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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pozn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)>.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., 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) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pézn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)?.

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pézn. zm.)
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Wykaz skrotéw

Agencja/AOTMIT
CAD

CDG
CAD-CGD
CHB
ChPL
CMV

EEG
HbA2
HTA

DEES50

Lek

m. C.
MCV
MRI

Mz

NFZ
TAU
UMP
WES

Technologia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

karbamoilofosforanowa syntetaza, asparaginianowa transkarbamylaza i dihydroorotaza (ang.
carbamoyl-phosphate synthetase 2, aspartate transcarbamylase and dihydroorotase)

congenital disorder of glycosylation

CAD congenital disorder of glycosylation

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus)

elektroencefalografia

hemoglobina A2 (ang. hemoglobin, alpha 2)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

rozwojowa i padaczkowa encefalopatia typu 50 (ang. developmental and epileptic
encephalopathy-50)

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

masa ciata

Srednia objetos¢ krwinki czerwonej (ang. mean corpuscular volume)
rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

trojoctan urydyny (ang. triacetyl uridine, uridine triacetate)
monofosforan urydyny (ang. uridine monophosphate)
sekwencjonowanie catoeksomowe (ang. whole exome sequencing)

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekow,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/26
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 12.03.2025r.
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.490.2025.AK

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

produkt leczniczy: 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), sprowadzany
Z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2004 r. poz. 686
z pozn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pézn.zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:

e Vistogard, uridine triacetate, granulat doustny, saszetki 10 g

Do finansowania 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)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/26
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 7 marca 2025r., znak PLD.45340.409.2025.1.AK (data wplywu do AOTMIT: 12.03.2025r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930
Z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu
leczniczego: 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).

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, nie ztozono poprzednio wnioskéw o wydanie zgody na refundacje
ww. produktu leczniczego we wskazaniu wtasciwym dla zlecenia w ramach importu docelowego.

Analizowany produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Charakterystyka produktu
leczniczego Vistogard we wskazaniach do stosowania nie wymienia encefalopatii rozwojowej i padaczkowe;.
Vistogard w ocenianym wskazaniu bytby stosowany off-label.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/26
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu 50 spowodowana mutacjami w genie CAD (ICD-10: E77.8)
Definicja

Encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu 50 spowodowana mutacjami w genie CAD (ang. developmental
and epileptic encephalopathy-50, DEES0, zespdt CDG typu Iz, 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 naleza: objawy piramidowe, dysfagia, hipotonia i zez. Choroba najczesciej
objawia sie w okresie niemowlecym, przy czym u 90% pacjentdw 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 uposledzenia
szlaku syntezy pirymidyn, ktére sg niezbedne do syntezy DNA i RNA.

[Zrédio: Duan 2024, OMIM, Orphanet, Park 2021]
Epidemiologia

Orphanet podaje wystepowanie choroby na mniej niz 1 na milion. Opisano 51 przypadkow (Al-Otaibi 2021) DEES0
w literaturze.

[Zrédio: Al-Otaibi 2021, Orphanet]
Leczenie

Pacjenci wykazujg odpowiedz na leczenie urydyng i jej pochodnymi. Po podaniu leku obserwowano poprawe
w rozwoju, cofniecie regresu rozwojowego, zaprzestanie lub zmniejszenie liczby napadéw, poprawe w obrazie
EEG, ustgpienie anemii i anizopoikilocytozy.

Obecnie dostepne sg 3 egzogenne formy urydyny: urydyna, UMP (monofosforan urydyny) i TAU (tréjoctan
urydyny). TAU jest prekursorem urydyny, ktory jest zarejestrowany przez FDA do leczenia dziedzicznej acydurii
orotowej (Xuriden) oraz objawdw toksycznosci po podaniu kapecytabiny i fluorouracylu (Vistogard). Wykazuje on
4-6-krotnie wiekszg biodostepnos¢ niz urydyna, przy czym jest to drozsza opcja terapeutyczna niz urydyna i UMP,
ktore to pozostate nie zostaty zarejestrowane jako produkty lecznicze.

[Z'rédfo: Duan 2024, OMIM, Park 2021]
Rokowanie

Choroba cechuje sie wysokg $miertelnoscig w przypadku braku leczenia (9,5%, wszystkie przypadki zgondéw
raportowano u pacjentéw nieleczonych urydyng lub pochodnymi). Postawienie diagnozy nastepuje srednio 6 lat
po wystgpieniu pierwszych objawdw, przy czym nie odnaleziono specyficznych biomarkeréow, w zwigzku z tym
wymagane jest wykonanie testéw genetycznych w celu potwierdzenia choroby. Ze wzgledu na niewielkg liczbe
pacjentéw, nowe mutacje w genie CAD mogg nie by¢ okreslone jako patogenne, gdyz bazujg one na predykc;ji
in silico i wczesniejszych doniesieniach.

[Zrédio: Duan 2024]

3.2. Liczebnos¢ populacji

DEES50 jest chorobg ultrarzadkg (wedtug danych literaturowych opisano 51 pacjentéw?) 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 odstgpiono od pozyskania danych NFZ i jako liczebnos$é populacji przyjeto 1 pacjenta weditug
zlecenia MZ.

3 Al-Otaibi 2021
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Interwencja oceniana

Technologia oceniana

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace ocenianej technologii pochodzace z ChPL publikowanej

przez FDA.

Tabela 1. Informacje dotyczace ocenianej technologii lekowej

Nazwa produktu
leczniczego

Vistogard (uridine triacetate) granulki doustne, saszetki 10 g

Kod ATC

A16 AX13, Rézne produkty stosowane w chorobach ukfadu pokarmowego i metabolizmu

Substancja czynna

Trojoctan urydyny

Zawartos¢ opakowania

Vistogard jest dostepny w saszetkach po 10 g, w opakowaniach zawierajgcych 4 lub 20 saszetek.

Wskazania

Lek wskazany do stosowania w leczeniu ratunkowym u dorostych i dzieci:

. po przedawkowaniu fluorouracylu lub kapecytabiny, niezaleznie od wystepowania objawéw, lub

. u pacjentow, u ktérych wystapita wczesna, ciezka lub zagrazajgca zyciu toksyczno$¢ dotyczgca uktadu
sercowo-naczyniowego lub osrodkowego uktadu nerwowego, lub wczesne, nietypowo cigzkie
dziatania niepozadane (np. toksyczno$c¢ ze strony przewodu pokarmowego i/lub neutropenia) w ciggu
96 godzin od zakonczenia podawania fluorouracylu lub kapecytabiny.

Dawkowanie

Zalecana dawka u dorostych pacjentéw wynosi 10 gramoéw (1 saszetke) co 6 godzin, tacznie 20 saszetek,
niezaleznie od positkdw.

W przypadku pacjentow pediatrycznych stosuje sie dawke 6,2 g/m? (nie przekraczajgc maksymalnej dawki 10
9).
Nie nalezy stosowac¢ granulek pozostatych w saszetce do podawania kolejnych dawek.

Mechanizm dziatania

W przypadku DEES50, dochodzi do powstania mutacji w genie CAD kodujagcym 3 enzymy: syntetaze
karbamoilofosforanowg 2, transkarbamoilaze asparaginianowg i dihydroorotaze. Enzymy te uczestnicza
w szlaku syntezy pirymidyn, a ich brak lub zmniejszenie aktywnosci 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 zarejestrowanych wskazan, tj. do mechanizmoéw
zapobiegajacych uszkodzeniom komérek w wyniku przedawkowania fluorouracylu lub kapecytabiny.

