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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 o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.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, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej (nie dotyczy)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe (nie dotyczy).

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 osob 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 wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

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

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

Podstawa prawna wylfgczenia 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. 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, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

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

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

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnoS$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. 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 lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z pozn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn.
zm.)?.

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

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

1

podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)

2

podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)
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Wykaz skrotéow

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AMA American Medical Association

ANA American Neurological Association

BIP Biuletyn Informacji Publicznej AOTMIT

CAD karbamoilofosforanowa syntetaza, asparaginianowa transkarbamyla;a i dihydroorotaza (ang.
carbamoyl-phosphate synthetase 2, aspartate transcarbamylase and dihydroorotase)

CAD-CGD CAD congenital disorder of glycosylation

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DEE50 ;c())z)wojowa i padaczkowa encefalopatia typu 50 (ang. developmental and epileptic encephalopathy-

EAN European Academy of Neurology

EFNA European Federation of Neurological Associations

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ILAE International League Against Epilepsy

Lek Produkt leczniczy w rozun?ifeniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2024 r., poz. 686 z p6zn.zm.)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NBP Narodowy Bank Polski

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

PTBUN Polskie Towarzystwo Badan Uktadu Nerwowego

PTN Polskie Towarzystwo Neurologiczne

RDW wskaznik zréznicowania objetosci erytrocytow (ang. Red cell distribution width)

TAU trojoctan urydyny (ang. triacetyl uridine, uridine triacetate)
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

Technologia f_inansqwanych ze érgdkéw publicznych Iu!:) g’rodek spozyquy specjalnego przezn_gczepia
zywieniowego lub wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

UMP monofosforan urydyny (ang. uridine monophosphate)

URPL Urzad Rejestracji Produkiow Leczniczych

wD$ wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WES sekwencjonowanie catoeksomowe (ang. whole exome sequencing)

WFN World Federation of Neurology

WHO World Health Organization
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1. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 23.04.2026 r., znak PLD.45340.1927.2025.8.KSz (data wplywu do AOTMIT: 24.04.2026 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Xuriden, uridine triacetate, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, saszetki 2 g

we wskazaniu: encefalopatia padaczkowa typu 50 zalezna od urydyny na potrzeby indywidualnego pacjenta
w oparciu o zatgczong informacje z dokumentacji medycznej pacjenta.

Wraz ze zleceniem MZ dostarczono dane medyczne indywidualnego pacjenta z encefalopatig padaczkowg
typu 50. Na podstawie przekazanych informaciji, rozpoznanie pacjenta jest tozsame ze wskazaniem z wniosku
(tj. encefalopatia padaczkowa typu 50 zalezna od urydyny, DEE50), tym samym ocene w niniejszym opracowaniu
przeprowadzono dla wskazania DEE50. W dokumentacji medycznej uzyto sformutowania ,chtopiec”, zatem
mozna wnioskowag, iz jest to pacjent pediatryczny, przy czym nie podano wieku. Charakterystyka pacjenta,
ktérego dotyczy zlecenie zawiera sie w populacji, dla ktérej wykonano przeglad systematyczny literatury naukowej
oraz wytycznych klinicznych przeprowadzonych na potrzeby tego raportu.

Analizowany produkt leczniczy nie byt przedmiotem oceny Agencji w tym wskazaniu, natomiast byt przedmiotem
oceny Agencji w 2025 roku (zlecenie 213/2025), dotyczacej wydawania zgody na refundacje we wskazaniu
niedobér enzymu uridine monophosphate synthase.

Obecnie oceniane wskazanie jest tozsame ze wskazaniem ocenianym w ramach raportu nr OT.4211.6.2025
z dnia 21.05.2025 r. dotyczgcego leku Vistogard (uridine triacetate). Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2025 r.,
poz. 1461, z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253
z pozn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks. Lek Vistogard uzyskat negatywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 65/2025 z dnia 26 maja 2025 r. (nr w BIP 38/2025) oraz negatywng Rekomendacje Prezesa
nr 68/2025 z dnia 4 czerwca 2025 r. (nr w BIP 38/2025). Negatywna rekomendacja wynikata przede wszystkim
z niskiej jakosci i ograniczonej liczby dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa tréjoctanu
urydyny w tym wskazania, a takze z bardzo wysokiego kosztu przewlektej terapii.

Tréjctan urydyny (TAU) zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy dla wskazania leczenie dziedzicznej
kwasicy orotowej na terenie panstw Europejskiego Obszaru Gospodarczego, na podstawie Decyzji Wykonawcze;j
Komisji z dnia 28.06.2024 r3., natomiast nie posiada dopuszczenia do obrotu wydanego przez EMA. Produkt
leczniczy Xuriden posiada dopuszczenie do obrotu na terenie Standéw Zjednoczonych wydane przez FDA
9 kwietnia 2015 r. we wskazaniu dziedzicznej kwasicy orotowe;j.

W USA Xuriden jest oznaczony jako lek sierocy dla DEE50, pomimo braku rejestracji w tym wskazaniu.
Problem zdrowotny
Encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu 50 spowodowana mutacjami w genie CAD (ICD-10: E77.8)

Encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu 50 spowodowana mutacjami w genie CAD (ang. developmental
and epileptic encephalopathy-50, DEESO0, zespdt CDG typu 1z, ang. congenital disorder of glycosylation type 1z,
CAD- CDG), jest autosomalng recesywng chorobg neurodegeneracyjng i neurometaboliczng. Charakteryzuje sie
wystepowaniem  padaczki, calosciowym  opdznieniem  rozwoju, niedokrwistoscia  normocytarng
i anizopoikilocytozg. W przebiegu choroby wystepuje utrata umiejetnosci nabytych we wczesnym dziecinstwie.
Do rzadziej wystepujgcych objawdw nalezg: objawy piramidowe, dysfagia, hipotonia i zez. Choroba najczesciej
objawia sie w okresie niemowlecym, przy czym u 90% pacjentéw w przeciggu pierwszych 3 lat zycia. Mutacje
w genie CAD, zlokalizowanym na chromosomie 2p23.3, prowadzg do niedoboru funkcjonalnej syntetazy
karbamoilofosforanowej 2, transkarbamoilazy asparaginianowej lub dihydroorotazy, co prowadzi do upos$ledzenia
szlaku syntezy pirymidyn, ktére sg niezbedne do syntezy DNA i RNA.

