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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

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

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego
i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku
Z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

Zakres wytaczenia jawnoS$ci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 30.09.2024
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2039.2024.1.AB

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e Emcitate 350 micrograms tablets, tabletki 350 ug, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy

z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6ézn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Emcitate 350 micrograms tablets, tabletki 350 ug

Do finansowania we wskazaniu:

e zespot Allana-Herndona-Dudleya

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/37
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 27.09.2024 r., znak PLD.45340.2039.2024.1.AB (data wptynigcia do AOTMIT: 30.09.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Emcitate (tiratricol)
tabletki 350 ug, we wskazaniu: zespot Allana-Herndona-Dudleya.

2.2. Dane przekazane przez Ministra Zdrowia

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z pézn. zm.). Cena produktu leczniczego Emcitate 350 micrograms
tablets wynosi 7 655,57 PLN za opakowanie po 60 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku
do apteki (dane dotyczgce ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z 16 maja 2024 r.).

Od 1 stycznia 2023 r. do 30 czerwca 2024 r., w wyzej wymienionym wskazaniu, wydano 21 zgdéd na refundacje
244 opakowan produktu leczniczego Emcitate 350 micrograms tablets dla 6 pacjentow.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/37
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

ICD-10: G31.8

Inne okreslone choroby zwyrodnieniowe uktadu nerwowego?

Definicja

Zespoty zmniejszonej wrazliwosci na hormony tarczycy to dziedziczne zespoly wynikajgce z opornosci
receptorowej, defektu transportera btonowego badz tez defektu metabolizmu hormonéw tarczycy.

Etiologia i patogeneza

W przypadku defektu transportu przyczyne stanowi mutacja transportera blfonowego MCT8 (ang. thyroid hormone
cell membrane transporter defect — THCMTD).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania zespotu Allana-Herndona-Dudleya nie jest znana, jednak identyfikacja ponad 160 oso6b
dotknietych tg chorobg w ciggu okoto 15 lat sugeruje, ze zespot ten wystepuje czesciej, niz wczesniej sgdzono.

Obraz kliniczny

Mutacje genu transportera MCT8 prowadzg do rozwoju zespotu Allana, Herndona i Dudley (AHDS), ktéry objawia
sie ciezkimi zaburzeniami neurorozwojowymi; zesp6t po urodzeniu manifestuje sie poczatkowo niskim napieciem
miesniowym i trudnosciami w karmieniu, z czasem dochodzi do porazenia czterokohczynowego. W wiekszosci
przypadkow u chorych w ogdle nie rozwija sie zdolno$¢ mowy, przyjmowania pozycji siedzgcej czy stojacej.
Czeste sg napady padaczkowe. Zgon nastepuje zwykle w dziecinstwie i spowodowany jest najczesciej
nawracajgcymi zakazeniami bgdz zachtystowym zapaleniem ptuc. Niedobdr MCTS8 jest dziedziczony w sposdb
sprzezony z chromosomem X. Chorujg chtopcy.

Rozpoznanie

W przypadkach nieprawidtowosci transportera btonowego MCT8 w badaniach hormonalnych charakterystyczne
jest zwiekszone stezenie T3, mate rT3, zmniejszone lub przy dolnej granicy wartosci referencyjnej stezenie T4
oraz prawidtowe lub nieco zwigkszone TSH.

Diagnoze AHDS ustala sie u mezczyzny, u ktérego stwierdzono niepokojgce wyniki i hemizygotyczng odmiane
patogenng genu SLC16A2 zidentyfikowang za pomocg badan genetyki molekularnej, a u kobiety, u ktorej
stwierdzono heterozygotyczng odmiane patogenng genu SLC16A2.

W przypadku opornosci TRp istotne jest stwierdzenie obecno$ci stale zwiekszonych stezeh FT4 i FT3 w surowicy,
ktorym nie towarzyszy zahamowanie wydzielania TSH. Potwierdzenie stanowi wykrycie mutacji w genie
kodujgcym receptor TR lub (jesli to nie jest mozliwe) wykazanie opornosci tkanek na hormony tarczycy. U osoby
zdrowej podanie TRH powoduje zwiekszenie stezenia TSH i efekt ten jest silnie ttumiony juz po podaniu 50 pg
T3, a wydzielanie TSH wtasciwie zanika przy wiekszych dawkach T3. W RTH odpowiedz na TRH jest zachowana,
co umozliwia zréznicowanie z guzem o typie tyreotropinoma, a wzrastajgce dawki L-T3 ttumig odpowiedz duzo
stabiej niz u oséb z prawidtowg wrazliwoscig na T3 (ryc. VI.B.10-2). Ponadto stosunek stezen molowych
podjednostki a do TSH wynosi <1, a w badaniu MR przysadki nie stwierdza sie obecnosci gruczolaka.

Diagnostyke réznicowg zespotdw opornosci na hormony tarczycy przedstawiono w tabeli ponizej.

! https://www.orpha.net/pl/disease/detail/59 [dostep: 07.12.2024 r.]
2 http://www.onkologia-online.pl/icd10/show/2679,inne okreslone choroby zwyrodnieniowe ukladu nerwowego [dostep: 07.12.2024 r.]
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Tabela 1. Diagnostyke réznicowa zespotéw opornosci na hormony tarczycy

Zespot RTHB RTHa THCMTD THMD
FT4 i LeN

FT3 TN N, (1)

T3

TSH N, (1) N N, (1) N, (1)
Gen TRE TRal MCT8 SBP2

Leczenie

Nalezy zapewni¢: dostep do zespotu wielodyscyplinarny zapewniajgcego standardowg opieke w przypadku
hipotonii, stabego karmienia, opdznienia rozwojowego / niepetnosprawnosci intelektualnej, spastycznosci
i zaburzen pozapiramidowych; standardowe leczenie lekami przeciwdrgawkowymi przez doswiadczonego
neurologa. Terapia zastepcza hormonem tarczycy w dziecinstwie nie ma korzystnego wptywu i moze byé¢
niebezpieczna, pogarszajgc dystyreoze.

Nadzér: U dzieci nalezy oceniaé nastepujgce elementy co sze$¢ miesiecy do czwartego roku zycia, a nastepnie
raz w roku: postep rozwojowy i potrzeby edukacyjne; przeprowadzi¢ badanie neurologiczne pod katem nowych
objawow (np. drgawki, zmiany napiecia miesniowego, zaburzenia ruchu); kregostup pod kgtem skoliozy i biodra
pod katem dyslokacji; umiejetnosci ruchowe i samoopieki.

Srodki/okoliczno$ci, ktérych nalezy unikaé: Podawanie L-T4 lub L-T3 w monoterapii moze nasilaé wysokie
poziomy T3 w surowicy i wynikajgcy z tego hipermetabolizm.

Terapie bedgce w trakcie badan: Analog T3 TRIAC (kwas 3,3',5-trijodotyroacetowy) byt testowany
przez maksymalny okres jednego roku w miedzynarodowym badaniu wieloosrodkowym 46 osob z AHDS.
Osiggnieto gtéwny cel, normalizacje poziomu wolnego T3 we krwi. Inne korzystne wyniki to zwiekszona masa
ciata; zmniejszone tetno, skurczowe cisnienie krwi i nadcisnienie oraz poprawa rozwoju u siedmiorga dzieci,
z ktérych dwoje rozpoczeto leczenie TRIAC przed ukonczeniem czwartego roku zycia i osiggneto samodzielne
siedzenie i petng kontrole gtowy po 12 miesigcach leczenia.

Zrédfo: Zespoty zmniejszonej wrazliwoéci na hormony tarczycy https://www.mp.pl/podrecznik/pediatria/chapter/B42.1.2.41.
[dostep: 06.12.2024 r.; Sarret 2022.

3.2 Liczebnos¢ populaciji

Zgodnie z publikacjg dostepng na portalu orphnet.pl liczba opublikowanych przypadkéw lub rodzin z AHDS
wynosi 3203. Ze wzgledu na brak specyficznego kodu ICD-10 przypisanego dla omawianej jednostki chorobowej,
odstgpiono od préby pozyskania danych z udostepnionej Agencji bazy danych NFZ.

W celu zweryfikowania liczebnosci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw klinicznych z prosbg
o przedstawienie oszacowah witasnych w zakresie liczby pacjentéw w Polsce z ocenianym wskazaniem.
Oszacowania liczebnosci pacjentéw wg eksperta klinicznego — prof. dr hab. n. med. Magdalena Stasiak,
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji na podstawie opinii ekspertéw

Odsetek osob, u ktérych ’
. Liczba nowych oceniana technologia bytaby| Zrédto lub informacje,
. Obecna liczba = . 7 8 .
Wskazanie W Polsce zachorowan w ciagu | stosowana po objeciu jej | ze dane sa szacunkami
roku refundacjg w ramach wlanymi
importu docelowego
prof. dr hab. n. med. Magdalena Stasiak
Pacjenci pediatryczni z AHDS 10 1 100% Dane z o$rodkow w Polsce
Dorosli pacjenci z AHDS 0 0

3 https://www.orpha.net/pdfs/orphacom/cahiers/docs/GB/Zachorowalno- cz-sto- wyst-powania lub_liczba opublikowanych przypadk-
w_wed-ug chor-b w porz-dku alfabetycznym.pdf [dostep: 06.12.2024 r.]
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Tabela 3. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa handlowa,
postac i dawka —

Emcitate 350 micrograms tablets, tabletki 350 pg

opakowanie
Kod ATC* HO3AAO04, Grupa farmakoterapeutyczna: Hormony tarczycy
Substancja N
tiratricol
czynna
Postac tabletki
farmaceutyczna

Droga podania

podanie doustne

Wskazanie
rejestracyjne

Produkt Emcitate jest wskazany w leczeniu potwierdzonego genetycznie niedoboru transportera
monokarboksylanu 8 (MCT8) u dzieci w chwili rozpoznania lub u dorostych.

Dawkowanie

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowa¢ wykwalifikowani lekarze majgcy doswiadczenie w diagnozowaniu
i leczeniu pacjentéw z niedoborem MCT8 (zespodt Allana Herndona Dudleya).

Dawkowanie

Dawke leku Emcitate nalezy ustala¢ i dostosowywaé¢ indywidualnie, w oparciu o stezenie hormondéw tarczycy
u pacjenta. Dawke nalezy stopniowo zwigkszaé co dwa tygodnie w okresie dostosowywania dawki, az stezenie T3
W surowicy pacjenta znajdzie sie w granicach normy wiasciwej dla wieku i zostanie uzyskana skuteczna dawka
podtrzymujgca. Tiratricol reaguje krzyzowo z oznaczeniem T3 w ocenie za pomocg testu immunologicznego,
co nalezy wzigé pod uwage przy interpretacji wynikow rutynowych testow. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas
przepisywania, zwigkszania dawki i dostosowywania dawki tiratricolu. W przypadku ustalania lub modyfikowania
dawki tiratricolu na podstawie oceny testu immunologicznego nalezy zasiegna¢ porady eksperta w sprawie
interpretacji testu T3. Po ustaleniu dawki podtrzymujgcej nalezy regularnie ocenia¢ stezenie T3 w surowicy,
aby sprawdzi¢, czy miesci sie ono w zakresie normy dla wieku.

Ocena TSH i (F)T4 moze dostarczy¢ dodatkowych informacji na temat indywidualnej odpowiedzi na leczenie i,
w stosownych przypadkach, poméc w podjeciu decyzji dotyczacych dostosowania dawkowania.

Jezeli wystgpig niepozgdane dziatania niepozgdane, nalezy przerwa¢ dostosowywanie dawki.
Doros$li i dzieci o masie ciata powyzej 10 kg
Zalecana dawka poczgtkowa dla dorostych i dzieci o masie ciata powyzej 10 kg wynosi 350 mikrograméw na dobe.

Catkowitg dawke dobowa nalezy podawac w 2 do 3 dawkach podzielonych, rownomiernie roztozonych w ciggu dnia
(np. rano, w potudnie i (lub) wieczorem).

Dawka poczatkowa: 350 mcg - 1 x 350 mcg
Tydzien 2: 700 mcg - 2 x 350 mcg

Tydzien 4: 1050 mcg - 3 x 350 mcg

Tydzien 6: 1400 mcg - 4 x 350 mcg

Tydzien 8: 2 100 mcg - 6 x 350 mcg
Tydzien 10: 3 150 mcg - 9 x 350 mcg

Dzieci i mtodziez o masie ciata ponizej 10 kg

Zalecana dawka poczatkowa dla dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 10 kg wynosi 175 mikrograméw na dobe.
Dawke dobowg nalezy stopniowo zwigksza¢ o 175 mcg co dwa tygodnie, az stezenie T3 w surowicy pacjenta
znajdzie si¢ w zakresie normy dla wieku. Tabela 2 przedstawia zalecany schemat zwigkszania dawki. Catkowitg
dawke dobowa nalezy podawa¢ w 1 do 3 dawkach podzielonych, rownomiernie roztozonych w ciggu dnia (np. rano,
w potudnie i (lub) wieczorem).

Dawka poczatkowa: 175 mcg - 0,5 x 350 mcg
Tydzien 2: 350 mcg - 1,0 x 350 mcg

Tydzien 4: 525 mcg - 1,5 x 350 mcg

Tydzien 6: 700 mcg - 2,0 x 350 mcg

Tydzien 8: 875 mcg - 2,5 x 350 mcg

Tydzien 10: 1 050 mcg - 3,0 x 350 mcg
Tydzien 12: 1 225 mcg - 3,5 x 350 mcg
Tydzien 14: 1 400 mcg - 4,0 x 350 mcg
Tydzien 16: 1 575 mcg - 4,5 x 350 mcg
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Dawka podtrzymujgca
Dawka podtrzymujgca u dorostych pacjentéw wynosi zwykle od 700 do 2100 mikrograméw na dobe.

Dawka podtrzymujgca u dzieci i mtodziezy wynosi zwykle od 350 do 1400 mikrograméw na dobe.
Sposéb podawania
Droga doustna lub zotgdkowo-jelitowa.

Tabletki mozna zawiesi¢ w niewielkiej ilosci wody i w razie potrzeby wymiesza¢ z rozdrobnionym jedzeniem.
Produkt Emcitate mozna takze podawacC przez sonde nosowo-zotgdkowg lub przezskérng endoskopowg
gastrostomie (PEG). Po podaniu system nalezy przeptuka¢ woda.