Urydyna trioctanowa to acetylowany prolek urydyny. Po podaniu doustnym uridyna trioctanowa jest
deacetylowana przez niespecyficzne esterazy obecne w catym organizmie, co prowadzi do uwolnienia urydyny
do krwiobiegu. Urydyna kompetycyjnie hamuje uszkodzenia i $mier¢ komérek wywotane przez fluorouracyl.

Fluorouracyl to cytotoksyczny antymetabolit, ktéry zakiéca metabolizm kwaséw nukleinowych w komaérkach
zdrowych i nowotworowych. Komérki przeksztatcajg fluorouracyl w cytotoksyczne posrednie metabolity: 5-
fluoro-2’-deoksyurydyno-5’-monofosforan (FdAUMP) oraz 5-fluorourydyno-trifosforan (FUTP). FAUMP hamuje
syntaze tymidylanowa, blokujgc synteze tymidyny. Tymidyna jest niezbedna do replikacji i naprawy DNA.
Urydyna nie wystepuje w DNA.

Drugim zrédiem cytotoksycznosci fluorouracylu jest wbudowywanie jego metabolitu, FUTP, do RNA. Stopien
wbudowania FUTP do RNA jest proporcjonalny do ogodlnoustrojowej ekspozycji na fluorouracyl. Nadmiar
krazacej urydyny pochodzacej z preparatu VISTOGARD jest przeksztalcany w urydyno-trifosforan (UTP),
ktéry konkuruje z FUTP o wbudowanie do RNA.

Przeciwskazania

Brak.

Dziatania niepozadane

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie 2 badan jednoramiennych (tgcznie 135 pacjentéw). Do
zdarzen niepozadanych, ktére wystapity u >2% pacjentow nalezaty:

o Wymioty (10%),
¢ Nudnosci (5%),
¢ Biegunka (3%).

Ograniczone opisy przypadkéw stosowania tréjoctanu urydyny w czasie cigzy sa niewystarczajgce, aby
okresli¢ ryzyko wad wrodzonych i poronien zwigzane z lekiem.

Podmiot
odpowiedzialny

Wellstat Therapeutics Corporation

Cena netto

370 000,00 zt za opakowanie zawierajgce 20 saszetek po 10 g kazda (cena netto sprzedazy do apteki)

Zrédto: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2015/2081590rig1s000Ibl.pdf; Glangher 2025, data odczytu: 12.05.2025 r.
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Na podstawie ChPL Vistogard, wskazaniem do stosowania jest: przedawkowanie fluorouracylu lub kapecytabiny,
niezaleznie od objawéw oraz u pacjentéw u ktérych obserwuje sie wczesng, powazng albo zagrazajgcg zyciu
toksycznos¢ wptywajgcg na uktad krazenia albo osrodkowy uktad nerwowy, a takze wczesne nietypowe reakcje
niepozgdane w przeciggu 96 godzin po zakonczeniu podawania kapecytabiny lub fluorouracylu. W zwigzku z tym
preparat w ocenianym wskazaniu bytby stosowany off-label (w tym dawkowanie w ocenianym wskazaniu moze
odbiega¢ od opisanego w ChPL). Majac na uwadze charakter choroby lek bytby przyjmowany przez pacjenta
do konca zycia.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Pismem z dnia 7 marca 2025 r., znak PLD.45340.490.2025.AK (data wptywu do AOTMiT: 12 marca 2025 r.),
Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego:

e 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).

Analizowany produkt leczniczy nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji, podobnie jak zadne inne leki
w ww. wskazaniu.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono do 4 ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie stanowiska raportu. Do dnia przekazania
nie otrzymano opinii.
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6. 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/

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

¢ 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/

e 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/

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

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 07 maja 2025 r. wykorzystujgc 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 publikacji.

W wyniku dokonanych przeszukiwah nie odnaleziono wytycznych odnoszgcych sie do leczenia encefalopatii
padaczkowej i rozwojowej wrazliwej na urydyne (typu 50 spowodowana mutacjg w genie CAD).
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw

publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Vistogard
w leczeniu encefalopatii padaczkowej i rozwojowej wrazliwej na urydyne (typu 50 spowodowana mutacjg w genie
CAD) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i instytucji ochrony zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
Walia — http://www.awmsg.org/

Irlandia — http://www.ncpe.ie/
Kanada — https://www.cda-amc.ca/
Francja — http://www.has-sante.fr/

Krélestwo Niderlandoéw — http://www.zorginstituutnederland.nl/

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8 maja 2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Vistogard, uridine
triacetate. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych w ocenianym
wskazaniu.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Alternatywe dla Vistogard mogtby stanowi¢ Xuriden (zarejestrowany we wskazaniu dziedziczna acyduria orotowa,
podobnie jak Vistogard, bytby w ocenianym wskazaniu stosowany off-label), ktéry zawiera te samg substancije
czynng — trioctan urydyny (TAU). Xuriden wystepuje w postaci saszetek z granulkami w dawce 2 g w 1 saszetce.
Nalezy miec¢ jednak na uwadze, ze w przypadku Xuridenu prawdopodobnie bytoby konieczne wykorzystywanie
kilku saszetek dziennie, natomiast w przypadku Vistogardu, dzielenie zawartosci saszetek na kolejne dni).

Pozostate dostepne na rynku preparaty zawierajgce urydyne to suplementy diety lub odczynniki laboratoryjne.
Tym samym pomimo odnalezienia publikacji, w ktérych wykorzystywano inne postaci urydyny (urydyne Uridine
Europepta, Koch 2017 oraz Russo 2020 imonofosforan urydyny — UMP Uridine Jarrow, Zhou 2020),
nie odnaleziono produktu leczniczego zawierajgcego inng posta¢ urydyny, ktéry mégtby by¢é sprowadzany jako
alternatywa dla leku Vistogard. Wedtug literatury, suplementacja byta prowadzona w przeliczeniu na mase ciata
pacjenta iprowadzita do zmniejszenia lub ustgpienia objawéw choroby. Pomimo, ze wedtug literatury
TAU ma 4- 6-krotnie wiekszg biodostepnos¢, to stosowane w praktyce klinicznej dawkowania sg zblizone.

Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz autorzy publikacji mogg stosowac pojecie suplementacja urydyny jako ogolne
okreslenie wszystkich form urydyny (np. w publikacji Zhou 2020 wystepuje jedynie pojecie urydyny, natomiast
pacjentowi podano Uridine Jarrow, ktéry to zawiera UMP). Podobnie w przeglgdzie niesystematycznym Al-Otaibi
2021 uzyto jedynie sformutowania ,terapia urydyna”, mimo iz niektére publikacje zrédiowe wigczone do przeglgdu
dotyczyty UMP lub TAU.

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

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodoéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianego produktu leczniczego
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase (przez OVID) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 8 maja 2025 r. Zastosowane
strategie wyszukiwania dla poszczegdlnych baz zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

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 spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 2. Kryteria wiaczenia badan do przegladu

Kryterium wigczenia Kryterium wytaczenia

Pacjenci z encefalopatig padaczkowsg i rozwojowsa, wrazliwg na urydyne
(wynik potwierdzony badaniem genetycznym — w badaniu typu WES:

PoBlECE encefalopatia rozwojowa i padaczkowa typu 50 spowodowana mutacjg Inne jednostki chorobowe.
w genie CAD).
Interwencia Produkt leczniczy Vistogard (uridine triacetate), inne leki zawierajgce Brak spehienia krvteriow wlaczenia
! urydyne i jej pochodne (w tym tréjoctan urydyny). P ry & ’
Komparator Nie ograniczano. Brak.

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

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji

FTILS7 e w analizowanych wskazaniach.

