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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Ravicti (fenylomaslan glicerolu)
w ramach programu lekowego: , Leczenie wspomagajace zaburzen
cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Ravicti
(fenylomaslan glicerolu) w programie lekowym ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu
mocznikowego (ICD-10: E72.2)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na poréwnaniu fenylomaslanu
glicerolu (GPB) z fenylomaslanem sodu (NaPBA).

W randomizowanym badaniu typu cross-over HPN-100-006 wyniki wskazywaty
na réwnowaznos¢ fenylomaslanu glicerolu i fenylomaslanu sodu, m.in.: pod wzgledem
wartosci AUC dla amoniaku w czasie 24 godzin [MD= -110,70 (-432,37; 210,97); p=0,50],
maksymalnego stezenia NH3 w ciggu 24 godz. [MD= -9,89 (-33,87; 14,09); p=0,42], odsetka
wartosci NHs powyzej gérnej granicy normy (35,6% vs 36,2%) czy liczby przetomoéw
hiperamonemicznych [OR= 0,33 (0,01; 8,41); p=0,50]. Przedstawiona informacja ma jednak
ograniczong uzytecznos¢, poniewaz fenylomaslan sodu nie jest finansowany ze srodkow
publicznych.

Ocene kliniczng uzupetniajg badania jednoramienne, w ktérych zestawiono wyniki
w schemacie ,,przed-po”.

Przedstawione wyniki w analizie klinicznej majg jednak ograniczong uzytecznosé, z uwagi
na fakt, ze nie przedstawiono oceny klinicznej wzgledem innych dostepnych komparatoréw.

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdéznic dotyczacych powazinych zdarzen
niepozadanych czy zakonczenia leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych pomiedzy
schematami leczenia w badaniach krétkoterminowych (HPN-100-006, HPN-100-003,
HPN-100-005, HPN-100-012). Jednakze sg to wyniki z obserwacji krétkoterminowych. Profil
bezpieczenstwa uzupetnia opublikowany na stronie FDA w 2018 dokument, w ktérym
wskazano jednak powazne dziatania niepozgdane, w szczegdlnosci problemy z uktadem
nerwowym. Ww. zastrzezenia sg szczegdlnie istotne w kontekscie zawartej w ChPL informacji,

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Rekomendacja nr 36/2022 Prezesa AOTMIT z dnia 15 kwietnia 2022 r.

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

Zgodnie z wynikami analizy minimalizacji kosztéw, stosowanie fenylomaslanu glicerolu jest

drozsze niz fenylomaslanu sodu z perspektywy pfatnika publicznego. Koszt terapii preparatem

Ravicti oszacowano na Z perspektywy NFZ dodatkowy roczny koszt wynosi
na pacjenta, a z perspektywy wspdlnej roczny koszt zmniejsza sie

Zatozenie o réwnowaznosci terapii stanowi argument
za zréwnaniem takze kosztéw terapii.

W ocenie ostatecznego wptywu na budzet ptatnika nalezy mie¢ na uwadze niepewnosci
dotyczace przedstawionych oszacowan, zwigzane, m. in.: wielkoscig populacji docelowej czy
zatozeniem o statej wielkosci populacji w rozpatrywanym horyzoncie czasowym analizy
wplywu na budzet (BIA). Nalezy rowniez pamietac, iz parametry masy i powierzchni ciata
pacjentéw wptywajg na oszacowania zuzycia leku, obnizajgc ich doktadnosé.

Wytyczne kliniczne dla pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego zalecajg stosowanie
wymiataczy amoniaku, wséréd ktérych wymieniajg benzoesan sodu, fenylomaslan sodu,
fenylomaslan glicerolu i fenylooctan sodu. Jednoczesnie leczenie podstawowe polega
na przestrzeganiu przez pacjentédw diety niskobiatkowej z uzupetnieniem brakujgcych
aminokwasoéw.

Zebrane w procesie oceny informacje dotyczgce efektéw stosowania ocenianego leku uznano
za niewystarczajace, by uzasadnié klinicznie i kosztowo finansowanie produktu leczniczego
Ravicti w analizowanym wskazaniu.

Majac na uwadze powyzsze, istotnosc stanu klinicznego oraz mozliwo$é zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentéw, Prezes Agencji sugeruje ewentualne objecie refundacjg produktu
leczniczego Ravicti,

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Ravicti, Glyceroli phenylbutyras, Ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1, butelka 25 ml + 1 nasadka, kod EAN:
07350110580354; proponowana cena zbytu netto wynosi

w programie lekowym , Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w nowej grupie limitowe].
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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 sg zwigzane z deficytem enzyméw lub 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 niezbedne
do syntezy mocznika z amoniaku, a tym samym pozwalajg na prawidtowe usuwanie nadmiaru azotu
z organizmu. W przypadku braku lub niewystarczajgcej ilosci wyzej wymienionych enzymoéw lub
transporterow, dochodzi do nagromadzenia sie amoniaku we krwi i modzgu, co prowadzi
do hiperamonemii.

