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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ

Akronim Rozwinigcie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AHRQ ang. Agency for Healthcare Research and Quality;
Amerykanska agencja badawcza
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ALT Aminotransferaza alaninowa
AST Aminotrasferaza asparaginianowa
ALP Fosfataza zasadowa
BIL Bilirubina
INR ang. International Normalized Ratio;
Miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
BSC ang. Best Supportive Care;
Najlepsze leczenie wspomagajace
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

Kanadyjska Agencja do spraw Oceny Technologii Medycznych
ang. Child Behavior Checklist;

CBCL/4-18 Kwestionariusz zachowan dzieciecych w wieku 4-18 lat, oceniajacy opdznienie rozwoju
psychomotorycznego pacjentdw i/lub zaburzenia funkcji poznawczych
CDSR ang. Cochrane Database of Systematic Reviews;
Baza danych przegladéw systematycznych
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
CRD ang. Center of Reviews and Dissemination;
Baza danych przegladéw systematycznych, ekonomicznych oraz ocen technologii medycznych
di Decylitr
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekéw
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Stownik haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
EPAR ang. European Public Assessment Report;
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
FAH ang. Fumarylacetoacetate hydrolase;
Hydrolaza fumaryloacetooctanu
FDA ang. Food and Drug Administration;
Agencja do Spraw Zywnosci i Lekow
GRADE ang. Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation;
Skala oceny sity dowodéw naukowych
9 Gramy
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HT-1 ang. Hereditary tyrosinemia type I;
Dziedziczna tyrozynemia typu I
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
Miedzynarodowa Agencja Oceny Technologii Medycznych
INR ang. International Normalized Ratio;

Miedzynarodowy Wspoétczynnik Znormalizowany

1Q ang. Intelligence Quotient;




Indeks akroniméw wykorzystanych w ramach analizy klinicznej {%
N

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
Iloraz Inteligendji
IQWG niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Instytut Jakosci i Efektywno$ci w Ochronie Zdrowia
IRR ang. Incidence Rate Ratio,
Iloraz wspotczynnikéw wystepowania zdarzenia
ITT ang. Intention—to—Treat;
Analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
i) ang. International Unit;
Jednostka Miedzynarodowa
kg Kilogram
I Litr
MEDLINE ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
mg Miligram
mmol Milimol
umol Mikromol
ml Mililitr
N Liczebno$¢ prdby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
n Liczba pacjentow, u ktdrych wystapit analizowany punkt koncowy
ng Nanogram
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut Zdrowia i Jakosci Klinicznej
nkat Nanokatal — jednosta aktywnosci enzymatycznej
NIHR HTA ang. National Institute for Health Research HTA,
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm,
NNH Liczba pacjentdow, u ktdrych stosowanie danej technologii medycznej zamiast komparatora
spowoduje pojawienie sie jednego niekorzystnego efektu, w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;
NNT Liczba, ktdra okredla, ile 0osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystapieniu
jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskaé efekt pozytywny, w okreslonym czasie
Akronim badania klinicznego dotyczacego oceny efektywnosci klinicznej nityzynonu
NTBC Study stosowanego jednoczesnie z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacii
pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I — badanie rejestracyjne [1]-[8]
p ang. P value;
Warto$¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej)
ang. Peto Odds Ratio;
Peto OR Iloraz szans liczony metoda Peto; iloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu klinicznego w
grupie z danym czynnikiem i szansy wystgpienia tego stanu w grupie bez tego czynnika
PICO ang. Population, intervention, comparator, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
PICOS ang. Population, intervention, comparator, outcome, study;
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny, badanie
PSUR ang. Periodic Sfety Update Report;
Okresowy raport o bezpieczenstwie
PT-AM niem. Phenylalanin, Tyrosin Freie Aminoséduren-Mischung;
Mieszanka aminokwasowa bez fenyloalaniny i tyrozyny
RB ang. Relative Benefit;
Korzys$¢ wzgledna
RCT ang. Randomized Clinical Trial;
Randomizowane badanie kliniczne
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
S Sekunda
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SIGN ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;
Szkocka Miedzyzespotowa Sie¢ Wytycznych
TmP/GFR Wskaznik oznaczajacy prog nerkowy dla fosforandw
u ang. Unit,
Jednostka
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
WISC-R ang. Wechsler Intelligence Scale for Children,
Skala inteligencji dla dzieci Wechslera

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012

A roku [154]
Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
Poré q technologia wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
orownanie . A ! - :
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz
technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.
ﬁ:f:::c::::i:a Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
9 164, poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
. $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
Technologia iaw d ie Klini iosk K iu d
opcjonalna zastosoyvama w danym st_an_le inicznym, we wnioskowanym wskazaniu, _ostep_na na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku.




Kluczowe informacje z analizy klinicznej %
H

KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY KLINICZNEJ

II.

III.

Iv.

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenistwa produktu leczniczego Orfadin®
(nityzynon) stosowanego wraz z dietg ograniczajgcq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriéw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [153], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration
[155] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [154].

Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) jest jak dotad jedyng farmakologiczng opcjg terapeutyczng stosowang
w dziedzicznej tyrozynemii typu I, co z gory wykluczyto wybdr innego farmaceutyka jako komparatora dla ocenianej
interwencji. W zwigzku z powyzszym przeprowadzone zostato poréwnanie majace na celu ocene efektywnosci klinicznej
zastosowania nityzynonu podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem
naturalnego przebiegu choroby (rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie najlepszej dostepnej opieki

wspomagajacej — stosowanie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny).

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnego randomizowanego badania klinicznego,
bezposrednio oceniajacego skutecznosc kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny podawanego u pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-

1) wzgledem najlepszej dostepnej opieki wspomagajacej.

Zidentyfikowano natomiast jedno badanie o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane) umozliwiajgce bezposrednie
poréwnanie skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem najlepszego leczenia wspomagajacego (rozumianego w tym przypadku jako dieta
zmniejszajaca podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu) [9]-[10]. W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze jedno
badanie o nizszej wiarygodnosci przeprowadzone bez randomizacji i grupy kontrolnej oceniajgce skutecznosc¢ kliniczng i
profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w populacji pacjentow ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I, petnigce role badania rejestracyjnego (badanie
o akronimie NTBC Study) [1]-[8]. Badanie o akronimie N7BC Study sktadato sie z dwdch faz: gtdwnej opisanej w
publikacjach [1]-[5] oraz uzupetniajacej [6]-[8]. Odnaleziono réwniez jedno badanie o nizszej wiarygodnosci oceniajgce
stosowanie samej diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I.
Badanie [11]-[12] zostato zidentyfikowane dzieki odnalezionym opracowaniom (badaniom) wtérnym, poniewaz autorzy
niniejszego opracowania nie dokonali odrebnego wyszukiwania badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng samej diety
ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I kierujac sie faktem, iz w Polsce nie jest
ona standardem postepowania w analizowanej jednostce chorobowej, jak rowniez ze wzgledu na identyfikacje badania
umozliwiajacego bezposrednie pordwnanie nityzynonu oraz diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w
analizowanym wskazaniu. Ponadto, zidentyfikowano rdwniez: 25 retrospektywnych badan obserwacyjnych [13]-[39]; 8
prospektywnych badan obserwacyjnych [40]-[50]; 40 opisow przypadkéw [51]-[91]; 4 badania nieopublikowane [92]-
[95]; 14 referencji wtgczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [96]-[108]; 5 opracowan (badan) wtdrnych

[109]-[113] (opracowanie [111] omdéwiono réwniez w ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa).

Przeprowadzona na podstawie wynikéw badania [9]-[10] analiza wykazata, iz zastosowanie nityzynonu

podawanego wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z catkowita redukcja
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wystepowania hospitalizacji zwiazanych z dziedziczng tyrozynemiq typu I z uwzglednieniem przypadkéow
wywotanych kryzysem neurologicznym oraz hospitalizacji wywolanych kryzysem neurologicznym, jak
rowniez innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu I, przy wysokiej istotnosci
statystycznej uzyskanych wynikéw (p<0,0001), a takze niezaleznie od poréwnywanych grup. Ponadto,
w badaniu [9]-[10] wykazano, iz lek stosowany wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
podany po raz pierwszy przed lub po 30. dniu Zycia istotnie statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu do stosowania
samej diety ograniczajacej podaz tyrozyny i fenyloalaniny zmniejszat ryzyko wystapienia zgonu ogétem i

zgonu przed przeszczepem watroby oraz ryzyko przeszczepu watroby. Przeprowadzona analiza nie wykazata

istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny podawanym po raz pierwszy przed, jak i po 30. dniu zycia a samg dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w_odniesieniu do ryzyka wystepowania zgonéw po przeszczepie watroby. Wykazano takze, iz nityzynon

zastosowany przed ukonczeniem 30. dnia Zycia istotnie statystycznie (p<0,05) zmniejsza ryzyko
wystapienia przeszczepu watroby w poréwnaniu do terapii nityzynonem rozpoczetej po 30. dniu zycia (w
obu przypadkach dodatkowo u pacjentdw stosowano diete ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny). W przypadku
oceny profilu bezpieczenstwa wyniki dotyczace analizowanych dziatan niepozadanych podano ogdtem dla wszystkich
wigczonych do badania pacjentdw (N=78) — zatem ocena ryzyka wzglednego ich wystgpienia pomiedzy poszczegdlnymi
grupami nie jest mozliwa. W czasie trwania badania [9]-[10] odnotowano: 1 przypadek $wiattowstretu oraz krystalizacji
rogdwki, 1 przypadek rozwoju bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej w 2 pierwszych latach zycia, podczas ktorej nie
stwierdzono zaburzen wzrostu czy rozwoju pacjenta oraz 12 przypadkéw bezobjawowego wzrostu poziomu

aminotransferazy alaninowej = 60 IU/I (Srednia: 89 IU/I; zakres: 60-580 IU/I) po co najmniej 3 miesigcach trwania terapii

[9].

W badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8] zaréwno w fazie gtdwnej, jak i uzupetniajacej wykazano, iz nityzynon
stosowany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny zwieksza prawdopodobienstwo: przezycia
catkowitego, przezycia bez przeszczepu watroby, czy prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby [1], [6].
W obu fazach badania stwierdzono, iz lek w potgczeniu z dietg wptywa réwniez na prawdopodobienstwo przezycia bez
przeszczepu wywotanego niewydolnoscig watroby [1], [6]. Dodatkowo w fazie gtéwnej badania o akronimie N7BC Study
[1] wykazano, iz nityzynon podawany réwnoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny zwieksza
prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajgcego w definicji zgon wynikajgcy z przerwania farmakoterapii. Lek w
potaczeniu z dietg zmniejsza réwniez ryzyko rozwoju nowotworu watrobowo-komdérkowego oraz kryzysu porfirycznego
[1], [6]. Dodatkowo w fazie gtéwnej badania o akronimie N7BC Study opisanej w referencji [1] wykazano brak zwigzku
pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii nityzynonem, a wielko$cig ryzyka wzglednego wystapienia zgonu lub przeszczepu
watroby wywotanych niewydolnoscig watroby. Ponadto, w fazie gtdwnej badania wykazano réwniez istotny statystycznie
(p<0,05) wzrost ryzyka wystgpienia zgonu i przeszczepu wywotanych nowotworem watrobowo-komdrkowym, badz
rozwoju samego nowotworu w populacji ogdlnej wraz ze wzrostem wieku, w ktérym rozpoczeto terapie nityzynonem [1].
Wyniki oceny profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8] pozwolity na zidentyfikowanie dziatan niepozadanych
prawdopodobnie zwigzanych z zastosowang terapig. Do grupy tej zaliczono przede wszystkim: oczne i skorne dziatania
niepozadane, trombocytopenie, leukopenie, neutropenie i granulocytopenie. Ciezkie dziatania niepozadane, do ktorych
zaliczono: drgawki, niewydolnos¢ watroby, ztoSliwy nowotwdr watroby, konieczno$¢ przeszczepu watroby, nowotwor

watroby i marskos¢ watroby, zostaty ocenione jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem [1]-[8].

W badaniu [11]-[12] wykazano, iz jak najwczesniejsze rozpoznanie dziedzicznej tyrozynemii typu I oraz szybkie
wprowadzenie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia zgonu,
jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze terapia ta tylko w nielicznych przypadkach pozwala na skuteczne

kontrolowanie przebiegu choroby.
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Analiza skutecznosci klinicznej oraz ocena profilu bezpieczenstwa nityzynonu dokonana na podstawie retrospektywnych
badan obserwacyjnych [13]-[39], prospektywnych badan obserwacyjnych [40]-[50] oraz opisdéw przypadkow [51]-[91]
byla zgodna z wynikami uzyskanymi w analizie gtéwnej. Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzaja, ze
nityzynon stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest skuteczny w leczeniu
pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I oraz ma akceptowalny profil bezpieczenstwa i jest

dobrze tolerowana przez chorych.

Wyniki i wnioski autoréw opracowan (badan) wtérnych [109]-[113] oceniajacych skutecznos¢ Kliniczng i profil
bezpieczenistwa nityzynonu stosowanego wraz z dietq ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji
pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I oraz publikacji wigczonych do dodatkowej oceny bezpieczenstwa [96]-[108]
sq zgodne z wynikami i wnioskami niniejszej analizy. W przypadku opracowan (badan) wtérnych moze to by¢ zwigzane z
faktem, iz w gtdéwnej mierze opieraty sie one na wynikach badania rejestracyjnego [1]-[8] uwzglednionego w analizie

gtéwnej niniejszego przegladu badan.

Whioski: nityzynonu stosowany réownoczesnie z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest
lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) oraz towarzyszacych jej komplikacji
takich, jak: niewydolno$¢ watroby, nowotwor watrobowo-komoérkowy czy kryzys porfiryczny. Nityzynon
zwieksza prawdopodobienstwo przezycia po 1, 2, 4 i 6 latach terapii. Warto réwniez podkresli¢, ze w
ostatnich latach lek ten jest odpowiedzialny za spadek liczby przeszczepow watroby w przebiegu
dziedzicznej tyrozynemii typu I. Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wykazala, ze
dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem w wiekszosci wystepuja
jedynie w pojedynczych przypadkach, a wszystkie raportowane ciezkie dziatania niepozadane oceniono
jako niezwigzane z zastosowang terapia. Na tej podstawie mozna wnioskowag, iz lek jest skuteczny oraz
dobrze tolerowany w populacji pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I (HT-1). Korzysci kliniczne
wynikajace z zastosowania nityzynonu znacznie przewyzszaja potencjalne ryzyko wystgpienia okreslonych

dziatan niepozadanych.

Warto réwniez podkresli¢, ze nityzynon jest obecnie jedynym lekiem stosowanym oraz rekomendowanym do
podawania w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I. W przypadku braku dostepu do leczenia opartego na
nityzynonie pacjenci zmuszeni beda do stosowania jedynie terapii wspomagajacej w postaci samej diety zmniejszajacej
podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu chorego, co jak wykazano w niniejszym opracowaniu, moze wigzac sie ze
znacznie mniejszg skutecznoscia leczenia oraz obnizeniem jakosci zycia pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I. Zatem
biorac pod uwage bardzo nieliczna populacje chorych o duzych potrzebach zdrowotnych oraz brak terapii
alternatywnych, uzasadnione wydaje sie zwiekszenie dostepnosci pacjentow do ocenianej farmakoterapii.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:
e okreslenie efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) stosowania produktu leczniczego Orfadin®
(nityzynon) réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong

diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Metody:

e analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [153], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration [155]
oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [154],

e w przypadku braku alternatywnych, farmakologicznych metod leczenia, jak to ma miejsce w niniejszej analizie, zgodnie z
Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia z 2012 roku [154], rozwazang technologie powinno sie poréownac
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu; dlatego tez
przeprowadzono analize poréwnawczg nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
wzgledem najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supprotive Care, BSC) podawanego w przebiegu dziedzicznej
tyrozynemii typu I czyli diety ograniczajacej podaz wymienionych protein,

e analize przeprowadzono w oparciu o nierandomizowane badanie kliniczne oceniajace skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo
analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

e przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane oraz
inne),

e wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie skali NOS
(badania obserwacyjne z grupa kontrolng), a site dowoddéw naukowych oceniono za pomocg skali GRADE,

e na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwdch analitykdw, pracujacych
w sposob niezalezny,

e przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel 2007 oraz pakietu statystycznego
StatsDirect®.

Badania wilgczone do analizy klinicznej:

. w wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnego randomizowanego badania klinicznego
oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny podawanego u pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1)
w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagdajacego (diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny),

. w wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano tgcznie ponad 940 publikacji; na podstawie tytutdw oraz
abstraktow przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesienn naukowych; do dalszej analizy w oparciu o petne
teksty zakwalifikowano 152 publikacji; ostatecznie w wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych
zidentyfikowano:

o 1 badanie o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane), w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do
najlepszego leczenia wspomagajacego rozumianego w tym przypadku jako dieta zmniejszajgca podaz tyrozyny
i fenyloalaniny do organizmu [9]-[10],

o 1 badanie o nizszej wiarygodnosci (badanie o akronimie N7BC Study - petnigce role badania rejestracyjnego)
przeprowadzone bez randomizacji i grupy kontrolnej, oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa

stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow ze
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zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I, opisane w publikacjach [1]-[5] (faza gtdwna badania) oraz [6]-[8]
(faza uzupetniajgca badania),

o 8 nierandomizowanych, prospektywnych badan obserwacyjnych (opisanych w 11 referencjach) oceniajgcych
skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa nityzynonu podawanego réwnoczesnie z dietq ograniczajacg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdéw z dziedziczng tyrozynemia typu I, w tym przeprowadzonych bez grupy
kontrolnej: [40]-[45], [48]-[49] oraz 1 badanie (opisane w 2 referencjach), w ktérym poréwnano terapie nityzynonem
w grupie chorych z dziedziczng tyrozynemia typu I do wynikéw ich krewnych, u ktdrych nie stwierdzono analizowanej
jednostki chorobowej [46]-[47],

o 25 retrospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (opisanych w 27 referencjach), w ktdrych oceniano
skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg w przebiegu dziedzicznej
tyrozynemii typu I [13]-[39],

o 40 opisdéw przypadkéw (opisanych w 41 referencjach) pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I poddanych terapii
nityzynonem wraz z dietg ograniczajacg podaz tyrozyny i fenyloalaniny [51]-[91],

e) 4 badania nieopublikowane [92]-[95],

o 14 referencji wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa [96]-[108],

o 5 opracowan (badan) wtérnych [109]-[113] (opracowanie [111] omoéwiono réwniez w ramach dodatkowej oceny

profilu bezpieczenstwa).

Dodatkowo do niniejszej analizy wigczono réwniez wyniki 1 badania o nizszej wiarygodnosci oceniajgcego stosowania samej diety
ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [11]-[12]. Badanie [11]-[12] zostato
zidentyfikowane dzieki odnalezionym opracowaniom (badaniom) wtdrnym, poniewaz autorzy niniejszego opracowania nie dokonali
odrebnego wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng stosowania samej diety ograniczajacej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I kierujac sie faktem, iz w Polsce nie jest ona standardem postepowania
w analizowanej jednostce chorobowej, jak rowniez ze wzgledu na fakt identyfikacji badania klinicznego ([9]-[10]) umozliwiajgcego
przeprowadzenie bezposredniego poréwnania nityzynonu oraz diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w

analizowanym wskazaniu.

Wyniki:

W ramach niniejszej analizy klinicznej wykonano:

e porownanie bezposrednie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care,
BSC) czyli diety ograniczajacej podaz tych protein do organizmu chorego na podstawie badania [9]-[10],

¢ analize skutecznosci klinicznej oraz ocene profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny na podstawie badania rejestracyjnego [1]-[8],

¢ analize skutecznosci klinicznej oraz ocene profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny na podstawie pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci [13]-[39], [40]-[50], [51]-[91],

e analize skutecznosci klinicznej oraz ocene profilu bezpieczenstwa diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny na
podstawie badania [11]-[12],

o dodatkowa analize profilu bezpieczenstwa [96]-[108], [111], jak réwniez analize wynikéw i wnioskéw ze zidentyfikowanych
opracowan (badan) wtérnych [109]-[113].

Bezposrednie porownanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczeristwa nityzynonu podawanego wraz z dieta ograniczajaca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) czyli diety

ograniczajgcej podaz tych protein do organizmu chorego

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane),
w ktorym oceniano skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczeristwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do samej diety zmniejszajacej podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu [9]-[10].
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W badaniu [9]-[10] analizowano podawanie nityzynonu w poczatkowej dawce 0,6-1,0 mg/kg masy ciata, a nastepnie dawka leku
dobierana byta indywidualnie dla kazdego pacjenta w zaleznosci od poziomu bursztynyloacetonu w organizmie chorego, co jest

zgodne ze wskazaniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Orfadin® [96].

Skutecznos¢ kliniczna

Wykazano, iz nityzynon podawany wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy (p<0,05) w zakresie redukcji wystepowania hospitalizacji zwigzanych z dziedziczna
tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkéw hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym,
w przypadku nastepujacych poréwnan:

e pacjenci z grupy wczesnego leczenia oraz pacjenci z grupy péznego leczenia po rozpoczeciu terapii nityzynonem - sumaryczny

okres stosowania NTBC vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane pacjentéw

Z grupy pdznego leczenia z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem; uwzgledniono okres bez stosowania NTBC),
IRR=0 [0; 0,004157], p<0,0001;
e pacjenci z grupy wczesnego leczenia vs pacjenci nigdy nieleczeni nityzynonem, IRR=0 [0; 0,006945], p<0,0001;

e pacjenci z grupy pdznego leczenia - okres leczenia vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci z grupy poznego leczenia -

okres przed rozpoczeciem leczenia), IRR=0 [0; 0,01491], p<0,0001.

Zastosowanie nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny okazalo sie istotnie
statystycznie skuteczniejsze (p<0,05) w zakresie redukcji wystepowania hospitalizacji wywotanych kryzysem
neurologicznym, w przypadku nastepujacych poréwnan:

e pacjenci z grupy wczesnego leczenia oraz pacjenci z grupy pdznego leczenia po rozpoczeciu terapii nityzynonem - sumaryczny

okres stosowania NTBC vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane pacjentdw

Z grupy poznego leczenia z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem; uwzgledniono okres bez stosowania NTBC),
IRR=0 [0; 0,009064], p<0,0001;

e pacjenci z grupy wczesnego leczenia vs pacjenci nigdy nieleczeni nityzynonem, IRR=0 [0; 0,014324], p<0,0001;

e pacjenci z grupy pdznego leczenia - okres leczenia vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci z grupy péznego leczenia -

okres przed rozpoczeciem leczenia), IRR=0 [0; 0,044208], p<0,0001.

Nityzynon podawany wraz z dietaq ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny byt réwniez istotnie
statystycznie skuteczniejszy (p<0,05) w zakresie redukcji wystepowania innych hospitalizacji zwigzanych
z dziedziczng tyrozynemia typu I, w przypadku nastepujacych poréwnan:

e pacjenci z grupy wczesnego leczenia oraz pacjenci z grupy pdznego leczenia po rozpoczeciu terapii nityzynonem - sumaryczny

okres stosowania NTBC vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane pacjentow

Z grupy poznego leczenia z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem; uwzgledniono okres bez stosowania NTBC),
IRR=0 [0; 0,007807], p<0,0001;

e pacjenci z grupy wczesnego leczenia vs pacjenci nigdy nieleczeni nityzynonem, IRR=0 [0; 0,042197], p<0,0001;

e pacjenci z grupy pdznego leczenia - okres leczenia vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci z grupy p6znego leczenia -
okres przed rozpoczeciem leczenia), IRR=0 [0; 0,024008], p<0,0001.

W przypadku poréwnania nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w grupie
wczesnego leczenia oraz w grupie pdznego leczenia dla okresu po rozpoczeciu terapii przeprowadznie obliczen w zakresie analizy
redukcji wystepowania powyzszych hospitalizacji byto niemozliwe. Jednak na podstawie przedziatdw ufnosci (95% CI) obliczonych
dla parametru Poisson rate mozna zaobserwowac, ze beda sie one pokrywaty w obu grupach. Na tej podstawie mozna wnioskowac

o0 braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami w analizowanym zakresie.
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Streszczenie

Podsumowujac, na podstawie wynikobw z przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze zastosowanie nityzynonu
podawanego wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wiaze sie z calkowita redukcja
wystepowania hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkow
wywotlanych kryzysem neurologicznym oraz hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, jak rowniez
innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I przy wysokiej istotnosci statystycznej

uzyskanych wynikéw (p<0,0001), a takze niezaleznie od poréownywanych grup.

Terapia nityzynonem stosowanym wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w grupie
wczesnego leczenia w poréwnaniu do samej diety zmniejszajacej podaz tyrozyny i fenyloalaniny (grupa nigdy
nieleczona) zwigzana jest z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e zgonu ogdtem o 89% (p<0,001);

e zgonu przed przeszczepem watroby o 88% (p<0,05);

e przeszczepu watroby o 95% (p<0,001) [9]-[10].

Podanie nityzynonu razem z dietq ograniczajqca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w grupie péznego leczenia
w poréwnaniu do samej diety zmniejszajacej podaz tyrozyny i fenyloalaniny (grupa nigdy nieleczona) zwigzane
jest z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia:

e zgonu ogoétem o 78% (p<0,001);

e zgonu przed przeszczepem watroby o 90% (p<0,05);

e przeszczepu watroby o 62% (p<0,001) [9]-[10].

Terapia nityzynonem stosowanym wraz z dieta ograniczajqcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (grupa wczesnego
i poznego leczenia tgcznie) w poréwnaniu do samej diety zmniejszajqcej podaz tyrozyny i fenyloalaniny (grupa
nigdy nieleczona) zwigzana jest z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e zgonu ogotem o 89% (p<0,05);

e zgonu przed przeszczepem watroby o 95% (p<0,05);

e przeszczepu watroby o 80% (p<0,05) [9]-[10].

Wykazano réwniez, iz terapia nityzynonem stosowanym wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
rozpoczeta przed 30 dniem zycia istotnie statystycznie (p<0,001) zmniejsza ryzyko wystapienia przeszczepu

watroby w poréwnaniu do terapii nityzynonem rozpoczetej po 30 dniu zycia [9]-[10].

Przeprowadzona analiza nie wykazafa istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pomiedzy nityzynonem stosowanym wraz z dietg
ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny podawanym po raz pierwszy przed, jak i po 30. dniu zycia a takze dla obu grup
facznie, a samg dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w odniesieniu do ryzyka wytypowania zgondéw po
przeszczepie watroby. Nie stwierdzono réwniez istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) pomiedzy analizowanymi interwencjami w

ryzyku wystgpienia zgonu ogdtem oraz przed, jak i po przeszczepie watroby dla poréwnania grupy wczesnego leczenia z grupg

po6znego leczenia nityzynonem [9]-[10].

Profil bezpieczenstwa

Ocena ryzyka wzglednego wystapienia poszczegdinych dziatan niepozadanych ocenianych w ramach badania [9]-[10] pomiedzy
analizowanymi grupami nie jest mozliwa, poniewaz w zakresie wynikow odnoszacych sie do profilu bezpieczenstwa zostaty one
podane ogdtem dla wszystkich wigczonych do badania pacjentow (N=78). W trakcie badania [9]-[10] odnotowano: 1 przypadek
Swiattowstretu oraz krystalizacji rogowki, 1 przypadek rozwoju bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej w 2 pierwszych latach
zycia, podczas ktdrej nie stwierdzono zaburzen wzrostu czy rozwoju pacjenta oraz 12 przypadkéw bezobjawowego wzrostu
poziomu aminotransferazy alaninowej > 60 IU/I (Srednia: 89 IU/I; zakres: 60-580 IU/I) po co najmniej 3 miesigcach trwania terapii

[9].

14




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad %

systematyczny badan.

Skutecznos¢ kliniczna oraz profil bezpieczeristwa nityzynonu stosowanego wraz z dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny

[ fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I — na podstawie badania o akronimie NTBC Study [1]-/8] (badanie

rejestracyjne)

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 1 badanie o nizszej wiarygodnosci przeprowadzone bez

randomizacji i grupy kontrolnej oceniajagce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg
ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I [1]-[8].
Badanie o akronimie NTBC Study sktadato sie z dwoch faz: gtéwnej opisanej w publikacjach [1]-[5] oraz uzupetniajacej [6]-[8].
W badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8] dawka nityzynonu byfa dobierana indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie
wynikéw badan laboratoryjnych i kontrolowana w trakcie trwania catego badania, co jest zgodne z zapisami w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Orfadin® [96]. Pacjenci najczesciej przyjmowali nityzynon w dawce 0,8-1,2 mg/kg masy ciata.
Zarejestrowana dawka leku na podstawie danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Orfadin® [96] wynosi 1-2 mg/kg masy

ciafa.

Skutecznos¢ kliniczna

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem - faz gtéwna badania
o akronimie NTBC Study [1]:

e 0gdtem: 96%, 96%, 93%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia: 88%, 88%, 88%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia: 94%, 94%, 94%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 97%, 97%, 93%.

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajaca badania o
akronimie NTBC Study [6]:

e 0gotem: 94%, 94%, 94%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia: 93%, 93%, 93%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia: 93%, 93%, 93%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 96%, 95%, 95%,

e niska dawka nityzynonu: 97%, 97%, 97%,

e rekomendowana dawka nityzynonu: 95%, 95%, 95%.

Prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna
badania o akronimie N7BC Study [1]:

e ogbtem: 88%, 84%, 78%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia: 88%, 88%, 88%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia: 89%, 85%, 82%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca Zycia: 88%, 83%, 76%.

Prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem - faza
uzupetniajaca badania o akronimie N7BC Study [6]:

e 0gdtem: 84%, 79%, 75%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia: 84%, 84%, 84%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia: 85%, 84%, 84%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 83%, 76%, 69%,

e niska dawka nityzynonu: 88%, 88%, 70%,

e rekomendowana dawka nityzynonu: 84%, 81%, 81%.
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Prawdopodobienstwo przezycia wiaczajac zgon po zakonczeniu terapii nityzynonem po 1, 2, 4 latach terapii
nityzynonem — faza gtéwna badania o akronimie NTBC Study [1]:

e 0gotem: 96%, 93%, 90%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia: 88%, 88%, 88%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia: 94%, 92%, 92%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 97%, 94%, 89%,

Prawdopodobienstwo zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscia watroby po 1, 2, 4 latach
terapii nityzynonem — faza gtéwna badania o akronimie N7BC Study [1]:

e o0gdtem: 9%, 9%, 9%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia: 8%, 11%, 17%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia: 94%, 92%, 92%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 9%, 10%, 13%.

Wykazano réwniez brak zwigzku pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii nityzynonem, a wielkoscia ryzyka
wzglednego wystapienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscia watroby.

Prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby wywotanego niewydolnoscia
narzadu po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupeiniajaca badania o akronimie N7BC Study [6]:

e 0gltem: 94%, 94%, 92%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia: 94%, 94%, 94%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia: 90%, 90%, 86%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 98%, 98%, 98%,

e niska dawka nityzynonu: 97%, 97%, 97%,

e rekomendowana dawka nityzynonu: 95%, 95%, 95%.

Prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komoérkowego lub zgonu, badz przeszczepu watroby
wywolanych nowotworem watrobowo-komaorkowym po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania
o akronimie N7BC Study [1]:

e ogdtem: 3%, 5%, 11%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24. miesigca zycia: 1%, 1%, 1%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 8%, 12%, 27%.

