujgcych GPB w badaniu HPN-100-005 SE obserwowano zmiane jakosci zycia mierzong
za pomocg kwestionariusza SF-15 (ang. Short form-15 general health survey) wskazujgce na poprawe po okresie
12 miesiecy leczenia. Wyzsze wartosci punktéw w zakresie od 0 do 100 uzyskane w tym kwestionariuszu
wskazujg na mniejszy wptyw na stan zdrowia.

Stezenie amoniaku w czasie 36-miesigcznego leczenia GPB w badaniu HPN-100-011 u wszystkich pacjentéw
tacznie miescito sie w granicach przyjetej normy (do 35 pmol/L).

W czasie 66-miesiecznego okresu obserwacji zanotowano tgcznie 44 przetomy hiperamonemiczne wsréd
88 pacjentéw w badaniu HPN-100-011. Wskaznik przetoméw hiperamonemicznych w ujeciu rocznym byt nizszy
w przypadku leczenia GPB w poréwnaniu z odsetkiem zarejestrowanym przed witgczeniem do badania w catej
grupie poddanej analizie. Do najczesciej zgtaszanych czynnikébw ryzyka wywotujacych przetom
hiperamonemiczny nalezaly: choroba wspodfistniejgca (22,7%), zakazenie (13,6%) oraz niestosowanie sie
do zalecen lekarza (13,6%).

Monitorowane zmiany w zakresie neuropsychologii oceniane bylty przez okres 66 miesiecy w badaniu
HPN-100-011. Testy neuropsychologiczne wykonano na poczatku badania, nastepnie co 12 miesiecy
oraz podczas ostatniej wizyty. Wyniki badania w skali BRIEF wskazaty, iz leczenie GPB zwigzane byto z poprawa
w zakresie funkcji poznawczych, ktéra utrzymywata sie po 24 miesigcach leczenia GPB. Wyniki przedstawiono
na rysunku ponizej. Wyniki pozostatych testéw neuropsychologicznych (WASI, CBCL) przeprowadzonych
w populacji dzieci oraz dorostych pozostawaty niezmienne w czasie, z wyjatkiem kalifornijskiego testu uczenia sie
jezykowego (wyniki CVLT-II, ktére wskazywaly na poprawe od punktu poczatkowego do 24. miesigca
(p<0,05; N=12) wzgledem zdolnosci uczenia sie i zapamietywania materiatu werbalnego z Listy A powtérzonego
bezposrednio po prezentacji, nastepnie po krétkim odroczeniu, po dtugim odroczeniu oraz na koniec rozpoznania
na liscie zapamietanych stow).

Dla ocenianych punktow koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii (Co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane, Powazne zdarzenia niepozgdane, Zakonczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych)
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia w badaniach
krétkoterminowych.

Dla ocenianych punkiéw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia w badaniach krétkoterminowych
dla poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych. Wyjatki stanowig odnotowane na korzysé terapii GPB mniejsza
czestos$¢ wystepowania nieprzyjemnego zapachu skéry w badaniu HPN-100-012 oraz odnotowane na niekorzysé
terapii GPB wieksza czesto$¢ wystepowania wzdeé w badaniu HPN-100-006.
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Zgodnie z ChPL Ravicti ocene dziatar niepozadanych oparto na podstawie ekspozycji na lek u 114 pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego (65 dorostych i 49 dzieci w wieku od 2 miesiecy do 17 lat) z niedoborem
syntazy karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy argininobursztynianowej,
liazy argininobursztynianowej, arginazy i zespotem HHH w trakcie 4 krotkoterminowych i 3 dlugoterminowych
badan klinicznych, w ktérych 90 pacjentéw ukonczyto 12 miesieczny okres leczenia (mediana czasu ekspozycji
na lek = 51 tygodni).

Na poczatku leczenia mogg wystgpi¢ bél brzucha, nudnosci, biegunki lub bdl glowy; reakcje te zazwyczaj ustepujg
w ciggu kilku dni, nawet jesli leczenie jest kontynuowane. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
(> 5%) podczas leczenia fenylomaslanem glicerolu byty: biegunka, wzdecia i bdle gtowy (8,8% kazdy),
zmniejszenie apetytu (7,0%), wymioty (6,1%), zmeczenie, nudnosci i zaburzenia zapachu skoéry (5,3% kazdy).

Dodatkowe dziatania niepozgdane oceniano w badaniu klinicznym z udziatem 16 pacjentdéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego w wieku ponizej 2 miesiecy. Mediana czasu ekspozycji na lek wynosita 10 miesiecy
(zakres od 2 do 20 miesiecy).

W dokumencie EPAR Ravicti EMA wskazuje, ze wykazano, ze ogodlnie GPB jest dobrze tolerowany.
Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE) zgtaszane
przez pacjentéw podczas leczenia GPB w badaniach krotkoterminowych byty zasadniczo podobne zaréwno
pod wzgledem czestosci, jak i rodzaju do zgtaszanych przez pacjentow podczas leczenia NaPBA.
Wiekszos¢ zdarzen byta na ogo6t fagodna i nie odnotowano zgondw ani zagrazajgcych zyciu TEAE.
Nasilenie i charakter zdarzen niepozgdanych miaty tendencje do zmniejszania sie wraz z ciggltg ekspozycja.

W kwestii ograniczen, nalezy dodac, ze:

o Jednym z gtdwnych ograniczeh niniejszej analizy jest ograniczona liczba badan, stanowigcych najwyzszy
poziom wiarygodnosci (wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii,
Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r.

o Wszystkie badania przeprowadzone zostaty na wzglednie niewielkiej liczbie uczestnikéw tj. od 11
do 46 pacjentéw. tacznie w badaniach wzieto udziat 85 pacjentéw cierpigcych na zaburzenia cyklu
mocznikowego. Jednak niewielka populacja biorgca udziat w badaniach jest spowodowana rzadkoscig
wystepowania zaburzeh cyklu mocznikowego

e Brak jest dowodéw na stosowanie preparatu Ravicti u pacjentéw nieleczonych wczesniej
oraz u pacjentow przechodzacych z wstrzyknie¢ benzoesanu sodu, z wyjgtkiem badania HPN-100-009,
w ktorym 2 z 16 pacjentdow (13%) nie byto wczesniej leczonych. Wszystkie badania kliniczne inne
niz HPN-100-009 obejmowaty pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego dobrze kontrolowanych
przy statej dawce fenylomaslanu sodu.

e Kontrola poziomu amoniaku we krwi jest zastepczym punktem koricowym. EMA w dokumencie EPAR
2015 przyznat jednak, ze kontrola amoniaku we krwi jest gldwnym celem postepowania klinicznego
u pacjentéw z UCD, ktéry koreluje z wynikami klinicznymi

Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wigczonych do przegladu nie byto mozliwe
wykonanie wiarygodnej syntezy wynikow. Jednakze EMA w dokumencie EPAR 2015 wskazuje, ze podobienstwa
w projektach krétkoterminowych badan kontrolowanych (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-006,
HPN-100-012) umozliwity tgczenie danych celem wykonania analizy poréwnawczej GPB i NaPBA.
EMA konkluduje, ze wyniki analizy zbiorczej wykazaty klinicznie istotng i statystycznie solidng réznice
(ang. statistically robust difference) na korzys¢ GPB w poréwnaniu z NaPBA w kontrolowaniu poziomu amoniaku
we krwi oraz istotng statystycznie korzys¢ na rzecz GPB, w poréwnaniu do NaPBA, w zakresie: kontroli
maksymalnych pozioméw amoniaku we krwi, $redniego dziennego poziomu amoniaku oraz poziomu
glutaminy we krwi.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomiczne;j
i modelu Wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest ocena ekonomiczna stosowania fenylomaslanu glicerolu (Ravicti®) w leczeniu zaburzen cyklu
mocznikowego w ramach programu lekowego w poréwnaniu z terapig fenylomaslanem sodu”.

Poréwnywane interwencje

Oceniang interwencje tj. terapie produktem leczniczym Ravicti (fenylomaslan glicerolu, ang. glycerol
phenylbutyrate, GPB) poréwnano ze stosowaniem produktu leczniczego Ammonaps (fenylomaslan sodu,
ang. sodium phenylbutyrate, NaPBA), ktory nie jest refundowany w Polsce.

Perspektywa

W analizie przyjeto perspektywe podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych (NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ+pacjent).

Technika analityczna

W AE Whnioskodawcy wskazano, ze ze wzgledu na istnienie dowoddéw pochodzgcych z analizy Klinicznej,
wskazujgcych na réwnowaznos¢ GPB w poréwnaniu z NaPBA w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa,
w populacji z zaburzeniami cyklu mocznikowego, wykonano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation
analysis, CMA).

Horyzont czasowy
W analizie ekonomicznej przyjeto horyzont czasowy wynoszacy 12 miesiecy.
Model

Whnioskodawca przedstawit model stworzony z uzyciem programu Microsoft Excel. Wnioskodawca analizowat
wytgcznie bezposrednie koszty medyczne réznicujgce oceniane technologie medyczne.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji docelowej

Populacje docelowg stanowig pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym z niedoborem: syntetazy
karbamoilofosforanowej |,  karbamoilotransferazy  ornitynowej, syntetazy  argininobursztynianowej,
liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy ornitynowej (tzw. zespdt HHH: hiperamonemia-
hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktérych nie mozna skutecznie leczy¢ tylko poprzez ograniczenie spozycia
biatka lub suplementacje aminokwasow.

Do okreslenia zuzycia lekow wykorzystano dane z ChPL dla Ravicti i Ammonaps. Mase ciata oraz wzrost
zaczerpnieto z siatek centylowych dla populacji polskiej (Oblacinska 2017). Oszacowanie kosztéw zuzycia lekéw
wigzato sie rowniez z przyjeciem zatozen dotyczacych struktury populaciji:

e 0soby doroste stanowig 10% populacji pacjentéw,
e roczniki w grupach pediatrycznych sg rownoliczne, oraz
o ilos¢ kobiet i mezczyzn jest taka sama.

Na potrzeby oszacowania zuzycia lekéw zatozono réwniez, ze odsetek pacjentéw przyjmujgcych wczesniej
NaPBA wynosi 5% (dawkowanie GPB u takich pacjentéw podlega modyfikacji opisanej w ChPL Ravicti).
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Uwzglednione koszty
W analizie ekonomicznej uwzgledniono nastepujace koszty bezposrednie medyczne:
o koszt lekdw;
e Kkoszt monitorowania i diagnostyki, w tym:
v koszt kwalifikacji do programu lekowego;

v' koszt hospitalizacji zwigzany z rozpoczeciem terapii i koniecznoscig dostosowania dawki
(pomiary amoniaku po kazdym positku, tj. zazyciu leku);

v koszt diagnostyki;
v' koszt porad ambulatoryjnych.

Whnioskodawca zatozyt, iz w zwigzku z brakiem roznic w skutecznosci i bezpieczenstwie oraz z brakiem
przestanek o modyfikacji leczenia wspomagajgcego w zaleznosci od stosowanej terapii, nie ma potrzeby
uwzgledniania kosztéw leczenia wspomagajgcego, ani kosztow leczenia dziatan niepozadanych,
gdyz s3 to koszty nieréznigce, wiec ich oszacowanie nie wniostoby istotnej informacji do analizy.

Koszty interwencji

Whioskowane jest finansowanie produktu leczniczego Ravicti (GPB) w ramach programu lekowego: Leczenie
wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10 E 72.2).

Proponowana cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe produktu Ravicti wynosi: za 1 butelke
zawierajgcg 25 ml. Wnioskodawca

Koszt nierefundowanego ze srodkéw publicznych komparatora (Ammonaps, NaPBA) zaczerpnieto ze strony
internetowe] Ogodlnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia (https://www.0s0z.pl/0soz-
www/leki/tanszeZamienniki/szukaj) (cena brutto: 3 800,00 PLN za opakowanie zawierajgce 250 tabletek
po 500 mg).

Tabela 35. Lek Ravicti i Ammonaps — koszt jednostkowy

Nazwa i zawartos¢ opakowania Koszt za opakowanie [PLN] Koszt jednostkowy
Ravicti, 1 butelka 25 ml cena hurtowa brutto: PLN/g*
Ammonaps, 250 tabl., 500 mg cena detaliczna: 3 800,00 30,40 PLN/g

* zgodnie z ChPL Ravicti kazdy mililitr ptynu zawiera 1,1 g glicerolu fenylomaslanu. Odpowiada to gestosci 1,1 g/ml.

Koszt kwalifikacji do programu lekowego

W ramach kosztéw programu lekowego uwzgledniono jednorazowo koszt kwalifikacji do programu leczenia
lekiem Ravicti. Swiadczenie to jest mozliwe do rozliczenia dla aktualnie refundowanych programéw lekowych
dotyczacych wrodzonych rzadkich choréb metabolicznych. Wedtug Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe jest to: Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci
(kod swiadczenia: 5.08.07.0000023) — 338 punktéw = 338,00 PLN.

Koszt kwalifikacji do leczenia nierefundowanym lekiem Ammonaps oszacowano biorgc pod uwage kwalifikacje
wykonywang poza programem lekowym:
e koszt badan przy kwalifikacji:

o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 129/2021/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna:
W14 Swiadczenia specjalistyczne 4-go typu — 172 punkty = 172,00 PLN,

e koszt konsultacji neurologa, dietetyka i psychologa:

o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 129/2021/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna:
W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go  typu (kod $wiadczenia: 5.30.00.0000011) —
44 punkty = 44,00 PLN (osobno dla konsultacji neurologa i dietetyka),

o Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 119/2021/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna ileczenie
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uzaleznien: Porada psychologiczna (kod s$wiadczenia: 5.00.04.0000002) — 8,4 punktéw =
70,98 PLN?7 (dla konsultacji psychologa).

Lacznie jest to: 330,89 PLN.

Koszt porad ambulatoryjnych

Koszt porady zgodnie z Zarzgdzeniem 162/2020/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizaciji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, tzn. Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu (kod $wiadczenia: 5.08.07.0000004) — 108,16 punktéw = 108,16 PLN.

W analizie Wnioskodawcy przyjeto, ze porady odbywajg sie raz na pét roku (wytyczne Haberle 2019: porady
u mtodszych pacjentéw lub u oséb z mniej stabilnym stanem — co 3 miesigce, a u pacjentéw ustabilizowanych
porady mogg odbywac¢ sie rzadziej, tj. raz do roku).

Koszt diagnostyki

Do oszacowania kosztu diagnostyki w ramach wnioskowanego programu lekowego dla leku Ravicti wykorzystano
dane o ryczalcie za diagnostyke dla obecnie funkcjonujgcych programoéw lekowych dotyczgcych rzadkich
wrodzonych choréb metabolicznych. Wybrano program lekowy B.109 Leczenie uzupetniajgce L-karnityng
w wybranych chorobach metabolicznych (ICD-10: E71.1, E71.3, E72.3), ze wzgledu na zblizony profil badan
(zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji
umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe roczny ryczalt za diagnostyke w programie
lekowym B.109 wynosi 492,00 PLN). Koszt brakujgcych konsultacji dietetyka, neurologa i psychologa
uwzglednionych we wnioskowanym programie lekowym oszacowano zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi
powyzej w akapicie dotyczacym kosztu kwalifikacji do programu lekowego. tacznie, oszacowany koszt
diagnostyki ws$rdéd pacjentéw stosujgcych lek Ravicti we wnioskowanym programie lekowym wynosi:
809,96 PLN rocznie.

Koszt diagnostyki w leczeniu nierefundowanym lekiem Ammonaps oszacowano biorgc pod uwage diagnostyke
w ramach monitorowania wykonywang poza programem lekowym. Kosz ten zostat oszacowany na 330,98 PLN
(oszacowania takie same jak opisane przy kosztach kwalifikacji do leczenia).

Koszt hospitalizacji

Rozpoczecie terapii zaréwno fenylomaslanem glicerolu, jak i sodu wymaga ustabilizowania dawki i dtuzszej,
regularnej obserwacji poziomu amoniaku, co wigze sie z hospitalizacjg. Na podstawie Statystyki JGP z 2020 roku
oszacowano czas hospitalizacji. Dla grupy K28F wrodzone wady metaboliczne <66 r.z. zaréwno dominanta,
jak i mediana wyniosty 3 dni (liczba ta zostata przyjeta na potrzeby analizy podstawowej).

W przypadku leku Ravicti stosowanego we wnioskowanym programie lekowym:

e Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe: Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu (kod swiadczenia: 5.08.07.0000001) — 486,72 punktow = 486,72 PLN;

e Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe: Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci (kod swiadczenia: 5.08.07.0000002) — 540,80 punktow = 540,80 PLN.

W przypadku nierefundowanego leku Ammonaps koszt hospitalizacji zostat oszacowany jako hospitalizacja
poza programem lekowym. Zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa NFZ nr 55/2021/DSOZ w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia
wysokospecjalistyczne koszt hospitalizacji >2 dni wynosi 4 671,00 PLN.

Dyskontowanie

Poniewaz horyzont analizy ekonomicznej nie przekracza okresu jednego roku, nie przeprowadzono
dyskontowania kosztow.