Czestos¢ wystepowania hiperamonemii szacuje sie na 1:35 000 — 1:69 000 zywych urodzen.
Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych niedoboréw szacuje sie na:

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

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

e niedobdr cytrynu (cytrulinemia typu 2) — 1:100 000 zywych urodzen 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 ok.100 przypadkéw, czestotliwos¢ szacuje sie na mniej niz 1:2 000 000;

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

Rokowanie zalezy od ciezkosci choroby i typu zaburzenia, ale w wiekszosci przypadkéw jest
niekorzystne. Wczesna diagnoza, odpowiednie prowadzenie i leczenie epizodéw hiperamonemii
pozwalajg unikngé¢ czesci powiktan. Jednakze dtugotrwate powiktania (tj. opdzinienie rozwoju,
zaburzenia neurologiczne, choroby watroby) sg dosc¢ czeste i majg negatywny wptyw na jakosc i dtugosé
zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne, u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego zalecane jest
stosowanie wymiataczy amoniaku (benzoesan sodu, fenylomaslan sodu, fenylomaslan glicerolu,
fenylooctan sodu), a takze suplementacja L-argining, L-cytruling i karbamyloglutaminianem.

Ekspert kliniczny jako technologie opcjonalne wymienit: diete z ograniczeniem biatka naturalnego, leki
odtruwajace, tj. wigzgce amoniak, suplementacje aminokwasow egzogennych, zewnatrzustrojowg
detoksykacje, przeszczep watroby i przeszczep hepatocytéw.

Jako komparator Wnioskodawca przyjat fenylomaslan sodu. Wskazanie fenylomaslanu sodu pokrywa
sie ze wskazaniem omawianej interwencji w 3 z 6 schorzen (niedobdr syntetazy
karbamoilofosforanowej (CPs), karbamoilotransferazy =~ ornitynowej (0TC), syntetazy
argininobursztynianowej (ARG)). Wskazanie rejestracyjne leku Ammonaps nie obejmuje niedoboréw
liazy argininobursztynianowej (ASL), arginazy | (ARG) i translokazy ornitynowe] (tzw. zespét
hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia [HHH]).
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze benzoesan sodu jest zarejestrowany w Polsce jako surowiec
farmaceutyczny i dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej na podstawie decyzji
Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.
Leki recepturowe przygotowywane z surowcéw farmaceutycznych sg wydawane z odptatnoscig
ryczattowg zgodnie z art. 6 ust. 5 Ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. Benzoesan sodu zostat wskazany przez
eksperta jako aktualnie dostepna opcja leczenia.

Wybér komparatora przez Wnioskodawce uznano za zasadny, jednak niewystarczajacy
do przedstawienia witasciwego spektrum terapii, ktére mogag by¢ zastgpione, w szczegdlnosci
zastrzezenie dotyczy zastosowania benzoesanu sodu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Fenylomaslan glicerolu jest produktem leczniczym wigzgcym azot. Jest to trdjgliceryd zawierajacy
3 czasteczki kwasu 4-fenylomastowego zwigzane ze szkieletem glicerolu.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Ravictii jest zarejestrowany do stosowania jako
terapia wspomagajgca u pacjentdw z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem:

e syntetazy karbamoilofosforanowej | (ang. carbamoyl phosphate synthetase, CPS),
e karbamoilotransferazy ornitynowej (ang. ornithine carbamoyltransferase, OTC),

e syntetazy argininobursztynianowej (ang. argininosuccinate synthetase, ASS),

e liazy argininobursztynianowej (ang. arininosuccinate lyase, ASL),

e arginazy | (ARG),

e translokazy ornitynowej (tzw. zespdt hiperamonemia-hiperornitynemiahomocytrulinemia
[HHH]),

ktérych nie mozna skutecznie leczyé¢ tylko poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje
aminokwasow.

Ravicti nalezy stosowac razem z dietg ograniczajgcy spozycie biatka, a w niektérych przypadkach
z suplementacja (np. niezbednych aminokwasdw, argininy, cytruliny, suplementéw kalorycznych
niezawierajgcych biatka).

Whnioskowane wskazanie jest zblizone do wskazania rejestracyjnego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikow dotyczqcych skutecznosci i bezpieczerstwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym niedoborem
syntetazy karbamoilofosforanowe;j l, karbamoilotransferazy ornitynowej, syntetazy
argininobursztynianowej, liazy argininobursztynianowej, arginazy i translokazy ornitynowej
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(tzw. zespdt hiperamonemia-hiperornitynemia-homocytrulinemia), ktérych nie mozna skutecznie
leczy¢ jedynie poprzez ograniczenie spozycia biatka lub suplementacje aminokwasow.

W przegladzie systematycznym odnaleziono badania oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
fenylomaslanu glicerolu (GPB), m. in. w poréwnaniu z fenylomaslanem sodu (NaPBA).