W fazie gtdwnej badania o akronimie N7BC Study wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zgonu
i przeszczepu watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komorkowym, badz rozwoju samego nowotworu w populacji ogdinej

w zaleznosci od wieku, w ktérym rozpoczeto terapie nityzynonem [1].

Prawdopodobienstwo niewystapienia nowotworu watrobowo-komoérkowego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem
— faza uzupetniajaca badania o akronimie N7BC Study [6]:

e ogbtem: 98%, 94%, 91%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24. miesigca zycia: 99%, 99%, 99%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 92%, 82%, 75%,

e niska dawka nityzynonu: 94%, 94%, 86%,

o rekomendowana dawka nityzynonu: 98%, 97%, 97%.

W fazie gtéwnej badania o akronimie N7BC Study nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu lub przeszczepu watroby
wywotanych kryzysem porfirycznym. Tylko jeden pacjent, u ktdrego leczenie nityzynonem rozpoczeto w wieku 3. miesiecy

zycia, i ktére trwato 2,5 roku do$wiadczyt tagodnej formy porfirii, ktéra ustgpita po 9. dniach [1].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad %

systematyczny badan.

Prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem - faza
uzupetniajaca badania o akronimie N7BC Study [6]:

e ogbtem: 100%, 99%, 95%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24. miesigca zycia: 100%, 99%, 99%,

e terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 100%, 100%, 91%.

Profil bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane:

e zwigzane z leczeniem nityzynonem: oczne dziatania niepozadane (zapalenia spojéwek, rogéwek, brzegédw powiek, bdl,
Swiattowstret czy zmetnienie rogdwki), trombocytopenia, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia, skdérne dziatania
niepozadane (ztuszczajgce zapalenie skory, swiad, wysypka rumieniowa, sucha skora) [1], [6],

o ciezkie: drgawki, niewydolnos¢ watroby, ztosliwy nowotwor watroby, przeszczepy watroby, nowotwory watroby, marskos¢

watroby; odnotowane ciezkie dziatania niepozadane zostaly zakwalifikowane do grupy dziatarn niezwigzanych z zastosowang

terapig [1], [6].

Skutecznosc kliniczna oraz profil _bezpieczeristwa nityzynonu stosowanego wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny

[ fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I — na podstawie pozostalych badania o nizszej wiarygodnosci

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano:

e 8 nierandomizowanych, prospektywnych badan obserwacyjnych (opisanych w 11 referencjach) [40]-[50],

e 25 retrospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (opisanych w 27 referencjach) [13]-[39],

e 40 opisow przypadkow pacjentdw (opisanych w 41 referencjach) [51]-[91].

We wszystkich badaniach o nizszej wiarygodnosci, w ktorych autorzy zamiescili informacje dotyczaca dawkowania nityzynonu

pacjenci przyjmowali lek w sredniej dawce zgodnej z zarejestrowang (1-2 mg/kg masy ciata [96]) lub niZszej.

Skutecznosc kliniczna oraz profil bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego rownoczesnie z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, stosowanego w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I, potwierdzity wyniki

badan o nizszej wiarygodnosci [13]-[91].

Prospektywne badania obserwacyjne

Prospektywne badania obserwacyjne [40]-[50] potwierdzily wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej uzyskane w

analizie gtéwnej oraz pozwolily na wysuniecie dodatkowych wnioskow:

e nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w analizowanym wskazaniu zmniejsza ryzyko
rozwoju nowotworu watrobowo-komorkowego, bedgcego jedng z wielu komplikacji towarzyszacych chorobie, jednak nie
pozwala na catkowite wyeliminowanie rozwoju nowotworu; dlatego bardzo istotne dla pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig
typu I jest kontrolowanie wskaznikéw biochemicznych, miedzy innymi poziomu alfa-fetoproteiny, ktérego zaburzenia moga
sugerowac wystgpienie nowotworu; nityzynon jest rowniez skuteczny w odniesieniu do normalizacji wynikow testow
laboratoryjnych charakterystycznych dla dziedzicznej tyrozynemii typu I [40],

e w badaniu [41]-[42] przeprowadzonym w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I zamieszkujacg Egipt
wykazano, iz pomimo stosowania nityzynonu u 3 na 10 pacjentéw konieczne byto wykonanie przeszczepu watroby, a u 1
chorego po 6 miesigcach terapii doszto do wystgpienia guzkéw charakterystycznych dla marskosci watroby; mozna jednak
wnioskowaé, ze brak skutecznosci terapii opartej na nityzynonie ma zwigzek z faktem, iz pacjenci uczestniczacy
w tym badaniu nie zostali poddani restrykcyjnej diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,

e w badaniu [43] wykazano, iz zaburzenia uwagi, ktdre wystepujg w populacji pacjentoéw z dziedziczng tyrozynemia typu I mogg
mie¢ zwigzek z poziomem tyrozyny w organizmie; poziom tyrozyny w grupie pacjentow, u ktdrej wystapity deficyty uwagi byt

wyzszy w poréwnaniu do grupy pacjentdw bez deficytdw uwagi; dodatkowo stwierdzono odwrotng korelacje pomiedzy
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deficytami uwagi, a wynikami testow werbalnych, co moze sugerowac spadek zdolnosci zapamietywania w tej grupie
pacjentéw,

e w badaniu [44]-[45] wykazano, iz w grupie 7 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I leczonych nityzynonem, w wieku
powyzej 3 lat u 6 stwierdzono co najmniej tagodne uposledzenie mentalne (IQ na poziomie 50 punktéw); u 4 oséb wykazano
opOznienie W rozwoju motorycznym, z posrod tych przypadkéw 3 wymagaty pilnej terapii; dodatkowo u 4 na 5 pacjentow
stwierdzono zaburzenia lub opdznienie w rozwoju umiejetnosci jezykowych,

e wyniki pochodzace z badania [46]-[47] wskazuja na zwiekszone ryzyko wystapienia opdznienia mentalnego w populacji
pacjentéw podanych terapii nityzynonem w poréwnaniu do oséb zdrowych,

e w badaniu [50] stwierdzono, ze terapia nityzynonem prowadzi do normalizacji poziomu alfa-fetoproteiny, co w konsekwencji

przyczynia sie do zmniejszenia objawdéw marskosci watroby.

Analiza profilu bezpieczenstwa dokonana na podstawie danych pochodzacych z prospektywnych badan

obserwacyjnych [40]-[50] wykazata, ze:

e stosowanie nityzynonu wraz dieta ograniczajagcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny nie wywotato zadnego przypadku
wystapienia ocznych oraz skoérnych dziatan niepozadanych,

e wystgpienie ostrej polineuropatii wraz z zaburzeniami funkcjonowania przepony oraz niewydolnoscig oddechowg moze by¢
przyczyng przerwania terapii nityzynonem [44]-[45],

e w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I pomimo stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny moze dochodzi¢ do zgondéw spowodowanych ostrg niewydolno$cig watroby, niekontrolowang koagulopatig oraz
posocznicg [48],

e W przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I moze dochodzi¢ do porazenia nerwu twarzowego [48].

Wszystkie wymienione powyzej dziatania niepozadane zostaty jednak ocenione jako niezwigzane z terapig nityzynonem

stosowanym wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Nalezy réwniez dodac¢, iz autorzy niniejszego opracowania przeanalizowali potencjalng mozliwos¢ wykonania meta-analizy
proporcji 7 badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, jednak ze wzgledu na rdznice dotyczace: populacji pacjentéw wiaczonych
do badan, dawkowania nityzynonu, zastosowania terapii dodatkowej (dieta lub jej brak), okresu obserwacji czy analizowanych

punktdw koncowych lub sposobu ich definiowania, okazato sie to niemozliwe.

Retrospektywne badania obserwacyjne

Retrospektywne badania obserwacyjne [13]-[39] potwierdzitly wyniki uzyskane z zakresu skutecznosci klinicznej

w analizie gléwnej oraz pozwolity na wysuniecie dodatkowych wnioskow:

e w badaniu [13] wykazano, iz terapia nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajgcg podaz tyrozyny i fenyloalaniny
eliminuje ryzyko wystapienia kardiomiopatii czy kryzysu porfirycznego; u 6 z 23 pacjentéw stwierdzono problemy w uczeniu
sie takie jak: trudnosci w zapamietywaniu, koncentracji oraz powolnos¢ w wykonywaniu tychze czynnosci,

e w badaniu [14]-[15] poziom inteligencji ponizej 85 punktéw stwierdzono u 3 na 10 badanych pacjentdéw; w przypadku 2
pacjentéw nalezato zastosowac specjalny tok nauczania, u pozostatych 8 osdb przebieg nauki byt normalny; nalezy jednak
doda¢, iz w badaniu [14]-[15] autorzy sg dalecy od wysuwania jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wptywu terapii
nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I na
rozwdj neuropsychologiczny pacjentdw, ze wzgledu na zbyt mata populacje wiaczong do badania,

e w badaniu [16] wykazano, iz u pacjentow poddanych terapii nityzynonem ryzyko wystgpienia kardiomiopatii jest istotnie
statystycznie nizsze w porédwnaniu do chorych niestosujgcych leku w ramach terapii inicjujacej (p=0,02),

e w badaniu [17] wykazano, iz w ciggu 1 roku terapii nityzynonem podawanym w trakcie stosowania diety ograniczajacej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw doszto do ustgpienia objawow: proteinurii, hipofosfatemii, zaburzen resorpgji

fosforanu z kanalikéw nerkowych oraz krzywicy,
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e w badaniu [18] zaobserwowano, iz w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia terapii nityzynonem u pacjentéw doszto do normalizacji
poziomu enzymow watrobowych, a w ciggu 1 roku réwniez do normalizacji poziomu alfa-fetoproteiny,

e W badaniu [31] po 4 dnia terapii nityzynonem zastosowanej u 6 pacjentdw ustapity objawy koagulopatii.

Analiza profilu bezpieczenstwa dokonana na podstawie danych pochodzacych z retrospektywnych badan

obserwacyjnych [13]-[39] wykazata wystepowanie takich dziatan niepozadanych, jak:

e zgony zwigzane z rozwojem ostrej niewydolnosci watroby, nowotworu watrobowo-komdrkowego, czy wynikajace z powiktan
po wykonaniu przeszczepu watroby,

e przeszczepy watroby spowodowane zaburzeniami funkcjonowania watroby,

¢ niewydolno$¢ watroby,

e nowotwory watrobowo-komdrkowe,

e marskos$¢ watroby,

e wtdrne zaburzenia wynikow testéw laboratoryjnych,

e przemijajace leukoneuropatie, trombocytopenie,

e przemijajace oczne dziatania niepozadane,

e przemijajace skorne dziatania niepozadane.

Wiekszos¢  wymienionych powyzej dziatan niepozadanych zostaly jednak oceniona jako niezwigzana z terapig nityzynonem

stosowanym wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Autorzy niniejszego opracowania przeanalizowali potencjalng mozliwo$¢ wykonania meta-analizy proporcji odnalezionych 18
obserwacyjnych badan retrospektywnych bez grupy kontrolnej, jednak ze wzgledu na rdznice dotyczace: populacji pacjentow
wigczonych do badan, dawkowania nityzynonu, zastosowania terapii dodatkowej (dieta lub jej brak), okresu obserwacji czy

analizowanych punktéw koncowych lub sposobu ich definiowania, okazato sie to réwniez niemozliwe.

Opisy przypadkow

Odnalezione opisy przypadkow [51]-[91] potwierdzily wyniki skutecznosci klinicznej nityzynonu stosowanego

wraz z dieta ograniczajgcq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przedstawione w analizie gtldwnej oraz odnalezionych

prospektywnych i retrospektywnych badaniach obserwacyjnych [13]-[50]. Dodatkowo:

e w badaniu [54] wykazano, iz przerwanie terapii opartej na nityzynonie oraz diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezkiego kryzysu neurologicznego,

e w badaniu [56] wykazano, iz u pacjentéw, u ktdrych stwierdzono stabg odpowiedzZ na leczenie nityzynonem potwierdzong
zmianami w obrazie watroby, zaleca sie zwiekszenie dawki leku, co moze skutkowac znaczng poprawg objawow choroby,

e wyniki badania [60] potwierdzaja, ze nityzynon jest skuteczny w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I, nawet jesli jest to
tylko i wyfacznie leczenie paliatywne,

e w badaniu [61] stwierdzono, ze nityzynon podawany doustnie wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
moze wptywac na podwyzszony poziom koproporfirny i jej izomerdw w moczu,

e wyniki badania [64] potwierdzaja, ze nityzynon jest skutecznym lekiem w terapii polineuropatii wystepujacych w przebiegu
dziedzicznej tyrozynemii typu I,

e w badaniu [70] wykazano, iz zmiany w obrazie watroby charakterystyczne dla rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego
w tyrozynemii typu I, mogg okazac sie jedynie wynikiem niedozywienia pacjenta i zmiany gospodarki ttuszczowej, ktorych
przyczyng moze byc dieta nisko proteinowa towarzyszaca terapii nityzynonem,

e w badaniu [77] autorzy potwierdzili, Ze nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny jest lekiem
skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I zaréwno przed, jak i po wykonaniu transplantacji watroby,

e wyniki badania [79] potwierdzaja, ze nityzynon moze by¢ przyjmowany z innymi lekami, jednak decyzja dotyczaca wiaczenia

do terapii innych lekéw moze by¢ podjeta jedynie przez lekarza prowadzgcego,
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. nityzynon wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny moze zapobiegac rozwojowi kardiomiopatii wystepujacej w przebiegu
dziedzicznej tyrozynemii typu I [89],

e nityzynon jest skuteczny w leczeniu dysfunkgji kanalikow nerkowych wystepujacej w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu
I [90]-[91].

W ocenie profilu bezpieczenstwa wykonanej na podstawie odnalezionych opisow przypadkéw [51]-[91] oprocz

wnioskow zgodnych z uzyskanymi w analizie gldwnej oraz prospektywnych i retrospektywnych badaniach

obserwacyjnych, dodatkowo:

e w badaniu [57] wykazano, ze oczne dziatania niepozadane zwigzane sg ze staba odpowiedzig organizmu na zastosowang
diete majaca na celu obnizenie poziomu tyrozyny w trakcie terapii nityzynonem w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I,

e wyniki badania [59] potwierdzity, ze terapia nityzynonem nie wplywa na poziom stezenia kwasow zotciowych, ktdre z kolei
moga odpowiadac za wystapienie skdrnych dziatan niepozadanych takich, jak np. $wiad w przebiegu tyrozynemii typu I
leczonej nityzynonem; autorzy sugerujg rowniez, iz powinno sie przeprowadzi¢ doktadne badania majace na celu okreslenie
roli metabolizmu kwaséw zétciowych w przebiegu tyrozynemii typu I,

e w badaniu [67] autorzy wykazali, ze za wystgpienie czesSci dziatan niepozadanych takich jak: egzema czy zaburzenia
parametréw biochemicznych w trakcie terapii nityzynonem moze odpowiadac réwniez dieta, dlatego bardzo wazna w terapii

dziedzicznej tyrozynemii typu I jest jej Scista kontrola.

Opisy przypadkow pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I dotyczace populacji polskiej wykazaty, iz nityzynon
jest lekiem skutecznym oraz cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa [62], [72], [78]. Nalezy jednak doda¢, ze w nielicznych
przypadkach obserwuje sie brak odpowiedzi na leczenie, co najczesciej wynika z ciezkich zaburzen funkcjonowania watroby [72].
Z kolei autorzy publikacji [78] zwracajg uwage, iz pomimo skutecznosci terapii nityzynonem stosowanym wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wysoki koszt terapii moze ograniczy¢ do niego dostep zwtaszcza osobom

z trudna sytuacjg ekonomiczna.

Analiza przeZycia pacientow z dziedziczna tyrozynemia typu 1 (HT-1)

Analize przezycia pacjentow z dziedzing tyrozynemig typu 1 przeprowadzono na podstawie wynikéw 3 badan klinicznych:
Larochelle i wsp. [9]-[10], Masurel-Paulet i wsp. [13] oraz Raimann i wsp. [34] z uwagi na fakt, iz na podstawie tych zrédet
mozliwa byta ekstrakcja indywidualnych danych pacjentéw w zakresie co najmniej: czasu terapii NTBC oraz wiekiem w momencie

rozpoczecia terapii.

Na podstawie przeprowadzonych analizy z zakresu przezycia wykazano, ze zastosowanie NTBC w analizowanym wskazaniu wigze
sie z istotnym statystycznie (p<0,0001) przedtuzeniem zycia wolnego od przeszczepu, przeszczepu powiktanego zgonem lub
zgonu [9]-[10]. Zaobserwowano, Ze rozpoczecie terapii NTBC przed 2 rokiem zycia wsrdd pacjentow z HT-1 przedtuza zycie wolne
od przeszczepu, przeszczepu powiktanego zgonem oraz zgonu na poziomie HR = 0,115 (95% CI: 0,040 — 0,332; p<0,0001). Nie
zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wynikami leczenia NTBC okreslonymi na podstawie wynikow badan
uwzglednionych w referencjach [9]-[10], [13], [34].

Wyniki badania [11]-[12] dotyczacego zastosowania samej diety ograniczajacej spoZycie tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu

dziedzicznej tyrozynemil typu I

W analizie klinicznej postanowiono przedstawi¢ rowniez wyniki wielonarodowosciowego badania [11]-[12] oceniajgcego
efektywnos$¢ kliniczng diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w duzej populacji pacjentow (N=108)
z dziedziczng tyrozynemia typu I (HT-1). Badanie to zostato wiaczone jako jedyne, gdyz autorzy niniejszego opracowania nie
dokonali odrebnego wyszukiwania badan klinicznych oceniajacych efektywnos¢ kliniczng diety ograniczajacej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I kierujgc sie faktem, iz w Polsce nie jest ona standardem postepowania
w analizowanej jednostce chorobowej, jak rédwniez ze wzgledu na fakt zidentyfikowania badania klinicznego ([9]-[10]), ktdre

umozliwito przeprowadzenie bezposredniego poréwnania nityzynonu oraz diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
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w analizowanym wskazaniu. Badanie [11]-[12] zostato zidentyfikowane dzieki odnalezionym opracowaniom (badaniom) wtérnym,
w ktorych podobnie jak w niniejszym opracowaniu uzyskane w tym badaniu wyniki przedstawiono jedynie w celach

informacyjnych.

Ryzyko wystapienia zgonu po 1, 2 i 6 miesigcach po wystapieniu pierwszych objawow dziedzicznej tyrozynemii
typuI[11]-[12]:

e rozpoznanie symptomdw choroby w wieku 0-2 miesigca zycia: 18%, 31%, 44%,

e rozpoznanie symptomoéw choroby w wieku 0-6. miesigca zycia: 4%, 9%, 23%,

e rozpoznanie symptomow choroby w wieku powyzej 6. miesigca zycia: 0%, 0%, 4%.

Wykonana przez autoréw badania [11]-[12] analiza statystyczna wykazata istotny statystycznie zwigzek pomiedzy wiekiem
wystapienia pierwszych objawow dziedzicznej tyrozynemii typu I, a ryzykiem wystapienia zgonu. Wskazano
réwniez, iz ryzyko to byto odwrotnie proporcjonalne do wieku wystapienia objawdéw choroby. W badaniu wykazano istotny
statystycznie (p<0,001) wzrost ryzyka zgonu o 37% w grupie pacjentdw ze zdiagnozowanym nowotworem watrobowo-
komdrkowym w porédwnaniu do grupy chorych, w ktorej nie stwierdzono rozwoju nowotworu. W badaniu [11]-[12] odnotowano
zgony, ktorych przyczyna byly gtownie: niewydolnos¢ watroby, nawracajace krwotoki, niewydolnos¢ oddechowa i objawy

porfiryczne.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa nityzynonu stosowanego wraz z dieta ograniczajaca spoZycie tyrozyny i fenyloalaniny

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa [96]-[108], [111] potwierdzila, Zze stosowanie nityzynonu jest
bezpieczne dla pacjentéw. Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu podawanego réwnoczesnie z dietg
ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I, przeprowadzona na
podstawie okresowych raportéw PSUR z lat 1997-1998, 1999 i 2000-2001 [111], informacji odnalezionych na stronach FDA [98]-
[99] oraz wynikdéw badania postmarketingowego [103], [111] wykazata, iz raportowanymi dziataniami niepozadanymi
prawdopodobnie zwigzanymi z zastosowana terapig byty: anemia, trombocytopenia, ztuszczajgce zapalenie skory,
granulocytopenia, leukocytoza, leukopenia, oczne dziatania niepozadane (zapalenie brzegdéw powiek, spojowek, rogowki, bél oka,
zmetnienie rogowki oraz Swiattowstret). Nalezy jednak dodac, iz wiekszosc wymienionych dziatar niepozadanych zaliczanych do
grupy prawdopodobnie zwigzanej z zastosowaniem nityzynonu nie przekraczata 1% populacji poddanej analizowanej terapii.
Ciezkie dziatania niepozadane, ktdore raportowano w publikacjach wiaczonych do dodatkowej oceny profilu
bezpieczenstwa to: niewydolnos¢ watroby, marskos¢ watroby, porfiria, nowotwdr ztosliwy mdzgu, nowotwdr watroby, ztosliwy
nowotwor watroby z przerzutami, chioniak ztoSliwy, leukopenia, trombocytopenia, zaburzenia funkcjonowania siatkdwki oka,
zmetnienie rogowki, zapalenie ucha, posocznica, przeszczepy watroby wykonane profilaktycznie oraz z nieokreslonych przyczyn
[103], [111]. Wszystkie ciezkie dziatania niepozadane wymienione zaréwno w okresowych raportach PSUR z lat 1997-1998,
1999 oraz 2000-2001 [111], jak i w badaniu postmarketingowym [103], [111] zostaly zaliczone do grupy niezwigzanej z
zastosowaniem terapii opartej na nityzynonie oraz diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. W
dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajacg podaz tyrozyny i fenyloalaniny
wykazano, iz najczestszq przyczyng zgonoéw pacjentow byly zaburzenia funkcji watroby, natomiast przeszczepow
watroby najczesciej dokonywano profilaktycznie ze wzgledu na wysokie ryzyko rozwoju niewydolnosci, badz
nowotworu watroby [103], [111].

W dodatkowej ocenie profilu bezpieczefistwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

wykazano réwniez:
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o istotng role diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w prewencji ocznych dziatan niepozadanych, ktdre moga
by¢ zwigzane z wystgpieniem wysokiego poziomu tyrozyny w osoczu, bedacego z kolei skutkiem przyjmowania nityzynonu
[100],

e brak przeciwwskazan do terapii nityzynonem zwigzanych z zaburzeniami rozwoju psychomotorycznego [102],

e mozliwos¢ wystgpienia zmian w rogéwce oka podczas leczenia nityzynonem [104], [105],

e podwyzszonego ryzyka infekcji Streptoccocus pneumoniae u dzieci [106],

e mozliwos¢ wystapienia zapalenia zotgdka i jelit oraz kryzysu neurologicznego [108],

e brak negatywnego wptywu nityzynonu na rozwoj ptodu [107].

Opracowania (badania) wtdrne

W wyniku przegladu medycznych baz danych, odnaleziono 5 opracowan (badan) wtdrnych, ktdre dotycza skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacqg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I:

e  przeglad systematyczny [109],

e  raporty oceny technologii medycznych (HTA): [110], [111], [112], [113],

W zadnym z powyzszych opracowan (badan) wtdrnych ich Autorzy (podobnie jak autorzy niniejszej analizy) nie zidentyfikowali

randomizowanego badania klinicznego bezposrednio poréwnujgcego zastosowanie nityzynonu podawanego wraz z dietg

ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem podania samej diety w leczeniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia

typu I. Nalezy jednak doda¢, iz w ramach niniejszego opracowania odnaleziono wszystkie badania kliniczne

uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtornych [109]-[113], dotyczace analizowanej interwencji we

whnioskowanym wskazaniu. We wszystkich 5 opracowaniach (badaniach) wtdrnych [109]-[113] wykazano, iz terapia oparta

na nityzynonie stosowanym wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny zwieksza prawdopodobienstwo: przezycia

catkowitego, przezycia bez koniecznos¢ wykonania przeszczepu watroby, czy przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu

wywotanego niewydolnoscig watroby. Oceny poszczegdinych punktéw koncowych dokonano w trzech progach czasowych: po 2,

4 i 6 latach leczenia nityzynonem.

W opracowaniach (badaniach) wtérnych [109]-[113] stwierdzono réwniez, iz:

e nityzynon podawany w trakcie stosowania diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest skuteczny w terapii
zaréwno ostrej, jak i przewlektej niewydolnosci watroby wystepujacej w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I,

e nityzynon odgrywa znaczacg role w prewencji nowotworu watrobowo-komorkowego,

e  stosowanie nityzynonu w dziedzicznej tyrozynemii typu I pozwala wyeliminowac ryzyko wystapienia kryzysu porfirycznego,

. istnieje istotny zwigzek pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii, a jej skutecznoscia.

W ocenie profilu bezpieczenstwa wykazano, iz najczesciej raportowanymi dziataniami niepozagdanym wystepujacymi w
trakcie stosowani nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny sa oczne dziatania
niepozadane takie, jak: katarakta; zapalenie: spojowek, rogowek, brzegéow powiek; zmetnienie rogowki; bol oka; Swiattowstret
[109]-[113]. Wiekszo$¢ z wymienionych ocznych dziatar niepozadanych ma najprawdopodobniej zwigzek z wysokim poziomem

tyrozyny wynikajacym z nieprawidtowo kontrolowanej diety [109]-[113].

Whioski z analizy klinicznej:

Nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skuteczniejszym od
najlepszego leczenia wspomagajacego rozumianego w tym przypadku jako podanie diety ograniczajacej podaz
wymienionych protein w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I, co obrazuje catkowita eliminacja potrzeby
hospitalizacji pacjentow z powodu ostrych powikian przebiegu choroby. Nityzynon przyczynia sie takze do
zwiekszenia prawdopodobienstwa przezycia pacjentéw bez koniecznosci wykonania przeszczepu watroby czy
rozwoju niewydolnosci watroby. Ponadto, nityzynon skutecznie redukuje ryzyko wystgpienia nowotworu
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watrobowo-komoérkowego oraz kryzysu porfirycznego. Nalezy réwniez doda¢, iz wysokiej skutecznosci leku

towarzyszy rowniez dobry profil bezpieczenstwa.

Warto réwniez podkreslié, ze nityzynon uzyskat status leku sierocego [175] (jako ze jest przeznaczony do stosowania
w niewielkiej populacji) i zostat zarejestrowany z uwzglednieniem wynikéw badania klinicznego o akronimie N7BC Study [1]-[8]
bez grupy kontrolnej (a wiec z wykorzystaniem doswiadczenia klinicznego o nizszej wiarygodnosci). Zatwierdzenie produktu
leczniczego Orfadin® na terenie Unii Europejskiej oznacza, ze pacjenci z dziedziczng tyrozynemig typu I bedg mieli dostep do

realnej i skutecznej opcji terapeutyczne;j.

Nityzynon jest obecnie jedynym lekiem stosowanym oraz rekomendowanym do podawania w terapii dziedzicznej

tyrozynemii typu I. Bez mozliwosci leczenia nityzynonem jedynym sposobem terapii dziedzicznej tyrozynami typu
I jest leczenie paliatywne. Biorac pod uwage bardzo nieliczng populacje chorych o duzych potrzebach
zdrowotnych oraz brak terapii alternatywnych wydaje sie uzasadnione zwiekszenie dostepnosci pacjentow do
ocenianej technologii lekowej. Korzysci kliniczne, wynikajace z zastosowania nityzynonu, przewyzszajq

potencjalne ryzyko wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych.
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1. Cel wykonania analizy klinicznej
2. Metody wykonania analizy klinicznej

2.1. Sposob przeprowadzania analizy klinicznej L

1. CEL WYKONANIA ANALIZY KLINICZNE]

Celem niniejszego opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa) produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) stosowanego rownoczesnie z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

2. METODY WYKONANIA ANALIZY KLINICZNEJ

2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ]

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych”, opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w kwietniu 2009 [153], jak réwniez
W oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 5.1.0”z marca 2011 roku [155] oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 roku [154].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega na:

e zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie do
populacji pacjentow (P), zastosowanej interwencji — technologii wnioskowanej (I), komparatorow —
technologii opcjonalnych (C), poszukiwanych punktéw koricowych - wynikéw (),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych odnosnie: opracowan (badan) wtérnych, badan pierwotnych,
badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stéw kluczowych wedtug schematu PICOS
(populacja (P), interwencja — technologia wnioskowana (I), komparatory — technologie opcjonalne)
(C), wyniki (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan klinicznych
w  poszukiwaniu opracowan (badan) wtornych, badan pierwotnych oraz badan
0 nizszej wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutow
i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktéw oraz selekgji
publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wiaczonych do analizy (dokonana niezaleznie, przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,
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e analizie i interpretacji wynikow badan wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikow uzyskanych poprzez analize poréwnawcza,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu wynikéw zgodnie z gradacjg dowoddw w skali GRADE,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajacymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskow koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy klinicznej

oraz streszczenia.

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktoérego uzyskano opracowania (badania) wtdrne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [153], w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtérne, tj. niezalezne przeglady systematyczne oraz

opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania projektowano metodg ciggu préb i korekt przez dwoch analitykéw pracujacych
niezaleznie (M.G., P.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang.

Medlical Subject Reading) i Emtree (ang. Elsevier's Life Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportdw HTA, meta-analiz oraz przegladéw
systematycznych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianego w opracowaniu schematu leczenia
przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych organizacji zajmujacych sie oceng
technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono
wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Fmbase®,

e Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),

e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),

e Furopean Medicines Agency (EMA),

e Health Canada,
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2.2. Metody wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

2.3. Metody wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych " H

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),

e Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWG),
e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU),

o National Institute for Health Research HTA (NIHR HTA).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie. W momencie
odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych uwzgledniono poszukiwang
populacje, interwencje oraz punkty koncowe, brano pod uwage pierwotne badania kliniczne wigczone
do tych opracowan (badan). Data ostatniego wyszukania: bazy PubMed, Cochrane, Embase —
16.02.2015 roku. Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

Whnioski ptynace z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale poswieconym
opracowaniom (badaniom) wtdrnym oraz dyskusji wynikow. Opracowania (badania) wtdrne w postaci
przegladéw  systematycznych  oraz  meta-analiz  czy raportdw HTA  przedstawiono

w formie tabel, natomiast pozostate opracowania wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wiaczono pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanych
wskazaniach byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowo pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktore oceniono wstepnie pod katem

wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan naukowych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania. Poszukiwano zaréwno badan opublikowanych, jak
i badan niepublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie medycznych baz danych

objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci praktycznej.
Strategie wyszukiwania projektowano metodg ciggu prob i korekt przez dwadch analitykdw pracujgcych

niezaleznie (M.G., P.M.). W strategii wyszukiwania wykorzystano indeksacje synoniméw MeSH (ang.

Medical Subject Heading) oraz Emtree (ang. Elsevier s Life Science Thesaurus).
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W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianego schematu leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o  FEmbase®,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL),

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédtach innych niz bazy informacji medycznej - rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych, w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych opracowan pierwotnych i wtérnych. Odnalezione pierwotne badania
kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego

przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie. Data ostatniego
wyszukania: bazy PubMed, Cochrane, Embase — 16.02.2015 rok. Przedziat czasowy objety
wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date

opublikowania).

