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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., 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 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)") i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$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 oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogodine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: 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. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)" i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)?.

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

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 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.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)3.

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

' podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz.
907)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 05.11.2025 r., znak PLD.45340.1927.2025.1.AB (data wptywu do AOTMiT: 05.11.2025 r.) Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Xuriden, uridine triacetate, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej 2 g
we wskazaniu: niedobdor enzymu uridine monophosphate synthase.

Oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r. poz. 750, z pézn. zm.). Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek
$wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia (MZ) moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest
on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki produktu leczniczego
Xuriden (uridine triacetate) granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 2 g — 1 opakowanie 30 saszetek wynosi
26 131,27 USD tj. ok. 95 703,16 PLNS3 .

Trioctan urydyny zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy dla wskazania leczenie dziedzicznej acydurii
orotowej na terenie panstw Europejskiego Obszaru Gospodarczego, na podstawie Decyzji Wykonawczej Komis;ji
z dnia 28.06.2024 r*., natomiast nie posiada dopuszczenia do obrotu wydanego przez EMA. Produkt leczniczy
Xuriden posiada dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych wydane przez FDA 9 kwietnia 2015 r.
we wskazaniu dziedzicznej acydurii orotowej co jest tozsame z niedoborem enzymu uridine monophosphate
synthase®.

Korespondencja z ekspertami

Celem zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate)
we wskazaniu: niedobdér enzymu uridine monophosphate synthase, wystgpiono z prosbg opinie do dziewieciu
ekspertow klinicznych. Do dnia przekazania opracowania analitycznego nie otrzymano opinii od zadnego
z eksperta klinicznego.

Korespondencja MZ

W dniu 02.12.2025 r. otrzymano pismo MZ (znak: PLD.45340.1927.2025.4.AB) zawierajgce informacje,
ze zlecenie dotyczy wniosku o refundacje dla indywidualnego pacjenta pediatrycznego w wieku 12 lat, bedgce
odpowiedzig na pismo AOTMIT z dn. 25.11.2025 r. (znak: DOWM.4211.2.2025.2.ZS).

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Xuriden

Nazwa produktu XURIDEN®

Zawartos¢ opakowania 30 saszetek

Kazda saszetka zawiera: 2g trioctanu urydyny oraz nastepujgce skfadniki nieaktywne: etyloceluloze

it plessany llese oy (0,062 g), Opadry Clear (0,015 g) oraz naturalny aromat soku pomaranczowego (0,026 g)

Posta¢ farmaceutyczna Granulki doustne

XURIDEN jest analogiem pirymidyny stosowanym w celu uzupetienia urydyny, wskazanym w

B EEE leczeniu dziedzicznej acydurii orotowej u dorostych i dzieci

Przeciwskazania Brak

Zalecana dawka poczgtkowa Xuriden: 60 mg/kg m.c. jeden raz dziennie, max. do 120 mg/kg m.c.

DRI OUELE jeden raz dziennie. Maksymalna dawka dzienna: 8 g.

31 USD=3,6624 PLN, https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/, [dostep 28.11.2025]
4 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240628162983/dec_162983_pl.pdf
5 https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/208169s003Ibl.pdf [dostep 18.11.2025]
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Tabela 1. Dawka dobowa produktu leczniczego Xuriden w zaleznosci od masy ciata (kg) dla dawki
poczatkowej wynoszacej 60 mg/kg

Waga pacjenta [kg] Dawka do podania [g]
do 5 04
6-10 0,4-0,6
11-15 0,7-0,9
16-20 1-1,2
21-25 1,3-15
26-30 1,6-18
31-35 1,9-2,1
36-40 22-24
41-45 2,5-27
46-50 28-3
51-55 3,1-33
56-60 34-36
61-65 3,7-39
66-70 4-42
71-75 43-45

Powyzej 75 6

Tabela 2. Dawka dobowa produktu leczniczego Xuriden w zaleznosci od masy ciala (kg) dla dawki
wynoszacej 120 mg/kg

Waga pacjenta [kg] Dawka do podania [g]

do 5 0,8
6-10 08-1,2
11-15 1,4-18
16-20 2-24
21-25 26-3
26-30 32-3,6
31-35 38-4.2
36-40 44-48
41-45 5-54
46-50 56-6
51-55 6,2-6,6
56-60 6,8-7,2
61-65 74-78
66-70 8
71-75 8

Powyzej 75 8

Podmiot odpowiedzialny Wellstat Therapeutics Corporation

Status leku sierocego Tak

Mechanizm dziatania: trioctan urydyny jest acetylowang forma urydyny. Po podaniu doustnym trioctan
urydyny jest deacetylowany przez niespecyficzne esterazy obecne w catym ciele, co prowadzi do
Inne informacje uwolnienia urydyny do krwiobiegu u pacjentéw z dziedziczng acydurig orotowa, ktdrzy nie moga
syntetyzowaé wystarczajgcych ilosci urydyny z powodu genetycznego defektu w syntezie nukleotydéw
urydynowych.

Zrédio: Opracowanie witasne AOTMIT na podstawie: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2019/208169s003lIbl.pdf [dostep
18.11.2025] oraz https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/02938.htm#mod_download [dostep: 18.11.2025].
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2. Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci refundacji produktu leczniczego Xuriden, uridine
triacetate, granulat do sporzgadzania zawiesiny doustnej 2 g, we wskazaniu: niedobdér enzymu uridine
monophosphate synthase, na zasadzie importu docelowego, w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r. poz. 907).

W dniu 02.12.2025 r. otrzymano pismo MZ (znak: PLD.45340.1927.2025.4.AB) zawierajgce informacje,
ze zlecenie dotyczy wniosku o refundacje dla indywidualnego pacjenta pediatrycznego w wieku 12 lat, bedgce
odpowiedzig na pismo AOTMIT z dn. 25.11.2025 r. (znak: DOWM.4211.2.2025.2.ZS).
Prace analityczne obejmowaty m.in.:
e przeglad rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia niedoboru enzymu uridine
monophosphate synthase,
e przeglad terapii aktualnie dostepnych w Polsce dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu,
e konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie pediatrii metabolicznej,
e przeglad systematyczny literatury w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate),
e analize dostepnych dowoddéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Xuriden (uridine triacetate)

e analize potencjalnego wptywu refundacji produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate) dla pacjentow
z niedoborem enzymu uridine monophosphate synthase na budzet ptatnika publicznego.

2.1. Problem zdrowotny

Definicja i obraz kliniczny
ICD-108 7: E79.8 (Inne okreslone zaburzenia metabolizmu puryn i pirymidyn)

Niedobdr enzymu syntazy monofosforanu urydyny (UMPSD, ang. Uridine Monophosphate Synthase Deficiency)
to zaburzenie syntezy pirymidyn zwigzane z niedoborem aktywnosci dwoch ostatnich enzyméw szlaku de novo
syntezy pirymidyn, fosforybozylotransferazy orotanu (OPRT, ang. orotate phosphoribosyltransferase)
i dekarboksylazy monofosforanu orotydyny (OMPDC, ang. orotidine monophosphate decarboxylase).
Konsekwencjg UMPSD jest dziedziczna acyduria orotowa (HOA, ang. hereditary orotic aciduria) (Staretz-
Chacham 2023, Harris 2011).

HOA zwykle ujawnia sie we wczesnym dziecinstwie w postaci anemii megaloblastycznej. Jesli nie zostanie
podjete leczenie, mogg wystgpi¢ pdzniejsze objawy takie jak zahamowanie wzrostu, opdznienie rozwoju
i niepetnosprawnos¢ intelektualna (Staretz-Chacham 2023).

Dziedziczna acyduria orotowa jest spowodowana defektem w syntezie pirymidyn i moze by¢ podzielona na trzy
podtypy, z ktorych dwa sa klinicznie nie do odréznienia (typ | i ll), a trzeci nie objawia sie anemig megaloblastyczng
(Fonteh 2018, Staretz-Chacham 2023).