Badania pierwotne:
. Randomizowane badania kliniczne
e  Badania z grupg kontrolng;

e  Badania jednoramienne; Publikacje dostepne jedynie w
e Analizy post hoc badan wtaczonych do przegladu; postaci  abstraktu, publikacje
Typ badan Obi dkow: dotyczace  farmakokinetyki  lub
* pisy przypadkow; mechanizmu dziatania, doniesienia
e  Badania retrospektywne. konferencyjne, listy do redakcji.
Badania wtérne:
. Przeglady systematyczne/metaanalizy;
. Przeglady niesystematyczne (np. przeglady opiséw przypadkéw).
Inne Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim, publikacje | Badania opublikowane w jezyku

petnotekstowe. innym niz angielski lub polski.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Opis badan wiaczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego badan pierwotnych i wtérnych, odnaleziono dwa
przeglady niesystematyczne wraz z opisami przypadkéw dotyczace pacjentdow z rozwojowg i padaczkowg
encefalopatia zwigzang z mutacjami w genie CAD (ang. developmental and epileptic encephalopathy-50,
DEES50), wrazliwych na leczenie urydyng lub jej pochodnymi:

e Glangher 2025 — opis serii 4 przypadkéw z niesystematycznym przeglgdem literatury pacjentéw z DEE50
stosujgcych terapie urydyng;
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e Duan 2024 — opis 1 przypadku z niesystematycznym przegladem literatury pacjentéw z DEE50 stosujgcych
terapie urydyng;

e Al-Otaibi 2021 — opis 2 przypadkow z niesystematycznym przegladem literatury pacjentéw z DEES50
stosujgcych terapie urydyng;

e Steinberg-Shemer 2023 — opis przypadku pacjenta z DEESO0, u ktérego zastosowano terapie UMP.

Odnaleziono dodatkowo 9 publikacji petnotekstowych opisujgcych przypadki pacjentéw z DEESO leczonych
urydyng lub jej pochodnymi. Publikacje te zostaty uwzglednione w wyzej wymienionych przegladach

niesystematycznych, zatem odstgpiono od ich opisu.

9.2.2.

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

Badanie

Metodyka

Wyniki

Glangher 2025
Zrédio
finansowania:

Brak zewnetrznego
zrédta finansowania
Konflikt intereséw
Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Opis serii 4 przypadkéw oraz
niesystematyczny przeglad literatury
pacjentow z rozwojowg i padaczkowg
encefalopatia z mutacjami w genie
CAD (DEES5O0). Przeszukano baze
PubMed i wigczono dokumenty
opublikowane pomiedzy styczniem
2010 r. oraz marcem 2024 r.,
w ktérych  opisywano  przypadki
niedoboru CAD.
Populacja:  pacjenci
z DEESO (4 pacjentow).
Do przegladu literatury witgczono
7 publikacji opisujgcych igcznie 27
pacjentéw z DEESO0, z czego 9 bylo
leczonych monofosforanem urydyny
(ang. uridine monophosphate. UMP),
2 tréjoctanem urydyny (ang.
triacetyluridine, TAU) oraz
5 leczonych urydyna.

Interwencja: u 4 nowych pacjentéw
wigczono suplementacje urydyng

pediatryczni

wdawce 100 mg/kg m.c./dzien
w 3 dawkach.

W  przypadkach  odnalezionych
w ramach przegladu literatury

u pacjentéw stosowano:

. urydyne 100 mg/kg m.c./dzien,
e  UMP 150 mg/kg m.c./dzien,

e  TAU 100 mg/kg m.c./dzien.

Okres obserwacji: nie
przedstawiono okresu obserwacji.

Charakterystyka pacjentéw

W publikacji opisano 4 przypadki (3 kobiety i 1 mezczyzna) w wieku okoto
3,5; 45; 51 6 lat z DEE50. U wszystkich pacjentéw obserwowano
opdznienie lub regres rozwoju, napady padaczkowe oraz wystepowanie
mutacji w genie CAD. Dodatkowo, obserwowano nieprawidtowosci
w badaniu krwi: anemie, anizopoikilocytoze i anizocytoze z makrocytoza.
W celu kontroli napadow pacjentom podawano leki przeciwpadaczkowe.
Przeglad literatury wskazat, ze najczesciej wystepujgcymi objawami byty:
catosciowe opodznienie rozwoju, lekooporna padaczka, powiktania
zotgdkowo-jelitowe: problemy z jedzeniem, refluks i nawracajgce wymioty,
anizopoikilocytoza i anemia, regres rozwojowy, atrofia mézgu, niskie
ci$nienie i ataksja.

Wyniki

Jedna pacjentka zmarta przed rozpoczeciem leczenia. Pozostatym
pacjentom wigczono suplementacje urydyng w dawce 100 mg/kg
m. c./dzien. Kontrola napadéw zostata uzyskana w bardzo krétkim czasie
(m.in. od razu i w przeciggu dwoch dni). Niedtugo potem obserwowano
poprawe w sferze psychomotorycznej, zdolno$ci komunikacyjnych
u wszystkich badanych oraz w wynikach badania krwi u jednego pacjenta.

W ramach przegladu literatury odnaleziono 2 publikacje, gdzie pacjentow
leczono TAU 100 mg/kg m. c./dzien. U jednego pacjenta obserwowano
ustgpienie napadéw padaczkowych i poprawe stanu funkcji poznawczych
w ciggu 4 dni od podania leku, natomiast w drugim przypadku
obserwowano umiarkowang odpowiedz pod wzgledem kontroli epilepsji
oraz niewielki wptyw na catosciowe opoznienie rozwoju. Stwierdzono
réwniez tagodne skutki uboczne w tym niewielkie nudnosci, wymioty lub
biegunke.

Dane dla 9 pacjentow leczonych UMP wskazywaty na znaczaca poprawe
przy terapii UMP w dawce 67-150 mg/kg m. c./dzien: ustgpienie anemii
i anizopoikilocytozy (8 pacjentéw), kontrola napadéw padaczkowych
(7 pacjentéw), kontrola napadéw wraz =z ustgpieniem stanu
padaczkowego, zmniejszenie dawki lekéw przeciwpadaczkowych
(6 pacjentow).

Dla terapii urydyng uwzgledniono 5 pacjentéw leczonych dawkg 100
mg/kg m. c./dzien. U wiekszosci pacjentow obserwowano ustgpienie
napadoéw w ciggu kilku dni, ograniczenie lekéw przeciwpadaczkowych,
poprawe w rozwoju psychomotorycznym i unormowanie wynikéw Krwi.

Whnioski

Autorzy wskazujg, iz u pacjentéw obserwowano podobng odpowiedz na
UMP co na urydyne, a w przypadku przejscia z terapii z urydyny na UMP
nie wykazano korzysci ze zmiany. Zwracajg réwniez uwage na wysokie
koszty terapii TAU oraz niepewng skutecznos¢ (tylko 1 z 2 pacjentéw
odnidst znaczace korzysci), przy potencjalnym wystepowaniu zdarzen
niepozgdanych.
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finansowania:
China Anti-Epilepsy
Association
Konflikt intereséw:
Autorzy
zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

literatury  pacjentéw z rozwojowg
i padaczkowg encefalopatig
z mutacjami w genie CAD (DEES0).
W dniu 31 grudnia 2022 r.
przeszukano baze PubMed 2024 r.

Populacja: pacjenci z DEE50
przyjmujgcy urydyne (1 pacjent).

Do przegladu literatury witgczono 12
publikacji* opisujgcych 42 pacjentow,
z czego 7 stosowato urydyne, 8 UMP
i 3 TAUS.

Nalezy zwréci¢ uwage, iz 7 z 11
publikacji zostato wigczonych do
przegladu Glangher 2025, jak
rowniez przypadek opisany w Duan
2024.