2.4. KRYTERIA WEACZENIA BADAN KLINICZNYCH W RAMACH PRZEGLADU
SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria, zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okre$lone na

podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujgce elementy:

e (P) populacie pacjentow (ang. population) — pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu I (HT-1),

e (I) interwencje wnioskowang (ang. /intervention) — stosowanie nityzynonu wraz z dietg
ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,

e (C) komparatory (ang. comparison) — ze wzgledu na brak innych, alternatywnych,
farmakologicznych metod leczenia stosowanych w analizowanym wskazaniu (nityzynon podawany
wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest, jak dotad jedyna opcja
terapeutyczng stosowang w dziedzicznej tyrozynemii typu I) zdecydowano o poréwnaniu technologii

wnioskowanej z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we
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2.4. Kryteria wigczenia badan klinicznych w ramach przegladu systematycznego

whnioskowanym wskazaniu (w tym przypadku — najlepsze leczenie wspomagajgce rozumiane jako
zastosowanie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) — takie podejscie jest zgodne
z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [154],

(O) punkty koncowe - wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne (ryzyko wystgpienia
hospitalizacji zwigzanej z ostrymi powiktaniami dziedzicznej tyrozynemii typu I (ogdétem), ryzyko
wystgpienia hospitalizacji wywotanej wystgpieniem kryzysu neurologicznego, prawdopodobienstwo
przezycia  catkowitego,  prawdopodobienstwo  przezycia bez  przeszczepu  watroby,
prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu wywotanego
niewydolnoscig  watroby, prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu  watrobowo-
komorkowego, prawdopodobienstwo niewystgpienia  kryzysu porfirycznego) oraz  profil
bezpieczenstwa (czesto$¢ wystepowania rezygnacji z badania ogdtem, czestos¢ wystepowania
zgondw, przeszczepOw watroby oraz pozostatych dziatan niepozadanych w tym zwigzanych
z zastosowang terapig oraz ciezkich dziatan niepozadanych),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) - randomizowane badania kliniczne oraz badania
0 nizszej wiarygodnosci dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa analizowanej

terapii.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do opracowania:

badania przeprowadzone na ludziach,

badania w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim i polskim,

badania, w ktorych populacje stanowili pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1),

badania bezposrednio oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
nityzynonu podawanego z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem
naturalnego przebiegu choroby, odpowiedniego dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu (w tym przypadku rozumianego jako zastosowanie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny — najlepsze leczenie wspomagajace),

randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, réwniez
badania o nizszej wiarygodnosci,

w przypadku identyfikacji randomizowanych badan klinicznych ocena wiarygodnosci (poprawnosci

metodologicznej) wyselekcjonowanych badan wynosita co najmniej 2 punkty w skali Jadad.
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systematyczny badan.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny profilu bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny réznorodnych dziatan niepozgdanych,
zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT jak i innych, zdecydowano o przeprowadzeniu dodatkowej
oceny profilu  bezpieczenstwa  stosowania  ocenianej interwencji w  zdefiniowanej
w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny profilu bezpieczenstwa jest szczegdlnie istotne w
przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub wystepowaniu dziatan

niepozadanych generujacych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrddet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobojczych),

o  Health Canada,

o  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

e Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny profilu bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno
tych o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach przypadkow,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan

wykonano szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrédet dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyly zaréwno efektywnosci eksperymentalnej
(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokot (por. Aneks; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji
danych), opracowany przed przystgpieniem do tego dziatania i zawierajacy okreslone kryteria wtgczenia

badan do analizy oraz kryteria ich wykluczenia.

Selekcja zrédet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria

wigczenia/wykluczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuly oraz streszczenia

badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wtaczenia do
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2.7 Metody oceny wiarygodnosci badan klinicznych " H

analizy. Nastepnym krokiem byta selekcja na podstawie petnych wersji artykutdw z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktdre
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikow. Selekcja badan
przeprowadzona byta przez dwodch analitykdw  pracujgcych  niezaleznie (M.G., P.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby

trzeciej P.K.). Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstow

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem ich

przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdlnym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
przeprowadzone na duzych grupach pacjentéw, z uwagi na fakt, iz s one najbardziej wiarygodnym
zrodtem informacji na temat skutecznosci klinicznej lekéw oraz profilu bezpieczenstwa ich stosowania.
W przypadku braku badan o najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych np. wasko
zdefiniowanej populacji lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete

pod uwage rowniez badania o nizszej wiarygodnosci (np. badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie):

wielkosci badanej populacii,

e liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu,
e czasu obserwadiji,
e protokotu dawkowania leku,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wigczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanego
produktu leczniczego wykonano zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii,
proponowanych przez AOTMIT [153].

W przypadku odnalezienia petnych tekstow randomizowanych doniesien naukowych, przeprowadzono
ocene wiarygodnosci wybranych badan klinicznych, opartg na skali Jadad (punktacja od 0 do 5),

w ktdrej pod uwage bierze sie nastepujace kryteria:
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e zastosowanie randomizacji,

e wykorzystanie wiasciwej metody randomizacji,
e zastosowanie zamaskowania,

e rodzaj zamaskowania (I, II, III rzedu),

e utrate pacjentdéw z grupy badanej i kontrolnej.

Skala Jadad umozliwia uwzglednienie, w ramach oceny wiarygodnosci: sposobu przeprowadzenia
randomizacji, zamaskowania i liczby pacjentdéw utraconych z obserwacji, a wiec podstawowych kryteriow
pozwalajgcych na eliminacje lub istotne zmniejszenie wptywu potencjalnych czynnikow zaktdcajacych
wyniki badania klinicznego (tj. wiek, pte¢, zaawansowanie choroby, schorzenia wspofistniejgce, ocena
kliniczna i zachowanie lekarza badajgcego) na obserwowany zwigzek przyczynowo-skutkowy. Jednakze

ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono Zadnego randomizowanego badania klinicznego spetniajacego

warunki wigczenia do niniejszego opracowania skala ta nie zostata wykorzystana.

Badania przeprowadzone bez randomizacji opisano za pomocg skali NOS stuzacej do oceny
wiarygodnosci badan obserwacyjnych rekomendowanej przez Cochrane Non-Randomized Studies
Methods Working Group oraz zalecanej przez wytyczne AOTMIT [153]. Kwestionariusz ten przy uzyciu
serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu wiarygodnosci badan nierandomizowanych
(kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru
typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak

i dostepnych wynikéw i ich jakosci.

Ocene sity dowoddéw klinicznych, w oparciu o wyniki badan wigczonych do niniejszej analizy,

przeprowadzono réwniez za pomoca skali GRADE (por. Aneks).

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki

uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug

nastepujgcych kryteriow:

e reprezentatywnos$ci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci interwencji podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce (dostepnosé¢
samej interwencji, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach polskiej praktyki medycznej),

o prawdopodobienstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu obserwowanego

w probach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).

2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ
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2.8. Metody ekstrakcji danych do analizy klinicznej " H

E

kstrakcja danych z badan prowadzona byla niezaleznie przez dwoch analitykdw (M.G., P.M.)

w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks; tabele

pomocnicze; formularz ekstrakcji danych). Ekstrahujgc dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje

danych:

1

. Dane jakosciowe:
kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw z badania,
charakterystyke pacjentéw w poszczegdlnych grupach,
charakterystyke interwencji,
definicje oraz metode pomiaru poszczegdlnych punktéw koncowych,
okres obserwacji,

podejscie do testowanej hipotezy (badanie przewagi czy badanie nie gorszy).

. Dane ilosciowe (liczbowe):

dla zmiennych dychotomicznych: liczbe osob, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy oraz
catkowitg liczebnos¢ grupy lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie okreslano
jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentéw, u ktérego wystapit,

dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event): wartos¢ hazardu wzglednego wraz
z podaniem przedziatu ufnosci (95%CI) lub informacje umozliwiajgce okreslenie hazardu wzglednego
(oczekiwana liczba zdarzen w grupach, obserwowana liczba zdarzern w grupach i poziom istotnosci
statystycznej roznicy miedzy grupami lub obserwowana liczba zdarzen w grupach, mediana czasu do

zdarzenia i catkowita liczebnos$¢ grupy).

Dodatkowo, dla kazdego z badan podano nastepuje informacje: liczba osrodkéw biorgcych udziat

w badaniu, lista sponsordéw, informacje dotyczgce metodyki badania, a takze typ badania zgodnie

z

klasyfikacjg doniesier naukowych.

2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych, wiaczonych do opracowania, przedstawiono w tabelach oraz

omowiono w tekscie.
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W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci
(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktdw koncowych oraz parametru
bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osdb, ktore nalezy leczy¢, aby u jednej
uzyskac¢ pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm,
liczba o0sob, ktorych poddanie okreSlonej interwencji przez okreSlony czas wigze sie
z wystgpieniem jednego dodatkowego, niekorzystnego punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci
oraz wartosci p. Dla negatywnych punktdw koncowych wyniki przedstawiono za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval),
parametru bezwzglednego — NNT (ang. Mumber Needed to Treat; liczba 0sdb, ktére nalezy leczy¢, aby
uzyskac pozytywny efekt terapeutyczny w okre$lonym czasie obserwacji) lub NNH (ang. Number Needed
to Harm, liczba osob, u ktérych podanie okreslonej interwencji wigze sie z wystgpieniem niekorzystnego
punktu  koncowego w  okreSlonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu  ufnosci
(95% CI) oraz wartosci p [156].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego punktu
koncowego, wyniki dotyczace podawania leku przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio,

OR) obliczanego metoda Peto.

W przypadku, gdy zaréwno w grupie interwencji, jak i grupie kontrolnej liczba przypadkéw wyniosta

zero obliczen statystycznych dokonano wykorzystujgc metode korekty pdl zerowych.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI) oraz
wartosci p. Za poziom wyznaczajgcy istotnos$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla roznicy
pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych warto$ci RB/RR oraz wartosci p; jezeli nie
mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametréow bezwzglednych
(NNT/NNH). Nalezy doda¢, iz na podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej
wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano jedynie woéwczas, gdy wartosci p dla roznicy pomiedzy

analizowanymi grupami byla istotna statystycznie (p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie

akceptowanych metod ekstrakgcji i analizy statystycznej.
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2.9.2. SYNTEZA ILOSCIOWA (META-ANALIZA) BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W przypadku zidentyfikowanych badan o nizszej wiarygodnosci (bez grupy kontrolnej) rozwazono
mozliwos¢ przeprowadzenia syntezy ilosciowej z uwzglednieniem zakresu niepewnosci kazdego wyniku

(tzw. meta-analiza proporcji [160]).

Agregacje wynikow przeprowadzono dla tych prdb klinicznych, ktére charakteryzowaly sie:

e podobnym poziomem wiarygodnosci badan klinicznych,

e zblizong charakterystykg analizowanych populacji,

e zastosowaniem analogicznej procedury medycznej, tego samego lub bardzo zblizonego schematu
podawania oraz dawkowania analizowanych preparatéw, zblizonego okresu badania klinicznego,

e analizag tych samych punktéw korncowych badania klinicznego w poréwnywalnym okresie obserwacji.

W ramach opracowania przeprowadzono ocene heterogenicznosci klinicznej i metodologicznej badan
wigczonych do poszczegélnych analiz. W pierwszym etapie oceniano badania pod wzgledem zgodnosci
w zakresie populacji, interwencji (ze wzgledu na fakt, iz zidentyfikowane badania kliniczne byty
badaniami przeprowadzonymi bez grupy kontrolnej), punktéw koncowych i metodyki. Wyniki badan

ocenionych na tej podstawie jako jednorodne, wigczane byty do meta-analizy.

W dalszej kolejnosci przeprowadzano analize heterogenicznosci statystycznej w oparciu o wyniki badan
klinicznych. Przyjmowano, ze réznorodnosci pomiedzy badaniami witgczonymi do analizy nie mozna
wyjasni¢ przyczynami losowymi, jezeli w tescie statystycznym dla heterogenicznosci warto$¢ p przy
tescie Cochran Q byka wieksza lub réwna 0,1 (p=0,1). W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci
badan klinicznych na podstawie ich wynikéw (warto$¢ p<0,1), przeprowadzono kumulacje wynikéw tych
badan metodg random effects. W innych przypadkach przeprowadzano kumulacje wynikéw metodg
fixed effects. Wyniki meta-analizy w analizie skutecznosci klinicznej

i profilu bezpieczenstwa przedstawiono tabelarycznie oraz w formie wykreséw (ang. forest plot).
Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:

e MS Excel 2007,

e StatsDirect®.
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3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO

Ponizej przedstawiono najwazniejsze informacje w zakresie analizowanego problemu zdrowotnego.
Bardziej szczegdtowe informacje dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego oraz szczegdtowa
charakterystyka technologii wnioskowanej znajduja sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD)

opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o0.0. Sp. k. [157].

3.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO

Tyrozynemia typu I jest wrodzong chorobg metaboliczng o podtozu genetycznym (dziedziczona jest
autosomalnie recesywnie). Objawy tyrozynemii typu I wywolane sa niedoborem hydrolazy
fumaryloacetooctanu (ang. Fumaryl Acetoacetate Hydrolase, FAH, E.C.3.7.1.2.). Enzym ten katalizuje
ostatni etap metabolizmu tyrozyny [78], [126], [127], [133], [161], [162], [163], [164], [165], [166].
Konsekwencjg niedoboru hydrolazy fumaryloacetooctanu jest gromadzenie sie zbednych substratow tej
przemiany - maleiloacetooctanu i fumaryloacetooctanu. Organizm chcgc wyeliminowaé niepotrzebne
substancje, przeksztatca je w bursztynyloacetooctan i bursztynylooctan, ktére z kolei cechuja sie wysoka
toksycznoscig dla watroby i nerek. Dodatkowo bursztynyloaceton, bedacy inhibitorem dehydratazy
kwasu aminolewulinowego, prowadzi do zaburzen w metabolizmie porfiryn. Blokujgc przemiany kwasu
5-aminolewulinowego w porfobilinogen, moze by¢ odpowiedzialny za obserwowang w tym schorzeniu
polineuropatie przypominajgcg ostry napad porfirii [78], [126], [127], [133], [161], [162], [166].

Klasyfikacja

Mozna wyrdznic trzy postacie dziedzicznej tyrozynemii typu I: ostrg, podostrg oraz przewlektg [78],
[168]. Szczegdtowe omoéwienie kazdej z postaci dziedzicznej tyrozynemii typu I znajduje sie w Analizie

Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [157].

Epidemiologia

Sytuacja w Polsce: Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego [169] przeprowadzonego w
zakresie danych obejmujgcych wszystkich pacjentdw z rozpoznang dziedziczng tyrozynemig typu I
przyjmujacych nityzynon w Polsce w 2012 roku zyto 15 takich pacjentéw, z ktdrych 2 zostato poddanych
przeszczepowi watroby, a 13 chorych bylo leczonych farmakologicznie i nie przeprowadzono u nich
transplantacji tego organu (stan na: czerwiec 2012 roku [169]). Wedtug najbardziej aktualnych danych
w Polsce zyje obecnie 12 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I (stan na: 2014 rok) [170]. W

Polsce rocznie rozpoznawanych jest 1-2 nowych przypadkéw dziedzicznej tyrozynemii typu I [169].

Sytuacja na swiecie: Czesto$¢ wystepowania schorzenia w ogdlnej populacji szacuje sie na okoto
1:100 000 urodzen, [161], [164] (w niektdrych zrodtach podaje sie 1:100 000 - 1:200 000 [78], [126],
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[163] lub 1:100 000 - 1:120 000 [162]). Czestotliwos¢ wystepowania tyrozynemii typu I jest znacznie

wieksza niz oczekiwana w dwdch regionach $wiata:

e w Norwegii oraz Finlandii - czestoS¢ wystepowania choroby wynosi 1:60 000 [126], [133], [162];

e w prowincji Quebec w Kanadzie (widoczny jest "efekt zatozyciela" spowodowany osiedlaniem sie
w tym rejonie francuskich osadnikéw) - czestos¢ wystepowania choroby w prowincji Quebec wynosi

1:16 000, a w regionie Saguenay-Lac Saint-Jean 1:1 846 zywych urodzen [161].

Z powodu niespecyficznych objawdw klinicznych schorzenia szacuje sie, ze tylko mniej niz 50%

przypadkéw wystgpienia choroby jest zdiagnozowanych za Zycia pacjentow [162].

Rokowanie

Dwuletni wskaznik przezycia u pacjentdow nieleczonych z tyrozynemig typu I zdiagnozowang przed
ukonczeniem 2. miesigca zycia wynosi 29%. U pacjentéw zdiagnozowanych pomiedzy 2. a 6. miesigcem
Zycia wynosi on 74%, a dzieci u ktorych chorobe wykryto w wieku szesciu miesiecy lub pdzniej dwuletni
wskaznik przezycia wynosi 96%. Po wiecej niz pieciu latach wskaznik ten w grupie dzieci zdiagnozowanej
pomiedzy drugim a szdstym miesigcem zycia spada do okoto 30%, a w grupie zdiagnozowanej po 6
miesigcu — do okoto 60% [162].

Przebieg choroby u dzieci leczonych nityzynonem jest inny niz w przypadku dzieci, ktére nie przyjmuja
tego preparatu. Pofgczenie nityzynonu z odpowiednig dietg zwieksza wskaznik przezycia do ponad 90%,
umozliwia normalny wzrost, poprawa funkcjonowanie watroby, zapobiega marskosci watroby, zmniejsza

tubularng acydoze nerkowg oraz powoduje poprawe objawow wtdrnej krzywicy [127], [162].

Leczenie

Terapia dziedzicznej tyrozynemii typu I obejmuje:

e nityzynon wraz z dietg - z chwilg potwierdzenia diagnozy tyrozynemii typu I do leczenia powinien
by¢ wigczony nityzynon. W chwili obecnej (2015 rok) jest to jedyny dostepny lek poprawiajgcy stan
chorych na tyrozynemie typu I [78], [126], [127], [133], [161], [162], [164], [166], [171], [172],

e przeszczep watroby - najnowsze doswiadczenia kliniczne wskazujg jednak na fakt, ze transplantacja
watroby powinna by¢ zarezerwowana dla dzieci, u ktorych klinicznie zamanifestowana jest ostra
niewydolnosc¢ nerek i nie odpowiadajg na leczenie nityzynonem, lub
u ktdrych stwierdzono nowotworowe zmiany w tkance watroby [162],

e dieta - leczenie hipertyrozynemii typu I w przeszto$ci obejmowato jedynie stosowanie diety
eliminacyjnej (ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne); podawanie chorym sztucznych mieszanek
z obnizong zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny cechowato sie umiarkowana skutecznoscig

w redukgji stezenia bursztynyloacetonu i przynosito pewng poprawe u pacjentow z przewlektg forma
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choroby [161]; na dzien dzisiejszy dieta uboga w tyrozyne i fenyloalanine zalecana jest jako terapia

wspomagdajgca w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I przy uzyciu nityzynonu.

Wytyczne praktyki klinicznej

Sytuacja w Polsce: Po przeszukaniu m.in.: medycznych baz danych, portali internetowych dotyczacych
choréb rzadkich, portali internetowych polskich i zagranicznych agencji HTA czy innych zrddet
internetowych nie odnaleziono zadnych oficjalnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenie
pacjentow chorych na dziedziczng tyrozynemie typu I w Polsce. W zwigzku z powyzszym wytyczne
praktyki klinicznej w Polsce przedstawiono na podstawie obszernie skomentowanego opisu przypadku

pacjenta chorego na tyrozynemie typu I [78].

Leczenie obejmuje stosowanie diety eliminacyjnej (niskotyrozynowej), farmakoterapie
(nityzynon), a takze transplantacje watroby. W zywieniu stosuje sie produkty ubogo tyrozynowe
i ubogo fenyloalaninowe. Podaz tych dwdch aminokwaséw powinna by¢ utrzymana w granicach
25-45 mg/kg/dobe i zapewnia ona utrzymanie poziomu tyrozyny w surowicy ponizej 600 pmol/I
(wartosci referencyjne wynoszg 30-120 umol/l) [78]. Podstawowym lekiem stosowanym od 1991
roku jest preparat nityzynon podawany doustnie. Dawka dobowa leku wynosi na poczgtku terapii
1 mg/kg/dobe w 2 dawkach, a nastepnie jest modyfikowana w zaleznosci od zawartosci

bursztynyloacetonu w surowicy i moczu [78].

Sytuacja na sSwiecie: Wytyczne postepowania wedlug Narodowej Organizacji ds. Chordb
Rzadkich [171]. U dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu I stosuje sie kombinacje leku oraz diety
(istniejg trzy gtdowne opcje leczenia choroby). Zaleca sie objecie catej rodziny poradnictwem

genetycznym w celu ewentualnej szybkiej diagnozy schorzenia u pozostatych cztonkdw rodziny [171].

Leczenie farmakologiczne obejmuje podawanie nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®). Lek
ten powinien by¢ podawany przez lekarza doswiadczonego w prowadzeniu pacjentow cierpigcych na te
chorobe, gdyz stosowana dawka musi by¢ dostosowana indywidualnie dla kazdego pacjenta. Nityzynon
podnosi stezenie tyrozyny we krwi i w efekcie musi by¢ stosowany w potgczeniu z dietg ograniczajaca
spozycie aminokwasow tyrozyny i fenyloalaniny. Podawanie nityzynonu w polgczeniu
z odpowiednig dietg powinno by¢ rozpoczete natychmiast po potwierdzeniu diagnozy tyrozynemii typu

I. Nityzynon oznaczony jest jako substancja do leczenia chordb rzadkich [171].
Dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu I powinny by¢ poddane diecie niskobiatkowej

Z ograniczong zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny. W przypadku niektérych pacjentéow udato

sie uzyska¢ zadowalajgce efekty terapeutyczne jedynie poprzez zastosowanie odpowiedniej diety.
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3.1. Opis problemu zdrowotnego
3.2. Populacja [

3.3. Technologia wnioskowana

Nalezy jednak pamietaé, ze stosowanie zalecanej diety nie wyklucza progresji choroby w kierunku

marskosci watroby, niewydolnosci watroby lub nowotworu watroby [171].

Przeszczep watroby jest niezbedny u pacjentdow, u ktérych rozwineta sie schytkowa forma
niewydolnosci tego organu, nie odpowiadajg na terapie nityzynonem lub zdiagnozowano u nich

nowotwor watroby [171].

3.2. POPULACIA

Analizowang populacje docelowg (w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej opgji terapeutycznej (nityzynon, Orfadin®),
bedg stanowili pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) stosujacy

réwnoczesnie diete ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny [96].

3.3. TECHNOLOGIA WNIOSKOWANA

Analizowanga technologig wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon)
podawanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z potwierdzong

diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

W 2002 roku amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) [174], a w 2005 roku Europejska
Agencja Lekéw (EMA) [97] zaaprobowalty nityzynon do stosowania u pacjentéw z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1) réwnoczesnie z dietg ograniczajgcq spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny. Lek zostat zarejestrowany pod nazwa handlowa Orfadin® [96], [97], [174].

Warto réwniez podkresli¢, ze nityzynon ma status leku sierocego [175] i oznaczony jest jako

substancja do leczenia chordb rzadkich (ultrarzadkich).

Szczegdtowe informacje dotyczace produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon), (m.in.: mechanizm
dziatania, wskazania do stosowania, dawkowanie i sposob podania, przeciwwskazania, dziatania

niepozadane) znajduja sie w Aneksie do niniejszego opracowania.

3.4. KOMPARATORY - INTERWENCJE ALTERNATYWNE STOSOWANE WE WNIOSKOWANYM
WSKAZANIU

Wyboru komparatoréw dokonano po przeprowadzeniu Analizy Problemu Decyzyjnego opracowanej
przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [157].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad %

systematyczny badan.

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
interwencji (nityzynon), brano pod uwage przede wszystkim stosowang w Polsce praktyke kliniczng,

a takze krajowe i $wiatowe wytyczne postepowania terapeutycznego.

Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) jest, jak dotad jedyng zarejestrowang, farmakologiczng opcjg
terapeutyczng stosowang w dziedzicznej tyrozynemii typu I, ktéra zmniejsza objawy choroby — brak
innych alternatywnych, farmakologicznych metod leczenia tego schorzenia. W zwigzku z powyzszym
wybor innego farmaceutyka jako komparatora dla ocenianej technologii wnioskowanej stosowanej

w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I jest z gory wykluczony.

Zgodnie z Rozporzadzeniem z dnia 2 kwietnia z 2012 roku [154] w przypadku braku alternatywnych,
farmakologicznych metod leczenia, analizowang technologie wnioskowang powinno sie pordwnac
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym

wskazaniu.

W zwigzku z powyzszym, przeprowadzone zostanie poréwnanie majgce na celu ocene

efektywnosci klinicznej zastosowania nityzynonu podawanego réwnoczesnie z dietg

ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem naturalnego przebiegu choroby

(rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie najlepszej dostepnej opieki

wspomagajacej — stosowanie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny).

3.5. EFEKTY ZDROWOTNE

Ocenianymi punktami koncowymi w niniejszej analizie sg efekty zastosowania nityzynonu wraz z dietg

ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdow z potwierdzong diagnozg

dziedzicznej tyrozynemii typu I z zakresu skutecznosci klinicznej takie, jak:

e ryzyko wystgpienia hospitalizacji zwigzanej z ostrymi powikfaniami dziedzicznej tyrozynemii typu I
(ogdtem),

e ryzyko wystgpienia hospitalizacji wywotanej wystgpieniem kryzysu neurologicznego,

e ryzyko wystgpienia zgonu ogétem oraz przed i po przeszczepie watroby,

e ryzyko wystapienia przeszczepu watroby,

o prawdopodobienstwo przezycia catkowitego,

o prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby,

o prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu wywotanego
niewydolnoscig watroby,

o prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komdrkowego,

o prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego.

39




3.5. Efekty zdrowotne

4. Przeglad medycznych baz danych c,
4.1. Wstep H
4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

W ramach oceny bezpieczenstwa, brano pod uwage ryzyko wystapienia:

e poszczegdlnych dziatan niepozadanych,

e dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem,
e rezygnacji z dalszego leczenia ogotem,

e zgonu,

e ciezkich dziatan niepozadanych.

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skuteczno$ci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej przebiegiem
oraz pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia

i odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.

4. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktdérego uzyskano opracowania (badania) wtorne oraz

badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem przydatnosci do analizy.

Na wszystkich etapach selekcja byla dokonywana niezaleznie przez dwoch analitykow (M.G., P.M.).
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji opracowan (badan) wtérnych/badan klinicznych
w oparciu o petne teksty doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze

konsensusu, przy udziale osoby trzeciej (P.K.).

4.2. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych
randomizowanych badan klinicznych, w ktérych oceniono skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w populacji pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) wzgledem
naturalnego przebiegu choroby, rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie najlepszego leczenia
wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) czyli zastosowanie diety ograniczajgcej spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad %
systematyczny badan.

Zidentyfikowano jedno badanie o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane), w ktérym oceniano
skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego rozumianego
w tym przypadku jako dieta zmniejszajgca podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu [9]-[10].
Badanie zostato opisane w postaci: jednej petnotekstowej publikacji [9] oraz jednego abstraktu [10].
Wyniki badania [9]-[10] zostaty zakwalifikowane jako dane o $redniej wiarygodnosci, ze wzgledu na

niskg ocene sposobu przeprowadzenia badania (brak randomizacji, mata liczebno$¢ grup badanych).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze jedno badanie o nizszej wiarygodnosci (badanie
o akronimie NBTC Study - petnigce role badania rejestracyjnego) przeprowadzone bez randomizaciji
i grupy kontrolnej oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz
z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemig typu I [1]-[8]. Badanie to sktadato sie z dwdch faz: gtdwnej opisanej
w publikacjach [1]-[5] oraz uzupetniajacej [6]-[8]. Ze wzgledu na fakt, iz w opracowaniach [2]-[5] oraz
[7]-[8] nie przedstawiono wszystkich informacji, autorzy niniejszego opracowania zdecydowali
0 wiaczeniu do analizy danych pochodzacych z nieopublikowanych materiatow przestanych przez
Zamawiajgcego (firme Swedish Orphan Biovitrum Sp. z 0. 0.) [1], [6]. Wiarygodno$¢ przedstawionych
w badaniu [1]-[8] wynikdw oceniono jako wysokg pomimo ograniczen wynikajgcych z sposobu jego

przeprowadzenia.

Odnaleziono rowniez jedno badanie o nizszej wiarygodnosSci oceniajgce stosowania samej diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [11]-[12].
Badanie [11]-[12] zostato zidentyfikowane dzieki odnalezionym opracowaniom (badaniom) wtérnym,
poniewaz autorzy niniejszego opracowania nie dokonali odrebnego wyszukiwania badan klinicznych
oceniajgcych efektywnos$¢ kliniczng samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w dziedzicznej tyrozynemii typu I kierujgc sie faktem, iz w Polsce nie jest ona standardem postepowania
w analizowanej jednostce chorobowej, jak rowniez ze wzgledu na fakt, iz odnaleziono badanie kliniczne
([9]-[10]) umozliwiajgce przeprowadzenie bezposredniego pordéwnania nityzynonu podawanego
rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem podania samej diety.
Badanie [11]-[12] zostato opisane w postaci dwdch petnotekstowych publikacji. Charakterystyke oraz
wyniki pochodzace z badania [11]-[12] zaprezentowano w rozdziale 7 niniejszego opracowania.

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu medycznych baz danych zidentyfikowano réwniez 73
nierandomizowanych badan klinicznych opisanych w 79 referencjach (8 prospektywnych badan
obserwacyjnych [40]-[50], 25 retrospektywnych badan obserwacyjnych [13]-[39] oraz 40 opisow
przypadkéw [51]-[91]) dotyczacych zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentdéw z dziedziczng
tyrozynemiag typu I.
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

Wyniki prospektywnych badan obserwacyjnych [40], [48] i [49] zostaly opisane w postaci
petnotekstowych publikacji, badania [41]-[42], [44]-[45], [46]-[47] skiadaty sie z jednego
petnotekstowego opracowania ([41], [44], [47]) oraz jednego abstraktu ([42], [45], [46]). Z kolei
badania [43] i [50] opisano jedynie na podstawie zidentyfikowanych abstraktéw. W przypadku
obserwacyjnych badan retrospektywnych w petnym tekscie odnaleziono badania: [13], [14], [16], [17],
[20], [21], [23], [33], [34], [36], [37], [38]. Petnotekstowe opracowania badan [14] i [21] uzupetniono
abstraktami [15] i [22]. Wyszukiwanie pozwolito rowniez na zidentyfikowanie 11 retrospektywnych
badan obserwacyjnych opisanych w pojedynczych abstraktach: [18], [19] i [25]-[32], [35], [39].
Sposrod 40 opiséw przypadkow 26 publikacji posiadato forme petnego tekstu: [51]-[64], [69]-[74],
[78]-[81], [83], [88]. Odnaleziono 13 opiséw przypadkéw w formie abstraktow: [65]-[68], [75]-[77],
[84], [85]-[87]. Natomiast opis przypadku [90]-[91] przedstawiono w oparciu o publikacje
petnotekstowg [90] oraz abstrakt konferencyjny [91]. Jedynie opracowanie [82] przestane przez
Zamawiajgcego miato forme abstraktu przedstawionego z okazji ang. , Slovak and Czech metabolic day”
w maju 2010 roku. Sposrod odnalezionych badan obserwacyjnych zaréwno prospektywnych, jak
retrospektywnych wszystkie z wyjatkiem badania [46]-[47] przeprowadzone byty bez grupy kontrolnej.
Wiarygodnos¢ badania z grupg kontrolng [46]-[47] oceniono jako niskg, ze wzgledu na niska
wiarygodno$¢ wewnetrzng (brak randomizacji oraz mata liczebno$¢ poszczegdinych grup). Podobnie
niskg wiarygodnos¢ przypisano badaniom bez grupy kontrolnej [13]-[39], [40]-[45] i [48]-[50] (brak
randomizacji, mata liczebnos$¢ grupy badanej, czesto brak informacji dotyczacej dtugosci obserwacji czy

charakterystyki wyjsciowej populacji badanej) oraz opisom przypadkéw [51]-[91].