W zwigzku z powyzszym przeprowadzono poréwnanie na podstawie danych z badan klinicznych:

e HPN-100-006 (GPB vs NaPBA) - randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie Il fazy typu
cross-over u pacjentéw w wieku 18 < z deficytem enzymodw cyklu mocznikowego (CPS, OTC,
ASS). Liczba pacjentow: 46 pacjentéw (22 pacjentéw rozpoczeto terapie od NaPBA + GPB
placebo; a 24 pacjentéow rozpoczeto terapie od GPB + NaPBA placebo). Okres obserwac;ji:
28 dni (zmiana podawanego leku nastgpita po 14 dniach)

e HPN-100-003 (GPB vs NaPBA) — otwarte badanie Il fazy typu switch-over u pacjentéw w wieku
218 lat ze zdiagnozowanym deficytem enzymu cyklu mocznikowego. Liczba pacjentéow:
13 pacjentéw. Okres obserwacji: 10 tygodni

e HPN-100-005 (GPB vs NaPBA) — otwarte badanie Il fazy typu switch-over u pacjentéw w wieku
6-17 lat ze zdiagnozowanym zaburzeniem cyklu mocznikowego. Liczba pacjentow:
11 pacjentéw. Okres obserwacji: 2 tygodnie

e HPN-100-012 (GPB vs NaPBA) — otwarte badanie typu switch-over u pacjentéow od 29 dnia
do 6 roku zycia z zaburzeniem cyklu mocznikowego, z wyjatkiem niedoboru syntetazy
N-acetyloglutaminianowej (NAGS). Liczba pacjentéw: 15 pacjentdw. Okres obserwacji: 10 dni

oraz badan jednoramiennych:

e HPN-100-005 SE - Liczba pacjentéw: 17 dzieci (pacjenci z 005 + nowi pacjenci)

HPN-100-007 - Liczba pacjentéw: 51 dorostych i 9 dzieci (pacjenci z 006 + nowi pacjenci)
e HPN-100-009 - Liczba pacjentdw: 26 dzieci w wieku <2 lat
e HPN-100-012 SE - Liczba pacjentéw: 23 dzieci (pacjenci z 012 + nowi pacjenci)

e HPN-100-011 - Liczba pacjentéw: 43 dorostych i 45 dzieci (pacjenci z badan 007, 005 SE
i 012 SE).

Ocene wiarygodnosci badania RCT przeprowadzono za pomocg skali Cochrane Collaboration, a ryzyko
popetnienia btedu systematycznego oceniono na niskie, z wyjgtkiem domeny ,zaslepienie oceny
efektow”, gdzie zostato okreslone jako nieznane.

W przypadku badan otwartych bez randomizacji typu switch-over Wnioskodawca nie dokonat oceny
ich jakosci ze wzgledu na brak zidentyfikowanej wtasciwej do tego celu skali. Wskazat, ze ,w kazdym
z tych badarn jasno sprecyzowano ich cel, kryteria wtgczenia i wykluczenia pacjentdw, punkty koricowe,
w jasny sposob zaprezentowano takze wyniki badan. We wszystkich badaniach opisano réwniez
metody statystyczne. Dwa sposrdd trzech badan ukoriczyli wszyscy pacjenci (HPN-100-005
i HPN-100-012). Czes¢ pacjentéw z badania HPN-100-003 (23,1%) nie ukoriczyfo badania ze wzgledu
na naruszenie protokotu lub wycofanie zgody (tgcznie 3 pacjentéw)”.

Ocene jakosci wigczonych badan jednoramiennych przeprowadzono przy pomocy skali NICE:
e HPN 100 005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009, HPN-100-012 SE - 7/8 punktéw;
e HPN-100-011 - 8/8 punktéw.

Opracowanie wtérne CADTH 2017 (zawierajace badanie HPN-100-006) oceniono jako przeglad
umiarkowanej jakosci wg skali AMSTAR II.
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Skutecznos¢

Badania krétkoterminowe (badania HPN-100-006, HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-012)

Odnotowano brak wystepowania istotnie statystycznych réznic miedzy ocenianymi interwencjami
(fenylomaslan glicerolu (GPB) vs fenylomaslan sodu (NaPBA), m. in. pod wzgledem:

e wartosci AUC dla amoniaku w czasie 24 godzin od otrzymania pierwszej dawki leku
w ostatnim dniu leczenia dang interwencjg;

e maksymalnego stezenia NH3 w ciggu 24 godz.;
e odsetka wartosci NH3 powyzej gornej granicy normy (stezenie NH3 powyzej 35 umol/L);

e liczby przetoméw hiperamonemicznych (definiowanych jako co najmniej jednokrotnie
zarejestrowane stezenie amoniaku =100 pmol/L).

Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ GPB w poréwnaniu z NaPBA wykazano w ocenie preferencji
pacjentdéw odnosnie do leczenia zaburzen cyklu mocznikowego po 2 tygodniach obserwacji w
badaniach 003 i 005 (wartosci RD (95% Cl) wyniosty odpowiednio 0,80 (0,54; 1,06) i 1,00 (0,84; 1,16)).

Badania dtugoterminowe do 2 lat (badania HPN-100-005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009,
HPN-100-012 SE)

Analizowane badania sg jednoramienne, a wiec wszyscy pacjenci przyjmowali fenylomaslan glicerolu.

Wyniki badania HPN-100-007 wskazaty na brak rdznicy istotnej statystycznie w zakresie stezenia
amoniaku we krwi miedzy poczatkiem badania a 12. miesigcem obserwacji.

W badaniu HPN-100-009 zaobserwowano zmniejszenie stezenia amoniaku w czasie 3 dni
od rozpoczecia terapii GPB, jednak nie byt to wynik istotny statystycznie.

Na podstawie badan HPN-100-007, HPN-100-012 SE, HPN-100-009 (populacja dzieci w wieku
<2 miesiecy) odsetek pacjentéw z przetomami hiperamonemicznymi, zarejestrowanymi w trakcie
12. (007, 012 SE) lub 24. miesiecy (009) trwania badan, wyniést odpowiednio 20,0%, 52,2% i 43,8%.

W badaniu HPN-100-005 oraz HPN-100-009 (populacja dzieci w wieku <2 miesiecy) odsetek pacjentéw,
ktorzy doswiadczyli co najmniej jednego przetomu hiperamonemicznego w ciggu 12 miesiecy wyniost
odpowiednio 17,6% oraz 31,3%.

Zaden z pacjentéw z badania 009 (dzieci w wieku od 2 mies. do 2 lat oraz dzieci w wieku <2 mies.)
nie wykazat objawéw wskazujgcych na hiperamonemie oraz nie przekroczyt poziomu amoniaku
powyzej 100 umol/L w ciggu 4 dni od rozpoczecia badania.

U pacjentéw z badania 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 ($rednia zmiana o 4 punkty; 15 z 17 pacjentéw; SD=10,7).

Badania dtugoterminowe powyzej 5 lat (badanie HPN-100-011)

Stezenie amoniaku w czasie 66-miesiecznego leczenia fenylomaslanem glicerolu w grupie dorostych
oraz dzieci miescito sie w granicach normy (do 35 umol/L).

W 66-miesiecznym okresie obserwacji odnotowano facznie 44 przetomy hiperamonemiczne wsrdd
88 pacjentow. Wskaznik przetomdéw hiperamonemicznych w ujeciu rocznym byt nizszy podczas
leczenia GPB w pordéwnaniu z odsetkiem zarejestrowanym przed wtgczeniem pacjentow do badania.
Do najczesciej zgtaszanych czynnikéw ryzyka wywotujacych przetom hiperamonemiczny nalezaty:
choroba wspétistniejaca (22,7%), zakazenie (13,6%) oraz niestosowanie sie do zalecen lekarza (13,6%).
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Zmiany w zakresie neuropsychologii monitorowano przy pomocy:
o ilorazu inteligencji (IQ) wedtug skali WASI u pacjentéw 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 25. roku zycia;

e wyniku kalifornijskiego testu uczenia sie jezykowego u dorostych (druga edycja, CVLT-II,
ang. California Verbal Learning Test).

Poprawe istotng statystycznie zaobserwowano:

e w zakresie funkcji poznawczych wg skali BRIEF pomiedzy poczatkiem leczenia
a 12. miesigcem badania.

Poprawa utrzymywata sie po 24 miesigcach leczenia.

e pod wzgledem zdolnosci uczenia sie i zapamietywania materiatu werbalnego z Listy A
powtdrzonego bezposrednio po prezentacji, nastepnie po krétkim odroczeniu, po dtugim
odroczeniu oraz na koniec rozpoznania na liscie zapamietanych stéw wg testu CVLT-II
przeprowadzonego od punktu poczgtkowego do 24. miesigca.

Wyniki WASI i CBCL nie zmienity sie w czasie badania.
Bezpieczerstwo

Badania krétkoterminowe (badania HPN-100-006, HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-012)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi schematami leczenia dla zdarzen
niepozgdanych, powaznych zdarzen niepozadanych i zakonczenia leczenia z powodu zdarzen
niepozgdanych oraz dla wiekszosci poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych.

W grupie pacjentéw leczonych GPB w poréwnaniu do grupy NaPBA istotnie statystycznie:
e czesciej wystepowaty wzdecia (badanie HPN-100-006; 13,6% vs 2,2% pacjentow,
e rzadziej wystepowaty:
o nieprzyjemny zapach skéry (badanie HPN-100-012; 0% vs 40% pacjentow)
o zawroty gtowy (badanie HPN-100-006; 0% vs 8,9% pacjentow)
o nietolerancja biatka (badanie HPN-100-012; 0% vs 26,7% pacjentow).