Mechanizm
dziatania

Tiratricol (kwas 3,3',5-trijodotyrooctowy) jest strukturalnym analogiem trojjodotyroniny (T3), ktéra wystepuje
naturalnie u cztowieka jako fizjologiczny metabolit T3, powstajacy w wyniku deaminacji i oksydacyjnej
dekarboksylacji fancucha alaniny. Wystepuje naturalnie w stezeniach w surowicy ~50 razy nizszych niz T3. Stezenia
w surowicy u zdrowych ludzi wahajg sie od 26-87 ng/l (42—140 pmol/l). Aby spetni¢ swojg funkcje biologiczna,
tiratricol przenika przez btone komérkowsa i wigze sie z jagdrowymi receptorami hormonéw tarczycy (TR), a nastepnie
z wrazliwymi elementami DNA, w wyniku regulacji transkrypcji docelowych genéw hormonéw tarczycy. Zachowujac
wiasciwosci jodowania w pozycji 3,3',5, tiratricol ma aktywnos¢ fizjologiczng bardzo podobng do aktywnosci T3,
z podobnym powinowactwem do receptora TRa i nieco wiekszym powinowactwem do receptora TRB. Podczas gdy
T3 i T4 zalezg od specyficznych biatek transportowych, takich jak MCT8, MCT10 lub OATP1C1 w aktywnym
transporcie komérkowym, zaktada sie, ze tiratricol jest transportowany przez btony komérkowe za pomoca réznych
biatek transportowych. Mutacje w genie MCT8 nie wptywajg na wchifanianie tiratricolu. Podczas gdy T3 w celu
przekroczenia bariery krew-mézg (BBB) opiera sie na transporcie przez biatko MCTS8, tiratricol moze przedostac sie
do mézgu bez transportera MCTS8.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Substancje
pomocnicze

monohydrat laktozy, wapnia wodorofosforan dwuwodny, skrobia kukurydziana, stearynian magnezu

Podmiot
odpowiedzialny*

Rare Thyroid Therapeutics Internationl AB / Egetis Therapeutics AB*

Zrédto: ChPL Emcitate (Francja) — lek zostat dopuszczony do stosowania w ramach tzw. programu wspétczucia (autorisation d’accés
compassionnel) https://ansm.sante.fr/tableau-acces-derogatoire/emcitate# [dostep: 12.12.2024 r.]

*https://www.egetis.com/pipeline/emcitate/ [dostep: 09.12.2024 r.]

Status leku sierocego

12 pazdziernika 2017 r. Komisja Europejska przyznata status leku sierocego (EU/3/17/1945%) firmie Medical Need
Europe AB, Szwecja dla tiratricolu w leczeniu zespotu Allana-Herndona-Dudleya.

W momencie nadania statusu, zespoét Allana-Herndona-Dudleya dotyczyt mniej niz 0,01 na 10 000 oséb w Unii
Europejskiej (UE). Odpowiadato to mniej niz 500 osobom i jest ponizej putapu dla statusu leku sierocego,
ktéry wynosi 5 oséb na 10 000. Opiera sie to na informacjach dostarczonych przez sponsora i wiedzy Komitetu
ds. Produktéw Leczniczych Sierocych (COMP).

W momencie nadania statusu leku sierocego w UE nie zatwierdzono zadnych zadowalajgcych metod leczenia
zespotu Allana-Herndona-Dudleya. Pacjentom zapewniono opieke wspomagajaca, w tym karmienie przez sonde,
jesli byto to konieczne.

4 https://www.ema.europa.eu/en/documents/orphan-designation/eu3171945-public-summary-opinion-orphan-designation-tiratricol-

treatment-allan-herndon-dudley-syndrome en.pdf [dostep: 11.12.2024r.]
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Emcitate nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agenciji. Nie oceniano réwniez innych
produktéw leczniczych stosowanych w AHDS.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych z 2016 r., technologig opcjonalng moze by¢ kazda
procedura medycznal/technologia medyczna, w tym np. lek, wyrob medyczny, procedura medyczna
lub interwencja psychologiczna, radioterapia, fizjoterapia, zabieg chirurgiczny, a takze porada (np. w zakresie
rzucania palenia) oraz kombinacja interwencji zdrowotnych przeprowadzanych réwnoczes$nie lub sekwencyijnie,
a takze naturalny przebieg choroby (brak aktywnego leczenia).

Wg opinii eksperta klinicznego brak jest alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentéw z AHDS,
wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania rowniez DITPA (analogi T3 kwasu
dijodotyropionowego) w leczeniu pacjentéw z AHDS. DITPA nie jest zarejestrowany® oraz nie jest finansowany
w Polsce (zgodnie z Obwieszczeniem MZ). Biorgc powyzsze od uwage za komparator nalezy uznac najlepszg
terapie podtrzymujgca (brak jest alternatywnego aktywnego leczenia).

5 https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 11.12.2024 r.]
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac, Agencja wystgpita tgcznie do pieciu ekspertow klinicznych z prosbg o przygotowanie opinii
dotyczacych stosowania wnioskowanego produktu leczniczego w analizowanym wskazaniu. Do zakonczenia prac
nad raportem otrzymano jedng opinie, ktére spetniata wymogi formalne.

Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.
Szczegoly przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 4. Efekty zwiazane z przebiegiem lub nasileniem choroby, uznawane za istotne klinicznie punkty koncowe

Istotny klinicznie punkt koncowy Minimalna réznica odczuwalna przez chorego

prof. dr hab. n. med. Magdalena Stasiak

Poprawa rozwoju psychomotorycznego Poprawa raportowana przez rodzicéw
Poprawa funkcji poznawczych w testach odpowiednich dla wieku dziecka Poprawa potwierdzona w testach
Normalizacja stezenia T3 w surowicy Obnizenie stgzenia T3 w surowicy

Pani prof. dr hab. n. med. Magdalena Stasiak wskazata, iz brak jest alternatywnych opciji terapeutycznych
dla pacjentéw z AHDS.

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych

Pytanie prof. dr hab. n. med. Magdalena Stasiak

Obecnie brak jest skutecznego leczenia innego niz preparat Emcitate.
Zastosowanie preparatu Emcitate stanowi jedyng szanse dla chorych dzieci
i powinno by¢ rekomendowane w celu prewencji ciezkiego uposledzenia
psychoruchowego i wczesnego zgonu. Obecnie dzieci z zespotem Allana-
Herndona-Dudleya umierajg wczesnie i nie ma obecnie danych na temat zadnej
chorej osoby dorostej Polsce. Jednakze, po witgczeniu leczenia, nalezy sie
spodziewac, ze populacja dorostych bedzie sie stopniowo zwigkszac.

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opcji leczenia?

Gtéwnym problemem jest brak dlugoterminowej (wieloletniej)  obserwac;i

Prosze wskazac¢ jakie potencjalne problemy dotychczas leczonych pacjentéw, natomiast wobec faktu, ze jest to leczenie

dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze stosowaniem | choroby rzadkiej, prowadzacej bez terapii do ciezkiego uposledzenia

ocenianej technologii. intelektualnego i fizycznego oraz przedwczesnego zgonu, problem ten jest
niewspotmierny w stosunku do mozliwych korzysci.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci Nie widze takich. Choroba jest niezwykle rzadka i potwierdzana badaniem

naduzyc¢/niewtasciwego zastosowania zwigzane | genetycznym. Nie dostrzegam mozliwosci niewlasciwego zastosowania

z objeciem refundacja ocenianej technologii? opiniowanej technologii.

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

Wszyscy pacjenci skorzystajg z ocenianej technologii.

Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére nie

> . . ) Nie.
skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?
Czy znane s3a Panstwu dowody naukowe 1. van Geest 2022
(badania lub rejestry kliniczne, opracowania 2. Groeneweg 2019
wtérne jak przeglady systematyczne, raporty 3. Unsal Y, Hayran G. Impact of Early Intervention with Triiodothyroacetic Acid
oceny technologii medycznych, wytyczne on Peripheral and Neurodevelopmental Findings in a Boy with MCT8 Deficiency. J
praktyki klinicznej itp.), ktére powinny zosta¢ Clin Res Pediatr Endocrinol. 2024 Mar 11;16(1):116-122.
uwzglednione w niniejszym procesie? doi: 10.4274/jcrpe.galenos.2023.2023-10-1.
Inne uwagi. Uwzgledniajgc fakt, ze oceniana technologia jest terapia ratujgca zycie i zdrowie

chorych, rekomenduije jej finansowanie ze srodkéw publicznych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianych
technologii medycznych

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

W dniu 09.12.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem bylo odnalezienie wytycznych praktyki
klinicznej dotyczgcych leczenia AHDS.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrodta:
e American Association of Clinical Endocrinology (https://www.aace.com/);
e Endocrine Society (https://www.endocrine.org/);
e European Society for Paediatric Endocrinology (https://www.eurospe.org/);
e European Society of Endocrinology (https://www.ese-hormones.org/);
e European Thyroid Association (https://www.eurothyroid.com/);
¢ International Consortium of Pediatric Endocrinology (https://intpedendo.org/);
¢ International Society of Endocrinology (https://www.isendo.org/);

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

o Pediatric Endocrine Society (https://pedsendo.org/);

o Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne (https://www.ptendo.org.pl/);

¢ Polskie Towarzystwo Endokrynologii i Diabetologii Dzieciecej (https://pteidd.pl/);
e Society for Endocrinology (https://www.endocrinology.org/);

e Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com).

Ponadto korzystano z bazy PubMed, uzywajgc haset zwigzanych z omawiang jednostkg chorobowg
oraz wyszukiwanym rodzajem publikacji (quideline, management, recommendation oraz consensus).

Odnaleziono jedne wytyczne: europejskie (ETA 2024). W dokumencie zaleca sie stosowanie TRIAC!/tiratricol
(Rekomendacja silna) lub DITPA (analogi T3 kwasu dijodotyropionowego) (Rekomendacja staba) w leczeniu
pacjentéw z AHDS. W przypadku gdy, analogi hormonu tarczycy sg niedostepne, sugeruje sie rozwazenie
potgczenia lewotyroksyny i leczenia propylotiouracylem (PTU) (Rekomendacja silna).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

ETA 2024
(Europa)

Wytyczne dotyczg diagnostyki i leczenia genetycznych =zaburzen transportu, metabolizmu i dziatania
hormonow tarczycy.

Gtéwne zalecenia - niedobér MCT8:

Leczenie pourodzeniowe lewotyroksyng w monoterapii nie jest zalecane (Rekomendacja silna,
Jako$¢ dowodow: @B00);

Zaleca si¢ leczenie TRIAC (Rekomendacja silna, Jako$¢ dowodow: @FDO) lub DITPA (analogi T3 kwasu
dijodotyropionowego) - (Rekomendacja staba, Jakos¢ dowodow: FJO0).

Zaleca sie dostosowanie dawkowania TRIAC (lub DITPA), majac na celu zmniejszenie stezenia T3 w surowicy
do zakresu docelowego od 1,4 do 2,5 nmol/l w celu ztagodzenia obwodowego stanu tyreotoksycznego, chyba
ze jest to ograniczone przez wystepowanie dziatan niepozgdanych zaleznych od dawki (Rekomendacja silna,
Jakos$¢ dowodow: GFJ0). Wyzsza dawka TRIAC moze zmniejszy¢ stezenie T3 w surowicy do dolnej granicy
lub ponizej zakresu referencyjnego dla danego wieku, co potencjalnie korzystnie wplywa na rozwoj
neurologiczny (Rekomendacja silna, Jako$¢ dowodow: ZOOO).

Zaleca sie dtugoterminows terapie TRIAC (lub DITPA) u wszystkich pacjentéw, chyba ze pojawia sie obawy
dotyczgce skutkdw ubocznych leku lub tolerancji (Rekomendacja silna, Jakos¢ dowodow: @F0O0).

Jesli analogi hormonu tarczycy sg niedostepne, sugeruje sie rozwazenie potgczenia lewotyroksyny i leczenia
propylotiouracylem (PTU) (Rekomendacja silna, Jako$¢ dowodéw: @FOO0).

Biorgc pod uwage rzadkie, ale potencjalnie ciezkie i zagrazajace zyciu skutki uboczne PTU oraz nieznane
diugoterminowe skutki analogéw hormonu tarczycy, uznaje sie, ze ryzyko w stosunku do korzysci takich terapii
nalezy doktadnie rozwazy¢, szczegodlnie u pacjentéw, ktérych wyjsciowa funkcja watroby jest juz zaburzona
(Rekomendacja silna, Jako$¢ dowodow: @0O0).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Opis zalecen klinicznych

e Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z niedoborem MCT8 pozostawali pod opiekg endokrynologa (pediatry)
i neurologa (pediatry) (Rekomendacja silna, Jako$¢ dowodow: FOOO).

e Zaleca sie omodwienie przypadkéw przez wielodyscyplinarny zespdt sktadajacy sie z endokrynologow,
neurologoéw, kardiologéw, dietetykow, specjalistéw od terapii zajeciowej, logopeddw i fizjoterapeutow, lekarzy
medycyny rehabilitacyjnej (fizjoterapeutoéw), chirurgéw ortopedycznych i osrodkéw dziennej opieki medycznej
(Rekomendacja silna); nadzér nad wynikami wielodyscyplinarnego zespotu przez koordynatora (ang. case
manager) jest cenny (Rekomendacja silna, jako$¢ dowodow: FOOO).

e Zaleca sie dokladng ocene spozycia pokarmu w celu utrzymania masy ciata odpowiedniej do wieku
i rozwigzania probleméw z karmieniem w celu zapobiegania niedozywieniu. Sugeruje sie rozpoczecie
przezskoérnego zywienia przez sonde dojelitowg i udziat dietetyka w celu zapewnienia odpowiedniego
spozycia kalorii na wczesnym etapie w celu zapobiegania niedozywieniu (Rekomendacja silna, jakos¢
dowodow: @F00).

e Sugeruje sie, aby wszystkim pacjentom zaproponowac¢ empiryczne leczenie objawowe dla objawdw
neurologicznych, w tym dystonii/hipertonii (leki spazmolityczne), $linienia sie (np. leki antycholinergiczne)
i epilepsji (dokfadnie odréznianej od napadowego zaburzenia ruchu); i skierowaé ich do lekarzy
rehabilitacyjnych/chirurgéw ortopedycznych/fizjoterapeutéw w celu podjecia $rodkéw zapobiegajgcych
przykurczom, skoliozie, podwichnieciu stawu biodrowego (Rekomendacja silna, jako$¢ dowoddéw: FJOO0).

e Sugeruje sie leczenie czesto wystepujgcych problemoéw zotgdkowo-jelitowych, takich jak refluks zotgdkowo-

przetykowy i/lub gastropareza, a takze zaparcia zgodnie ze standardowg praktyka (Rekomendacja silna,
jakos¢ dowodow: FFO0).

Konflikt intereséw: przedstawiono konflikty intereséw autoréw.
Zrédio finansowania: przedstawiono zrédta finansowania.

Metodologia rekomendacji zgodnie z klasyfikacjg GRADE [Atkins D, Eccles M, Flottorp S, Guyatt GH, Henry D, Hill
S, Liberati A, O'Connell D, Oxman AD, Phillips B, et al. Systems for grading the quality of evidence and the strength
of recommendations I: critical appraisal of existing approaches The GRADE Working Group. BMC Health Services
Research 2004 4 38. (https://doi.org/10.1186/1472-6963-4-38).