Interwencja: w opisie przypadku
pacjent stosowat suplementacje
urydyng wdawce 100 mg/kg
m.c./dzien w 3 dawkach.

W  przypadkach  odnalezionych
w ramach przegladu literatury
u pacjentéw stosowano:

e urydyne $rednio 100 mg/kg

m.c./dzien,

. UMP 134 mg/kg m.c./dzien,

e S$rednio TAU 110 mg/kg
m.c./dzien.

Okres obserwacji: 5 miesiecy.

Badanie Metodyka Wyniki
Duan 2024 Opis przypadku wraz z | Charakterystyka pacjenta
Zrédto niesystematycznym przegladem | \y puplikacji opisano przypadek 1 pacjenta pici meskiej w wieku 1 roku

z DEES0 (przypadek ten zostat wigczony do przeglady Glangher 2025).
Pacjent przejawiat opo6znienie, a nastgpnie regres rozwojowy, ataki
padaczkowe, anemie i wystepowanie nietypowych erytrocytow. Przyjeto
pacjenta do szpitalu w $pigczce. Na podstawie WES (ang. whole exome
sequencing) wykryto nieraportowane uprzednio mutacje w genie CAD.
Pacjent przyjmowat leki przeciwpadaczkowe.

Przeglad literatury 42 pacjentéw wskazat, ze wiek pojawienia sie objawow
choroby wyniést 1,6 £1,8 lat, z czego u 90% pacjentéw ponizej 3 roku
zycia. Najczesciej obserwowanymi objawami byly: opdznienie lub regres
rozwojowy (95% pacjentéw), epilepsja (73%), niedokrwisto$¢ (71%),
objawy pozapiramidowe (33%), dysfagia (23%), hipotonia (14%) i zez
(7%). Srednia wieku wystepowania napadéw wyniosta 1,8 + 1,7 miesigca
(mediana 1,5 roku). Pacjenci przyjmowali $rednio 3,72 + 1,36 lekdéw
przeciwpadaczkowych. Wystepujg zaburzenia w obrazie MRI mézgu u 1/3
pacjentéw.

Wyniki

Pacjentowi wigczono suplementacje urydyng w dawce najpierw 50 mg/kg
m.c./dzien, a nastepnie do 100 mg/kg m. c./dzien. W ciagu tygodnia
uzyskano kontrole napadéw, a takze znaczacg poprawe funkcji
poznawczych. W czasie kontroli po 5 miesigcach zanotowano catkowite
ustgpienie napadéw oraz anemii wraz z nieprawidtowosciami w budowie
erytrocytow, a takze obserwowano znaczny postep w rozwoju.

W przypadkach z przegladu literatury, 18 pacjentom podano urydyne lub
pochodne: 7 przyjmowato urydyne, 8 UMP oraz 3 TAU. Nie obserwowano
zgonéw po podaniu lekéw. Po rozpoczeciu terapii urydyng, $rednia
przyjmowanych lekéw przeciwepileptycznych spadta z 3,72 + 1,36 do
2,1+ 1,3. Zanotowano znaczgce zmniejszenie napadéw u 15 z 18
pacjentéw, natomiast u 11 wystgpito catkowite ustgpienie.
W przypadkach, gdzie wystepowat stan padaczkowy (N=14),
u 7 pacjentdw nie pojawiaty sie dalsze napady padaczkowe,
a u 4 pojawialy sie napady padaczkowe, ale bez stanu padaczkowego.
Anemia ustgpita w 15 przypadkach na 18 w czasie 2,3 miesiecy od
rozpoczecia leczenia. U 16 z 18 osob wystgpit znaczacy postep
rozwojowy. Nie obserwowano zgonéw Ilub powaznych zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw leczonych, natomiast zanotowano zgon
u 4 pacjentéw (9,5%), ktérzy nie przyjmowali urydyny.

Whnioski

Objawy DEES50 wystepujg najczesciej przed 2 rokiem zycia, przy czym
gtéwnie obserwuje sie napady ogniskowe, gdzie czesto obserwuje sie
padaczke oporng na leczenie. Nie odnaleziono specyficznych dla choroby
biomarkeréw, jak réwniez obraz EEG ani MRI nie sg wystarczajgce do
postawienia diagnozy — potrzebne sg testy genetyczne. U wiekszosci
pacjentéw obserwowano dramatyczng poprawe w objawach klinicznych,
takich jak ustgpienie lub zmniejszenie liczby napadéw padaczkowych oraz
poprawe w rozwoju. Uznaje sie, iz urydyna wykazuje korzystny profil
bezpieczenstwa.

Al-Otaibi 2021
Zrodio
finansowania:
NIH oraz The
Rocket Fund
Konflikt interesow:
Autorzy

zadeklarowali brak
konfliktu intereséw

Opis 2 przypadkow
niesystematycznym
literatury pacjentéw z rozwojowg
i padaczkowa encefalopatig
z mutacjami w genie CAD (DEES0).

Autorzy wykonali przeglad literatury
pacjentow z DEE50 do ktérego
wigczono 51 pacjentéw. Nie podano
informacji na temat przeprowadzenia
przegladu, ani jakg interwencje
przyjmowano (uzyto jedynie
sformutowania ,terapia urydyng”).

wraz z
przegladem

Populacja: 2 pacjentow
pediatrycznych z DEESO0.
Interwencja:

w opisach przypadkéw pacjenci
stosowali suplementacije UMP

Charakterystyka pacjentéow

Pacjentami byli dwaj bracia w wieku 14 i 6 lat. U obu obserwowano
opdznienie rozwoju i ataki padaczkowe, wigcznie ze statusem
epileptycznym, a nastepnie regres rozwoju. W obrazie MRI obserwowano
atrofie mézdzku, a wyniki krwi wskazywaty na anizopoikilocytoze oraz
u starszego pacjenta dodatkowo anemige. W celu kontroli napadéw
pacjentom podawano leki przeciwpadaczkowe. Mtodszy pacjent byt
hospitalizowany ze wzgledu na stan padaczkowy, przy czym wystgpito
u niego zatrzymanie akcji serca i przeprowadzono zabieg hemisferektomii
funkcjonalnej w celu kontroli napadéw.

Przeglad literatury wskazat, ze u wszystkich pacjentéw wystapito
opdznienie rozwoju, przy czym obserwowano je w wigkszosci przypadkow
po pojawieniu sie napadow padaczkowych, po ktérych nastepowat regres
rozwojowy. U czesci pacjentéw obserwowano atrofie mézdzku. Oprocz
objawéw neurologicznych, wszyscy pacjenci wykazywali objawy
hematologiczne takie jak anemia i anizopoikilocytoza.

4 Autorzy piszg w tekscie o 12 publikacjach, jednak odwotujg sie do 11 prac w bibliografii.
5 Autorzy pisza, iz odnaleziono trzech pacjentdw, ktérzy przyjmowali TAU, jednak w cytowanych publikacjach zrédtowych odnaleziono

jedynie 2 pacjentow.
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Badanie

Metodyka

Wyniki

wdawce 130 mg/kg m.c./dzien
w 3 dawkach.

Okres obserwacji:
5 miesiecy

Wyniki

Po podaniu UMP u obu pacjentéw obserwowano poprawe w rozwoju
psychomotorycznym i poprawe w kontroli napadéw padaczkowych
i zmniejszenie liczby lekéw, przy czym u starszego pacjenta nastgpito
catkowite ustgpienie napadéw w ciggu 2 dni od podania leku.
U miodszego pacjenta obserwowano normalizacje parametréw
hematologicznych. Nie wystgpity zdarzenia niepozgdane.