Do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa wtgczono informacje z:

o Charakterystyki Produktu Leczniczego — Orfadin® (nityzynon) [96],

e opracowan odszukanych na stronach Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines
Agency) [97], [111],

 opracowan i infromacji odszukanych na stronach Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA,
ang. Food and Drug Administration) [98], [99],

o przegladéw odnalezionych w trakcie przeszukiwania medycznych baz danych [100], [101], [102],

o opisow przypadkdw dotyczacych profilu bezpieczenstwa nityzynonu [104]-[108],

o materiatdéw przestanych przez Zamawiajgcego [103].

Na stronach: Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

(URPL), Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®, nie zidentyfikowano

zadnego raportu o dziataniach niepozadanych zgtoszonych w trakcie terapii nityzynonem wraz z dietg

ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentdw z potwierdzong diagnoza

tyrozynemii typu I (HT-1).
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad {%
systematyczny badan. 3

Przeszukano takze strony rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov), w celu odnalezienia

badan nieopublikowanych (bedacych w toku, z trwajacg rekrutacjg pacjentdw; wstrzymanych;
zakonczonych, ale wyniki, ktérych nie zostaty jeszcze opublikowane), dotyczacych zastosowania
nityzynonu w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1)
stosujgcych réwnoczesnie diete ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Przeszukiwanie oparto
0 nastepujgce stowa kluczowe: ,nitisinone OR Orfadin OR NTBC". Na stronach uwzglednionych rejestréw
badan klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania) odnaleziono facznie 4 badania kliniczne
[92], [93], [94], [95]. Charakterystyke odnalezionych badan klinicznych oraz metody ich

przeprowadzenia przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania, rozdziat 15.5.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych odnaleziono réwniez 5 opracowan
(badan) wtornych (przeglady systematyczne, raporty HTA) [109], [110], [111], [112], [113],
dotyczacych efektywnosci klinicznej nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajacg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

W Aneksie przedstawiono diagram szczegdtowo opisujgcy proces wyszukiwania i selekcji opracowan
(badan) wtornych, pierwotnych badan klinicznych oraz badan o nizszej wiarygodnosci (tgcznie ze
schematem PRISMA; rozdziat 15.1.1, 15.1.2., 15.1.3).

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdine rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego opracowania.

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej (badan pierwotnych o nizszej
wiarygodnosci, opracowan (badan) wtornych oraz dodatkowych publikacji oceniajacych profil bezpieczenstwa)
stosowania nityzynonu rownoczesnie z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Zastosowane

. . . . . Rodzaj Wspoélny )
Rodzaj badania Populacja Porownanie LELEDIE]

poréwnania komparator
[nr ref.]

Randomizowane
badania kliniczne — Brak badari klinicznych
badania pierwotne
Pacjenci z potwierdzong
Nityzynon vs nierandomizowane,
diagnoza dziedzicznej
najlepsze prospektywne
tyrozynemii typu I (HT-1) ,
3 leczenie bezposrednie - badanie
stosujacy jednoczes$nie diete . .
o e ty wspomagajace obserwacyjne:
ograniczajacq spozycie tyrozyny
) i (BSC) [9]-[10]
Badania o nizszej i fenyloalaniny
wiarygodnosci z Pacjenci z potwierdzona Nityzynon w
grupa kontrolng diagnoza dziedzicznej analizowanej
tyrozynemii typu I (HT-1) populacji vs
stosujacy jednoczesnie diete osoby bez bezposrednie - [46]-[47]
ograniczajaca spozycie tyrozyny dziedzicznej
i fenyloalaniny tyrozynemii
VS typu I
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4.2. Wyniki przegladu medycznych baz danych

Zastosowane

Rodzaj Wspolny

Rodzaj badania Populacja Poroéwnanie ) ) LELEDIE]
poréwnania komparator
[nr ref.]

pacjenci, u ktérych nie
stwierdzono dziedzicznej
tyrozynemii typu I
nierandomizowane
badanie kliniczne:
[11-[8],
prospektywne
badania
obserwacyjne:
nityzynon [40]-[45], [48]-[50];
Badania o nizszej retrospektywne
wiarygodnosci bez badania
grupy kontrolnej obserwacyjne:
[13]-[39];
opisy przypadkow:
Pacjenci z potwierdzong [51]-[91]
diagnoza dziedzicznej dieta
tyrozynemii typu I (HT-1) ograniczajaca
stosujacy jednoczesnie diete spozZycie - - [11]-[12]
ograniczajaca spozycie tyrozyny tyrozyny
i fenyloalaniny / fenyloalaniny
Badania . [92], [93], [94],
nieopublikowane nityzynon - - [95]
[96], [97], [98],
Dodatkowa ocena [99), [200], {101],
[102], [103], [104],
profilu nityzynon - -
bezpieczenstwa [105], [150], [106],
[107], [108] (oraz
opracowanie [111])
Opracowania
wtorne (przeglady . [109], [110], [111],
nityzynon - -
systematyczne [112], [113]
i raporty HTA)

44




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

4.3. CHARAKTERYSTYKA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 2. Charakterystyka badan klinicznych wiaczonych do analizy klinicznej stosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentow z tyrozynemiq typu I (HT-1).

Podtyp

) ' . Osrodki Rodzaj .
Badanie badania Rok badania . Sponsorzy . Opublikowane
" wykonujace LELEDIE]
W czesci badanie sponsorowane przez: the

Garrod Society of Canada, the Groupe

dAide aux Enfants Tyrosinémiques du
[9] Larochelle 3., i wsp. i Osrodki kliniczne Québec (GAETQ), the Faculty of Medicine tak

1B Srednia 2012%* ; 3 Brak danych

[10] Alvarez F., i wsp. w prowincji Quebec of the Université deMontréal (to GM), tak

the Swedish Cancer Society (to EH and

SL), the Food and Drug Administration

USA and Mr André Imbeau
Badanie o akronimie NTBC Study:
gtéwna faza badania:
[1] 1999 010 01 Faza glowna: nie
[2] Holme E., i wsp. 3 87 osrodkow tak
) . Faza gfowna:
[3] Lindstedt S., i wsp. B klinicznych w 25 tak
) 23 luty 1991 - 21 sierpien 1997 Swedish Medical Research Council,
[4] Holme E., i wsp. krajach . ) ) . tak
IvC - Swedish Cancer Society, Children’s Cancer Nie dotyczy
[5] Holme E., i wsp. tak
Faza uzupetniajgca: . Foundation of Sweden.
Faza uzupefniajgca:
. 1 lipiec 1993 — 28 marzec 2003 ,
faza uzupetniajaca: osrodki kliniczne w

[6] 2001 010 95 30 krajach nie
[7] Holme E., i wsp. tak
[8] Holme E., i wsp. tak

odtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych odnoszacych sie do leczenia; na podstawie: ang. Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: guidelines for those carrying out or commissioning
* Podtyp badani dnie z ki kacja doniesien k h od h sie do | i dstawi Undertakir termic L f h ffecti CRD guidelines for th / t

reviews.** Rok publikacji badania.




4.3. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci uwzglednionych w analizie klinicznej

/ Ce

Tabela 3. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci wigczonych do analizy klinicznej stosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w populacji pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Badanie

Podtyp

badania*

Ocena w skali

NOS

Rok badania

0Osrodki wykonujace

Sponsorzy

Opublikowane

Badania prospektywne

[40] Koelink C.J.L., i wsp. IvC - 2006** osrodek/osrodki kliniczne w Niderlandach Brak danych tak
[41] El-Karaksy H., i wsp. 2011%** A tak
IvC - 1 osrodek kliniczny w Egipcie badanie niesponsorowane
[42] El-Karaksy H., i wsp. 2011%* tak
[43] Pohorecka M., i wsp. IvC - 2010** brak danych Brak danych tak
[44] Thimm E., i wsp. 2012%* , tak
. . vC - 1 oérodek kliniczny w Diisseldorfie Brak danych
[45] Thimm E., i wsp. 2011%* tak
[46] van Hasselt P.M., et al* . 2009** 3 o
ITIA niska 1 osrodek kliniczny Brak danych tak
[47] Bendadi F., i wsp. 2013**
[48] Joshi S.N., i wsp. vC - czerwiec 1998-wrzesien 2003 1 osérodek kliniczny w Omanie Brak danych tak
[49] Gissen P., i wsp. vC - 2003** 1 oérodek kliniczny w Birmingham Brak danych tak
[50] Polyakova S.I., i wsp. IvC - 2013* osrodek/osrodki kliniczne w Rosji Brak danych nie
Badania retrospektywne
[13] Masurel-Paulet A, i i o .
IvC - 2008** 2 osrodki kliniczne we Francji Orphan Europe tak
wsp.
[14] De Laet C., i wsp. 2004** i i tak
vC - 8 osrodkow klinicznych w Belgii Brak danych
[15] De Laet C., i wsp. 2003** tak
[16] Arora N., i wsp. IvC - 1986-2002 1 osrodek kliniczny Brak danych tak
[17] Santra S., i wsp. IvC - 2008** 1 oérodek kliniczny w Birmingham Brak danych tak
[18] Azzouz H., i wsp. vC - 1990 - 2010 o$rodek/osrodki kliniczne w Tunezji Brak danych tak
[19] Campos T.A., i wsp. IvC - 2011** 1 oérodek kliniczny w Portugalii Brak danych tak
[20] Couce M.L., i wsp. IvC - 2011** osrodek/osrodki kliniczne w Hiszpanii Brak danych tak
[21] Bartlett D.C., i wsp. i tak
vC - 1989 - 2010 1 osrodek kliniczny w Birmingham Brak danych
[22] Bartlett D.C., i wsp. tak
[23] Mohan N., i wsp. vC - 1989 - 1997 1 o$rodek kliniczny Brak danych tak
[25] Bartlett D.C., i wsp. IvC - 1989 - 2009 1 osrodek kliniczny w Birmingham Brak danych tak
[26] Del Toro M., i wsp. IvC - 2010%* osrodek/osrodki kliniczne w Hiszpanii Brak danych tak
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Badanie

Podtyp
badania*

Ocena w skali
Rok badania

0Osrodki wykonujace

Sponsorzy

Opublikowane

[27] Halac U., i wsp. 1985 - 2007 1 o$rodek kliniczny w Montrealu Brak danych
[28] Dehghani S.M., i wsp. IvC - styczen 2007 — czerwiec 2010 1 oérodek kliniczny w Iranie Brak danych tak
[29] Gozzini S., i wsp. IvC - 2011** brak danych Brak danych tak
[30] McKiernan P.J., i wsp. IvC - 1989 — 2001; 2002-2010 1 osrodek kliniczny Brak danych tak
[31] McKiernan P.J., i wsp. IvC - 2011** brak danych Brak danych tak
[32] Herrero M., i wsp. vC - 2010** brak danych Brak danych tak
[33] Mucia F.J., i wsp. vC - styczen 1986 — kwiecien 1994 brak danych Brak danych tak
[34] Raimann E., i wsp. vC - styczen 2004 -czerwiec 2010 1 oérodek kliniczny w Chile Brak danych tak
[35] Pawaskar M.S., i wsp. vC - Styczen 2000-styczen 2014 1 osrodek kliniczny Brak danych nie
[36] Mayorandan S., i wsp. vC - Brak danych 21 o$rodkow klinicznych Brak danych tak
[37] Fernar‘llt:se:-Lainez el vC - 1995 - 2011 osrodek/osrodki kliniczne w Meksyku Brak danych tak
[38] Aktugl:lszpeybek AC.i vC - Grudzien 1993 — styczen 2014 1 oérodek kliniczny w Istambule Brak danych tak
[39] Kostovski A., i wsp. vC - 2009 - 2011 o$rodek/osrodki kliniczne w Macedonii Brak danych nie

Opisy przypadkow
[51] Jitraruch S., i wsp. IVvD - 2011** brak danych Mehidol University tak
[52] Nobili V., i wsp. IVvD - 2012** brak danych Brak danych tak
[53] El-Karaksy H., i wsp. IVvD - 2010** 1 osérodek kliniczny w Arabii Saudyjskiej Brak danych tak
[54] Schlump J.-U., i wsp. IVvD - 2008** brak danych Brak danych tak
[55] André N., i wsp. VD - 2005** 1 osrodek kliniczny Brak danych tak
[56] Crone J., i wsp. IVvD - 2003** brak danych Brak danych tak
[57] Ahmad S., i wsp. IVvD - 2002** brak danych Brak danych tak
[58] Vanden Eijnden S., i VD - 2000%** brak danych Brak danych tak
wsp.

[59] Sass 1., i wsp. VD - 2000** brak danych Brak danych tak
[60] Ros 1., i wsp. VD - 2000** brak danych Brak danych tak
(611 Depetvl\"i:'-)Boldini Coi VD - 1999** brak danych Brak danych tak
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4.3. Charakterystyka badan o nizszej wiarygodnosci uwzglednionych w analizie klinicznej

Badanie

Podtyp
badania*

Ocena w skali

Rok badania

0Osrodki wykonujace

Sponsorzy

Opublikowane

[62] Pronicka E., i wsp. 1996** brak danych Brak danych tak
[63] Brid S., i wsp. IVD - 1995*%* brak danych Brak danych tak
Institute of Child Health,
[64] Gibbs T.C., i wsp. IVD - 1993** brak danych Imperial Chemical Industries tak
Swedish Cancer Society

[65] Pichkur N.O., i wsp. IVD - 2011** brak danych Brak danych tak
[66] Sameera S., i wsp. VD - 2011%** osrodek/osrodki kliniczne w Kuwejcie Brak danych tak
[67] Derks T.G.J., i wsp. IVvD - 2011%* brak danych Brak danych tak
[68] Brueal A., i wsp. IVD - 2011** brak danych Brak danych tak
[69] Alobaidy H.A., i wsp. IVD - 2011** brak danych Brak danych tak
[70] Shteyer E., i wsp. IVvD - 2011%** brak danych Brak danych tak

[71] van Spronsen F.J., i
IVD - 2005** brak danych Brak danych tak

wsp.
[72] Mowszet K., i wsp. IVvD - 2004** osrodki kliniczne w Polsce Brak danych tak
[73] Crone 3., i wsp. VD - 2000** brak danych Brak danych tak
[74] Schauwvlieghe P.-P., i
IVvD - 2012** brak danych Brak danych tak
wsp.
[75] Souza C.F.M., i wsp. IVvD - 2009** 1 o$rodek kliniczny w Potudniowej Brazylii Brak danych tak
[76] Bay L., i wsp. IVD - 2009** brak danych Brak danych tak
[77] Vairo F., i wsp. IVD - 2010** brak danych Brak danych tak
[78] Plonka 1., i wsp. IVvD - 2006** brak danych Brak danych tak
Oddziat matki dziecka w placéwce klinicznej Centre Hospitalier Universitaire
[79] Atkinson S., i wsp. IVD - 2008** tak
objetej Specjalnym Programem Dostepu. Sainte-Justine

[80] Cassiman D., i wsp. VD - 2009** brak danych Brak danych tak
[81] Nobili V., i wsp. IVvD - 2006** brak danych Brak danych tak
[82] Sebova C., i wsp. IvD - 2010%* osrodek/osrodki kliniczne w Stowadji Brak danych tak
[83] Barkaoui E., i wsp. IVD - 1999** brak danych Brak danych tak
[84] McKiernan P., i wsp. IVvD - 2005** brak danych Brak danych tak
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[
tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. “ H

. Podtyp Ocena w skali ) ) . . .
Badanie : Rok badania Osrodki wykonujace Sponsorzy Opublikowane
LELEDTERS NOS

[85] Del Toro M., i wsp. IVvD 2005** brak danych Brak danych
[86] Sweeney B., i wsp. IVD - 2014** brak danych Brak danych nie
[87] Kagnici M., i wsp. IVvD - 2013** brak danych Brak danych nie
[88] Sadeq S.A., i wsp. VD - 2015%* osrodek/osrodki kliniczne w Kuwejcie Brak danych nie
[89] Mohamed S., i wsp. IVD - 2013** brak danych Brak danych tak
[901-[91] h::si:rana el IVvD - 2014** 1 o$rodek kliniczny w Rzymie Brak danych tak

* Podtyp badania zgodnie z klasyfikacjg doniesient naukowych odnoszacych sie do leczenia; na podstawie: ang. Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning
reviews. ** Rok publikacji badania. # Brak informacji dotyczacych rodzaju badania.

Szczegotowa charakterystyka badan klinicznych oraz charakterystyka wyjsciowa pacjentow, biorgcych udziat w badaniach wigczonych do analizy klinicznej,
stosowania nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1), zostata omdwiona w

Aneksie do niniejszego opracowania w rozdziale 15.4.
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5. Analiza kliniczna stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w
leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg tyrozynemii typu I

5.1. Analiza kliniczna stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagdajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu pacjentdow z
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikow randomizowanych badan | c; !
klinicznych ‘ H
5.2. Analiza kliniczna stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagdajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu pacjentéw z
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikdw nierandomizowanego badania

klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

5. ANALIZA KLINICZNA STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®) WRAZ Z DIETA
OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W LECZENIU PACJENTOW
Z POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I (HT-1)

5.1. ANALIZA KLINICZNA STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®) WRAZ Z DIETA
OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W POROWNANIU DO
NAJLEPSZEGO LECZENIA WSPOMAGAJACEGO (ANG. BEST SUPPORTIVE CARE, BSC)
W LECZENIU PACIJENTOW Z POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII
TYPU I (HT-1) — NA PODSTAWIE WYNIKOW RANDOMIZOWANYCH BADAN KLINICZNYCH

W wyniku przeglagdu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnego randomizowanego badania
klinicznego, bezposrednio oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem naturalnego
przebiegu choroby, rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie najlepszego leczenia
wspomagajgcego (ang. Best Supportive Care, BSC) — w tym przypadku diety ograniczajgcej spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

5.2. ANALIZA KLINICZNA STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®) WRAZ Z DIETA
OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W POROWNANIU DO
NAJLEPSZEGO LECZENIA WSPOMAGAJACEGO (ANG. BEST SUPPORTIVE CARE, BSC)
W LECZENIU PACIJENTOW Z POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII
TYPU I (HT-1) — NA PODSTAWIE WYNIKOW NIERANDOMIZOWANEGO BADANIA
KLINICZNEGO (POROWNANIE BEZPOSREDNIE)

Zidentyfikowano jedno badanie o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane) [9]-[10], w ktérym
oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego
(ang. Best Supportive Care, BSC), rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie samej diety

zmniejszajgcej podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i )
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna | C”%

" H
(AK). Przeglad systematyczny badan. )

W badaniu [9]-[10] pacjenci poddani terapii nityzynonem do 1999 roku przyjmowali go w poczatkowej
dawce 0,6-1,0 mg/kg masy ciafta, zatem wszyscy pacjenci poddani terapii nityzynonem w dawce
1 mg/kg masy ciata przyjmowali lek w dawce zgodnej z zarejestrowang [96]. Z kolei od 1999 roku
dawka leku dostosowywana byta indywidualnie do kazdego pacjenta w zaleznosci od poziomu
bursztynyloacetonu w moczu, co jest zgodne z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Orfadin® [96] (o ile dawka leku miesci sie w zakresie pomiedzy 1 a 2 mg/kg masy
ciata). W badaniu [9]-[10] brak jednak szczegdtowych informacji dotyczacych zastosowania dawki
nityzynonu po 1999 roku.

Analizowane w niniejszym rozdziale badanie zostato opisane w dwdch publikacjach [9]-[10]. Referencja
[9] jest petnotekstowg publikacja, w ktorej umieszczono szczegdtowe informacje niezbedne do
przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej nityzynonu, z kolei referencja [10] jest abstraktem, w
ktérym nie uwzgledniono wszystkich niezbednych danych, badz zaprezentowane w nim wyniki maja
charakter zbiorczy. Z tego wzgledu autorzy niniejszego opracowania zdecydowali
0 wigczeniu do analizy efektywnosci klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego czyli samej

diety wyniki zaprezentowane w publikagji [9].

5.2.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®)
WRAZ Z DIETA OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W
POROWNANIU DO NAJLEPSZEGO LECZENIA WSPOMAGAJACEGO (ANG. BEST SUPPORTIVE
CARE, BSC) W LECZENIU PACJENTOW Z POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNE)]
TYROZYNEMII TYPU I (HT-1) — NA PODSTAWIE WYNIKOW NIERANDOMIZOWANEGO
BADANIA KLINICZNEGO (POROWNANIE BEZPOSREDNIE)

W badaniu [9]-[10] oceniano skutecznos¢ kliniczng nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do samej diety ograniczajgcej podaz wymienionych

protein w analizowanym wskazaniu.

Do badania [9]-[10] wtgczono 78 pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I

urodzonych pomiedzy lutym 1984 roku, a lutym 2004 roku. Pacjentdéw podzielono na 3 grupy:

e nigdy nieleczonych nityzynonem (podanie samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny), N=28,

e poOzZnego leczenia (terapia rozpoczeta po 30. dniu zycia), N=26,

e wczesnego leczenia (terapia rozpoczeta przed 30. dniem zycia), N=24.
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5.2.1.Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu C;
pacjentdbw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikow H

nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

Dane pacjentdw z grupy pdznego leczenia pochodzity z dwdch etapéw, analizowanych oddzielnie: przed
i po rozpoczeciu terapii nityzynonem. Dane z etapu przed rozpoczeciem leczenia analizowano wraz z
danymi pochodzacymi z grupy nigdy nieleczonej, natomiast informacje z etapu po rozpoczeciu terapii
analizowano wraz z grupg wczesnego leczenia. By pacjent zostat zakwalifikowany do grupy leczonej
nityzynonem musiat spetnia¢ 2 warunki:

e okres terapii nityzynonem musiat wynosi¢ co najmniej 2 tygodnie,

¢ brak udokumentowanej niezgodnosci, definiowanej jako odmowa przyjecia terapii nityzynonem oraz

udokumentowany niewtasciwy, niski poziom nityzynonu w osoczu.

Trzech pacjentdow przyjmujgcych nityzynon nie zostato zakwalifikowanych do grupy wczesnego lub

poznego leczenia, gdyz:

e w pierwszym przypadku terapia ta trwata tylko 1 tydzien,

e w drugim przypadku pacjent urodzit sie przed 1984 rokiem,

e 2z kolei w trzecim przypadku pacjent urodzit sie poza prowincjg Quebec, zdiagnozowany zostat
w wieku 5 lat, a przed 10 rokiem zycia, w ktdrym rozpoczat terapie nityzynonem dos$wiadczyt 3
kryzysow neurologicznych; pacjent zrezygnowat z terapii nityzynonem, stwierdzono u niego

niewykrywalny poziom nityzynonu w osoczu co doprowadzito do kolejnego kryzysu neurologicznego.

W przypadku grupy nigdy nieleczonej nityzynonem dane pochodzity gtéwnie z historii choroby
poszczegdlnych pacjentéw, gdyz od 1994 roku wszyscy pacjenci niezakwalifikowani do przeszczepu

watroby poddawani byli terapii nityzynonem.

Pacjenci zakwalifikowani do grupy wczesnego i péznego leczenia przyjmowali nityzynon w formie
doustnej w dawce poczatkowej 0,6-1,0 mg/kg masy ciata podzielonej na dwie réwne dawki. Od
1999 roku dawke nityzynonu dostosowywano indywidualnie w celu zminimalizowania poziomu
bursztynyloacetonu w moczu. Dodatkowo wszyscy pacjenci poddani zostali diecie ograniczajgcej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, ktérej celem bylo utrzymanie poziomu tyrozyny w osoczu
w przedziale pomiedzy 200 a 400 pmol/l. Autorzy badania nie zdefiniowali specjalnych zalecen

dotyczacych czasu czy harmonogramu przyjmowania leku.

Pacjenci pozostawali pod obserwacja do momentu wykonania przeszczepu watroby badz zgonu,
w przypadku braku wystgpienia wymienionych punktéw koncowych obserwacja trwata do 1 sierpnia

2009 roku. W badaniu [9]-[10] nie podano dokfadnego okresu obserwacji (np. w miesigcach).

W badaniu [9]-[10] brak szczegotowej definicji populacji pacjentdéw wigczonych do oceny skutecznosci

klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajagcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
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w poréwnaniu do samej diety. W badaniu [9]-[10] znajduje sie jedynie informacja, iz wyniki dotyczace
skutecznosci klinicznej podano dla 78 pacjentow, zatem mozna jedynie wnioskowaé, iz analiza
skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona w populacji ITT (ang. Intention-to-treat), gdyz zaden

pacjent nie zostat z niej wykluczony.

5.2.1.1. RYZYKO WYSTAPIENIA HOSPITALIZACII

W badaniu [9]-[10] analizowano dtugos$¢ hospitalizacji zwigzanych z ostrymi powiktaniami dziedzicznej
tyrozynemii typu I, w tym rowniez hospitalizacje wynikajace z terapii prewencyjnej badz pobytu
w szpitalu zwigzanego z obserwacjg pacjenta w trakcie wystgpienia infekcji. Hospitalizacje wynikajgce z
wystapienia kryzysu neurologicznego analizowano oddzielnie. Analizowane punkty koficowe oceniono

na podstawie referencji [9].
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5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia

wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikdéw

nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

Tabela 4. Hospitalizacje zwigzane z ostrymi komplikacjami dziedzicznej tyrozynemii typu I — iloraz wspotczynnikéw wystapienia hospitalizacji [9].

Grupa pdéznego leczenia

Grupa nigdy

Pacjenci nieleczeni Grupa wczesnego

nieleczona Okres przed

nityzynonem* Okres leczenia leczenia

R nityzynonem rozpoczeciem terapii N= 3 138 pacient e —
., = pacjento- ) = acjento- = pacjento-
Punkt koricowy/ Parametr i N= 777 pacjento- N= 535 pacjento- pasl o
miesigce . miesigce miesigce
miesiace miesiace

A=B +C B C D

Hospitalizacje zwiazane z dziedziczng
tyrozynemia typu I
z uwzglednieniem przypadkow 184 141 43 0 0
wywotanych kryzysem
neurologicznym [ miesiace]

Pacjenci leczeni
nityzynonem**
N= 5 731 pacjento-
miesigce

F=D+E

Liczba (n) hospitalizacji zwigzanych z
dziedziczna tyrozynemia typu I z

uwzglednieniem przypadkéw

82+79+28+16=205 82+79=161 28+16=44 0 0

wywotanych kryzysem
neurologicznym (wartosci odczytane
z wykresu 2 w ref. [9])

0,15625
[0,135592; 0,179166]

0,207207
[0,176436; 0,241801]

0,082243 0 0
[0,059758; 0,110407] [0; 0,001176] [0; 0,001423]

Poisson rate [95% CI

0
[0; 0,000644]

Hospitalizacje wywotane kryzysem

[miesiac]

] o 88 71 17 0 0 0
neurologicznym [ miesigc]
Liczba (n) hospitalizacji wywotanych
kryzysem neurologicznym (wartosci 79+16=95 79 16 0 0 0
odczytane z wykresu 2 w ref. [9])
0,072409 0,101673 0,029907 0 0 0
Poisson rate 95% CI .
o E%§§f§f3' [0,080496; 0,126715] [0,017094 to 0,048566] [0; 0,001176] [0; 0,001423] [0; 0,000644]
Inne hospitalizacje zwigzane z
dziedziczn rozynemia typu I
A tyrozy atyp 184-88=96 141-71=70 43-17=26 0 0 0
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tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Grupa nigdy

Pacjenci nieleczeni .
) nieleczona
nityzynonem* )
5 £ - nityzynonem
Punkt koficowy/ Parametr = pacjento- N= 777 pacjento-
miesiace .
miesiace

A=B +C B

Liczba (n) innych hospitalizacji

zwiagzanych z dziedziczng

Grupa poéznego leczenia

Okres przed

Okres leczenia

rozpoczeciem terapii

N= 3 138 pacjento-

N= 535 pacjento- .
. miesiace
miesiace

C

Grupa wczesnego Pacjenci leczeni
leczenia
N= 2 593 pacjento-

miesigce

nityzynonem**
N= 5 731 pacjento-
miesigce

F=D+E

[0,068907; 0,101052] [0,083934 to 0,130996]

Punkty koncowy Poréwnanie grup

; 82+28=110 82 28 0 0 0
tyrozynemia typu I (wartosci
odczytane z wykresu 2 w ref. [9])
0,105534 0,052336 0 0 0
Poisson rate [95% CI 0,083841

[0,034777; 0,075641] [0; 0,001176]

IRR [95% CI]~

[0; 0,001423] [0; 0,000644]

Poziom istotnosci statystycznej; wartosc p~

F (pacjenci leczeni nityzynonem**) vs

Hospitalizacje zwiazane z dziedziczng

tyrozynemia typu I
z uwzglednieniem przypadkow

wywotanych kryzysem rozpoczeciem terapii)

. <0,0001
A (pacjenci nieleczeni nityzynonem*) 01[0; 0,004157]
E (grupa wczesnego leczenia) vs
0 [0; 0,006945] <0,0001
B (grupa nigdy nieleczona nityzynonem)
D (grupa pdznego leczenia - okres leczenia) vs
C (grupa p6znego leczenia - okres przed 0[0; 0,01491] <0,0001

neurologicznym
E (grupa wczesnego leczenia) vs D (grupa pdznego

leczenia - okres leczenia)

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen.

Mozna zaobserwowacd, ze przedziaty ufnosci (95% CI)
dla poisson rate beda sie pokrywaty w obu grupach.
Na tej podstawie mozna wnioskowac¢ o braku
istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami.

F (pacjenci leczeni nityzynonem**) vs

Hospitalizacje wywotane kryzysem
neurologicznym

0 [0; 0,009064] <0,0001
A (pacjenci nieleczeni nityzynonem*)
E (grupa wczesnego leczenia) vs
0[0; 0,014324] <0,0001
B (grupa nigdy nieleczona nityzynonem)
D (grupa poznego leczenia - okres leczenia) vs 0 [0; 0,044208] <0,0001

55




5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia

wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikdéw

nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

Grupa nigdy

Pacjenci nieleczeni .
) nieleczona
nityzynonem* )
5 £ - nityzynonem
Punkt konicowy/ Parametr = pacjento- N= 777 pacjento-
miesigce .
miesigce

A=B +C B

C (grupa po6znego leczenia - okres przed
rozpoczeciem terapii)

Grupa poéznego leczenia

Okres przed .
) » Okres leczenia
rozpoczeciem terapii )
. N= 3 138 pacjento-
N= 535 pacjento- o
L. miesigce
miesigce

%#—

Grupa wczesnego Pacjenci leczeni
leczenia

N= 2 593 pacjento-

nityzynonem**
N= 5 731 pacjento-
miesigce miesigce

F=D+E

E (grupa wczesnego leczenia) vs D (grupa pdznego

leczenia - okres leczenia)

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen.

Mozna zaobserwowacd, ze przedziaty ufnosci (95% CI)
dla poisson rate beda sie pokrywaty w obu grupach.
Na tej podstawie mozna wnioskowac o braku

istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami.