Tabela 2. Cechy poszczegoélnych typoéw dziedzicznej acydurii orotowej (Fonteh 2018)

Typ Il
Cechy wyroézniajace Typ | Typ Il (acyduria orotowa
bez anemii)

Przypadek, w ktérym ten podtyp
wystapit po raz pierwszy, ujawnit
homozygotyczng mutacje
Rodzaj mutacji Autosomalna recesywna Autosomalna recesywna zmiany sensu w zachowanym
regionie domeny ODC genu
UMPS (c.928 T>G;
p.Phe310Val)

8 https://rsk3.ezdrowie.gov.pl/resource/structure/icd10/00CD10/012/element/K59/url%3DaHROcHM6Ly9yc2szLmV6ZHJvd2lILmdvdi5wbCy
ZXNvdXJjZzS9zdHJ1Y3R1cmUvaWNkMTAVMDBDRDEwW [dostep: 20.11.2025].
7 https://www.orpha.net/en/disease/detail/30?name=hereditary%20orotic%20aciduria&mode=name [dostep: 20.11.2025].
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megaloblastyczna

megaloblastyczna

megaloblastyczna

Typ lll
Cechy wyroézniajace Typ | Typ Il (acyduria orotowa
bez anemii)
. . s . . .. . | Brak wystepowania
Niedokrwistos¢ Wystepuje pledokr\mgtosc Wystepuje r_\ledokrw@tosc niedokrwistosci  makrocytowej
makrocytowa hipochromiczna | makrocytowa hipochromiczna

hipochromicznej
megaloblastycznej

Poziomy orotanu i orotydyny
w moczu

Stosunek orotanu do orotydyny
powyzej 10:1

Poziom orotanu podobny do
typu |, ale wystepuje wzrost
poziomu orotydyny, przez co
stosunek orotanu do orotydyny

Stosunek stezenia orotanu do
orotydyny wynoszacy okoto 1:1

jest nizszy

Mozliwos$¢ odréznienia

klinicznego (w poréwnaniu Nie dotyczy Nie do odréznienia Mozliwy do odréznienia
z Typem )

e opodzniony wzrost/rozwoj; e opdzniony wzrost/rozwoj; L. ..

« retardacja « retardacja e opodzniony wzrost/rozwoj;
sychomotoryczna; sychomotoryczna; * retardacja

Objawy i . ryez psy L ryez psychomotoryczna;

* wystgpienie wad * wystgpienie wad ) . L.
wrodzonych; wrodzonych; ¢ gfua'gg'?(t%"gsc'

¢ niedobory odpornosci. o niedobory odpornosci. 9 '

OPRT, fosforybozylotransferaza orotanu (ang. orotate phosphoribosyltransferase); OMPDC, dekarboksylaza monofosforanu orotydyny (ang.
orotidine monophosphate decarboxylase) UMPS, syntaza monofosforanu urydyny (ang. Uridine Monophosphate Synthase);

Etiologia i patogeneza

UMPSD jest zaburzeniem dziedziczonym w sposéb autosomalny recesywny. Jest to jedyny znany niedobor
enzymu szlaku biosyntezy pirymidyny, wynikajgcy z niedoboru jednej lub obu aktywnosci dwufunkcyjnego
enzymu syntazy monofosforanu urydyny-5 (UMPS) kodowanego przez gen UMPS. W pierwszej reakcji
fosforybozylotransferaza orotanu przeksztatca orotan w monofosforan orotydyny poprzez rybozylacje. W drugim
etapie dekarboksylaza orotydyny dekarboksyluje monofosforan orotydyny (Al Absi 2021).

Epidemiologia

Dziedziczna acyduria orotowa jest rzadkim schorzeniem, a czesto$¢ jej wystepowania wsrdd dzieci i niemowlat
jest mniejsza niz 1/1 000 000. Dotychczas w literaturze opisano okoto 20 os6b HOA. Poniewaz rzadkie choroby
czesto sg btednie diagnozowane lub nierozpoznane, okreslenie ich rzeczywistej czestotliwosci w populacji jest
niezwykle trudne. (Staretz-Chacham 2023, Nord 2025).

Diagnostyka
Diagnoze UMPSD obejmuje analize probek DNA i/lub badania aktywnosci enzyméw w tkankach (Demczko 2024).
Leczenie i rokowania

Obecnie stosowanym lekiem w leczeniu acydurii orotowej typu | i Il jest Xuriden (trioctan urydyny) Jednoczesnie
suplementowane sg preparaty krwiotworcze, a leczenie moze by¢ prowadzone przez cate zycie pacjenta
(Fonteh 2018, Skrzypczyk 2019).

Rokowanie dla pacjenta z acydurig orotowg typu I, Il lub Ill jest dobre, jesli niedob6ér UMPS zostanie wykryty
wczednie i zostanie rozpoczete leczenie. Mozliwe jest wtedy osiggniecie prawidlowego rozwoju
psychomotorycznego, natomiast pdzZzne wykrycie zaburzenia moze uniemozliwi¢ odwrdcenie deficytow
neurologicznych oraz prowadzi¢ do $pigczki, drgawek lub Smierci (Fonteh 2018).
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3. Wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia aktualnych rekomendac;ji i wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia pacjentow
z niedoborem enzymu syntazy monofosforanu urydyny, w dniu 20.11.2025 r. przeszukano nastepujgce zrodia:

1. polskie:
e Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM), https://ptwwm.pl/,
2. europejskie:

e European Reference Network for Hereditary Metabolic Disorders (MetabERN), https://metab.ern-
net.eu/,

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/,
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html,
e British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp,
3. Swiatowe:
e World Health Organization (WHO), https://www.who.int/,
e Guidelines International Network, http://www.g-i-n.net/,
e Turning Research into Practice (TRIP), https://www.tripdatabase.com/,

e Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines,

4. inne:
¢ National Health and Medical Research Council, http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/search,

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), https://www.ahrq.gov/prevention/guidelines/
index.html.

Dodatkowo przeprowadzono wyszukiwanie w ogdlnodostepnych zrédtach, w tym w wyszukiwarce Google
oraz w bazie Medline (przez PubMed), wykorzystujgc m.in. nastepujgce stowa kluczowe: ,uridine monophosphate
synthase”, ,UMPSD”, ,DUMPS”, ,hereditary orotic aciduria’.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendac;ji i wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych leczeniu acydurii orotowej zwigzanej z niedoboru enzymu syntazy monofosforanu urydyny.

Pomimo braku formalnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia niedoboru syntazy monofosforanu
urydyny zidentyfikowano dodatkowo zrédta opisujgce postepowanie w analizowanym wskazaniu opracowane
przez dwie organizacje: NORD (ang. National Organization for Rare Disorders) oraz BIMDG (ang. British Inherited
Metabolic Diseases Group). Oba zrédta wskazujg, ze w leczeniu niedoboru enzymu syntazy monofosforanu
urydyny stosuje sie trioctan urydyny.

Tabela 3. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg odnalezionych zrédet

Organizacja, rok

(krajlregion) Opis zalecen klinicznych

NORD 2025 Wskazano, ze osoby z HOA muszg stosowac terapie trioctanem urydyny przez cate zycie, aby zapewnic
National Organization for Rare | Utrzymanie obnizonego poziomu kwasu orotowego. Wszelkie dodatkowe metody leczenia sg
Disorders (USA) ukierunkowane na konkretne objawy wystepujace u kazdej osoby. Osobom z HOA i ich rodzinom zaleca

sie konsultacje genetyczne.