271 punkt = 8,45 PLN. Warto$¢ te oszacowano na podstawie 6 kontraktow zawartych w losowo wybranych oddziatach NFZ (byly to osrodki
z oddziatu dolnoslaskiego, lubelskiego, tddzkiego, podlaskiego, mazowieckiego i pomorskiego — doktadna lista znajduje sie
w AE Whnioskodawcy w tabeli nr 13 na stronie 17
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie kosztéw oraz efektéw zdrowotnych poréwnywanych strategii
leczenia przypadajgcych na jednego pacjenta w horyzoncie rocznym.

Tabela 36. Zestawienie oszacowan kosztéw porownywanych strategii leczenia

Poréwnywane terapie Ravicti (GPB) Ammonaps (NaPBA)

Koszt roczny terapii na pacjenta [PLN],
Perspektywa NFZ
(perspektywa NFZ+pacjent)

Efekt zdrowotny [QALY] 0,55 0,55

5 332,96
(154 444,96)

Roczny koszt leczenia lekiem Ravicti w ramach wnioskowanego programu lekowego wyniesie

(zarowno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspolnej), natomiast roczny koszt leczenia lekiem Ammonaps
wyniesie 5 332,96 PLN z perspektywy pfatnika publicznego i 154 444,96 z perspektywy wspodlnej, w przeliczeniu
na jednego chorego z zaburzeniem cyklu mocznikowego objetego wnioskowanym programem lekowym.

Ze wzgledu na przyjety przez Whnioskodawce brak réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
poréownywanych terapii, oszacowane efekty zdrowotne bedg takie same dla obu lekéw (QALY=0,55).

Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Tabela 37. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

Roéznica kosztow

Terapia Koszty [PLN] catkowitych [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

Koszty catkowite

Ravicti (GPB) W tym: koszt leku

W tym: koszt diagnostyki

X ; X 2 970,46
i monitorowania
Koszty catkowite 5332,96
Ammonaps (NaPBA) W tym: koszt leku 0,00
W tym: koszt diagnostyki 5332 96

i monitorowania

Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

Koszty catkowite

Ravicti (GPB) W tym: koszt leku

W tym: koszt diagnostyki

i monitorowania 2970,46

Koszty catkowite 154 444,96

Ammonaps (NaPBA) W tym: koszt leku 149 112,00
W tym: koszt diagnostyki 5 332,96

i monitorowania

Oszacowania Wnioskodawcy wskazujg, ze terapia lekiem Ravicti (GPB) w poréwnaniu do terapii lekiem

Ammonaps (NaPBA) jest drozsza z perspektywy ptatnika publicznego (dodatkowy roczny koszt w wysokosci
na pacjenta) oraz tansza z perspektywy wspaélnej (mniejszy roczny koszt w wysokosci

na pacjenta).

Wartos¢ parametrow CUR dla pordwnanych terapii

Na potrzeby oszacowania wspotczynnikéw CUR w analizie obliczono efekt zdrowotny leczenia zaburzen cyklu
mocznikowego w rocznym horyzoncie czasowym, wyrazony w latach zycia skorygowanych o jakosé (QALY).
Ze wzgledu na fakt, ze analiza podstawowa ma charakter minimalizacji kosztéw (tj. Wnioskodawca zaktada brak
réznic w skutecznosci poréwnywanych interwencji), w obliczeniach zatozono jednakowy efekt zdrowotny
dla poréwnywanych interwencji, przyjety na poziomie uzytecznosci w populacji pacjentéw z zaburzeniami cyklu
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mocznikowego. Wartos¢ uzytecznosci réwna 0,55 zostata zaczerpnieta z rekomendacji kanadyjskiej

CADTH 2017, gdzie zostata ona okreslona na podstawie wskazan klinicystéw.

W ponizszej tabeli przedstawiono srednie koszty i efekty uzyskane w modelu, przypadajgce na jednego pacjenta
otrzymujgcego lek Ravicti lub Ammonaps w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego oraz wartosci ilorazéw
kosztéw i efektéw (CUR).

Tabela 38. Wyniki CUR: Ravicti (GPB) vs Ammonaps (NaPBA)

Strategia leczenia Koszty [PLN] Efekty [QALY} CUR [PLN/QALY]

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

Ravicti (GPB)

0,55
Ammonaps (NaPBA) 5 332,96 9 696,29
Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)
Ravicti (GPB)
0,55
Ammonaps (NaPBA) 154 444,96 280 809,02

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W opinii analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji ze wzgledu na brak
refundowanego komparatora.

Whnioskodawca wskazat, ze z uwagi na brak refundacji komparatora odstgpiono od oszacowania ceny progowe;j
dla perspektywy NFZ, wskazujgc, ze oszacowanie to nie jest odpowiednie do poréwnania obu lekdw.

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent) przeprowadzono
obliczajgc ceny zbytu netto produktu leczniczego Ravicti (ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka),
przy ktérej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (lek Ammonaps; opakowanie zawierajgce 250 tabletek po 500 mg) jest réwna zero.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Ravicti (progowa cena zbytu netto za opakowanie) przedstawiono ponize;j:
e Rauvicti, ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka (GTIN: 07350110580354) —

5.2.3. Wyniki analizy wrazliwosci

Celem oceny wiarygodnosci uzyskanych wynikéw oraz wptywu poszczegélnych zmiennych na wynik koncowy
Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci.

Szczegotowe zestawienie wartosci parametrow modelu wykorzystanych w analizie wrazliwosci do oceny
niepewnosci wynikow zawiera tabela ponize;.

Tabela 39. Zestawienie zalozen analizy wrazliwosci Wnioskodawcy

W’\;L:g'ftru Zmienna modelu Zalozenia analizy podstawowej Zalozenia analizy wrazliwosci
o . Masa ciata, wzrost i udziat dorostych
Masa ciata i wzrost na podstawie w populacji pacjentéw z zaburzeniami
| Masa ciata, wzrost_,_ udziat dorostych siatek cgntylowych leacmska 2017, cyklu mocznikowego na podstawie
w populacji chorych zatozenie o udziale dorostych harak ki ch h - .
w leczeniu na poziomie 10% charakterystyki chorych zamieszczone
w publikacji Hernandez 2014
1] Udziat populacji dorostych 10% 100%
w populacji pacjentow
I z zaburzeniami cyklu mocznikowego 10% 0%
v Udziat pacjentow wczesniej 5% 0%
leczonych fenylomaslanem sodu
\% Czas trwania hospitalizaciji 3dni 2 dni
Koszt hospitalizacji, koszt . -
VI kwalifikacji do programu lekowego Uwzglednione Brak uwzglednienia
Zaokraglenie dawki fenylomaslanu
Vi glicerolu dla pacjentéw leczonych Bez zaokraglenia Z zaokragleniem
wczesniej fenylomaslanem sodu
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwo$ci do analizy minimalizacji kosztow z perspektywy pfatnika
publicznego oraz z perspektywy wspdélnej z wyszczegdlnieniem:

e catkowitych kosztéw porownywanych terapii:
v' tzn. Ravicti (GPB) vs Ammonaps (NaPBA);
e inkrementalnego kosztu terapii lekiem Ravicti,

e oszacowanie ceny zbytu netto produktu leczniczego Ravicti, przy ktérej powyzsze réznice kosztow
wynoszg 0 PLN.

Tabela 40. Analiza wrazliwosci minimalizacji kosztéw (wraz z oszacowaniem CUR i progowa ceng zbytu netto
za opakowanie)

. s . Progowa cena zbytu
Koszty catkowite Roznlc_:a kosztow CUR [PLN/QALY]* netto za opakowanie
. [PLN], catkowitych [PLN], PLN
Numer Rodzaj Kt NEZ Kt NEZ perspektywa NFZ [ 1,
wariantu terapii PSR IGATE [P AGRTE (perspektywa perspektywa NFZ
(perspektywa (perspektywa NFZ+pacjent) e e
+ +
NFZ+pacjent) NFZ+pacjent) NFZ+pacjent)
Ravicti brak oszacowan*
(GPB) ( )
Ammonaps 5332,96 9 696,29 )
(NaPBA) (154 444,96) (280 809,02)
Ravicti brak oszacowan*
| (GPB) ( )
Ammonaps 5 332,96 9 696,29 i
(NaPBA) (169 492,96) (308 169,02)
Ravicti brak oszacowan*
| (GPB) ( )
Ammonaps 5332,96 9 696,29 i
(NaPBA) (224 212,96) (407 659,93)
Ravicti brak oszacowan*
" (GPB) ( )
Ammonaps 5 332,96 9 696,29 )
(NaPBA) (147 751,33) (268 638,79)
Ravicti brak oszacowan*
v (GPB) ( )
Ammonaps 5 332,96 9 696,29 )
(NaPBA) (154 444,96) (280 809,02)
Ravicti brak oszacowan*
v (GPB) ( )
Ammonaps 3 200,96 5819,93 )
(NaPBA) (152 312,96) (276 932,65)
Ravicti brak oszacowan*
vi (GPB) ( )
Ammonaps 661,96 1 203,56 )
(NaPBA) (149 773,96) (272 316,29)
Ravicti brak oszacowan*
Vil (GPB) ( )
Ammonaps 5332,96 9 696,29 )
(NaPBA) (154 444,96) (280 809,02)

* z uwagi na brak refundacji komparatora Wnioskodawca odstgpit od oszacowania ceny progowej dla perspektywy NFZ, wskazujgc,
ze oszacowanie to nie jest odpowiednie do poréwnania obu lekow;
** efekty zdrowotne zaréwno dla interwencji, jak i komparatora wynoszg 0,55 QALY

Z wyjatkiem wariantu | (masa ciata, wzrost i udziat dorostych w populacji pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego na podstawie charakterystyki chorych zamieszczonej w publikacji Hernandez 2014),
wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze wyniki z analizy podstawowej sg stabilne, mianowicie:

e z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) zastgpienie terapii lekiem Ammonaps (NaPBA) przez terapie
z udziatem leku Ravicti (GPB) jest drozsze;
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o z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) zastgpienie terapii lekiem Ammonaps (NaPBA) przez terapie
z udziatem leku Ravicti (GPB) jest tansze.

W wymienionym wyzej wariancie (wariant 1), zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego i wspodinej terapia

lekiem Ravicti (GPB) jest drozsza.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej Wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostatl jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

TAK

Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Wybdr NaPBA jako komparatora uznano za zasadny, jednak
nalezy mie¢ na uwadze dyskusje przedstawiong w rozdziale
3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce”
niniejszego opracowania.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze wskazania rejestracyjne leku
Ammonaps sg wezsze niz leku Ravicti. Dotyczg one
3 z 6 niedoborow, w ktérych moze by¢ stosowany lek Ravicti, tj.:
syntetazy  karbamoilofosforanowej,  karbamoilotransferazy
ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej. Dodatkowo,
w przypadku leku Ammonaps wskazano, ze jest on wskazany
u wszystkich pacjentéw z chorobg ujawniajgcg sie w okresie
noworodkowym, a w przypadku pacjentéw, u ktérych choroba
ujawnita sie w okresie pozniejszym, jest wskazany w przypadku
encefalopatii hiperamonemicznej w wywiadzie (warunku tego nie
ma we wskazaniu rejestracyjnym dla leku Ravicti).

W badaniu HPN-100-006 NaPBA byt stosowany w postaci
w postaci tabletek lub proszku do przyjmowania doustnego,
nosowo-zotgdkowego lub za pomocg rurki. Podczas gdy przyjety
komparator ma postaC tabletek i zgodnie z zapisami
ChPL preparat Ammonaps jest przeznaczony dla oséb dorostych
i dzieci, ktore sg w stanie potkngé tabletki.
W ChPL Ammonaps wskazano, ze produkt ten jest takze
dostepny w postaci granulatu przeznaczonego dla niemowlat,
dzieci, ktore nie sg w stanie potkng¢ tabletek, a takze dla
pacjentéw z zaburzeniami polykania. Analitykom Agenc;ji
nie udato sie zidentyfikowaé danych potwierdzajacych
dostepnos$é preparatu w postaci granulatu na terytorium Polski.

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci?

NIE

W zwigzku z przyjeciem przez Whnioskodawce braku réznic
w zakresie skutecznosci oraz bezpieczenstwa pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami analiza ekonomiczna zostata
przeprowadzona techn kg minimalizacji kosztow.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego i wspolnej
(ptatn ka publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

TAK

Ocena skutecznosci technologii wnioskowanej w poréwnaniu
z wybranym komparatorem zostata wykonana w oparciu
o przeglad systematyczny. Zatozenia odnosnie réwnorzednej
skutecznosci GPB i NaPBA oparto w gtdwnej mierze
na wynikach: randomizowanego, podwdjnie zaslepionego
badania typu cross-over - HPN-100-006 oraz trzech otwartych
badan klinicznych typu  switch-over  (HPN-100-003,
HPN-100-005, HPN-100-012).

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Przyjeto 12 miesieczny horyzont czasowy analizy. Horyzont
ten jest odpowiedni dla przyjetej techniki analitycznej (CMA).

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano

w tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym
z deklarowanym horyzontem czasowym
analizy?

TAK
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztéw Ze wzgledu na przyjecie 12-miesiecznego horyzontu analizy
. 2 NIE . .
i efektéw zdrowotnych? nie dyskontowano kosztow.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci

stanow zdrowia? TAK

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia i zatozenia analizy ekonomicznej wedlug Wnioskodawcy

e ,Ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczgcych charakterystyki polskiej populacji chorych
z zaburzeniami cyklu mocznikowego. Brak takich danych wymusit wykonanie arbitralnych zatozen
dotyczacych, m.in. udziatu dorostych w populacji z UCD. Z uwagi na niepewnos$¢ oszacowan zuzycia leku
na podstawie przyjetych zatozen zaplanowano kilka wariantéw analizy wrazliwosci. Populacja pacjentéw
sktada sie z dzieci i dorostych. W scenariuszu podstawowym zatozono, ze dorosli stanowig 10% populaciji.
W ramach analizy wrazliwosci wykonano analize dla populacji dorostych i dla populacji dzieci.
Zmiana tego zatozenia nie wptyneta na wnioski z analizy. Podobnie jak zmiana parametru dotyczgcego
odsetka wczesniej leczonych fenylomaslanem sodu. Wykluczono dane dotyczgce zuzycia z badan
klinicznych z uwagi, ze do badania kwalifikujg sie pacjenci z UCD, ale w badaniu podczas kwalifikacji
nie wymaga sie by populacja badania odzwierciedlata populacje chorych pod wzgledem wieku,
masy ciata czy wzrostu. W analizie wrazliwosci wykorzystano dane dotyczgce charakterystyki pacjentéw
z badania Hernandez 2014. Badanie to dotyczy populacji hiszpanskiej, ktéra rézni sie od polskiej
pod wzgledem masy ciata czy wzrostu”.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Ravicti (GPB)
w leczeniu pacjentéw z wybranymi zaburzeniami cyklu mocznikowego.

Ocena wyboru techniki analitycznej

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng w formie analizy minimalizacji kosztéw. Wybor techniki
analitycznej uzasadnit wynikami analizy efektywnosci klinicznej, ktéra wykazata brak réznic w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa pomiedzy oceniang technologia, a wybranym komparatorem.
Ponadto Wnioskodawca argumentuje, ze ,sposréd 3 odnalezionych analiz ekonomicznych 2 najnowsze analizy
(Szkocja, Walia) to minimalizacje kosztéw, w ktérych komparatorem dla leku Ravicti® byt fenylomaslan sodu (...)"
i wskazuje, ze metodyka przeprowadzonej przez niego analizy ekonomicznej jest zbiezna z metodykg
odnalezionych analiz ekonomicznych. Nalezy przy tym zauwazyé, ze co prawda dwie przywotane
przez Wnioskodawce analizy, szkocka SMC i walijska AWMSG, rzeczywiscie przeprowadzone byly technikg
minimalizacji kosztéow, to w rekomendacji AWMSG wskazano zastosowanie analizy minimalizacji kosztow
jako niewlasciwe, biorgc pod uwage brak dobrze zaprojektowanych badan réwnowaznosci oraz réznice
w bezpieczenstwie lekéw i ich postaci. Dodatkowo, trzecia odnaleziona analiza ekonomiczna dotyczaca
leku Ravicti, kanadyjski CADTH 2017, zostata przeprowadzona technikg kosztéw-uzytecznosci.