F (pacjenci leczeni nityzynonem**) vs

Inne hospitalizacje zwigzane z

dziedziczna tyrozynemia typu I
rozpoczeciem terapii)

L o 0 [0; 0,007807] <0,0001
A (pacjenci nieleczeni nityzynonem*)
E (grupa wczesnego leczenia) vs
) ) ] 0 [0; 0,042197] <0,0001
B (grupa nigdy nieleczona nityzynonem)
D (grupa pdznego leczenia - okres leczenia) vs
C (grupa p6znego leczenia - okres przed 0 [0; 0,024008] <0,0001

E (grupa wczesnego leczenia) vs D (grupa pdznego

leczenia - okres leczenia)

Brak mozliwosci przeprowadzenia obliczen.

Mozna zaobserwowacé, ze przedziaty ufnosci (95% CI)
dla poisson rate beda sie pokrywaty w obu grupach.
Na tej podstawie mozna wnioskowac o braku

istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami.

* Pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane pacjentow z grupy p6znego leczenia z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem (uwzgledniono okres bez stosowania NTBC). ** Pacjenci z grupy wczesnego leczenia

+ dane pacjentéw z grupy pdznego leczenia po rozpoczeciu terapii nityzynonem (sumaryczny okres stosowania NTBC). ~ Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~” warto$¢ podana w referencji [9].

Poisson rate 95% CI — obliczono w programie StatsDirect jako iloraz liczby obserwowanych zdarzen (hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych kryzysem neurologicznym

lub innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu I lub hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym; wartosci odczytane z wykresu 2 w ref. [9]) oraz liczby osobo-miesiecy obserwacji (wartosci podane

w tabeli 1. ref. [9]). IRR - Incidence Rate Ratio; iloraz wspdtczynnikdw wystepowania zdarzenia; pod wzgledem interpretacji odpowiada ryzyku wzglednemu (RR), lecz uwzglednia wskazniki wystgpienia danego zdarzenia

przeliczone na osobo-miesigce, a nie ryzyko wystepowania zdarzenia w grupach; obliczono w programie StatsDirect z wykorzystaniem danych dotyczacych liczby obserwowanych zdarzen (hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng

tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych kryzysem neurologicznym lub innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I lub hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym; wartoSci

odczytane z wykresu 2 w ref. [9]) oraz liczby osobo-miesiecy obserwacji (wartosci podane w tabeli 1. ref. [9]).
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tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli mozna zaobserwowac, ze wyniki dotyczace poszczegdlinych rodzajow hospitalizacji (zwigzanych
z dziedziczng tyrozynemig typu I z uwzglednieniem przypadkdéw wywotanych kryzysem neurologicznym; wywotanych kryzysem neurologicznym; innych)
w analizowanych w badaniu [9]-[10] grupach byty bardzo zblizone pod wzgledem informacji podanych w tabeli 1. referencji [9] oraz danych odczytanych przez
Autoréw niniejszej analizy z wykresu 2. w referencji [9]. Niewielkie réznice pomiedzy dtugoscig trwania poszczegdinych hospitalizacji podang w miesigcach a
liczba hospitalizacji odczytanych z wykresu moze wynikac z faktu, iz u 1 pacjenta hospitalizacja trwata dtuzej niz jeden miesigc lub doswiadczyt on co najmniej

1 hospitalizacji w miesigcu.
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5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu  ( gong
pacjentdbw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikdw ‘ H

nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

Nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (pacjenci

Z grupy wczesnego leczenia oraz pacjenci z grupy poznego leczenia po rozpoczeciu terapii nityzynonem;

sumaryczny okres stosowania NTBC) okazat sie lekiem istotnie statystycznie skuteczniejszym

w poréwnaniu do pacjentéw nieleczonych nityzynonem (pacjenci z grupy nigdy nieleczonej

nityzynonem + dane pacjentdw z grupy poznego leczenia z okresu przed rozpoczeciem terapii

nityzynonem; uwzgledniono okres bez stosowania NTBC) w zakresie redukcji wystepowania

hospitalizacji:

e zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkow
hospitalizacji wywolanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001),

e wywolanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001),

e innych, zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I (p<0,0001).

Nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (pacjenci

z grupy wczesnego leczenia) okazal sie lekiem istotnie statystycznie skuteczniejszym

w poréwnaniu do pacjentow nigdy nieleczonych nityzynonem w zakresie redukcji

wystepowania hospitalizacji:

e zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkow
hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001),

¢ wywolanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001),

e innych, zwiazanych z dziedziczng tyrozynemia typu I (p<0,0001).

Nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (wsrdd

pacjentdw z grupy poznego leczenia - okres leczenia) okazat sie lekiem istotnie statystycznie

skuteczniejszym w poréwnaniu do pacjentow nieleczonych nityzynonem (pacjenci z grupy

poznego leczenia - okres przed rozpoczeciem terapii) w zakresie redukcji wystepowania

hospitalizacji:

e zwigzanych z dziedziczng tyrozynemiag typu I z uwzglednieniem przypadkow
hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001),

¢ wywolanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001),

e innych, zwiazanych z dziedziczng tyrozynemia typu I (p<0,0001).

Nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w grupie wczesnego
leczenia okazat sie lekiem réwnie skutecznym co w przypadku podawania go w grupie pdznego leczenia
po rozpoczeciu terapii nityzynonem w zakresie redukcji wystepowania hospitalizacji:

e zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu I z uwzglednieniem przypadkéw hospitalizacji

wywotanych kryzysem neurologicznym,
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e  wywotanych kryzysem neurologicznym,

e innych zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Zatem, na podstawie wynikdw z przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze zastosowanie
nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze
sie z calkowita redukcja wystepowania hospitalizacji zwigzanych z dziedzicznag
tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych kryzysem neurologicznym
oraz hospitalizacji wywotlanych kryzysem neurologicznym, jak rdowniez innych
hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemiaq typu I, przy wysokiej istotnosci
statystycznej uzyskanych wynikéw (p<0,0001), a takze niezaleznie od poréwnywanych

grup.

5.2.1.2. RYZYKO WYSTAPIENIA ZGONU

W tabeli ponizszej przedstawiono czesto$¢ wystepowania zgonow ogodtem oraz przed i po wykonaniu

przeszczepu watroby.

Tabela 5. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon ogétem oraz przed i po przeszczepie watroby w
populacji pacjentow zakwalifikowanych do grupy poznego leczenia nityzynonem w poréwnaniu do grupy nigdy
nieleczonej [9].
Grupa nigdy Poziom
nieleczona RR/ Peto OR istotnosci NNT
nityzynonem, n (%) [95% CI]* statystycznej, [95% CI]*
N=28 wartos¢ p

Grupa p6znego

Punkt koncowy leczenia, n (%)

N=26

0,22 [0,06; <0,001

Zgony ogo6tem 2 (7,7%* 10 (35,7%* 4[3;17
gony og (7,7%%) (35,7%*) 0,761 <0,05+ [3;17]
Peto OR
Zgony przed
0 (0%%*) 8 (28,6%%*) 0,11 [0,02; <0,05* 4[3;8]
przeszczepem watroby
0,48]
Zgony po przeszczepie
gonypop P 2 (7,7%%*) 2 (7,1%*) 1,08 [0,20; 5,79] >0,05* -

watroby

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

W grupie pacjentéw pdznego leczenia odnotowano ogdtem 2 zgony, ktére zakwalifikowano do grupy
zgondw po przeszczepie watroby. Z kolei w grupie nigdy nieleczonej nityzynonem stwierdzono 10
zgondw, z ktorych 8 wystgpito przed przeszczepem watroby, a 2 po transplantacji [9]. Dodatkowo na
podstawie wykonanych obliczen mozna wnioskowac, ze stosowanie nityzynonu wraz z dieta
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)
mniejszym ryzykiem wystapienia zgonu ogétem oraz zgonu przed przeszczepem watroby,

w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania grup:
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e podznego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem.

Wykazano takze, iz zastosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny, zamiast samej diety, spowoduje, ze u 1 osoby na:

e 4 chorych nie dojdzie do zgonu niezaleznie od przyczyny,

e 4 chorych nie dojdzie do zgonu przed wykonaniem przeszczepu watroby

w analizowanym okresie obserwaciji.

Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (grupa
poznego leczenia nityzynonem vs grupa nieleczona) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu po

przeszczepie watroby (p>0,05).

Tabela 6. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon ogotem oraz przed i po przeszczepie watroby
w populacji pacjentow zakwalifikowanych do grupy wczesnego leczenia nityzynonem w poréwnaniu do grupy

nigdy nieleczonej [9].

Grupa

Grupa nigdy nieleczona Poziom NNT
’ wczeshego Peto OR ,
Punkt koncowy nityzynonem, n (%) istotnosci [95%

leczenia, n (%) [95% CI]* .
ey N=28 statystycznej, p CI]*

0,10 [0,03; <0,001

Zgony ogétem 0 (0%* 10 (35,7%* 3[2;6
gony og (0%*) (35,7%%) 0,41] <0,05+ [2; 6]
Zgony przed

il 0,12[0,03;
przeszczepem 0 (0%%*) 8 (28,6%*) 0,52] <0,05* 4[3; 8]

watroby !

Zgony po

0 (0%%*) 2 (7,1%%*) 0,15 [0,01; 2,49] >0,05* -

przeszczepie watroby

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

W grupie pacjentdw wczesnego leczenia nie odnotowano zadnego przypadku wystgpienia zgonu
ogdtem. Z kolei w grupie nigdy nieleczonej nityzynonem stwierdzono 10 zgondw, z ktdrych 8 wystgpito
przed przeszczepem watroby, a 2 po transplantacji [9]. Na podstawie wykonanych obliczen mozna
wnioskowaé, ze stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia

zgonu ogotem oraz zgonu przed przeszczepem watroby, w poréwnaniu do terapii opartej

tylko na diecie dla poréwnania grup:

e wczesnego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem.

Wykazano takze, iz zastosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny, zamiast samej diety, spowoduje, ze u 1 osoby na:
e 3 chorych nie dojdzie do zgonu niezaleznie od przyczyny,

e 4 chorych nie dojdzie do zgonu przed wykonaniem przeszczepu watroby
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

w analizowanym okresie obserwacji.
Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy analizowanymi grupami (grupa
pdznego leczenia nityzynonem vs grupa nieleczona) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu po

przeszczepie watroby (p>0,05).

Tabela 7. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon ogétem oraz przed i po przeszczepie watroby w
populacji pacjentéow zakwalifikowanych do grupy wczesnego i po6znego leczenia nityzynonem (lacznie) w

poréwnaniu do grupy nigdy nieleczonej [9].

Grupa leczona Grupa nigdy Poziom

nityzynonem*, nieleczona RR/ Peto OR istotnosci NNT
n (%) nityzynonem, n (%) [95% CI]* statystycznej, [95% CI]*
N=50 N=28 wartos¢ p*

Punkt koncowy

0,11 [0,03;

Zgony ogo6tem 2 (4,0%%*) 10 (35,7%%*) <0,05 4[2;7]
0,42]
Peto OR
Zgony przed
0 (0%%*) 8 (28,6%*) 0,05 [0,01; <0,05 4[3;7]
przeszczepem watroby
0,21]
Zgony po przeszczepie
il d 2 (4,0%%*) 2 (7,1%%*) 0,56 [0,10; 3,07] >0,05 -

watroby

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy. ~Grupa wczesnego leczenia + grupa p6znego leczenia.

Przeprowadzona analiza wykazata, ze stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajacay
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym

ryzykiem wystapienia zgonu ogdlem oraz zgonu przed przeszczepem watroby,

w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania grup:

e wczesnego i pdznego leczenia facznie z nigdy nieleczong nityzynonem.

Wykazano takze, iz zastosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny (grupa wczesnego i pdznego leczenia tgcznie), zamiast samej diety, spowoduje, ze u 1
osoby na:

e 4 chorych nie dojdzie do zgonu niezaleznie od przyczyny,

e 4 chorych nie dojdzie do zgonu przed wykonaniem przeszczepu watroby

w analizowanym okresie obserwacji.
Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy analizowanymi grupami (grupa

wczesnego i poznego leczenia nityzynonem facznie vs grupa nieleczona) w odniesieniu do ryzyka

wystgpienia zgonu po przeszczepie watroby (p>0,05).
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5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu
pacjentdbw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikdw
nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

Tabela 8. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon ogotem oraz przed, jak i po przeszczepie watroby

w populacji pacjentéw zakwalifikowanych do grupy wczesnego leczenia do grupy péznego leczenia[9].

Grupa wczesnego Grupa poznego Poziom

NNT/NNH
[95%
CIl*

leczenia leczenia

Peto OR
[95% CI]*

istotnosci

Punkt koncowy

nityzynonem,
N=24

nityzynonem,
N=26

statystycznej,

wartos¢ p*

Zgony ogo6tem

0 (0%*) 2 (7,7%*) 0,14 [0,01; 2,32] > 0,05
Zgony przed 1,08 [0,02;
gonyp 0 (0%*) 0 (0%*) C > 0,05 -
przeszczepem watroby 54,777**
Zgony po przeszczepie
o il & 0 (0%*) 2 (7,7%%*) 0,14 [0,01; 2,32] > 0,05 -

watroby

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.** Obliczono przy uzyciu metody korekty pdl zerowych przez Autoréw analizy.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie stwierdzono istotnej statystycznie rdznicy pomiedzy
analizowanymi grupami (grupa wczesnego leczenia nityzynonem vs grupa podznego leczenia
nityzynonem) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu ogdtem oraz przed, jak i po przeszczepie
watroby (p>0,05).

5.2.1.3. RYZYKO PRZEPROWADZENIA PRZESZCZEPU WATROBY

W badaniu [9]-[10] analizowano takze liczbe i odsetki pacjentéw, u ktorych wykonano przeszczep

watroby. Szczegdtowe dane przedstawione na podstawie referencji [9] zawierajg ponizsze tabele.

Tabela 9. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystapita konicznosc¢ przeszczepu watroby w populacji pacjentow

zakwalifikowanych do grupy péznego leczenia nityzynonem w poréwnaniu do grupy nigdy nieleczonej [9].

L, Grupa nigdy .
Grupa p6znego ) Poziom
) . nieleczona ) .. NNT
Punkt koncowy leczenia, n (%) RR [95% CI]* istotnosci
nityzynonem, n (%) . [95% CI]*
N=26 statystycznej, p
N=28
Przeszczep <0,001
7 (26,9%%*) 20 (69,0%*) 0,38 [0,19; 0,70] 3[2;6]

watroby < 0,05*

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowa¢, ze stosowanie nityzynonu wraz z dieta
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,001)
mniejszym ryzykiem wystapienia przeszczepu watroby, w poréwnaniu do terapii opartej
tylko na diecie dla poréwnania grup: pdznego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem. Zastosowanie
nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, zamiast samej diety,

spowoduje, ze u 1 osoby na 3, nie dojdzie do przeszczepu  watroby

w analizowanym okresie obserwaciji.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Tabela 10. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita koniecznos¢ przeszczepu watroby w populacji
pacjentow zakwalifikowanych do grupy wczesnego leczenia nityzynonem w poréwnaniu do grupy nigdy
nieleczonej [9].

Grupa nigdy Poziom

Grupa wczesnego ) . a0

) . nieleczona Peto OR istotnosci NNT
Punkt koncowy leczenia, n (%) ) .
R nityzynonem, n (%) [95% CI]* statystycznej, [95% CI]*

= N=28 wartos¢ p

Przeszczep <0,001
0 (0%*) 20 (69,0%*) 0,05 [0,02; 0,16] 2[2; 2]

watroby < 0,05*

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli mozna wnioskowaé, ze stosowanie nityzynonu
wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,001) mniejszym ryzykiem wystgpienia przeszczepu watroby,
w porownaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania grup: wczesnego leczenia
z nigdy nieleczong nityzynonem. Zastosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny, zamiast samej diety, spowoduje, ze u 1 osoby na 2, nie dojdzie do przeszczepu watroby

w analizowanym okresie obserwaciji.

Tabela 11. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktorych wystgpita koniczno$¢ przeszczepu watroby w populacji
pacjentow zakwalifikowanych do grupy wczesnego i p6znego leczenia nityzynonem (acznie) w poréwnaniu do

grupy nigdy nieleczonej [9].

Grupa leczona Grupa nigdy Poziom
’ nityzynonem/, n nieleczona istotnosci NNT
Punkt koncowy ) RR [95% CI]* .
(%) nityzynonem, n (%) statystycznej, [95% CI]*
N=50 N=28 p*
Przeszczep
7 (14,0%%*) 20 (69,0%*) 0,20 [0,09; 0,39] < 0,05 2[2; 3]
watroby

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autordw analizy. ~Grupa wczesnego leczenia + grupa poznego leczenia.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (grupa

wczesnego i poznego leczenia lacznie) wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05)

mniejszym ryzykiem wystapienia przeszczepu watroby, w poréwnaniu do terapii opartej

tylko na diecie. Zastosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
(grupa wczesnego i péznego leczenia tgcznie), zamiast samej diety spowoduje, ze u 1 osoby na 2, nie

dojdzie do przeszczepu watroby w analizowanym okresie obserwacji.
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5.2.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu

pacjentdbw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikow
nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie) ‘,.-’é,
5.2.2 Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny - |'|

i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) w leczeniu
pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikdw

nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

Tabela 12. Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita konieczno$¢ przeszczepu watroby w populacji
pacjentow zakwalifikowanych do grupy wczesnego leczenia nityzynonem w poréwnaniu do grupy pdéznego

leczenia nityzynonem [9].

Grupa péznego Poziom

Grupa wczesnego L.

’ leczenia nityzynonem, Peto OR istotnosci NNT
Punkt koncowy leczenia, n (%)
R n (%) [95% CI]* statystycznej, [95% CI]*

- N=26 wartos¢ p

Przeszczep <0,001
0 (0%*) 7 (26,9%*) 0,11 [0,02; 0,54] 4[3; 9]

watroby < 0,05*

* Obliczone na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.

Na podstawie danych zawartych w powyzszej tabeli mozna wnioskowaé, ze stosowanie nityzynonu
wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przed 30. dniem zycia wiaze
sie z istotnie statystycznie (p<0,001) mniejszym ryzykiem wystgpienia przeszczepu
watroby, w poréwnaniu do terapii opartej na diecie oraz nityzynonie wilgczonym do
leczenia po 30. dniu zycia dla poréwnania grup: wczesnego leczenia z grupa pdznego leczenia
nityzynonem. Zastosowanie nityzynonu przed 30. dniem Zzycia wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny, zamiast nityzynonu po 30. dniu zycia wraz z dietg, spowoduje, ze u 1 osoby na

4, nie dojdzie do przeszczepu watroby w analizowanym okresie obserwacji.

5.2.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®)
WRAZ Z DIETA OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W
POROWNANIU DO NAJLEPSZEGO LECZENIA WSPOMAGAJACEGO (ANG. BEST SUPPORTIVE
CARE, BSC) W LECZENIU PACIJENTOW Z POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNE)
TYROZYNEMII TYPU I (HT-1) — NA PODSTAWIE WYNIKOW NIERANDOMIZOWANEGO
BADANIA KLINICZNEGO (POROWNANIE BEZPOSREDNIE)

Do oceny profilu bezpieczenstwa nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny [9]-[10] wigczono 78 pacjentow (grupa nieleczona nityzynonem N=28; grupa poznego
leczenia N=26; grupa wczesnego leczenia N=24) z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu
I urodzonych pomiedzy lutym 1984 roku, a lutym 2004 roku.

Pacjenci pozostawali pod obserwacja do momentu wykonania przeszczepu watroby badz zgonu,
w przypadku braku wystgpienia wymienionych punktéw koncowych obserwacja trwata do 1 sierpnia

2009 roku. W badaniu [9]-[10] nie podano doktadnego okresu obserwacji (np. w miesigcach).
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i =
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Nie podano szczegdtowej definicji populacji wigczonej do oceny profilu bezpieczenstwa. Na podstawie
zawartych w badaniu [9]-[10] informacji mozna jedynie wnioskowaé, iz w analizie profilu
bezpieczenstwa uwzgledniono wszystkich pacjentéw wigczonych do badania, ktdrzy przyijeli co najmniej

jedna dawke leku.
5.2.2.1. RYZYKO WYSTAPIENIA DZIALAN NIEPOiADANYCH

Ponizsza tabela przedstawia liczbe i odsetek pacjentéw, u ktdrych wystgpity dziatania niepozgdane
zaobserwowane w badaniu [9]-[10]. Dane dotyczace analizowanych ponizej dziatann niepozadanych

podano w referencji [9] ogdtem dla wszystkich wtgczonych do badania pacjentéw (N=78).

Tabela 13. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily dziatania niepozagdane zaobserwowane w populacji
pacjentow z dziedziczna tyrozynemia typu I zakwalifikowanych do badania [9].

Swiatlowstret 1(1,3%)
Krystalizacja rogowki 1(1,3%)
Bezobjawowa hipoglikemia ketotyczna na czczo 1(1,3%)

Po 8 miesigcach terapii u 1 pacjenta doszto do wystgpienia Swiattowstretu oraz krystalizacji rogdwki,
dziatania te ustgpity po 24 godzinach po zaostrzeniu diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny. Z kolei u innego pacjenta doszto do rozwoju bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej

w 2 pierwszych latach Zycia, podczas ktdrej nie stwierdzono zaburzen wzrostu czy rozwoju pacjenta [9].

Dodatkowo w badaniu [9]-[10] raportowano 12 przypadkow bezobjawowego wzrostu poziomu
aminotransferazy alaninowej = 60 IU/l (Srednia: 89 IU/I; zakres: 60-580 IU/l) po co najmniej 3
miesigcach trwania terapii. Zaobserwowane dziatanie niepozadane ustgpito spontanicznie bez

koniecznosci modyfikowania dawki nityzynonu [9].

5.2.3. PODSUMOWANIE ANALIZY KLINICZNEJ STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®)
WRAZ Z DIETA OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY
W POROWNANIU DO NAJLEPSZEGO LECZENIA WSPOMAGAJACEGO (ANG. BEST
SUPPORTIVE CARE, BSC) W LECZENIU PACJENTOW Z POTWIERDZONA DIAGNOZA
DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I (HT-1) — NA PODSTAWIE WYNIKOW
NIERANDOMIZOWANEGO BADANIA KLINICZNEGO (POROWNANIE BEZPOSREDNIE)
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5.2.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) W (¢,

leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikdw H

nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano jedno badanie

0 nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane) [9]-[10], w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz

profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajagcg spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care,

BSC), rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie samej diety zmniejszajacej podaz tyrozyny

i fenyloalaniny do organizmu.

Nityzynon podawany wraz z dieta ograniczajacy spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest

istotnie statystycznie skuteczniejszy (p<0,05) w zakresie redukcji wystepowania:

o hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I z uwzglednieniem
przypadkow hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, w odniesieniu do
nastepujacych poréwnan:

o pacjenci z grupy wczesnego leczenia oraz pacjenci z grupy pdznego leczenia po rozpoczeciu

terapii nityzynonem - sumaryczny okres stosowania NTBC vs pacjenci nieleczeni nityzynonem

(pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane pacjentdw z grupy poznego leczenia

z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem; uwzgledniono okres bez stosowania NTBC),
p<0,0001,

o pacjenci z grupy wczesnego leczenia vs pacjenci nigdy nieleczeni nityzynonem, p<0,0001,

o pacjenci z grupy poznego leczenia - okres leczenia vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci

z grupy pdznego leczenia - okres przed rozpoczeciem leczenia), p<0,0001;

o hospitalizacji wywolanych kryzysem neurologicznym, w przypadku nastepujacych
porownan:

o pacjenci z grupy wczesnego leczenia oraz pacjenci z grupy pdznego leczenia po rozpoczeciu

terapii nityzynonem - sumaryczny okres stosowania NTBC vs pacjenci nieleczeni nityzynonem

(pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane pacjentow z grupy poznego leczenia

z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem; uwzgledniono okres bez stosowania NTBC),
p<0,0001,

o pacjenci z grupy wczesnego leczenia vs pacjenci nigdy nieleczeni nityzynonem, p<0,0001,

o pacjenci z grupy poznego leczenia - okres leczenia vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci

Z grupy pdznego leczenia - okres przed rozpoczeciem leczenia), p<0,0001;

e innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I, w przypadku
nastepujacych porownan:

o pacjenci z grupy wczesnego leczenia oraz pacjenci z grupy pdznego leczenia po rozpoczeciu

terapii nityzynonem - sumaryczny okres stosowania NTBC vs pacjenci nieleczeni nityzynonem

(pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane pacjentéw z grupy pdznego leczenia

z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem; uwzgledniono okres bez stosowania NTBC),
p<0,0001,
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i .
fenyloalaniny w leczeniu pacjentdéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

o pacjenci z grupy wczesnego leczenia vs pacjenci nigdy nieleczeni nityzynonem, p<0,0001,

o pacjenci z grupy poznego leczenia - okres leczenia vs pacjenci nieleczeni nityzynonem (pacjenci

z grupy pdznego leczenia - okres przed rozpoczeciem leczenia), p<0,0001.

W przypadku poréwnania nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w grupie wczesnego leczenia oraz w grupie pdznego leczenia dla okresu po rozpoczeciu
terapii przeprowadznie obliczen w zakresie analizy redukcji wystepowania powyzszych hospitalizacji byto
niemozliwe. Jednak na podstawie przedziatow ufnosci (95% CI) obliczonych dla parametru Poisson rate
mozna zaobserwowac, ze bedg sie one pokrywaty w obu grupach. Na tej podstawie mozna wnioskowac

o braku istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi grupami w analizowanym zakresie.

Podsumowujgc zatem, na podstawie wynikdw z przeprowadzonej analizy mozna wnioskowaé, ze
zastosowanie nityzynonu podawanego wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny wiaze sie z catkowita redukcja wystepowania hospitalizacji zwigzanych
z dziedziczng tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych kryzysem
neurologicznym oraz hospitalizacji wywolanych kryzysem neurologicznym, jak rowniez
innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczna tyrozynemiq typu I, przy wysokiej istotnosci
statystycznej uzyskanych wynikow (p<0,0001), a takze niezaleznie od poréwnywanych

grup.

Nityzynon wraz z dietg ograniczajacag spozycie tyrozyny i fenyloalaniny podany po raz
pierwszy po 30. dniu Zycia istotnie statystycznie (p<0,05) w poréwnaniu do stosowania
samej diety ograniczajacej podaz tyrozyny i fenyloalaniny, zmniejszat ryzyko wystapienia:
e zgonu ogdtem o 78% (p<0,001),

e zgonu przed przeszczepem watroby o 89% (p<0,05),

e przeszczepu watroby o 62% (p<0,001).

Podanie nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny po raz
pierwszy przed 30. dniem 2Zycia istotnie statystycznie (p< 0,05) w poréwnaniu do
stosowania samej diety ograniczajacej podaz tyrozyny i fenyloalaniny, zmniejszato ryzyko
wystagpienia:

e zgonu ogdtem o 89% (p<0,001),

e zgonu przed przeszczepem watroby o 88% (p<0,05),

e przeszczepu watroby o 95% (p<0,001).

Terapia nityzynonem stosowanym wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny (grupa wczesnego i p6Znego leczenia tacznie) w porownaniu do samej diety

67




5.2.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego (ang. Best Supportive Care, BSC) W (¢,
leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie wynikdw ‘ H

nierandomizowanego badania klinicznego (poréwnanie bezposrednie)

zmniejszajacej podaz tyrozyny i fenyloalaniny (grupa nigdy nieleczona) zwigzana jest z
istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia:

e zgonu ogo6tem o 89% (p<0,05),

e zgonu przed przeszczepem watroby o 95% (p<0,05),

e przeszczepu watroby o 80% (p<0,05) [9]-[10].

Nityzynon wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny podany po raz
pierwszy przed 30. dniem 2Zycia istotnie statystycznie (p< 0,05) w poréwnaniu do
nityzynonu stosowanego rownoczesnie z dieta, ale podanego po raz pierwszy po 30. dniu
zycia, zmniejszat ryzyko wystgpienia:

e przeszczepu watroby o 89% (p<0,001).

Przeprowadzona analiza nie wykazala istotnych statystycznie réznic (p>0,05) pomiedzy
nityzynonem stosowanym wraz z dietag ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
podawanym po raz pierwszy przed 30 dniem zycia, jak i po 30 dniu zycia, a takze lacznie
dla obu grup a sama dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w odniesieniu do

ryzyka wytypowania zgondw po przeszczepie watroby.

Nie stwierdzono rowniez istotnej statystycznie réznicy (p>0,05) pomiedzy analizowanymi

grupami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu ogdtem oraz zgonu przed, jak i po przeszczepie

watroby dla poréwnania grupy wczesnego leczenia z grupg péznego leczenia nityzynonem.

W ocenie profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny w poréwnaniu do samej diety analizowano czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych

dziatan niepozadanych. Wyniki przedstawiono jednak ogdtem dla catej populacji biorgcej udziat w

badaniu [9]-[10], dlatego tez analiza w zakresie réznicy w ryzyku wystgpienia poszczegdinych dziatan

niepozadanych pomiedzy uwzglednionymi grupami nie jest mozliwa.

W trakcie badania [9]-[10] odnotowano nastepujace dziatania niepozadane:

e 1 przypadek $wiattowstretu oraz krystalizacji rogowki,

e 1 przypadek rozwoju bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej w 2 pierwszych latach zycia, podczas
ktorej nie stwierdzono zaburzen wzrostu czy rozwoju pacjenta [9],

e 12 przypadkéw bezobjawowego wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej = 60 IU/I ($rednia:

89 1U/I; zakres: 60-580 IU/I) po co najmniej 3 miesigcach trwania terapii [9].

5.3. ANALIZA KLINICZNA STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®) WRAZ Z DIETA
OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W LECZENIU PACIENTOW Z
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i =
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %
(AK). Przeglad systematyczny badan.

POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNE]J TYROZYNEMII TYPU I (HT-1) — NA
PODSTAWIE WYNIKOW NIERANDOMIZOWANEGO BADANIA KLINICZNEGO BEZ GRUPY
KONTROLNEJ (BADANIE REJESTRACYJINE)

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedno badania o nizszej wiarygodnosci
oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemig typu I [1]-[8].

Badania o akronimie N7BC Study byto nierandomizowanym badaniem rejestracyjnym,

przeprowadzonym bez grupy kontrolnej i sktadato sie z dwoch czesci:

o fazy gtownej, w ktdrej uczestniczyto 207 pacjentdw w okresie 23 luty 1991 — 21 sierpien 1997 roku,
wyniki opisane gtownie w referencji dostarczonej przez Zamawiajgcego [1] oraz referencjach [2]-
[5],

e fazy uzupeniajgcej, w ktdrej uczestniczyt 250 pacjentéw w okresie 1 lipiec 1993 — 28 marzec 2000

roku, wyniki opisane przede wszystkim w referencji [6] oraz w referencjach [7]-[8].

W badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8] dawka nityzynonu byta dobierana indywidualnie dla kazdego
pacjenta na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych i kontrolowana w trakcie trwania catego badania,
co jest zgodne z zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego Orfadin® [96]. Pacjenci najczesciej
przyjmowali nityzynon w dawce 0,8-1,2 mg/kg masy ciata. Zarejestrowana dawka leku na podstawie
danych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Orfadin® [96] wynosi 1-2 mg/kg masy ciata, zatem
mozna wnioskowag, iz cze$¢ pacjentow wigczonych do badania o akronimie N7BC Study [1]-[8]

przyjmowata lek w dawce nieco nizszej od dawki zarejestrowanej.