BIMDG 2024 Zgodnie z dokumentem National Formulary for Inherited Metabolic Diseases opracowanym przez British
British  Inherited Metabolic | Inherited Metabolic Diseases Group w leczeniu niedoboru enzymu syntazy monofosforanu urydyny
Diseases  Group (Wielka | Stosuje sie trioctan urydyny w dawce:

Brytania) e pacjenci pediatryczni

o 60 - 120 mg/kg m.c. doustnie jeden raz dziennie, maksymalnie 8 g dziennie;

o 100 - 150 mg/kg m.c. dziennie, doustnie w podzielonych dawkach w przypadku urydyny w
postaci sproszkowanej, maksymalnie 8 g dziennie;

e pacjenci dorosli
o 60 - 120 mg/kg m.c. doustnie jeden raz dziennie, maksymalnie 8 g dziennie;

o 100 - 150 mg/kg m.c. dziennie, doustnie w podzielonych dawkach w przypadku urydyny w
postaci sproszkowanej, maksymalnie 8 g dziennie;
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4. Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do dziewieciu ekspertéw klinicznych w dziedzinie pediatrii metabolicznej z prosba
o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia zakohczenia prac analitycznych nie otrzymano opinii od zadnego
z ekspertow.

5. Alternatywne technologie medyczne

Obecnie brak jest refundowanych technologii we wnioskowanym wskazaniu. Jedyng opcjg terapeutyczng dla
pacjentdw pozostaje leczenie objawowe. Dostepne na rynku suplementy diety nie spetniajg wymogdéw
koniecznych w przypadku produktéw leczniczych pod wzgledem skutecznosci, ale i bezpieczenstwa stosowania,
zwlaszcza u 0s6b z genetycznie uwarunkowanymi chorobami oraz u dzieci.

6. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z oceniang technologig

Produkt leczniczy Xuriden nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT. Jednakze substancja czynna trioctan
urydyny (ang. uridine triacetate) byta oceniana w Agencji w biezgcym roku (2025) w ramach procedury importu
docelowego we wskazaniu: encefalopatia padaczkowa i rozwojowa wrazliwa na urydyne. Szczegotowe
informacje dotyczgce wskazanej oceny przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Oceny AOTMIT dotyczace substancji czynnej trioctanu urydyny

Nr zlecenia i dg?akwgzrt\ia Wskazanie Stanowisko RP oraz Rekomendacja Prezesa AOTMIiT

Stanowisko Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgdd

Rad na refundacje leku Vistogard (uridine triacetate)

Przejrzygtos'ci we wskazaniu encefalopatia padaczkowa i rozwojowa

) wrazliwa na urydyne (wynik potwierdzony badaniem

i 3;i252/§30r$12ja _ Encgfalopatla_ Ip_)adaczkovLa genetycznym — wbadaniu typu WES: encefalopatia

2025 rok I rozwojowa wrazliwa na urydyne | rozwojowa i padaczkowa typu 50 spowodowana mutacig

roku (wynik potwierdzony badaniem w genie CAD).
38/2025 - genetycznym —w _badanlu typu

Rer]liofsné?;gsgja WES: encefalopatia rozwojowa | Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania 2zgod

2 dnia 4 czerwca i padaczkowa typu | narefundacie produktu leczniczego Vistogard (uridine

20251 Progesa | 20 SPowodowana mutacja w genie | triacetate) we wskazaniu: encefalopatia  padaczkowa

Aqencii Ocen CAD) irozwojowa wrazliwa na urydyne (wynik potwierdzony

‘?’echjnolo iiy badaniem genetycznym - w badaniu typu WES:

Medvezn %h encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu

i Ta?lyfika}llcji 50 spowodowana mutacjg w genie CAD).

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie:

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2025/038/SRP/U_152_20250526_s_65_Vistogard_import_zacz.pdf [dostep: 21.11.2025]
oraz 2025 06 04 BP Rekomendacja nr 68_2025 Vistogard BIP.pdf [dostep: 21.11.2025].
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych stosowania leku Xuriden (uridine
triacetate) we wskazaniu: niedobdér enzymu uridine monophosphate synthase, przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji: MEDLINE (przed Pubmed) i Cochrane Library w dniu 21.11.2025 r.
oraz Embase (przez Ovid) w dniu 24.11.2025 r.

Selekcja zostata przeprowadzona w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICOS z uwzglednieniem
ponizszych kryteriow wigczenia. Selekcje badan/publikacji prowadzono dwuetapowo, w pierwszej kolejnosci
na podstawie abstraktow, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono badania w jezyku innym
niz angielski i polski.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: pacjenci z acydurig orotowg zwigzang z niedoborem enzymu uridine monophosphate synthase
Interwencja: Xuriden (uridine triacetate)

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania Xuriden (uridine triacetate)
w analizowanej populacji pacjentéw.

Typ badan: bez ograniczen

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 11.1 do niniejszego opracowania.

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostaty wyniki jednoramiennego, otwartego badania rejestracyjnego
fazy 1l (NCT02110147). Metodyke badania przedstawiono na stronie internetowej: clinicaltrials.gov, natomiast
wyniki dla 6 tygodni i 24 miesiecy leczenia przedstawiono w urzedowej informacji o produkcie leczniczym dla leku
Xuriden (uridine triacetate) zatwierdzonym przez FDA. Celem omawianego badania bylo wykazanie efektu
podtrzymujgcego trioctanu urydyny jako terapii zastepczej urydyng u czterech pacjentéw pediatrycznych z HOA.
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania NCT02110147.

Tabela 5. Charakterystyka badania NCT02110147 (clinicaltrials.gov)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Ograniczenia

Kraj: Stany | Typ badania: | Kryteria wigczenia (badanie | e Poprawal/stabilizcja o Wyniki nie  zostaty

Zjednoczone jednoramienne, otwarte | gtéwne): wskaznikow opublikowane

Zrodio badanie fazy Ill « Pacjenci z HOA hematologicznych. W recenzowanym "

finansowania: | Interwencja: trioctan | Kryteria wykluczenia | * Zmltana stezenia :<v;asu gzzsel(r)]‘i);s?;l)?’ac(c)rcvz[goyng

i ienni S ' orotowego i orotydyny adania

¥Y1ee”rzts;utics 3zg§:§ Jako - zamiennl | (badanie giowne): W moczu. clinicaltrials.gov).

e e Alergia  na trioctan | , .| o« Mata liczebnosé

Nazwa: Terapia zastepcza | yrydyny lub ktorykolwiek Poprawa hparametrow populacii.
polegajagca na doustnym . o oceniajgcych  rozwoj !

NCT02110147 : S z jego sktadnikéw t t Wiekszosé Kt6
podawaniu zamiennika dodatkowych. (przyrost wagi i wzrostu). | e IKSZOSC punktow
urydyny w postaci trioctan . , koncowych odnosi sie
urydyny u  pacjentow | ° Niedobor jedynie do parametrow
zdziedziczng ~ acydurig | transkarbamylazy biochemicznych.
orotowg ktdrzy odniesli ornlt.yny (OTC)'_ _ « Brak oceny jakosci zycia.
korzyéci_ kliniczne | ® Koble_ty W cigzy lub « Krétki okres obserwacji,
z leczenia egzogenng karmigce piersig.
urydyna. Kryteria wigczenia (badanie
Dawkowanie: przedtuzone):

e dawka poczatkowa: 60 | ® Pacjenci, ktorzy
mg/kg/dobe ukonczyli badanie
o dawka maksymalna: 300 gtéwne.
mg/kg/dobe. Kryteria wykluczenia
Czas obserwaciji: IV.2014- | (badanie przedtuzone):
X1l 2016 e Pacjenci, ktérzy nie
« Badanie gtéwne — 42 dni ukonczyli badania
gtéwnego.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe Ograniczenia

e Badanie przediuzone -
do 24 miesiecy

Liczba pacjentow: N=4
Wiek < 19 lat.