[Zrédfo: Duan 2024, OMIM, Orphanet, Park 2021]

Odnaleziono dwa podreczniki eksperckie, w ktorych odwotano sie do lecenia CAD-CDG. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze nie moga by¢ one traktowane jak wytyczne kliniczne. Nie sg oficjalnym stanowiskiem towarzystwa naukowego,

3 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240628162983/dec_162983 pl.pdf
4 https://www.orpha.net/en/drug/substance/46494 1
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nie zawierajg formalnych rekomendacji wraz z poziomem dowoddw ani nie przedstawiajg procesu opracowania
zalecen:

e Averys 2024: w podreczniku wskazano, ze urydyna oraz trojoctan urydyny byty zwigzane z poprawg
napadéw padaczkowych i niedokrwistosci u pacjentéw z CAD-CDG;

e Physicians guide 2022: zgodnie z rozdziatem dotyczgcym wrodzonych zaburzen glikozylacji, doustna
urydyna stanowi skuteczng terapie u pacjentéw z CAD-CDG.

Wytyczne kliniczne

W wyniku dokonanych przeszukiwan nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do leczenia encefalopatii
padaczkowej i rozwojowej wrazliwej na urydyne (typu 50 spowodowang mutacjg w genie CAD).

Opinie ekspertéw klinicznych
Nie wystgpiono
Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do przegladu wigczono 1 publikacje (Sekhon 2026) zawierajgcg opis
przypadkow oraz niesystematyczny przeglad literatury.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wczesniejszej oceny produktu leczniczego Vistogard, ktéry zawiera te samg substancje czynng
co Xuriden, odnaleziono opisy i serie przypadkow oraz trzy przeglady niesystematyczne. Dostepne dane
wskazaly, ze stosowanie urydyny lub jej pochodnych, tj. monofosforanu urydyny (UMP) i tréjoctanu urydyny
(TAU), u pacjentéw z DEE50 wigzato sie ze zmniejszeniem lub ustgpieniem napadéw padaczkowych, poprawg
rozwoju psychoruchowego oraz normalizacjg zaburzern hematologicznych. Dane dotyczace TAU byty
ograniczone i obejmowaly jedynie dwdch pacjentow.

Najnowszych danych dostarcza publikacja Sekhon 2026, w ktérej przedstawiono serie 5 pacjentéw z niedoborem
CAD oraz niesystematyczny przeglad literatury z 59 przypadkami opisanymi w literaturze od 2015 r. Czterech
pacjentéw z serii przypadkow otrzymywato UMP w dawce 120-150 mg/kg mc/dobe, natomiast jeden pacjent nie
zostat leczony z powodu braku dostepu do preparatu, co doprowadzito do jego smierci. U wszystkich leczonych
pacjentow uzyskano poprawe kontroli napadéw. Odpowiedz wystepowata niekiedy w ciggu 2-3 dni od rozpoczecia
terapii. Obserwowano réwniez poprawe sprawnosci ruchowej, ataksji, mowy, funkcji poznawczych, jednak
u czesci pacjentow utrzymywatly sie zaburzenia rozwojowe. U wszystkich leczonych nastgpita poprawa lub
normalizacja parametréw hematologicznych, w tym stezenia hemoglobiny, wskaznika zréznicowania objetosci
erytrocytow (RDW, ang. red cell distribution width) i obrazu rozmazu krwi.

W niesystematycznym zestawieniu literatury padaczke stwierdzono u 56/59 pacjentéw, opdznienie lub regres
rozwoju u wszystkich pacjentdw z dostepnymi danymi, a ataksje u 24/53 chorych. Sposréd 31 wczesniej
opisanych pacjentéw leczonych urydynag, UMP lub TAU u 29 odnotowano znaczne zmniejszenie lub ustgpienie
napadéw, natomiast poprawe rozwojowg, szczegOlnie w zakresie funkcji ruchowych, wykazano u 19/23
pacjentow. We wszystkich przypadkach, w ktérych monitorowano parametry hematologiczne, obserwowano
ustgpienie niedokrwistosci i anizopoikilocytozy. Korzysci kliniczne raportowano podczas stosowania réznych
postaci urydyny w dawkach odpowiadajgcych 67-150 mg/kg mc/dobe.

W publikacji Sekhon 2026 nie odnotowano dziatahh niepozgdanych zwigzanych z suplementacjg urydyny. Dane
dotyczace dtugoterminowego bezpieczenstwa sg jednak ograniczone i nie pozwalajg na petng ocene ryzyka
terapii. Nie wykazano réwniez przewagi TAU nad urydyng lub UMP, przy czym przeprowadzenie wiarygodnego
poréwnania poszczegolnych postaci leczenia nie jest mozliwe ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw, réznice
w dawkowaniu oraz niejednorodne raportowanie wynikow.

Jakos¢ dostepnych dowoddéw nalezy oceni¢ jako bardzo niskg. Wyniki pochodzg wytgcznie z niekontrolowanych
opiséw i serii przypadkow oraz przegladéw niesystematycznych. Dodatkowymi ograniczeniami sg niewielka
i klinicznie heterogeniczna populacja, jednoczesne stosowanie lekdw przeciwpadaczkowych, ryzyko selektywnej
publikacji przypadkéw z korzystng odpowiedzig oraz niepeine dane dotyczgce rodzaju preparatu, okresu
obserwacji i dtugoterminowego bezpieczenhstwa.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

W zwigzku z tym, Ze oceniana jednostka chorobowa jest chorobg ultrarzadkg oraz faktem, ze w zleceniu
MZ doprecyzowano, ze chodzi o zgode dla indywidualnego pacjenta, odstgpiono od pozyskania danych NFZ
i jako liczebnos$¢ populacji przyjeto 1 pacjenta.

W informacjach dotgczonych do zlecenia wskazano, ze pacjent aktualnie przyjmuje urydyne:
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e 3 razy dziennie, w dawkach: 1250 mg-1000 mg-1250 mg.

Biorac pod uwage, ze w zidentyfikowanych publikacjach czesto pod nazwg ,urydyna”, rozumie sie rézne
substancje, a w informacjach dotgczonych do zlecenia nie doprecyzowano czy jest to urydyna, monofosforan
urydyny czy trojoctan urydyny, w niniejszym raporcie przyjeto, ze jest to urydyna (wiec dziennie zapotrzebowanie
na TAU bedzie wynosito: 1895 mg-1516 mg-1895 mg).