Badania dtugoterminowe do 2 lat (badania HPN-100-005 SE, HPN-100-007, HPN-100-009,
HPN-100-012 SE)

Co najmniej 1 zdarzenie niepozadane wystgpito u ok. 80% - 100% pacjentéw z badarh 007,009 i 012 SE
(w tym u 100% dzieci w wieku <2 mies. z badania 009).

Powazne zdarzenia niepozgdane najczesciej wystgpity u dzieci w wieku od 2 mies. do 2 lat
z badania 009 (6 z 10 uczestnikéw).

W kazdym z badan jeden pacjent musiat zakonczy¢ leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.

Badania dtugoterminowe powyzej 5 lat (badanie HPN-100-011)

Po 66 miesigcach obserwacji:
e co najmniej 1 zdarzenie niepozgdane wystgpito u 75,6% dzieci i 93% dorostych;

e powazne zdarzenia niepozadane wystapity u 26,7% dzieci i 44,2% dorostych;
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e 1 dzieckoi 2. dorostych zakoniczyto leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych.
Dodatkowe informacje dotyczqce skutecznosci i bezpieczerstwa
Analiza zbiorcza EMA

Zostata ona przeprowadzona w dokumencie EPAR 2015 na podstawie krétkoterminowych badan
kontrolowanych (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-006, HPN 100 012).

Wskazano na klinicznie istotng i statystycznie solidng rdznice (ang. statistically robust difference)
na korzy$é fenylomaslanu glicerolu w poréwnaniu z fenylomaslanem sodu w kontrolowaniu poziomu
amoniaku we krwi mierzong za pomocg AUCo.24 oraz istotng statystycznie korzysé w zakresie: kontroli
maksymalnych pozioméw amoniaku we krwi, Sredniego dziennego poziomu amoniaku oraz poziomu
glutaminy we krwi.

Charakterystyka produktu leczniczego (ChPL)

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi (> 5%) podczas leczenia fenylomaslanem glicerolu
byty: biegunka, wzdecia i bdle gtowy, zmniejszenie apetytu, wymioty, zmeczenie, nudnosci i zaburzenia
zapachu skory.

W czasie leczenia fenylomaslanem glicerolu, u czesci pacjentéw moze wystgpic ostra hiperamonemia,
w tym encefalopatia hiperamonemiczna.

Na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL) oraz Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) nie odnaleziono zadnych
dodatkowych informacji, ani komunikatéw bezpieczerstwa, dotyczacych stosowania ocenianej
interwenc;ji.

Na stronie internetowej Amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) odnaleziono dokument
opracowany w grudniu 2018 roku zawierajacy opis petnych informacji dotyczacych produktu
leczniczego Ravicti. Wskazano w nim powazne dziatania niepozadane, w szczegdlnosci problemy
z uktadem nerwowym.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

* Whnioskodawca w kryteriach wtgczenia badan do analizy klinicznej nie uwzglednit mozliwosci
pozyskania danych na temat skutecznosci praktycznej fenylomaslanu glicerolu. Analiza
nie zawiera wiec badan skutecznosci praktycznej oraz badan typu real-world
dla fenylomaslanu glicerolu stosowanego w analizowanej populacji, dlatego tez nie jest
mozliwe przeprowadzenie oceny skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa wnioskowanej
terapii.

e Odnaleziono tylko jedno randomizowane badanie kliniczne (HPN-100-006). Pozostate
dowody naukowe charakteryzujg sie nizszg jakoscig. W nierandomizowanych badaniach
HPN-100-003, HPN-100-005 i HPN-100-012 w grupach na przemian przyjmowano
fenylomaslan glicerolu i fenylomaslan sodu. Badania HPN-100-005 SE, HPN-100-007,
HPN-100-009, HPN-100-012 SE i HPN-100-011 s3 jednoramienne, tym samym stanowig
dowody naukowe o nizszym poziomie wiarygodnosci.

e Whnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan wtgczonych do przegladu
nie byto mozliwe wykonanie wiarygodnej syntezy wynikéw. Jednakze EMA w dokumencie
EPAR 2015 wskazuje, ze podobieAstwa w projektach krétkoterminowych badan
kontrolowanych (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-006, HPN-100-012) umozliwity
taczenie danych celem wykonania analizy poréwnawczej GPB i NaPBA.

e Brak jest wynikéw dla stosowania preparatu Ravicti u pacjentéw wczesniej nieleczonych oraz
u pacjentéw zmieniajgcych terapie z wstrzyknie¢ benzoesanu sodu na fenylomaslan glicerolu.
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Badania kliniczne obejmowaty pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego dobrze
kontrolowanych przy statej dawce fenylomaslanu sodu. Jedynie w badaniu HPN-100-009
2 z 16 pacjentéw (13%) nie byto wczesniej leczonych.

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

e Badania charakteryzujg sie krétkimi okresami obserwacji.
e Liczba pacjentéow witgczonych do badan jest niewielka, a badania dotyczg chordb rzadkich.