W przegladzie literatury terapie urydyng stosowano u 18 z 51 pacjentow.
Autorzy zauwazajg, ze terapia urydyng skutkowata znaczacg poprawg
kliniczng u wszystkich pacjentéw pod wzgledem progresu rozwojowego,

kontroli napadow, normalizacji ~ anemii i nieprawidfowosci
hematologicznych oraz zapobieganiu atrofii mézdzku.
Whioski

Autorzy wskazujg, ze niedobdér CAD wydaje sie by¢ chorobg uleczalng
przy pomocy suplementacji urydyng, ktéra to jednak wymaga wykonania
testéw genetycznych i badan funkcjonalnych w celu postawienia trafnej
diagnozy. Suplementacja urydyng jest niezbedna do zapobiegniecia
progresji choroby. Autorzy sugerujg, ze warto poda¢ urydyne w przypadku
pacjentéw z lekooporng padaczkg i zaburzeniami rozwoju w przypadku
niepewnego zrodta, gdyz nie sa znane szkodliwe skutki uboczne tej
terapii.

Steinberg-Shemer
2023
Zrodio
finansowania:

Fundacién Ramén
Areces Ciencias de
la Vida

Konflikt interesow:
Autorzy

Opis przypadku pacjenta z DEES5O0,
u ktérego zastosowano UMP.
Populacja: 1 pacjent pediatryczny z
DEESO0.

Interwencja:

Pacjentka stosowata suplementacje
urydyng wdawce 110 mg/kg m.c.
/dzien

Okres obserwacji:

Charakterystyka pacjentéow

Pacjentka (kobieta w wieku 5 lat) przejawiata objawy anemii
megaloblatycznej wraz podwyzszonym poziomem HbA2, zwiekszonym
poziomem wskaznika $redniej objetosci krwinki czerwonej (ang. mean
corpuscular volume, MCV), anizopoikilocytozg i hipochromia.
Obserwowano u niej fagodne zaburzenia rozwoju motorycznego i mowy
(prawdopodobnie zwigzane z wrodzonym CMV i zaburzeniami stuchu).
W obrazie EEG widoczne byly zmiany padaczkowe, ale nie podano
pacjentce lekéw. Mimo wykrycia mutacji w genie CAD za pomoca panelu

NGS dla anemii, warianty te poczatkowo uznano za niepatogenne m. in.
w  badaniu WES. Badania funkcjonalne nie  wskazywaty
na patogenicznos¢ zadnego z wariantéw w genie CAD.

Wyniki

Po dwdéch miesigcach od rozpoczecia terapii, uzyskano normalizacje
wynikéw hemoglobiny, MCV i obnizenie poziomu HbA2 oraz zmniejszenie
aktywnosci epileptycznej w obrazie EEG. Pacjentka wykazuje wiecej
energii i obserwuje sie znaczacy postep w rozwoju.

Whnioski

Mimo braku potwierdzenia w badaniach genetycznych dla wariantu
patogennego, ze wzgledu na objawy hematologiczne pacjentce wtgczono
suplementacje urydyna. Skutkowato to znaczacg poprawg zaréwno pod
wzgledem neurologicznym jak i hematologicznym, wskazujgc tym samym
na zaburzenie zwigzane z CAD. Autorzy sugerujg, ze hipomorficzne
mutacje dwualleliczne w genie CAD skutkujg pojawieniem sie fenotypu
gtéwnie hematologicznego. Z tego wzgledu zalecajg sekwencjonowanie
CAD wszystkich pacjentow z podwyzszonym poziomem HbA2
i nietypowym rozmazem krwi, niezaleznie od obecnosci objawéw
neurologicznych, gdyz obecne predykcje in silico i badania funkcjonalne
moga nie obejmowac istotnych klinicznie wariantow.

Skréty: CAD — karbamoilofosforanowa syntetaza, asparaginianowa transkarbamylaza i dinydroorotaza (ang. carbamoyl-phosphate synthetase
2, aspartate transcarbamylase and dihydroorotase); CMV — wirus cytomegalii (ang. cytomegalovirus); DEE50 — rozwojowa i padaczkowa
encefalopatia typu 50 (ang. developmental and epileptic encephalopathy-50); EEG — elektroencefalografia; HbA2 — hemoglobina A2 (ang.
hemoglobin, alpha 2); m. c. — masa ciata; MRI — rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging); TAU — tréjoctan urydyny (ang.
triacetyl uridine, uridine triacetate); UMP — monofosforan urydyny (ang. uridine monophosphate); WES — sekwencjonowanie catoeksomowe
(ang. whole exome sequencing).

zadeklarowali brak

2 miesigce
konfliktu intereséw

W leczeniu DEE5SO0 stosuje sie 3 postacie urydyny: urydyne, monofosforan urydyny (UMP) i tréjoctan urydyny
(TAU). Jedynie dla TAU odnaleziono informacje o rejestracji trojoctanu urydyny jako produktu leczniczego
(Vistogard, Xuriden). W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono tgcznie dane dla
2 pacjentéw przyjmujgcych TAU, 10 urydyne oraz 11 UMP.

W przypadku pacjentdw przyjmujgcych TAU podano Xuriden lub inny lek zawierajgcy TAU (off-label),
u 10 pacjentéw UMP w formie suplementu diety (np. Uridine Jarrow) oraz u 3 urydyne dostepng jako odczynnik
chemiczny (Uridine, Europepta). Warto zwréci¢c uwage, ze w wiekszosci publikacji nie podano zrédia
suplementacji urydyny i jej pochodnych.
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Dodatkowo, autorzy publikacji mogg stosowac pojecie suplementacja urydyny jako ogdlne okreslenie wszystkich
form urydyny — np. w publikacji Zhou 2020 wystepuje jedynie pojecie urydyny, natomiast podano pacjentowi
Uridine Jarrow, ktory to zawiera UMP.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA, FDA i WHO

W celu odnalezienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania leku Vistogard (tréjoctan urydyny),
przeprowadzono przeszukanie w dniu 13.05.2025 r. nastepujgcych stron internetowych organizacji: EMA, FDA,
URPL, WHO. Nie odnaleziono zadnych komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych stosowania tréjoctanu
urydyny w leczeniu rozwojowej i padaczkowej encefalopatii z mutacjami w genie CAD.

9.3. Podsumowanie dowodéw naukowych

W ramach przegladu odnaleziono fgcznie 13 publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia, z czego 9 (bedgcych
opisami przypadkow) zostato opisanych w ramach 3 niesystematycznych przegladoéw literatury (Glangher 2025,
Duan 2024 i Al-Otabi 2021), dlatego odstgpiono od ich przedstawienia. Odnalezione dane dla 2 pacjentow
przyjmujgcych TAU, 11 urydyne i 10 UMP.

Jedynie w dwéch z odnalezionych opiséw przypadkoéw pacjenci stosowali TAU. Wyniki wskazujg, ze u 1 z nich
nastgpita znaczgca poprawa pod wzgledem ustgpienia atakow epilepsji oraz niewielki wptyw na catosciowe
opoéznienie rozwoju. Natomiast dla urydyny i monofosforanu urydyny u pacjentéw obserwowano ustgpienie lub
zmniejszenie czestotliwosci atakéw epileptycznych i statusu epileptycznego przy catkowitym odstawieniu lub
zmniejszeniu liczby lub dawki lekéw przeciwpadaczkowych. Wystgpita takze poprawa w sferze zaburzen rozwoju
i cofniecie regresu rozwojowego oraz czesciowe lub catkowite ustgpienie objawdéw hematologicznych. Autorzy
przegladéw zwracajg uwage, iz w przypadku pacjentéw u ktérych stosowano urydyne lub jej pochodne nie
odnotowano zgonu (odsetek ten wyniost 9,5% u pacjentéw nieleczonych). Nie obserwowano réznic w przypadku
zmiany terapii z jednej formy urydyny na inna.