Badanie o akronimie N7BC Study, jak juz to zostato wczesniej wspomniane zostato opisane w 8
publikacjach referencyjnych [1]-[8]. Referencje [2]-[5] i [7]-[8] pomimo iz byly publikacjami
petnotekstowymi zawieraty jedynie czastkowe wyniki z okreslonych przedziatéw czasowych z zakresu
oceny skutecznosci klinicznej i/lub profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig
typu I, dlatego autorzy niniejszego opracowania zdecydowali oprze¢ cato$¢ analizy na dwdch
publikacjach, w ktoérych zawarto petne wyniki badania o akronimie N7BC Study. publikacji [1]
odwotujacej sie do fazy gtdwnej badania oraz publikacji [6] przedstawiajace dane pochodzace z fazy

uzupetniajacej badanie o akronimie N7BC Study.
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5.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny =
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie %

wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

5.3.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNE]J STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®)
WRAZ Z DIETA OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W LECZENIU
PACIJENTOW Z POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNEJ TYROZYNEMII TYPU I (HT-1) —
NA PODSTAWIE WYNIKOW NIERANDOMIZOWANEGO BADANIA KLINICZNEGO BEZ GRUPY
KONTROLNEJ (BADANIE REJESTRACYJINE)

Badania o akronimie N7BC Study byto nierandomizowanym badaniem przeprowadzonym bez grupy
kontrolnej, skfadajgcym sie z dwdch faz: gtdwnej [1]-[5] oraz uzupetniajacej [6]-[8], w ktorych
analizowano skutecznos$¢ kliniczng nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny. W obu fazach badania o akronimie N7BC Study dawka nityzynonu byla
dobierana indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie wynikdw badan laboratoryjnych
i kontrolowana w trakcie trwania catego badania. Najczesciej pacjenci przyjmowali nityzynon w dawce
0,8-1,2 mg/kg masy ciata. Zgodnie ze wskazaniem dobrana dla kazdego pacjenta dawka dzielona byta
na dwie réwne potowy. Autorzy badania nie zdefiniowali specjalnych zalecen dotyczacych czasu czy

harmonogramu przyjmowania leku.

Zaréwno w gtéwnej, jak i uzupetniajgcej fazie badania o akronimie N7BC Study dokonano analizy
skutecznosci klinicznej w 3 lub 2 subpopulacjach pacjentdow wyrdznionych w zaleznosci od wieku
rozpoczecia leczenia nityzynonem:

o terapia rozpoczeta w wieku od 0 do 2 miesiecy zycia,

o terapia rozpoczeta w wieku od 0 do 6 miesiecy zycia,

e terapia rozpoczeta powyzej 6. miesigca zycia

lub

o terapia rozpoczeta ponizej 24. miesigca zycia,

e terapia rozpoczeta powyzej 24. miesigca zycia.

Jedyng dodatkowg terapig w trakcie trwania badania o akronimie N7BC Study byta dieta ograniczajaca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Faza giowna [1] badania o akronimie NTBC Study przeprowadzona byta w 87 szpitalach w 25
krajach na $wiecie w okresie od 23 lutego 1991 roku do 21 sierpnia 1997 roku. Uczestniczyto w niej 207
pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu I, z ktorych 16 osdb rozpoczeto leczenie w wieku 0-2 miesigca
zycia, 80 osob w wieku 0-6 miesigca zycia, natomiast 127 osdb w wieku powyzej 6. miesigca zycia. Czas
trwania terapii nityzynonem w trakcie fazy gtéwnej badania o akronimie N7BC Study wynosit, mediana:
22,2 miesigca (zakres: 0,1 miesigca - 78 miesiecy). Analizy skutecznosci klinicznej stosowania
nityzynonu dokonano w populacji ITT (ang. Intention-to-treat) zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci
wigczenia do badania. Z oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzonej w fazie gtdwnej nie wytgczono

zadnego pacjenta biorgcego udziat w badaniu pomiedzy 23 lutego 1991 a 21 sierpnia 1997 roku.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i =
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Faza uzupelniajaca [6] badania o akronimie N7BC Study przeprowadzona byta w 30 krajach Swiata
i uczestniczyto w niej 250 pacjentdow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I
w okresie od 1 lipca 1993 do 28 marca 2000. Grupe pacjentdw, ktdra rozpoczeta terapie pomiedzy 0
a 2. miesigcem zycia tworzyto 60 pacjentow, 128 osdb zakwalifikowano do grupy, ktéra rozpoczeta
terapie nityzynonem w wieku 0 do 6. miesigca zycia, natomiast 122 pacjentéow wigczono do grupy, ktdra

przejeta nityzynon po raz pierwszy w wieku powyzej 6. miesigca zycia.

Oceny skutecznosci klinicznej nityzynonu dokonano w 3 grupach pacjentéw podzielonych
w zaleznosci od przyjmowanej dawki nityzynonu:

e niska dawka, n (%): 41 (16%),

¢ rekomendowana dawka, n (%)= 198 (79%),

e wysoka dawka, n (%)= 6 (2%).

Grupe niskiej dawki tworzyli pacjenci:

e przyjmujgcy maksymalnie 0,70 mg/kg masy ciata nityzynonu przez co najmniej 6 miesiecy podczas
pierwszego roku terapii,

e pacjenci, ktérzy przyjmowali nityzynon w maksymalnej dawce 0,70 mg/ kg masy ciata
w poczatkowej fazie leczenia krétszej niz 6 miesiecy do momentu przyjecia wyzszej dawki leku
w trakcie kolejnych 6 miesiecy,

e pacjenci z pozostatych grup, ktérych dawka nityzynonu przez co najmniej 6 kolejnych miesiecy

wynosita 0,70 mg/kg masy ciata lub mniej.

Grupe wysokiej dawki tworzyli pacjenci:

e przyjmujgcy co najmniej 1,50 mg/kg masy ciata nityzynonu przez co najmniej 6 miesiecy podczas
pierwszego roku terapii,

e pacjenci, ktérzy przyjmowali nityzynon w dawce 1,50 mg/ kg masy ciata lub wyzszej
w poczatkowej fazie leczenia krotszej niz 6 miesiecy do momentu przyjecia nizszej dawki leku
w trakcie kolejnych 6 miesiecy,

e pacjenci z pozostatych grup, ktérych dawka nityzynonu przez co najmniej 6 kolejnych miesiecy

wynosita co najmniej 1,50 mg/kg masy ciata lub wyzej.
Grupe rekomendowanej dawki tworzyli pacjenci, ktdrzy nie zostali zakwalifikowani do subpopulacji

nizszej i wyzszej dawki. Rekomendowana dawka poczatkowa nityzynonu w trakcie III fazy badania

o akronimie NTBC Study wynosita 1 mg/kg masy ciafa.
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5.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie %

wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

W przypadku wystgpienia braku informacji na temat przyjmowanej dawki nityzynonu w trakcie
pierwszego roku terapii, pacjenci zostali przydzieleni do odpowiedniej grupy na podstawie pierwszej,
zarejestrowanej — przyjmowanej w badaniu dawki nityzynonu. Z 250 pacjentdéw 5 osobom nie udato sie
przydzieli¢ do zadnej z grup z powodu braku informacji dotyczacych stosowanych dawek nityzynonu w

trakcie trwania badania.

Czas trwania terapii nityzynonem w trakcie fazy uzupetniajgcej badania o akronimie N7BC Study
oscylowat pomiedzy 0,1 miesigca a 80,5 miesigca. Pierwszej oceny analizowanych punktéw koncowych
dokonano 6 lipca 1993, natomiast ostatniej oceny 28 marca 2000 roku. Analizy skutecznosci klinicznej
stosowania nityzynonu dokonano w populacji ITT (ang. Intention-to-treat), zdefiniowanej jako wszyscy
pacjenci wigczeni do badania. Z oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzonej w fazie uzupetniajgcej
nie wytgczono zadnego pacjenta biorgcego udziat w badaniu pomiedzy 1 lipca 1993, a 28 marca 2000

roku.

5.3.1.1. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIA CALKOWITEGO

W fazie gtéwnej badania o akronimie N7BC Study analizowano prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego po 1., 2. i 4. roku terapii nityzynonem [1], natomiast w fazie uzupetniajagcej po 2., 4., i 6.
roku leczenia [6]. Okres obserwacji danego pacjenta trwat do momentu wystgpienia zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, rezygnacji z badania z powodéw innych niz zgon, badz do 21 sierpnia 1997

roku w przypadku fazy gtéwnej [1] lub do 28 marca 2000 roku w fazie uzupetniajgcej [6].

Tabela 14. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 1., 2. i 4. roku terapii nityzynonem przyjmowanym
wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza gtéwna badania o akronimie NTBC Study[1].

Grupa pacjentéw w Liczba pacjentéw, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

zaleznosci od wieku

rozpoczecia terapii 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata
nityzynonem

ogdtem 96 [93; 99] 96 [92; 100] 93 [87; 99]

0-2 miesiecy zycia 16 12 7 3 88 [70; 100] 88 [65; 100] 88 [52; 100]
0-6 miesiecy zycia 80 55 30 11 94 [88; 100] 94 [85; 100] 94 [80; 100]
powyzej 6. miesigca zycia 127 94 65 24 97 [94; 100] 97 [94; 100] 93 [85; 100]

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem dla ogoétu populagji
wiaczonej do fazy gtéwnej badania o akronimie N7BC Study wynosito odpowiednio 96%, 96% oraz
93%. W trakcie fazy gtownej stwierdzono ogdotem 10 przypadkdw zgondw wsrdd pacjentéw poddanych

terapii nityzynonem [1].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce prawdopodobienstwa przezycia catkowitego po 2, 4i 6

latach terapii nityzynonem w fazie uzupetniajgcej badania o akronimie N7BC Study.

Tabela 15. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 2., 4. i 6. roku terapii nityzynonem przyjmowanym
wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzona diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza uzupetniajaca badania o akronimie N7BC Study [6].

Grupa pacjentow w Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

zaleznosci od wieku
rozpoczecia terapii 2 lata 4 lata 6 lat 2 lata 4 lata 6 lat
nityzynonem

ogdtem 250 158 88 16 94 [91; 98] 94 [89; 98] 94 [84; 100]

0-2 miesiecy zycia 60 32 16 2 93 [85; 100] 93 [82; 100] 93 [60; 100]
0-6 miesiecy zycia 128 75 38 6 93 [87; 98] 93 [85; 100] 93 [74; 100]
powyzej 6. miesigca zycia 122 83 50 10 96 [86; 100] 95 [89; 100] 95 [82; 100]

Nie stwierdzono rdznic w prawdopodobienstwie przezycia catkowitego po 2, 4 i 6 latach terapii
nityzynonem dla ogétu populacji uczestniczacej w fazie uzupetniajgcej badania o akronimie N7BC Study
(94% vs 94% vs 94%). Najwieksze 96%-prawdopodobienstwo przezycia stwierdzono po 2 latach terapii
nityzynonem w grupie pacjentéw, ktéra rozpoczeta leczenie powyzej 6. miesigca zycia. Ogétem w trakcie
fazy uzupetniajgcej odnotowano 15 przypadkéw zgonu. W grupie pacjentdw rozpoczynajgcych terapie
nityzynonem w wieku od 0-2. miesigca zycia wszystkie odnotowane przypadki zgonu wystapity w trakcie

pierwszego miesigca leczenia [6].

Tabela 16. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 2., 4. i 6. roku terapii nityzynonem przyjmowanym
wraz z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza uzupetniajagca badania o akronimie NTBC Study - subpopulacja

pacjentow przyjmujacych niska oraz rekomendowana dawke nityzynonu [6].

Grupa pacjentow w Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI] Poziom
zaleznosci od istotnosci
przyjmowanej dawki  start 2 lata 4 lata 6 lat 2 lata 4 lata 6 lat statystycznej,
nityzynonu wartosc¢ p
niska 41 14 10 2 97 [89;100] 97 [88;100] 97 [75; 100]
rekomendowana 198 111 48 5 95 [91; 98] 95 [89; 100] 95 [78;100] 0,48

W grupie pacjentéw przyjmujgcych niskg dawke nityzynonu prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
po 2, 4 czy 6 latach leczenia bylo takie samo i wynosito 97%. W populacji pacjentéw leczonych
rekomendowang dawkg analogiczne prawdopodobienstwo byto nizsze o 2% i wynosito we wszystkich
trzech progach czasowych 95%. Ze statystycznego punktu widzenia nie stwierdzono istotnych réznic

pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanych punktéw koncowych (p=0,48) [6].
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5.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie %

wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

5.3.1.2. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIA BEZ PRZESZCZEPU WATROBY

W fazie gtéwnej badania o akronimie N7BC Study analizowano prawdopodobienstwo przezycia bez
koniecznosci wykonania przeszczepu watroby po 1., 2., i 4. roku terapii nityzynonem [1], natomiast
w fazie uzupetniajgcej po 2. 4. i 6. roku leczenia [6]. Okres obserwacji danego pacjenta trwat do
momentu wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby z jakiejkolwiek przyczyny, rezygnacji z badania z
powodow innych niz zgon lub przeszczep watroby, badz do 21 sierpnia 1997 roku w przypadku fazy

gtéwnej [1] lub do 28 marca 2000 roku w fazie uzupetniajacej [6].

Tabela 17. Prawdopodobienstwo przezycia bez koniecznosci wykonania przeszczepu watroby po 1., 2. i 4. roku
terapii nityzynonem wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) - faza gtéwna badania o akronimie N7BC Study
[1].

Liczba pacjentéw, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

Grupa pacjentéow w

zaleznosci od wieku
rozpoczecia terapii 1 rok 2 lata 4 lata

nityzynonem

ogélem 207 149 95 35 88 [83; 93] 84 [78; 90] 78 [69; 86]

0-2 miesiecy zycia 16 12 7 3 88 [70; 100] | 88[65; 100] | 88 [52; 100]
0-6 miesiecy zycia 80 55 30 11 89 [81; 97] 85 [75; 95] 82 [66; 97]
powyzej 6. miesiaca zycia 127 94 65 24 88 [82; 94] 83 [76; 91] 76 [65; 87]

Na podstawie wynikéw zamieszczonych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz prawdopodobienstwo
przezycia bez koniecznosci wykonania przeszczepu watroby po 1., 2. i 4. roku terapii opartej na
nityzynonie oraz diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji ogdinej wtgczonej
do badania wynosi odpowiednio: 88%, 84% i 78%. W trakcie fazy gtéwnej badania o akronimie N7BC

Study u 27 pacjentdow wykonano przeszczep watroby [1].

Tabela 18. Prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem wraz z
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza uzupelniajaca badania o akronimie N7BC Study [6].

Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

Grupa pacjentow w

zaleznosci od wieku

rozpoczecia terapii 2 lata 4 lata 6 lat 2 lata 4 lata 6 lat

nityzynonem

ogdtem 84 [79; 89] 79 [73; 85] 75 [64; 85]

0-2 miesiecy zycia 60 32 16 2 84 [73; 94] 84 [69; 99] 84 [41; 100]
0-6 miesiecy zycia 128 75 38 6 85 [78; 92] 84 [74; 93] 84 [61; 100]
powyzej 6. miesigca zycia 122 83 50 10 83 [76; 90] 76 [67; 85] 69 [54; 84]

Prawdopodobienstwo przezycia bez koniecznosci wykonania przeszczepu watroby w ogdlnej populacji

wigczonej do badania po 2, 4 oraz 6 latach terapii wyniosto kolejno: 84%, 79% oraz 75%. Nie
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
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(AK). Przeglad systematyczny badan.

stwierdzono takze réznic w wynikach analizowanego prawdopodobienstwa pomiedzy grupami pacjentéw
w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii nityzynonem. Ogdtem w trakcie fazy uzupetniajgcej wykonano

34 przeszczepy watroby [6].

Tabela 19. Prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem wraz z
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzona diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — subpopulacja pacjentow przyjmujacych niska oraz rekomendowang

dawke nityzynonu [6].

Grupa pacjentow w Liczba pacjentéw, n { Prawdopodobieristwo, % [95% CI] | Poziom

zaleznosci od | | istotnosci

przyjmowanej start 2 lata 4 lata 6 lat 2 lata 4 lata 6 lat statystycznej,
dawki nityzynonu wartos¢ p

niska 88 [74; 100] 88 [72; 100] 70 [25; 100]
rekomendowana 198 111 48 5 84 [78; 89] 81 [74; 88] 81 [59; 100]

0,55

W grupie pacjentow przyjmujacych niskg dawke nityzynonu prawdopodobienstwo przezycia bez
przeszczepu watroby po 2, 4 czy 6 latach leczenia wynosito kolejno: 88%, 88% i 70%. W populacji
pacjentow leczonych rekomendowang dawka analogiczne prawdopodobienstwo byto nizsze i wynosito
w trzech progach czasowych odpowiednio: 84%, 81% i 81%. Ze statystycznego punktu widzenia nie

stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego
(p=0,55) [6].

5.3.1.3. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIA UWZGLEDNIAJACE ZGON PO PRZERWANIU
TERAPII NITYZYNONEM

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem
wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny uwzgledniajgce w definicji zgon wynikajacy
z zakonczenia terapii nityzynonem w populacji pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej

tyrozynemii typu I [1].

Tabela 20. Prawdopodobienstwo przezycia po 1., 2. i 4. roku terapii nityzynonem wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigczajac zgon po zakonczeniu terapii w populacji pacjentéw z potwierdzona

diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) [1].

Grupa pacjentéow w Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

zaleznosci od wieku

rozpoczecia terapii 1 rok 2 lata 1 rok 2 lata 4 lata

nityzynonem

ogdtem 96 [93; 99] 93 [89;97] 90 [83; 96]
0-2 miesiecy zycia 16 12 7 3 88 [70; 100] 88 [65; 100] 88 [52; 100]
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5.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie %

wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

0-6 miesiecy zycia 80 58 33 13 94 [88; 100] 92 [84; 100] 92 [80; 100]
powyzej 6. miesigca zycia 127 104 76 30 97 [93; 100] 94 [89; 99] 89 [81;97]

Na podstawie wynikow przedstawionych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz 1-, 2- i 4-letnie
prawdopodobienstwo przezycia wiacznie ze zgonem po zakonczeniu terapii nityzynonem wynosito
odpowiednio: 96%, 93% i 90%. W trakcie fazy gtdwnej badania o akronimie N7BC Study raportowano
5 zgondéw po wykonaniu przeszczepu watroby oraz 1 zgon po zakonczeniu terapii nityzynonu z innych

powodow [1].

5.3.1.4. PRAWDOPODOBIENSTWO PRZEZYCIA BEZ NIEWYDOLNOSCI WATROBY LUB
PRZESZCZEPU WATROBY WYWOLANEGO JEJ NIEWYDOLNOSCIA

W fazie gtéwnej badania o akronimie N7BC Study analizowano prawdopodobienstwo przezycia bez
niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby wywotanego jej niewydolnoscig po 1., 2., i 4. roku
terapii nityzynonem [1], natomiast w fazie uzupeiniajgcej po 2. 4. i 6. latach leczenia [6]. Okres
obserwacji danego pacjenta trwat do momentu wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych
niewydolnoscig watroby z jakiejkolwiek przyczyny, rezygnacji z badania z powodéw innych niz zgon lub
przeszczep watroby wywotany niewydolnoscig watroby, badz do 21 sierpnia 1997 roku w przypadku
fazy gtéwnej [1] lub do 28 marca 2000 roku w fazie uzupetniajgcej [6].

Tabela 21. Prawdopodobienstwo wystapienia zgonu lub przeszczepu watroby wywolanych niewydolnoscia
watroby po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w populacji pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza gléwna badania
o akronimie NTBC Study[1].

Grupa pacjentéow w Liczba pacjentéw, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

zaleznosci od wieku

rozpoczecia terapii 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata

nityzynonem

0-6 miesiecy zycia 9 [2; 16] 9 [0; 19] 9 [0; 25]
6-24 miesiecy zycia 62 45 30 9 8 [1; 16] 11 [2; 20] 17 [0; 34]

0-24 miesiecy zycia 142 99 59 20 9 [3; 14] 10 [4; 16] 13 [3; 22]

Na podstawie wynikdéw zamieszczonych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz prawdopodobienstwo
wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig narzadu po 1, 2 i 4 latach
terapii nityzynonem w populacji pacjentow, ktdrzy rozpoczeli leczenie do 24. miesigca zycia wynosito
odpowiednio: 9%, 10% i 13%. Ogdtem raportowano 7 zgondw wywofanych niewydolnoscig watroby
oraz 7 przeszczepow watroby spowodowanych niewydolnoscig narzadu. W grupie pacjentow, ktdrych

terapia nityzynonem rozpoczeta sie przed 6. miesigcem zycia wszystkie przypadki zgonu lub przeszczepu
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watroby wywotane niewydolnoscig watroby wystgpity w trakcie pierwszych 3 miesiecy leczenia, jedynie
2 przypadki analizowanego punktu koricowego wystgpity po 3 pierwszych miesigcach leczenia w grupie
pacjentéw, ktdrych terapia rozpoczeta sie pomiedzy 6. a 24. miesigcem zycia [1].

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace zwigzku pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii
nityzynonem, a ryzykiem wzglednym wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych

niewydolnoscig watroby.

Tabela 22. Zwigzek pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii nityzynonem a ryzykiem wzglednym wystapienia zgonu
lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscia watroby w populacji pacjentéw z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I - faza gtléwna badania o akronimie NTBC Study[1].

Grupa pacjentow w zaleznosci od Poziom istotnosci

liczba Liczba
wieku rozpoczecia terapii L, ; RR [95% CI] statystycznej;
) pacjentow przypadkow ..
nityzynonem wartos¢ p
0-6 miesiecy zycia 80 7 1,05 [0,61; 1,78] 0,87
6-24 miesiecy zycia 62 7 0,95 [0,79; 1,04] 0,56
0-24 miesiecy zycia 142 14 1,00[0,91; 1,10] 0,97

Na podstawie wynikéw zawartych w powyzszej tabeli mozna wnioskowac o braku zwigzku pomiedzy
wiekiem rozpoczecia terapii nityzynonem, a wielkoscig ryzyka wzglednego wystgpienia zgonu lub

przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig watroby [1].

W tabeli ponizej przedstawiono prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub
przeszczepu watroby wywotanego niewydolnoscig narzadu po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem

w populacji pacjentdw wigczonych do badania w okresie od 1 lipiec 1993 roku do 28 marca 2000 roku

[6].

Tabela 23. Prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu watroby wywotanego
jej niewydolnosciag po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem wraz z dietq ograniczajaca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzona diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza

uzupetniajaca badania o akronimie N7BC Study [6].

Grupa pacjentéw w Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

zaleznosci od wieku

rozpoczecia terapii start 2 lata 4 lata 6 lat 2 lata 4 lata 6 lat
nityzynonem

ogdtem 94 [90; 97] 94 [89; 98] 92 [84; 100]

0-6 miesiecy zycia 60 75 38 6 94 [88; 99] 94 [86; 100] 94 [75; 100]
6-24 miesiecy zycia 128 40 25 2 90 [82; 98] 90 [80; 100] 86 [51; 100]
powyzej 24. miesigca zycia 122 41 25 8 98 [93; 100] 98 [92; 100] 98 [87; 100]
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5.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie %

wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

Prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu watroby wywotanego
jej niewydolnoscig w ogdlnej populacji wigczonej do badania po 2, 4 oraz 6 latach terapii wyniosto
kolejno: 94%, 94% oraz 92%. W trakcie fazy uzupetniajgcej badania o akronimie N7BC Study
stwierdzono ogdtem 8 zgondw wywotanych niewydolnoscig watroby oraz 8 przypadkéw przeszczepu

watroby spowodowanego niewydolnoscig tego narzadu [6].

Tabela 24. Prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu watroby wywotanego
jej niewydolnoscia po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem wraz z dietq ograniczajaca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) -
subpopulacja pacjentéw przyjmujacych niska oraz rekomendowana dawke nityzynonu [6].

Grupa pacjentéw w Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI] Poziom

zaleznosci od | istotnosci
przyjmowanej start 2lata 4 lata 6 lat 2 lata 4 lata 6 lat statystycznej;

dawki nityzynonu wartos¢ p
niska 97 [91; 100] 97 [91; 100] 97 [87; 100]
rekomendowana 198 120 59 6 95 [91; 98] 95 [59; 100] 95 [79; 100]

0,46

W grupie pacjentow przyjmujacych niskg dawke nityzynonu prawdopodobienstwo przezycia bez
niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu watroby wywotanego jej niewydolnoscig po 2, 4 czy 6 latach
leczenia byto takie samo i wynosito 97%. W populacji pacjentdw leczonych rekomendowang dawka
analogiczne prawdopodobienstwo byto nizsze o 2% i wynosito w trzech progach czasowych 95%. Ze
statystycznego punktu widzenia nie stwierdzono istotnych rdéznic pomiedzy grupami

w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego (p=0,46) [6].

5.3.1.5. PRAWDOPODOBIENSTWO WYSTAPIENIA NOWOTWORU WATROBOWO-
KOMORKOWY LUB ZGONU BADZ KONIECZNOSCI PRZEPROWADZENIA PRZESZCZEPU
WYWOLANEGO ROZWOJEM NOWOTWORU WATROBOWO-KOMORKOWEGO

W ponizsze tabeli przedstawiono wyniki dotyczgce prawdopodobienstwa wystgpienia nowotworu
watrobowo-komoérkowego, zgonu, badz koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu wywotanego
rozwojem nowotworu watrobowo-komdrkowego po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem w populacji
pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I wigczonych do fazy gtéwnej badania
o akronimie N7BC Study [1].

Tabela 25. Prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego oraz wystgpienia zgonu lub
przeszczepu wywotanych rozwojem nowotworu watrobowo-komérkowego po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem
wraz z diety ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzona diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza gtoéwna badania o akronimie NTBC Study[1].

Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]
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Grupa pacjentow w

zaleznosci od wieku
. . 1 rok 2 lata 4 lata 2 lata
rozpoczecia terapii

nityzynonem

ogdtem 3 [0; 6] 5[1; 8] 11 [4; 19]
0-24 miesiecy zycia 141 99 59 20 1[0; 3] 11[0; 3] 1[0; 5]
powyzej 24. miesigca zycia 65 48 35 15 8 [0; 15] 12 [2; 21] 27 [11; 42]

Na podstawie wynikéw zamieszczonych w powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz prawdopodobienstwo
rozwoju nowotworu watrobowo-komorkowego lub wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby
wywotanych nowotworem watrobowo-komoérkowym po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem w populacji
pacjentdw, ktorzy rozpoczeli leczenie po 24. miesigcu zycia wynosito odpowiednio: 8%, 12% i 27%.

Ogodtem nowotwor watrobowo-komodrkowy raportowano u 9 pacjentdw uczestniczacych w badaniu [1].

W ponizsze tabeli przedstawiono dane dotyczace zwigzku pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii

nityzynonem, a ryzykiem wzglednym rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego.

Tabela 26. Zwigzek pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii nityzynonem, a ryzykiem wzglednym rozwoju
nowotworu watrobowo-komoérkowego w populacji pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typu I - faza giéwna badania o akronimie NTBC Study [1].

Grupa pacjentéw w zaleznosci od Poziom istotnosci

. . » liczba Liczba .
wieku rozpoczecia terapii ., . RR [95% CI] statystycznej;

) pacjentow przypadkow .,

nityzynonem wartos¢ p
ogdtem 206 11 1,17 [1,08; 1,26] < 0,001
0-24 miesiecy zycia 141 1 - -
powyzej 24. miesigca zycia 65 10 1,09 [0,98; 1,12] 0,12

Autorzy badania [1] raportowali istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zgonu i przeszczepu
wywotanego nowotworem watrobowo-komorkowym, badz rozwoju samego nowotworu w populaciji
ogodlnej wraz ze wzrostem wieku rozpoczecia terapii nityzynonem. Zaleznosci takiej nie wykazano
w populacji, ktéra rozpoczeta terapie nityzynonem do 24. miesigca zycia oraz powyzej 24. miesigca

zycia.

Ponizej przedstawiono dane dotyczace prawdopodobienstwa niewystgpienia nowotworu watrobowo-
komorkowego po 2, 4.i 6 latach terapii nityzynonem w populacji pacjentéw wigczonych do badania
w okresie od 1 lipca 1993 roku do 28 marca 2000 roku [6].

Tabela 27. Prawdopodobienstwo niewystapienia nowotworu watrobowo-komorkowego po 2, 4 i 6 latach terapii
nityzynonem wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzona
diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza uzupetniajaca badania o akronimie N7BC Study [6].

Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]
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5.3.1. Analiza skutecznosci klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie %

wynikéw nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

Grupa pacjentow w

zaleznosci od wieku
. . start 2 lata 4 lata 6 lat 2 lata
rozpoczecia terapii

nityzynonem

ogotem 98 [95; 100] 94 [90; 98] 91 [81; 100]
0-24 miesiecy zycia 193 114 61 8 99 [98; 100] 99 [97; 100] 99 [94; 100]
powyzej 24. miesigca zycia 57 41 25 8 92 [84; 100] 82 [70; 95] 75 [56; 95]

Prawdopodobiefistwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komérkowego w ogdlnej populaciji
wigczonej do badania po 2, 4 oraz 6 latach terapii wyniosto kolejno: 98%, 94% oraz 91%. W grupie,
ktdra rozpoczeta terapie przed ukonczeniem 24. miesigca zycia analizowane prawdopodobienstwo
niezaleznie od dtugosci leczenia nityzynonem wynosito 99%, natomiast w grupie, w ktdrej terapie
rozpoczeto powyzej 24. miesigca zycia prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-
komorkowego po 2, 4 i 6 latach leczenia nityzynonem wynosito odpowiednio 92%, 82% i 75%.
W trakcie fazy uzupetniajacej badania o akronimie N7BC Study stwierdzono ogétem 10 przypadkow

nowotworu watrobowo-komorkowego [6].

Tabela 28. Prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komarkowego po 2, 4 i 6 latach terapii
nityzynonem wraz z dietg ograniczajyca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z potwierdzong
diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — subpopulacja pacjentow przyjmujacych niska oraz
rekomendowanga dawke nityzynonu [6].

Poziom

Grupa pacjentéow w
zaleznoéci od Liczba pacjentéw, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

istotnosci

) . statystycznej;
przyjmowanej o
wartos¢

dawki nityzynonu
start 2lata 4lata | 6lat p

niska 94 [85; 100] | 94[85; 100] | 86 [67; 100]
rekomendowana 198 119 58 4 98 [96; 100] | 97[93; 100] | 97 [83; 100]

0,18

W grupie pacjentdw przyjmujacych niskg dawke nityzynonu prawdopodobienstwo niewystgpienia
nowotworu watrobowo-komorkowego po 2, 4 czy 6 latach leczenia wynosito odpowiednio: 94%, 94% i
86%. W populacji pacjentdw leczonych rekomendowang dawkg analogiczne prawdopodobienstwo
wynosito w trzech progach czasowych: 98%, 97% i 97%. Ze statystycznego punktu widzenia nie
stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego
(p=0,18) [6].

5.3.1.6. PRAWDOPODOBIENSTWO WYSTAPIENIA KRYZYSU PORFIRYCZNEGO
W badaniu o akronimie N7BC Study zaréowno w fazie gtdwnej [1], jak i uzupetniajacej [6] analizowano
prawdopodobienstwo wystgpienia kryzysu porfirycznego po terapii nityzynonem stosowanym wraz

z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

W fazie gtdwnej badania o akronimie N7BC Study nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu lub
przeszczepu wywotanych kryzysem porfirycznym. Tylko jeden pacjent, u ktdrego leczeniem nityzynonem
rozpoczeto w wieku 3 miesiecy zycia i trwato ono 2,5 roku doswiadczyt tagodnej formy porfirii, ktéra

ustgpita po 9 dniach [1].

