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Rekomendacja nr 161/2024
z dnia 27 grudnia 2024 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu Emcitate (tyratrykol)

we wskazaniu: zespét Allana-Herndona-Dudleya

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu Emcitate (tyratrykol)
we wskazaniu: zespot Allana-Herndona-Dudleya.

Uzasadnienie rekomendacji

Zespot Allana-Herndona-Dudleya (AHDS), to ultrarzadka choroba przewlekta spowodowana
mutacjami w genie kodujgcym biatko transportera hormonu tarczycy MCTS.

Produkt leczniczy Emcitate (tyratrykol) jest lekiem hybrydowym wskazanym w leczeniu
obwodowe;j tyreotoksykozy u pacjentéw z niedoborem transportera monokarboksylanowego
8 (MCT8) (zespdt Allana-Herndona-Dudleya). Biorgc pod uwage technologie aktualnie
finansowane ze $rodkdéw publicznych za komparator dla wnioskowanego leku uznano
najlepszg terapie podtrzymujacg (brak jest alternatywnego aktywnego leczenia).

Analiza kliniczna bazuje gtéwnie na wynikach badania jednoramiennego przeprowadzonego
udzieci i dorostych z AHDS, leczonych tyratrykolem przez okres do 12 miesiecy.
U 45/46 pacjentéw stezenie trijodotyroniny (T3) w surowicy spadto $rednio o 3,15 nmol/I
(p < 0,0001), co odpowiada zmniejszeniu o 61% wzgledem wartosci poczatkowej. Ponadto
odnotowano istotne zmiany w zakresie oceny drugorzedowych punktéw koricowych badania,
w tym dotyczgcych masy ciata, obnizenia tetna spoczynkowego lub cisnienia skurczowego
krwi.

Uwzgledniajgc dane Ministra Zdrowia dotyczgce importu omawianej technologii oraz wielkosé
populacji okreslong przez eksperta (10 pacjentow) szacuje sie, ze wptyw na budzet ptatnika
zwigzany z finansowaniem leku wyniesie ok. 2 min zt rocznie.

Odnalezione rekomendacje kliniczne dotyczgce diagnostyki i leczenia genetycznych zaburzen
transportu, metabolizmu i dziatania hormondw tarczycy (ETA 2024), wskazujg, ze stosowanie
tyratrykolu (TRIAC/tiratricol) jest zalecane w leczeniu pacjentow z AHDS.

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za wystarczajace,
by uzasadni¢ wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Emcitate (tyratrykol)
w ocenianym wskazaniu.
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Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Emcitate (tyratrykol) tabletki 350 ug we wskazaniu: zesp6t Allana-Herndona-Dudleya.

Problem zdrowotny

Niedobdr MCT8, inaczej zesp6t Allana-Herndona-Dudleya (AHDS), jest ultrarzadkg chorobg przewlektg
spowodowang mutacjami w genie kodujgcym biatko transportera hormonu tarczycy MCT8. Biorac
pod uwage, ze mutacja znajduje sie w chromosomie X, schorzenie to wystepuje niemal wytgcznie
u mezczyzn.

Nieprawidtowosci w przedostawaniu sie hormondéw tarczycy do komérek modzgu prowadzg
do niepetnosprawnosci intelektualnej i ruchowej. Jednoczesnie dochodzi do gromadzenia
sie hormondw tarczycy w innych czesSciach ciata, co moze powodowac tyreotoksykoze obwodowg
objawiajacg sie niskg masg ciata, tachykardia i zanikiem miesni.

Czestos¢ wystepowania schorzenia nie jest znana, natomiast wedtug danych z literatury w ciggu 15 lat
zidentyfikowano ponad 160 oséb dotknietych AHDS.

Wedtug ankietowanego przez Agencje eksperta, zgodnie z danymi pochodzgcymi z osrodkdw w Polsce,
obecna liczba oséb z AHDS wynosi 10 i wszyscy to pacjenci pediatryczni (<18 r.z.).

Alternatywna technologia medyczna

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych
za komparator dla wnioskowanej technologii uznano najlepszg terapie podtrzymujgcg (brak jest
alternatywnego aktywnego leczenia).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng Emcitate jest tyratrykol (kwas 3,3',5-trijodotyrooctowy, TRIAC) analog hormonu
tarczycy T3.

Produkt jest wskazany w leczeniu obwodowej tyreotoksykozy u pacjentéw z niedoborem transportera
monokarboksylanowego 8 (MCT8) (zespdt Allana-Herndona-Dudleya). Emcitate mozna stosowacd
u pacjentéw w kazdym wieku (od urodzenia).