W publikacjach autorzy zaznaczajg konieczno$¢ przeprowadzenia testow genetycznych, a czasem réwniez
funkcjonalnych dla kompleksu CAD, w celu potwierdzenia diagnozy DEES50. Jednakze, nalezy zauwazyc,
iz obecne predykcje in silico i badania funkcjonalne moga nie obejmowac istotnych klinicznie wariantow (m. in.
wystepujgcych mutacji hipomorficznych), a co za tym idzie pacjent moze nie otrzymaé niezbednej terapii.
Najwiekszymi ograniczeniami przegladu sg niska jakos$¢ badan pierwotnych (brak badan RCT lub jakichkolwiek
badan z ramieniem komparatora; dostepne sg jedynie opisy przypadkow i serii przypadkéw) oraz niewielka liczba
pacjentéw ze wskazaniem ze zlecenia. W przypadku odnalezionych przegladéw, dostepne sg jedynie publikacje
z wyszukiwaniem niesystematycznym lub bez informacji nt. sposobu przeprowadzenia przeglagdu. Ze wzgledu na
brak wykorzystania kwantyfikowalnych punktdw koncowych, niemozliwe jest przeprowadzenie poréwnania
statystycznego pomiedzy pacjentami.

Kolejnym ograniczeniem jest niepewnos¢ co do stosowanej terapii urydyng i jej pochodnymi. W publikacji Zhou
2020 wystepuje jedynie pojecie urydyny jako terapii, natomiast pacjentowi podano Uridine Jarrow, ktéry to zawiera
UMP, podobnie w przegladzie niesystematycznym Al-Otaibi 2021 uzyto jedynie okreslenia terapia urydyna, mimo
iz w niektdrych publikacjach zrédtowych uzyto UMP lub TAU. Mozliwe zatem jest, iz w innych publikacjach
pomimo uzycia stowa urydyna w rzeczywistosci stosowano leki (TAU) lub odczynniki laboratoryjne (UMP) zamiast
suplementéw diety (urydyna).

W przypadku pacjentdw przyjmujgcych TAU podano Xuriden lub inny lek zawierajgcy TAU (off-label),
u 10 pacjentéw UMP w formie suplementu diety (np. Uridine Jarrow) oraz u 3 urydyne dostepng jako odczynnik
chemiczny (Uridine, Europepta). W przypadku pozostatych pacjentéw nie wskazano podawanej postaci urydyny.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Vistogard dotychczas nie byt finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach importu docelowego w ocenianym
wskazaniu.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

W zleceniu MZ wskazano informacje dotyczace ceny netto leku Vistogard, przekazanej przez hurtownie,
wynoszgcej 370 000 zt za opakowanie jednostkowe zawierajgce 20 saszetek (saszetki 10 g). Wnioskowane
zapotrzebowanie wynosi 9 opakowan rocznie (180 saszetek). Majac na uwadze, iz nie ztozono innych wnioskéw
o wydanie zgody na refundacje leku Vistogard w oszacowaniach przyjeto, iz w przypadku wydania zgody
na refundacje populacja docelowa bedzie liczyta 1 pacjenta.

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4: Koszt ponoszony przez platnika

Roczne 4 .
|§cr(z)g ::I;ty BT IETETE ne(fteon?zll rocf::jztte?::)ti? zn | CHB I o] V\[’zl?]s Ktoesrztprii(ic[zz?]ej
[opakowania]
Vistogard
(uridine
triacetate) 9 370 000,00 3330 000 399 600,00 | 407 609,85 3,20 3668 459,85
saszetki 10 g;
20 saszetek

* Do ceny netto leku doliczono 8% VAT oraz marze detaliczng.

Alternatywe dla Vistogard mogtby stanowi¢ Xuriden (zarejestrowany we wskazaniu: dziedziczna acyduria
orotowa, podobnie jak Vistogard, bytby w ocenianym wskazaniu stosowany off-label), ktéry zawiera te samag
substancje czynng — tréjctan urydyny (TAU) oraz te samg droge podania. Xuriden wystepuje w postaci saszetek
z granulkami (2 g w 1 saszetce). Cena obu lekéw jest zblizona: 1 676 zt za 1 g w przypadku Vistogardu oraz
1645 zI% w przypadku Xuridenu (przyjeto kurs: 3,7775 zt z dnia 14 maja 2025).

Powyzsze oszacowania obarczone sg niepewnos$cig dotyczgca rzeczywistej liczby pacjentéw, ktérzy mogli by
stosowac produkt leczniczy Vistogard w ocenianym wskazaniu.

6 kurs NBP z dnia 14.05.2025 r.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 7 marca 2025r., znak PLD.45340.409.2025.1.AK (data wptywu do AOTMIT: 12.03.2025r.),
Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego
produktu leczniczego: Vistogard, 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). Z informacji przekazanych
przez MZ wynika, ze ztozono wniosek na 180 saszetek pokrywajgcych roczne zapotrzebowania. Koszt jednego
opakowania wynosi 370 000 zt netto. Nie ztozono innego wniosku o refundacje Vistogard w przedmiotowym
wskazaniu.

Wytyczne kliniczne i technologie alternatywne

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do leczenia
encefalopatii padaczkowej i rozwojowej wrazliwej na urydyne (typu 50 spowodowana mutacjg w genie CAD).
Nie odnaleziono takze zadnych rekomendaciji refundacyjnych dla produktu leczniczego Vistogard w ocenianym
wskazaniu.

Alternatywe dla Vistogard moégtby stanowi¢ Xuriden (zarejestrowany we wskazaniu dziedziczna acyduria orotowa,
podobnie jak Vistogard, bytby w ocenianym wskazaniu stosowany off-label), ktéry zawiera te samg substancje
czynng — trioctan urydyny (TAU). Xuriden wystepuje w postaci saszetek z granulkami w dawce 2 g w 1 saszetce.
Cena obu lekéw jest zblizona: 1 676 zt za 1 g w przypadku Vistogardu oraz 1 645 zt” w przypadku Xuridenu
(przyjeto kurs: 3,7775 zt z dnia 14 maja 2025). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w przypadku Xuridenu
prawdopodobnie bytoby konieczne wykorzystywanie kilku saszetek dziennie, natomiast w przypadku Vistogardu,
dzielenie zawartosci saszetek na kolejne dni).

Pozostate dostepne na rynku preparaty zawierajgce urydyne to suplementy diety lub odczynniki laboratoryjne.
Tym samym pomimo odnalezienia publikacji, w ktorych wykorzystywano inne postaci urydyny (urydyne Uridine
Europepta, Koch 2017 oraz Russo 2020 i monofosforan urydyny — UMP Uridine Jarrow, Zhou 2020),
nie odnaleziono produktu leczniczego zawierajgcego inng postac urydyny, ktéry moégtby byé sprowadzany jako
alternatywa dla leku Vistogard. Wedtug literatury, suplementacja byta prowadzona w przeliczeniu na mase ciata
pacjenta i prowadzita do zmniejszenia lub ustgpienia objawow choroby. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz autorzy
publikacji mogg stosowacd pojecie suplementacja urydyny jako ogdlne okreslenie wszystkich form urydyny
(np. w publikacji Zhou 2020 wystepuje jedynie pojecie urydyny, natomiast pacjentowi podano Uridine Jarrow,
ktory to zawiera UMP). Podobnie w przeglgdzie niesystematycznym Al-Otaibi 2021 uzyto jedynie sformutowania
terapia urydyna, mimo iz w niektérych publikacjach zrédtowych stosowano UMP lub TAU.