W przypadku zatozenia, ze niewykorzystana czes¢ granulek z saszetki bedzie wykorzystana przy kolejnym
przygotowywaniu dawki, koszt rocznej terapii dla 1 pacjenta wyniesie 3,5 min PLN (przy zatozeniu, zgodnie
z ChPL Xuriden, ze niewykorzystana czes¢ granulek z saszetki nie moze byé ponownie uzyta, bedzie to 4 min
PLN). Gdyby przyjac¢, ze dzienne dawkowanie pacjenta w zleceniu podane jest dla UMP to roczny koszt terapii
dla 1 pacjenta wyniéstby 2,6 min PLN, a przy przyjeciu, ze dzienne dawkowanie pacjenta w zleceniu podane jest
dla TAU to roczny koszt terapii dla 1 pacjenta wyniostby 2,3 min PLN.

Alternatywe dla Xuriden mogiby stanowi¢ Vistogard (zarejestrowany we wskazaniu: leczenie ratunkowe
u dorostych i dzieci po przedawkowaniu fluorouracylu lub kapecytabiny, niezaleznie od wystepowania objawow,
lub u pacjentéw, u ktérych wystgpita wczesna, ciezka lub zagrazajgca zyciu toksyczno$¢ dotyczgca uktadu
sercowo-naczyniowego lub osrodkowego ukfadu nerwowego, lub wczesne, nietypowo ciezkie dziatania
niepozadane (np. toksyczno$¢ ze strony przewodu pokarmowego i/lub neutropenia) w ciggu 96 godzin
od zakoriczenia podawania fluorouracylu lub kapecytabiny - podobnie jak Xuriden, bytby w ocenianym wskazaniu
stosowany off-label), ktéry zawiera te samg substancje czynng — tréjoctan urydyny (TAU). Vistogard wystepuje
w postaci saszetek z granulkami w dawce 10 g w 1 saszetce. Cena obu lekdéw jest zblizona: 1 628 PLN
w przypadku Xuridenu oraz 1 659 PLN za 1 g w przypadku Vistogardu (www.drugs.com).

W toku prac nad raportem zidentyfikowano ograniczenia analizy:

e niepewnos$¢ zwigzana z przysztym zuzyciem leku (w dokumentacji medycznej nie podano wieku
pacjenta, jednak uzyto okreslenia ,chiopiec”, co moze oznaczaé, iz waga pacjenta bedzie w przysziosci
wzrastata wraz z wiekiem — dawkowanie zalezne jest od masy ciata);

e obliczenia wykonano na 1 pacjenta, jednak nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia liczby zdiagnozowanych
przypadkow i zwiekszenia liczby wnioskow refundacyjnych — DEES50 jest chorobg ultrarzadka.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 23.04.2026 r., znak PLD.45340.1927.2025.8.KSz (data wplywu do AOTMIT: 24.04.2026 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Xuriden, uridine triacetate, granulat do sporzgdzania zawiesiny doustnej, saszetki 2 g

we wskazaniu: encefalopatia padaczkowa typu 50 zalezna od urydyny na potrzeby indywidualnego pacjenta
w oparciu o zatgczong informacje z dokumentacji medycznej pacjenta.

Wraz ze zleceniem MZ dostarczono dane medyczne indywidualnego pacjenta z encefalopatig padaczkowg
typu 50. Na podstawie przekazanych informaciji, rozpoznanie pacjenta jest tozsame ze wskazaniem z wniosku
(tj. encefalopatia padaczkowa typu 50 zalezna od urydyny, DEE50), tym samym ocene w niniejszym opracowaniu
przeprowadzono dla wskazania DEE50. W dokumentacji medycznej uzyto sformutowania ,chtopiec”, zatem
mozna wnioskowag, iz jest to pacjent pediatryczny, przy czym nie podano wieku. Charakterystyka pacjenta,
ktérego dotyczy zlecenie zawiera sie w populacji, dla ktérej wykonano przeglad systematyczny literatury naukowej
oraz wytycznych klinicznych przeprowadzonych na potrzeby tego raportu.

Analizowany produkt leczniczy nie byt przedmiotem oceny Agencji w tym wskazaniu, natomiast byt przedmiotem
oceny Agencji w 2025 roku (zlecenie 213/2025). Zlecenie dotyczyto wydawania zgody na refundacje
we wskazaniu niedobér enzymu uridine monophosphate synthase. Natomiast na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.
z2025r., poz. 1461, z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r.,
poz. 253, z pdzn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4211.6.2025 z dnia
21.05.2025 r. dotyczacego leku Vistogard (uridine triacetate), granulat doustny, saszetki 10 g, we wskazaniu:
encefalopatia padaczkowa i rozwojowa wrazliwa na urydyne (wynik potwierdzony badaniem genetycznym —
w badaniu typu WES: encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu 50 spowodowana mutacjg w genie CAD).

Na podstawie ww. opracowania wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2025 z dnia 26 maja
2025r. (nr w BIP 38/2025) oraz negatywng Rekomendacje Prezesa nr 68/2025 z dnia 4 czerwca 2025r. (nr w BIP
38/2025) w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego Vistogard (uridine triacetate). Negatywna rekomendacja wynikata przede wszystkim z niskiej jakosci
i ograniczonej liczby dowoddw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa trojoctanu urydyny w tym
wskazania, a takze z bardzo wysokiego kosztu przewlektej terapii.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medyczne;j.

Tréjctan urydyny (TAU) zostat oznaczony jako sierocy produkt leczniczy dla wskazania leczenie dziedzicznej
kwasicy orotowej na terenie panstw Europejskiego Obszaru Gospodarczego, na podstawie Decyzji Wykonawcze;j
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 Standw Zjednoczonych wydane przez FDA
9 kwietnia 2015 r. we wskazaniu dziedzicznej kwasicy orotowe;j.

W USA Xuriden jest oznaczony jako lek sierocy dla DEE50, pomimo braku rejestracji w tym wskazaniu®.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce ocenianej technologii pochodzace z ChPL publikowanej
przez FDA.

5 https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2024/20240628162983/dec_162983 pl.pdf
8 https://www.orpha.net/en/drug/substance/464941
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Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Xuriden

Nazwa produktu
leczniczego

Xuriden (uridine triacetate), granulat do sporzadzania zawiesiny doustnej, saszetki 2 g.

Kod ATC

A16 AX13, Rdézne produkty stosowane w chorobach uktadu pokarmowego i metabolizmu.

Substancja czynna

Trojoctan urydyny.