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczestwa ocenianej
technologii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Celem analizy byto okreslenie optacalnosci finansowania terapii fenylomaslanem glicerolu (GPB)
w wspomagajgcym leczeniu chorych z zaburzeniami cyklu mocznikowego w programie lekowym.

W ocenie optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis,
CMA) 12-miesiecznym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz wspdlne;j.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw oraz monitorowania i diagnostyki (kwalifikacji do programu
lekowego, hospitalizacji zwigzany z rozpoczeciem terapii i koniecznoscig dostosowania dawki (pomiary
amoniaku po kazdym positku, tj. zazyciu leku), koszt diagnostyki, koszt porad ambulatoryjnych).

Stosowanie fenylomaslanu glicerolu (GPB) porédwnano z fenylomaslanem sodu (NaPBA, produkt
leczniczy Ammonaps), ktéry nie jest refundowany w Polsce.
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Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy, stosowanie GPB w miejsce NaPBA w populacji pacjentéw
jest drozsze z perspektywy pfatnika publicznego. Roczny koszt leczenia lekiem Ravicti
we wnioskowanym programie lekowym wyniesie

(cena brutto: 3 800,00 zt za opakowanie Ammonaps zawierajgce
250 tabletek po 500 mg).

Obliczono wartos¢ parametrow CUR dla poréwnanych terapii z przyjeciem wartosci uzytecznosci
rownej 0,55. CUR dla Ravictii z perspektywy wspdlnej wynidst a dla Ammonaps
9 696,29 z1/QALY.

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize wrazliwosci. W scenariuszu, w ktérym
oszacowano zuzycie lekéw na podstawie charakterystyki populacji z badania Hernandez 2014,
zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego i wspdlnej terapia lekiem Ravicti (GPB) jest drozsza.

Whnioskodawca odstgpit od oszacowania progowej ceny leku z perspektywy NFZ wskazujac,
Ze oszacowanie to nie jest odpowiednie do poréwnania obu lekdow.

Cena progowa wnioskowanej technologii z perspektywy wspodlnej (NFZ + pacjent) wynosi
Whnioskodawca oszacowat cene zbytu netto leku Ravicti, przy ktérej catkowite koszty leczenia beda
takie same jak koszty catkowite leczenia technologig opcjonalng, tj. lekiem Ammonaps.

Obliczenia wtasne Agencji
Zostaty one przeprowadzone w nastepujgcych wariantach:

e przyjecie ceny brutto leku Ammonaps zgodnie z ceng przedstawiong na stronie internetowe;j
Ogdlnopolskiego Systemu Ochrony Zdrowia - 3 687,13 zt za opakowanie zawierajace
250 tabletek po 500 mg),

e przyjecie zuzycia lekdw na podstawie charakterystyki populacji pacjentéw z zaburzeniami
cyklu mocznikowego z badania Hernandez 2014 (masa ciata, wzrost oraz odsetek pacjentow
dorostych) wraz z uwzglednieniem poprawek do wzoru Haycock’a, co do ktérego
zidentyfikowano bfad,

e zmniejszenie odsetka oséb wczesniej nieleczonych fenylomaslanem sodu z 95% do 42%
(korzystajagc z danych z publikacji Hernandez 2014 w ktdrej wskazano, ze 60 ze 104 pacjentow
(58%) byto leczonych fenylomaslanem sodu).

Do zmiany wnioskowania, wzgledem analizy podstawowej Wnioskodawcy, dochodzi w przypadku
uwzglednienia mniejszego odsetka oséb wczesniej nieleczonych fenylomaslanem sodu (obliczenia
oparte na odsetku pacjentow leczonych fenylomaslanem sodu w badaniu Hernandez 2014). Wtedy
z perspektywy wspodlnej (NFZ+pacjent) terapia lekiem Ravicti (GPB) jest

na jednego pacjenta niz terapia lekiem Ammonaps (NaPBA).

Ograniczenia
Gtéwne ograniczenia analizy ekonomiczne;j to:

e Przyjety komparator uznano za zasadny, jednak wskazania rejestracyjne leku Ammonaps
sgwezsze niz leku Ravicti i obejmujg 3 z 6 zaburzen (niedobdr syntetazy
karbamoilofosforanowej, karbamoilotransferazy ornitynowe;j lub syntetazy
argininobursztynianowej). Dodatkowo lek Ammonaps jest wskazany u wszystkich pacjentow
z chorobg ujawniajacy sie w okresie noworodkowym, a pacjentéw, u ktorych choroba ujawnita
sie w okresie pdiniejszym — w przypadku stwierdzenia encefalopatii hiperamonemicznej
w przeprowadzonym wywiadzie. Wskazanie rejestracyjne dla leku Ravicti nie ma tego
warunku.
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e Brak danych dotyczgcych charakterystyki polskiej populacji chorych z zaburzeniami cyklu
mocznikowego. Wnioskodawca w analizie wrazliwosci wykorzystat dane z badania Hernandez
2014. Badanie to dotyczy populacji hiszpanskiej, ktora rézni sie od polskiej pod wzgledem masy
ciata czy wzrostu.