ETA - European Thyroid Association.
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6.2.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Emcitate (tiratricol) w leczeniu AHDS,
wykonano wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Anglia - http://www.nice.org.uk/;

Australia - https://www.pbs.gov.au/;

Francja — http://www.has-sante.ft/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca;
Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

Szwecja - https://www.tlv.se/;

Walia — http://www.awmsg.org/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 06.12.2024 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: tiratricol, triac, emcitate,
3,5,3'-triilodothyroacetic acid, triacana, téatrois. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dokumentéw agencji
HTA i/lub instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia.

Na stronie angielskiego NICE odnaleziono informacje, iz trwajg prace nad oceng produktu leczniczego Emcitate
w leczenie AHDS (nie okreslono daty wydania rekomendacji)®.

6 https://www.nice.org.uk/guidance/awaiting-development/gid-ta11192 [Data dostepu: 09.12.2024 r.]
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej technologii
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz informacji medycznej: Medline (via Pubmed),
Embase (via Ovid) oraz Cochrane Library w dniu 08.11.2024 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Struktura zastosowanych kwerend
byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi
ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwencji i populacji, tgczgc kwerendy odpowiednimi
operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow i typédw badan
— zastosowano czulg strategie. Prace prowadzono dwuetapowo — najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikac;ji.

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod katem spetnienia
kryteriow wigczenia do analizy przeprowadzone zostato przez dwie niezaleznie pracujgce osoby, w razie
wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je w drodze konsensusu.

Do analizy klinicznej wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja inna niz w kryteriach

Populacja Pacjenci z zespotem Allana-Herndona-Dudleya wlaczenia badan do analizy Kliniczne.

Inne technologie medyczne niz

Interwencja Emcitate (tiratricol), tabletki S . .
wymienione w kryteriach wigczenia.

Nie ograniczano, szczegdlng uwage zwrécono na potencjalne
Komparatory komparatory wskazane w rozdz. 4.3. ,Alternatywne -
technologie medyczne”.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa Ocena farmakodynamiki

Punkty koricowe analizowanej interwencj. i farmakokinetyki.

Przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez, randomizowane
badania kliniczne.

Analize dowoddéw naukowych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT*,
przeprowadzono w oparciu o wyniki odnalezionych przeglagdéw
systematycznych (konieczno$¢ wykonania analizy klinicznej
w krétkim czasie, odnaleziony przeglad lub przeglady sg

systematyczne, aktualne, odpowiadajg na postawione pytanie Publikacje pogladowe, przeglady
Typ badan badawcze, a metodyka spetnia wymogi jakosciowe). niesystematyczne, opisy przypadkéw
W celu weryfikacji aktualnosci przegladu przeprowadzono oraz analizy post-hoc.

przeszukiwanie baz informacji medycznej ukierunkowane
na identyfikacje badan opublikowanych w okresie pozniejszym
niz objety wyszukiwaniem w opublikowanym przegladzie.
W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladéw systematycznych
oraz badan RCT zdecydowano o mozliwosci wigczenia badan
nizszej jakosci.

Inne kryteria Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim. Abstrakty oraz postery konferencyjne.

*Zgodnie z Klasyfikacja doniesien naukowych przedstawionych w wytycznych AOTMIT z 2016 r.

7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono publikacje:

e Groeneweg 2019, gdzie oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo tiratricolu u dzieci i dorostych
z niedoborem MCT8: miedzynarodowe, jednoramienne, otwarte badanie fazy 2;

e van Geest 2022, w ktérym przedstawiono dane dot. dlugoterminowej skutecznosci tiratricolu u dzieci
i dorostych z niedoborem MCT8: retrospektywne badanie kohortowe w warunkach rzeczywistych.
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7.3. Opis badan wigczonych do analizy
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W ponizszej tabeli zaprezentowano skrécong charakterystyke badan przedstawionych w pracy Groeneweg 2019

i van Geest 2022.

Tabela 8. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Groeneweg 2019
NCT02060474
Zrédto finansowania:

Dutch Scientific
Organization,
Sherman
Foundation, NeMO
Foundation,
Wellcome Trust, UK
National

Institute for Health
Research
Cambridge
Biomedical Centre,
Toulouse University
Hospital, and Una
Vita Rara ONLUS.

Typ badania:

Wieloosrodkowe [11 placowek

w o$miu krajach Europy (Belgia,
Czechy, Francja, Niemcy, Wiochy,
Holandia, Rumunia i Wielka Brytania)
oraz jedna placéwka w Republice
Potudniowej Afryki], otwarte,
jednoramienne badanie Il fazy

o charakterze pragmatycznym.

Zaslepienie:
brak
Randomizacja:
nd
Interwencja:

Triac (tiratricol) przyjmowany doustnie
z indywidualng eskalacjg dawki, ktora
przebiegata zgodnie z wstepnie
zdefiniowanym protokotem eskalacji
dawki: po podaniu poczatkowej dawki
350 ug (jedna tabletka) raz na dobe

i nie zidentyfikowaniu wstepnie
zdefiniowanych ograniczajacych
dawke efektow toksycznych, dawke
dobowg zwigkszano stopniowo

0 350 pg (jedna tabletka)

bez okreslonej dawki maksymalne;j,
majac na celu osiggnigcie catkowitych
stezen T3 w surowicy w zakresie
docelowym 1,4-2,5 nmol/l.

Dawka podtrzymujgca Triac byta
kontynuowana przez reszte okresu
badania, ale mogta by¢ dalej
dostosowywana zgodnie z protokotem
eskalacji dawki, jesli stezenia T3 byly
poza zakresem docelowym podczas
wizyt kontrolnych.

Pacjenci mogli zosta¢ wycofani

z badania na wniosek rodzicéw

lub opiekundw, jesli dalszy udziat
zostat uznany przez badaczy

za szkodliwy dla zdrowia uczestnikow
z powodu toksycznosci ograniczajgce;j
dawke lub z powodu nieprzestrzegania
protokotu badania, przedwczesnego
zakonczenia badania lub utraty
mozliwosci obserwaciji.

Okres obserwacji:

12 miesiecy.

Hipoteza:

Ho: Leczenie tiratricolem nie zmienia
stezenia T3 w surowicy u pacjentow
z niedoborem MCT8 od wartosci
wyj$ciowych.

H;: Leczenie tiratricolem zmienia
stezenie T3 w surowicy u pacjentéw
z niedoborem MCT8 od wartosci
wyjsciowych.

Kryteria wiaczenia:

klinicznie istotna mutacja w genie MCT8

(potwierdzona obecnoscig mutacji w genie

SLC16A2), powodujaca fenotyp kliniczny
AHDS;

pacjenci z niedoborem MCT8 kwalifikowali
sie do udziatu, niezaleznie od wieku i choréb

wspoatistniejacych;

rodzice lub opiekunowie wyrazili pisemng
Swiadoma zgode w imieniu 0s6b,

ktére prawnie reprezentuja.

Kryteria wykluczenia:

powazna choroba lub powazna operacja
w ciggu ostatnich 4 tygodni niezwigzana
z AHDS;

udziat innych randomizowanych badaniach

kontrolowanych;
alergia na sktadniki tabletek z tiratricolem

i obecnos¢ jakichkolwiek przeciwwskazan

do leczenia za pomoca tiratricolu.

Liczba pacjentéw:
Tiratricol: 46

Skutecznosé

Pierwszorzedowe punkty
koncowe:

o Okreslenie wptywu leczenia
tiratricolem na poziom T3
i innych hormonéw TH
(T4, FT4, rT3i TSH)
W surowicy.
Drugorzedowe punkty korncowe:

o Okreslenie wptywu tiratricolu
na toksyczne skutki stanu
nadczynno$ci tarczycy
w tkankach obwodowych;

¢ Okreslenie wptywu leczenia
tiratricolem na fenotyp
neurologiczny.

Gtéwne parametry oceniane

w badaniu:

Pierwszorzedowe: parametry TH
W surowicy;

Drugorzedowe: poziom SHBG

i lipidéw w surowicy,
reprezentujgce stan TH

w watrobie; AF kosci i betaCTx,
reprezentujgce stan TH

w kosciach; kinaza kreatyniny
W surowicy, reprezentujgca stan
TH w migsniach; temperatura
ciata, masa ciata, cisnienie krwi
i tetno, tempo metabolizmu
wedtug analizy wody podwdjnie
znakowanej (DLW); funkcja
motoryczna wedtug testu Gross
Motor Function Measure;
poznanie wedtug wyniku Bayley
Scales of Infant Development Il
lub WPPSI Il; zachowanie
adaptacyjne mierzone wedtug
skali zachowan adaptacyjnych
Vineland.

Inne parametry badania:
wystepowanie zdefiniowanych
toksycznosci ograniczajgcych
dawke (DLT) lub zdarzen
niepozgdanych, gestos¢
mineralna kosci wedtug skanu
DEXA, funkcja serca i wymiary
wedtug przezklatkowego
badania ultrasonograficznego
serca, EKG i 24-godzinnej
analizy za pomocg holtera.
Minimalna analiza kinetyczna
(TO, T1, T2, T6, T24), jesli
uznana za konieczng.
Bezpieczenstwo
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

van Geest 2022
Zrédio finansowania:

Praca ta byta
finansowane

ze srodkéw
grantowych
Eurostars (numer
projektu ESTAR
E11337)
(dlaW.E.B.) i
Sherman Foundation
(dla W.E.V.).

Miedzynarodowe, badanie
kohortowe przeprowadzone

w warunkach rzeczywistej praktyki,
dane zbierano retrospektywnie

od pacjentéw z niedoborem MCT8
w placéwkach zrzeszonych

w ramach konsorcjum obejmujgcym
33 szpitale w 18 krajach, ktorzy byli
leczeni analogiem T3 - tiratricolem
w ramach stosowania off label.

Interwencja:

WSszyscy pacjenci otrzymywali leczenie
tiratricolem (tabletki Téatrois

lub Emcitate [350 ug], przyjmowane
doustnie) z indywidualng eskalacjg
dawki w oparciu o wstepnie
zdefiniowany protokét eskalacji dawki.
Dzienna dawka poczatkowa byta
oparta na masie ciata (175 ug Triac
<10 kg; 350 pg Triac = 10 kg).
Dzienna dawka byta zwiekszana
0175 pg lub 350 pg w celu osiggniecia
catkowitego stezenia T3 w surowicy
w zakresie docelowym

od 1,4 do 2,5 nmol/l. Kierujgc sie
wynikami eksploracyjnego badania
neurorozwojowego u dzieci w wieku
ponizej 2,5 lat dopuszczano stezenia
T3 w surowicy < 1,4 nmol/l przy braku
toksycznosci ograniczajgcych dawke,
co stwarzato mozliwosé podawania
wyzszych dawek tiratricolu,

co potencjalnie zwiekszato mozliwe
korzysci neurokognitywne.

Okres obserwaciji:

Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 2,2 roku
(zakres 0,2-6,2 roku).

Kryteria wiaczenia:

Pacjenci z niedoborem MCT8 (potwierdzonym
obecnoscig patogennej mutacji w genie
SLC16A2), niezaleznie od wieku lub choréb
wspdlistniejgcych, ktorzy byli leczeni tiratricolem
w ramach stosowania off-label, zgodnie z naszym
wczesniej ustalonym protokotem eskalaciji dawki,
a ich parametry biochemiczne mierzono

w centralnym laboratorium Erasmus MC

w Holandii. Takie podejécie pozwolito

na jednolitg strategie dawkowania tiratricolu

i monitorowania efektow.

Rodzice lub opiekunowie wszystkich pacjentéw
wyrazili zgode na stosowanie tiratricolu off label.

Kohorta sktadata sie z (1) pacjentéw, ktorzy
ukonczyli protokdt badania Groeneweg 2019

i kontynuowali leczenie tiratricolem w trybie

off label; oraz (2) dodatkowych pacjentow,
ktérzy zostali zidentyfikowani po fazie rekrutacji
do badania Groeneweg 2019 lub nie mogli zosta¢
zapisani do badania Groeneweg 2019 z powodu
braku osrodkéw badawczych w ich kraju.

W przypadku pacjentéw, ktorzy zostali zapisani
do badania Groeneweg 2019, dane z ocen

n poczatku i po 1 roku leczenia tiratricolem
zostaty ponownie wykorzystane i rozszerzone

0 nowe dane z diugoterminowej obserwacii.

Liczba pacjentéw:
Tiratricol: 67

Skutecznosé
Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

zmiana stezen T3 w surowicy
migdzy wartosciami wyjsciowymi
a ostatnim dostepnym
pomiarem.

Drugorzedowe punkty koncowe:
zmiana migdzy wartosciami
wyjsciowymi a ostatnim
dostepnym pomiarem masy
ciata i wysokosci ciata
(wyrazona odpowiednio w kg

i cm lub wynikach Z dla masy
ciata w stosunku do wieku

i masy ciata w stosunku

do wzrostu i wzrostu w stosunku
do wieku lub jako wzgledne
roznice w stosunku

do odniesienia do historii
naturalnej

Uzupetniajgce punkty koricowe:
czestos¢ akgji serca (wyrazona
w uderzeniach na minute

lub wynikach Z dla czestosci
akcji serca w stosunku

do wieku); stezenie hormonu
tyreotropowego

(TSH; tyreotropina) w surowicy,
stezenia wolnej i catkowitej T4;
ustalone markery biochemiczne
odzwierciedlajgce dziatanie
hormonu tarczycy w watrobie
(globulina wigzgca hormony
ptciowe [SHBQG]), w nerkach
(kreatynina) i w miesniach
(kinaza kreatynowa [CK]);

oraz stadium dojrzewania
ptciowego wedlug Tannera

u pacjentow w wieku

od 8 do 18 lat w trakcie leczenia.
Bezpieczenstwo
Wystepowanie (cigzkich)
zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z tiratricolem byto
aktywnie monitorowane

w trakcie leczenia.

7.4. Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

7.4.1.