W badaniu NCT02110147 (trwajacym 6 tygodni z 24-miesiecznym przedtuzeniem leczenia) 4 pacjentow w wieku
od 3 do 19 lat cierpigcych na dziedziczng acydurig orotowg leczono produktem Xuriden (uridine triacetate). Przez
42 dni pacjenci otrzymywali trioctan urydyny w dawce poczagtkowej 60 mg/kg raz dziennie. Wszyscy badani
kontynuowali przyjmowanie produktu leczniczego Xuriden przez co najmniej 24 miesigce w dawkach
do 120 mg/kg raz dziennie. Spoérdd czterech pacjentéw, trzech bylo leczonych urydyng przed wigczeniem
do omawianego badania. Wszyscy uczestnicy badania doswiadczyli pozytywnych odpowiedzi na leczenie
triacetatem urydyny.

Dla trzech pacjentéw, u ktérych zmieniono leczenie z doustnej urydyny na doustny trioctan urydyny, gtéwnym
punktem koncowym badania byta stabilizacja wskaznikdw hematologicznych (Pacjent 1 — n/% NEUT
[ang. Neutrophil], Pacjent 2 — VBCC [ang. White Blood Cell Count], Pacjent 3 i 4 — $érednia CV [ang. Mean
Corpuscular Volume]).

Po szesciu tygodniach leczenia u trzech pacjentow odnotowano stabilizacje wskaznikow hematologicznych,
natomiast u jednego pacjenta nie uzyskano oczekiwanej poprawy.

Po 24 miesigcach terapii u jednego z pacjentéw nie uzyskano oczekiwanych rezultatéw, co byto spowodowane
zdiagnozowanym zespotem Cohena z towarzyszaca neutropenig, kiory zostat zdiagnozowany po ukonczeniu
badania. Wskazniki hematologiczne u trzech pacjentéw pozostaty zasadniczo niezmienione.

Na poczatku badania trzech pacjentéw wczesniej leczonych urydyna, wykazato prawidtowy poziom kwasu
orotowego w moczu, ktory utrzymywat sie rowniez po szesciu tygodniach leczenia produktem leczniczym Xuriden.
Wszyscy czterej badani wykazywali prawidtowy poziom orotydyny w moczu na poczatku badania, a wartosci
te pozostaty stabilne takze po szes$ciu tygodniach leczenia. Po 24 miesigcach terapii trioctanem urydyny stezenie
kwasu orotowego i orotydyny w moczu pozostaty stabilne u wszystkich pacjentow.

Wptyw leczenia lekiem Xuriden na wzrost badanych oceniano u trzech pacjentéw pediatrycznych. Na poczatku
badan waga i wzrost wszystkich trzech pacjentéw znajdowaty sie na dolnej granicy normy dla wieku lub ponizej
niej. Po 24 miesigcach leczenia parametry wzrostu kazdego pacjenta pozostaty zasadniczo niezmienione.

W wyniku przeprowadzonego przegladu odnaleziono jeden opis przypadku 17-letniej pacjentki u ktérej
stwierdzono rzadkg posta¢ dziedzicznej acydurii orotowej (HOA, ang. Hereditary orotic aciduria), zwigzanej
z mutacjg w genie UMPS, u ktérej od pierwszego roku zycia wystepowaly nawracajgce ciezkie infekcje, czeste
epizody pancytopenii oraz objawy niedoboru odpornosci. Dodatkowo u pacjentki zaobserwowano zahamowanie
wzrostu, opdznienie rozwoju psychoruchowego oraz padaczke. W ramach terapii pacjentce podawano trioctan
urydyny w dawce 2 g raz dziennie (60 mg/kg masy ciata), ktérg nastepnie zwiekszono do 3,2 g raz dziennie
(90 mg/kg masy ciata). Leczenie przyniosto poprawe parametrow klinicznych oraz wskaznikéw hematologicznych
i biochemicznych (Absi 2021).

7.2. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dotyczgcego skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu leczniczego Xuriden odnaleziono ograniczong liczbe publikacji odnoszgcych
sie bezposrednio do stosowania trioctanu urydyny w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z faktem, iz substancja
ta stanowi triacetylowang pochodng urydyny, petnigc funkcje jej proleku®, po podaniu ulega ona biotransformac;ji
do aktywnego metabolitu — wolnej urydyny — odpowiedzialnego za dziatanie farmakologiczne leku. W zwigzku
z tym dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania urydyny mogg mie¢ istotne znaczenie przy
wnioskowaniu o wartosci klinicznej ocenianej interwenciji.

Majac na uwadze powyzsze, w celu identyfikacji dowodow potencjalnie nieuwzglednionych w wyszukiwaniu
podstawowym, przeprowadzono dodatkowe przeszukanie wolnotekstowe oraz przeglad po referencjach
bibliograficznych, ukierunkowane na stosowanie wolnej urydyny w ramach leczenia acydurii orotowej,
w tym niedoboru enzymu syntazy monofosforanu urydyny (UMPS). Wyniki wyszukiwania oraz analize
odnalezionych publikacji przedstawiono ponizej.

8 https://www.drugs.com/monograph/uridine-triacetate.html? [dostep: 27.11.2025].
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Tabela 6. Charakterystyka i wyniki opiséw przypadkéw odnalezionych w ramach dodatkowego wyszukiwania

Publikacja

Opis przypadku

Wyniki

Becroft 1965

Opis przypadku 17-miesiecznego pacjenta z anemig
megaloblastyczna, ktéry nie reagowat na leczenie
witaming B12, kwasem foliowym, pirydoksyng i tyroksyna.
U pacjenta wystepowaly nawracajace infekcje drég
oddechowych, biegunki oraz =zaburzenia rozwojowe
(niewielkie zainteresowanie otoczeniem, brak zdolnosci
mowy i samodzielnego siedzenia).

Leczenie urydyng rozpoczeto dawkg 150 mg/kg m.c.
na dobe, nastepnie po 11 dniach zwiekszono dawke
do 300 mg/kg m.c. pie¢ razy dziennie (1500 mg/dz).
Zaobserwowano wyrazng stabilizacje = wskaznikow
hematologicznych oraz poprawe parametréw klinicznych.

Becroft 1969

Opis przypadku 7-letniego pacjenta leczonego od 16 m.z.
na acydurie orotowg (przypadek opisany w publikaciji
Becroft 1965).

Pacjent stale przyjmowat doustnie urydyne w dawce
150 mg/kg m.c. W wieku 7 lat i 6 m-cy jego parametry
wagi iwzrostu byly bliskie siedemdziesiatego pigtego
percentyla. Od czasu rozpoczecia leczenia nastgpita
poprawa ostrosci widzenia oraz stabilizacja wskaznikéw
hematologicznych. Poziom stezenia kwasu orotowego
w wydalanym moczu pozostawat stabilny.

Fox 1969

Opis przypadku dwoch niemowlat z acydurig orotowg
i towarzyszacg  niedokrwistoscig ~ megaloblastyczna.
W jednym przypadku schorzenie bylo zwigzane
z opdznieniem wzrostu, powaznymi wadami wrodzonymi,

kifoskoliozg w okolicy piersiowo-ledzwiowej oraz
skafocefalia. = W  drugim  przypadku  wystgpito
zahamowanie wzrostu, opdznienie rozwoju

psychomotorycznego oraz szpik kostny o obrazie
megaloblastycznym.

U obu pacjentow nastgpita hematologiczna remisja
po leczeniu urydyng. W pierwszym  przypadku
po rozpoczeciu leczenia urydyng doustnie w dawce
150 mg/kg m. c. dziennie zaobserwowano poprawe
wskaznikow hematologicznych. Pacjent zmart wkrétce po
zabraniu ze szpitala przez rodzicow z powodu zapalenia
opon mozgowych i zapalenia ptuc.

U drugiego pacjenta po rozpoczeciu leczenia urydyng
doustnie w dawce 150 mg/kg m. c. dziennie uzyskano
stabilizacje wskaznikow hematologicznych.

Tubergen 1969

Przypadek dotyczyt 7-letniej pacjentki z acydurig orotows,
u ktérej rozwdj fizyczny i psychiczny byt prawidtowy.
Obraz kliniczny obejmowat krwiomocz, niedokrwistos$¢ i
nawracajgce bodle okolicy ledzwiowej. Badanie szpiku
kostnego wykazalo megaloblastoze, a w moczu
stwierdzono zwigkszone wydalanie kwasu orotowego.