e Istniejg argumenty przemawiajace za zasadnoscig przeprowadzenia analizy ekonomicznej
technikg kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis, CUA). Kanadyjska analiza
ekonomiczna CADTH 2017 dla leku Ravicti zostata przeprowadzona technikg
kosztédw-uzytecznosci. Ponadto EMA w EPAR 2015 przedstawiono analize poréwnawczg GPB
i NaPBA ze wzgledu na podobienstwa w projektach krétkoterminowych badan
kontrolowanych (HPN-100-003, HPN-100-005, HPN-100-006, HPN 100 012). Wyniki analizy
zbiorczej wykazaty istotnie statystycznie wiekszg skuteczno$¢ GPB nad NaPBA w zakresie:
kontroli maksymalnego poziomu amoniaku we krwi, sredniego dziennego poziomu amoniaku
oraz poziomu glutaminy we krwi. Jednoczesnie Wnioskodawca wskazuje, ze ,w publikacjach
zbiorczych Longo 2017, Berry 2014, Diaz 2013 obejmujgcych wigczone do gftdwnej czesci
analizy klinicznej badania krétko- i dtugoterminowe: wykazano istotnq statystycznie i klinicznie
roznice na korzys¢ terapii fenylomaslanem glicerolu w poréwnaniu do fenylomaslanu sodu
w zakresie 24-godzinnej kontroli poziomu amoniaku we krwi pacjentow ostatniego dnia
leczenia dang interwencjq.”.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z péin. zm.).

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W zwigzku z brakiem refundowanego komparatora, w opinii Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13
ustawy o refundacji.

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

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

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

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

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéow
publicznych wnioskowanych lekéw przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz
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ztgcznej perspektywy ptatnika i pacjentéw (perspektywa wspdlna) w dwuletnim horyzoncie
czasowym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na 49 (34-63) pacjentéw w |, jak i Il roku analizy.

Objecie refundacjg produktu Ravicti we wnioskowanym programie lekowym, spowoduje
wydatkéw ptatnika publicznego w pierwszym roku analizy oraz w roku
kolejnym. Kwota refundacji produktu leczniczego Ravicti wynosi odpowiednio

Koszt inkrementalny z perspektywy wspdlnej (NFZ + pacjent) wynidstby W pierwszym
roku i w drugim roku.

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

W scenariuszu maksymalnym dodatkowe wydatki wyniosty:
e w perspektywie NFZ:
e w perspektywie wspdlnej (NFZ + pacjent):
Obliczenia wtasne Agencji

Nie odnotowano zmiany wnioskowania wzgledem obliczen przedstawionych przez Wnioskodawce.
Finansowanie produktu leczniczego Ravicti (GPB) bedzie sie wigzato z zaréwno
z perspektywy ptatnika publicznego, jak i wspdlnej.

W przypadku zmniejszenia odsetka oséb wczesniej nieleczonych NaPBA z 95% do 42% zaobserwowano
wieksze wydatki dodatkowe z perspektywy ptatnika publicznego oraz mniejsze wydatki dodatkowe
z perspektywy wspdlnej wzgledem analiz Wnioskodawcy.

Ograniczenia

Do ograniczen analizy mozna zaliczy¢ w szczegélnosci niepewnos¢ oszacowania populacji docelowej.
Whioskodawca wykorzystat dane z badania Hernandez 2014. W Hiszpanii istnieje sie¢ osrodkow
leczenia pacjentow z UCD, a dane sg raportowane do rejestru European Registry and Network for
Intoxication type Metabolic Disease (EIMD). Jak wskazat réwniez Konsultant Krajowy, obecna liczba
chorych w Polsce i liczba nowych zachorowan w ciggu roku jest nieznana z powodu braku rejestru
krajowego.

Ponadto:

e Nieznana jest charakterystyka polskiej populacji chorych z UCD. Whnioskodawca oszacowat
wiec zuzycie lekdow na podstawie zapisow ChPL oraz siatek centylowych dla populacji polskiej.

e Analiza podstawowa nie uwzglednia w kolejnych
latach refundaciji.