Emcitate to hybrydowy lek dla leku Téatrois, ktéry zostat dopuszczony do obrotu we Francji od 1974 r.
Emcitate zawiera te samg substancje czynng, ale ma inne wskazanie. W 2017 roku zostat oznaczony
przez EMA jako lek sierocy w leczeniu zespotu Allana-Herndona-Dudleya. Z kolei w grudniu 2024 r. EMA
(opinia CHMP) zalecita przyznanie pozwolenia na dopuszczenie leku Emcitate (tyratrykol) do obrotu
w Unii Europejskiej (UE).

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 bezpieczeristwa 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 (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W analizie klinicznej uwzgledniono wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne fazy Il oceniajgce
skutecznosé i bezpieczenstwo stosowania tyratrykolu u 46 chorych (dzieci i dorostych) z niedoborem
MCTS. Pierwszorzedowym celem badania byto okreslenie wptywu leczenia na poziom T3 iinnych
hormonéw (T4, FT4, rT3 i TSH) (NCT02060474, Groeneweg 2019).

Wtaczono ponadto jedno badanie retrospektywne dotyczace leczenia tyratrykolem w warunkach
rzeczywistej praktyki, badanie obejmowato dane 67 pacjentéw z niedoborem MCT8, z 18 krajéw (van
Geest 2022).

Jakos¢ badan oceniono odpowiednio przy wykorzystaniu skali NICE i NOS (Groeneweg 2019 — ocena
NICE: 7/8, van Geest 2022 — ocena NOS: 9/9 pkt.).

Skutecznos¢ i bezpieczeristwo

Groeneweg 2019

U 45/46 pacjentow stezenie trijodotyroniny (T3) w surowicy spadto do 12. miesigca leczenia (mediana
13,1 miesigca [IQR=12,4-13,9]), ze s$rednim spadkiem o 3,15 nmol/l, (-3,62; -2,68); p < 0,0001],
co odpowiada zmniejszeniu 0 61% (56—66) wzgledem wartosci poczgtkowe;j.

Istotne obnizenie odnotowano réwniez w zakresie stezenia wolnej i catkowitej tyroksyny (T4)
w surowicy [$redni spadek odpowiednio o 6,1 pmol/l, (-6,8;-5,4) i 31,60 (-35,20; -28,0); p < 0,0001]
i stezenia TSH w surowicy [$redni spadek o 1,89 mU/I, (-2,39;-1,39); p < 0,0001].
W badaniu, u pacjentéw ktérzy ukonczyli 12-miesieczne leczenie, wzgledem wartosci poczgtkowych,
zaobserwowano réwniez m.in.:

e zmiane wskaznika Z wagi do wieku: 0,27 (0,003; 0,50) p=0,025;

e nizsze tetno spoczynkowe o 9 uderzen serca na minute (95% Cl: [-16;-2]; p=0,010) i Srednie

tetno nizsze o 5 uderzen na minute [(-9;-1); p=0,012];

e nizsze skurczowe cisnienie krwi srednio o 5 mmHg ([-9;-1]; p=0,01)];

o brak wptywu na rozkurczowe ci$nienie krwi;

e brak zmian w zakresie stezenia catkowitego cholesterolu w surowicy.

Ponadto, odnotowano poprawe w zakresie funkcji motoryki duzej (ang. Gross Motor Function Measure
88), zwtaszcza u pacjentéw u ktdrych leczenie rozpoczeto przed ukonczeniem 4 roku zycia.

Wiekszos¢ pacjentéw (93%) doswiadczyto wystapienia co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego
(AE). Do najczestszych nalezaty: zapalenie zotgdka i jelit (24%), zapalenie nosogardta (24%), zakazenie
gérnych drég oddechowych (20%) i grypa lub choroba grypopodobna (20%).

U 6 (13%) pacjentéw odnotowano 7 zdarzen niepozadanych o nasileniu fagodnym, co do ktérych
podejrzewano, Ze sg zwigzane z leczeniem: u 3 pacjentéw wystgpito przejSciowe zwiekszenie pocenia
i u 3 pacjentow wystgpita przejsciowa drazliwosé.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (SAE) wystgpity u 38% chorych. U jednego pacjenta (2%) odnotowano
AE prowadzace do zgonu (zaburzenie tarczycy o podtozu autoimmunologicznym).

van Geest 2022

U wszystkich 67 pacjentéw odnotowano spadek sredniego stezenia T3 w surowicy, z 4,58 (SD=1,11)
do 1,66 (SD=0,69) nmol/l [MD=2,92 nmol/l; (95% ClI: 2,61; 3,23 nmol/l); p < 0,0001].

U 60/67 (90%) z 67 pacjentdw stezenia T3 znajdowato sie ponizej 2,5 nmol/l tj. gérnej granicy zakresu
docelowego.