Zawartos¢ opakowania

Xuriden jest dostepny w saszetkach po 2 g, w opakowaniu zawierajgcym 30 saszetek.

Wskazania

Leczenie dziedzicznej kwasicy orotowej u pacjentéow dorostych i pediatrycznych.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczgtkowa doustnego produktu Xuriden wynosi 60 mg/kg raz na dobe. Mozna zwiekszy¢
ja do 120 mg/kg (nie przekraczajgc 8 graméw) raz na dobe w przypadku niewystarczajgcej skutecznosci, takiej
jak wystgpienie jednego z nastepujgcych stanéw:

« stezenie kwasu orotowego w moczu pozostaje powyzej normy lub zwigksza sie ponad zwykle obserwowany
albo oczekiwany dla pacjenta zakres;

« wartosci laboratoryjne (np. wskazniki krwinek czerwonych lub krwinek biatych) zaburzone przez dziedziczng
kwasice orotowg wykazujg oznaki pogorszenia;

* pogorszenie innych oznak lub objawéw choroby.
Lek dostepny w saszetkach jednorazowego uzytku.

Mechanizm dziatania

W przypadku DEE50, dochodzi do powstania mutacji w genie CAD kodujacym 3 enzymy: syntetaze
karbamoilofosforanowg 2, transkarbamoilaze asparaginianowg i dihydroorotaze. Enzymy te uczestnicza
w szlaku syntezy pirymidyn, a ich brak lub zmniejszenie aktywnos$ci prowadzi do braku lub niedoboru
monofosforanu urydyny. Podanie tréjoctanu urydyny (prekursor urydyny) omija synteze pirymidyn de novo
i umozliwia uruchomienie alternatywnej ratunkowej $ciezki syntezy monofosforanu urydyny i w konsekwencji
tréjfosforanu urydyny.

Przedstawiony w ChPL mechanizm dziatania odnosi sie do wskazania zarejestrowanego, tj. leczenie
dziedzicznej kwasicy orotowe;j.

Urydyna trojoctanowa to acetylowana posta¢ urydyny. Po podaniu doustnym jest deacetylowana przez
nieswoiste esterazy do urydyny krazacej w organizmie. Lek Xuriden dostarcza urydyne do krgzenia
ogolnoustrojowego u pacjentoéw z dziedziczng kwasicg orotowg, ktdrzy nie sg zdolni do syntezy odpowiednich
ilosci urydyny z powodu genetycznego defektu syntezy nukleotydéw urydynowych.

Przeciwskazania

Brak.

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych u pacjentéw z dziedziczng kwasicg orotowg nie zgtoszono zadnych dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Xuriden.

Podmiot
odpowiedzialny

BTG International Inc., West Conshohocken, PA 19428, USA.

Cena netto

97 655,17 PLN za opakowanie zawierajgce 30 saszetek po 2 g kazda (cena z drugs.com: 26 131,27 USD’;
kurs wymiany walut NBP z dn. 01.09.2026 r.: 1 USD=3,7371 PLN).

Zrédto: ChPL Xuriden; Glangher 2025

Na podstawie ChPL Xuriden, wskazaniem do stosowania jest: leczenie dziedzicznej kwasicy orotowej
u pacjentow dorostych i pediatrycznych. W zwigzku z tym preparat w ocenianym wskazaniu bytby stosowany off-
label (w tym dawkowanie w ocenianym wskazaniu moze odbiega¢ od opisanego w ChPL). Majgc na uwadze
charakter choroby lek bytby przyjmowany przez pacjenta do kohca zycia.

7 https://www.drugs.com/price-guide/xuriden
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3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach przeszukano
nastepujace zrodta informacji medycznej:

e Polskie Towarzystwo Neurologiczne (PTN) https://ptneuro.pl/

o Polskie Towarzystwo Badan Uktadu Nerwowego (PTBUN) https://ptbun.org.pl/

e European Academy of Neurology (EAN) https://www.ean.org/

e European Federation of Neurological Associations (EFNA) https://www.efna.net/

o Polskie Stowarzyszenie na Rzecz Dzieci z Padaczkg https://padaczka.pl/

¢ International League Against Epilepsy (ILAE) https://www.ilae.org/

e Polskie Towarzystwo Epileptologii hitps://epilepsy.org.pl/

o Polskie Towarzystwo Neurologéw Dziecigcych https://ptnd.pl/
o Polskie Towarzystwo Genetyki Cztowieka https://ptgc.pl/

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

e International Federation of Human Genetics Societies https://www.ifhgs.org/

¢ American Epilepsy Society https://aesnet.org/

e American Academy of Neurology https://www.aan.com/

¢ American Medical Association (AMA) https://www.ama-assn.org/

e American Society of Human Genetics https://www.ashg.org/

e American Neurological Association (ANA) https://myana.org/

e World Federation of Neurology (WFN) https://wfneurology.org/

Wyszukiwanie aktualizacyjne przeprowadzono w dniach 31.08.-01.09.2026 r. (data wyszukiwania z poprzedniego
raportu: 07.05.2025 r.). Wykorzystano stowa kluczowe: management of / guidelines / treatment, developmental
and epileptic encephalopathy/DEE, CAD-CGD oraz nazwy w jezyku polskim encefalopatia padaczkowa
i rozwojowa.

Dodatkowo wykonano niesystematyczne wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki internetowej Google oraz
w bazie Medline, a takze sprawdzono bibliografie odnalezionych publikaciji.

W wyniku dokonanych przeszukiwan nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do leczenia encefalopatii
padaczkowej typu 50 zaleznej od urydyny.
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4. Alternatywne technologie medyczne

Innym produktem leczniczym zawierajgcym te samg substancje czynng — tréjoctan urydyny (TAU) jest Vistogard®
zarejestrowany przez FDA we wskazaniu: leczenie ratunkowe u dorostych i dzieci po przedawkowaniu
fluorouracylu lub kapecytabiny, niezaleznie od wystepowania objawoéw, lub u pacjentéw, u ktérych wystgpita
wczesna, ciezka lub zagrazajgca zyciu toksycznosé dotyczaca ukfadu sercowo-naczyniowego lub osrodkowego
uktadu nerwowego, lub wczesne, nietypowo ciezkie dziatania niepozgdane (np. toksycznos¢ ze strony przewodu
pokarmowego i/lub neutropenia) w ciggu 96 godzin od zakonczenia podawania fluorouracylu lub kapecytabiny —
podobnie jak Xuriden, bytby w ocenianym wskazaniu stosowany off-label.