Tabela 29. Prawdopodobienstwo niewystapienia kryzysu porfirycznego po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem wraz
z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — faza uzupetniajaca badania o akronimie NTBC Study [6].

Grupa pacjentéow w Liczba pacjentow, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]

zaleznosci od wieku
rozpoczecia terapii start 2 lata 4 lata 6 lat 2 lata 4 lata 6 lat
nityzynonem

ogdtem 100 [100; 100] 99 [98; 100] 95 [84; 100]
0-24 miesigcy zycia 193 115 62 8 100 [100; 100] 99 [97; 100] 99 [92; 100]
powyzej 24. miesigca zycia 57 41 25 7 100 [100; 100] 100 [100; 100] 91 [71; 100]

Prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego w ogdlnej populacji wtgczonej do badania
po 2, 4 oraz 6 latach terapii wyniosto kolejno: 100%, 99% oraz 95%. W grupie, ktdra rozpoczeta terapie
przed ukonczeniem 24. miesigca zycia analizowane prawdopodobienstwo wynosito 100%, 99% oraz
99%, natomiast w grupie, w ktdrej terapie rozpoczeto powyzej 24. miesigca zycia prawdopodobienstwo
niewystgpienia porfirii po 2, 4 i 6 latach leczenia nityzynonem wynosito odpowiednio: 100%, 100% i
91%. W trakcie fazy uzupetniajacej badania o akronimie N7BC Study stwierdzono ogdtem 2 przypadki
kryzysu porfirycznego [6].

5.3.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®)
WRAZ Z DIETA OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W LECZENIU
PACJENTOW Z POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNE]J TYROZYNEMII TYPU I (HT-1) —
NA PODSTAWIE WYNIKOW NIERANDOMIZOWANEGO BADANIA KLINICZNEGO BEZ GRUPY
KONTROLNEJ (BADANIE REJESTRACYIJNE)

Oceny profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu dokonano zaréwno w fazie gtdwnej [1], jak
i uzupetniajgcej [6] badania o akronimie N7BC Study. W analizie profilu bezpieczenstwa nityzynonu
uwzgledniono wszystkich pacjentéw witgczonych do badania w okresie od 23 lutego 1991 roku do 21
sierpnia 1997 roku — faza gtéwna [1] oraz od 1 lipca 1993 roku do 28 marca 2000 roku — faza

uzupetniajaca [6].

5.3.2.1. RYZYKO REZYGNACJI Z UDZIALU W BADANIU ORAZ RYZYKO PRZEPROWADZENIA
PRZESZCZEPU PO REZYGNACII Z UDZIALU W BADANIU
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5.3.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie %

wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

W badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8] zaréwno w fazie gtéwnej (na podstawie wynikdw opisanych
w referencji [1]), jak i uzupetniajacej (na podstawie wynikdéw opisanych w referencji [6]) analizowano
czesto$¢ wystepowania rezygnacji z udzialu w badaniu. Do analizowanego dziatania niepozgdanego
zakwalifikowano rezygnacje: ogdtem oraz z powoddw - zgonu, przeszczepu watroby, czy na zyczenie

rodzicow.

Tabela 30. Liczba i odsetek pacjentow, ktdrzy zrezygnowali z udziatlu w badaniu o akronimie NTBC Study, faza
gtowna [1] i uzupetniajaca [6].

Badanie o akronimie NTBC Study

Rezygnacje z badania [11 (61
N= 207 N=250
n (%) n (%)
Ogotem 38 (18,4%*) 50 (20,0%%*)
Zgony ogotem 16 (7,7%%*) 19 (7,6%%*)
Zgony:
Niewydolnos¢ watroby 7 (3,4%%*) 8 (3,2%*)
Nowotwor watrobowo-komaorkowy 2 (1,0%*) 2 (0,8%%*)
Niewydolno$¢ wielonarzadowa 1 (0,5%%*) 2 (0,8%%*)
Krwawienie z przewodu zotagdkowo-jelitowego - 1 (0,4%%*)
Powiktania po przedwczesnym porodzie - 1 (0,4%%*)
Nieokreslona przyczyna - 1 (0,4%%*)
Zgony po przeszczepie watroby ogétem 5 (2,4%%*) 3 (1,2%)*

Zgony po przeszczepie watroby:

Przeszczep wykonany profilaktycznie 3 (1,4%%*) 2 (0,8%%*)
Podejrzenie nowotworu watrobowo-komdrkowego (diagnoza zweryfikowana) 2 (1,0%%*) 1 (0,4%*)
Decyzja rodzicow o zakonczeniu uczestnictwa w badaniu (zakonczona zgonem
i 1 (0,5%%*) 1 (0,4%%*)
pacjenta)
Przeszczep watroby ogétem 22 (10,6%%*) 31 (12,4%%*)

Przeszczep watroby:
Przeszczep wykonany profilaktycznie 4 (1,9%%*) 8 (3,2%%*)
Niewydolnoscig narzadu 7 (3,4%%*) 8 (3,2%%*)
Podejrzenie nowotworu watrobowo-komdrkowego (diagnoza zweryfikowana) 5 (2,4%%*) 7 (2,8%%*)
Podejrzenie nowotworu watrobowo-komdrkowego (diagnoza niezweryfikowana) 6 (2,9%%*) 8 (3,2%%*)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Z fazy gtéwnej [1] badania o akronimie N7BC Study zrezygnowato ogdtem 38 pacjentow, z ktdrych 22
poddato sie przeszczepowi watroby, natomiast 16 — zmarto. Sposrod 16 odnotowanych w fazie gtdwnej
[1] zgondw 5 wystgpito po przeszczepie watroby, a 1 nastgpit po rezygnacji z badania na zyczenie
rodzicow.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

W fazie uzupetniajgcej [6] badania o akronimie N7BC Study odnotowano 50 rezygnacji z badania
ogbtem, w tym 31 przeszczepow watroby oraz 19 zgondw, w tym 3 po transplantacji watroby i 1 po

rezygnacji z badania na zyczenie rodzicéw.

Wszystkie odnotowane rezygnacje z udzialu w badaniu oceniono jako niezwigzane

z zastosowana terapia nityzynonem.

W trakcie fazy gtéwnej [1], jak i uzupeiniajacej [6] badania o akronimie NTBC Study nie
odnotowano zadnego przypadku rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu dzialan

niepozadanych.
5.3.2.2. RYZYKO WYSTAPIENIA POSZCZEGOLNYCH DZIALAN NIEPOZADANYCH

Ponizsza tabela przedstawia liczbe i odsetek oséb, u ktdérych raportowano poszczegdlne dziatania
niepozgdane odnotowane w fazie gtéwnej [1] oraz uzupetniajacej [6] badania o akronimie N7BC Study

[1]-[8].

Tabela 31. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity poszczegodlne dziatania niepozadane podczas terapii
nityzynonem w populacji pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1), u ktorych
réwnoczesnie stosowano diete ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w badaniu o akronimie N7TBC Study
—faza gtéwna [1] i faza uzupetniajaca [6].

Badanie o akronimie NTBC Study

6
Grupa uktadowo-narzadowa wg WHO el

[1] N=250

N= 207 i i
Dziatania niepozadane zdefiniowane zgodnie z definicja WHO liczba D

n (%) pacjentow przypadkow
n (%) n

Ciato i zaburzenia ogdlne

Ogobtem - 14 (5,6%)* 14
Zgon 1(0,5%) 4 (1,6%) 4

Zaburzenia uktadu sercowo-naczyniowego
Ogdtem - 1 (0,4%) 1
Sinica 1(0,5%) 1 (0,4%) 1

Zaburzenia centralnego i obwodowego uktadu nerwowego

Ogotem - 5 (2,0%) 8
Drgawki 3 (1%) 2 (0,8%) 3
Bol glowy 1 (0,5%) 1 (0,4%) 2
Hiperkinezja 1 (0,5%) 2 (0,8%) 2
Hipokinezja - 1 (0,4%) 1

Zaburzenia przewodu zotgdkowo-jelitowego
Ogotem - 9 (3,6%) 9
Biegunka 1 (0,5%) - -
Wysypka umiejscowiona na btonach $luzowych i wewnetrznej powierzchni 1(0,5%) 1 (0,4%) 1
ciata 1(0,5%) - -
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5.3.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie

wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

Badanie o akronimie NTBC Study

[6]
[1] N=250

Grupa uktadowo-narzadowa wg WHO

N= 207 liczba liczba
n (%) pacjentow przypadkow
n (%) n

Dziatania niepozadane zdefiniowane zgodnie z definicja WHO

Niezyt zotadka 1 (0,5%) 2 (0,8%) 2
Zapalenie zotadka i jelit 1 (0,5%) 2 (0,8%) 2
Krwotok z przewodu zotadkowo-jelitowego 1 (0,5%) 1 (0,4%) 1
Odbarwienie zebdw - 1 (0,4%) 1
BAl brzucha - 1 (0,4%) 1
Zaparcia - 1 (0,4%) 1
Krew w stolcu
Zaburzenia zwigzane z funkcjonowaniem watroby i drog zétciowych
Ogodtem
- 24 (9,6%) 26
Porfiria
. L. 1 (0,5%) 2 (0,8%) 2
Niewydolno$¢ watroby
» 14 (7%) 16 (6,4%) 16
Marskos$¢ watroby
) - 2 (0,8%) 4
Wzrost enzyméw watrobowych
. . . - 2 (0,8%) 2
Zaburzenia funkcjonowania watroby
- 1 (0,4%) 1
Hepatomegalia
1 (0,4%) 1
Zaburzenia odzywiania i metabolizmu
Ogodtem - 2 (0,8%)
Odwodnienie 1(0,5%) 1 (0,4%) 1
Hipoglikemia 1(0,5%) 1 (0,4%) 1
Zwiekszone pragnienie 1(0,5%) - -
Zaburzenia uktadu szkieletowo-mie$niowego
Ogobtem - - -
Patologiczne ztamanie kosci 1 (0,5%) - -
Zaburzenia zwigzane z ptytkami krwi, krwawieniem oraz procesem
krzepnigcia
Ogodtem - 6 (2,4%) 7
Krwotok z nosa 2 (1,0%) 1 (0,4%) 1
Trombocytopenia 6 (3%) 5 (2,0%) 6
Zaburzenia psychiczne
Ogdtem - 2 (0,8%)
Nerwowos¢ 1 (0,5%) 2 (0,8%)
Senno$¢ 1 (0,5%) - -
Zaburzenia uktadu rozrodczego kobiet
Ogotem - 1 (0,4%) 1
Brak menstruacji 1 (0,5%) 1 (0,4%) 1
Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Ogdtem - 4 (1,6%) 5
Infekcja 1 (0,5%) 3 (1,2%) 4
Zapalenia ucha 1(0,5%) - -
Zapalenie ucha $rodkowego - 1 (0,4%) 1
Zaburzenia uktadu oddechowego
Zapalenie oskrzeli 1 (0,5%) - -
Zaburzenia zwigzane ze skorg i tkankg podskérng
Ogdtem - 8 (3,2%) 13
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Badanie o akronimie NTBC Study

Grupa ukltadowo-narzadowa wg WHO e
[1] N=250
Dziatania niepozadane zdefiniowane zgodnie z definicja WHO N= 207 Sehe L)
n (%) pacjentéw przypadkow
n (%)
Lysienie 1 (0,5%) 2 (0,8%) 2
Ztuszczajace zapalenie skory 2 (1%) 3(1,2%) 6
Swiad 3 (1%) 3 (1,2%) 3
Wysypka grudkowo-plamista 1(0,5%) - -
Sucha skéra 1 (0,5%) 1 (0,4%) 1
Wysypka rumieniowa - 1 (0,4%) 1
Zaburzenia uktadu odpornosciowego oraz biatych ciatek krwi
Ogodtem - 5 (2,0%) 5
Granulocytopenia 2 (1%) 2 (0,8%) 2
Leukopenia 4 (2%) 3(1,2%) 3
Zaburzenia uktadu moczowego
Ogobtem - 1 (0,4%) 1
Krwiomocz - 1 (0,4%) 1
Zaburzenia widzenia
Ogotem 14 (6,8%%*) 25 (10,0%) 60
Zapalenie brzegdw powiek 2 (1%) 1 (0,4%) 1
Katarakta 1 (0,5%) 2 (0,8%) 2
Zapalenie spojowek 4 (2%) 5 (2,0%) 5
Zmetnienie rogowki 4 (2%) 6 (2,4%) 16
Bl oka 3 (1%) 4 (1,6%) 18
Zapalenie rogowki 5 (2%) 8 (3,2%)
Swiattowstret 4 (2%) 6 (2,4%)
Zaburzenia zwigzane z funkcjonowaniem siatkowki oka - 1 (0,4%) 1
Nowotwor
Ogdtem - 20 (8,0%) 20
Ztosliwy nowotwor watroby - 10 (4,0%) 10
Nowotwor watroby - 8 (3,2%) 8
Ztosliwy nowotwdr mézgu 1 (0,4%) 1
Chtoniak ztosliwy - 1 (0,4%) 1
Zaburzenia funkcjonowania czerwonek krwinek
Ogdtem - 1 (0,4%) 1
Anemia - 1 (0,4%) 1
Inne
Profilaktyczny przeszczep watroby 7 (3%) 10 (4,0%) 10

* w tym dobrowolny przeszczep watroby.

W fazie gtéwnej [1] badania o akronimie N7BC Study jedynymi spodziewanymi dziataniami
niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem nityzynonem byty zaburzenia widzenia takie, jak: zapalenia
spojowek, rogowek, brzegow powiek, bol, Swiattowstret czy zmetnienie rogéwki, ktdre ogdtem wystapity
u 14 pacjentow. Trombocytopenia, ktora wystgpita u 3 pacjentéw, trombocytopenia wraz
z leukopenig, ktére stwierdzono u 2 pacjentéw, trombocytopenia z neutropenig raportowane przez 1

pacjenta, leukopenia stwierdzona u 2 chorych oraz 1 przypadek neutropenii; przez autoréw badania
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5.3.2. Analiza profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na podstawie %

wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

zdarzenia te zakwalifikowane zostalty do grupy dziatan niepozadanych mogacych mie¢ zwigzek
z zastosowaniem nityzynonu w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Nalezy réwniez dodac, ze
trombocytopenia definiowana poziomem ptytek krwi rdownym 30x10° lub nizszym, stwierdzona u 3
pacjentow zostata zakwalifikowana do grupy ciezkich dziatan niepozadanych [1]. Réwniez zaburzenia
skéry odnotowane u 6 pacjentow zostaty zakwalifikowane do grupy dziatan niepozgdanych mogacych
mie¢ zwigzek z zastosowaniem nityzynonu w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) [1].
W fazie gtéwnej [1] badania o akronimie N7BC Study odnotowano réwniez 3 przypadki drgawek, ktore
zostaty zakwalifikowane do grupy ciezkich dziataih niepozadanych, jednak w ocenie autoréw badania nie

byly one zwigzane z zastosowanym leczeniem.

W fazie uzupetniajgcej [6] badania o akronimie N7BC Study podobnie, jak w fazie gtdwnej za dziatania

niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem uznano:

e zaburzenia widzenia, w tym: zapalenie rogowki (3%), zmetnienie rogdwki (2%), Swiattowstret
(2,4%), zapalenie spojowek (2%), brzegdw powiek (<1%), bol oka (2%),

e zaburzenia skory: ztuszczajgce zapalenie skory (1%), Swiad (1%), wysypka rumieniowa (<1%),
sucha skora (<1%),

e zaburzenia zwigzane z ptytkami oraz biatymi ciatkami krwi: trombocytopenia (2%), leukopenia (1%)
i granulocytopenia (1%).

5.3.2.3. RYZYKO WYSTAPIENIA CIEZKICH DZIALAN NIEPOZADANYCH

Ponizej przedstawiono liczbe i odsetek osob, u ktdrych wystgpity poszczegdlne, ciezkie dziatania
niepozgdane raportowane w obu fazach badania o akronimie N7BC Study [1]-[8] — w fazie gtdwnej na

podstawie danych z referencji [1] oraz w fazie uzupetniajgcej na podstawie danych z referenciji [6].

Tabela 32. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegolne ciezkie dziatania niepozadane podczas
terapii nityzynonem w populacji pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1),
u ktorych réwnoczesnie stosowano diete ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w badaniu o akronimie
NTBC Study —faza gtéwna [1] i faza uzupetniajaca [6].

Badanie o akronimie NTBC Study

[1] [6]
Ciezkie dzialania niepozadane N= 207 N=250

Liczba pacjentow Liczba Liczba pacjentow Liczba

n (%) przypadkow, n n (%) przypadkow, n

Ciezkie dziatania niepozadane
Ogotem 44 (21,3%%*) 49 64 (25,6%%*) 68
Niewydolnos¢ watroby - 14 - 16
Nowotwor watrobowo-komdrkowy
(potwierdzony diagnoza) - 10 -
Nowotwor watrobowo-komorkowy

(niepotwierdzony diagnoza) - 6 -
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i =
fenyloalaniny w leczeniu pacjentdéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Przeszczep watroby (profilaktyczny) - 7 10
Niewydolno$¢ wielonarzadowa - 1 2
Trombocytopenia - 3 2

—-
-

Ztosliwy nowotwor watroby
Nowotwdr watroby
Marskos$¢ watroby

Drgawki
Krwotok z przewodu zotgdkowo-
jelitowego
Porfiria
Chtoniak ztosliwy
Hipoglikemia
Ztosliwy nowotwdr mézgu
Sinica
Infekcja

Zaburzenia funkcjonowania siatkdwki

o = = = = = = NN W DN o

oka
Powiktania po przedwczesnym porodzie - 8
Goraczka

Inne (niezwigzane z leczeniem)

Najczesciej odnotowywanym ciezkim dziataniem niepozadanym zaréwno w fazie gtéwnej [1], jak
i uzupetniajacej [6] badania o akronimie N7BC Study byta niewydolno$¢ watroby. W fazie gtéwnej [1]
odnotowano 10 przypadkow potwierdzonego diagnozg oraz 6 niepotwierdzonego badaniami rozwoju

nowotworu watrobowo-komdrkowego. Doszto réwniez do 7 przeszczepdw watroby.

W fazie uzupetniajacej [6] stwierdzono 11 przypadkéw ztosliwego nowotworu watroby, przeprowadzono
10 przeszczepow watroby, zdiagnozowano 8 nowotworow watroby oraz 4 przypadki marskosci watroby.
Pozostate odnotowane w fazie uzupetniajgcej badania o akronimie N7BC Study ciezkie dziatania

niepozgdane wystgpity w pojedynczych przypadkach.

5.3.3. PODSUMOWANIE ANALIZY KLINICZNEJ STOSOWANIA NITYZYNONU (ORFADIN®)
WRAZ Z DIETA OGRANICZAJACA SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY W LECZENIU
PACIENTOW Z POTWIERDZONA DIAGNOZA DZIEDZICZNE] TYROZYNEMII TYPU I (HT-1) —
NA PODSTAWIE WYNIKOW NIERANDOMIZOWANEGO BADANIA KLINICZNEGO BEZ GRUPY
KONTROLNEJ (BADANIE REJESTRACYJINE)

Badanie o akronimie N7BC Study byto nierandomizowanym badaniem przeprowadzonym bez grupy
kontrolnej, sktadajgcym sie z dwdch faz: gtdéwnej [1]-[5] oraz uzupetniajgcej [6]-[8], w ktdrych
analizowano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg

ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I.
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5.3.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie =
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na %

podstawie wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikdw badania o akronimie N7BC
Study wykazata, ze:

prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem - faza

gtéwna badania o akronimie N7BC Study [1] wyniosto:
o ogotem: 96%, 96%, 93%,
o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 88%, 88%, 88%,
o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 94%, 94%, 94%,
o w przypadku terapia nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6. miesigca zycia: 97%, 97%,
93%;
e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem -
faza uzupetniajgca badania o akronimie N7BC Study [6] wyniosto:
o ogotem: 94%, 94%, 94%,
o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 93%, 93%, 93%,
o W przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 93%, 93%, 93%,
o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 96%, 95%, 95%,
o w przypadku niskiej dawki nityzynonu: 97%, 97%, 97%,
o w przypadku rekomendowanej dawki nityzynonu: 95%, 95%, 95%;
e prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 1, 2, 4 latach terapii
nityzynonem - faza gtéwna badania o akronimie N7BC Study [1]:
o ogobtem: 88%, 84%, 78%,
o W przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 88%, 88%, 88%,
o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 89%, 85%, 82%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 88%, 83%, 76%;

prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 2, 4, 6 latach terapii
nityzynonem - faza uzupetniajgca badania o akronimie N7BC Study [6]:

o ogoétem: 84%, 79%, 75%,

o W przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 84%, 84%, 84%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 85%, 84%, 84%,

o w przypadku terapia nityzynonem rozpoczetej po ukoficzeniu 6 miesigca zycia: 83%, 76%, 69%,
o w przypadku niskiej dawki nityzynonu: 88%, 88%, 70%,

o w przypadku rekomendowanej dawki nityzynonu: 84%, 81%, 81%;

prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajace w definicji zgon po przerwaniu terapii
nityzynonem po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem - faza gtéwna badania o akronimie N7BC
Study [1]:

o ogotem: 96%, 93%, 90%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 88%, 88%, 88%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 94%, 92%, 92%,
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i =
fenyloalaniny w leczeniu pacjentdéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %

(AK). Przeglad systematyczny badan.

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 97%, 94%, 89%;

o prawdopodobienstwo zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscia
watroby po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania o akronimie N7BC Study
[1]:

o ogbtem: 9%, 9%, 9%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 8%, 11%, 17%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 94%, 92%, 92%,
o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 9%, 10%, 13%;

e wykazano braku zwigzku pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii nityzynonem, a wielko$cig ryzyka
wzglednego wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig watroby; [1];

e prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby
wywotanego niewydolnoscia narzadu po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem - faza
uzupetniajgca badania o akronimie N7BC Study [6]:

o ogotem: 94%, 94%, 92%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 94%, 94%, 94%,
o W przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 90%, 90%, 86%,
o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 98%, 98%, 98%,
o w przypadku niskiej dawki nityzynonu: 97%, 97%, 97%,

o W przypadku rekomendowanej dawki nityzynonu: 95%, 95%, 95%;

e prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komorkowego lub zgonu badz
przeszczepu watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komérkowym po 1, 2, 4
latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania o akronimie N7BC Study [1]:

o ogotem: 3%, 5%, 11%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-24. miesigca zycia: 1%, 1%, 1%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 8%, 12%,
27%:;

e autorzy badania [1] raportowali, istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zgonu
i przeszczepu wywotanych nowotworem watrobowo-komérkowym, badz rozwoju samego
nowotworu w populacji ogdinej wraz ze wzrostem wieku rozpoczecia terapii nityzynonem;

e prawdopodobienstwo niewystapienia nowotworu watrobowo-komorkowego po 2, 4, 6
latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania o akronimie N7BC Study [6]:

o ogotem: 98%, 94%, 91%,

o W przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-24. miesigca zycia: 99%, 99%, 99%,

o w przypadku terapia nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 92%, 82%,
75%,

o w przypadku niskiej dawki nityzynonu: 94%, 94%, 86%,

o w przypadku rekomendowanej dawki nityzynonu: 98%, 97%, 97%;
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5.3.3. Podsumowanie analizy klinicznej stosowania nityzynonu (Orfadin®) wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
Cei

tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — na | H

podstawie wynikow nierandomizowanego badania klinicznego bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

o prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego: w fazie gtéownej badania
o akronimie NTBC Study nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu lub przeszczepu wywotanych
kryzysem porfirycznym; tylko jeden pacjent, u ktdrego leczeniem nityzynonem rozpoczeto w wieku
3. miesiecy zycia i trwato ono 2,5 roku doswiadczyt tagodnej formy porfirii, ktéra ustgpita po 9 dniach
[1];

o prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego po 2, 4, 6 latach terapii
nityzynonem - faza uzupetniajgca badania o akronimie N7BC Study [6]:

o ogotem: 100%, 99%, 95%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-24. miesigca zycia: 100%, 99%, 99%,

o w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 100%, 100%,
91%.

Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie wynikéw badania o akronimie N7BC
Study wykazata, ze:
e w zakresie rezygnacji z udziatlu w badaniu
o z fazy gtownej badania [1] zrezygnowato ogdtem 38 pacjentdw, z ktdrych 22 poddato sie
przeszczepowi watroby, natomiast 16 — zmarto; sposrdéd 16 odnotowanych w fazie gtéwnej
zgondw 5 wystgpito po przeszczepie watroby, a 1 nastgpit po rezygnacji z badania na zyczenie
rodzicow;
o w fazie uzupetniajacej badania [6] odnotowano ogdtem 50 rezygnacji z badania, w tym 31
przeszczepow watroby oraz 19 zgonow w tym 3 po transplantacji watroby i 1 po rezygnacji
z badania na zyczenie rodzicow;
o wszystkie odnotowane rezygnacje z udzialu w badaniu oceniono jako niezwigzane
z zastosowang terapig [1], [6];
o w zakresie wystgpienia poszczegélnych dziatan niepozadanych
o w fazie gtdwnej badania [1] jedynymi spodziewanymi dziataniami niepozagdanymi zwigzanymi z
leczeniem nityzynonem byly zaburzenia widzenia takie, jak: zapalenia spojowek, rogowek,
brzegdéw powiek, bdl, Swiattowstret czy zmetnienie rogowki, ktére ogdtem wystgpity u 14
pacjentow; trombocytopenia 3 pacjentow), trombocytopenia wraz
z leukopenig (2 pacjentdéw), trombocytopenia z neutropenig (1 pacjent), leukopenia (2
pacjentdw), neutropenia (1 pacjent), jak réwniez zaburzenia skory (6 pacjentdw) zostaty przez
autoréw badania zakwalifikowane do grupy dziatain niepozadanych mogacych mie¢ zwigzek z
zastosowaniem nityzynonu w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1); réwniez
trombocytopenia definiowana poziomem ptytek krwi réwnym 30x10° lub nizszym (3 pacjentéw)
zostata zakwalifikowana do grupy ciezkich dziatan niepozadanych; odnotowano réwniez 3
przypadki drgawek, ktdre zostaly zakwalifikowane do grupy ciezkich dziatan niepozadanych,

jednak w ocenie autoréw badania nie byty one zwigzane z zastosowanym leczeniem;
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(AK). Przeglad systematyczny badan.

o w fazie uzupetniajgcej badania [6] podobnie jak w fazie gtdéwnej za dziatania niepozadane

prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem uznano:

- zaburzenia widzenia, w tym: zapalenie rogdwki (3%), zmetnienie rogdwki (2%), Swiattowstret
(2,4%), zapalenie spojowek (2%), brzegdw powiek (<1%), bdl oka (2%),

- zaburzenia skoéry: zluszczajgce zapalenie skory (1%), $wiad (1%), wysypka rumieniowa
(<1%), sucha skéra (<1%),

- zaburzenia zwigzane z ptytkami oraz biatymi ciatkami krwi: trombocytopenia (2%), leukopenia

(1%) i granulocytopenia (1%);

w zakresie wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych

o najczesciej raportowanym zaréwno w fazie gtéwnej [1], jak i uzupetniajgcej [6] badania

o akronimie NTBC Study, ciezkim dziataniem niepozgdanym byta niewydolno$¢ watroby;
w fazie gtdwnej badania [1] odnotowano 10 przypadkéw potwierdzonego diagnozg oraz 6
niepotwierdzonego badaniami rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego; doszto rowniez
do 7 przeszczepdw watroby; w fazie uzupetniajgcej badania [6] stwierdzono 11 przypadkéw
ztosliwego nowotworu watroby, 10 przeszczepow watroby, 8 przypadkow nowotworow watroby
oraz 4 przypadki marskosSci watroby; pozostate odnotowane w fazie uzupetniajgcej [6] badania

o akronimie N7BC Study ciezkie dziatania niepozadane wystapity w pojedynczych przypadkach.
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6.2. Podsumowanie wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci

6. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

6.1. WSTEP

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 75 badan o nizszej wiarygodnosci

(opisanych w 89 referencjach) dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny w terapii pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I

(HT-1). Dwa z nich tj.: badanie nierandomizowane z grupg kontrolng [9]-[10] omdwione zostato w

rozdziale 5.2. oraz badanie o akronimie N7BC Study (bez grupy kontrolnej; rejestracyjne) [1]-[8]

omowione zostato w rozdziale 5.3. Pozostate 73 badan klinicznych wigczono i omdéwiono w ramach

niniejszego rozdziatu. Wsrdd nich uwzgledniono:

e 8 obserwacyjnych badan prospektywnych (opisanych w 11 referencjach) [40]-[50],

e 25 obserwacyjnych badan retrospektywnych (opisanych w 27 referencjach) [13]-[39],

e 40 opisow przypadkow (opisanych w 41 referencjach), w tym 3 dotyczace populacji polskiej [51]-
[91].

We wszystkich analizowanych w niniejszym rozdziale badaniach o nizszej wiarygodnosci, w ktérych

autorzy zamiescili informacje dotyczacg dawkowania nityzynonu pacjenci przyjmowali lek:

e w Sredniej dawce zgodnej z zarejestrowang (1-2 mg/kg masy ciata): [17] (po roku 1995), [20],
[34], [36], [37] (1 pacjent), [38] ($rednia dawka), [44]-[45] (cze$¢ pacjentdw), [48] (czesc
pacjentéw), [49], [50] (poczatkowa dawka), [52], [55], [56], [59], [60], [63], [64]-[66], [69], [71]
(Srednia dawka), [80] (Srednia dawka), [83], [85], [88], [89], [90]-[91],

e w dawce nizszej od zarejestrowanej (1-2 mg/kg masy ciata): [13], [17] (do roku 1995), [23], [26],
[41]-[42], [44]-[45] (czes¢ pacjentow), [48] (czes¢ pacjentow), [53], [62], [63], [64], [71] (dawka

poczatkowo nizsza od zarejestrowanej), [80] (dawka poczatkowa), [85].
W pozostatych badaniach (referencje [14]-[16], [18]-[19], [21]-[22], [25], [27]-[35], [39], [40], [43],
[46]-[47], [51], [54], [57]-[58], [61], [67]-[68], [70], [72]-[79], [81]-[82], [84], [86], [87]) nie
zdefiniowano dawki nityzynonu lub podano jej warto$¢ w sposdb uniemozliwiajgcy jej ocene.

6.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Badania o nizszej wiaryqodnosci - prospektywne

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania odnaleziono 7 prospektywnych badan obserwacyjnych bez
grupy kontrolnej [40]-[45] i [48]-[50] oraz 1 badanie prospektywne z grupg kontrolng (ktorg stanowity
osoby, u ktdérych nie stwierdzono dziedzicznej tyrozynemii typu I) opisane w dwdch referencjach [46]-
[47].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad %
systematyczny badan. -

Autorzy przeanalizowali mozliwo$¢ wykonania meta-analizy proporcji dla 7 badan obserwacyjnych bez
grupy kontrolnej, jednak ze wzgledu na réznice dotyczace: populacji pacjentdw wigczonych do badan,
dawkowania nityzynonu, zastosowania terapii dodatkowej (dieta lub jej brak), okresu obserwacji czy

analizowanych punktéw koncowych lub sposobu ich definiowania, okazato sie to niemozliwe.