Aktywnosé¢ enzymow OMPD i OMPP  wynosita
<1% normy, potwierdzajac defekt w szlaku syntezy
pirymidyn.

Zastosowanie terapii doustng urydyng doprowadzito
do stabilizacji wskaznikow hematologicznych
(retikulocytoza w 48 godzin, wzrost stezenia hemoglobiny
o 3 g/dl w 10 dni), ustgpienia megaloblastozy oraz
eliminacji objawéw ze strony uktadu moczowego.
W wyniku interwencji zmniejszylo si¢ takze wydalanie
kwasu orotowego.

Girot 1983

Opis dwdch pacjentéw (rodzenstwa) z rozpoznang
dziedziczng acydurig orotows.

Pierwszy przypadek dotyczyt 7-letniego chtopca,
u ktérego objawy choroby wystgpity juz w okresie
niemowlecym i obejmowaty niedokrwisto$¢
megaloblastyczna, zaburzenia  wzrastania  oraz
nawracajgce infekcje. Badania immunologiczne wykazaty
zaburzenia odpornosci komérkowej: obnizong proliferacje
limfocytow T oraz ostabiong odpowiedz na mitogeny.
Podwyzszony poziom wydalania kwasu orotowego w
moczu potwierdzit rozpoznanie dziedzicznej acydurii
orotowe;.

Drugi przypadek dotyczyt 3-miesiecznej dziewczynki,
u ktorej stwierdzono podobny fenotyp  kliniczny,
obejmujgcy niedokrwisto$¢ megaloblastyczng, opdznienie
rozwoju oraz nawracajgce, przewlekle zakazenia.
Badania laboratoryjne potwierdzity zaburzenia odpornosci
komérkowej oraz zwigkszony poziom wydalania kwasu
orotowego w moczu. Przebieg kliniczny choroby byt
ciezszy niz u starszego brata, z wigkszg czestotliwoscig
infekciji.

W pierwszym przypadku zastosowano trzy schematy
leczenia urydyng, z czego 2 pierwsze nie przyniosty
zadnych efektéw klinicznych. W trakcie trwania 3 cyklu
leczenia (dtugotrwatego) zaobserwowano czesciowg
odpowiedz hematologiczng oraz dalsze utrzymywanie sig
zwiekszonego poziomu wydalania kwasu orotowego
wmoczu i obecno$¢ utrzymujgcych sie zmian
megaloblastycznych w szpiku kostnym.
Po ok. 3 miesigcach terapii trzecim schematem wystgpity
ciezkie dziatania niepozadane w zakresie przewodu
pokarmowego, w tym narastajgca biegunka, zakazenie
Candida albicans i konieczno$¢ wdrozenia zywienia
pozajelitowego. Ostatecznie pacjent zmart z powodu
ropnego zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych mimo
prowadzenia terapii.

W drugim przypadku terapia urydyng doprowadzita
do trwatej poprawy stanu zdrowia pacjentki. Retikulocyty
wzrosty do 8%, a poziom hemoglobiny ustabilizowat sie.
Zmiany megaloblastyczne w szpiku kostnym catkowicie
ustgpity. Pomimo utrzymujgcego sie podwyzszonego
poziomu wydalania kwasu orotowego w moczu, stan
kliniczny pacjentki ulegt znaczacej poprawie. Terapia
urydyng byla dobrze tolerowana, bez powiktan
i zwigkszonej podatnosci na infekcje.

Alvarado 1988

Opis przypadku 3-letniej pacjentki z acydurig orotowg typu
1 z siniczg wadg wrodzong serca i zaburzeniem
odpornosci oraz niedokrwistoscia megaloblastyczna.
U pacjentki  wystepowat tez  opdzniony  rozwdj
psychoruchowy.

Podanie urydyny w dawce 150 mg/kg m.c. na dobe
w wieku 23 miesiecy spowodowato stopniowg stabilizacje
wskaznikéw hematologicznych, poprawe funkcjonowania
ukfadu odpornosciowego oraz rozwoju psychoruchowego
pacjentki. Sze$¢ miesiecy po rozpoczeciu terapii poziom
hemoglobiny osiggnagt 20 g/dl, a szpik kostny nie
wykazywat juz oznak megaloblastycznych.
Po 9 miesigcach leczenia urydyng pacjentka byta w stanie
chodzi¢ samodzielnie, méwita petnymi zdaniami, a jej
zdolnosci motoryczne byly odpowiednie do wieku.

Bensen 1991

Opis przypadku 25-letniej kobiety, dwukrotnie ciezarnej,
u ktérej w wieku 11 miesiecy rozpoznano dziedziczng

Do czasu pierwszej cigzy pacjentka otrzymywata urydyne
w dawce 1,5 g dziennie. Nastepnie w trakcie cigzy dawka
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Publikacja Opis przypadku Wyniki
acydurie orotowg, leczonej urydyng. Pacjentka cierpiata | urydyny byta dostosowywana w celu utrzymania
na hepatosplenomegalie, anemie  megaloblastyczng | odpowiedniego poziomu hemoglobiny. Pierwsza cigza
reagujgcg na leczenie urydyng, szmery w sercu i zeza. zakonczyta sie urodzeniem dziecka z wieloma wadami
wrodzonymi.
W chwili zajécia w drugg cigze pacjentka przyjmowata
urydyne w dawce 4 g dziennie, a w trakcie cigzy dawka
urydyny byla dostosowywana w celu utrzymania
odpowiedniego poziomu hemoglobiny
Druga cigza zakonczyta sie urodzeniem zdrowego
chtopca z inwersjg chromosomu 4.
Opis pacjentow z dziedziczng acydurig orotowa. Leczenie urydyng u pacjentéw prowadzito do poprawy
Pacient z Rodziny 1 byt ziozonym heterozygotg | Parametrow Klinicznych i  stabilizacji wskaznikow
(z mutacjami V109G od strony ojca oraz R96G i G429R | hematologicznych, a takze zmniejszenia poziomu
. od strony matki), co prowadzito do istotnego spadku | Wydalania kwasu orotowego w moczu. Terapia skutecznie
Suchi 1997 aktywnosci enzymu UMPS. kompensowata niedobdr enzymu UMPS i omijata blok
W Rodzinie 2 pacjent i jego matka byli nosicielami allelu w biosyntezie pirymidyn, niezaleznie od rodzaju mutacji.
R96G+G429R, réwniez wykazujgc obnizong aktywnos$¢
enzymu UMPS.
Przypadek dotyczyt chiopca z rzadkim wrodzonym | Terapia urydyng doprowadzita do stabilizacji wskaznikéw
niedoborem UMPS, u ktérego w wieku 2-3 lat wystgpity | biochemicznych — 77% redukcja poziomu wydalania
nawracajgce napady padaczkowe przy prawidtowym | kwasu orotowego w moczu przy dawce 75 mg/kg mc,
wczesniejszym rozwoju. Badania metaboliczne wykazaty | uznanej za optymalna. Zwiekszenie dawki
Grohmann znacznie podwyzszony poziom wydglgnia kwagu dq 100 mg/kg mc nie przyniosto dogatkowego efektu.
2015 orotowego w moczu oraz brak aktywnosci UMPS. Nie | Klinicznie odnotowano ustgpienie napadéw
stwierdzono niedokrwisto$ci megaloblastycznej, a jedynie | padaczkowych, normalizacje zapisu EEG oraz mozliwo$¢
przemijajgca niedokrwisto$¢ wynikajacg z niedoboru | odstawienia leczenia przeciwpadaczkowego.
zelaza. Przebieg choroby wskazywat na nietypowy | W o$mioletniej obserwacji nie stwierdzono nawrotow
fenotyp z dominujgcymi objawami neurologicznymi. napadéw padaczkowych ani pojawienia sie nowych
dziatan niepozadanych.