Co wiecej:

e przedstawione przez EMA w EPAR 2015 dla leku Ravicti fragmenty sugerujg istotne réznice pomiedzy
GPB, a NaPBA:

v' podobienstwa w projekcie krotkoterminowych badan kontrolowanych (HPN-100-003, HPN-100-
005, HPN-100-006, HPN-100-012) umozliwity fgczenie danych celem wykonania analizy
poréwnawczej obu substancji, a takze umozliwitly taczenie danych z trzech otwartych,
dtugoterminowych okreséw, podczas ktérych podawano tylko HPN-100;

v"wyniki analizy zbiorczej wykazaty:

o klinicznie istotng i statystycznie solidng rdznice (ang. statistically robust difference)
na korzy$¢é GPB w poréwnaniu z NaPBA w kontrolowaniu poziomu amoniaku we krwi,

o istotng statystycznie korzys¢ na rzecz GPB, w poréwnaniu do NaPBA, w zakresie: kontroli
maksymalnych pozioméw amoniaku we krwi, sredniego dziennego poziomu amoniaku
oraz poziomu glutaminy we krwi;
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v' wolniejsze wchfanianie przez przewdd pokarmowy GPB w poréwnaniu do NaPBA, wigze sie
z bardziej rbwnomiernym rozktadem wydalania fenyloacetyloglutaminy z moczem w ciggu dnia
i nocy oraz znacznie nizszym poziomem amoniaku (co odzwierciedlajg wyniki 80 pacjentéw
w wieku od 2 miesiecy do ponad 70 lat, ktdrzy przeszli 24-godzinne monitorowanie amoniaku
podczas hospitalizacji i podawania réwnowaznych dawek GPB i NaPBA). Te nizsze poziomy
amoniaku zaobserwowano we wszystkich podgrupach pacjentdw w oparciu o pteé, wiek
(dzieci i dorosli), podtyp zaburzen cyklu mocznikowego (deficyt transkarbamylazy ornityny
vs brak deficytu transkarbamylazy ornityny) i wiek w momencie wystgpienia objawdw choroby,
ktory jest wskaznikiem ciezkosci. ,Ta doskonata kontrola stezenia amoniaku” (ang. this excellent
ammonia control) utrzymywata sie réwniez przez 12 miesiecy dawkowania zaréwno w badaniach
0sOb dorostych, jak idzieci. Kliniczne znaczenie Kkontroli stezenia amoniaku znajduje
odzwierciedlenie w lepszych wynikach diugoterminowych, w tym o okoto 50% mniej catkowitych
przetoméw hiperamonemicznych w ciggu 12 miesiecy stosowania GPB w pordwnaniu
z poprzednimi 12 miesigcami stosowania NaPBA oraz poprawe funkcji poznawczych u dzieci
w wieku od 6 do 17 lat. Analiza poziomu amoniaku na czczo w odniesieniu zaréwno
do krotkotrwatego narazenia na podwyzszony poziom amoniaku, jak i przetoméw
hiperamonemicznych wskazuje, ze mniej negatywnych zdarzen obserwowanych podczas terapii
GPB jest prawdopodobnie wynikiem lepszej kontroli amoniaku, co uwaza sie za klinicznie istotne;

v/ analiza poziomu amoniaku na czczo w odniesieniu zaréwno do krotkotrwatego narazenia
na amoniak, jak i przetomdéw hiperamonemicznych wskazuje, ze mniej kryzyséw obserwowanych
byto podczas stosowania GPB i jest to prawdopodobnie wynikiem lepszej kontroli poziomu
amoniaku. W badaniach dtugoterminowych znaczenie kliniczne kontroli amoniaku znajduje
odzwierciedlenie w lepszych wynikach dtugoterminowych, w tym o okoto 50% mniej catkowitych
napadéw hiperamonemicznych w ciggu 12 miesiecy stosowania GPB w poréwnaniu
z wczesniejszymi 12 miesigcami podawania NaPBA oraz poprawa funkcji wykonawczych
wsrdd dzieci w wieku 6 lat i starszych;

v'  wskazanie, ze obserwowane korzystne dziatania uwaza sie za klinicznie istotne u dorostych
i dzieci w wieku powyzej 2 miesiecy;
e wanalizie klinicznej Wnioskodawcy w publikacji Longo 2017 (badanie wtérne przedstawione
w AKL Whnioskodawcy, z najwiekszg iloscig wtgczonych badan: HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-
006, HPN-100-009, HPN-100-012, HPN-100-005 SE, HPN-100-007, HPN-100-012 SE) wskazano na:

v istotng statystycznie i klinicznie réznice na korzys$¢ terapii GPB w poréwnaniu do NaPBA
zanotowano w zakresie 24-godzinnej kontroli poziomu amoniaku we krwi pacjentéw z badan
krotkoterminowych (AUCo.2an, 0dpowiednio 774,1 vs 991,2 pymol-h/L). Srednia réznica miedzy
grupg przyjmujacg GPB, a NaPBA w zakresie omawianego punktu koncowego wyniosta —
179 umol-h/L (n=78, p=0,004 w sparowanym tesciet, p=0,002 w tescie Wilcoxona).
Podobne wyniki uzyskano w zakresie sredniego poziomu glutaminy, ktéry byt znaczgco nizszy
podczas leczenia GPB w poréwnaniu do NaPBA o 50,4 + 154,8 umol/L (p=0,006 w sparowanym
tescie t, p=0,004 w tescie Wilcoxona);

v' wskaznik przetoméw hiperamonemicznych przypadajgcych na jednego pacjenta byt mniejszy
podczas leczenia GPB w poréwnaniu do danych zarejestrowanych przed rozpoczeciem badania.
Przetomy hiperamonemiczne dotyczyty najczesciej populacji w wieku od2 do 5 lat.
Wskaznik HACs przed rozpoczeciem badania wynosit $Srednio 0,58 na jednego pacjenta na rok,
podczas gdy w czasie leczenia GPB, wyznaczany w ten sam sposob, $rednio 0,29;

v" wyniki wszystkich przeprowadzonych testéw neuropsychologicznych pozostawaty niezmienne
przez caly okres trwania badania w populacji dorostych pacjentow. Ws$rdéd 22 dzieci,
ktére ukonczyty badania dtugoterminowe zanotowano statystycznie istotng poprawe w zakresie
funkcji wykonawczych, ocenianych przy uzyciu skali BRIEF. Wyniki te wskazujg na to, iz funkcje
neurokognitywne mogg ulec poprawie podczas efektywnej terapii, zwlaszcza gdy zostanie
ona wczes$nie rozpoczeta;

v' w podsumowaniu wskazano, ze terapia GPB jest co najmniej poréwnywalna do fenylomaslanu
sodu pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa jej stosowania u pacjentéw z zaburzeniami
cyklu mocznikowego w wieku =2 miesiecy. Analiza zbiorcza badan wskazata jednak na wyzsza
kontrole poziomu amoniaku i nizszg szanse wystgpienia przetomu hiperamonemicznego podczas
leczenia fenylomaslanem glicerolu. Terapia GPB zwieksza réwniez szanse pacjentow
na prawidtowy wzrost i rozwéj przy dobrej jakosci zycia.

W Swietle powyzszych wynikéw dotyczgcych skutecznosci twierdzenie o réwnowaznosci GPB w poréwnaniu
z fenylomaslanem sodu w populacji z zaburzeniami cyklu mocznikowego wydaje sie dyskusyjne.
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Wszystkie ww. dane, sg to argumenty przemawiajgce za zasadnoscig przeprowadzenia analizy ekonomicznej
technikg kosztow-uzytecznos$ci (ang. cost-utility analysis, CUA).

Whnioskodawca wskazuje, ze ,w publikacjach zbiorczych Longo 2017, Berry 2014, Diaz 2013 obejmujgcych
wigczone do gtéwnej czesci analizy klinicznej badania krétko- i dtugoterminowe: wykazano istotng statystycznie
i klinicznie réznice na korzysc terapii fenylomaslanem glicerolu w poréwnaniu do fenylomas$lanu sodu w zakresie
24-godzinnej kontroli poziomu amoniaku we krwi pacjentéw ostatniego dnia leczenia dang interwencja.
Podczas leczenia GPB odnotowano takze znaczgco mniej nieprawidtowych wartosci amoniaku przekraczajgcych
goérng granice normy (powyzej 35 pmol/L) w poréwnaniu z leczeniem NaPBA. U wszystkich pacjentéw
zarejestrowano réwniez nizszy $redni poziom glutaminy podczas leczenia GPB, w poréwnaniu do NaPBA.
Przetozenie réznic w parametrach laboratoryjnych na wymierny zysk w postaci zwiekszenia jakos$ci zycia wymaga
wiarygodnych badan/danych. Zaburzenia cyklu mocznikowego nalezg do grupy chordb rzadkich, co ogranicza
dostepnos$¢é danych umozliwiajgcych okreslenie tej réznicy. Oszacowany zysk zdrowotny na podstawie réznic
w zakresie 24-godzinnej kontroli poziomu amoniaku we krwi wigzatby sie z niepewnoscig. W zwigzku z tym
podjeto decyzje o wykonaniu analizy technika minimalizacji kosztdw uznajgc, ze fenylomaslan glicerolu jest
co najmniej poréwnywalna do fenylomaslanu sodu. Przyjete zatozenie mozna uzna¢ za konserwatywne
w zwigzku z obserwowanymi réznicami w zakresie kontroli poziomu amoniaku we krwi na korzysé
fenylomaslanu glicerolu”.

Wybér komparatorow

Wybdér NaPBA jako komparatora uznano za zasadny, jednak nalezy mie¢ na uwadze dyskusje przedstawiong
w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce” niniejszego opracowania.

Nalezy rowniez zaznaczyé, ze wskazania rejestracyjne leku Ammonaps sg wezsze niz leku Ravicti.
Dotyczg one 3 z 6 niedoboréw, w ktérych moze by¢ stosowany lek Ravicti, tj.: syntetazy karbamoilofosforanowej,
karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej. Dodatkowo, w przypadku leku
Ammonaps wskazano, ze jest on wskazany u wszystkich pacjentdw z chorobg ujawniajgcg sie w okresie
noworodkowym, a w przypadku pacjentéw, u ktérych choroba ujawnita sie w okresie pdzniejszym, jest wskazany
w przypadku encefalopatii hiperamonemicznej w wywiadzie (warunku tego nie ma we wskazaniu rejestracyjnym
dla leku Ravicti).

Horyzont czasowy

Ze wzgledu na przeprowadzenie analizy ekonomicznej technikg minimalizacji kosztow oraz stato$¢ kosztéw
terapii w ramach ocenianego programu lekowego w analizie przyjeto 12-miesieczny horyzont czasowy.
Wedtug analitykdéw Agencji podejscie takie jest prawidtowe.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Nie zidentyfikowano btedoéw w ekstrakcji danych.

Koszty

Koszty kwalifikacji do programu lekowego, koszty diagnostyki i monitorowania oraz hospitalizacji, zwigzane
ze stosowaniem leku Ravicti w ramach wnioskowanego programu lekowego oraz nierefundowanego leku
Ammonapas w zakresie odpowiadajgcym zapisom wnioskowanego programu lekowego sg zgodne z aktualnymi
na dzien ztozenia wniosku Zarzgdzeniami Prezesa NFZ takimi jak: w sprawie okreslenia warunkéw zawierania
i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, w sprawie okreslenia warunkow
zawierania i realizacji umoéw o udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie $wiadczen opieki
zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien oraz Obwieszczeniem Prezesa NFZ w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne —
Swiadczenia wysokospecjalistyczne.

Dyskusyjne wydaje sie zatozenie odsetka pacjentéw, ktorzy wczesniej stosowali NaPBA - 5%
(w obliczeniach wiasnych Agenciji testowano wariant opierajgcych sie na danych z badania Hernandez 2014 —
58%). Po pierwsze jest to zatozenie arbitralne, a nalezy zauwazy¢, ze podmiotem odpowiedzialnym dla leku
Ammonaps jest ta sama firma co dla leku Ravicti. Po drugie pozostaje pytanie, co aktualnie stosujg pozostali
pacjenci. Nalezy mie¢ na uwadze dyskusje przedstawiong w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce” niniejszego opracowania.

Koszt nierefundowanego ze srodkéw publicznych komparatora (Ammonaps, NaPBA) zaczerpnieto ze strony
internetowej Ogolnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia (https://www.0soz.pl/osoz-
www/leki/tanszeZamienniki/szukaj) (cena brutto: 3 800,00 PLN za opakowanie zawierajgce 250 tabletek
po 500 mg). Aktualnie (25.03.2022 r.) cena brutto widniejgca na ww. stronie, to 3 687,13 PLN.
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Zuzycie lekéw

W analizie podstawowej zuzycie lekdéw zostato oszacowane przy zaczerpnieciu danych o masie i wzroscie
pacjentow z siatek centylowych dla populacji polskiej (Oblacinska 2017) oraz zatozeniu odsetka populacji
dorostych pacjentdéw wsrod populacji docelowej na poziomie 10%.

Whioskodawca uznat, ze dane dotyczgce populacji pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego z Hiszpanii
(Hernandez 2014) sg nieadekwatne w odniesieniu do populacji polskiej — w poréwnaniu z siatkami centylowymi
dla populacji polskiej, charakterystyka populacji pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego z Hiszpanii
wskazuje, ze sg to pacjenci o nizszym wzroscie niz populacja polska. Nalezy jednak zauwazy¢, ze poréwnanie
populacji pacjentéw z wrodzong wadg metabolizmu do ogdtu populacji wydaje sie nieodpowiednie, ze wzgledu
na to, ze pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego dos¢ czesto majg dtugotrwate powiktania, m.in. opéznienie
rozwoju (OT.4211.34.2021). Wnioskodawca zasugerowat roéwniez, ze dane w badaniu Hernandez 2014
sg dostepne dla szerokich przedziatdw wiekowych, a masa ciata oraz powierzchnia ciata zmienia sie wraz
z wiekiem, co moze prowadzi¢ do zmniejszenia dokfadnosci réznic w dawkowaniu lekow pomiedzy lekami.
Obliczenia w oparciu o dane z publikacji Hernandez 2014 zostaty wykorzystane w jednym z wariantéw analizy
wrazliwosci. W wariancie tym, z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent) nastepuje zmiana wnioskowania wzgledem
analizy podstawowej (stosowanie leku Ravicti (GPB) zamiast leku Ammonaps (NaPBA) jest drozsze,
a nie tansze).

Analiza wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwosci, w ktorej testowano wpltyw zmiany
parametréw refundacyjnych takich jak: masa ciata i wzrost pacjentdw, udziat populacji dorostych w populacji
pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, udziat pacjentow wczesniej leczonych NaPBA, czas trwania
hospitalizaciji, nieuwzglednienie kosztu hospitalizacji i kosztu kwalifikacji do programu lekowego oraz zaokraglenie
dawki dla pacjentow leczonych wczesniej NaPBA.

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej
zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btad w formutach zawartych w komodrkach C48:G48
w zakfadce ,Zuzycie lekéw — kalkulacja” modelu w programie Excel dostarczonego przez Wnioskodawce.
Btad ten dotyczyt wzoru Haycock’a, z ktérego wyliczono powierzchnie ciata pacjentdéw w réznych przedziatach
wiekowych na podstawie danych z badania Hernandez 2014. Dane te byly potrzebne do oszacowania zuzycia
leku Ravicti, wykorzystanego w jednym z wariantéw analizy wrazliwosci. Po wprowadzeniu poprawek
w ww. komérkach, wyniki analizy wrazliwosci dla wariantu | wykazujg, ze w perspektywie ptatnika publicznego
stosowanie leku Ravicti (GPB) zamiast leku Ammonaps (NaPBA) jest drozsze (bez zmiany wnioskowania
wzgledem obliczen przedstawionych przez Wnioskodawce) oraz tansze z perspektywy wspdlnej (zmiana
wnioskowania wzgledem obliczeh przedstawionych przez Wnioskodawce). Poza tg nieprawidtowoscig
nie zidentyfikowano innych btedow w formutach ani strukturze modelu, zatem w tej materii generowane
przy jego zastosowaniu wyniki ogélnie mozna uzna¢ za wiarygodne.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng. Zakres przeprowadzonej walidacji Wnioskodawcy mozna
uznac¢ za wystarczajacy.

W ramach walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych, w ramach ktérego
odnaleziono trzy: szkockg SMC, walijska AWMSG oraz kanadyjskg CADTH. Wnioskodawca wskazuje,
ze najnowsze 2 z 3 odnalezionych analiz ekonomicznych (szkocka, walijska), zostaty przeprowadzone technikg
minimalizacji kosztow i komparatorem byt NaPBA i jest to zbiezne z metodyka przyjetg w analizie ekonomicznej
Whnioskodawcy. W rozdziale 5.3.1 Ocena zatozen i struktury modelu Wnioskodawcy (w akapicie: Ocena wyboru
techniki analitycznej) niniejszej AWA, przedstawiono watpliwosci analitykow Agencji co do wyboru techniki
analitycznej.

Whnioskodawca uznal, iz przeprowadzenie analizy spojnosci zewnetrznej nie jest mozliwe ze wzgledu na brak
innych danych dla GPB niz badania kliniczne wtgczone do analizy klinicznej w ramach przeprowadzonego
przegladu systematycznego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Obliczenia wiasne w zakresie analizy ekonomicznej zostaty przeprowadzone w nastepujacych wariantach:
e cena brutto leku Ammonaps zgodnie z ceng przedstawiong na stronie internetowej Ogdlnopolskiego
Systemu Ochrony Zdrowia (https://www.0soz.pl/osoz-www/leki/tanszeZamienniki/szukaj) w dniu
25.03.2022 r. (3 687,13 PLN za opakowanie zawierajgce 250 tabletek po 500 mg),
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e zuzycie lekdw na podstawie charakterystyki populacji pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego
z badania Hernandez 2014 (masa ciala, wzrost oraz odsetek pacjentéw dorostych)
wraz z uwzglednieniem poprawek do wzoru Haycock’a, co do ktérego zidentyfikowano btad
(patrz rozdziat 5.3.3. Ocena spéjnosci wewnetrznej i zewnetrznej niniejszego opracowania),

e zmniejszenie odsetka o0sOb wczesniej nieleczonych fenylomaslanem sodu z 95% do 42%
(korzystajgc z danych z publikacji Hernandez 2014 w ktérej wskazano, ze 60 ze 104 pacjentéw (58%)
byto leczonych fenylomaslanem sodu).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki minimalizacji kosztow.