U pacjentdw leczonych dtuzej niz 2 lata stezenie T3 w surowicy po roku leczenia i podczas ostatniej
wizyty nie réznity sie istotnie, ale byly istotnie nizsze w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi.
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Wyniki pozostatych punktéw koncowych byty w wiekszosci spdjne z oceng wptywu leku na stan
pacjentéw z niedoborem MCT8, wykazanym w gtéwnym badaniu Groeneweg 2019.

Podczas catego okresu leczenia (mediana: 2,2 roku) odnotowano 3 zgony. U 5 z 67 pacjentow
stwierdzono nastepujace AE: zwiekszona drazliwosc¢ i lek, zmniejszona sennos¢, wzrost ci$nienia krwi
i tachykardia.

ChPL Emcitate

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia lekiem Emcitate byty zwiekszone
pocenie sie (7%) i drazliwos¢ (4%). Reakcje te zwykle wystepujg na poczatku leczenia
lub po zwiekszeniu dawki. Zwykle ustepujg w ciggu kilku dni, nawet jesli leczenie jest kontynuowane.

Ograniczenia

Analiza bazuje na dwdéch badaniach: jednoramiennym i retrospektywnym z niskg liczbg wtgczonych
pacjentdw. Oceniane punkty koricowe odnosity sie gtéwnie do poziomu hormondw tarczycy. Brak
jest danych dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentéw oraz wptywu leczenia na przezycie chorych.
Ponadto okres obserwacji z badan moze nie by¢ wystarczajacy do okreslenia wptywu leku na rozwdj
psychomotoryczny dzieci z AHDS.

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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie 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 wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 PLN/QALY.

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowa cena netto sprzedazy
produktu leczniczego Emcitate wynosi 7 655,57 PLN za opakowanie 60 tabletek (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z raportu ZSMOPL z dnia 16 maja 2024 r.).

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pén. zm.)

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

Nie dotyczy.

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 srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq 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
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu 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 swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi MZ, w okresie od 1 stycznia 2023 r. do 30 czerwca 2024 r. we wskazaniu AHDS
wydano 21 zgéd na refundacje 244 opakowan produktu leczniczego Emcitate 350 mcg tabl.
Dla 6 pacjentéw.

We wskazanym okresie koszt finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Emcitate
wyniost 1,87 min PLN (ok. 1,25 min PLN/rok).

Uwzgledniajgc dostepne dane, roczny koszt stosowania preparatu u jednego pacjenta oszacowano
na 212,9 tys. PLN. Natomiast roczny koszt leczenia populacji docelowej szacuje sie na ok. 2,13 min PLN
w pierwszym roku (10 petnych terapii) oraz 2,34 min PLN w drugim roku refundacji (11 petnych terapii).

Powyzsze moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego
z uwagi na niepewnosci wynikajgce gtdwnie z oszacowan kosztu leczenia, w tym np. sposobu
dawkowania leku oraz wielkosci populacji docelowej okreslonej na podstawie opinii eksperta
(10 chorych prediatrycznych i jedno nowe rozpoznanie rocznie). Nie uwzgledniono kosztow kwalifikacji
oraz monitorowania leczenia, a takze zmiany masy ciata pacjentéw.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

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

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono jeden dokument dotyczacy diagnostyki i leczenia genetycznych zaburzen transportu,
metabolizmu i dziatania hormondw tarczycy (ETA 2024).

Wedtug uwzglednionych wytycznych w leczeniu pacjentéw z AHDS zalecane jest stosowanie
tyratrykolu (TRIAC/tiratricol) lub analogéw T3 kwasu dijodotyropionowego (DITPA). W przypadku gdy,
analogi hormonu tarczycy sg niedostepne, sugeruje sie rozwazenie potgczenia lewotyroksyny i leczenia
propylotiouracylem (PTU). Zgodnie z zalecaniami wszyscy pacjenci z niedoborem MCT8 powinni
pozostawa¢ pod opiekg endokrynologa i neurologa. Sugerowane jest takze skierowanie
do rehabilitantéw, ortopeddw i/lub fizjoterapeutow.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dotyczgcych finansowania tyratrykolu w leczeniu AHDS.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2039.2024.1.AB), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu Emcitate (tyratrykol) we wskazaniu: zespét Allana-Herndona-Dudleya,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 154/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgod
na refundacje leku Emcitate (tiratricol) we wskazaniu: zespét Allana-Herndona-Dudley.

PiSmiennictwo

1. Raport nr 0T.4211.34.2024 Emcitate (tiratricol) we wskazaniu: zesp6t Allana-Herndona-Dudleya.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 154/2024 z dnia 23 grudnia 2024 roku
w sprawie zasadnosSci wydawania zgdd na refundacje leku Emcitate (tiratricol) we wskazaniu: zespot
Allana-Herndona-Dudley.