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

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania ostatecznie do przegladu wtgczono 4 publikacje w tym 3 przeglady
niesystematyczne z opisami przypadkéw (Glangher 2025, Duan 2024 oraz Al-Otaibi 2021) oraz opis przypadku
Steinberg-Shemer 2023.

Analiza skutecznoSci i bezpieczeristwa

Autorzy przegladu Al-Otaibi 2021 odnalezli 10 publikacji, ktére tacznie z ich przypadkami (N=2) opisujg
51 pacjentéw z DEES0, przy czym urydyne lub jej pochodne (nie sprecyzowano w publikacji ktérg konkretnie
substancje stosowano) podano 18 pacjentom. Przypadkom opisanym w publikacji wigczono leczenie UMP,
co skutkowato poprawg w rozwoju psychomotorycznym, w kontroli napadéw padaczkowych i zmniejszenie liczby
lekéw, przy czym u 1 pacjenta obserwowano catkowite ustgpienie napadéw. Na podstawie przegladu literatury,
autorzy raportuja, ze terapia urydyng skutkowata znaczgcg poprawa kliniczng u wszystkich pacjentéw pod
wzgledem progresu rozwojowego, kontroli napadéw, normalizacji anemii i nieprawidtowosci hematologicznych
oraz zapobieganiu atrofii mézdzku. W ramach analizy bezpieczenstwa Al-Otaibi 2021 sugerujg podawanie
urydyny w przypadkach lekoopornej padaczki i z zaburzeniami rozwoju o niepewnym zrédle, gdyZ nie sg znane
szkodliwe skutki uboczne tej terapii.

7 kurs NBP z dnia 14.05.2025 r.
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W przegladzie niesystematycznym Duan 2024 wigczono 12 publikacji®, w ktérych uwzgledniono 42 pacjentéw
z DEESO0, z czego 18 stosowato urydyne lub jej pochodne: 7 urydyne, 8 UMP i 3 TAU®. Wyniki wskazuja,
ze u 15/18 pacjentéw obserwowano znaczgce zmniejszenie napadéw padaczkowych (z czego u 11 ustgpity
catkowicie, w tym u 7/14 pacjentow, ktorzy mieli wczesniej stan padaczkowy). Liczba przyjmowanych lekoéw
przeciwpadaczkowych spadta z 3,72 + 1,36 do 2,1 + 1,3. U 16 z 18 os6b wystgpit znaczgcy postep rozwojowy
Objawy anemii ustapity u 15/18 os6b. Nie obserwowano zgondéw u pacjentéw po podaniu urydyny lub jej
pochodnych, odnotowano natomiast 4 zgony (9,5%) u pacjentéw ktérzy nie rozpoczeli terapii.

Do przeglagdu niesystematycznego Glangher 2025 witgczono 1 dodatkowg publikacje wzgledem Duan 2024,
natomiast nie zawierat on 4 dokumentéw wczes$niej opisanych. tacznie obejmowat 27 pacjentéw z DEESO0,
z czego 9 byto leczonych UMP, 2 TAU oraz 8 urydyng (w tym 3 pacjentéw opisanych w tej publikaciji). U wiekszosci
pacjentéw obserwowano ustgpienie lub kontrole napadéw w przeciggu kilku dni, a nastepnie poprawe w sferze
psychomotorycznej, zdolnosci komunikacyjnych u wszystkich badanych oraz w wynikach badania krwi u jednego
pacjenta. W przypadku 2 wczesniej opisanych pacjentéw, ktérzy przyjmowali TAU obserwowano ustgpienie
atakéw padaczkowych i poprawe funkcji poznawczych jednej osoby pacjentéw oraz umiarkowang odpowiedz
u drugiej. W przypadku terapii UMP uzyskano kontrole napadéw u wszystkich 9 pacjentéw oraz ustgpienie stanu
padaczkowego u 2/9 osdb. Anemia i anizopoikilocytoza ustgpity u 8/9 pacjentéw, a obnizenie dawki lekow
przeciwpadaczkowych byto mozliwe u 6/9 pacjentéw. Leczenie urydyng skutkowato poréwnywalng poprawg
u wiekszosci pacjentow. W swoich wnioskach autorzy wskazujg na podobng odpowiedz na UMP co na urydyne,
natomiast wyniki dla TAU majg niepewng skutecznosg¢, przy jednoczesnie wysokich kosztach terapii.

W publikacji Steinberg-Shemer 2023 opisano przypadek pacjentki z objawami giéwnie hematologicznymi, u ktérej
wystepowaty mutacje w genie CAD, ktore nie zostaty opisane w bazach jako patogenne. Po 2 miesigcach terapii
urydyng obserwowano normalizacje wynikow badania krwi oraz zmniejszenie aktywnosci napadowej w EEG.
Autorzy wskazujg na potrzebe przeprowadzenia sekwencjonowania CAD, gdyz obecne predykcje in silico
i badania funkcjonalne mogg nie obejmowac istotnych klinicznie wariantéw (szczegdlnie w przypadku mutaciji
hipomorficznych).

Najwiekszymi ograniczeniami przeglgdu sg niska jakos$¢ badan pierwotnych (brak badan RCT lub jakichkolwiek
badan z ramieniem komparatora; dostepne sg jedynie opisy przypadkéw i serii przypadkoéw) oraz niewielka liczba
pacjentow z DEES50 (choroba ultrarzadka). W przypadku odnalezionych przegladéw, dostepne sg jedynie
publikacje z wyszukiwaniem niesystematycznym lub brakiem informacji nt. sposobu przeprowadzenia przeglgdu.
Ze wzgledu na brak wykorzystania kwantyfikowalnych punktéw koncowych, niemozliwe jest przeprowadzenie
analizy statystycznej pomiedzy pacjentami. Ponadto jedynie 2 pacjentéw stosowato TAU, u pozostatych byta
stosowana UMP w formie suplementu diety oraz urydyna dostepna jako odczynnik chemiczny. Kolejnym
ograniczeniem jest niepewnosc¢ co do stosowanej terapii urydyng i jej pochodnymi: w co najmniej 2 publikacjach
autorzy uzyli ogolnego pojecia urydyny jako terapii, kiedy to stosowano pochodne urydyny. Mozliwe jest zatem,
iz w innych publikacjach stosowano inne formy urydyny.

Opinie ekspertow
Do dnia ukonczenia raportu nie otrzymano zadnej opinii od ankietowanych ekspertéw klinicznych.
Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Vistogard dotychczas nie byt finansowany ze $srodkéw publicznych w ramach importu docelowego w ocenianym
wskazaniu.

W zleceniu MZ wskazano informacje dotyczgce ceny netto leku Vistogard, przekazanej przez hurtownie,
wynoszacej 370 000 zt za opakowanie jednostkowe zawierajgce 20 saszetek (saszetki 10 g). Wnioskowane
zapotrzebowanie wynosi 9 opakowan rocznie (180 saszetek). Majac na uwadze, iz nie ztozono innych wnioskow
o wydanie zgody na refundacje leku Vistogard w oszacowaniach przyjeto, iz w przypadku wydania zgody
na refundacje populacja docelowa bedzie liczyta 1 pacjenta.

Koszt netto rocznej terapii produktem leczniczym Vistogard wyniesie okoto 3 330 000 zt.