Zaréwno lek Xuriden, jak i Vistogard nie sg zarejestrowane przez EMA i sg niedostepne na terenie Polski.

Warto zwréci¢ uwage na fakt, ze lek Vistogard byt juz oceniany przez Agencje (zlecenie 38/2025) i wydano
negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 65/2025 z dnia 26 maja 2025 r. (zlecenie 38/2025) oraz negatywng
Rekomendacje Prezesa nr 68/2025 z dnia 4 czerwca 2025 r. (zlecenie 38/2025) w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Vistogard (uridine triacetate) we
wskazaniu: encefalopatia padaczkowa i rozwojowa wrazliwa na urydyne (wynik potwierdzony badaniem
genetycznym — w badaniu typu WES: encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu 50 spowodowana mutacjg
w genie CAD).

Lek Xuriden wystepuje w postaci granulatu do sporzadzania zawiesiny doustnej w dawce 2 g w 1 saszetce, a lek
Vistogard wystepuje w postaci saszetek z granulkami w dawce 10 g w 1 saszetce. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze w przypadku Xuridenu prawdopodobnie bedzie konieczne wykorzystywanie kilku saszetek dziennie, natomiast
w przypadku Vistogardu, dzielenie zawartosci saszetek na kolejne dni, co jest niezgodne z zapisami ChPL
Vistogard.

Pozostate dostepne na rynku preparaty zawierajgce urydyne to suplementy diety lub odczynniki laboratoryjne.
W ramach prac nad raportem nr OT.4211.6.2025 odnaleziono publikacje, w ktérych wykorzystywano inne postaci
urydyny (w postaci suplementéw diety oraz odczynnikéw chemicznych), jednak zaréwno w poprzednim raporcie
jak obecnie nie odnaleziono produktu leczniczego zawierajgcego inng urydyne lub UMP, ktéry mégtby byé
sprowadzany jako alternatywa dla leku Xuriden.

Dostepne na rynku suplementy diety nie spetniajg wymogoéw koniecznych w przypadku produktéw leczniczych
pod wzgledem skutecznosci, ale i bezpieczenstwa stosowania, zwtaszcza u 0sob z genetycznie uwarunkowanymi
chorobami oraz u dzieci.

8

ChPL Vistogard.pdf
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5. Wskazanie dowodoéw naukowych

5.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodoéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego produktu leczniczego
przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne przegladéw systematycznych nastepujacych baz informac;i
medycznej: Medline (przez PubMed), Embase (przez OVID) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono dnia 28 sierpnia 2026 r. Zastosowane strategie wyszukiwania dla poszczegdlnych baz zostaty
przedstawione w rozdziale 9.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw
dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja
abstraktow zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia badan do przegladu

Kryterium wigczenia Kryterium wytaczenia
Pacjenci z encefalopatia padaczkowg i rozwojowa, wrazliwg
Populacja na urydyng: encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu | Inne jednostki chorobowe.

50 spowodowana mutacjg w genie CAD.

Produkt leczniczy Xuriden (uridine triacetate), inne leki zawierajgce

urydyne i jej pochodne (w tym tréjoctan urydyny). Brak spetnienia kryteriow wigczenia.

Interwencja

Komparator Nie ograniczano. Brak.

Inne punkty koncowe, np. dotyczace
farmakodynamiki i farmakokinetyki,
ocena cech klinicznych populaciji.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji

P G w analizowanych wskazaniach.

Badania pierwotne:
. randomizowane badania kliniczne
. badania z grupg kontrolng;

e badania jednoramienne; Publikacje dostepne  jedynie
e analizy post hoc badan wigczonych do przegladu; w postaci  abstraktu,  publikacje
Typ badan . . dkow: dotyczace = farmakokinetyki  lub
opisy przypadkow, mechanizmu dziatania, doniesienia
e  badania retrospektywne. konferencyjne, listy do redakcji.
Badania wtérne:
. przeglady systematyczne/metaanalizy;
. przeglady niesystematyczne (np. przeglady opiséw przypadkow).
T Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, publikacje | Badania opublikowane w jezyku

petnotekstowe. innym niz angielski lub polski.

5.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

5.21. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych, odnaleziono jeden
przeglad niesystematyczny wraz z opisami przypadkéw dotyczgcy pacjentéw z rozwojowg i padaczkowg
encefalopatia zwigzang z mutacjami w genie CAD (ang. developmental and epileptic encephalopathy-50,
DEES0), wrazliwych na leczenie urydyng lub jej pochodnymi:

e Sekhon 2026 — opis serii 5 przypadkow z niesystematycznym przegladem literatury pacjentéw z DEES50
stosujgcych terapie monofosforan urydyny (UMP).
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Wyniki badan wigczonych do przegladu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowo wyniki badan wigczonych do przegladu.

Tabela 3. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Zrédta finansowania
Konflikt intereséw

Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

encefalopatia z mutacjami w genie
CAD (DEE50).

Populacja:

Opis przypadkow

Pacjenci pediatryczni (4 pacjentéw)
i dorosty (1 pacjent) z DEE5S0.
Przeglad systematyczny

59 pacjentéw z DEE50 w réznym
wieku.

Interwencja:

Opis przypadkow

U 4 nowych pacjentow wigczono
suplementacje urydyng w dawkach
120-150 mg/kg m.c./dzien.

Przeglad systematyczny

W  przypadkach  odnalezionych
w ramach przegladu literatury
u pacjentéw stosowano: UMP, TAU
badz urydyne w dawkach 67-150
mg/kg m.c./dzien,

Okres obserwacji:
nie przedstawiono okresu obserwacji.

Badanie Metodyka Wyniki
Sekhon 2026 Opis serii 5 przypadkdow wraz | Charakterystyka pacjentow
. z niesystematycznym  przegladem Opis przypadkéw
~ Zrodio literatury zawierajgcym opis L . C arekial : i
finansowania: 59 przypadkéw pacjentow W_publlkacp oplsano_5 przypadkow (3 pt_0| _zensl_(lej i2 p’fm meslqe;)
Brak zewnetrznego | z rozwojowa i padaczkowg zdiagnozowanych w wieku okoto 2 oraz 3 miesiecy, jak réwniez 7, 14 i 21

lat z DEES50. Jedna z pacjentek byta w 3 miesigcu cigzy. U wszystkich
pacjentébw obserwowano opOznienie lub regres rozwoju, napady
padaczkowe (padaczka oporna na leczenie) oraz wystepowanie mutac;ji
w genie CAD. Dodatkowo, obserwowano nieprawidlowosci w badaniu
krwi: anemie, anizopoikilocytoze i anizocytoze z makrocytozg. W celu
kontroli napadéw pacjentom podawano leki przeciwpadaczkowe.