EEG - elektroencefalografia; UMPS — enzym syntazy monofosforanu urydyny;
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie wynikéw dodatkowego przegladu publikagii.

Dane pochodzgce z dostepnych opiséw przypadkéw, pomimo niskiej jakosci metodologicznej, wskazujg
na spojny efekt terapeutyczny urydyny u pacjentéw z dziedziczng acydurig orotowg. Leczenie prowadzito
do szybkiej i utrzymujacej sie stabilizacji wskaznikéw hematologicznych, zmniejszenia poziomu wydalania kwasu
orotowego w moczu oraz ogélnej poprawy stanu klinicznego pacjentéw, w tym rozwoju psychoruchowego i funkcji
uktadu odpornosciowego. Terapia urydyng ma charakter substytucyjny i byla na ogdét dobrze tolerowana,
a zgtaszane dziatania niepozgdane wystepowaty rzadko, gtdwnie u pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby.

Informacje na podstawie FDA Label — bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Xuriden oceniano u 4 pacjentéw z dziedziczng acydurig orotowa, ktorzy
otrzymywali 60 mg/kg trioctanu urydyny raz dziennie przez szes¢ tygodni. Wszyscy pacjenci kontynuowali terapie
przez co najmniej 24 miesigce w dawkach do 120 mg/kg raz dziennie. Nie zgtoszono Zadnych dziatan
niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Xuriden.

7.3. Podsumowanie

W analizie klinicznej uwzgledniono wyniki jednoramiennego, otwartego badania rejestracyjnego fazy |llI
(NCT02110147), obejmujacego czterech pacjentéw, w ktérym leczenie produktem leczniczym Xuriden prowadzito
do stabilizacji wskaznikéw hematologicznych i biochemicznych w okresie szesciu tygodni oraz przy diugotrwatej,
co najmniej 24-miesiecznej obserwacji. Sposréd czterech pacjentéw, trzech bylo leczonych urydyng przed
wigczeniem do badania.

U trzech pacjentow leczenie spowodowato trwalg stabilizacje wskaznikéw hematologicznych, natomiast u jednego
brak odpowiedzi na leczenie i pOzniejsze pogorszenie stanu zdrowia zwigzane bylo z rozpoznanym
po zakonczeniu udziatu w badaniu zespotem Cohena. Poziomy stezenia kwasu orotowego i orotydyny w moczu
u wszystkich pacjentéw pozostawaty w granicach normy i utrzymywatly sie stabilnie zarbwno po szesciu
tygodniach, jak i po 24 miesigcach leczenia triacetatem urydyny. W przypadku parametréw wzrostu, u trzech
pacjentéw pozostawaty one na dolnej granicy normy i nie ulegty istotnej zmianie po 24 miesigcach terapii.

Nie zgtoszono zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Xuriden.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jeden opis przypadku 17-letniej pacjentki,
u ktérej stwierdzono rzadkg postaé dziedzicznej acydurii orotowej, zwigzanej z mutacjg w genie UMPS, u ktorej
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od pierwszego roku zycia wystepowaty nawracajgce ciezkie infekcje, czeste epizody pancytopenii oraz objawy
niedoboru odpornosci. Dodatkowo zaobserwowano zahamowanie wzrostu, opOznienie rozwoju
psychoruchowego oraz padaczke. Rozpoczeto leczenie trioctanem urydyny, w dawce 2 g raz dziennie (60 mg/kg
masy ciata), ktérg nastepnie zwiekszono do 3,2 g (90 mg/kg masy ciata). Terapia przyniosta poprawe kliniczna,
hematologiczng i biochemiczng

W przeglagdzie systematycznym zidentyfikowano niewiele publikacji dotyczgcych bezposrednio trioctanu urydyny
w ocenianym wskazaniu. Ze wzgledu na fakt, ze Xuriden jest prolekiem wolnej urydyny, dane dotyczace
stosowania urydyny uznano za istotne dla oceny klinicznej ocenianej interwencji. W zwigzku z tym
przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie wolnotekstowe oraz przeglad referencji w celu identyfikacji dowoddéw
dotyczacych terapii urydyng w dziedzicznej acydurii orotowej, w tym niedoboru UMPS.

W wyniku dodatkowego przeszukania wolnotekstowego oraz przegladu po referencjach bibliograficznych
ukierunkowanych na stosowanie wolnej urydyny w ramach leczenia acydurii orotowej, w tym niedoboru enzymu
syntazy monofosforanu urydyny (UMPS) zidentyfikowano 9 publikacji zawierajgcych 11 opiséw przypadkow
pacjentéw z dziedziczng acydurig orotowg. Pacjenci zostali zdiagnozowani w wieku niemowlecym lub dzieciecym
i leczeni egzogenng urydyng. U wszystkich pacjentéw w momencie rozpoznania odnotowano znacznie
podwyzszone poziomy stezenia kwasu orotowego w moczu oraz stwierdzono nieprawidtowe wskazniki
hematologiczne. Doustne podawanie urydyny prowadzito do stabilizacji wskaznikéw hematologicznych, poprawy
ogolnego stanu klinicznego pacjentéw oraz obnizenia poziomu stezenia kwasu orotowego wydalanego w moczu
w ciggu kilku tygodni.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 05.11.2025 r.
(znak: PLD.45340.1927.2025.1.AB), dotychczas nie wydano pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia
z zagranicy produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate).

Wg danych wskazanych przez MZ jedno opakowanie produktu leczniczego Xuriden, uridine triacetate, granulat
do sporzadzania zawiesiny doustnej 2 g wynosi $26 131,27 brutto + marza apteki za opakowanie po 30 saszetek
tj. ok. 95 703,16 PLN®. Podana cena pochodzi ze strony internetowej: https://www.drugs.com/price-guide/xuriden.

Zgodnie z pismem MZ (znak PLD.45340.1927.2025.4.AB) z dnia 02.12.2025 r. zlecenie dotyczy zakupu leku dla
pacjenta pediatrycznego w wieku 12 lat. Na potrzeby niniejszego raportu zgodnie z dawkowaniem
zarejestrowanym przez FDA (od 60 mg/kg m.c. do 120 mg/kg m.c.; maksymalnie 8 g na dobe) przyjeto,
ze miesieczna terapia dla jednego pacjenta zostanie pokryta za pomocag 1-3 opakowan produktu leczniczego
Xuriden (1 opakowanie 30 saszetek po 2g), w zaleznosci od wagi, w zwigzku z czym szacowany miesieczny koszt
ptatnika publicznego wyniesie od ok. 105 tys. zt do ok. 316 tys. zt.1°

Tabela 7. Koszt opakowania Xuriden, uridine triacetate, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 2 g

L GG Koszt dla ptatnika
Nazwa Opakowanie | CH [PLN] * CHB [PLN] CD [PLN] PO pacjenta bli PLN
[PLN] publicznego [! ]
Xuriden, uridine
triacetate,
granulat do
sporzadzania 30 saszetek 95 703,16 103 359,41 105 291,32 ryczatt 3,20 105 288,12
zawiesiny
doustnej 2 g
ini - Ustawa o refundaciji:
Ministerstwo | stawa o refundacii: Ustawa it. 39 ust. 1 ! Ustawa o refundacii:
. Zdrowia o refundaciji: art. 39 ust. 1,
Zrédto art. 2 pkt 5a art. 6 ust. 1,
(raporty lek +8%VAT art. 7 ust. 4 art. 6 ust. 2 pkt 2, art. 15 ust. 9
ZSMOPL) (lek +8%VAT) i ust. 7 art. 6 ust. 6 : :

* szacunkowe ceny netto sprzedazy produktéw do apteki (pismo znak PLD.45340.1927.2025.1.AB z dnia 5 listopada 2025)
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

W celu oszacowania wptywu wydania pozytywnej decyzji na refundacje ocenianego produktu leczniczego
w ramach importu docelowego przeprowadzono uproszczong analize kosztow finansowania.