Groeneweg 2019

Miedzy 15.10.2014 r. a 01.06.2017 r. przebadano i zakwalifikowano do udziatu w badaniu 50 pacjentow.
Sposrdd nich 4 odméwito udziatu w badaniu, w zwigzku z czym finalnie 46 pacjentéw witgczono i przydzielono
do otrzymywania badanej interwenciji. 1 (2%) pacjent zostat wytgczony z badania przed pierwszg wizytg kontrolng
z powodu nieprzestrzegania procedur badania. Pacjent ten zostat uwzgledniony w analizach bezpieczenstwa,
ale wykluczono go z pierwotnych analiz skutecznosci. 45 (98%) uczestnikéw otrzymato Triac i miato co najmniej
jeden kontrolny pomiar funkcji tarczycy, a zatem zostalo uwzglednionych w analizach pierwotnych punktow
koncowych i w analizach post-hoc wtérnych punktéw korncowych. 5 z tych pacjentéw nie ukonczyto leczenia:
2 wylgczono z powodu decyzji opiekunéw (1 z powodu czasu dojazdu do osrodka badawczego, 1 z powodu
powaznych choréb wspdfistniejgcych tj. ciezkie napady padaczkowe i wodogtowie), 1 zostat utracony
z obserwacji, u 1 rozwineta sie choroba Gravesa, a 1 pacjent zmart z powodu sepsy. 40 (87%) pacjentow
ukonczyto 12-miesieczny okres interwencji i w zwigzku z tym zostato wigczonych do analiz drugorzednych
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i eksploracyjnych punktéw koncowych. 10 (22%) pacjentéw, ktorzy ukonczyli obserwacje, zostato réwniez
wigczonych do dtugoterminowego (mediana 40,4 miesiecy, IQR 38,1-41,3) okresu przedtuzenia leczenia.

Na poczatku badania mediana wieku catej badanej populacji (n=46) wynosita 7,1 roku (zakres 0,8; 66,8),
a $rednie stezenie T3 w surowicy wynosito 4,91 nmol/l (SD=1,57), co stanowito ponad 1,6-krotnos¢ goérnej granicy
normy dla wieku. Sredni wynik Z dla masy ciata w stosunku do wieku wynosit —2,84 (1,88), a 30 (65%)
Z 46 pacjentéw miato niedowage (wynik Z ponizej —2). Wszyscy pacjenci mieli ciezkg niepetnosprawnosé
intelektualng i ruchowa: 41 (89%) z 46 pacjentéw poruszato sie na wozku inwalidzkim i nie osiggneto wczesnych
etapow rozwoju, takich jak samodzielne siedzenie. Tetno spoczynkowe byto bardzo wysokie (>90 percentyla)
u 19 (43%) z 44 pacjentéw, dla ktorych dostepne byly dane, a nadcisnienie skurczowe wystepowato u 12 (34%)
z 35 pacjentow z wyjsciowymi pomiarami ci$nienia krwi. Mediana dziennej dawki Triac pozostata stabilna po fazie
eskalacji dawki, chociaz 7 (16%) z 45 pacjentéw wymagato dalszych dostosowan dawki, aby utrzymacé stezenia
T3 w zakresie docelowym. Mediana dziennej dawki Triac podczas ostatniej wizyty w badaniu lub w 12. miesigcu
lub w momencie odstawienia, wynosita 37,0 ug/kg masy ciata (IQR=28,9-47,2).

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow [Groeneweg 2019]

Parametr Triac (n=46)
Wiek (lata) 7,1 (0,8; 66,8)
<4 lata 11 (24%)
Grupa wiekowa 410 at 19 (41%)
11-18 lat 11 (24%)
Dorosli (> 18 lat) 5 (11%)
e Kobieta 0 (0%)
Mezczyzna 46 (100%)
Biata 44 (96%)
Rasa Inna 2 (4%)
Europa 39 (85%)
Afryka Pétnocna 3 (7%)
Pochodzenie etniczne Bliski Wschéd 2 (4%)
Azja 1 (2%)
Inne 1 (2%)
Holandia 14 (30%)
Wielka Brytania 10 (22%)
Francja 7 (15%)
Wiochy 5 (11%)
Kraj Niemcy 3 (7%)
Rumunia 3 (7%)
Belgia 2 (4%)
Czechy 1 (2%)
Potudniowa Afryka 1 (2%)
Dom 34 (74%)
Miejsce zamieszkania Instytucja 5 (11%)
Dom i instytucja 7 (15%)
Przywigzany do wézka inwalidzkiego 41 (89%)
Osiagniety etap rozwoju Brak lub staba kontrola gtowy 32 (70%)
Mozliwos¢é samodzielnego siedzenia 5 (11%)
Stezenie T3 (nmol/l) 4,91 (1,57)
Wskaznik Z dla masy ciata w stosunku do wieku -2,84 (1,88)
Niedowaga* 30 (65%)
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Uzywanie sondy zywieniowej 20 (43%)
Tachykardia w spoczynkut 19 (43%)
Nadcisnienie skurczowet 12 (34%)

Dane podano jako mediane (zakres), n (%) lub srednig (SD).

* Niedowaga zostata ustalona na podstawie kryteriow WHO (wynik Z < -2).

1 Tachykardia zostata zdefiniowana jako tetno w spoczynku powyzej 90. percentyla dla odpowiedniego wieku, z punktami odciecia opisanymi
w publikacji Fleming 2011. Dane dotyczace tetna w spoczynku byty dostepne dla 44 pacjentéw (mianownik do obliczenia procentowego).
1 Nadcisnienie skurczowe zostato ustalone na podstawie wytycznych Amerykanskiej Akademii Pediatrii oraz Amerykanskiego Kolegium
Kardiologii i Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego; cisnienie krwi wyjsciowe zmierzono u 35 pacjentéw (mianownik do obliczenia
procentowego).

Okreslenie wptywu leczenia tiratricolem na poziom T3 i innych hormondéw TH (T4, FT4, rT3 i TSH)

U 45 pacjentdéw ocenianych pod katem pierwszorzedowego punktu koncowego, stezenia T3 w surowicy znaczgco
spadly do 12. miesigca [mediana 13,1 miesigca (IQR=12,4—13,9)], ze srednim spadkiem o 3,15 nmol/l [(95% CI:
2,68; 3,62); p < 0,0001], co odpowiada 61% (56—66) od wartosci poczatkowej. Zidentyfikowano réwniez znaczace
zmniejszenie stezeh wolnej T4 w surowicy [$redni spadek o 6,1 pmol/l, (5,4; 6,8); p < 0,0001] i stezen TSH
w surowicy [$redni spadek o 1,89 mU/I, (1,39; 2,39); p < 0,0001]. Ponadto catkowite stezenie T4 w surowicy
zmniejszyto sie o 31,6 nmol/l [(28,0; 35,2); p<0,0001], a odwrotnej T3 o 0,08 nmol/l [(0,05; 0,10); p<0,0001].

Szczegoly przedstawiono na ponizszym wykresie i ponizszej tabeli.
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Rysunek 1. Zmiana od wartosci wyjsciowych do 12. miesigca stezenia surowicy T3 [Groeneweg 2019]

Tabela 10. Wplyw stosowania leku Triac na pierwszorzedowe punkty koncowe [Groeneweg 2019]

puf‘zn::;g;zﬁ?ms) Srednia (pscgz)zqtkowa 12-miesieczna srednia (SD) Srednia zmiana (95% ClI) p-wartosc¢
T3 (nmol/L) 4,97 (1,55) 1,82 (0,69) -3,15 (-3,62; -2,68) <0,0001
TSH (mU/L)* 2,91 (1,68) 1,02 (1,14) -1,89 (-2,39; -1,39) <0,0001
Wolna T4 (pmol/L) 9,50 (2,50) 3,40 (1,60) -6,10 (-6,80; -5,40) <0,0001
Catkowita T4 (nmol/L) 56 (13) 24,40 (9,40) -31,60 (-35,20; -28) <0,0001
Odwrotna T3 (nmol/L) 0,12 (0,10) 0,04 (0,04) -0,08 (-0,10; -0,05) <0,0001

Pierwotne wyniki oceniono u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymywali Triac i mieli co najmniej jeden kontrolny pomiar czynnos$ci tarczycy,
wtym u 5 pacjentdw, ktérzy wycofali sie z badania (u ktérych zamiast pomiaru wykonanego po 12 miesigcach stosowano ostatni
dostepny pomiar).

*Stezenia TSH i kinazy kreatynowej przeksztatcono logarytmicznie, aby zapewni¢ rozktad normalny przed wykonaniem sparowanych testow t
(nieprzeksztatcone $rednie [SD] i $rednie zmiany [95% Cis] przedstawiono w celu utatwienia interpretaciji).

Ocena drugorzedowych punktéw koncowych

Drugorzedowe punkty koncowe oceniono u 40 pacjentow, ktoérzy ukonczyli 12-miesieczne leczenie.
Zidentyfikowano istotny wzrost wskaznika Z masy ciata w stosunku do wieku w 12. miesigcu [SD=0,27 (95% CI:
0,03; 0,50); p=0,0253], co odpowiada $redniemu wzrostowi masy ciata o 2,7 kg [(1,9; 3,5); p<0,0001].
Natomiast u pacjentéow nieleczonych wykazano, ze wskaznik Z masy ciata w stosunku do wieku stopniowo
zmniejsza sie¢ z czasem. Miedzy wartoscig wyjsciowg a 12. miesigcem tetno spoczynkowe (mierzone
elektrokardiografig) zmniejszyto sie o 9 uderzeri na minute [95% CI: (2; 16); p=0,010], a Srednie tetno (mierzone
24-godzinnym monitorowaniem serca) zmniejszylo sie o 5 uderzen na minute [(1; 9); p=0,012];.
Srednie skurczowe ciénienie krwi zmniejszyto sie w ciggu 12-miesiecznego badania z 78. percentyla
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do 61. percentyla, co odpowiada zmianie o 18 punktéw percentylowych [(95% CI: 6; 29); p=0,0037]. Odsetek
pacjentéw z nadcisnieniem skurczowym zmniejszyt sie z 34% (n=12/35) na poczatku badania do 9% (n=3/32
w 12. miesigcu). Stezenia globuliny wigzgcej hormony ptciowe w surowicy zmniejszyly sie o 35 nmol/l [(15; 55);
p=0,0013]. Jednakze $rednie stezenie catkowitego cholesterolu w surowicy nie ulegto znaczacej zmianie
pomiedzy wartoscig wyjsciowg a 12. miesigcem [r6znica réwna 0,2 (95% CI: 0,0; 0,3); p=0,056]. Stezenia kinazy
kreatynowej w surowicy wzrosty o 53 U/l [(27; 78); p<0,0001] do 12. miesigca.

Najwiekszy wzrost funkcji motoryki duzej wystgpit u pacjentéw, u ktérych leczenie Triac rozpoczeto przed
ukonczeniem 4 roku zycia. Na poczagtku badania zaden z 24 pacjentéw z catkowicie inaktywujgcg mutacjg MCT8
i dostepnymi danymi nie uzyskat wyniku wiekszego niz 20% w skali pomiaru funkcji motoryki duzej (ang. Gross
Motor Function Measure 88) co mniej wiecej odzwierciedlatoby zdolno$¢ do samodzielnego siedzenia i uzyskania
petnej kontroli glowy w réznych pozycjach postawy. Sposrdd 7 pacjentéw z catkowicie inaktywujgcg mutacja,
ktérzy rozpoczeli leczenie Triac przed ukonczeniem 4 roku zycia, 2 osiggneto powyzszy etap rozwoju
do 12. miesigca leczenia.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Wplyw stosowania leku Triac na drugorzedowe punkty koncowe [Groeneweg 2019]

Drugorzedowy punkt koncowy po cz?t’l‘:g\?vl: (SD) 1;;::;'??:?(;33 Srednia zmiana (95% Cl) | p-wartosé
Wskaznik Z wagi do wieku (n=40) -2,98 (1,93) -2,71(1,79) 0,27 (0,003; 0,50) 0,025
Tetno spoczynkowe (bpm, n=34) 112 (23) 104 (17) -9 (-16; -2) 0,010
Srednie tezggn"]"’ ‘r’]ijgf) 24 godzin 102 (14) 97 (9) 5(-9; -1) 0,012

Skurczowe (mm HG) 108 (8) 102 (10) -5 (-9; -1) 0,0086
Cisnienie Skurczowe (percentyl)t 78 (24) 61 (29) -18 (-29; -6) 0,0037
krwi (n=32) Rozkurczowe (mm HG) 64 (9) 62 (9) -2 (-6; -2) 0,35
Rozkurczowe (percentyl)t 74 (22) 67 (22) -6 (-17; 4) 0,24
SRl 212 (91) 178 (76) -35 (-55; -15) 0,0013
Catkowity cholesterol (mmol/L, n=40) 3,2(0,7) 3,4(0,7) 0,2 (0,0; 0,3) 0,056
Kinaza keratynowa (U/L, n=40)* 108 (90) 161 (117) 53 (27; 78) < 0,0001

Drugorzedowe wyniki oceniano u wszystkich pacjentéw, ktorzy ukonczyli 12-miesieczny okres interwencji i dla ktérych dostepne byty
odpowiednie dane. Jesli pomiary 12-miesieczne nie byly dostepne, wykorzystano ostatnig dostepng obserwacje u tego samego pacjenta
(<3% uwzglednionych punktéw danych).

* Stezenia TSH i kinazy kreatynowej przeksztatcono logarytmicznie, aby zapewni¢ normalny rozktad przed wykonaniem sparowanych testéw
t (nieprzeksztatcone $rednie [SD] i $rednie zmiany [95% Cis] przedstawiono dla utatwienia interpretacji).

T Wyniki percentylowe oparto na wieku i wzroscie.

1 Dane dotyczace tyreoglobuliny i przedwczesnych zespotdéw przedsionkowych podano w postaci mediany (IQR), a nie $redniej (SD) z powodu
naruszenia zatozen normalnosci.

Bezpieczenstwo

Wszystkich 46 pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke Triac uwzgledniono w analizach
bezpieczenstwa leku. 43 (93%) pacjentéw miato co najmniej jedno zdarzenie niepozadane. Leczenie badang
interwencjg bylo kontynuowane podczas przyjecia do szpitala u wszystkich pacjentdow oprécz jednego.
Wszystkie 7 zdarzeh niepozgdanych, co do ktérych podejrzewano, ze sg zwigzane z leczeniem Triac
(ktére wystapity u 6 (13%) pacjentéw) byly fagodne: u 3 pacjentow wystgpito przejSciowe zwigkszenie pocenia,
au pozostatych 3 pacjentéw wystgpita przejsciowa drazliwos¢. Poczatek powyzszych zdarzen zbiegt sie
z rozpoczeciem leczenia badang interwencjg lub modyfikacjg dawki i ustgpit samoistnie po kilku dniach.
Zaden pacjent nie wymagat zmniejszenia dawki ani przerwania udziatu w badaniu z powodu toksycznosci
zwigzanej z lekiem. Wiekszo$¢ zdarzen niepozgdanych, ktére wystagpity w okresie badania zostata sklasyfikowana
jako tagodna i wymagata ztagodzenia objawéw lub braku leczenia oraz ustgpita, gdy pacjenci nadal otrzymywali
Triac. Sposrod srodkéw bezpieczenstwa okreslonych w protokole badania nie zidentyfikowano zadnych klinicznie
istotnych zmian w strukturze lub funkcji serca.