Przeglad systematyczny

W niesystematycznym przegladzie literatury uwzgledniono 59 wczesniej
opisanych przypadkéw niedoboru CAD. Populacja byta zréznicowana pod
wzgledem wieku zachorowania, obrazu klinicznego i dynamiki progresiji.
Opisywano ciezkie przypadki o wczesnym poczatku, ktére prowadzity
do zgonu bez wczesniejszego leczenia oraz wolno postepujgce postacie
rozpoznawane dopiero w wieku dorostym.

U 56/59 pacjentow z dostepnymi danymi wystepowata padaczka
lekooporna. U wszystkich opisano opdznienie rozwoju, szczegdlnie
w zakresie funkcji ruchowych, jezykowych i poznawczych. Ataksje
stwierdzono u 24 z 53 pacjentéw.

Czestymi nieprawidtowosciami hematologicznymi byty niedokrwistos¢,
zwiekszone RDW i anizopoikilocytoza. W badaniach obrazowych

obserwowano gtéwnie postepujgcy zanik moézdzku, niekiedy
wspotistniejgcy z zanikiem mozgu.
Wyniki

Opis przypadkéw

Jeden pacjent, ktoéry nie miat dostepu do UMP, zmart wskutek
postepujgcego  pogorszenia stanu neurologicznego. Pozostatym
pacjentom wiaczono suplementacje UMP w dawce 120-150 mg/kg
m. c./dzien. Kontrola napadéw zostata uzyskana w bardzo krétkim czasie
(m.in. od razu i w przeciggu dwdch dni). Niedtugo potem (przyp. analityka:
nie podano dokigdnie kiedy) obserwowano poprawe w sferze
psychomotorycznej, zdolnosci komunikacyjnych oraz w wynikach badania
krwi u wszystkich 4 pacjentéw.

U ciezarnej pacjentki doszto do obumarcia wewnatrzmacicznego ptodu
najprawdopodobniej na skutek wystgpienia sepsy oraz duzego obcigzenia
napadami padaczkowymi.

Przeglad systematyczny

Sposrod 31 opisanych pacjentéw otrzymujgcych suplementacje urydyny,
UMP lub TAU u 29 chorych odnotowano znaczne ograniczenie lub
catkowite ustgpienie napadéw padaczkowych.

WsSrod 23 przypadkéw z dostepnymi wynikami dotyczgcymi rozwoju
u 19 obserwowano wigksze postepy rozwojowe niz przed rozpoczeciem
leczenia.

We wszystkich przypadkach, w ktorych raportowano monitorowanie
hematologiczne, obserwowano ustgpienie niedokrwistosci
i anizopoikilocytozy.

Whnioski

Wyniki przedstawione przez autoréw wskazujg, ze niedobér CAD
powinien by¢ uwzgledniany w diagnostyce pacjentow z lekooporng
padaczkg i wspodtistniejgcg i niewyjasniong niedokrwistoscig. Wczesne
rozpoznanie genetyczne oraz szybkie wdrozenie suplementacji urydyna,
UMP lub UTA moga wigza¢ sie ze znacznym ograniczeniem lub
ustgpieniem napadoéw, poprawg funkcji ruchowych oraz normalizacja
zaburzenn hematologicznych. Poprawa rozwojowa byta mniej spdjna,
a wczesniej istniejgce deficyty mogly sie utrzymywac. Pomimo bardzo
niskiej jakosci dowodow, wynikajgcej glownie z braku badan i matej
liczebnosci populacji, zapewnienie pacjentom dostepu do terapii urydyng
moze wptywac korzystnie na przebieg tej choroby.
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Skroty: CAD — karbamoilofosforanowa syntetaza, asparaginianowa transkarbamylaza i dihydroorotaza (ang. carbamoyl-phosphate synthetase
2, aspartate transcarbamylase and dihydroorotase); DEE50 — rozwojowa i padaczkowa encefalopatia typu 50 (ang. developmental and
epileptic encephalopathy-50); UMP — monofosforan urydyny (ang. uridine monophosphate); UTA — tréjoctan urydyny (ang. triacetyl uridine).

W publikacji Sekhon 2026 nie podano zrddta suplementacji urydyny.
Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Xuriden (tréjoctan urydyny),
przeprowadzono przeszukanie w dniu 3.09.2026 r. nastepujacych stron internetowych organizacji: EMA, FDA,
URPL, WHO. Na stronie FDA odnaleziono zgtoszenia dotyczgce bezpieczenstwa dla 21 pacjentéw dotyczacych
stosowania Xuridenu, jednak nie podano w jakim wskazaniu. Powazne zdarzenia niepozgdane odnotowano u 6
przypadkow, z czego 1 dotyczyt Smierci. Wsrdd najczesciej zgtaszanych znajdujg sie: urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (9), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (5), zaburzenia zotadkowo-jelitowe (4) oraz
zaburzenia psychiczne (3).
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6. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

6.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Nie przekazano informacji, czy produkt leczniczy Xuriden i Vistogard bytyfinansowane ze srodkéw publicznych
w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu.

6.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze sSrodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Oceniana jednostka chorobowa, DEE50 jest chorobg ultrarzadkg (wedtug danych literaturowych opisano
56 pacjentow?) i nie odnaleziono specyficznego kodu ICD-10 dla wskazania. Wedtug Orphanet mozliwy kod
do zastosowania to E77.8 — Inne zaburzenia przemian glikoprotein lub G93.4 — Encefalopatia nieokreslona, ktére
mogg obejmowac wiele jednostek chorobowych. W zwigzku z tym, Ze oceniana jednostka chorobowa jest chorobg
ultrarzadkg oraz faktem, ze w zleceniu MZ doprecyzowano, ze chodzi o zgode dla indywidualnego pacjenta,
odstgpiono od pozyskania danych NFZ i jako liczebnos$¢ populacji przyjeto 1 pacjenta.

W informacjach dotaczonych do zlecenia wskazano, ze pacjent (chtopiec) aktualnie przyjmuje urydyne:
e 3 razy dziennie, w dawkach: 1250 mg-1000 mg-1250 mg.