Tabela 42. Obliczenia wlasne Agencji — analiza minimalizacji kosztow

Terapia | Koszty [PLN] | Reinica kosztow catkowitych [PLN]

Nowa cena leku Ammonaps

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

Koszty catkowite

Ravicti (GPB)
W tym: koszt leku

Ammonaps Koszty catkowite 5 332,96
(NaPBA) W tym: koszt leku 0
Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)

Koszty catkowite

Ravicti (GPB)
W tym: koszt leku

Ammonaps Koszty catkowite 150 015,94
(NaPBA) W tym: koszt leku 144 682,98

Zuzycie lekéw na podstawie badania Hernandez 2014 i poprawiony wzér Haycock’a

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

o Koszty catkowite
Ravicti (GPB)

W tym: koszt leku

Ammonaps Koszty catkowite 5 332,96
(NaPBA) W tym: koszt leku 0
Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)

Koszty catkowite

Ravicti (GPB)
W tym: koszt leku

Ammonaps Koszty catkowite 147 604,96
(NaPBA) W tym: koszt leku 142 272,00

Zmniejszenie odsetka osob wczesniej nieleczonych fenylomaslanem sodu

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z)

o Koszty catkowite
Ravicti (GPB)

W tym: koszt leku

Ammonaps Koszty catkowite 5 332,96
(NaPBA) W tym: koszt leku 0
Perspektywa wspolna (NFZ+pacjent)

Koszty catkowite

Ravicti (GPB)
W tym: koszt leku

Ammonaps Koszty catkowite 154 444,96
(NaPBA) W tym: koszt leku 149 112,00

* z uwagi na brak refundacji komparatora Wnioskodawca odstgpit od oszacowania ceny progowej dla perspektywy NFZ, wskazujac,
ze oszacowanie to nie jest odpowiednie do poréwnania obu lekow

Do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy dochodzi w przypadku uwzglednienia
mniejszego odsetka os6b wczesniej nieleczonych fenylomaslanem sodu (obliczenia oparte na odsetku pacjentéw
leczonych fenylomaslanem sodu w badaniu Hernandez 2014), z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent):

e terapia lekiem Ravicti (GPB) jest na jednego pacjenta
niz terapia lekiem Ammonaps (NaPBA).
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5.4. Komentarz Agenciji

Celem analizy ekonomicznej Wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Ravicti (GPB)
w leczeniu pacjentdw z wybranymi zaburzeniami cyklu mocznikowego w ramach programu lekowego: Leczenie
wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2).

W zwigzku z przyjeciem przez Wnioskodawce braku réznic w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa
poréwnywanych terapii analize ekonomiczng zostata przedstawiona w formie analizy minimalizacji kosztéw
(12-miesieczny horyzont czasowy). Ograniczeniem analizy jest brak danych dotyczacych charakterystyki polskiej
populacji chorych z zaburzeniami cyklu mocznikowego oraz brak proby oszacowania kosztéw potencjalnego
komparatora jakim moégtby byé benzoesan sodu zgodnie z uwagami przedstawionymi w rozdziale
3.6. ,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce” niniejszego opracowania.

Wybdér NaPBA jako komparatora uznano za zasadny, jednak nalezy mie¢ na uwadze dyskusje przedstawiong
w rozdziale 3.6.,Technologie alternatywne wskazane przez Wnioskodawce” niniejszego opracowania.
Nalezy rowniez zaznaczyC, ze wskazania rejestracyjne leku Ammonaps sg wezsze niz leku Ravicti.
Dotyczg one 3 z 6 niedoboréw, w ktérych moze by¢ stosowany lek Ravicti, tj.: syntetazy karbamoilofosforanowe;,
karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej. Dodatkowo, w przypadku leku
Ammonaps wskazano, ze jest on wskazany uwszystkich pacjentdw z chorobg ujawniajgcg sie w okresie
noworodkowym, a w przypadku pacjentéw, u ktérych choroba ujawnita sie w okresie p6zniejszym, jest wskazany
w przypadku encefalopatii hiperamonemicznej w wywiadzie (warunku tego nie ma we wskazaniu rejestracyjnym
dla leku Ravicti).

Oszacowania Whnioskodawcy wskazujg, ze terapia lekiem Ravicti (GPB) w poroéwnaniu do terapii lekiem

Ammonaps (NaPBA) jest drozsza z perspektywy pfatnika publicznego (dodatkowy roczny koszt w wysokosci
na pacjenta) oraz tansza z perspektywy wspolnej (mniejszy roczny koszt w wysokosci

na pacjenta).

Analize progowg dla ceny wnioskowanej technologii z perspektywy wspoélnej (NFZ+pacjent) przeprowadzono
obliczajgc ceny zbytu netto produktu leczniczego Ravicti (ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka),
przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (lek Ammonaps; opakowanie zawierajgce 250 tabletek po 500 mg) jest réwna zero. Wyniki analizy
progowej ceny produktu Ravicti (progowa cena netto za opakowanie) przedstawiono ponizsze;j:

e Rauvicti, ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka (GTIN: 07350110580354) —
Z wyjatkiem wariantu | (masa ciata, wzrost i udziat dorostych w populacji pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego na podstawie charakterystyki chorych zamieszczonych w publikacji Hernandez 2014),
wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze wyniki z analizy podstawowej sg stabilne, mianowicie:
e z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) zastgpienie terapii lekiem Ammonaps (NaPBA) przez terapie
z udziatem leku Ravicti (GPB) jest drozsze;
e z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) zastgpienie terapii lekiem Ammonaps (NaPBA) przez terapie
z udziatem leku Ravicti (GPB) jest tansze.
W wymienionym wyzej wariancie (wariant |), zarowno z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej terapia
lekiem Ravicti (GPB) jest drozsza.
Biorgc pod uwage obliczenia wtasne Agencji, do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej
Whioskodawcy dochodzi w przypadku uwzglednienia mniejszego odsetka oséb wczeéniej nieleczonych NaPBA
(obliczenia oparte na odsetku pacjentow leczonych NaPBA w badaniu Hernandez 2014), z perspektywy wspdlnej
(NFZ+pacjent):
e terapia lekiem Ravicti (GPB) jest na jednego pacjenta
niz terapia lekiem Ammonaps (NaPBA).
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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 elektroniczng analizy wptywu na budzet
i modelem Whnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu Wnioskodawcy

Cel analizy wedtug Wnioskodawcy

,Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg leku Ravicti
(fenylomaslan glicerolu) w leczeniu zaburzeh cyklu mocznikowego. Analize kosztéw terapii lekiem Ravicti
(fenylomaslan glicerolu) przeprowadzono na tle kosztéw terapii lekiem Ammonaps (fenylomaslan sodu).
Dodatkowym celem analizy byto przedstawienie wynikéw oszacowan uwzgledniajgcych koszty terapii ponoszone
przez pacjentéw na lek Ammonaps”.

Perspektywa

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

Horyzont czasowy
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy (lata 2021-2022).
Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Ravicti (fenylomaslan glicerolu) ze s$rodkéw
publicznych w ramach odrebnej grupy limitowej we wnioskowanym programie lekowym: Leczenie wspomagajgce
zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10 E 72.2).

Scenariusze

Scenariusz istniejacy

W scenariuszu istniejgcym zatozono brak refundacji preparatu Ravicti (GPB) w ramach wnioskowanego programu
lekowego: Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10 E 72.2).
Zgodnie z arbitralnym zatozeniem Wnioskodawcy, 5% z populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym bedzie
stosowac nierefundowany lek Ammonaps (NaPBA).

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono refundacje preparatu Ravicti (GPB) w ramach wnioskowanego programu
lekowego: Leczenie wspomagajace zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10 E 72.2). Leczeniem lekiem Ravicti
zgodnie z zatozeniem Whnioskodawcy w scenariuszu nowym na zosta¢ objetych 100% pacjentéw z populacji
docelowej. Dodatkowo zatozono, ze wszyscy pacjenci zostang zakwalifikowani w pierwszym roku, przy zatozeniu
liniowego wzrostu liczby pacjentéw wtgczonych do programu lekowego.

Warianty analizy

Analiza wplywu na budzet zawiera analize wrazliwosci, w ktérej przedstawiono wyniki w minimalnym
i maksymalnym wariancie oszacowania liczebnos$ci populacji docelowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, w tym z niedoborem: syntetazy karbamoilofosforanowej I, karbamoilotransferazy ornitynowej,
syntetazy argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy ornitynowej
(tzw. Zespdt HHH: hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktérych nie mozna skutecznie leczy¢
tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwasow.
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W celu oszacowania wielkosci populacji docelowej, przyjeto nastepujgce zatozenia oparte na odnalezionych
zrédtach danych:

e woparciu o liczbe pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego leczonych w osrodkach dedykowanych
tym pacjentom w Hiszpanii (Hernandez 2014), biorgc pod uwage liczebnos$¢ populaciji Hiszpanii i Polski
(INE 2019, GUS 2020) wyznaczono liczbe pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego
leczonych w Polsce,

e w oparciu o odsetek pacjentdow wymagajacych leczenia NaPBA u pacjentow z Hiszpanii
(Hernandez 2014) okreslono liczbe pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego w Polsce,
ktére podejmujg leczenie fenylomaslanem.

Koszty

Uwzglednione w analizie koszty oraz przyjete zatozenia do ich wyliczenia sg tozsame z tymi, ktére zostaty
przedstawione w rozdziale 5.1.2 ,Dane wej$ciowe do modelu” niniejszego opracowania. Wyjatek stanowig koszty
hospitalizacji, ktére w analizie wptywu na budzet przyjeto tylko dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie GPB.
W przypadku NaPBA Whnioskodawca zatozyt, ze liczba pacjentéw nim leczonych jest stata i dotyczy oséb, ktérzy
rozpoczeli wezesniej leczenie. Z uwagi na brak refundacji zatozono brak wzrostu populacji chorych leczonych

NaPBA w kolejnych latach w scenariuszu istniejgcym.

6.2. Wyniki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy

Tabela 43. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 49 (34-63) 49 (34-63)
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 0 0
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym 49 (34-63) 49 (34-63)
Tabela 44. Wyniki analizy podstawowej analizy wplywu na budzet: oszacowania Wnioskodawcy [PLN]
Perspektywa NFZ Perspektywa wspolna
Kategoria kosztow
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Kosz Ravicti (substancja czynna) 0 0
Koszt monitorowania i diagnostyki - Ravicti 0 0 0 0
Koszt Ammonaps (substancja czynna) 0 0 365 324 365 324
Koszt monitorowania i diagnostyki - Ammonaps 32 436 32 436 32 436 32 436
Koszty sumaryczne 32436 32436 397 760 397 760
Scenariusz nowy
Kosz Ravicti (substancja czynna)
Koszt monitorowania i diagnostyki - Ravicti 122 547 50 288 122 547 50 288
Koszt Ammonaps (substancja czynna) 0 0 0
Koszt monitorowania i diagnostyki - Ammonaps 0 0 0
Koszty sumaryczne
Koszty inkrementalne
Kosz Ravicti (substancja czynna)
Koszt monitorowania i diagnostyki - Ravicti 122 547 50 288 122 547 50 288
Koszt Ammonaps (substancja czynna) 0 0 -365 324 -365 324
Koszt monitorowania i diagnostyki - Ammonaps -32 436 -32 436 -32 436 -32 436
Koszty sumaryczne
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Koszt leku Ravicti (GPB) w ramach wnioskowanego programu lekowego oszacowano w scenariuszu nowym

analizy podstawowej na:

w 1 roku oraz na

w 2 roku obowigzywania decyzji o objeciu

refundacjg, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlne;.

Whprowadzenie finansowania preparatu Ravicti (GPB) w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie

wigzato sie z:
e dodatkowymi wydatkami z perspektywy NFZ, wynoszacymi: w 1 roku i
w 2 roku;
e dodatkowymi wydatkami z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent), wynoszacymi: w 1 roku
i w 2 roku.
6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet Wnioskodawcy
Tabela 45. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet
Parametr (1\%2 /”,\i IE/C,S?])(;) Komentarz oceniajgcego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany TAK )
i finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy
Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK (lata 2021-2022). Whniosek refundacyjny dotyczy
czasowego? dwuletniego okresu obowigzywania decyzji
0 objeciu refundacja
Koszt nierefundowanego ze $rodkéw publicznych
komparatora (Ammonaps, NaPBA) zaczerpnieto ze strony
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow internetowej Ogolnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych (https://www.osoz.pl/osoz-
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa TAK www/leki/tanszeZamienniki/szukayj) (cena brutto:
i wartos¢ punktow) stosowanych w danym 3 800,00 PLN za opakowanie zawierajgce 250 tabletek
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia po 500 mg).
wniosku? Wycena punktowa i warto$¢ punktéw dla innych
Swiadczen, uwzglednionych przy oszacowaniu kosztéw
dla komparatora jest aktualna na dzien ztozenia wniosku.
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym Przy przyjeciu jako komparator leku Ammonaps (NaPBA),
= - TAK ktéry aktualnie nie jest refundowany, 100% przejecie
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? . L A 3
rynku przez oceniany lek Ravicti wydaje sie by¢ zasadne.
Zarowno w analizie klinicznej jak i ekonomicznej
oraz analizie wptywu na budzet Wnioskodawcy
za technologie alternatywng przyjeto NaPBA
(lek Ammonaps).
Kontrowersyjne wydaje sie zatozenie odsetka pacjentéw,
c o f R ktérzy  wczesniej stosowali NaPBA - 5%
zy zalozenia dotyczace struktury i zmian bii iach whasnvch  Aaencii testowano  wariant
w analizowanym rynku lekoéw sa zgodne (W.o lczeniact v genayl
z zatlozeniami dotyczacymi komparatorow, TAK gg:;/arajacyc_h sie na d anych z be_lda_nla He_rnandez 2014._
. - . - AR : n %). Po pierwsze jest to zatozenie arbitralne, a nalezy
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej? zauwazyé, ze podmiotem odpowiedzialnym dla leku
Ammonaps jest ta sama firma co dla leku Ravicti.
Po drugie pozostaje pytanie co aktualnie stosujg pozostali
pacjenci. Nalezy mie¢ na uwadze dyskusje przedstawiong
w rozdziale 3.6 ,Technologie alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce niniejszego opracowania”.
W  przyblizeniu dane s zgodne z danymi NFZ
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej dotyczgcymi liczebnosci populacji z rozpoznaniem
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku TAK wg klasyfikacji  ICD-10:  E.72.2,  przedstawionymi
s3 spojne z danymi udostepnionymi przez NFZ? wrozdziale 3.3. Liczebno$¢ populacji docelowej
niniejszego opracowania.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne TAK -
z danymi z wniosku?
Czyzalodenie dofyczace poziomujodplatnoscl Lek wydawany bezptatnie w ramach programu lekowego
wnloskowa_nego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK zgodnie z art. 14 ustawy o refundacii.
o refundacji?
Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bylyby leki
Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK miedzynarodowej, ale o podobnym  dziataniu
dobrze uzasadnione? terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania
jak GPB.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bylyby leki
uzyskujgce podobny efekt zdrowotny jak GPB pomimo
odmiennych mechanizmoéw dziatania lekow.

Analiza wplywu na budzet zawiera analize wrazliwosci,
Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK w ktorej przedstawiono  wyniki w  minimalnym
oszacowan? i maksymalnym wariancie oszacowania liczebnosci
populacji docelowe;.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” réwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

Ograniczenia wg Wnioskodawcy:

e ,Ograniczeniem analizy jest brak polskich danych epidemiologicznych. Do oszacowania populacji
docelowej wykorzystano dane z Hiszpanii. Kraj ten posiada sie¢ osrodkéw leczenia pacjentéw z UCD,
ktére raportujg dane do rejestru EIMD. Z rejestrem EIMD wspotpracuje tylko jeden o$rodek w Polsce”;

e ,Ograniczeniem analizy jest réwniez brak charakterystyki polskiej populacji chorych z UCD.
Zuzycie lekéw oszacowano na podstawie zapiséw ChPL oraz siatek centylowych dla populacji polskiej”;

o ,Koszty diagnostyki i monitorowania stanowig niewielkg czes¢ kosztow catkowitych, stad tez ograniczenia
dotyczgce oszacowania tych kosztéw majg maty wptyw na wyniki analizy”.