W zwigzku z powyiszym wyniki oszacowan obarczone sg niepewnoscig i istnieje ryzyko
niedoszacowania kosztow stosowania wnioskowanej technologii.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

Uzgodniony program lekowy nie zawiera zawezenia niedoboru enzymu arginazy, zgodnie
ze wskazaniami rejestracyjnymi jedynie do arginazy |. Kryteria dopuszczajg mozliwos¢ leczenia
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pacjentéw z niedoborem enzymu arginazy bez wskazania jej typu. Nalezy rozwazy¢ doprecyzowanie
tego wskazania zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W analizie racjonalizacyjnej przedstawiono propozycje rozwigzan, ktére pozwolg na uwolnienie
Srodkow publicznych przewyzszajgcych szacowane wydatki ptatnika zwigzane z refundacjg leku Ravicti
w uzgodnionym programie lekowym.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajgca na wprowadzeniu taniszych odpowiednikéow dla
paliwizumabu stosowanego w programie lekowym, ze wzgledu na wygasniecie ochrony patentowej
leku Synagis. Zatozono redukcje obowigzujgcej ceny urzedowej leku Synagis o0 25%, zgodnie z zapisami
art. 13 pkt. 6 Ustawy o refundacji lekdw.

W wyniku zastosowania przedstawionego rozwigzania ptatnik publiczny mégtby zaoszczedzi¢

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujace rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanego wskazania:

e Dobrzanska 2020

National Centre for Inherited Metabolic Disorders - NCIMD 2020

e Haberle 2019

* Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften - AWMF 2018
e European registry and network for Intoxication type Metabolic Disease - EIMD 2014

¢ National Organization for Rare Disorders - NORD 2013

¢ Urea Cycle Disorders Consortium - UCDC

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi jako przewlekty terapie farmakologiczng
pacjentéw z UCD zaleca sie stosowanie tzw. wymiataczy azotu. We wszystkich dokumentach, w ktérych
wskazano substancje stosowane jako wymiatacze azotu, jako opcje terapeutyczne wymieniono
benzoesan sodu oraz fenylomaslan sodu.

W wytycznych AWMF 2018, Haberle 2019 i NCIMD 2020 wskazano na mozliwos¢ zastosowania
fenylomaslanu glicerolu, a w AWMF 2018 i Haberle 2019 dodatkowo wskazano fenylooctan sodu.
W wytycznych NORD 2013 i UCDC ogdlnie odniesiono sie stosowania wymiataczy azotu.

We dokumentach opublikowanych po dacie rejestracji fenylomaslanu glicerolu (oprécz pracy
Dobrzanska 2020) wskazuje sie na mozliwos¢ jego zastosowania w leczeniu przewlektym pacjentéw
z UCD.
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Jedynie w wytycznych europejskich EIMD 2014 okreslono, ze fenylomaslan sodu jest lekiem drugiego
wyboru w leczeniu dtugotrwatym i nalezy go podawac pacjentom nieodpowiadajgcym na leczenie
wyltgcznie benzoesanem sodu.

Rekomendacje refundacyjne

Podczas wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendacji pozytywnych
(All Wales Medicines Strategy Group - AWMSG 2019, Haute Autorité de Santé — HAS 2018 i HAS 2019,
Scottish Medicines Consortium - SMC 2018, Zorginstituut Nederland —ZIN 2017) i jedng rekomendacje
pozytywng warunkowg (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH 2017).

W rekomendacjach pozytywnych wskazuje sie na zastosowanie leku w chorobie rzadko wystepujacej
oraz na fakt, iz fenylomaslan glicerolu nie jest gorszy od fenylomaslanu sodu (z wyjatkiem dokumentu
AWMSG 2019, gdzie wskazano na brak dobrze zaprojektowanych badan réwnowaznosci oraz rdznice
w bezpieczenstwie lekéw i ich postaci).

W rekomendacji CADTH 2017 wskazano na konieczno$¢ spetnienia nastepujgcych warunkéw: koszt
planu lekowego fenylomaslanu glicerolu nie moze przekroczyé¢ kosztu planu lekowego fenylomaslanu
sodu oraz pacjenci muszg by¢ leczeni przez lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu pacjentéw
z UCD.

W opracowaniach Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG) z 2018
i 2019 roku okreslono, iz ze wzgledu na status leku sierocego dodatkowa korzysé kliniczna jest
poswiadczona poprzez zezwolenie na dopuszczenie do obrotu. Ocena dotyczyta okreslenia liczby
pacjentéw oraz kosztow terapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez Wnioskodawce, produkt leczniczy Ravicti (fenylomaslan
glicerolu)

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 26.01.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.3297.2021.11.AJA) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku:

e Ravicti (fenylomaslan glicerolu), ptyn doustny, 1,1 g/ml, 1 butelka 25 ml + 1 nasadka,

kod GTIN: 07350110580354

we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku refundacyjnego i uzgodnionego z wnioskodawcg programu
lekowego: , Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)”, na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 34/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Ravicti (glyceroli phenylbutyras) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)” .

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 34/2022 z dnia 11 kwietnia 2022 roku w sprawie oceny leku Ravicti
(glyceroli phenylbutyras) w ramach programu lekowego: ,Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu
mocznikowego (ICD-10: E72.2)".

2. Raport nr : 0T.4231.3.2022 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Ravicti (fenylomaslan glicerolu)
w ramach programu lekowego Leczenie wspomagajgce zaburzen cyklu mocznikowego (ICD-10: E72.2)".
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 31.03.2022 r.
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