Podstawowe zatozenia analizy:

e Koszt jednego opakowania produktu leczniczego Xuriden oszacowano na podstawie ceny wskazanej
w zleceniu MZ.

e Zgodnie z FDA Label Xuriden przyjeto, ze minimalna dawka trioctanu urydyny wynosi 60 mg/kg m.c.
Dawke leku mozna zwiekszy¢ do 120 mg/kg m.c. jezeli: poziom stezenia kwasu orotowego w moczu
pozostaje powyzej normy, pogorszeniu ulegajg wartosci laboratoryjne wskaznikéw zwigzanych
z dziedziczng acydurig orotowa, nastepuje pogorszenie innych objawdéw choroby. Maksymalna dawka
leku wynosi natomiast 8 g na dobe (maksymalnie 4 saszetki).

e Oszacowanie przedstawia roczny koszt stosowania produktu leczniczego Xuriden przez jednego
pacjenta w pierwszym roku terapii oraz w kolejnych latach.

e Na podstawie Fonteh 2018 przyjeto, ze pacjent bedzie stosowat leczenie ciggte.

e W zwigzku z informacjg zawartg w FDA Label porcja niewykorzystanego leku pozostatego w rozpoczetej
saszetce nie nadaje sie do uzytku.

e Przyjeto wage pacjenta odpowiednio dla 12 letniego dziecka zgodnie z siatkg centylowg! (od 30
do 50 kg).

91 USD=3,6624 PLN, https://nbp.pl/statystyka-i-sprawozdawczosc/kursy/tabela-a/, [dostep 28.11.2025].

© w oparciu o Informacyjny System Zintegrowanej Taryfy Celnej (ISZTAR4) w raporcie przyjeto, ze cto wynosi 0%. https://ext-
isztar4.mf.gov.pl/taryfa_celna/browseNomen.xhtml?cnCode=3004+90+00+00&suffix=80&country=&lang=PL&page=1&date=20251216

" https://www.mp.pl/pacjent/pediatria/prawidlowyrozwoj/rozwojfizyczny/52272 siatki-centylowe-masa-i-dlugosc-ciala-malego-dziecka
[dostep: 12.12.2025].
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Roczny koszt ponoszony przez ptatnika publicznego zostat oszacowany na podstawie danych przedstawionych
w urzedowej informaciji o produkcie leczniczym dla leku Xuriden (uridine triacetate) zatwierdzonym przez FDA
i przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Oszacowanie rocznych kosztoéw leczenia produktem leczniczym Xuriden jednego pacjenta, w zaleznosci
od jego wagi

Dawkowanie e Liczba el Koszt jednego
Waga Zawartos¢ zuzytych zuzytych A Roczny koszt
. na dobe : saszetek w . opakowania .
pacjenta [kg] saszetki [g] saszetek na ; opakowan ptatnika
[mg/kg m.c.] opakowaniu 5 [PLN]
dobe rocznie
[6]= =ra1*
(1] 2] 3] [4] [5] ([4]°365)/[5] 7] [8=[6]"[7]
Dawka poczatkowa 60 mg/kg m.c. na dobe
<33 60 2 1 30 13 105 288,12 1 368 745,56
34-66 60 2 2 30 25 105 288,12 2632 203,00
67-1007 60 2 3 30 37 105 288,12 3 895 660,44
Dawka 120 mg/kg m.c. na dobe*
<16 120 2 1 30 13 105 288,12 1 368 745,56
17-33 120 2 2 30 25 105 288,12 2632 203,00
34-50 120 2 3 30 37 105 288,12 3 895 660,44
> 51 120 2 4 30 49 105 288,12 5159 117,88
* Porcja niewykorzystanego leku pozostatego w rozpoczetej saszetce nie nadaje sie do uzytku (FDA Label)
** wliczajgc kazde rozpoczete opakowanie
# maksymalna dawka dobowa przyjmowanego leku wynosi 8 g (4 saszetki)
A Dawka poczgtkowa produktu leczniczego Xuriden w zaleznosci od wzrostu masy ciata (kg) pacjenta w kolejnych latach
Zrédio: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie FDA Label.
Tabela 9. Oszacowanie rocznych kosztow refundacji produktu leczniczego Xuriden na jednego pacjenta
Liczba saszetek . . Oszacowanie rocznych kosztéw refundaciji
: - Liczba saszetek w Koszt jednego - " - -
Sl e e opakowaniu opakowania [PLN] Liczba opakowan Catkowity koszt dla ptatnika
doby zbiorczych** publicznego [PLN]
1 [2] [31 [4]=([1]"365)/[2] [51=[31"[4]
1 30 105 288,12 13 1368 745,56
2 30 105 288,12 25 2632 203,00
3 30 105 288,12 37 3895 660,44
4 30 105 288,12 49 5159 117,88

* Porcja niewykorzystanego leku pozostatego w rozpoczetej saszetce nie nadaje sie do uzytku (FDA Label)
** wliczajgc kazde rozpoczete opakowanie
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania ocenianego produktu leczniczego u pacjenta pediatrycznego
w wieku 12 lat i wadze do 50 kg, oszacowany w oparciu o koszt opakowania przekazany przez MZ pismem z dnia
05.11.2025 r. (znak: PLD.45340.1927.2025.1.AB) oraz dawkowanie przyjete na podstawie odnalezionej
urzedowej informacji o produkcie leczniczym dla leku Xuriden (uridine triacetate) zatwierdzonym przez FDA
wyniesie od ok. 1,4 min zt do ok 3,9 min zt w pierwszym roku terapii oraz do ok. 5,2 min zt w kolejnych latach.

Powyzsze oszacowania obarczone sg niepewnoscig dotyczaca rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy mogliby
stosowaé produkt leczniczy Xuriden (uridine triacetate) w ocenianym wskazaniu, jednak ze wzgledu na fakt, iz
acyduria orotowa jest chorobg ultrarzadka, liczba pacjentéw nie powinna ulec znacznej zmianie.
Biorgc pod uwage powyzsze, wydaje sie, ze refundacja produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate) bedzie
dotyczyta pojedynczych pacjentow.
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9. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Przedmiotem zlecenia Ministra Zdrowia jest ocena zasadnosci refundacji produktu leczniczego Xuriden, uridine
triacetate, granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 2 g, we wskazaniu: niedobér enzymu uridine
monophosphate synthase, na zasadzie importu docelowego, w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2025 r. poz. 907).

W dniu 02.12.2025 r. otrzymano pismo MZ (znak: PLD.45340.1927.2025.4.AB) zawierajgce informacje, ze
Zlecenie dotyczy wniosku o refundacje dla indywidualnego pacjenta pediatrycznego w wieku 12 lat, bedace
odpowiedzig na pismo AOTMIT z dn. 25.11.2025 r. (znak: DOWM.4211.2.2025.2.ZS).

Prace analityczne obejmowaty m.in.:

e przeglad rekomendacji i wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia niedoboru enzymu uridine
monophosphate synthase,

e przeglad terapii aktualnie dostepnych w Polsce dla pacjentéw w ocenianym wskazaniu,
e konsultacje z ekspertami klinicznymi w dziedzinie pediatrii metabolicznej,

e przeglad systematyczny literatury w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci
i bezpieczenstwa produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate),

e analize dostepnych dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Xuriden (uridine triacetate)

e analize potencjalnego wptywu refundacji produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate) dla pacjentéw
z niedoborem enzymu uridine monophosphate synthase na budzet ptatnika publicznego.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ szacunkowa cena brutto sprzedazy do apteki produktu leczniczego
Xuriden (uridine triacetate) granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej 2 g — 1 opakowanie 30 saszetek wynosi
26 131,27 USD tj. ok. 95 703,16 PLN .