Biorg pod uwage, ze w zidentyfikowanych publikacjach czesto pod nazwa ,urydyna”, rozumie sie roézne
substancje, a w informacjach dotgczonych do zlecenia nie doprecyzowano czy jest to urydyna, monofosforan
urydyny czy trojoctan urydyny, w niniejszym raporcie przyjeto, ze jest to urydyna (wiec dziennie zapotrzebowanie
na TAU bedzie wynosito: 1 895 mg-1516 mg-1895 mg).

W zleceniu MZ nie przekazano informacji o cenie netto leku Xuriden w zwigzku z tym, do obliczeh w niniejszym
rozdziale wykorzystano cene odnaleziong na portalu drugs.com, tj. 26 131,27 USD/opakowanie zawierajgce
30 saszetek po 2 g. Cene hurtowg brutto policzono bezposrednio od tej kwoty z pominieciem innych kosztow,
tj. transportu. Zatozono réowniez 0% cto oraz brak innych optat. Do przeliczania warto$ci USD na PLN korzystano
z kursu wymiany walut NBP z dn. 01.09.2026 r.: 1 USD=3,7371 PLN.

Oszacowania przeprowadzono w dwéch wariantach:

e wariant 1: zalozenie, ze niewykorzystana cze$¢ granulek z saszetki bedzie wykorzystana przy kolejnym
przygotowywaniu dawki,

e wariant 2: zatozenie, zgodnie z ChPL Xuriden, Zze niewykorzystana czes$¢ granulek z saszetki nie moze
by¢ ponownie uzyta.

Dodatkowo, pod tabelg zamieszczono obliczony koszt rocznej terapii lekiem Xuriden, w przypadku, gdyby przyja¢,
ze dawkowanie wskazane w zleceniu, tj. 1250 mg-1000 mg-1250 mg podane jest dla:

e monofosforanu urydyny (UMP): wtedy dzienne zapotrzebowanie na TAU bedzie wynosito: 1428 mg-
1142 mg-1428 mg) oraz

e tréjoctanu urydyny (TAU): wtedy dzienne zapotrzebowanie na TAU bedzie wynosito: 1250 mg-1000 mg-
1250 mg.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze rézng biodostepnos¢ poszczegdlnych substancji, a obliczenia dawek dla UMP
i TAU zostatly wykonane jedynie przy uwzglednieniu masy molowej rozpatrywanych czgsteczek.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponizej.

9 Sekhon 2026
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Tabela 4: Koszt ponoszony przez platnika

. Roczne Cena Koszt netto 4 .
HoEUlELL . Prod_u = zapotrzebowanie netto rocznej terapii R e HLEES KOSZtnl;OCZHEJ
oszacowan | leczniczy [opak.] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] [PLN] terapii* [PLN]
Wariant 1 Xuriden 33 3150 722 3471 411*
(uridine
triacetate)
saszetki 97 655 105468 | 107 595 3,20
Wariant 2 2g;30 37 3613 241 3981007
saszetek

* do ceny netto leku doliczono 8% VAT oraz marze detaliczng; ** koszt rocznej terapii Xuriden (TAU) gdyby przyja¢, ze dzienne
dawkowanie pacjenta w zleceniu podane jest dla UMP: 2 619 933 PLN oraz koszt rocznej terapii Xuriden (TAU) gdyby przyjac,
ze dzienne dawkowanie pacjenta w zleceniu podane jest dla TAU: 2 292 441 PLN

Innym produktem leczniczym zawierajagcym te samg substancje czynng TAU jest Vistogard (zarejestrowany
we wskazaniu: leczenie ratunkowe u dorostych i dzieci po przedawkowaniu fluorouracylu lub kapecytabiny,
niezaleznie od wystepowania objawdw, lub u pacjentéw, u ktérych wystgpita wczesna, ciezka lub zagrazajgca
zyciu toksycznosc dotyczgca uktadu sercowo-naczyniowego lub osrodkowego uktadu nerwowego, lub wczesne,
nietypowo ciezkie dziatania niepozgdane (np. toksycznos¢ ze strony przewodu pokarmowego i/lub neutropenia)
w ciggu 96 godzin od zakonczenia podawania fluorouracylu lub kapecytabiny - podobnie jak Xuriden, bytby
w ocenianym wskazaniu stosowany off-label), ktéry zawiera te samg substancje czynng — tréjoctan urydyny
(TAU). Vistogard wystepuje w postaci saszetek z granulkami w dawce 10 g w 1 saszetce. Cena obu lekow jest
zblizona: 1 628 PLN w przypadku Xuridenu oraz 1 659 PLN za 1 g w przypadku Vistogardu (zrédto: drugs.com).

W toku prac nad raportem zidentyfikowano ograniczenia analizy:

e niepewnos¢ zwigzana z przysztym zuzyciem leku (w dokumentacji medycznej nie podano wieku
pacjenta, jednak uzyto okreslenia ,chiopiec”, co moze oznaczaé, iz waga pacjenta bedzie w przysztosci
wzrastata wraz z wiekiem — dawkowanie zalezne jest od masy ciata);

e obliczenia wykonano na 1 pacjenta, jednak nie mozna wykluczy¢ zwiekszenia liczby zdiagnozowanych
przypadkow i zwiekszenia liczby wnioskow refundacyjnych — DEESO jest chorobg ultrarzadka.
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7. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Sekhon Sekhon, Gurdeep et al. “Uridine-responsive epileptic encephalopathy: Precision treatment across the age
2026 spectrum - a case series.” Seizurevol. 139 (2026): 70-74. doi:10.1016/j.seizure.2026.04.018
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/42107916/ (data dostepu: 17.09.2026 r.)

Pozostate publikacje

ChPL https://nctr-crs.fda.gov/fdalabel/services/spl/set-ids/269f7363-63ed-444e-85f1-f0009e44818b/spl-
Vistogard doc?hl=vistogard (data dostepu: 17.09.2026 r.)

ChPL https://nctr-crs.fda.gov/fdalabel/services/spl/set-ids/88ca4d2b-3905-474b-9fd6-c81474f2fb4b/spl-
Xuriden doc?hl=xuriden (data dostepu: 17.09.2026 r.)

Duan, Lifen et al. “Novel CAD gene mutations in a boy with developmental and epileptic encephalopathy 50
with dramatic response to uridine therapy: a case report and a review of the literature.” BMC pediatrics vol.

