Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 195/2025 z dnia 22 grudnia 2025 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Xuriden
(uridine triacetate) we wskazaniu: niedobdr enzymu uridine
monophosphate synthase

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Xuriden (uridine triacetate), granulat do sporzqdzania zawiesiny doustnej 2 g,
we wskazaniu: niedobor enzymu uridine monophosphate synthase.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wniosku o refundacje dla indywidualnego pacjenta
pediatrycznego w wieku 12 lat, 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).

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 Stanow
Zjednoczonych wydane przez FDA 9 kwietnia 2015 r. we wskazaniu dziedzicznej
acydurii orotowej, co jest tozsame z niedoborem enzymu uridine monophosphate
synthase.

Dziedziczna acyduria orotowa jest rzadkim schorzeniem, a czestos¢
jej wystepowania wsrod dzieci i niemowlgt jest mniejsza niz 1/1 000 000.
Dotychczas w literaturze opisano okoto 20 osob HOA.

Obecnie stosowanym lekiem w leczeniu acydurii orotowej typu I i Il jest Xuriden
(trioctan urydyny). Jednoczesnie suplementowane sq preparaty krwiotwdrcze,
a leczenie moze byc¢ prowadzone przez cate zycie pacjenta (Fonteh 2018,
Skrzypczyk 2019). Rokowanie dla pacjenta z acyduriq orotowq typu I, Il lub 1l jest
dobre, jesli niedobor UMPS zostanie wykryty wczesnie i zostanie rozpoczete
leczenie. Mozliwe jest wtedy osiggniecie prawidfowego rozwoju
psychomotorycznego, natomiast pozne wykrycie zaburzenia moze uniemozliwic
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odwrocenie deficytow neurologicznych oraz prowadzi¢ do Spigczki, drgawek
lub smierci (Fonteh 2018).

Dowody naukowe

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostaty wyniki jednoramiennego,
otwartego badania rejestracyjnego fazy Ill (NCT02110147). Celem omawianego
badania byto wykazanie efektu podtrzymujgcego trioctanu urydyny jako terapii
zastepczej urydyng u czterech pacjentow pediatrycznych z HOA. 4 pacjentdow
w wieku od 3 do 19 lat cierpigcych na dziedzicznq acyduriq orotowq leczono
produktem Xuriden (uridine triacetate). Przez 42 dni pacjenci otrzymywali
trioctan urydyny w dawce poczqtkowej 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. Dla trzech pacjentdw,
u ktorych zmieniono leczenie z doustnej urydyny na doustny trioctan urydyny,
gtownym punktem koricowym badania byta stabilizacja wskaZnikow
hematologicznych. Po szesciu tygodniach leczenia u trzech pacjentow
odnotowano stabilizacje wskaznikow hematologicznych, natomiast u jednego
pacjenta nie uzyskano oczekiwanej poprawy. Po 24 miesiqcach terapii u jednego
Z pacjentow nie uzyskano oczekiwanych rezultatow, co byfo spowodowane
zdiagnozowanym zespotem Cohena z towarzyszgcq neutropeniq, ktory zostat
zdiagnozowany po ukonczeniu badania. Wskazniki hematologiczne u trzech
pacjentow pozostaty zasadniczo niezmienione. Na poczgtku badan waga i wzrost
wszystkich trzech pacjentow znajdowaty sie na dolnej granicy normy dla wieku
lub ponizej niej. Po 24 miesigcach leczenia parametry wzrostu kazdego pacjenta
pozostaty zasadniczo niezmienione.

Dane pochodzgce z dostepnych opisow przypadkdw, pomimo niskiej jakosci
metodologicznej, wskazujg na spdjny efekt terapeutyczny urydyny u pacjentow
z dziedziczng acydurig orotowq. Leczenie prowadzito do szybkiej i utrzymujgcej
sie stabilizacji wskaZznikow hematologicznych, zmniejszenia poziomu wydalania
kwasu orotowego w moczu oraz ogodlnej poprawy stanu klinicznego pacjentow,
w tym rozwoju psychoruchowego i funkcji uktadu odpornosciowego. Terapia
urydyng ma charakter substytucyjny i byta na ogot dobrze tolerowana,
a zgtaszane dziatania niepozqgdane wystepowaty rzadko, gtownie u pacjentow
z ciezkim przebiegiem choroby.

Zidentyfikowano Zrddta 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 wskazujqg, Zze w leczeniu niedoboru enzymu syntazy monofosforanu
urydyny stosuje sie trioctan urydyny.
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Problem ekonomiczny

Jedno opakowanie produktu leczniczego Xuriden (uridine triacetate), granulat
do sporzgdzania zawiesiny doustnej, 2 g, wynosi 526 131,27 brutto + marza
apteki za opakowanie po 30 saszetek, tj. ok. 95 703,16 PLN. 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 pomocq 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. Roczny koszt na jednego pacjenta 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.

Glowne argumenty decyzji

e dowody niskiej jakosci wskazujg na skutecznosc i bezpieczenstwo ocenianej
technologii;

e stabe rekomendacje kliniczne;

e niezwykle wysoki jednostkowy koszt terapii.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907), zuwzglednieniem
opracowania na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje nr: DOWM.4211.2.2025 , Xuriden
(uridine triacetate) we wskazaniu: niedobdr enzymu uridine monophosphate synthase”, data ukonczenia:
16.12.2025r.