Powyzsze oszacowania obarczone sg niepewnoscig dotyczgcg rzeczywistej liczby pacjentow, ktdrzy mogli
by stosowac produkt leczniczy Vistogard w ocenianym wskazaniu, jednak ze wzgledu na fakt, iz DEE5O0 jest
chorobg ultrarzadka, liczba pacjentéw nie powinna ulec znacznej zmianie. Dawkowanie moze ulegaé¢ zmianie
w czasie (opisy przypadkow wskazujg, iz dawka byta zalezna od masy ciata).

8 W tekscie autorzy piszg o 12 publikacjach, jednak odnoszg sie do 11 w bibliografii.

9 Autorzy pisza, iz odnaleziono trzech pacjentow, ktérzy przyjmowali TAU, jednak w cytowanych publikacjach zrédtowych odnaleziono jedynie
2 pacjentow.
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13. Zataczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE (data wyszukiwania: 08.05.2025r.)

0T.4211.6.2025

Nr Kwerenda relﬂgiggw

1 developmental[Title/Abstract] 364 385
2 epilep*[Title/Abstract] 180 490
3 #1 or #2 535 795
4 encephalopath*[Title/Abstract] 66 411
5 #4 and #3 9 522
6 50[Title/Abstract] 1919 686
7 CADI[Title/Abstract] 58 711
8 #6 or #7 1970 217
9 #5 and #8 768
10 | DEESO[Title/Abstract] 3
11 | DEE 50[Title/Abstract] 3
12 | DEE-50[Title/Abstract] 3
13 | CAD-CGC]JTitle/Abstract] - Schema: all 0
14 | CAD CGCJTitle/Abstract] 4
15 | EIEE5O[Title/Abstract] 5
16 | EIEE 50[Title/Abstract] 4
17 | EIEE-50[Title/Abstract] 4
18 | carbohydrate deficient glycoprotein syndrome type Iz[Title/Abstract] - Schema: all 0
19 | CDG syndrome type Iz[Title/Abstract] - Schema: all 0
20 | CDG-Iz[Title/Abstract] - Schema: all 0
21 | CDGIz[Title/Abstract] - Schema: all 0
22 | CDG1Z[Title/Abstract] - Schema: all 0
23 | congenital disorder of glycosylation type 1z[Title/Abstract] - Schema: all 0
24 | carbamoyl-phosphate synthetase[Title/Abstract] 839
25 | aspartate transcarbamoylase[Title/Abstract] 424
26 | dihydroorotase[Title/Abstract] 426
27 | #24 and #25 and #26 37
28 | #9 or #10 or #11 or #12 or #14 or #15 or #16 or #17 or #27 811
29 | uridine[Title/Abstract] 19 255
30 | uridine[MeSH Terms] 35334
31 | TAUJTitle/Abstract] 67 138
32 | UMP([Title/Abstract] 1825
33 | Vistogard[Title/Abstract] 8
34 | Xuriden[Title/Abstract] 1
35 | #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 117 716
36 | #28 and #35 23
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Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 08.05.2025 r.)

0T.4211.6.2025

Nr Kwerenda reli(ig:(ki)gw

1 developmental.ab,kw,ti. 419 748
2 epilep*.ab,kw,ti. 253 645
3 lor2 659 435
4 encephalopath*.ab,kw,ti. 98 131
5 3and4 15214
6 (developmental and epileptic encephalopathy).ab,kwiti. 2 459
7 50.ab,kw,ti. 2 423 639
8 CAD.ab,kwii. 97 311
9 70r8 2 505 180
10 50r6 15254
11 9 and 10 1352
12 DEE50.ab,kwiti. 1
13 DEE-50.ab,kwti. 3
14 CAD-CGC.ab,kw,ti. -
15 CAD CGC.ab,kwiti. -
16 EIEE50.ab,kw,ti. 1
17 EIEE-50.ab,kwiti. 3
18 carbohydrate deficient glycoprotein syndrome type Iz.ab,kw,ti. -
19 CDG syndrome type lz.ab,kw;ti. -
20 CDG-lz.ab,kwiti. -
21 CDGlz.ab,kwi,ti. -
22 CDG1Z.ab,kw,ti. -
23 congenital disorder of glycosylation type 1z.ab,kwiti. -
24 carbamoyl-phosphate synthetase.ab,kwi,ti. 988
25 aspartate transcarbamoylase.ab,kwiti. 420
26 dihydroorotase.ab,kwiti. 409
27 24 and 25 and 26 42
28 11 or 12 or 13 or 16 or 17 or 27 1396
29 exp uridine/ or exp uridine phosphate/ or exp uridine triacetate/ or exp uridine derivative/ 84 034
30 TAU.ab,kw,ti. 81 456
31 UMP.ab,kw,ti. 1974
32 Vistogard.ab,kw,ti. 16
33 Xuriden.ab,kwi,ti. 1
34 29 or 30 or 31 or 32 or 33 166 465
35 28 and 34 28

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 08.05.2025 r.)

Nr Kwerenda reLkigfggw

#1 (developmental):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10 143
#2 (epilep*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10 332
#3 | #lor#2 20 220
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0T.4211.6.2025

Nr Kwerenda rel_l(igrz'ctj)gw

#4 (encephalopath*):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4 456
#5 |#3and #4 326
#6 (developmental and epileptic encephalopathy):ti,ab,kw 54
#7 50 289 947
#8 CAD 7 190
#9 #7 or #8 295 653
#10 | #5or #6 326
#11 | #10 and #9 85
#12 | (DEE5O0):ti,ab,kw -
#13 | (DEE-50):ti,ab,kw -
#14 | (DEE 50):ti,ab,kw 15
#15 | (CAD-CGC):ti,ab,kw -
#16 | (CAD CGC):ti,ab,kw -
#17 | (EIEE50):ti,ab,kw -
#18 | (EIEE 50):ti,ab,kw -
#19 | (EIEE-50):ti,ab,kw -
#20 | (carbohydrate deficient glycoprotein syndrome type 1z):ti,ab,kw -
#21 | (CDG syndrome type 1z):ti,ab,kw -
#22 | (CDG-Iz):ti,ab,kw -
#23 (CDGlz):ti,ab,kw -
#24 | (CDG12):ti,ab,kw -
#25 | (congenital disorder of glycosylation type 1z):ti,ab,kw -
#26 | (carbamoyl-phosphate synthetase):ti,ab,kw 4
#27 | (aspartate transcarbamoylase):ti,ab,kw 1
#28 | (dihydroorotase):ti,ab,kw 1
#29 | #26 and #27 and #28 -
#30 |#1llor#14 95
#31 | MeSH descriptor: [Uridine] explode all trees 371
#32 | (uridine):ti,ab,kw 327
#33 | MeSH descriptor: [Uracil Nucleotides] explode all trees 442
#34 | (TAU):ti,ab,kw 7186
#35 | (UMP):ti,ab,kw 64
#36 | Vistogard 1
#37 | Xuriden -
#38 | #31 or #32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 8219
#39 | #30 and #38 -
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13.2. Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Selekcja

)

Wiaczone

[

Nowe publikacje pozyskane z baz i rejestrow

Publikacje zidentyfikowane:
Medline (PubMed) (n = 23)
Embase (OVID) (n = 28)
Cochrane (n =0)

Publikacje usuniete przed
screeningiem:
Duplikaty usuniete recznie
(n=14)
Duplikaty usuniete przez
narzedzia do automatyzac;ji
(n=0)

!

Publikacje poddane selekcji

Publikacje wykluczone
(n=24)

(n=37)

Uzyskane publikacje
petnotekstowe (n = 13)

Nieodnalezione publikacje
petnotekstowe (n = 0)

!

Publikacje ocenione pod
katem zgodnosci z kryteriami
wigczenia (n = 13)

Publikacje wykluczone
(n=0)

!

taczna liczba uwzglednionych
publikacji (n = 13)
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