Duan 2024 54 1 160. 7 Mar. 2024, doi:10.1186/s12887-024-04593-6 htps://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/38454370/ (data
dostepu: 07.05.2025 r.)

OMIM https://omim.org/entry/616457 (data dostepu: 07.05.2025 r.)

Orphanet https://www.orpha.net/en/disease/classification/list/name/CAD-CDG?orphaCode=448010 (data dostepu:

07.05.2025r.)

Park, Julien H, and Thorsten Marquardt. “Treatment Options in Congenital Disorders of Glycosylation.”
Park 2021 Frontiers in genetics vol. 12 735348. 10 Sep. 2021, doi:10.3389/fgene.2021.735348
https://pmc.ncbi.nim.nih.gov/articles/PMC8461064/ (data dostepu: 07.05.2025 r.)

Raport

Vistogard 0T.4211.6.2025 Vistogard.pdf (data dostepu 23.09.2026 r)
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8. Zalaczniki
8.1. Strategie wyszukiwania publikacji
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania aktualizujgcego: 28.08.2026 r.)
Nr Kwerenda re';(ig::gw
1 developmental[Title/Abstract] 400 000
2 epilep*[Title/Abstract] 193 305
3 encephalopath*[Title/Abstract] 71718
4 50[Title/Abstract] 2 083 502
5 early infantile[Title/Abstract] 1299
6 |#1or#5 401 131
7 #2 and #3 and #4 and #6 378
8 uridine 19 956
9 responsiv*[Title/Abstract] 355 679
10 | treatable[Title/Abstract] 21125
11 sensitive[Title/Abstract] 923 595
12 | #9 or #10 or #11 1271215
13 | #3 and #8 and #12 13
14 | DEE5O[Title/Abstract] 3
15 | carbohydrate deficient glycoprotein syndrome type I[Title/Abstract] 38
16 | Carbamoyl-phosphate synthetase 2[Title/Abstract] 61
17 | aspartate transcarbamylase[Title/Abstract] 616
18 | dihydroorotase deficiency[Title/Abstract] 18
19 | deficiency 807 538
20 | #16 and #17 and #18 and #19 4
21 | CAD-CGCJTitle/Abstract] - Schema: all 0
22 | CAD CGCJTitle/Abstract] 4
23 | EIEE5O0[Title/Abstract] 5
24 | EIEE-50[Title/Abstract] 5
25 | CDG syndrome type Iz[Title/Abstract] - Schema: all 0
26 | CDG-Iz[Title/Abstract] - Schema: all 0
27 | congenital disorder of glycosylation type 1z[Title/Abstract] - Schema: all 0
28 | CAD deficiency[Title/Abstract] 24
29 | #7 #13 or #14 or #15 or #20 or #22 or #23 or #24 or #28 77
30 | #7 #13 or #14 or #15 or #20 or #22 or #23 or #24 or #28 Filtres: from 2025-2026 7
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania aktualizujagcego: 28.08.2026 r.)
Nr Kwerenda reLkigfggw
1 developmental.ab,ti. 430 941
2 "epilep*".ab,ti. 249 421
3 "encephalopath*.ab,ti. 100 527
4 "50".ab,ti. 2 479 036
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Nr Kwerenda reliig:t?gw
5 early infantile.ab,ti. 1519
6 1or5 431997
7 2and 3 and 4 and 6 527
8 uridine.af. 31995
9 "responsiv*".ab,ti. 388 237
10 treatable.ab,ti. 31056
11 sensitive.abti. 1024 825
12 9or10or 11 1412 663
13 3and 8 and 12 21
14 DEE50.ab,ti. 1
15 carbohydrate deficient glycoprotein syndrome type l.ab,ti. 40
16 Carbamoyl-phosphate synthetase 2.ab;ti. 75
17 aspartate transcarbamylase.ab,ti. 291
18 dihydroorotase.ab,ti. 364
19 deficiency.af. 879 451
20 16 and 17 and 18 and 19 6
21 CAD-CGC.abti. 0
22 CAD CGC.abti. 0
23 EIEE50.ab,ti. 2
24 EIEE-50.abti. 4
25 CDG syndrome type Iz.ab,ti. 0
26 CDG-lz.abti. 0
27 congenital disorder of glycosylation type 1z.abti. 0
28 CAD deficiency.ab,ti. 28
29 7 or 13 or 14 or 15 or 20 or 22 or 23 or 24 or 28 605
30 limit 29 to yr="2025 -Current" 128
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania aktualizujagcego: 28.08.2026 r.)
Nr Kwerenda re';(igfggw
#1 (developmental):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11 682
#2 (epilep*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 11 153
#3 (encephalopath*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4821
#4 (50):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 296 222
#5 (early infantile):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 264
#6 |#1or#b 11915
#7 | #2 and #3 and #4 and #6 46
#8 (uridine):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 344
#9 (responsiv*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 17 646
#10 | (treatable):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1227
#11 | (sensitive):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 111 323
#12 | #9 or #10 or #11 127 898
#13 | #3 and #8 and #12 0
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Nr Kwerenda reli(ig:ggw

#14 | (DEE 50):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
#15 | (carbohydrate deficient glycoprotein syndrome type I):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#16 | (Carbamoyl-phosphate synthetase 2):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3
#17 | (aspartate transcarbamylase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#18 | (dihydroorotase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#19 | (deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 37 692
#20 | #16 and #17 and #18 and #19 0
#21 | (CAD-CGC):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#22 | (CAD CGC):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#23 | (EIEE50):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#24 | (EIEE 50):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#25 | (CDG syndrome type Iz):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#26 | (CDG-Iz):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#27 | (congenital disorder of glycosylation type 1z):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0
#28 | (CAD deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 86
#29 | #7 or #14 or #28 143
#30 | #7 or #14 or #28 with Cochrane Library publication date Between May 2025 and Aug 2026 23
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13.2. Diagram selekcji publikaciji

Identyfikacja

Selekcja

)

Wiaczone

[

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n = 7)
Embase (OVID) (n = 128)
Cochrane (n = 22)

OTAP.414.1.2026

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usunigete recznie
(n =26)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=0)

!

Publikacje poddane selekc;ji

(n =131)

Publikacje wykluczone
(n=130)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n = 1)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n = 0)

!

Publikacje ocenione pod
katem zgodnosci z kryteriami
wigczenia (n = 1)

Publikacje wykluczone
(n=0)

!

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n = 1)
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