6.3.1. Ocena modelu Wnioskodawcy

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentoéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, w tym z niedoborem: syntetazy karbamoilofosforanowej I, karbamoilotransferazy ornitynowej,
syntetazy argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy ornitynowej
(tzw. zespot HHH: hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktérych nie mozna skutecznie leczy¢
tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwaséw, co jest zgodne z zapisami
ocenianego projektu programu lekowego.

Liczebnosc¢ populacii

Zdaniem Krajowego Konsultanta w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej
obecna liczba chorych w Polsce i liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce jest nieznana z powodu
braku rejestru krajowego.

Koszty

Wszystkie uwagi zawarte w rozdziale 5.3.2 Ocena danych wejSciowych do modelu (akapit: Koszty) niniejszego
opracowania majg zastosowanie do analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy. Przy uwzglednieniu nowej ceny
detalicznej leku Ammonaps ze strony internetowej Ogdlnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia
(https://www.osoz.pl/osoz-www/leki/tanszeZamienniki/szukaj) w dniu 25.03.2022 r. (3 687,13 PLN za opakowanie
zawierajgce 250 tabletek po 500 mg), dodatkowe wydatki generowane w perspektywie wspoélnej (NFZ+pacjent)
sg niewiele wieksze niz te przedstawione w analizie Wnioskodawcy.

Zuzycie lekéw

Wszystkie uwagi zawarte w rozdziale 5.3.2 ,Ocena danych wejsciowych do modelu” (akapit: Zuzycie lekéw)
niniejszego opracowania majg zastosowanie do analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy. Przy czym w ramach
analizy wptywu na budzet, w analizie wrazliwosci, nie testowano danych dotyczgcych masy ciata, wzrostu
oraz odsetka populacji dorostych dla populacji pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego w Hiszpanii
z badania Hernandez 2014.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W tabelach ponizej przedstawiono poszczegdlne warianty testowane w analizie wrazliwosci oraz wyniki
analizy wrazliwosci Wnioskodawcy.

Tabela 46. Zestawienie zalozen analizy wrazliwosci AWB Wnioskodawcy

A - Wartos¢ w
Wariant analizy Parametr/zatozenie DU LT T aI|_2|e analizie Zrédto
podstawowe;j s
wrazliwosci
| — wariant
minimalnej Odsetek osob z zaburzeniami cyklu
liczebnosci moczn kowego leczonych w dedykowanych 58% 40% G-BA 2018
populacji osrodkach wymagajacy leczenia NaPBA
docelowej

W ramach wariantu maksymalnego dla liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono nowe oszacowanie
liczebnosci opierajac sie na dokumentacji niemieckiej Agencji HTA (G-BA 2018):
Liczba 0séb z zaburzeniami cyklu mocznikowego na terenie Unii

Europejskiej w 2015 roku 3400 G-BA 2018
Liczba mieszkancow Unii Europejskiej w 2015 roku [min] 508 G-BA 2018
Populacja Polski w 2015 roku [min] 38 GUS 2015
-~ . - i Oszacowanie
Il —wariant Odsetek ludnosci Polski w Unii Europejskiej w 2015 roku 8% Whioskodawcy
maksymalnej ) o N Oszacowanie
Iiczebrllos'_f:i Liczba pacjentéw z zaburzeniami cyklu moczn kowego w Polsce 257 Whioskodawcy
opulacji
(E’ofelowjej Odsetek zdiagnozowanych przypadkéw w Unii Europejskiej 50% G-BA 2018
Liczba zdiagnozowanych przypadkéw zaburzen cyklu mocznikowego 129 Oszacowanie
w Polsce Whnioskodawcy

Srednia z odsetka
raportowanego

Odsetek pacjentéw leczonych NaPBA 49% w G-BA 2018
oraz publikaciji

Hernandez 2014

. — e . . Oszacowanie
Liczba pacjentéw kwalifikujgca sie do leczenia 63 Whioskodawcy

Tabela 47. Wyniki analizy wptywu na budzet: analiza wrazliwosci — koszty inkrementalne [PLN]

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z) Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)
I rok Il rok | rok ‘ Il rok
Scenariusz podstawowy

Kategoria kosztow

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

| —wariant minimalnej liczebnosci populacji docelowej

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

Il —wariant maksymalnej liczebnosci populacji docelowej

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci, wprowadzenie refundacji preparatu Ravicti spowoduje, tak jak w analizie
podstawowej, wzrost catkowitych wydatkéw zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdlnej (NFZ+pacjent).

Whprowadzenie finansowania preparatu Ravicti (GPB) w ramach ocenianego programu lekowego w wariancie
minimalnym bedzie wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami w perspektywie NFZ, wynoszgcymi: w 1 roku oraz
w 2 roku;

e dodatkowymi wydatkami w perspektywie wspdlnej (NFZ+pacjent), wynoszgcymi: w 1 roku
oraz w 2 roku.
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Wprowadzenie finansowania preparatu Ravicti (GPB) w ramach ocenianego programu lekowego w scenariuszu
maksymalnym bedzie wigzato sie z:

o dodatkowymi wydatkami w perspektywie NFZ, wynoszgcymi: w 1 roku oraz
w 2 roku;
e dodatkowymi wydatkami w perspektywie wspdinej (NFZ+pacjent), wynoszgcymi: w 1 roku
oraz w 2 roku.
6.3.3. Obliczenia wlasne Agencji

Obliczenia wlasne w zakresie analizy wptywu na budzet zostaty przeprowadzone w nastepujacych wariantach:

e cena brutto leku Ammonaps zgodnie z ceng przedstawiong na stronie internetowej Ogdlnopolskiego
Systemu Ochrony Zdrowia (https://www.0soz.pl/osoz-www/leki/tanszeZamienniki/szukaj) z dnia
25.03.2022 r. (3 687,13 PLN za opakowanie zawierajgce 250 tabletek po 500 mg),

e zmniejszenie odsetka oséb wczesniej nieleczonych NAPBA z 95% do 42% (korzystajgc z danych
z badania Hernandez 2014 w ktérym wskazano, ze 60 ze 104 pacjentéw (58%) byto leczonych NaPBA).

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki po wprowadzeniu poszczegdlnych zmian.

Tabela 48. Wyniki analizy wplywu na budzet — oszacowania wlasne Agencji

Perspektywa ptatnika publicznego (NF2Z) Perspektywa wspoélna (NFZ+pacjent)
I rok Il rok | rok Il rok

Kategoria kosztow

Nowa cena leku Ammonaps (najbardziej prawdopodobny wariant wielkosci populacji)

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

Nowa cena leku Ammonaps (minimalny wariant populacyjny)

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

Nowa cena leku Ammonaps (maksymalny wariant wielkosci populacji)

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

Zmniejszenie odsetka osob wczesniej nieleczonych NaPBA (najbardziej prawdopodobny wariant wielkosci populacji)

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

Zmniejszenie odsetka osob wczesniej nieleczonych NaPBA (minimalny wariant wielkosci populaciji)

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

Zmniejszenie odsetka os6b wczesniej nieleczonych NaPBA (maksymalny wariant wielkosci populaciji)

Koszt Ravicti (substancji czynnej)

Koszty sumaryczne

W zadnym z rozpatrywanych wariantow w obliczeniach wtasnych Agencji nie odnotowano zmiany wnioskowania
wzgledem obliczeh przedstawionych przez Whnioskodawce, tzn. wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego Ravicti (GPB) bedzie sie wigzato z dodatkowymi kosztami, zarowno z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i wspdlne;j.

W przypadku zmiany ceny leku Ammonaps, nie zaobserwowano zmiany wyniku analizy z perspektywy pfatnika
publicznego, natomiast zaobserwowano wieksze wydatki dodatkowe wzgledem analiz Wnioskodawcy
z perspektywy wspdlnej (dla wszystkich trzech wariantéw wielkosci populaciji).

W przypadku zmniejszenia odsetka os6b wczesniej nieleczonych NaPBA, zaobserwowano wieksze wydatki
dodatkowe z perspektywy ptatnika publicznego oraz mniejsze wydatki dodatkowe z perspektywy wspdlnej
wzgledem analiz Wnioskodawcy (dla wszystkich trzech wariantéw wielkosci populacji).
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6.4. Komentarz Agenciji

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, w tym z niedoborem: syntetazy karbamoilofosforanowej I, karbamoilotransferazy ornitynowej,
syntetazy argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy ornitynowej
(tzw. Zespdt HHH: hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktérych nie mozna skutecznie leczy¢
tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwaséw, co jest zgodne z zapisami
ocenianego projektu programu lekowego.

Koszt leku Ravicti (GPB) w ramach wnioskowanego programu lekowego oszacowano w scenariuszu nowym
analizy podstawowej na: w 1 roku oraz na w 2 roku obowigzywania decyzji o objeciu
refundacjg, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlne;j.

Woprowadzenie finansowania preparatu Ravicti (GPB) w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie
wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami z perspektywy NFZ, wynoszacymi: w 1 roku i
w 2 roku;

e dodatkowymi wydatkami z perspektywy wspolnej (NFZ+pacjent), wynoszacymi: w 1 roku
i w 2 roku.

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci, wprowadzenie refundacji preparatu Ravicti (GPB) spowoduje, tak jak
w analizie podstawowej, wzrost catkowitych wydatkéw zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspdinej (NFZ+pacjent).

Przeprowadzone obliczenia wlasne Agencji nie wykazaly zmiany wnioskowania wzgledem obliczen
przedstawionych przez Wnioskodawce, tzn. wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Ravicti (GPB)
bedzie sie wigzato z dodatkowymi kosztami, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlne;j.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane
przez Wnioskodawce

Analize wykonano w horyzoncie czasowym zgodnym z horyzontem analizy wptywu na budzet (lata: 2021-2022),
z perspektywy pfatnika publicznego, biorgc pod uwage wyniki AWB.

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano oszczednosci wynikajgce z wprowadzenia tanszych
odpowiednikéw dla leku paliwizumab stosowanego w ramach programu lekowego, ze wzgledu na wygasniecie
ochrony patentowej leku Synagis. Zatozono redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku Synagis 0 25%, zgodnie
z zapisami art. 13 pkt. 6 Ustawy o refundaciji lekow.

W analizie przeprowadzono symulacje oszczednosci dla ptatnika publicznego na podstawie kosztéw refundacii
paliwizumabu za okres 07.2020-06.2021 r. (dane NFZ DGL) oraz przyjetych zatozen odnosnie wprowadzenia
na rynek tanszych odpowiednikow. Zatozono, ze roczne zuzycie leku nie zmieni sie w kolejnych latach przyjetego
horyzontu analizy. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 49. Redukcja rocznych kosztéow refundacji paliwizumabu

Scenariusz taczne wydatki ptatnika [PLN]
Kwota refundacji poniesiona na paliwizumab w okresie 07.2020- 06.2021 - stan aktualny 39 431 489
Kwota refundacji poniesiona na paliwizumab po wystapieniu zaproponowanego rozwigzania 29 573 617
Redukcja rocznych kosztoéw refundacji po wystapieniu zaproponowanego rozwigzania 9857 872

Tabela 50. Wyniki analizy racjonalizacyjnej Wnioskodawcy

Oszczednosci zwigzane

Przyrost wydatkow — 7 wystapieniem
Rok refundacji wariant maksymalny analizy ystap Bilans wydatkéw
. zaproponowanego
wptywu na budzet rozwigzania

Perspektywa ptatn

ika publicznego

I rok 9 857 872
Il rok 9 857 872
tacznie 19 715 745

Wygenerowane potencjalne oszczedno$ci pozwolg na uwolnienie srodkdéw publicznych przewyzszajgcych
szacowane w analizowanym okresie wydatki ptatnika wynikajace z refundacji preparatu Ravicti (GPB) w ramach
programu lekowego leczenia wspomagajgcego zaburzeh cyklu mocznikowego.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska nie wskazata
uwag co do tresci proponowanego programu lekowego.

Zauwazono, ze wnioskowane wskazanie nie jest w petni zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Ravicti. Zgodnie z ChPL Ravicti wskazanie rejestracyjne ogranicza populacje docelowg dla leku
Ravicti do pacjentdw z zaburzeniem cyklu mocznikowego z niedoborem enzymu ,arginaza |”. Natomiast
uzgodniony program lekowy nie zawiera zawezenia i dopuszcza mozliwos¢ leczenia pacjentéw z niedoborem
enzymu ,arginaza”. Uwaga ta ma charakter formalny. Szczegdtowg dyskusje przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3.
,Ocena analitykow Agenc;ji”.
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9. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania leku Ravicti (fenylomaslan glicerolu)
do stosowania przewlekiego jako terapia wspomagajgca u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego,
w tym niedoborem syntetazy karbamoilofosforanowej |, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy
argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy |i translokazy ornitynowej (tzw. zespét
hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemiab[HHH]),  ktérych nie  mozna  skutecznie leczy¢
tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwaséw, wykonano wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/;
e Australia — http://www.health.gov.au;
e Europa - https://www.eunethta.eu/;
e Francja — http://www.has-sante.fr/;
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;
¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;
¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.iqwig.de/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
¢ Walia — http://www.awmsg.org/;
Wyszukiwanie przeprowadzono 25.02.2022r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ravicti i glycerol

phenylbutyrate. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 6 agencji HTA i/lub instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia.

Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji (AWMSG 2019, HAS 2018, HAS 2019, SMC 2018 i ZIN 2017)
dotyczacych zastosowania fenylomaslanu glicerolu do stosowania przewlekiego jako terapia wspomagajgca
u pacjentow z zaburzeniami cyklu mocznikowego. W rekomendacjach wskazuje sie na zastosowanie leku
w chorobie wystepujgcej rzadko oraz, iz fenylomaslan glicerolu nie jest gorszy od fenylomaslanu sodu
(z wyjatkiem dokumentu AWMSG 2019, gdzie wskazano na brak dobrze zaprojektowanych badan
réwnowaznosci oraz réznice w bezpieczenstwie lekdw i ich postaci).

W odnalezionej rekomendacji pozytywnej warunkowej (CADTH 2017) wskazano, ze zaleca sie refundacje
fenylomaslanu glicerolu, jesli spetnione zostang nastepujgce warunki: koszt planu lekowego fenylomaslanu
glicerolu nie moze przekroczyé¢ kosztu planu lekowego fenylomaslanu sodu oraz pacjent, ma by¢ leczony przy
udziale lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z UCD.

W opracowaniu IQWIG z 2018 i 2019 roku okreslono, iz ze wzgledu na status leku sierocego dodatkowa korzysc¢
kliniczna jest po$wiadczona poprzez zezwolenie na dopuszczenie do obrotu. Ocena dotyczyta okreslenia liczby
pacjentow oraz kosztow terapii.

Dodatkowo na stronie internetowej NCPE?® odnaleziono informacje, ze nie zaleca sie peinej oceny
farmakoekonomicznej. NCPE zaleca rozwazenie refundacji glicerolu fenylomaslanu (Ravicti®) zgodnie
z kryteriami okredlonymi w ustawie o ochronie zdrowia (o cenach i dostawach towaréw medycznych) z 2013 r.
Na stronie internetowej NICE?® odszukano projekt dotyczgcy zakresu proponowanej oceny fenylomaslanu
glicerolu w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 51. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Ravicti (fenylomaslan glicerolu)

Organizacja,

Tres¢ i uzasadnienie
rok

Fenylomaslan glicerolu jest rekomendowany do stosowania jako opcja terapeutyczna do stosowania w ramach
AWMSG 2019 NHS Wales jako terapia wspomagajgca u pacjentdéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym CPS, OTC, ASS,
ASL, ARG, HHH, ktérych nie mozna skutecznie leczyé ty ko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje
aminokwasow. Ravicti nalezy stosowac razem z dietg ograniczajgca spozycie biatka, a w niektérych przypadkach

2 https://www.ncpe.ie/drugs/glycerol-phenylbutyrate-ravicti/ [dostep: 25.02.2022 r.]
2 https://www.nice.org.uk/Media/Default/About/what-we-do/NICE-guidance/NICE-technology-appraisals/Block-scoping-reports/Batch-49-
block-scoping-report.pdf [dostep: 25.02.2022 r.]
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

z suplementacjg  (np. niezbednych  aminokwaséw, argininy, cytruliny, suplementéow kalorycznych
niezawierajgcych biatka).

Rekomendacja AWMSG ma zastosowanie wylgcznie w kontekscie zatwierdzonej umowy ramach PAS (ang. patient
access scheme), na podstawie ktérej okreslono wyniki dotyczace optacalnosci, zgodnie z ktérymi podjeto decyzje
lub PAS/cene katalogows, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

AWMSG uznat, ze fenylomaslan glicerolu (Ravicti) spetnia kryteria AWMSG dla statusu leku ultrasierocego.

Firma sktadajgca wniosek przedstawita analize minimalizacji kosztéw, w ktérej poréwnano fenylomaslan glicerolu
z tabletkami fenylomaslanu sodu.

AWMSG uznat zastosowanie analizy minimalizacji kosztéw jako niewtasciwe, biorgc pod uwage brak dobrze
zaprojektowanych badan rownowaznosci oraz réznice w bezpieczenstwie lekéw i ich postaci.