Za najpowazniejsze zdarzenia niepozgdane uznano okresowe infekcje leczone antybiotykami i leczeniem
wspomagajgcym. Wszystkie powazne zdarzenia niepozgdane uznano za wtérne do niedoboru MCT8, a zatem
niezwigzane z Triac. U 3 pacjentdéw z wczesniej wystepujacymi drgawkami odnotowano wzrost czestosci
drgawek. U 1 pacjenta wzrost ten zbiegt sie z infekcjg przewodu pokarmowego, a u pozostatych 2 pacjentéow
odnotowano drgawki, ktére byty trudne do opanowania. U 2 pacjentdéw z wczesniej wystepujgcymi drgawkami
wymagana byta hospitalizacjia w celu leczenia przedtuzajgcych sie drgawek Ilub optymalizacji terapii
przeciwdrgawkowej. U pacjenta z historig drgawek, u ktérego przerwano leczenie Triac, niewydolnos¢ watroby
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spowodowata przyjecie do szpitala, w trakcie ktérego leczenie Triac zostalo tymczasowo wstrzymane
(niewydolnos$¢ watroby ustgpita po zmniejszeniu dawki leku przeciwdrgawkowego i zastosowaniu $rodkow
wspomagajgcych). 1 pacjent zmart z powodu posocznicy ptucnej prowadzgcej do niewydolnosci wielonarzgdowe;,

przy czym badanie po$miertne potwierdzito rozpoznanie kliniczne i wykluczyto inne przyczyny.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wplyw stosowania leku Triac na bezpieczenstwo [Groeneweg 2019]

Pacjenci z przynajmniej

Punkt koncowy 1 zdarzeniem (n=46) Liczba zdarzen
Catkowita liczba AE 43 (93%) 150
Biegunka 5 (11%) 5
Zaburzenia N -
sotadkowo-jelitowe Zapalenie zotadka i jelit 11 (24%) 12
Wymioty 5 (11%) 5
Zaburzenia ogolne
. - £ Grypa lub choroba
AE wystepujace I stany w miejscu grypopodobna 9 (20%) 12
u>10% podania
pacjentow Zapalenie oskrzeli 6 (13%) 6
Zakazenia i infestacje
Zapalenie ucha srodkowego 5 (11%) 5
Zaburzenia uktadu Zapalenie nosogardia 11 (24%) 14
oddechowego, klatki Zakazenie gérnych dré
piersiowej i Srodpiersia oddecghowl)//ch e 9 (20%) 9
tacznie 18 (39%) 26
Zaburzenia Zapalenie zotadka i jelit 2 (3%) 3
Zotadkowo-jelitowe Zapalenie jelit 1 (2%) 1
Zaburzenia ogolne , -
i stany w miejscu Zespol:;/;fu::;jl EE 1 (2%) 1
podania a
Zaburzenia watroby - o o
i drég zélciowych Niewydolnos¢ watroby 1 (2%) 1
Zapalenie oskrzeli 2 (3%) 2
Zakazenia i infestacje Zapalenie ptuc 2 (3%) 2
Zakazenie Clostridium difficile 1 (2%) 1
SAE* Badania diagnostyczne Gastroskopia 1 (2%) 1
Zaburzenia uktadu Zwiekszona liczba napadow
2 (3%) 2
nerwowego padaczkowych
Problemy z produktem Awaria urzadzeniat 2 (3%) 2
TR I S C I Zakazenie drég moczowych 1 (2%) 1
moczowych
Zapalenie oskrzelikéw 3 (7%) 3
Zaburzenia uktadu - s
oddechowego, klatki Niewydolnosé¢ oddechowa 1 (2%) 1
piersiowej i Srédpiersia Zakazenie gérnych drég 1 (2%) 1
oddechowych
o . Operacja stawu biodrowego 1 (2%) 1
Zabiegi chirurgiczne
i medyczne Leczenie farmakologiczne 1 (2%) 1
(bisfosfoniany) 0
Zdarzenia niepozadane $miertelnet 1 (2%) 1
Dziatania
niepozadane
prowadzace do Zaburzenia uktadu Zaburzenie tarczycy o podtozu 1 (2%) 1
przedwczesnego odpornosciowego autoimmunologicznym °
przerwania
leczenia
Ciezkie 4 (9%) 4
St_oplep Al Umiarkowane 4 (9%) 5
niepozadanych
tagodne 40 (87%) 141
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Zwiazek zdarzen Prawdopodobne** 6 (13%) 7
niepozadanych
z badanym Mato prawdopodobne 43 (93%) 143
lekiem

Zdarzenia niepozadane klasyfikowano wedtug klasy uktadéw i narzadéw oraz preferowanego terminu wedtug stownika medycznego dziatan
regulacyjnych i zdefiniowano je jako zdarzenia wystepujgce miedzy podaniem pierwszej dawki a 30. dniem po podaniu ostatniej dawki
badanego leku. Na poczatku drgawki wystepowaty u 15 (37%) z 41 pacjentoéw, dla ktérych dostepne byty dane.

* Powazne zdarzenie niepozadane zdefiniowano jako takie, ktére doprowadzito do zgonu, zagrazato zyciu, skutkowato przyjeciem do szpitala
lub przediuzonym leczeniem szpitalnym, skutkowato trwatg lub klinicznie istotng niepetnosprawnoscig lub niezdolnoscig inng niz mozna by sie
spodziewaé po skutkach mutacji specyficznej dla choroby lub zostato w inny sposéb uznane za medycznie istotne przez badaczy.

** Dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane z lekiem badanym, wedtug badaczy (dziatania niepozadane), to takie, w przypadku
ktorych nie mozna wykluczy¢ zwigzku przyczynowo-skutkowego z lekiem Triac.

1 Niesprawnosci urzadzenia to przyjecia do szpitala z powodu dysfunkcyjnego drenazu komorowo-otrzewnowego lub przezskérnej sondy
do zywienia dojelitowego.

I Jeden pacjent zmart z powodu posocznicy ptucnej prowadzgcej do niewydolnosci wielonarzadowej; badanie po$miertne potwierdzito
rozpoznanie kliniczne, a inne przyczyny zostaty wykluczono.

Whioski autoréw badania

W niniejszym zainicjowanym przez badacza, miedzynarodowym, wieloosrodkowym badaniu z udziatem
pacjentow z niedoborem MCTS8, leczenie Triac skutkowato skuteczng redukcjg stezen T3 w surowicy, a takze
poprawg klinicznie istotnych miar wynikow, w tym masy ciata, czestosci akcji serca i rytmu, cisnienia krwi
i biochemicznych markeréw dziatania hormonu tarczycy w réznych tkankach. Podczas leczenia Triac, stezenia
T3 w surowicy zmniejszyly sie, przy czym 78% pacjentéw osiggneto stezenia T3 w surowicy w zakresie
prawidtowym po 4 miesigcach leczenia, wymagajac sredniej dawki 38,3 ug/kg na dobe. Efekt ten utrzymywat sie
u pacjentow witgczonych do okresu przediuzenia leczenia.

7.4.2. van Geest 2022

W okresie od 15.10.2014 r. do 01.01.2020 r. 67 pacjentow (z 62 réznych rodzin, z 46 réznymi mutacjami MCT8)
byto leczonych Triac i zakwalifikowato sie do wigczenia do badania. Sposréd nich 27 pacjentow zostato
wigczonych do badania Triac Trial | i kontynuowato leczenie Triac zgodnie z przeznaczeniem po zakonczeniu
protokotu badania. Kolejnych 40 pacjentéw zidentyfikowano po fazie rekrutacji do badania Triac Trial | (n = 28)
lub nie wtaczono do badania Triac Trial | z powodu braku osrodkéw badawczych w ich kraju (n=12). Pacjenci byli
leczeni w 33 réznych osrodkach w 18 krajach.

Na poczatku badania mediana wieku wynosita 4,6 roku, a zakres wahat sie od 0,5 do 66 lat. Sposrdod 67 pacjentow
63 (94%) byto w wieku ponizej 18 lat, a 23 (34%) byto w wieku ponizej 2,5 roku. Mediana czasu trwania leczenia
wynosita 2,2 roku (zakres 0,2-6,2 roku). 12 (18%) z 67 pacjentéw leczono przez okres dtuzszy niz 5 lat,
a 26 (39%) z 67 pacjentéw leczono przez okres od 2 do 5 lat. Ekspozycja na leczenie w tej kohorcie wynosita
180,4 pacjentolat. W okresie badania 3 pacjentéw zmarto, a 10 innych pacjentéw przerwato terapie Triac
(w 4 przypadkach opiekunowie zdecydowali si¢ przerwac udziat w badaniu z powodu braku odczuwanych
korzysci, 2 pacjentéw przerwato udziat w badaniu z powodu ograniczen finansowych lub niedostepnosci leku,
a 4 pacjentow przerwato udziat w badaniu z nieznanych przyczyn). Obserwacja pozostatych pacjentéow trwata
do 01.01.2021 r.

Sredni czas osiggniecia dawki podtrzymujgcej wynosit 5,0 (SD=4,7) miesiecy, ze $rednig dawkg zwiekszajgcy sie
co 2,7 (SD=1,1). Mediana dawki podtrzymujgcej wynosita 38 pg/kg/dzien (zakres miedzykwartylowy
31-61 pg/kg/dzien; zakres 15—105 pg/kg/dzien).

Wszyscy uczestnicy (n=67) otrzymywali Triac i mieli co najmniej 1 pomiar kontrolny stezenia T3 w surowicy,
a zatem zostali uwzglednieni w analizie gtéwnego punktu koncowego. Sposréd tych 67 pacjentow, 4 pacjentow
nie bylo leczonych dtuzej niz $redni czas do uzyskania optymalnej dawki (5,0 miesiecy), wiec finalnie
63 uczestnikow zostato uwzglednionych w analizach drugorzednych punktéw koncowych. Sposrod tych
63 pacjentow, 12 (19%) pacjentéw byto leczonych przez = 5 lat, 10 (16%) pacjentéw byto leczonych przez 3-5 lat,
34 (53%) pacjentow byto leczonych przez 1-3 lat, a 7 (13%) pacjentdow bylo leczonych przez < 1 rok.
Przeprowadzono przedtuzone analizy u 38 pacjentéw z co najmniej 2-letnim okresem obserwaciji.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wyjsciowa charakterystyka pacjentow [van Geest 2022]

Parametr Kohorta off-label (n=67)
Wiek (lata)* 4,6 (0,5; 66,8)
Wiek (grupy)* <25 lat 23 (34%)
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>2,5-5 lat 13 (19%)
>5-10 lat 17 (25%)
> 10-18 lat 10 (15%)

> 18 lat 4 (6%)

Czas trwania leczenia (lata) 2,2(0,2; 6,2)

Czas trwania leczenia sl 12 (18%)
) 2.5 lat 26 (39%)
<2lata 29 (43%)

Kobieta 0 (0%)

Pte¢

Mezczyzna 67 (100%)
Europa 45 (67%)
Azja 10 (15%)

Oceania 5 (7%)

Pochodzenie

Ameryka Pétnocna 4 (6%)

Ameryka Potudniowa 2 (3%)

Afryka 1 (1%)
Kontynuacja po badaniu Triac Trial | 27 (40%)

Wiaczenie do badania

Bezposrednie stosowanie off-label 40 (60%)
Stezenie T3 (nmol/L)* 4,58 (1,11)
Masa ciata w stosunku do wieku (wynik Z)* -2,8 (1,91)
Tachykardiat 21 (35%)

Dane sg mediang (zakres), n (%) lub $rednig (SD).

* Na poczatku badania dane dotyczace masy ciata w stosunku do wieku byly dostepne dla 66 pacjentow.
1 Tachykardia zostata zdefiniowana jako tetno w spoczynku powyzej 90. percentyla dla odpowiedniego wieku, z punktami odciecia opisanymi
w publikacji Fleming 2011. Dane dotyczace tetna byly dostepne dla 60 pacjentéw (mianownik do obliczenia procentowego).

Zmiana stezen T3 w surowicy miedzy wartosciami wyjSciowymi a ostatnim dostepnym pomiarem

U 67 pacjentdw ocenianych pod katem pierwszorzedowego punktu kohcowego srednie stezenie T3 w surowicy
zmniejszyto sie z 4,58 (SD=1,11) do 1,66 (SD=0,69) nmol/l [MD=2,92 nmol/l; (95% CI: 2,61; 3,23 nmol/l);
p < 0,0001]. 60 (90%) z 67 pacjentdw osiggneto stezenia T3 ponizej 2,5 nmol/l gbérnej granicy zakresu
docelowego. Po stratyfikacji wedlug czasu trwania leczenia, podobng redukcje stezen T3 zaobserwowano
we wszystkich grupach. U pacjentéw leczonych przez okres dtuzszy niz 2 lata stezenia T3 w surowicy po roku
leczenia i podczas ostatniej wizyty nie roznity sie istotnie, ale byly istotnie nizsze w poréwnaniu z wartosciami

wyjsciowymi, co wskazuje na utrzymujacy sie efekt leczenia.

Szczegoly przedstawiono na ponizszych wykresach.
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* Dane przedstawiajg zmiany w stezeniach T3 w surowicy pomiedzy punktem wyj$ciowym, a ostatnig dostepng wizytg kontrolng w trakcie
leczenia Triac: A - wedtug pacjenta; B - zmiana stezenia T3 w surowicy pomiedzy punktem wyjsciowym, a ostatnig dostepng wizytg kontrolng
po stratyfikacji na podstawie czasu trwania leczenia; C - wediug pacjenta, uporzadkowane wedtug czasu trwania leczenia; D - zmiana stezenia
T3 w surowicy od punktu wyjsciowego do 1 roku i ostatniej dostepnej wizyty (analizy podtuzne wewnatrzpodmiotowe; n=36).