Trioctan urydyny zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy dla wskazania leczenie dziedzicznej acydurii
orotowej na terenie panstw Europejskiego Obszaru Gospodarczego, na podstawie Decyzji Wykonawczej Komisji
z dnia 28.06.2024 r., natomiast nie posiada dopuszczenia do obrotu wydanego przez EMA. Produkt leczniczy
Xuriden posiada dopuszczenie do obrotu na terenie Stanéw Zjednoczonych wydane przez FDA dnia 9 kwietnia
2015 r. we wskazaniu dziedzicznej acydurii orotowej co jest tozsame z niedoborem enzymu uridine
monophosphate synthase .

Wytyczne kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zidentyfikowano rekomendacji i wytycznych praktyki klinicznej
dotyczacych leczeniu acydurii orotowej zwigzanej z niedoboru enzymu syntazy monofosforanu urydyny.

Pomimo braku formalnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych leczenia niedoboru syntazy monofosforanu
urydyny zidentyfikowano zrédta opisujgce postepowanie w analizowanym wskazaniu opracowane przez dwie
organizacje: NORD (ang. National Organization for Rare Disorders) oraz BIMDG (ang. British Inherited Metabolic
Diseases Group). Oba Zrodta wskazujg, ze w leczeniu niedoboru enzymu syntazy monofosforanu urydyny stosuje
sie trioctan urydyny.

Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do dziewieciu ekspertéow klinicznych w dziedzinie pediatrii metabolicznej z prosbag
o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia zakonczenia prac analitycznych nie otrzymano opinii od zadnego
z ekspertéw.

Wskazanie dowodéw naukowych

W analizie klinicznej uwzgledniono wyniki jednoramiennego, otwartego badania rejestracyjnego fazy Il
(NCT02110147), obejmujacego czterech pacjentéw, w kiérym leczenie produktem leczniczym Xuriden prowadzito
do stabilizacji wskaznikdw hematologicznych i biochemicznych w okresie sze$ciu tygodni oraz przy dtugotrwatej,
co najmniej 24-miesiecznej obserwacji. Sposréd czterech pacjentow, trzech bylo leczonych urydyng przed
wigczeniem do badania.

U trzech pacjentéw leczenie spowodowato trwatg stabilizacje wskaznikédw hematologicznych, natomiast u jednego
brak odpowiedzi na leczenie i pdzniejsze pogorszenie stanu zdrowia zwigzane bylo z rozpoznanym
po zakonczeniu udziatu w badaniu zespotem Cohena. Poziomy stezenia kwasu orotowego i orotydyny w moczu

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/20



Xuriden (uridine triacetate) DOWM.4211.2.2025

u wszystkich pacjentéw pozostawaty w granicach normy i utrzymywaly sie stabilnie zarbwno po szesciu
tygodniach, jak i po 24 miesigcach leczenia trioctanem urydyny. W przypadku parametréw wzrostu, u trzech
pacjentow pozostawaty one na dolnej granicy normy i nie ulegty istotnej zmianie po 24 miesigcach terapii.

Nie zgtoszono zadnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego Xuriden.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jeden opis przypadku 17-letniej pacjentki,
u ktérej stwierdzono rzadkg postaé dziedzicznej acydurii orotowej, zwigzanej z mutacjg w genie UMPS, u ktorej
od pierwszego roku zycia wystepowaly nawracajgce ciezkie infekcje, czeste epizody pancytopenii oraz objawy
niedoboru odpornosci. Dodatkowo zaobserwowano zahamowanie wzrostu, opdznienie rozwoju
psychoruchowego oraz padaczke. Rozpoczeto leczenie trioctanem urydyny, w dawce 2 g raz dziennie (60 mg/kg
masy ciata), ktérg nastepnie zwiekszono do 3,2 g (90 mg/kg masy ciata). Terapia przyniosta poprawe kliniczna,
hematologiczng i biochemiczng

W wyniku dodatkowego przeszukania wolnotekstowego oraz przegladu po referencjach bibliograficznych
ukierunkowanych na stosowanie wolnej urydyny w ramach leczenia acydurii orotowej, w tym niedoboru enzymu
syntazy monofosforanu urydyny (UMPS) zidentyfikowano 9 publikacji zawierajgcych 11 opiséw przypadkow
pacjentéw z dziedziczng acydurig orotowg. Pacjenci zostali zdiagnozowani w wieku niemowlecym lub dzieciecym
i leczeni egzogenng urydyng. U wszystkich pacjentdw w momencie rozpoznania odnotowano znacznie
podwyzszone poziomy stezenia kwasu orotowego w moczu oraz stwierdzono nieprawidtowe wskazniki
hematologiczne. Doustne podawanie urydyny prowadzito do stabilizacji wskaznikéw hematologicznych, poprawy
ogolnego stanu klinicznego pacjentéw oraz obnizenia poziomu stezenia kwasu orotowego wydalanego w moczu
w ciggu kilku tygodni.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia pismem z dnia 05.11.2025 (znak:
PLD.45340.1927.2025.1.AB, dotychczas nie wydano pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia
z zagranicy produktu leczniczego Xuriden, (uridine triacetate).

Roczny koszt ptatnika publicznego stosowania ocenianego produktu leczniczego u pacjenta pediatrycznego w
wieku 12 lat i wadze do 50 kg, oszacowany w oparciu o koszt opakowania przekazany przez MZ pismem z dnia
05.11.2025 r. (znak: PLD.45340.1927.2025.1.AB) oraz dawkowanie przyjete na podstawie odnalezionej
urzedowej informacji o produkcie leczniczym dla leku Xuriden (uridine triacetate) zatwierdzonym przez FDA
wyniesie od ok. 1,4 min zt do ok 3,9 min zt w pierwszym roku terapii oraz do ok. 5,2 min zt w kolejnych latach.

PowyZzsze oszacowania obarczone sg niepewnoscig dotyczacag rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy mogliby
stosowac produkt leczniczy Xuriden (uridine triacetate) w ocenianym wskazaniu, jednak ze wzgledu na fakt,
iz acyduria orotowa jest chorobg ultrarzadka, liczba pacjentow nie powinna ulec znacznej zmianie.
Biorgc pod uwage powyzsze, wydaje sie ze refundacja produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate) bedzie
dotyczyta pojedynczych pacjentow.
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11. Zataczniki

11.1. Strategia wyszukiwania publikaciji

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 21.11.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
1 uridine triacetate [Supplementary Concept] 44
2 triacetyluridine 67
3 2',3',5'-tri-O-acetyluridine 68
4 "PN 401" 1
5 "PN-401" 1
6 PN401 64
7 RG2133 64
8 Xuriden 64
9 "uridine triacetate" 64

10 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 72
11 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 Filters: Humans 46

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 21.11.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
*1 ("uridine triacetate") (Word variations have been searched) 2
#2 (xuriden) (Word variations have been searched) 0
#3 ("2',3',5'-tri-O-acetyluridine") (Word variations have been searched) 0
#4 (triacetyluridine) (Word variations have been searched) 2
#5 ("PN 401") (Word variations have been searched) 0
#6 ("PN-401") (Word variations have been searched) 0
#7 (PN401) (Word variations have been searched) 2
#8 (RG2133) (Word variations have been searched) 0
#9 #1 or #4 or #7 (Word variations have been searched) 5

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 24.11.2025 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 exp uridine triacetate/ 193
#2 "uridine triacetate".af. 204
#3 triacetyluridine.af. 24
#4 2',3',5'-tri-O-acetyluridine.af. 14
#5 "PN 401".af. 22
#6 "PN-401".af. 22
#7 PN401.af. 12
#8 RG2133.af. 1
#9 Xuriden.af. 13

#10 1or2or3or4or5or6or7or8or9 224
#11 10 and "Conference Abstract".sa_pubt. 53
#12 10 and "Clinical Trial".sa_pubt.

#13 10 and "Conference Paper".sa_pubt. 10
#14 10 and "Note".sa_pubt.

#15 10 and "Editorial".sa_pubt.

#16 10 and "Letter".sa_pubt.

#17 11or12or 13 or 14 or 15 or 16 85
#18 10 not 17 111
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