CADTH 2017

Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw CADTH (ang. Canadian Drug Expert Committee, CDEC) zaleca refundacje
fenylomaslanu glicerolu (GPB) jako leku wigzacego azot w przewlektym leczeniu dorostych i dzieci w wieku = 2 lat
z UCD, ktérych nie mozna skutecznie leczy¢ tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje
aminokwasoéw, jesli spetnione sg nastepujgce warunki:

e koszt planu lekowego nie moze przekroczy¢ kosztu planu lekowego fenylomaslanu sodu (NaPBA);
e pacjent, ma by¢ leczony przy udziale lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z UCD.
Powody rekomendac;ji:

e jedno badanie fazy Ill, z podwdjnie Slepa préba, krzyzowe, z aktywna kontrola, RCT, wykazato, ze GPB nie jest
gorszy od NaPBA pod wzgledem wptywu na poziom amoniaku;

e przy cenie zaproponowanej przez producenta cena GPB jest 0 46% wyzsza niz cena NaPBA (Pheburane).
Uwagi:
Oceniane badanie kliniczne obejmowato tylko pacjentéw z trzema podtypami UCD obejmujgcymi niedobory syntetazy
fosforanu karbamoilu 1, transkarbamylazy ornityny lub syntetazy argininobursztynianowej. Jednak CDEC uznat,

ze populacja dotknieta UCD jest niewielka; dlatego tez wyzwaniem jest wigczenie wystarczajacej liczby pacjentow
do badan klinicznych, a refundacja nie powinna ograniczac¢ sie do tych trzech podtypdw.

CDEC dyskutowat, ze w przypadku pacjentéw otrzymujacych lek przez gastrostomie (ang. g-tube), podawanie GPB
moze by¢ bardziej praktyczne niz NaPBA, ale nie byly dostepne zadne dane do oceny stosowania leku
w tej podgrupie pacjentéw.

Inne punkty dyskusji:

CDEC zauwazyt, ze zaréwno GPB, jak i NaPBA muszg by¢ stosowane w potgczeniu z optymalng kontrola dietetyczna.

Woptyw GPB na poziom amoniaku we krwi oceniano réwniez u pacjentéw, u ktérych zdiagnozowano UCD w okresie
niemowlecym oraz u pacjentéw, u ktérych rozpoznano UCD po okresie niemowlecym. Wyniki analizy podgrup
sugeruja, ze dorosli z wczesnym poczatkiem UCD (< 2 lat) lepiej reagowali na leczenie GPB w odniesieniu do kontroli
amoniaku niz dorosli z poczatkiem UCD w wieku 2 lat lub starszych, liczba pacjentéw w podgrupach byly mate,
co ograniczato wnioski dotyczgce wptywu GPB w tych subpopulacjach.

Producent przedstawit analize uzytecznosci kosztow przeprowadzong w horyzoncie dozywotnim pacjenta
(do 100 roku zycia) z perspektywy kanadyjskiego ptatnika publicznego.

HAS 2018

Roztwdr doustny Ravicti uzyskat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w leczeniu zaburzen cyklu moczn kowego
obejmujgcych  niedobdr syntetazy | karbamylofosforanu, ornityny, transferazy karbamoilowej, syntetazy
argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy |i translokazy ornityny, zespotu hiperornityny-
hiperammonemii, lek nalezy stosowac¢ razem z dietg ograniczajacg spozycie biatka, a w niektérych przypadkach
Z suplementacjg aminokwasow.

Ravicti to podstawowa terapia dla dzieci (>2 miesigce) i dorostych z zaburzeniami cyklu moczn kowego z niedoborami
enzymow, w potgczeniu z bardzo restrykcyjng dietg niskobiatkowg.

Wykazano, ze Ravicti nie jest gorszy od Ammonaps (fenylomaslanu sodu) w kontrolowaniu stezenia amoniaku
w osoczu u dzieci i dorostych. Jego profil bezpieczenstwa charakteryzujg zaburzenia zotgdkowo-jelitowe: biegunka,
wzdecia, bdle brzucha, wymioty, niestrawnos¢, dyskomfort w jamie brzusznej, nudnosci i dyskomfort w jamie ustnej.

Zatwierdzono do leczenia szpitalnego.

HAS 2019

Opinia dotyczy rozszerzenia wskazania pediatrycznego: dzieci w wieku od 0 do 2 miesiecy.
Pozytywna opinia na rzecz refundacji w danym wskazaniu.

Ravicti jest wskazany jako terapia uzupetniajgca w dtugotrwatym leczeniu pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego (UCD), obejmujgcymi niedobory: CPS, OTC, ASS, ASL, ARG i translokazy ornityny, zespotu HHH,
ktérego nie mozna opanowaé za pomocg diety niskobiatkowej i/lub suplementacji aminokwasami. Ravicti nalezy
przyjmowac z dietg niskobiatkowg oraz w niektoérych przypadkach z suplementami diety (np. aminokwasy egzogenne,
arginina, cytrulina, odzywki kaloryczne niebiatkowe).

Po uwage wzieto:
* dane opisowe badania przeprowadzonego u dzieci w wieku od 0 do 2 lat;

e badania poréwnawcze podkreslajace rownorzednosé preparatu Ravicti w poréwnaniu z Ammonaps (fenylomaslan
sodu) pod wzgledem kontroli stezenia amoniaku w osoczu u dzieci w wieku powyzej 2 miesiecy i dorostych;

o profil bezpieczenstwa u dzieci w wieku od 0 do 2 miesiecy;
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Organizacja, Tres¢ i uzasadnienie
rok

* potrzebe medyczna w tej rzadkiej i powaznej chorobie.

Komitet uwaza, ze Ravicti nie zapewnia poprawy rzeczywistych korzysci w poréwnaniu z Ammonaps, jako leczenie
uzupetniajgce, w diugotrwatym leczeniu pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD), obejmujgcymi
niedobory: CPS, OTC, ASS, ASL, ARG, translokazy ornityny, zespotu HHH, ktérego nie mozna opanowac za pomoca
diety niskobiatkowe;j i/lub suplementacji aminokwasami.
Ocena dotyczy okreslenia liczby pacjentéw oraz kosztéw terapii.
Ze wzgledu na status leku sierocego dodatkowa korzy$¢ kliniczna jest poswiadczona poprzez zezwolenie
na dopuszczenie do obrotu.
Populacja pacjentéw: pacjenci dorosli idzieci wwieku = 2 miesiecy z zaburzeniami cyklu moczn kowego,
ktérych nie mozna leczy¢ samym ograniczeniem biatka w diecie i (lub) suplementacjg aminokwaséw.
Liczba pacjentow: 94—-2342
Roczne koszty terapii na pacjenta: 7 077,95 — 131 255,44 €°
2QOkreslony przez firme zakres nie moze by¢ oceniany z nastepujgcych powodow:

IQWIG 2018 e przyjeta niejasna zasadno$¢ rozpowszechnienia pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego w UE

wykorzystywanych przez firme oraz rozbiezne informacje w na portalu Orphanet;

e niejasna zasadnos$¢ szacowanego odsetka pacjentow w UE, ktérzy sg diagnozowani i leczeni fenylomaslanem
sodu, a takze niepewnos$¢ co do mozliwosci przeniesienia tych proporciji na populacje Niemiec;

e ponadto firma w odniesieniu do gérnego limitu nie wykluczyta tych pacjentéw, ktdrzy mogliby by¢ leczeni samg
dietg z ograniczeniem biatka i/lub suplementacjg aminokwasow.

bPodane przez firme informacje o kosztach lekow sg niedoszacowane z nastepujgcych powodow:

» zaniedbanie strat zwigzanych z trwatoscig produktu;

* zaniedbywanie zaokraglania kazdej dawki do 0,5 ml;

e Firma zaniedbata uwzglednienie kosztéw dodatkowych wymaganych $Swiadczen zwigzanych z ustawowym
ubezpieczeniem zdrowotnym.

Ocena dotyczy okreslenia liczby pacjentéw oraz kosztéw terapii.

Ze wzgledu na status leku sierocego dodatkowa korzys¢ kliniczna jest poswiadczona poprzez zezwolenie
na dopuszczenie do obrotu.

Populacja pacjentéw: pacjenci w wieku od 0 do < 2 miesiecy z zaburzeniami cyklu moczn kowego, ktérych nie mozna
leczy¢ samym ograniczeniem biatka w diecie i (lub) substytucjg aminokwasoéw.

Liczba pacjentow: 10-182

Roczne koszty terapii na pacjenta: 874,26 — 2 598,85°

aZakres jest obarczony niepewnoscig z nastepujacych kluczowych powodow:

e potencjalne niedoszacowanie goérnej granicy, gdyz mozliwa jest wyzsza zapadalno$¢ na zaburzenia
cyklu moczn kowego;

IQWIG 2019 * niepewnosc¢ wynikajgca z niejasnej mozliwosci przeniesienia wskaznikéw zachorowalnosci na niemiecki kontekst
opieki zdrowotnej;

e potencjalne przeszacowanie zaréwno dolnej, jak i gornej granicy;

e brak uwzglednienia wysokiej Smiertelnosci;

e wigczenie dzieci, ktére mogg by¢ leczone wylgcznie poprzez ograniczenie biatka w diecie
i/lub suplementacji aminokwasow.

b nizszy limit kosztow lekdw: zawyzony, poniewaz firma oszacowata konsumpcje za zbyt wysoka:

e gorna granica kosztéw lekéw: niedoszacowana, poniewaz firma oszacowala mediane spozycia,
ktéra byta zbyt niska;

e Firma twierdzi, ze nie sg wymagane zadne dodatkowe Swiadczenia z ustawowego ubezpieczenia zdrowotnego.
Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku stosowania standardowych opakowan ponoszone sg koszty dodatkowych
wymaganych strzykawek aplikacyjnych.

Rekomendowany do uzytkowania w ramach NHS Scotland.

Wskazanie poddane ocenie:

U pacjentow dorostych i pacjentéw pediatrycznych =2 miesigca zycia do stosowania przewlekiego jako terapia

wspomagajgca u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym CPS, OTC, ASS, ASL, ARG, HHH, ktérych
SMC 2018 nie mozna skutecznie leczy¢ ty ko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwasow.

Fenylomaslan glicerolu nalezy stosowa¢ razem z dietg ograniczajgca spozycie biatka, a w niektorych przypadkach

z suplementacjg  (np. niezbednych  aminokwaséw, argininy, cytruliny, suplementéw kalorycznych

niezawierajgcych biatka).

Fenylomaslan glicerolu jest nie jest gorszy (ang. non-inferior) od fenylomaslanu sodu do kontroli poziomu amoniaku

we krwi u pacjentéw z UCD.
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Organizacja,
rok

Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja SMC ma zastosowanie wytgcznie w kontekscie zatwierdzonej umowy ramach PAS (ang. patient
access scheme), na podstawie ktérej okreslono wyniki dotyczace optacalnosci, zgodnie z ktérymi podjeto decyzje
lub PAS/cene katalogows, ktéra jest rownowazna lub nizsza.

Firma sktadajgca wniosek przedstawita analize minimalizacji kosztéw, w ktérej poréwnano fenylomaslan glicerolu
z tabletkami fenylomaslanu sodu u pacjentéw z UCD w zarejestrowanym wskazaniu.

ZIN 2017

Fenylomaslan glicerolu jest dopuszczony do wspomagajacego przewlektego leczenia dorostych idzieci w wieku
= 2 miesiecy z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD), ktérych nie mozna leczy¢ wytgcznie dietg niskobiatkowg
i (lub) suplementacjg aminokwasoéw.

Fenylomaslan glicerolu nalezy stosowac wraz z dietg niskobiatkowg oraz w niektérych przypadkach suplementami
diety (np. aminokwasy egzogenne, arginina, cytrulina, odzywki bezbiatkowe). Zalecana dzienna dawka wynosi
od 4,5 ml/m? do 11,2 mi/m? [5,3 g/m? — 12,4/m?].

Ocena wynikow:

Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) mozna uzna¢ za zamienny z fenylomaslanem sodu. Ammonaps i Pheburane,
oba z fenylomaslanem sodu jako sktadn kiem aktywnym, s3 juz zawarte w grupie GVS 0A16AXA0 V .

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) nie ustanowita DDD dla fenylomaslanu glicerolu. DDD fenylomaslanu sodu
zostato ustalone i wynosi 20,0 g/dzien. W oparciu o ustalony wspotczynn k konwersji dla DDD fenylomaslanu sodu
wskazany w ChPL, standardowa dawka glicerolu fenylomaslanu wynosi 18,92 g/dobe (co odpowiada 17,2 ml/dobe
produktu Ravicti 1,1 g/ml).

Rekomendacja:

W oparciu o powyzsze, fenylomaslan glicerolu (Ravicti) mozna umiesci¢ w Zatacznku 1A w grupie 0A16AXA0 V
w standardowej dawce 18,92 g/dzien, co odpowiada 17,2 ml/dzien Ravicti® 1,1 g/ml.

AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité

de Santé; IQWIG

— Institut far Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; SMC - Scottish Medicine Consortium;

ZIN — Zorginstituut Nederland.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 52. Warunki finansowania wnioskowanego leku Ravicti ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo Czy jest refundowany Warunki i ograniczenia refundaciji

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein
Litwa
Luksemburg

totwa
Malta
Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja
Wegry
Wielka Brytania
Wiochy
W powyzszej tabeli pogrubiong czcionkg zaznaczono kraje o zblizonym do Polski PKB per capita. wg Komun katu Prezesa Agenc;ji:
http://www.aotm.gov.pl/www/komunikat-wykaz-krajow-pkb-zblizone-polska-2018/ [dostep: 29.03.2022 r.].

Zrédto: Wniosek refundacyjny Ravicti
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 26.01.2022 r., znak PLR.4500.3297.2021.11.AJA (data wptyniecia do AOTMIT 26.01.2022r.),
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 refundac;ji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523,
z p6zn zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Ravicti (fenylomaslan glicerolu), ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka,
kod GTIN: 07350110580354;

w ramach programu lekowego we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)”.

Problem zdrowotny
ICD-10: E72.2 Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego.

Zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders, UCD) to rzadkie, powazne i zagrazajgce zyciu
wrodzone schorzenia metaboliczne, ktére zwigzane sg z deficytem enzymaéw i transporteréw watrobowych takich
jak: liaza argininobursztynianowa (ASL), syntetaza argininobursztynianowa (ASS), syntetaza
karbamoilofosforanu (CPD1), karbamoilotransferaza ornitynowa (OTC), arginaza 1 (ARG1), syntaza N
acetyloglutaminianowa (NAGS), translokaza ornitynowa (ORNT1), cytryn. Sg one potrzebne do syntezy mocznika
z amoniaku i tym samym pozwalajg na prawidtowe usuwanie nadmiaru azotu z organizmu cziowieka.
W przypadku braku lub niewystarczajgcej ilosci, ktdregos z wyzej wymienionych enzyméw i transporteréw
dochodzi do nagromadzenia sie amoniaku we krwi i mézgu w szkodliwym stezeniu, co prowadzi
do hiperamonemii.

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 pymol/l u noworodkéw).
Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest skutkiem zaburzenia dziatania cyklu mocznikowego.
Przyczyny moga by¢ pierwotne (wrodzone) lub wtérne (np. na skutek innych zaburzen, posrednio wptywajgcych
na cykl mocznikowy). W potgczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.

Poza niedoborem OTC, ktéry jest chorobg sprzezong z picig, wszystkie zaburzenia cyklu mocznikowego
sg dziedziczone autosomalnie recesywnie.

Czestos¢ wystepowania  hiperamonemii szacuje sie na 1:35000 — 1:69 000 zywych urodzen.
Czestos¢ wystepowania poszczegoélnych niedoboréw szacuje sie na:

e acyduria argininobursztynianowa (ASL) — 1:70 000 — 1:218 000 na swiecie;

e niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS) — 1:57 000 urodzen;

e niedobdr cytrynu (cytrulinemia typu 2) — 1:100 000 zywych urodzeh w Japonii;

e niedobdr syntazy 1 karbamoilofosforanowej (CPS1) — 1:526 000 — 1:1 300 000 zywych urodzen;

e niedobdr karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC) — 1:50 000 — 1:113 000 zywych urodzen;

e niedobdr arginazy 1 (ARG1)-ok. 1:300 000 — 1:1 000 000;

e niedobdr syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) — choroba ultra rzadka, do 2020 roku opisano
0k.100 przypadkdw, czestotliwos¢ szacuje sie na mniej niz 1:2 000 000;

e zesp6t HHH — dotychczas (dane do roku 2019) w literaturze opisano okoto 100 przypadkow,
jednak w Kanadzie, w pétnocnym Saskatchewan czestosé wystepowania w lokalnej populacji szacuje sie
na 1:1 550 zywych urodzen, ze wzgledu na efekt zatozyciela.