Rysunek 2. Zmiany od punktu poczatkowego do oceny okresowej i ostatniej wizyty w wynikach pierwotnych
i wtornych [van Geest 2022]

Ocena drugorzedowych punktéw koncowych

U 63 pacjentéw analizowanych pod katem drugorzednych punktéw koricowych sredni wynik Z masy ciata
w stosunku do wieku wzrdst, ale nie byt istotny statystycznie, z -2,81 SD (SD=1,94) na poczatku badania do -2,64
SD (SD=1,81) podczas ostatniej wizyty [MD=0,17 SD (95% CI: -0,18; 0,53); p = 0,3263], co stanowi Sredni wzrost
05,7 kg. Pogorszenie masy ciata i wzrostu wraz z wiekiem jest czescig naturalnej historii pacjentéw z niedoborem
MCT8, ktérzy nie sg leczeni Triac. Dlatego wyniki parametréw antropometrycznych wyrazono w odniesieniu
do naturalnej historii pacjentéw nieleczonych. Sredni wynik Z masy ciata wzgledem wieku na poczatku badania
wynosit 0,07 SD powyzej linii odniesienia historii naturalnej, a podczas ostatniej wizyty 0,79 SD powyze;j linii
odniesienia historii naturalnej, co odpowiada statystycznie istotnemu sredniemu wzrostowi o 0,72 SD [95% CI:
0,36-1,09); p = 0,0002]. W poréwnaniu z historig naturalng pacjentéw z niedoborem MCT8, ktdrzy nie byli
wczesniej leczeni, masa ciata wzgledem wieku ulegta poprawie (wzrost o > 0,25 SD w poréwnaniu z historig
naturalng) u 32 (57%) z 55 pacjentdow po leczeniu i pozostata stabilna (zmiana -0,25-0,25 SD w poréwnaniu
z historig naturalng) u 11 (20%) z 55 pacjentéw. Po stratyfikacji wedtug czasu trwania leczenia zmiany w masie
ciata w stosunku do wieku Z i masie ciata w stosunku do wieku Z w poréwnaniu z historig naturalng byty podobne
we wszystkich grupach. U 38 pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie przez ponad 2 lata, wzrost masy ciata
w stosunku do wieku od wartosci poczgtkowej do ostatniej wizyty w poréwnaniu z historig naturalng pacjentéw
z niedoborem MCT8 nieleczonych wczes$niej byt bardziej wyrazny [SD=0,86 (95% CI: 0,31-1,40); p = 0,0039].

Srednia wysoko$¢ ciata w stosunku do wieku wzrosta od wartoéci poczatkowej do ostatniej wizyty $rednio
0 15 cm, chociaz wynik wysokosci ciata w stosunku do wieku nie réznit sie istotnie miedzy wartoscig poczatkowg
a ostatnig wizytg [érednia réznica SD=-0,09 (95% CI: -0,5; 0,32); p = 0,6705]. Sredni wynik Z wysokosci ciata
w stosunku do wieku na poczatku badania wynosit 0,44 SD ponizej linii odniesienia historii naturalnej, a podczas
ostatniej wizyty 0,14 SD powyzej linii odniesienia historii naturalnej, co odpowiada $redniemu wzrostowi o 0,58 SD
[(95% CI: 0,12; 1,05); p = 0,0139]. W poréwnaniu z historig naturalng pacjentéw z niedoborem MCTS,
ktérzy nie byli wczesniej leczeni, wysokos¢ ciata w stosunku do wieku ulegta poprawie (> 0,25 SD wzrostu
w porownaniu z historig naturalng) u 27 (63%) z 43 pacjentow po leczeniu i pozostata stabilna [zmiana -0,25-0,25
SD w poréwnaniu z historig naturalng) u 7 (16%) z 43 pacjentow. Po stratyfikacji wedtug czasu trwania leczenia
zmiany w wartosci Z wysokos$ci ciata w stosunku do wieku i wartosci Z wysokosci ciata w stosunku do wieku
w poréwnaniu z historig naturalng byly podobne we wszystkich grupach. U 38 pacjentéw, ktérzy otrzymywali
leczenie przez ponad 2 lata, wzrost wskaznika Z wzrostu do wieku od wartosci poczatkowej do ostatniej wizyty
w porownaniu z historig naturalng pacjentéw z niedoborem MCT8, ktérzy nie byli wczesniej leczeni, byt bardziej
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wyrazny [$redni wzrost 0,89 SD (95% CI: 0,23; 1,55); p = 0,0178]. Wskazniki Z masy ciata do wzrostu wykazaty
rosngca tendencje podczas ostatniej wizyty w poréwnaniu z wizytg poczgtkowg, co sugeruje, ze poprawa masy
ciata nie jest spowodowana wytgcznie wzrostem liniowym. Ponadto wplyw stosowania leku Triac na rozwdj
wzrostu do wieku u pacjentéw w wieku od 8 do 18 lat nie réznit sie u pacjentdw przedpokwitaniowych
w poréwnaniu z pacjentami w okresie dojrzewania. Wiekszos¢ pacjentow w wieku od 8 do 18 lat wykazuje
stabilizacje lub wzrost wskaznika wzrostu do wieku Z po leczeniu, przy czym podgrupa pacjentéw osigga (prawie)
normalny wskaznik wzrostu do wieku Z po leczeniu. Wskazniki Z z natury odpowiadajg za skoki wzrostu w zdrowej
populacji, moze to oznaczaé, ze leczenie Triac umozliwia stosunkowo normalny wzrost w okresie dojrzewania
u wiekszosci pacjentoéw. Dostepne stadium Tannera podczas ostatniej wizyty pacjentow w wieku od 8 do 18 lat
w trakcie leczenia wykazato opoznione dojrzewanie piciowe u 5 (29%) z 17 pacjentdow, podobnie jak
u nieleczonych pacjentéw z niedoborem MCT8. Nie zgtoszono zadnego wptywu leczenia Triac na dojrzewanie
ptciowe u powyzszych pacjentdw.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Zmiany od wizyty poczatkowej do ostatniej wizyty w drugorzedowych punktach koncowych
[van Geest 2022]

9 I Srednia ostgtr:iir'“v?/i; " Srednia zmiana (95% p-
rugorzedowy punkt koncowy poczatkowa (SD) (SIJD) yty (])) wartosé
Masa ciata (kg, n=58) 17,8 (12,1) 23,6 (14,5) 54 (4,2;7,2) -
Wskaznik Z dla masy
ciata w stosunku -2,81 (1,94) -2,64 (1,81) 0,17 (-0,18; 0,53) 0,3263
do wieku (n=58)
A Masa ciata w stosunku
do wieku -
przewidywany wynik Z 0,07 (1,83) 0,79 (1,92) 0,72 (0,36; 1,09) 0,0002
masy ciata w stosunku
do wieku (n=55)
Wzrost (cm, n=44) 101 (21) 116 (23) 15 (12; 19) -
Parametry
antropometryczne | A Wzrost w stosunku do
i tetno wieku - przewidywany
¢ wynik Z wzrostu -0,44 (1,38) 0,14 (1,41) 0,58 (0,12; 1,05) 0,0139
w stosunku do wieku
(n=43)
Wynik Z wagi
w stosunku do wzrostu -0,02 (2,49) -1,50 (2,44) 0,52 (-0,35; 1,39) 0,2358
(n=44)
Tetno (bpm, n=48) 113 (21) 97 (20) -17 (-24; -10) < 0,001
Wynik Z czestosci akcji
serca w zaleznosci 1,59 (0,89) 0,96 (1,01) -0,64 (-0,98; -0,29) 0,0005
od wieku (n=48)
Badania TSH (mU/L, n=62)* 3,32 (2,30) 0,95 (0,73) -2,38 (-2,98; -1,77) < 0,001
czynnosci Wolna T4 (pmol/L, n=64) 9,5 (2,3) 3,4 (1,6) -6,1(-6,7; -5,4) < 0,0001
tarczycy T4 (nmol/L, n=63) 54,2 (11,8) 18,1(9,8) -36,1 (-39,5; -32,7) <0,0001
Globulina wigzaca hormony pitciowe .
(nmol/L, n=48) 245 (99) 209 (92) -36 (-57; -16) 0,0008
Kreatynina (umol/L, n=47) 32 (11) 39 (13) 7 (6;9) < 0,0001
Kinaza keratynowa (U/L, n=47)* 110 (87) 128 (80) 18 (-8; 45) 0,2166

Wszystkie wyniki oceniono u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymywali leczenie Triac dtuzej niz sredni czas do uzyskania optymalnej dawki
(5,0 miesiecy; n=64). Dane sg $rednimi. Wartosci Z masy ciata w stosunku do wieku obliczono przy uzyciu kalkulatora wzrostu TNO, a wartosci
Z czestosci akcji serca w stosunku do wieku obliczono przy uzyciu kalkulatora Boston Z-score.

* Stezenia TSH i kinazy kreatynowej przeksztatcono logarytmicznie, aby zapewni¢ normalny rozktad przed wykonaniem sparowanych testow
t (8rednie nieprzeksztatcone [SD] i $rednie zmiany [95% CI] przedstawiono w celu utatwienia interpretacii).

Bezpieczenstwo

Nie odnotowano zadnych powaznych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem Triac podczas
obserwacji. Przejsciowe objawy zwiekszonej tyreotoksykozy (zwiekszona drazliwos¢ i lek, zmniejszona sennos¢,
wzrost ci$nienia krwi i tachykardia) odnotowano u matej podgrupy pacjentéw (5 z 67 pacjentéw). Nie odnotowano
zadnych hospitalizacji zwigzanych ze stosowaniem Triac. Podczas catego okresu leczenia zmarto 3 pacjentow:
13-letni pacjent zmart z powodu nagtej Smierci, 71-letni pacjent zmart po aspiracji, a 14-letni pacjent zmart
Z nieznanej przyczyny. Jest to zgodne z powszechnie obserwowanymi przyczynami zgonu w niedoborze MCTS8,
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przy czym przyczyna zgonu czesto pozostaje nieznana. W zadnym z przypadkdw nie wykonano sekcji zwiok.
W chwili zgonu wszyscy pacjenci przyjmowali stabilng dawke Triac przez odpowiednio > 1,5 roku, > 4 lata
i > 2,5 roku.

Whioski autoréw badania

Powyzsze retrospektywne badanie kohortowe w warunkach rzeczywistych przedstawia diugotrwaty korzystny
wplyw leku Triac na fenotyp obwodowy pacjentéw z niedoborem MCT8 we wszystkich kategoriach wiekowych
i podkresla potencjat badanej interwencji w leczeniu niedoboru MCT8

7.5. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Emcitate

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Ostrzezenia

Na poczatku leczenia mozna zaobserwowac przejsciowe objawy stanu hipermetabolicznego spowodowanego
nadczynnoscia tarczycy (tachykardia, nerwowos¢, bezsennosé, hipertermia, pocenie sig, szybka utrata masy
ciata, biegunka). Leczenie mozna tymczasowo zawiesi¢c na 24 do 48 godzin, a nastgpnie wznowi¢
w mniejszej dawce.

Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Tiratricol zaktéca oznaczanie T3, co nalezy wzig¢ pod uwage przy interpretacji wynikéw rutynowego dawkowania.
Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas przepisywania, zwiekszania dawki i dostosowywania dawki leku Emcitate.
Przy ustalaniu lub zmianie dawki leku Emcitate nalezy przestrzega¢ specjalnych wytycznych dotyczgcych
interpretacji testu T3.

Nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z cukrzyca.

Brak dostepnych informacji na temat leczenia tiratricolem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
i (lub) watroby.

Tabletki zawierajg laktoze. Nie zaleca sie ich stosowania u pacjentéw z rzadkg dziedziczng nietolerancjg
galaktozy, catkowitym niedoborem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Gtéwne interakcje

Inne analogi T3iLT4

Przyjmowanie tiratricolu razem z innymi lekami tyromimetycznymi moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia objawéw
tyreotoksycznych.

Drobne interakcje

Leki zobojetniajgce sok Zzotgdkowy, wegiel drzewny, wapn, zywice kationowe (np. cholestyramina), zelazo,
sukralfat i miejscowo stosowane leki zotgdkowo-jelitowe mogg zaktéca¢ wchfanianie tiratricolu z przewodu
pokarmowego. Aby uzyskal¢ pozadane efekty, moze by¢ konieczne dostosowanie dawki tiratricolu.
Srodki te nalezy stosowaé jakié czas przed lub po podaniu hormonéw tarczycy (jesli to mozliwe, diuze;
niz 2 godziny). W przypadku cholestyraminy tiratricol nalezy przyjmowac 1 godzine przed lub 4 godziny po dawce
zywicy. Nalezy dostosowa¢ moment przyjmowania tiratricolu w zaleznosci od dawki leku zobojetniajacego.

Weglan sewelameru

Zmniejszenie stezenia hormondw tarczycy z ryzykiem zmniejszonej skuteczno$ci. Zazywaj sewelamer jakis czas
przed lub po podaniu hormondw tarczycy (jesli to mozliwe, dtuzej niz 2 godziny).

Doustne antykoagulanty

Zwiekszone dziatanie doustnych lekow przeciwzakrzepowych i ryzyko krwawien (zwiekszony metabolizm
czynnikow kompleksu trombiny).

Leki przeciwdrgawkowe indukujgce enzymy

Monitorowanie stezen T3 i T4 w surowicy oraz w razie potrzeby dostosowanie dawki hormonéw tarczycy w trakcie
leczenia induktorem i po jego zakonczeniu.
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Orlistat

Ryzyko zaburzenia rownowagi w terapii zastepczej tarczycy w przypadku leczenia orlistatem.
Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacje

Niedobér MCT8 jest chorobg sprzezong z chromosomem X, ktéra dotyka gtéwnie mezczyzn.

Cigza

Brak danych lub istniejg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania tiratricolu u kobiet w cigzy. Wiadomo, ze
tiratricol przenika przez tozysko w wiekszym stopniu niz T3 i T4. Ze wzgledéw ostroznosci najlepiej unikac
stosowania leku Emcitate w czasie cigzy. W przypadku narazenia podczas cigzy pozgdane jest monitorowanie
ptodu i noworodka.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy tiratrycol przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersig. Nalezy podja¢ decyzje, czy nalezy przerwaé karmienie piersig lub przerwac/wstrzymac leczenie
produktem Emcitate, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla kobiety.

Ptodno$é

Nie oceniano wptywu tiratricolu na ptodnosé. Brak dostepnych danych.

Wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie badano wptywu tiratricolu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Dzialania niepozgdane

Podsumowanie profilu zabezpieczen

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia lekiem Emcitate sg zwigkszone 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.

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozgdane zgloszone podczas badan klinicznych tiratricolu
u 46 pacjentéw z niedoborem MCT8, z ktérych 40 ukonczyto zaplanowane 12 miesiecy leczenia.
Po dostosowaniu dawki wynosity one od 175 do 2 100 mikrogramoéw. Pacjenci byli w wieku od 10 miesiecy
do 66 lat.

Tabela 15. Dziatania niepozgdane [ChPL Emcitate]

Klasyfikacja uktadéow . I . o x .
i narzadéw Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania
Zaburzenia psychiczne Przej$ciowa drazliwosé Czesto
Zaburzenia ogolne i stany - . L
w miejscu podania Przejsciowe wzmozone pocenie sie Czesto

Publikacje dotyczgce historycznego stosowania tiratricolu w réznych wskazaniach w podobnych dawkach opisujg
dziatania niepozadane jako zasadniczo zalezne od dawki i identyfikujg nastepujace mozliwe skutki: biegunka,
kofatanie serca, drzenie, bezsennos$¢, nerwowos¢, utrata masy ciata, bol glowy, nadcisnienie, cisnienie krwi,
uderzenia gorgca lub nietolerancja ciepta. Brak dostepnych danych o czestotliwosci. Publikacje te ogdlnie
wskazujg na prawdopodobne ztagodzenie skutkéw ubocznych po zmniejszeniu dawki.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Poczatek zwiekszonej potliwosci i drazliwosci zbiegt sie z rozpoczeciem leczenia lub modyfikacja dawki.
We wszystkich przypadkach skutki byty tagodne i samoistne ustgpienie zaobserwowano w ciggu kilku dni.

Populacja pediatryczna

Badang populacje stanowity prawie wylgcznie dzieci i mtodziez (n = 46; mediana wieku 7,1 lat, zakres od 0,8
do 66 lat; n = 41 wiek < 18 lat). Oczekuje sie, ze czestos¢, rodzaj i nasilenie dziatah niepozgdanych bedg takie
same u dorostych i dzieci w kazdym wieku.

Inne specjalne populacje

Nie ma dodatkowych danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania w przypadku specjalnych grup pacjentéw.

Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania moga wystgpi¢ objawy hipermetabolizmu. Zmniejszenie dawki i przerwanie
leczenia powoduje ustgpienie tych objawow.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ na podstawie danych zawartych w Zintegrowanym Systemie
Monitorowania Obrotu Produktami Leczniczymi (ZSPOPL) szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki
za opakowanie 60 tabletek produktu leczniczego Emcitate wynosi: 7 655,57 PLN.

W zleceniu wyszczegdlniono takze, iz w okresie od 1 stycznia 2023 r. do 30 czerwca 2024 r. we wskazaniu AHDS
wydano 21 zgdd na refundacje 244 opakowan produktu leczniczego Emcitate 350 mcg tabl. dla 6 pacjentow.

Na podstawie powyzszych danych mozna oszacowaé, ze we wskazanym okresie koszt finansowania ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Emcitate wynidst 1,87 min PLN (tj. ok. 1,25 min PLN w skali roku).

8.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce

W ramach analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcow podjeto probe oszacowania kosztow objecia finansowaniem
produktu leczniczego Emcitate u pacjentéw z AHDS w ramach importu docelowego. Szacunki wykonano
z perspektywy NFZ.

Liczebnosc¢ populacii

Wedtug opinii eksperta klinicznego prof. dr hab. n. med. Magdaleny Stasiak, liczebno$é populacji pacjentéw
pediatrycznych z AHDS w Polsce wynosi 10 os6b, natomiast liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi
jeden. U 100% oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg w ramach importu docelowego.

Szacunki wykonano uwzgledniajgc, iz wszyscy pacjenci otrzymajg w ciggu roku peing terapie (nie wzieto
pod uwage stopniowego rozpoczynania leczenia przez pacjentow). W pierwszym roku leczonych bedzie
10 pacjentéw, a w drugim roku leczonych bedzie 11 pacjentow.

Koszty terapii

Cene produktu leczniczego Emcitate przyjeto na podstawie ceny przekazanej wraz ze Zleceniem MZ, dodajgc
do wskazanej ceny netto sprzedazy leku do apteki wartos¢ marzy detalicznej. Nie uwzgledniono opfaty
ryczattowej pacjenta ze wzgledu ma jej niskg wartos¢ (nieznaczny wplyw na wyniki).

Dawkowanie okreslono na podstawie danych ze Zlecenia MZ, przyjmujac, iz jest to srednia dawka podtrzymujgca
— 1564,10 mcg/dobe (warto$¢ ta jest zgodna z dawkag podtrzymujgcg wskazang w ChPL Emcitate).
Dodatkowo przedstawiono roczny koszt terapii uwzgledniajgcy $rednia mase ciata pacjentéw (Srednia
z poczatkowej i korncowej masy ciata pacjentéw - 23,15 kg) oraz stabilng dawke leku przyjmowang w badaniu
(37,0 mcg kg/m.c.) przedstawiong w pracy Groeneweg 2019.

Nie uwzgledniono mozliwo$ci przerwania terapii, kosztéw kwalifikacji do leczenia oraz jego monitorowania.
Wyniki

Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych i $wiadczeniobiorcow

Parametr Wartos¢
Obecny koszt Emcitate na 1 pacjenta na rok 2129 tys. PLN
Koszt Emcitate na rok na 1 pacjenta uwzgledniajac dane z Groeneweg 2019 [PLN] 116,6 tys. PLN
Koszt objecia wszystkich pacjentéw z populacji docelowej leczeniem za pomoca 213 min PLN
preparatu Emcitate - | rok, 10 petnych terapii [min PLN] '
Koszt objecia wszystkich pacjentow z populacji docelowej leczeniem za pomoca 234 min PLN

preparatu Emcitate - Il rok, 11 petnych terapii [min PLN]
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Roczny koszt stosowania preparatu u jednego pacjenta oszacowano na 212,9 tys. PLN. Roczny koszt leczenia
szacowanej populacji docelowej to ok. 2,13 min PLN dla pierwszego roku (10 petnych terapii) oraz 2,34 min PLN
dla drugiego roku refundacji (11 petnych terapii).

Dyskusja i ograniczenia

Nalezy mie¢ na uwadze, iz szacunki oparto na opinii 1 eksperta klinicznego. Nie uwzgledniono kosztow kwalifikaciji
do leczenia oraz jego monitorowania oraz wzrostu masy ciata pacjentéw. Na podstawie dostepnych danych
nie jest mozliwe okreslenie $rednie czasu trwania terapii za pomocg leku Emcitate i tym samym okreslenie czasu
ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentow). Nie wiadomo takze, jaka jest liczba dorostych pacjentéw (ekspert wskazuje na ich brak) w Polsce
— dawki stosowane przez takich pacjentéw bylyby wyzsze niz u pacjentéw pediatrycznych). Zatozono takze,
iz pacjenci nie przerywajg terapii, co rzutuje na przeszacowanie kosztoéw terapii.

Warto zaznaczy¢, iz w publikacji Groeneweg 2019 wskazano na docelowg dawke podtrzymujgcg na poziomie
37,0 mcg kg/m.c., co przy $redniej masie ciata okreslonej na 23,15 kg, wskazuje na dzienng dawke podtrzymujaca
réwng 856,6 mcg/dobe. Natomiast na podstawie danych ze Zlecenia MZ mozna okresli¢, iz w Polsce warto$¢ ta
jest wyzsza - 1 564,1 mcg/dobe (wartos¢ ta jest zgodna z dawkg podtrzymujgcg wskazang w ChPL Emcitate).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 27.09.2024 r., znak PLD.45340.2039.2024.1.AB (data wptyniecia do AOTMIT: 30.09.2024 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930,
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Emcitate (tiratricol)
tabletki 350 ug, we wskazaniu: zespot Allana-Herndona-Dudleya.

Wskazany produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2024 r. poz. 686, z p6zn. zm.). Cena produktu leczniczego Emcitate 350 micrograms
tablets wynosi 7 655,57 PLN za opakowanie po 60 tabletek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku
do apteki (dane dotyczgce ceny produktu leczniczego pochodzg z raportu z ZSMOPL z 16 maja 2024 r.).

Od 1 stycznia 2023 r. do 30 czerwca 2024 r., w wyzej wymienionym wskazaniu, wydano 21 zgdéd na refundacje
244 opakowan produktu leczniczego Emcitate 350 micrograms tablets dla 6 pacjentow.

Problem zdrowotny

Zespoty zmniejszonej wrazliwosci na hormony tarczycy to dziedziczne zespoty wynikajgce z opornosci
receptorowej, defektu transportera blonowego badz tez defektu metabolizmu hormonéw tarczycy. W przypadku
defektu transportu przyczyne stanowi mutacja transportera btonowego MCT8 (ang. thyroid hormone cell
membrane transporter defect —- THCMTD).

Czestos¢ wystepowania zespotu Allana-Herndona-Dudleya nie jest znana, jednak identyfikacja ponad 160 oso6b
dotknietych tg chorobg w ciggu okoto 15 lat sugeruje, ze zespot ten wystepuje czesciej, niz wczesniej sgdzono.

Mutacje genu transportera MCT8 prowadzg do rozwoju zespotu Allana, Herndona i Dudley (AHDS), ktéry objawia
sie ciezkimi zaburzeniami neurorozwojowymi; zespot po urodzeniu manifestuje sie poczgtkowo niskim napigciem
miesniowym i trudnosciami w karmieniu, z czasem dochodzi do porazenia czterokonczynowego. W wiekszosci
przypadkoéw u chorych w ogdle nie rozwija sie zdolno$¢ mowy, przyjmowania pozycji siedzacej czy stojace;.
Czeste sg napady padaczkowe. Zgon nastepuje zwykle w dziecinstwie i spowodowany jest najczesciej
nawracajgcymi zakazeniami bgdz zachtystowym zapaleniem ptuc. Niedobor MCTS8 jest dziedziczony w sposdb
sprzezony z chromosomem X. Chorujg chtopcy.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono jedne wytyczne: europejskie (ETA 2024). W dokumencie zaleca sie stosowanie TRIAC/tiratricol
(Rekomendacja silna) lub DITPA (analogi T3 kwasu dijodotyropionowego) (Rekomendacja staba) w leczeniu
pacjentow z AHDS. W przypadku gdy, analogi hormonu tarczycy sg niedostepne, sugeruje sie rozwazenie
potagczenia lewotyroksyny i leczenia propylotiouracylem (PTU) (Rekomendacja silna).

Alternatywne technologie medyczne

Wg opinii eksperta klinicznego brak jest alternatywnych opcji terapeutycznych dla pacjentow z AHDS,
wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania rowniez DITPA (analogi T3 kwasu
dijodotyropionowego) w leczeniu pacjentow z AHDS. DITPA nie jest zarejestrowany’ oraz nie jest finansowany
w Polsce (zgodnie z Obwieszczeniem MZ). Biorgc powyzsze od uwage za komparator nalezy uznac najlepszg
terapie podtrzymujgca (brak jest alternatywnego aktywnego leczenia).

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono publikacje:

e Groeneweg 2019, gdzie oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo tiratricolu u dzieci i dorostych
z niedoborem MCT8: miedzynarodowe, jednoramienne, otwarte badanie fazy 2;

e van Geest 2022, w ktérym przedstawiono dane dot. dlugoterminowej skutecznosci tiratricolu u dzieci
i dorostych z niedoborem MCT8: retrospektywne badanie kohortowe w warunkach rzeczywistych.

Groeneweg 2019

46 pacjentow wigczono i przydzielono do otrzymywania badanej interwencji. 40 (87%) pacjentéw ukonczyto
12-miesieczny okres interwencji i w zwigzku z tym zostato wigczonych do analiz drugorzednych i eksploracyjnych
punktow koncowych.

7 https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public [dostep: 11.12.2024 r.]
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U 45 pacjentéw ocenianych pod katem pierwszorzedowego punktu koncowego, stezenia T3 w surowicy znaczgco
spadty do 12. miesigca [mediana 13,1 miesigca (IQR=12,4—13,9)], ze srednim spadkiem o 3,15 nmol/l [(95% CI:
2,68; 3,62); p < 0,0001], co odpowiada 61% (56—66) od warto$ci poczatkowej. Zidentyfikowano réwniez znaczace
zmniejszenie stezeh wolnej T4 w surowicy [$redni spadek o 6,1 pmol/l, (5,4; 6,8); p < 0,0001] i stezehn TSH
w surowicy [$redni spadek o 1,89 mU/I, (1,39; 2,39); p < 0,0001]. Ponadto catkowite stezenie T4 w surowicy
zmniejszyto sie o 31,6 nmol/l [(28,0; 35,2); p<0,0001], a odwrotnej T3 o 0,08 nmol/I [(0,05; 0,10); p<0,0001].

Drugorzedowe punkty kohcowe oceniono u 40 pacjentdow, ktorzy ukonczyli 12-miesieczne leczenie.
Zidentyfikowano istotny wzrost wskaznika Z masy ciata w stosunku do wieku w 12. miesigcu [SD=0,27 (95% CI:
0,03; 0,50); p=0,0253], co odpowiada s$redniemu wzrostowi masy ciata o 2,7 kg [(1,9; 3,5); p<0,0001].
Natomiast u pacjentéw nieleczonych wykazano, ze wskaznik Z masy ciata w stosunku do wieku stopniowo
zmniejsza si¢ z czasem. Miedzy wartoscig wyjsciowg a 12. miesigcem tetno spoczynkowe (mierzone
elektrokardiografig) zmniejszyto sie o 9 uderzerh na minute [95% CI: (2; 16); p=0,010], a Srednie tetno (mierzone
24-godzinnym monitorowaniem serca) zmniejszyto sie o 5 uderzen na minute [(1; 9); p=0,012];.
Srednie skurczowe ci$nienie krwi zmniejszylo sie w ciggu 12-miesiecznego badania z 78. percentyla
do 61. percentyla, co odpowiada zmianie o 18 punktéw percentylowych [(95% CI: 6; 29); p=0,0037]. Odsetek
pacjentéw z nadcisnieniem skurczowym zmniejszyt sie z 34% (n=12/35) na poczatku badania do 9% (n=3/32
w 12. miesigcu). Stezenia globuliny wigzacej hormony ptciowe w surowicy zmniejszyly sie o 35 nmol/l [(15; 55);
p=0,0013]. Jednakze srednie stezenie catkowitego cholesterolu w surowicy nie ulegto znaczacej zmianie
pomiedzy wartoscig wyjsciowg a 12. miesigcem [r6znica réwna 0,2 (95% CI: 0,0; 0,3); p=0,056]. Stezenia kinazy
kreatynowej w surowicy wzrosty o 53 U/l [(27; 78); p<0,0001] do 12. miesigca.

Najwiekszy wzrost funkcji motoryki duzej wystgpit u pacjentéw, u ktérych leczenie Triac rozpoczeto przed
ukonczeniem 4 roku zycia. Na poczagtku badania zaden z 24 pacjentéw z catkowicie inaktywujgcg mutacjg MCT8
i dostepnymi danymi nie uzyskat wyniku wigkszego niz 20% w skali pomiaru funkcji motoryki duzej (ang. Gross
Motor Function Measure 88) co mniej wiecej odzwierciedlatoby zdolnos¢é do samodzielnego siedzenia i uzyskania
petnej kontroli glowy w réznych pozycjach postawy. Sposrdd 7 pacjentéw z catkowicie inaktywujgcg mutacja,
ktérzy rozpoczeli leczenie Triac przed ukonczeniem 4 roku zycia, 2 osiggneto powyzszy etap rozwoju
do 12. miesigca leczenia.