Objawy kliniczne w zaburzeniach cyklu mocznikowego mogg mieé przebieg ostry, przewlekty i wystepowac
z przerwami, o réznym nasileniu od lekkich, ustepujgcych samoistnie do bardzo ciezkich. Mogg pojawi¢ sie
w kazdym wieku, cho¢ najczesciej ma to miejsce w okresie noworodkowym. Charakterystycznym objawem jest
przetom hiperamonemiczny, do ktérego dochodzi podczas silnego dla organizmu stresu (np. pordd, epizody
kataboliczne, przecigzenie biatkami, przyjecie niektorych lekéw).

Wiekszos¢ objawow jest niespecyficzna i obejmuje w przypadkach (wyrézniono najczestsze):

e ostrych: zaburzenia Swiadomosci (od letargu i sennosci do spigczki) zblizone do objawéw zapalenia
moézgu lub zatrucia narkotykami; ostrg encefalopatie; napady drgawek i ataksja (czesto przy
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zaburzeniach $wiadomosci); epizody udaropodobne; przemijajgca utrata wzroku; wymioty i brak apetytu;
niewydolno$¢ watroby, koagulopatia (szczegdlnie w niedoborze OTC i zespole HHH); niewydolnosé
wielonarzadowa; niewydolnosé¢ krazenia obwodowego; objawy psychiatryczne (omamy, paranoja,
zmiany emocjonalne lub osobowosci); ,psychoza poporodowa”; u noworodkéw: obraz kliniczny
podobny do posocznicy, labilno$é temperatury, niewydolnosé oddechowa, hiperwentylacja;

przewlektych: dezorientacja, letarg, zawroty gtowy; béle gtowy, migreny, drzenie, ataksja, dysartia
(zaburzenia wymowy), asteriksje (obustronne drzenie/trzepotanie dioni u dorostych); trudnosci
W uczeniu sie, zaburzenia poznawcze; padaczka; plgsawica, porazenie mdézgowe; przediuzajgca sie korowa
utrata wzroku; postepujgca diplegia spastyczna lub porazenie czterokonczynowe rozpoczynajgce sie
w dziecinstwie (opisane w niedoborze ARG1 i zespole HHH); niecheé do spozywania biatka, samodzielnie
wybierana dieta niskobiatkowa; nawracajacy bol brzucha, wymioty; nieprawidiowy rozwéj;
powiekszona watroba, podwyzszona aktywnos¢ enzyméw watrobowych; objawy psychiatryczne:
nadpobudliwosé, zmiany nastroju, zmiany w zachowaniu, agresja; skionnos¢ do samookaleczania;
objawy podobne do autyzmu; delikatne wtosy (gtéwnie w niedoborze ASL); zapalenie skory; epizodyczny
charakter objawow; specyficzny fenotyp neuropsychologiczny u heterozygot ptci zenskiej w niedoborze OTC.

Celem jest utrzymywanie normalnego stezenia amoniaku we krwi. Leczenie polega na stosowaniu diety
niskobiatkowej (ograniczajgcej podaz naturalnego biatka i uzupetnianej wskazanymi aminokwasami)
oraz w zaleznosci od konkretnego schorzenia, suplementacja i farmakoterapia.

Rokowanie zalezy od ciezkosci choroby i typu zaburzenia, ale w wiekszosci przypadkow jest niekorzystne.
Woczesna diagnoza, odpowiednie prowadzenie i leczenie epizoddéw hiperamonemii pozwalajg unikngé powiktan.
Mimo to dtugotrwate powiktania (tj. opéznienie rozwoju, zaburzenia neurologiczne, choroby watroby) sg dos¢
czeste i majg negatywny wplyw na jakos¢ i dlugosé zycia.

We wszystkich odnalezionych dokumentach jako przewleklg terapie farmakologiczng pacjentéw z UCD zaleca
sie stosowanie tzw. wymiataczy azotu. Benzoesan sodu oraz fenylomaslan sodu wymieniane sg jako opcje
terapeutyczne we wszystkich dokumentach, w ktérych sprecyzowano substancje stosowane jako wymiatacze
azotu. W wytycznych AWMF 2018, Haberle 2019 i NCIMD 2020 wskazano na mozliwos¢ zastosowania
fenylomaslanu glicerolu. Dodatkowo wskazuje sie na mozliwo$¢ zastosowania fenylooctanu sodu (AWMF 2018,
Haberle 2019). W wytycznych NORD 2013 i UCDC ogdlnie odniesiono sie stosowania wymiataczy azotu.

We wszystkich dokumentach opublikowanych po dacie rejestracji fenylomaslanu glicerolu (oproécz pracy
Dobrzanska 2020) wskazuje sie na mozliwos¢ jego zastosowania w leczeniu przewlektym pacjentéw z UCD.

Alternatywne technologie medyczne

Jako technologie alternatywng dla produktu leczniczego Ravicti we wnioskowanym wskazaniu Wnioskodawca
wskazat fenylomaslan sodu. W ocenie analitykéw Agencji wybdr komparatora jest zasadny.

Biorac pod uwage zapisy wytycznych klinicznych oraz jego szerokie zastosowanie w zaburzeniach cyklu
mocznikowego (zgodnie z opinig pani Matgorzata Mackowiak) brak uwzglednienia benzoesanu sodu
jako komparatora nalezy uzna¢ za pewne ograniczenie analiz Wnioskodawcy. Nalezy mie¢ na uwadze
takze ograniczenia zwigzane z tym, ze stosowany przez pacjentdéw benzoesan sodu nie jest lekiem (zgodnie
z opinig pani Matgorzata Mackowiak), a mozliwos¢ finansowania ze srodkdéw publicznych benzoesanu sodu
istnieje wylgcznie hipotetycznie. Wyniki przegladu Whnioskodawcy wskazujg na brak badan umozliwiajgcych
dokonanie wiarygodnego poréwnania benzoesanu sodu z fenylomaslanem glicerolu. Wnioskodawca w tej kwestii
przedstawit najlepsze dostepne dowody.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Whnioskowana populacja to pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego potwierdzonym badaniem
enzymatycznym, biochemicznym lub genetycznym, obejmujgcym niedobdr: syntetazy karbamoilofosforanowe;j |
lub karbamoilotransferazy ornitynowej lub syntetazy argininobursztynianowej lub liazy argininobursztynianowe;
lub arginazy lub translokazy ornitynowej (tzw. zespot HHH tj. hiperamonemia-hiperornitynemia -homocytrulinuria),
u ktorych wykazano brak skutecznego leczenia zaburzen cyklu mocznikowego tylko poprzez ograniczenie
spozycia biatka i/lub suplementacje aminokwaséw.

Analiza kliniczna opiera sie na jednym randomizowanym podwdjnie zaslepionym badaniu klinicznym
typu cross-over (HPN-100-006) poréwnujgcym przyjmowanie GPB z NaPBA. Badanie to zostato ocenione
narzedziem Cochrane Collaboration jako badanie o niskim ryzyku popetnienia btedu systematycznego. Do analizy
klinicznej wigczono takze 3 otwartych badan klinicznych typu switch-over bez randomizacji (HPN-100-003,
HPN-100-005, HPN-100-012) oraz 5 badan jednoramiennych (HPN 100 005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009,
HPN-100-012 SE, HPN-100-011). Kryteria wigczenia nie uwzgledniaty mozliwosci wigczenia do przeglagdu danych
na temat skutecznosci praktycznej fenylomaslanu glicerolu. Jedynym badaniem witgczonym do odnalezionego
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przegladu systematycznego (wykonanym na potrzeby rekomendacji refundacyjnej CADTH 2017) byto badanie
HPN-100-006.

Pierwszorzedowym punktem koricowym randomizowanego badania klinicznego HPN-100-006 byta wartos¢ AUC
dla amoniaku w czasie 24 godzin od otrzymania pierwszej dawki leku w ostatnim dniu leczenia dang interwencja.
GPB okazat sie by¢ réwnowazny do NaPBA pod wzgledem wartosci AUC dla amoniaku w czasie 24 godzin.
Do tej analizy wtgczono 44 pacjentéw. Srednia warto$¢é AUC w czasie 24 godzin dla stezenia amoniaku we krwi
zylnej podczas dawkowania w stanie rownowagi wynosita odpowiednio 866 umol h/L i 977 pmol h/L odpowiednio
dla GPB i NaPBA [n = 44, stosunek $redniej geometrycznej 0,91 (95% CI: 0,799; 1,034].

W badaniu HPN-100-006 (006) oraz 3 otwartych badaniach klinicznych typu switch-over [HPN-100-003 (003),
HPN-100-005 (005), HPN-100-012 (012)] nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapig GPB
w NaPBA w zakresie poziomu NHs w osoczu.

W badaniu HPN-100-006 oraz w otwartych badaniach klinicznych typu switch-over (HPN-100-003, HPN 100 005,
HPN-100-012) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapia GPB w NaPBA w zakresie
odsetek wartosci NHs powyzej ULN (definiowanego jako stez. NHz powyzej 35 umol/L) oraz liczby przetoméw
hiperamonemicznych (definiowanych jako co najmniej jednokrotnie zarejestrowane stezenie amoniaku
2100 ymol/L). W ocenie preferencji pacjentow odnosnie leczenia zaburzen cyklu mocznikowego sposréd
stosowanych uprzednio GPB oraz NaPBA odnotowano istotne statystycznie réznice na korzys¢ terapii za pomoca
GPB w badaniach krétkoterminowych.

W badaniach HPN-100-007, HPN-100-012 SE, HPN-100-009 (populacja dzieci w wieku <2 miesiecy) ocenie
poddano liczbe przetoméw hiperamonemicznych (ang. hyperammonemic crises, HAC) zarejestrowanych
w ciggu 12 lub 24 miesiecy trwania badania. Przy zatozeniu, iz liczba przetoméw réwna jest liczbie pacjentéw,
ktérzy doswiadczyli omawianego punktu koncowego odsetek pacjentéw z tym zdarzeniem wyniést odpowiednio
od 20,0 do 52,2%.

Odsetek pacjentéw, ktérzy doswiadczyli co najmniej jednego przetomu hiperamonemicznego w ciggu 12 miesiecy
obserwacji rejestrowany byt w badaniu HPN-100-005 oraz HPN-100-009 (populacja dzieci w wieku <2 miesiecy)
i wyniost odpowiednio 17,6% oraz 31,3%.

W badaniu HPN-100-009 wyznaczono czesto$¢ wystgpienia przetomu hiperamonemicznego, jako iloraz sumy
HACs i liczby dni od dnia 8. badania do 6 miesiecy lub dni podczas ktérych pacjenci przyjmowali GPB
(w zaleznosci od tego, ktdra liczba jest mniejsza). Wyniki zaprezentowano dla dwéch réznych grup wiekowych:
dzieci w wieku od 2 miesiecy do 2 lat oraz dzieci ponizej 2 miesiecy. Czestos¢ wystgpienia HACs wyniosta
odpowiednio 0,005 oraz 0,003.

U pacjentéw stosujgcych GPB w badaniu HPN-100-005 SE obserwowano zmiane jakosci zycia mierzong
za pomocg kwestionariusza SF-15 (ang. Short form-15 general health survey) wskazujgce na poprawe po okresie
12 miesiecy leczenia. Wyzsze wartosci punktéw w zakresie od 0 do 100 uzyskane w tym kwestionariuszu
wskazujg na mniejszy wpltyw na stan zdrowia.

Stezenie amoniaku w czasie 36-miesiecznego leczenia GPB w badaniu HPN-100-011 u wszystkich pacjentéw
tacznie miescito sie w granicach przyjetej normy (do 35 pmol/L).

W czasie 66-miesiecznego okresu obserwacji zanotowano tgcznie 44 przetomy hiperamonemiczne wsréd
88 pacjentéow w badaniu HPN-100-011. Wskaznik przetomdw hiperamonemicznych w ujeciu rocznym byt nizszy
w przypadku leczenia GPB w poréwnaniu z odsetkiem zarejestrowanym przed witgczeniem do badania w catej
grupie poddanej analizie. Do najczesciej zgtaszanych czynnikébw ryzyka wywotujacych przetom
hiperamonemiczny nalezaty: choroba wspdtistniejgca (22,7%), zakazenie (13,6%) oraz niestosowanie sie
do zaleceh lekarza (13,6%).

Monitorowane zmiany w zakresie neuropsychologii oceniane byty przez okres 66 miesiecy w badaniu
HPN-100-011. Testy neuropsychologiczne wykonano na poczatku badania, nastepnie co 12 miesiecy
oraz podczas ostatniej wizyty. Wyniki badania w skali BRIEF wskazaty, iz leczenie GPB zwigzane byto z poprawag
w zakresie funkcji poznawczych, ktéra utrzymywata sie po 24 miesigcach leczenia GPB.. Wyniki pozostatych
testéw neuropsychologicznych (WASI, CBCL) przeprowadzonych w populacji dzieci oraz dorostych pozostawaty
niezmienne w czasie, z wyjatkiem kalifornijskiego testu uczenia sie jezykowego (wyniki CVLT-II, ktére wskazywaty
na poprawe od punktu poczatkowego do 24. miesigca (p<0,05; N=12) wzgledem zdolnosci uczenia sie
i zapamietywania materialu werbalnego z Listy A powtdrzonego bezposrednio po prezentacji, nastepnie
po krétkim odroczeniu, po dtugim odroczeniu oraz na koniec rozpoznania na liscie zapamigtanych stow).
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W kwestii ograniczen, nalezy dodac, ze:

¢ Jednym z gtébwnych ograniczen niniejszej analizy jest ograniczona liczba badan, stanowigcych najwyzszy
poziom wiarygodnosci wg Klasyfikacji doniesieh naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny
Technologii Medycznych z 2016 r.

o Wszystkie badania przeprowadzone zostaly na wzglednie niewielkiej liczbie uczestnikéw
ti. od 11 do 46 pacjentow. Lgcznie w badaniach wzieto udziat 85 pacjentéw cierpigcych na zaburzenia
cyklu mocznikowego. Jednak niewielka populacja biorgca udziat w badaniach jest spowodowana
rzadkoscig wystepowania zaburzen cyklu mocznikowego.

e Brak jest dowoddw na stosowanie preparatu Ravicti u pacjentéw nieleczonych wczesniej
oraz u pacjentéw przechodzacych z wstrzyknieé benzoesanu sodu, z wyjatkiem badania HPN-100-009,
w ktérym 2 z 16 pacjentow (13%) nie byto wczesniej leczonych. Wszystkie badania kliniczne inne
niz HPN-100-009 obejmowaty pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego dobrze kontrolowanych
przy statej dawce fenylomaslanu sodu.

e Kontrola poziomu amoniaku we krwi jest zastepczym punktem koncowym. EMA w dokumencie
EPAR 2015 przyznat jednak, ze kontrola amoniaku we krwi jest gltbwnym celem postepowania klinicznego
u pacjentéw z UCD, ktory koreluje z wynikami klinicznymi.

Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wigczonych do przeglgdu nie byto mozliwe
wykonanie wiarygodnej syntezy wynikow. Jednakze EMA w dokumencie EPAR 2015 wskazuje, ze podobienstwa
w projektach krétkoterminowych badan  kontrolowanych (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-006,
HPN-100-012) umozliwity tgczenie danych celem wykonania analizy poréownawczej GPB i NaPBA.
EMA konkluduje, ze wyniki analizy zbiorczej wykazaly klinicznie istotng i statystycznie solidng rdznice
(ang. statistically robust difference) na korzys¢ GPB w poréwnaniu z NaPBA w kontrolowaniu poziomu amoniaku
we krwi oraz istotng statystycznie korzy$¢ na rzecz GPB, w poréwnaniu do NaPBA, w zakresie: kontroli
maksymalnych pozioméw amoniaku we krwi, Sredniego dziennego poziomu amoniaku oraz poziomu
glutaminy we krwi.

Analiza bezpieczenstwa

Dla ocenianych punktdw koncowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii (Co najmniej 1 zdarzenie
niepozadane, Powazne zdarzenia niepozgdane, Zakonczenie leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych)
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia w badaniach
krétkoterminowych.

Dla ocenianych punktéw korhicowych zwigzanych z bezpieczenstwem terapii nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia w badaniach krétkoterminowych
dla poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych. Wyjatki stanowig odnotowane na korzysé terapii GPB mniejsza
czestos$¢ wystepowania nieprzyjemnego zapachu skéry w badaniu HPN-100-012 oraz odnotowane na niekorzysé
terapii GPB wieksza czestosé wystepowania wzde¢ w badaniu HPN-100-006.

Zgodnie z ChPL Ravicti ocene dziatanh niepozgdanych oparto na podstawie ekspozycji na lek u 114 pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego (65 dorostych i 49 dzieci w wieku od 2 miesiecy do 17 lat) z niedoborem
syntazy karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy argininobursztynianowej,
liazy argininobursztynianowej, arginazy i zespotem HHH w trakcie 4 krotkoterminowych i 3 dlugoterminowych
badan klinicznych, w ktérych 90 pacjentéw ukonczyto 12 miesieczny okres leczenia (mediana czasu ekspozycji
na lek = 51 tygodni).