Wszystkich 46 pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke Triac uwzgledniono w analizach
bezpieczenstwa leku. 43 (93%) pacjentéw miato co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Wszystkie 7 zdarzen
niepozgdanych, co do ktorych podejrzewano, ze sg zwigzane z leczeniem Triac (ktore wystgpity u 6 (13%)
pacjentéw) byly tagodne: u 3 pacjentéw wystagpito przejSciowe zwiekszenie pocenia, a u pozostatych 3 pacjentow
wystgpita przejéciowa drazliwo$¢. Za najpowazniejsze zdarzenia niepozgdane uznano okresowe infekcje leczone
antybiotykami i leczeniem wspomagajgcym. Wszystkie powazne zdarzenia niepozadane uznano za wtérne do
niedoboru MCT8, a zatem niezwigzane z Triac.

van Geest 2022

W okresie od 15.10.2014 r. do 01.01.2020 r. 67 pacjentéw (z 62 réznych rodzin, z 46 r6znymi mutacjami MCT8)
byto leczonych Triac i zakwalifikowato sie do wigczenia do badania. Mediana czasu trwania leczenia wynosita 2,2
roku (zakres 0,2—6,2 roku). 12 (18%) z 67 pacjentow leczono przez okres dtuzszy niz 5 lat, a 26 (39%) z 67
pacjentéw leczono przez okres od 2 do 5 lat.

U 67 pacjentdw ocenianych pod katem pierwszorzedowego punktu kohcowego srednie stezenie T3 w surowicy
zmniejszyto sie z 4,58 (SD=1,11) do 1,66 (SD=0,69) nmol/l [MD=2,92 nmol/l; (95% CI: 2,61; 3,23 nmol/l);
p < 0,0001]. 60 (90%) z 67 pacjentdw osiggneto stezenia T3 ponizej 2,5 nmol/l gérnej granicy zakresu
docelowego. Po stratyfikacji wedtug czasu trwania leczenia, podobng redukcje stezen T3 zaobserwowano
we wszystkich grupach. U pacjentéw leczonych przez okres dtuzszy niz 2 lata stezenia T3 w surowicy po roku
leczenia i podczas ostatniej wizyty nie roznity sie istotnie, ale byly istotnie nizsze w poréwnaniu z wartosciami
wyjsciowymi, co wskazuje na utrzymujacy sie efekt leczenia.

U 63 pacjentéw analizowanych pod kgtem drugorzednych punktéw koncowych s$redni wynik Z masy ciata
w stosunku do wieku wzrdst, ale nie byt istotny statystycznie, z -2,81 SD (SD=1,94) na poczatku badania
do -2,64 SD (SD=1,81) podczas ostatniej wizyty [MD=0,17 SD (95% CI: -0,18; 0,53); p = 0,3263], co stanowi
$redni wzrost 0 5,7 kg. Srednia wysoko$é ciata w stosunku do wieku wzrosta od wartoéci poczatkowej do ostatnie;
wizyty Srednio o 15 cm, chociaz wynik wysokosci ciata w stosunku do wieku nie réznit sie istotnie miedzy
wartoscig poczatkowg a ostatnig wizytg [$rednia ré6znica SD=-0,09 (95% CI: -0,5; 0,32); p = 0,6705].

Nie odnotowano Zadnych powaznych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem Triac podczas
obserwacji. Przejsciowe objawy zwiekszonej tyreotoksykozy (zwiekszona drazliwosé i lek, zmniejszona sennos¢,
wzrost cisnienia krwi i tachykardia) odnotowano u matej podgrupy pacjentéw (5 z 67 pacjentéw). Nie odnotowano
zadnych hospitalizacji zwigzanych ze stosowaniem Triac. Podczas catego okresu leczenia zmarto 3 pacjentow:
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13-letni pacjent zmart z powodu nagtej smierci, 71-letni pacjent zmart po aspiracji, a 14-letni pacjent zmart
z nieznanej przyczyny. Jest to zgodne z powszechnie obserwowanymi przyczynami zgonu w niedoborze MCTS,
przy czym przyczyna zgonu czesto pozostaje nieznana. W zadnym z przypadkdéw nie wykonano sekcji zwiok.
W chwili zgonu wszyscy pacjenci przyjmowali stabilng dawke Triac przez odpowiednio > 1,5 roku, > 4 lata
i > 2,5 roku.

Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa na podstawie ChPL Emcitate:

Najczesciej zgltaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia lekiem Emcitate sg zwigkszone 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.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono dokumentéw agencji HTA i/lub instytucji dziatajgcych
w ochronie zdrowia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Roczny koszt stosowania preparatu u jednego pacjenta oszacowano na 212,9 tys. PLN. Roczny koszt leczenia
szacowanej populacji docelowej to ok. 2,13 min PLN dla pierwszego roku (10 petnych terapii) oraz 2,34 min PLN
dla drugiego roku refundacji (11 petnych terapii).

Nalezy mie¢ na uwadze, iz szacunki oparto na opinii 1 eksperta klinicznego. Nie uwzgledniono kosztow kwalifikacji
do leczenia oraz jego monitorowania oraz wzrostu masy ciata pacjentéw. Na podstawie dostepnych danych
nie jest mozliwe okreslenie srednie czasu trwania terapii za pomocg leku Emcitate i tym samym okreslenie czasu
ustalenia réwnowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych
pacjentow). Nie wiadomo takze, jaka jest liczba dorostych pacjentéow (ekspert wskazuje na ich brak) w Polsce
— dawki stosowane przez takich pacjentéw bylyby wyzsze niz u pacjentéw pediatrycznych). Zatozono takze,
iz pacjenci nie przerywajg terapii, co rzutuje na przeszacowanie kosztow terapii.

Warto zaznaczyé¢, iz w publikacji Groeneweg 2019 wskazano na docelowg dawke podtrzymujgcg na poziomie
37,0 mcg kg/m.c., co przy sredniej masie ciata okreslonej na 23,15 kg, wskazuje na dzienng dawke podtrzymujgca
réwng 856,6 mcg/dobe. Natomiast na podstawie danych ze Zlecenia MZ mozna okresli¢, iz w Polsce wartos¢
ta jest wyzsza - 1 564,1 mcg/dobe (wartos¢ ta jest zgodna z dawkg podtrzymujgca wskazang w ChPL Emcitate).
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10. Zrédta

Badania pierwotne i wtorne

Groeneweg 2019  Groeneweg S, Peeters RP, Moran C, Stoupa A, Auriol F, Tonduti D, Dica A, Paone L, Rozenkova K,
Malikova J, van der Walt A, de Coo IFM, McGowan A, Lyons G, Aarsen FK, Barca D, van Beynum IM,
van der Knoop MM, Jansen J, Manshande M, Lunsing RJ, Nowak S, den Uil CA, Zillikens MC, Visser FE,
Vrijmoeth P, de Wit MCY, Wolf NI, Zandstra A, Ambegaonkar G, Singh Y, de Rijke YB, Medici M, Bertini
ES, Depoorter S, Lebl J, Cappa M, De Meirleir L, Krude H, Craiu D, Zibordi F, Oliver Petit I, Polak M,
Chatterjee K, Visser TJ, Visser WE. Effectiveness and safety of the tri-iodothyronine analogue Triac
in children and adults with MCT8 deficiency: an international, single-arm, open-label, phase 2 trial. Lancet
Diabetes Endocrinol. 2019 Sep;7(9):695-706. doi: 10.1016/S2213-8587(19)30155-X.

van Geest 2022 van Geest FS, Groeneweg S, van den Akker ELT, Bacos |, Barca D, van den Berg SAA, Bertini E, Brunner
D, Brunetti-Pierri N, Cappa M, Cappuccio G, Chatterjee K, Chesover AD, Christian P, Coutant R, Craiu D,
Crock P, Dewey C, Dica A, Dimitri P, Dubey R, Enderli A, Fairchild J, Gallichan J, Garibaldi LR, George B,
Hackenberg A, Heinrich B, Huynh T, Klosowska A, Lawson-Yuen A, Linder-Lucht M, Lyons G, Monti Lora
F, Moran C, Muller KE, Paone L, Paul PG, Polak M, Porta F, Reinauer C, de Rijke YB, Seckold R, Menevse
TS, Simm P, Simon A, Spada M, Stoupa A, Szeifert L, Tonduti D, van Toor H, Turan S, Vanderniet J, de
Waart M, van der Wal R, van der Walt A, van Wermeskerken AM, Wierzba J, Zibordi F, Zung A, Peeters
RP, Visser WE. Long-Term Efficacy of T3 Analogue Triac in Children and Adults With MCT8 Deficiency: A
Real-Life Retrospective Cohort Study. J Clin Endocrinol Metab. 2022 Feb 17;107(3):e1136-e1147.
doi: 10.1210/clinem/dgab750.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

ETA 2024 Persani L, Rodien P, Moran C, Edward Visser W, Groeneweg S, Peeters R, Refetoff S, Gurnell M, Beck-
Peccoz P, Chatterjee K. 2024 European Thyroid Association Guidelines on diagnosis and management
of genetic disorders of thyroid hormone transport, metabolism and action. Eur Thyroid J. 2024 Aug
3;13(4):e240125.
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC11301568/pdf/ETJ-24-0125.pdf [dostep: 11.12.2024 r.]

Pozostate publikacje

ChPL Emcitate Charakterystyka Produktu Leczniczego Emcitate. Francja. Note d’information destinée au prescripteur :

(Francja) Déficit en MCTS. Version en date du 31/05/2023. https://ansm.sante.fr/tableau-acces-
derogatoire/emcitate# [dostep: 06.12.2024 r.]

Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,

Mz srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na 1 pazdziernika 2024 r.

Sarret 2020 Sarret C, Oliver Petit |, Tonduti D. Allan-Herndon-Dudley Syndrome. 2010 Mar 9 [updated 2020 Jan 16].

In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, Pagon RA, Wallace SE, Amemiya A, editors. GeneReviews®
[Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2024. PMID: 20301789.
https://www.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK26373/ [dostep: 06.12.2024 r.]
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11. Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)

0T.4211.34.2024

Nr wyszukiwania Kwerenda LiCZb?
rekordéw

1 "3,3',5-triiodothyroacetic acid" [Supplementary Concept] 239
2 “3,3',5-triiodothyroacetic acid” [All Fields] 264
3 “3,5,3'-triiodothyroacetic acid” [All Fields] 96
4 Triac [All Fields] 396
5 “Triac” [All Fields] 264
6 “tiratricol” [All Fields] 21
7 “3,5-diiodo-3'"-isopropylthyroacetic acid” [All Fields] 1

8 “3,3',5-triiodothyroacetic acid, sodium salt” [All Fields] 264
9 “Triacana” [All Fields] 0

10 “Téatrois” [All Fields] 0

11 “Emcitate” [All Fields] 0

12 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 424
13 "Allan-Herndon-Dudley syndrome" [Supplementary Concept] 108
14 Allan-Herndon-Dudley syndrome [All Fields] 196
15 “Allan-Herndon-Dudley syndrome” [All Fields] 196
16 allan herndon dudley [All Fields] 198
17 allan herndon [All Fields] 208
18 “Allan-Herndon syndrome” [All Fields] 4

19 “Monocarboxylate transporter-8 deficiency” [All Fields] 16
20 “X-linked mental retardation with hypotonia” [All Fields] 196
21 “Mental retardation and muscular atrophy” [All Fields] 196
22 “Triiodothyronine Resistance” [All Fields] 3

23 “Mental Retardation, X-Linked, With Hypotonia” [All Fields] 458
24 “Monocarboxylate Transporter 8 Deficiency” [All Fields] 16
25 “T3 Resistance” [All Fields] 16
26 “Mct8 (Slc16a2)-Specific Thyroid Hormone Cell Transporter Deficiency” [All Fields] 196
27 “Monocarboxylate Transporter 8 (Mct8) Deficiency” [All Fields] 18
28 #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 585

OR #25 OR #26 OR #27
29 #12 AND #28 26
Tabela 18. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reLklccaiggw
1 exp tiratricol/ 506
2 tiratricol.ab,kw,ti. 29
3 3,3',5-triiodothyroacetic acid.ab,kw,ti. 49
4 3,5,3'-triiodothyroacetic acid.ab,kwi,ti. 82
5 Triac.ab,kwi,ti. 303
6 3,5-diiodo-3'-isopropylthyroacetic acid.ab,kw;ti. 1
7 3,3',5-triiodothyroacetic acid, sodium salt.ab,kw,ti. 0
8 Triacana.ab,kwi,ti. 1
9 Téatrois.ab,kw,ti. 0
10 Emcitate.ab,kw;ti. 0
11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 622
12 exp Allan-Herndon-Dudley syndrome/ 130
13 Allan-Herndon-Dudley syndrome.ab,kwiti. 269
14 allan herndon dudley.ab,kwti. 244
15 allan herndon.ab,kw,ti. 252
16 Allan-Herndon syndrome.ab,kw;ti. 4
17 Monocarboxylate transporter-8 deficiency.ab,kw;ti. 24
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Nr wyszukiwania Kwerenda reLklg:(ti)gw
18 X-linked mental retardation with hypotonia.ab,kw,ti. 0
19 Mental retardation and muscular atrophy.ab,kw;ti. 93
20 Triiodothyronine Resistance.ab,kw,ti. 3
21 Mental Retardation, X-Linked, With Hypotonia.ab,kw;ti. 0
22 Monocarboxylate Transporter 8 Deficiency.ab,kw;ti. 24
23 T3 Resistance.ab,kwiti. 21
24 #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 441
25 #11 AND #24 42
Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda LiCZb?
rekordow

1 MeSH descriptor: [3,3',5-triiodothyroacetic acid] explode all trees 0

2 Triac 11

3 “Triac” 11

4 “tiratricol” 7

5 “Triacana” 0

6 “Téatrois” 0

7 “Emcitate” 1

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 15

9 MeSH descriptor: [Allan-Herndon-Dudley syndrome] explode all trees 0
10 Allan-Herndon-Dudley syndrome 0

11 “Allan-Herndon-Dudley syndrome” 0

12 allan herndon dudley 0
13 allan herndon 0
14 “Allan-Herndon syndrome” 0
15 “Monocarboxylate transporter-8 deficiency” 0
16 “X-linked mental retardation with hypotonia” 0
17 “Mental retardation and muscular atrophy” 0
18 “Triiodothyronine Resistance” 0
19 “Mental Retardation, X-Linked, With Hypotonia” 0
20 “Monocarboxylate Transporter 8 Deficiency” 2
21 “T3 Resistance” 1
22 “Monocarboxylate Transporter 8 (Mct8) Deficiency” 1
23 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 4

OR #21 OR #22
24 #8 AND #23 0
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan

\

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Pubmed: 26
Embase: 42
Cochrane: 0

tacznie: 68

~

Publikacje z baz dodatkowych: 0

tacznie: 0

%

Publikacje

wigczone
z referenciji: 0

Publikacje analizowane na podstawie
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 45

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 2

-

.

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych: 0
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne: 0
RCT: 0
Badania jednoramienne: 1
Badanie retrospektywne kohortowe: 1

Opisy przypadkow: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutdw i streszczen

Wykluczonych: 43

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewfasciwa populacja: 0
Niewtasciwy rodzaj badania: 0

Niewfasciwa interwencja: 0

/

k Wykluczonych: 0 j
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