Na poczatku leczenia moga wystgpi¢ bol brzucha, nudnosci, biegunki lub bél gtowy; reakcje te zazwyczaj ustepujg
w ciggu kilku dni, nawet jesli leczenie jest kontynuowane. Najcze$ciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi
(> 5%) podczas leczenia fenyloma$lanem glicerolu byty: biegunka, wzdecia i bdle gtowy (8,8% kazdy),
zmniejszenie apetytu (7,0%), wymioty (6,1%), zmeczenie, nudno$ci i zaburzenia zapachu skoéry (5,3% kazdy).

Dodatkowe dziatania niepozgdane oceniano w badaniu klinicznym z udziatem 16 pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego w wieku ponizej 2 miesiecy. Mediana czasu ekspozycji na lek wynosita 10 miesiecy
(zakres od 2 do 20 miesiecy).

W dokumencie EPAR Ravicti EMA wskazuje, ze wykazano, ze ogodlnie GPB jest dobrze tolerowany.
Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse events, TEAE) zgtaszane
przez pacjentéw podczas leczenia GPB w badaniach krotkoterminowych byty zasadniczo podobne zaréwno
pod wzgledem czestosci, jak i rodzaju do zgtaszanych przez pacjentéw podczas leczenia NaPBA.
Wiekszos¢ zdarzen byla na ogoét tagodna i nie odnotowano zgondw ani zagrazajgcych zyciu TEAE.
Nasilenie i charakter zdarzen niepozgdanych miaty tendencje do zmniejszania sie wraz z ciggtg ekspozycja.
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Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

W ramach analizy ekonomicznej Wnioskodawca poréwnat koszt stosowania przez 12 miesiecy leku Ravicti
(fenylomaslan glicerolu, GPB) z kosztem stosowania leku Ammonaps (fenylomaslan sodu, NaPBA). W analizie
ekonomicznej Wnioskodawcy wskazano, ze ze wzgledu na istnienie dowoddw pochodzacych z analizy klinicznej,
wskazujgcych na réwnowaznos¢ GPB w porownaniu z NaPBA w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa,
w populacji z zaburzeniami cyklu mocznikowego, wykonano analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation
analysis, CMA).

Whnioskowane jest objecie refundacjg produktu leczniczego Ravicti (fenylomaslan glicerolu) ze $rodkéw
publicznych w ramach odrebnej grupy limitowej we wnioskowanym programie lekowym: Leczenie wspomagajgce
zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10 E 72.2). Proponowana cena zbytu netto za opakowanie jednostkowe
produktu Ravicti wynosi: za 1 butelke zawierajgcg 25 ml. Wnioskodawca

Oszacowania Wnioskodawcy wskazujg, ze terapia lekiem Ravicti (GPB) w poréwnaniu do terapii lekiem

Ammonaps (NaPBA) jest drozsza z perspektywy ptatnika publicznego (dodatkowy roczny koszt w wysokosci
na pacjenta) oraz tansza z perspektywy wspoélnej (mniejszy roczny koszt w wysokos$ci

na pacjenta).

Z wyjatkiem wariantu | (masa ciata, wzrost i udziat dorostych w populacji pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego na podstawie charakterystyki chorych zamieszczonej w publikacji Hernandez 2014),
wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze wyniki z analizy podstawowej sg stabilne, mianowicie:

e 7 perspektywy platnika publicznego (NFZ) zastgpienie terapii lekiem Ammonaps (NaPBA) przez terapie
z udziatem leku Ravicti (GPB) jest drozsze;

e 7 perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) zastgpienie terapii lekiem Ammonaps (NaPBA) przez terapie
z udziatem leku Ravicti (GPB) jest tansze.

W wymienionym wyzej wariancie (wariant I), zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej terapia
lekiem Ravicti (GPB) jest drozsza.

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne (nowa cena leku Ammonaps; Zuzycie lekéw na podstawie
badania Hernandez 2014 i poprawiony wzér Haycock’a; Zmniejszenie odsetka oséb wczesniej nieleczonych
NaPBA). Do zmiany wnioskowania wzgledem analizy podstawowej Whnioskodawcy dochodzi w przypadku
uwzglednienia mniejszego odsetka oséb wczesniej nieleczonych NaPBA (obliczenia oparte na odsetku pacjentéw
leczonych NaPBA w badaniu Hernandez 2014), z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent):

o terapia lekiem Ravicti (GPB) jest na jednego pacjenta
wiekszy niz terapia lekiem Ammonaps (NaPBA).

W opinii analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji ze wzgledu na brak
refundowanego komparatora.

Analize progowa dla ceny wnioskowanej technologii z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent) przeprowadzono
obliczajgc ceny zbytu netto produktu leczniczego Ravicti (ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka),
przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej, a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej (lek Ammonaps; opakowanie zawierajgce 250 tabletek po 500 mg) jest réwna zero.

Wyniki analizy progowej ceny produktu Ravicti (progowa cena netto za opakowanie) przedstawiono ponizszej:
¢ Ravicti, ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka (GTIN: 07350110580354) —

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

,Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet pfatnika publicznego zwigzanego z refundacjg leku Ravicti
(fenylomaslan glicerolu) w leczeniu zaburzen cyklu mocznikowego. Analize kosztow terapii lekiem Ravicti
(fenylomaslan glicerolu) przeprowadzono na tle kosztéw terapii lekiem Ammonaps (fenylomaslan sodu).
Dodatkowym celem analizy byto przedstawienie wynikow oszacowan uwzgledniajgcych koszty terapii ponoszone
przez pacjentéw na lek Ammonaps”.

Populacje docelowa, wskazang w analizie Wnioskodawcy zdefiniowano, jako pacjentéw z zaburzeniami cyklu
mocznikowego, w tym z niedoborem: syntetazy karbamoilofosforanowej I, karbamoilotransferazy ornitynowej,
syntetazy argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy ornitynowej
(tzw. Zespot HHH: hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktérych nie mozna skutecznie leczy¢
tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwaséw, co jest zgodne z zapisami
ocenianego projektu programu lekowego.
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Koszt leku Ravicti (GPB) w ramach wnioskowanego programu lekowego oszacowano w scenariuszu nowym
analizy podstawowej na: w 1 roku oraz na w 2 roku obowigzywania decyzji o objeciu
refundacjg, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlne;.

Whprowadzenie finansowania preparatu Ravicti (GPB) w ramach wnioskowanego programu lekowego bedzie
wigzato sie z:

e dodatkowymi wydatkami z perspektywy NFZ, wynoszgcymi: w 1 roku i
w 2 roku;

e dodatkowymi wydatkami z perspektywy wspdlnej (NFZ+pacjent), wynoszacymi: w 1 roku
i w 2 roku.

W kazdym wariancie analizy wrazliwosci, wprowadzenie refundacji preparatu Ravicti (GPB) spowoduje, tak jak
w analizie podstawowej, wzrost catkowitych wydatkéw zaréwno z perspektywy NFZ, jak i wspolnej (NFZ+pacjent).

Przeprowadzone obliczenia wtasne Agencji nie wykazaly zmiany wnioskowania wzgledem obliczen
przedstawionych przez Wnioskodawce, tzn. wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Ravicti (GPB)
bedzie sie wigzato z dodatkowymi kosztami, zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlinej.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska nie wskazata
uwag co do tresci proponowanego programu lekowego.

Zauwazono, ze wnioskowane wskazanie nie jest w petni zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu
leczniczego Ravicti. Zgodnie z ChPL Ravicti wskazanie rejestracyjne ogranicza populacje docelowg dla leku
Ravicti do pacjentéw z zaburzeniem cyklu mocznikowego z niedoborem enzymu ,arginaza |I”. Natomiast
uzgodniony program lekowy nie zawiera zawezenia i dopuszcza mozliwos¢ leczenia pacjentéw z niedoborem
enzymu ,arginaza”. Uwaga ta ma charakter formalny. Szczegdtowg dyskusje przedstawiono w rozdz. 3.1.2.3.
»,Ocena analitykow Agencji”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wyszukiwanie przeprowadzono 25.02.2022r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Ravicti i glycerol
phenylbutyrate. W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 6 agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia.

Odnaleziono pie¢ pozytywnych rekomendacji (AWMSG 2019, HAS 2018, HAS 2019, SMC 2018 i ZIN 2017)
dotyczgcych zastosowania fenylomaslanu glicerolu do stosowania przewlektego jako terapia wspomagajgca
u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego. W rekomendacjach wskazuje sie na zastosowanie leku
w chorobie wystepujgcej rzadko oraz, iz fenylomaslan glicerolu nie jest gorszy od fenylomaslanu sodu
(z wyjatkiem dokumentu AWMSG 2019, gdzie wskazano na brak dobrze zaprojektowanych badan
rownowaznosci oraz réznice w bezpieczenstwie lekéw i ich postaci).

W odnalezionej rekomendacji pozytywnej warunkowej (CADTH 2017) wskazano, ze zaleca sie refundacje
fenylomaslanu glicerolu, jesli spetnione zostang nastepujgce warunki: koszt planu lekowego fenylomaslanu
glicerolu nie moze przekroczyé¢ kosztu planu lekowego fenylomaslanu sodu oraz pacjent, ma by¢ leczony przy
udziale lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéow z UCD.

W opracowaniu IQWIG z 2018 i 2019 roku okres$lono, iz ze wzgledu na status leku sierocego dodatkowa korzys¢
kliniczna jest poswiadczona poprzez zezwolenie na dopuszczenie do obrotu. Ocena dotyczyta okreslenia liczby
pacjentéw oraz kosztow terapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

0T.4231.3.2022

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez Wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 53. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

W ramach wszystkich analiz

Populacja uwzgledniona w analizach jest wezsza od populacji, w ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana. W kryteriach kwalifikacji do uzgodnionego programu
lekowego uwzgledniono zaburzenie cyklu mocznikowego potwierdzone badaniem
enzymatycznym, biochemicznym Ilub genetycznym, obejmujace niedobdr ,arginazy”.
Tymczasem w analizach Wnioskodawcy uwzgledniono zaburzenie cyklu mocznikowego
obejmujgce niedobdr ,arginazy 1I”. W $wietle powyzszej uwagi, analizy Wnioskodawcy
nie spetniajg w catosci wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
Z dnia 8 stycznia 2021 r.

TAK

Odpowiedni komentarz
przedstawiono w rozdz.
3.1.2.3. ,Ocena
analitykéw Agencji”

W ramach Analizy klinicznej

Analiza kliniczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. ai art. 26
pkt 2 lit. h ustawy, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania
(8§84 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy problemu decyzyjnego nie przedstawiono opisu wszystkich
technologii opcjonalnych, pominieto opis benzoesanu sodu.

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, nie zawiera poréwnania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych —
z innymi technologiami opcjonalnymi (§4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie: Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania
z benzoesanem sodu. Substancja ta jest wymieniana obok fenylomaslanu sodu
w przedstawionych w analizie problemu decyzyjnego Wnioskodawcy wytycznych klinicznych,
jako surowiec farmaceutyczny jest zarejestrowany do uzytku1 w Polsce oraz zgodnie z opinig
eksperta przedstawiong w opracowaniu dot. oceny Arginine Veyron w leczeniu m.in. zaburzen
cyklu mocznikowego — deficytu OTC2, benzoesan sodu jest technologig stosowang w Polsce.

Dyskusje w danej
kwestii przedstawiono
w rozdziale
3.6. ,Technologie
alternatywne wskazane
przez Wnioskodawce”

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku,
pochodzace w szczegdlnosci z nastepujgcych zrodet: stron internetowych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agenciji
Lekéw (European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (Food and Drug Administration) (§4 ust. 3 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: w ramach przeglagdu systematycznego badan pierwotnych nie przedstawiono
informacji dostepnych na stronie FDA.

TAK

W ramach Analizy ekonomicznej

Nie przedstawiono analizy ekonomiczna, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie,
art. 25a pkt 14 lit. b i art. 26 pkt 2 lit. h ustawy (§5 ust. 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W $wietle uwag EMA dot. skutecznosci fenylomaslanu glicerolu w poréwnaniu
do fenylomaslanu sodu wskazujacych na klinicznie istotne réznice oraz wskazane w analizie
klinicznej Wnioskodawcy istotnie statystycznie réznice na korzy$¢ wnioskowanej interwencji
przedstawione w pracy Longo 2017, twierdzenie o rdwnowaznosci fenylomaslanu glicerolu
w poréwnaniu z fenylomaslanem sodu w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, w populacji
z zaburzeniami cyklu mocznikowego wydaje sie nieuzasadnione. Dodatkowo nalezy
zaznaczy¢, iz w ramach rekomendacji refundacyjnej CADTH 20175 dla leku Ravicti podmiot
odpowiedzialny przedstawit analize uzytecznosci kosztow przeprowadzong w horyzoncie
dozywotnim pacjenta (do 100 roku zycia) z perspektywy kanadyjskiego ptatn ka publicznego.
Natomiast AWMSG w rekomendacji z 2019 roku wskazat, ze zastosowanie analizy
minimalizacji kosztow jako niewtasciwe, biorgc pod uwage brak dobrze zaprojektowanych
badan réwnowaznosci oraz réznice w bezpieczenstwie lekow i ich postaci.

Dyskusje na dany temat
przedstawiono w rozdz.
5.3.1. Ocena danych
wejsciowych do modelu
niniejszego
opracowania.”
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz
oceniajacego

Zestawienie oszacowan kosztéow i wynikow zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazanej we wniosku nie zawiera oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,
(8§85 ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia).

TAK

Whioskodawca
przeprowadzit wariant
analizy wrazliwosci

i realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka
specjalistyczna opublikowanym dnia 28.02.2020 r., podczas gdy na dzien ztozenia wniosku
refundacyjnego dostepne byto Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 129/2020/DSOZ zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw o udzielanie
Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna opublikowane
dnia 09.07.2021 r.

W analizie wptywu na budzet positkowano sie Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 78/2020/DS0OZ
zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw
0 udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie
uzaleznien opublikowanym dnia 02.06.2020 r., podczas gdy na dzien ztozenia wniosku
refundacyjnego dostepne bylo Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 119/2021/DSOZ zmieniajgce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
Swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna ileczenie uzaleznien
opublikowane dnia 28.06.2021 r.

ledniaj
Wyjadnienie: w ramach szacowania dawki fenylomaslanu u pacjentéw, ktorzy wczesniej wsk;;vazr?eezanc:ijrzalenia
przyjmowali fenylomaslan sodu, nie zaokraglono dawki w gére do najblizszego 0,5 ml dawki
w przypadku pacjentow w wieku 2 lat i starszych. '
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji TAK )
wskazanej we wniosku nie zawiera oszacowania wyn kow zdrowotnych kazdej z technologii
(85 ust. 2 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia).
Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktéorych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie d ] iednak
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa Prze stawiono jednal
w ust. 3, jest réwna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4. 5 _ wyczerpujgce
55 ust. 4 Rozporadzoni). S it
Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej nie przestawiono ceny progowej z perspektywy OTp4231 3 2025 MR.11
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych. ’ e T
Nie wykorzystane
zostaty dane dotyczgce
W analizie wrazliwosci analizy ekonomicznej pominigto istotny parametr modelu davzii(xgr\:\i’;sfggng
(85 ust.9 pkt 1 Rozporzgdzenia). badan klinicznych -
Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktérym: Przedstawiono jednak
e wykorzystane zostang dane dotyczace rzeczywistego dawkowania lekow z badan wyczerpujgce
klinicznych; wyjasnienie w ramach
e wykorzystana zostanie alternatywna cena leku Ammonaps. Agencja sugeruje ? odpowiedzi na pismo nr
uwzglednienie ceny leku Ammonaps dostepnej na portalu Ogélnopolskiego Systemu 0T.4231.3.2022.MR.11.
Ochrony Zdrowia https://www.0s0z.pl/osoz-www/lekitanszeZamienn ki/szukaj; VIVykorzystana zosfa;f(a
Dodatkowo, biorgc pod uwage, ze Wnioskodawca jest réwnocze$nie podmiotem a;;rr:itggvr;a gggta en;
odpowiedzialnym dla leku Ammonaps, sugeruje sie wykorzystanie w analizie rzeczywistych ha po-rtalu ep
danych kosztowych leku fenylomaslanu sodu. nap -
Ogodlnopolskiego
Systemu Ochrony
Zdrowia.
W ramach Analizy wptywu na budzet
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet positkowano sie Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
nr 162/2020/DGL w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe opublkowanym dnia 16.10.2020 r.
oraz Zarzagdzeniem Prezesa NFZ nr 59/2021/DGL zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe opublikowanym dnia 01.04.2021 r., podczas gdy na dzieh ztozenia wniosku
refundacyjnego dostepne byto Zarzgdzenie Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
programy lekowe opublikowane dnia 09.09.2021 r.
Wyjasnienie: W analizie wptywu na budzet positkowano sie Zarzgdzeniem Prezesa NFZ
nr 25/2020/DSOZ zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania TAK ~
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Wszelkie ograniczenia i niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA zawarto w poszczegdlnych rozdziatach
niniejszej AWA.
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15. Zataczniki
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Zat. 6. Odpowiedz na pismo nr OT.4231.3.2022.MR.11. Fenylomaslan glicerolu (Ravicti) w leczeniu zaburzen
cyklu mocznikowego , Warszawa 2022.
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