W 8 odnalezionych w trakcie przegladu medycznych baz danych prospektywnych badaniach
obserwacyjnych [40]-[49], dotyczacych stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny wykazano skutecznos¢ kliniczng oraz dobry profil bezpieczenstwa leku
(nityzynon) podawanego w formie tabletek doustnych w leczeniu pacjentéw

z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

W zakresie skutecznosci klinicznej wykazano, ze nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I zmniejsza ryzyko rozwoju
nowotworu watrobowo-komdrkowego, bedacego jedng z wielu komplikacji, ktére towarzyszg chorobie
[40]-[49]. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz nityzynon nie jest terapig pozwalajgcg na catkowitg eliminacje
rozwoju nowotworu, dlatego bardzo istotne dla pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I jest
kontrolowanie wskaznikéw biochemicznych miedzy innymi poziomu alfa-fetoproteiny, ktérej zaburzenia
mogg sugerowal  wystgpienie  nowotworu  [40]. Nityzynon okazat sie  skuteczny
w odniesieniu do normalizacji wynikéw testéw laboratoryjnych charakterystycznych dla dziedzicznej
tyrozynemii typu I [40]. Waznym aspektem poruszanym w grupie badan prospektywnych o nizszej
wiarygodnosci byt wptyw poziomu tyrozyny na rozwdj psychomotoryczny, w tym rozwoj mentalny
pacjentow. W badaniu [43] wykazano, iz zaburzenia uwagi jakie wystepujg w populacji pacjentéw
z dziedziczng tyrozynemig typu I mogg mie¢ zwigzek z poziomem tyrozyny w organizmie. Poziom
tyrozyny w grupie pacjentow, u ktdorej wystapity deficyty uwagi byt wyzszy w poréwnaniu do grupy osob
bez deficytdw uwagi. Dodatkowo stwierdzono odwrotng korelacje pomiedzy deficytami uwagi
a wynikami testow werbalnych, co moze sugerowac spadek zdolnosci zapamietywania w tej grupie
pacjentdéw. Z kolei w badaniu [44]-[45] wykazano, iz w grupie 7 pacjentdw z dziedziczng tyrozynemia
typu I leczonych nityzynonem, w wieku powyzej 3 lat u 6 osob stwierdzono co najmniej tagodne
uposledzenie mentalne (IQ na poziomie 50 punktéw), a u 4 oséb opdznienie w rozwoju motorycznym
(sposrdd tych osob 3 przypadki wymagaty pilnej terapii). Dodatkowo u 4 na 5 pacjentoéw stwierdzono
zaburzenia lub opdznienie w rozwoju umiejetnosci jezykowych. Rodwniez wyniki pochodzace z badania
[46]-[47] wskazujg na zwiekszone ryzyko wystgpienia opdznienia mentalnego w populacji pacjentdw
podanych terapii nityzynonem w poréwnaniu do 0so6b zdrowych. W badaniu [41]-[42] przeprowadzonym
w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I zamieszkujacg Egipt wykazano, iz pomimo
stosowania nityzynonu u 3 na 10 pacjentéw konieczne byto wykonanie przeszczepu watroby, a u 1
chorego po 6 miesigcach terapii doszto do wystgpienia guzkéw charakterystycznych dla marskosci

watroby. Mozna jednak wnioskowac, ze brak skutecznosci terapii opartej na nityzynonie ma zwigzek z
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faktem, iz pacjenci uczestniczacy w tym badaniu nie zostali poddani restrykcyjnej diecie ograniczajacej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. W badaniu [50] obserwowano zmniejszenie objawdw marskosci
watroby pod wptywem nityzynonu, jednak w badaniu nie podano informacji dotyczacych stosowanej
podczas terapii diety.

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny dokonanej na podstawie danych pochodzacych z prospektywnych
badan obserwacyjnych nie stwierdzono zadnego przypadku wystgpienia ocznych oraz skérnych dziatan
niepozadanych [40], [44]-[45], [49]. W badaniu [41]-[42] u jednego pacjenta leczonego nityzynonem
stwierdzono mocno rozbudowane zmiany watroby, ktére w ciggu 6 miesiecy zdiagnozowano, jako guzki
zwigzane z marskoscig watroby. W badaniu [44]-[45] opisano 2 przypadki przerwania terapii
nityzynonem z powodu wystgpienia ostrej polineuropatii wraz z zaburzeniami funkcjonowania przepony
oraz niewydolnosci oddechowej u jednego z pacjentow. Z kolei w badaniu [48] u jednego pacjenta
stwierdzono zgon spowodowany ostrg niewydolnoscig watroby, niekontrolowang koagulopatig oraz
posocznicg, a u innego pacjenta, odnotowano 2 epizody porazenia nerwu twarzowego. Wszystkie

wymienione dziatania niepozadane zostaty jednak ocenione jako niezwigzane z terapig nityzynonem

stosowanym wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. W badaniu [49] autorzy

wykazali, iz w grupie pacjentéow z tyrozynemig typu I poddanych terapii nityzynonem nie stwierdzono
zadnego dziatania niepozadanego zwigzanego z funkcjonowaniem oka pomimo niskiej zgodnosci z dietg

nisko-tyrozynowg i w konsekwencji wysokim poziomem tyrozyny w osoczu. Jednak, w trakcie terapii

nityzynonem nie powinno sie rezygnowac z diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny, gdyz nadal zapobiega

ona innym niz oczne dziataniom niepozadanym, ktore prawdopodobnie mogg by¢ wywotane wysokim

poziomem tyrozyny. W badaniach [43] i [46]-[47] nie analizowano profilu bezpieczenstwa nityzynonu

w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Badania o nizszej wiarygodnosci - retrospektywne

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w medycznych bazach informacji odnaleziono 25
retrospektywnych badan obserwacyjnych (opisanych w 27 referencjach) [13]-[39], dotyczacych
stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, na podstawie
ktérych wnioskowano o skutecznosci klinicznej oraz dobrym profilu bezpieczenstwa leku
podawanego w formie tabletek doustnych w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Autorzy niniejszego opracowania przeanalizowali mozliwo$¢ wykonania meta-analizy proporcji
odnalezionych obserwacyjnych badan retrospektywnych bez grupy kontrolnej, jednak ze wzgledu na
roznice dotyczace: populacji pacjentow wigczonych do badan, dawkowania nityzynonu, zastosowania
terapii dodatkowej (dieta lub jej brak), okresu obserwacji czy analizowanych punktéw koncowych lub

sposobu ich definiowania, okazato sie to niemozliwe.
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Na podstawie danych zawartych w retrospektywnych badaniach obserwacyjnych [13]-[39] mozna
wnioskowac, iz nityzynon stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajqcq spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny skutecznie zapobiega ryzyku wystgpienia: zgonu, przeszczepu watroby czy rozwoju
nowotworu watrobowo-komdrkowego w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I. Oczywiscie nalezy
doda¢, iz nityzynon nie eliminuje w 100% tych zdarzen, a ryzyko ich wystgpienia zwieksza sie w
momencie rozwoju ostrej niewydolnosci lub marskosci watroby; dlatego podkresla sie koniecznosc
systematycznego kontrolowania wynikéw testdw laboratoryjnych bedacych gtéwnym czynnikiem
sugerujgcym wystgpienie zmian patologicznych w organizmie chorego [29]. Dodatkowo w badaniu [13]
wykazano, iz terapia nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajgcg podaz tyrozyny i fenyloalaniny
eliminuje ryzyko wystapienia kardiomiopatii czy kryzysu porfirycznego. Dane te potwierdzajg rowniez
wyniki badania [16], w ktorym autorzy wykazali, iz u pacjentdw poddanych terapii nityzynonem ryzyko
wystgpienia kardiomiopatii jest istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu do chorych niestosujgcych
leku w ramach terapii inicjujacej (p=0,02). Z kolei w badaniu [17] wykazano, iz w ciggu 1 roku terapii
nityzynonem podawanym w trakcie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw
doszto do ustgpienia objawow: proteinurii, hipofosfatemii, zaburzen resorpgji fosforanu z kanalikow
nerkowych oraz krzywicy. W badaniu [18] zaobserwowano, iz w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia terapii
nityzynonem u pacjentéw doszto do normalizacji poziomu enzymdw watrobowych, a w ciggu 1 roku
wystgpita normalizacja poziomu alfa-fetoproteiny. W badaniu [31] po 4 dniach terapii nityzynonem
zastosowanej u 6 pacjentow ustgpity objawy koagulopatii. Réwniez w odnalezionych retrospektywnych
badaniach obserwacyjnych analizowano kwestie rozwoju psychomotorycznego pacjentéw cierpigcych
na dziedziczng tyrozynemie typu I poddanych terapii nityzynonem oraz diecie ograniczajgcej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny. W badaniu [14]-[15] poziom inteligencji ponizej 85 punktéw stwierdzono u 3
na 10 badanych pacjentéw. W przypadku 2 pacjentéw nalezato zastosowac specjalny tok nauczania, u
pozostatych 8 osdb przebieg nauki byt normalny. Z kolei w badaniu [13] u 6 z 23 pacjentow stwierdzono
problemy w uczeniu sie takie jak: trudnosci w zapamietywaniu, koncentracji oraz powolno$¢ w
wykonywaniu tych czynnosci. Nalezy jednak dodac, iz w przypadku badania [14]-[15] autorzy sg dalecy
od wysuwania jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wptywu terapii nityzynonem wraz z dieta
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I na rozwdj

neuropsychologiczny pacjentéw, ze wzgledu na zbyt mata populacje wtgczong do badania.

Ocena profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego jednoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I przeprowadzona na podstawie odnalezionych
retrospektywnych badaniach obserwacyjnych [13]-[39] wykazata wystepowanie takich dziatan
niepozadanych, jak: zgony zwigzane z rozwojem ostrej niewydolnosci watroby, nowotworu watrobowo-
komorkowego, czy wynikajace z powiktan po wykonaniu przeszczepu watroby; przeszczepy watroby

spowodowane zaburzeniami funkcjonowania watroby; niewydolno$¢ watroby; nowotwory watrobowo-
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komdrkowe; marsko$¢ watroby; wtérne zaburzenia wynikdw testdw laboratoryjnych; przemijajgce

leukoneuropatie, trombocytopenie, czy przemijajgce oczne, badz skorne dziatania niepozadane.

Badania o nizszej wiarygodnosci — opisy przypadkow

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 40 opisow przypadkéw (opisanych w 41
referencjach) [51]-[91] dotyczacych stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny, na podstawie ktorych wnioskowano o skutecznosci klinicznej oraz dobrym
profilu bezpieczenstwa leku podawanego w formie tabletek doustnych w leczeniu

pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Odnalezione opisy przypadkéw [51]-[91] potwierdzity wyniki skutecznosci klinicznej nityzynonu

stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przedstawione w analizie

gtéwnej oraz odnalezionych prospektywnych i retrospektywnych badaniach obserwacyjnych.

Dodatkowo w analizowanych opisach przypadkéw w zakresie skutecznosci klinicznej wykazano, iz:

e przerwanie terapii opartej na nityzynonie oraz diecie stosowanych w dziedzicznej tyrozynemii typu
I moze prowadzi¢ do wystgpienia ciezkiego kryzysu neurologicznego [54],

e U pacjentdw, u ktorych stwierdzono stabg odpowiedZ na leczenie nityzynonem potwierdzong
zmianami w obrazie watroby, zaleca sie zwiekszenie dawki leku, co moze skutkowaé znaczna
poprawg objawow choroby [56],

e nityzynon jest zalecany w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I, nawet jesli jest to tylko
i wytgcznie leczenie paliatywne [60],

e nityzynon podawany doustnie wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny moze
wptywac na podwyzszony poziom koproporfiryny i jej izomeréw w moczu [61],

e nityzynon jest skutecznym lekiem w terapii polineuropatii wystepujacych w przebiegu dziedzicznej
tyrozynemii typu I [64],

e zmiany w obrazie watroby charakterystyczne dla rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego
w tyrozynemii typu I, moga okazad sie jedynie wynikiem niedozywienia pacjenta i zmiany gospodarki
thuszczowej, ktorych przyczyng moze byc dieta nisko proteinowa towarzyszaca terapii nityzynonem
[70],

e nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny jest lekiem skutecznym
w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I zaréwno przed, jak i po wykonaniu transplantacji watroby
(771,

e nityzynon moze by¢ przyjmowany z innymi lekami, jednak decyzja dotyczgca wigczenia do terapii
innych lekéw moze by¢ podjeta jedynie przez lekarza prowadzacego [79],

e nityzynon wraz z dietg ograniczajgcq spozycie tyrozyny moze zapobiegac¢ rozwojowi kardiomiopatii

wystepujacej w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [89],
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e nityzynon jest skuteczny w leczeniu dysfunkgji kanalikdw nerkowych wystepujgcej w przebiegu

dziedzicznej tyrozynemii typu I [90]-[91].

W ocenie profilu bezpieczenstwa wykonanej na podstawie odnalezionych opiséw przypadkéw [51]-
[91] oprocz wnioskdw zgodnych z tymi uzyskanymi w analizie gtdwnej oraz prospektywnych
i retrospektywnych badaniach obserwacyjnych, stwierdzono dodatkowo, ze:

e oczne dziaftania niepozgdane zwigzane sg ze stabg odpowiedzig organizmu na zastosowang diete
majaca na celu obnizenie poziomu tyrozyny w trakcie terapii nityzynonem w leczeniu dziedzicznej
tyrozynemii typu I [57],

e terapia nityzynonem nie wptywa na poziom stezenia kwasdéw zdtciowych, ktére z kolei moga
odpowiadac za wystgpienie skornych dziatan niepozadanych takich, jak np. $wigd w przebiegu
tyrozynemii typu I leczonej nityzynonem; autorzy sugeruja rowniez, iz powinno sie przeprowadzi¢
doktadne badania majgce na celu okreslenie roli metabolizmu kwaséw zbtciowych w przebiegu
tyrozynemii typu I [59],

e za wystgpienie czesci dziatan niepozadanych takich jak egzema czy zaburzenia parametréw
biochemicznych w trakcie terapii nityzynonem moze odpowiada¢ réwniez dieta; dlatego bardzo

wazna w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I jest jej Scista kontrola [67].

Opisy przypadkow pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I dotyczace populacji polskiej
wykazaly, iz nityzynon jest lekiem skutecznym oraz cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa [62],
[72], [78]. Nalezy jednak doda¢, ze w nielicznych przypadkach obserwuje sie brak odpowiedzi na
leczenie, co najczesciej wynika z ciezkich zaburzen funkcjonowania watroby [72]. Z kolei autorzy
publikacji [78] zwracajg uwage, iz pomimo skutecznosci terapii nityzynonem stosowanym wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wysoki koszt terapii moze ograniczy¢ do niego dostep

zwiaszcza osobom z trudng sytuacjg ekonomiczna.

Na podstawie powyzszych informacji mozna wnioskowac o skutecznosci klinicznej terapii
nityzynonem stosowanej wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w populacji pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I, a jej profil

bezpieczenstwa mozna uznac za akceptowalny.

7. DODATKOWE BADANIE OCENIAJACE ZASTOSOWANIE DIETY OGRANICZAJACE]
SPOZYCIE TYROZYNY I FENYLOALANINY U PACJENTOW Z DZIEDZICZNA TYROZYNEMIA
TYPU I (HT-1)
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7.4. Podsumowanie wynikow analizy przezycia g
8. Dodatkowe badanie oceniajgce zastosowanie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentow z %
dziedziczng tyrozynemia typu I (HT-1) -

W analizie klinicznej postanowiono przedstawi¢ rowniez wyniki wielonarodowosciowego badania
oceniajgcego efektywnos$¢ kliniczng diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
przeprowadzone w duzej populacji pacjentdw (N=108) z dziedziczng tyrozynemig typu I (HT-1) [11]-
[12]. Badanie to zostato wiaczone jako jedyne, gdyz autorzy niniejszego opracowania nie dokonali
odrebnego wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych efektywno$¢ kliniczng diety ograniczajgcej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I kierujgc sie faktem, iz w Polsce nie
jest ona standardem postepowania w analizowanej jednostce chorobowej, jak rowniez ze wzgledu na
fakt, iz w ramach przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano badanie
kliniczne ([9]-[10]) umozliwiajace przeprowadzenie bezposredniego poréwnania nityzynonu
stosowanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcy spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem samej
diety. Badanie [11]-[12] zostato zidentyfikowane dzieki odnalezionym opracowaniom (badaniom)
wtdrnym, w ktérych podobnie jak w niniejszym opracowaniu jego wyniki przedstawiono jedynie w celach

informacyjnych.

Tabela 33. Charakterystyka badania oceniajacego skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
jedynie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) [11]-[12].

Pod
Badanie e Rok badania Osrodki wykonujace Sponsorzy Opublikowane

LELEDTERS

[11] van Spronsen F.J., i , ,
125 oSrodkéw
wsp. tak
IvC 1994** klinicznych w Europie, Brak danych
[12] van Spronsen F.J., i o . tak
USA, Kanadzie i Japonii.
wsp.

* Podtyp badania zgodnie z klasyfikacja doniesient naukowych odnoszacych sie do leczenia; na podstawie: ang. Undertaking systemic reviews of
research on effectiveness: CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.** Rok publikacji badania.

W publikacjach [11]-[12] przedstawiono wyniki badania kwestionariuszowego przestanego do 125
osrodkéw klinicznych, dotyczacego przezywalnosci pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I (HT-1)
poddanych terapii jedynie przy zastosowaniu diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
Sposrod 91 osérodkow - 40 znajdujgcych sie w 15 krajach zgtosito 131 pacjentdéw cierpigcych na
dziedziczng tyrozynemie typu I. Po dokonaniu eliminacji kwestionariuszy przestanych z réznych
osrodkéw, dotyczacych tych samych pacjentéw oraz po dokonaniu selekcji pacjentéw, do analizy
wigczono 108 chorych. Pacjentdw oceniano pod katem stopnia ciezkosci choroby. W przypadku 83
(77%) pacjentow stwierdzono ostrg postaé dziedzicznej tyrozynemii typu I, u 15 chorych podostrg
postac choroby, natomiast przewlekta forma dziedzicznej tyrozynemii typu I zostata zdiagnozowana u 10
pacjentow.

W przypadku 14 pacjentdéw do rozwoju pierwszych symptomow choroby doszto w trakcie pierwszych 2
tygodni zycia, u 11 w drugiej potowie pierwszego miesigca zycia, a u 14 oséb w drugim miesigcu zycia.

W grupie pacjentdw, w ktorej pierwsze objawy dziedzicznej tyrozynemii typu I wystapity
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w trakcie pierwszych dwoch tygodni zycia u 61% do rozpoznania choroby doszto po 1 miesigcu, 2-

miesieczy okres diagnozowania dolegliwosci dotyczyt z kolei 78% ogdtu populacji badane;.

Wykonane przez autoréw badania obliczenia pozwolity réwniez na wnioskowanie o istotnie statystycznie
wyzszym przezyciu pacjentow zakwalifikowanych do grupy przewlekiej oraz podostrej postaci choroby
w poréwnaniu do pacjentdw z ostrg formg dziedzicznej tyrozynemii (p<0,001). Nie wykazano natomiast
istotnej statystycznie réznicy w przezywalnosci pomiedzy pacjentami z przewlekly i podostrg postacig
choroby.

Dodatkowo wyniki uzyskane w badaniu [11]-[12] przedstawiono rowniez w Charakterystyce Produktu
Leczniczego Orfadin® (nityzynon) [96], gdzie przeprowadzono poréwnanie dotyczace szansy przezycia
pomiedzy pacjentami stosujgcymi nityzynon oraz ograniczenia dietetyczne a pacjentami stosujgcymi

jedynie diete ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Tabela 34. Szansa przezycia pacjentow ze wszystkimi fenotypami HT-1 w zaleznosci od zastosowanego leczenia
[96].

Prawdopodobienstwo przezycia

Wiek pacjenta na poczatku
leczenia lub podczas postawienia Leczenie nityzynonem Stosowanie ograniczen dietetycznych*
CLETer) 5 lat 10 lat 5 lat 10 lat
< 2 miesigce 82 - 28
> 2-6 miesiecy 95 95 51 34
> 6 miesiecy 92 86 93 95

* Dane przedstawione w opraciu o badanie [11]-[12].

Na podstawie przeprowadzonego poréwnania stwierdzono, Zze leczenie nityzynonem wraz
Z przestrzeganiem ograniczen dietetycznych prowadzi do zwiekszenia szansy przezycia pacjentéw
z wszystkimi fenotypami HT-1. Ponadto leczenie nityzynonem powodowato zmniejszenie ryzyka
wystgpienia raka watrobowokomérkowego (od 2,3 do 3,7-krotnie) w poréwnaniu z danymi
historycznymi dotyczacymi leczenia jedynie za pomoca ograniczen dietetycznych. Stwierdzono, ze
wczesne rozpoczecie leczenia powoduje dalsze zmniejszenie ryzyka wystgpienia raka
watrobowokomadrkowego (13,5-krotnie, jesli leczenie zostato rozpoczete przed ukoriczeniem pierwszych

12 miesiecy zycia) [96].

W ponizszej tabeli przedstawiono ryzyko wzgledne wystgpienia zgonu w zaleznosci od wieku wystgpienia

pierwszych objawdw oraz obecnosci nowotworu watrobowo-komdrkowego w czasie diagnozy choroby.
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7. Dodatkowe badanie oceniajgce zastosowanie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z ‘, c,.,
dziedziczng tyrozynemiag typu I (HT-1)

Tabela 35. Ryzyko wzgledne wystapienia zgonu w zaleznosci od wieku wystapienia pierwszych objawéw oraz
obecnosci nowotworu watrobowo-komérkowego w diagnozie dziedzicznej tyrozynemii typu I [11].

Poziom istotnosci

Parametr Poréownywane grupy RR [95% CI] statystycznej;
wartos¢ p
bardzo wczesne wczesne wystapienie
B o, 2,9 [1,5; 5,5] < 0,05*
wystapienie objawow objawéw
Wiek wystapienia objawow — — —
) ) ) . wczesne wystgpienie pdzne wystapienie
dziedzicznej tyrozynemii i i 3,8[1,1; 13,0] < 0,05*
objawow objawow
typul
bardzo wczesne pdzne wystapienie
i i 11,0 [3,3; 38,0] < 0,05*
wystgpienie objawow objawow
Nowotwor watrobowo- ) . ) _ )
; potwierdzony w diagnozie brak w diagnozie 37,0 [6,5; 206,0] <0,001
komorkowy

* Oszacowano na podstawie dostepnych danych dotyczacych przedziatu ufnosci przez Autoréw analizy.

Wykonana przez autoréow badania [11]-[12] analiza statystyczna wykazata istotny statystycznie

zwigzek pomiedzy wiekiem wystgpienia pierwszych objawdw dziedzicznej tyrozynemii typu I

a ryzykiem wystgpienia zgonu [11]. Wskazano réwniez, iz ryzyko to byto odwrotnie proporcjonalne do

wieku wystgpienia objawdw choroby [11].

W badaniu [11]-[12] wykazano istotny statystycznie (p<0,001) wzrost ryzyka zgonu o 37%
W grupie pacjentdw ze zdiagnozowanym nowotworem watrobowo-komorkowym w poréwnaniu do grupy

chorych, w ktdrej nie stwierdzono rozwoju tego nowotworu [11].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace ryzyka wystgpienia zgonu w trakcie 1, 2 lub 6 miesiecy
po wystgpieniu objawdw dziedzicznej tyrozynemii typu I w populacji pacjentdw leczonych jedynie przy

uzyciu diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Tabela 36. Ryzyko wystgpienia zgonu w trakcie 1, 2 i 6 miesiecy po wystgpieniu symptomow dziedzicznej
tyrozynemii typu I (HT-1) w populacji pacjentow poddanych terapii przy uzyciu diety ograniczajacej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny [11].

Grupa pacjentéw w zaleznosci od wieku wystapienia pierwszych | Ryzyko zgonu
symptomow dziedzicznej tyrozynemii typu I 1 miesiac ' 2miesiace 6 miesiecy
0-2 miesiecy zycia 18% 31% 44%
0-6 miesiecy zycia 4% 9% 23%
powyzej 6. miesigca zycia 0% 0% 4%

Najwieksze ryzyko wystgpienia zgonu zaréwno w trakcie 1, 2 jak i 6 miesigca po rozpoznaniu
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) stwierdzono w populacji pacjentdow, u ktorych do rozwoju
symptomdw doszto w trakcie pierwszych 2 miesiecy zycia (18%, 31% oraz 44%). Wysokie ryzyko zgonu
w trakcie 6 miesiecy od rozpoznania choroby stwierdzono réwniez w grupie zdiagnozowanej

w wieku od 0 do 6 miesigcu zycia (23%) [11]. Nie stwierdzono ryzyka wystgpienia zgonu w trakcie 1
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czy 2 miesiecy od rozpoznania choroby w populacji pacjentow zdiagnozowanych po 6 miesigcu zycia a

analizowane ryzyko w trakcie 6 miesiecy dotyczyto 4% tej populacji [11].

Tabela 37. Czesto$¢ oraz przyczyny wystapienia zgondw w populacji pacjentow bioracych udziat w badaniu
oceniajacym skutecznosc kliniczna oraz profil bezpieczenstwa stosowania diety ograniczajacej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [11].

Grupy w zaleznosci od wystgpienia

pierwszych objawow dziedzicznej

Przyczyny wystapienia zgonu tyrozynemii typu I

Bardzo
Wczesne

wczesne

Niewydolnos$¢ watroby 6 0

Nawracajace krwotoki 7 1 0

Niewydolnos$¢ watroby wraz z krwotokami 3 4 0

Nowotwor watrobowo-komoérkowy (+ niewydolno$¢ watroby lub 0 , 5
krwotoki)

Niewydolno$¢ oddechowa/objawy porfiryczne 2 1 2

Inne 1 1 1

Najczestszg przyczyng zgondw odnotowang w badaniu [11]-[12] byla niewydolnos¢ watroby wraz
Z nawracajgcymi krwotokami, ktdre stanowity ogétem 67% wszystkich zgondw; 17% zgondw wynikato
Z rozwoju nowotworu watrobowo-komorkowego, a 10% odnotowanych zgondw spowodowanych byto
wystgpieniem niewydolnosci oddechowej oraz objawdw porfirycznych. W trakcie trwania badania
odnotowano rowniez jeden przypadek zgonu wywotany ostrg encefalopatia [11], [12]. Nowotwor
watrobowo-komorkowy zdiagnozowano u 10 pacjentow w wieku pomiedzy 2. a 12. rokiem zycia.
Czestos¢ wystepowania nowotworu watrobowo-komorkowego w grupie pacjentdw w wieku co najmniej
2 lat wynosita 18% [11].

Tabela 38. Czestos¢ oraz przyczyny wystapienia przeszczepow watroby w populacji pacjentéow bioracych udziat w
badaniu oceniajacym skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania diety ograniczajacej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [11].

Przyczyny przeszczepu watroby

Grupa badana

N= 108
Ogotem 26 (24,1%%*)
Koncowe stadium choroby watroby 7 (6,5%%*)
Prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu (brak nowotworu 6 (5,5%*)
watrobowo-komoérkowego w momencie przeszczepu)
Zdiagnozowany nowotwor watrobowo-komoérkowy 4 (3,7%%*)
Prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu, koncowe stadium choroby 5 (4,6%%)
watroby oraz objawy porfiryczne
Profilaktyczne/z wyboru 4 (3,7%%*)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autoréw analizy.
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7. Dodatkowe badanie oceniajgce zastosowanie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z c,
(_cel

dziedziczng tyrozynemia typu I (HT-1) H

Najczestszg przyczyng wykonania przeszczepu watroby byto koncowe stadium choroby watroby oraz
prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu bez zdiagnozowanego nowotworu watrobowo-komorkowego

w momencie wykonania przeszczepu [11].

Tabela 39. Czestosc¢ oraz przyczyny wystapienia zgonu po przeszczepie watroby w populacji pacjentéw bioracych
udziat w badaniu oceniajagcym skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania diety ograniczajcej

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [11], [12].

Przyczyny przeszczepu watroby Grupa badana N= 26
Ogotem 3 (11,5%%)
Przerzuty nowotworu 2 (7,7%%*)
Odrzucenie przeszczepu 1 (3,8%%*)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych przez Autordw analizy.

W trakcie badania [11]-[12] u 26 pacjentéw wykonano przeszczep watroby, z ktorych 3 przypadki
zakonczyty sie zgonem [11], [12].

Podsumowujac wyniki badania [11]-[12] mozna stwierdzi¢, iz jak najwczesniejsze
rozpoznanie dziedzicznej tyrozynemii typu I oraz szybkie wprowadzenie diety
ograniczajqcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny moze zmniejszy¢ ryzyko wystapienia

zgonu. Nalezy jednak dodac¢, iz terapia ta tylko w nielicznych przypadkach pozwala na

skuteczne kontrolowanie przebiegu choroby. Wskaznik przeszczepéw watroby w badaniu

[11]-[12] wynosit okoto 24%, natomiast sam zgon wynikajacy z niewydolnosci watroby

stwierdzono u okoto 18% pacjentéw.

8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu, przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania dziatan niepozgdanych, zamieszczone w innych doniesieniach naukowych.
Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa nityzynonu, w niniejszym opracowaniu
przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:
o Europejska Agencje ds. Lekow (EMA, ang. European Medicines Agency),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration),

o Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
o Netheriands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.
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8.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO ORAZ RAPORTOW
O DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Orfadin® [96]

W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne dziatania niepozadane, ktérych prawdopodobienstwo

wystgpienia uwaza sie za mozliwe. Dziatania te uporzadkowane sg zgodnie z klasyfikacjg uktadéw
narzadowych i bezwzgledng czestoscig ich wystepowania. CzestoS¢ wystepowania okreslono, jako:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), brak danych (nie mozna oszacowac na podstawie
dostepnych danych).

Tabela 40. Czestos¢ wystepowania poszczegodlnych dziatan niepozadanych, ktore wystapily w zwigzku
z zastosowaniem nityzynonu (Orfadin® 2 mg, 5 mg, 10 mg) réwnoczesnie z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu potwierdzonej diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) [96].
Rzadko
(=1/10000 do
<1/1000)

Grupa uktadowo- Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto

narzadowa (=1/10) (=1/100 do <1/10) (=1/1000 do <1/100)

trombocytopenia,
Zaburzenia krwi i ukiadu .
- leukopenia, leukocytoza
chionnego .
granulocytopenia

zapalenie spojowek,
zmetnienie rogéwki,
Zaburzenia oka - . L zapalenie powiek
zapalenie rogowki,

$wiattowstret, bdl oka

Zaburzenia skory i tkanki $wiad, ztuszczajace zapalenie
podskornej skdry, rumieniowata wysypka

Przeciwwskazania

Nityzynon jest przeciwwskazany u osob z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek

substancje pomocnicza, natomiast kobiety przyjmujace nityzynon nie moga karmic piersia.

Specjalne ostrzezenie i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Monitorowanie steZenia tyrozyny w osoczu. Przed rozpoczeciem leczenia nityzynonem zaleca sie
wykonanie badania oczu z uzyciem lampy szczelinowej. Pacjent, u ktdrego wystepujg zaburzenia
widzenia podczas leczenia nityzynonem powinien by¢ niezwtocznie zbadany przez okuliste. Nalezy
ustali¢, czy pacjent przestrzega zalecanej diety oraz wykona¢ pomiar stezenia tyrozyny w osoczu.
W przypadku, gdy poziom tyrozyny w osoczu przekracza 500 mikromoli/l nalezy wprowadzi¢ bardziej
restrykcyjng diete pod wzgledem zawartosci tyrozyny i fenyloalaniny. Nie zaleca sie obnizania stezenia
tyrozyny w osoczu za pomocg obnizenia lub odstawienia nityzynonu, poniewaz defekt metaboliczny

moze powodowac pogorszenie stanu klinicznego pacjenta.
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8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportdw o dziataniach niepozadanych

Obserwacja czynnosci watroby. Nalezy regularnie obserwowac czynnosci watroby wykonujac testy
watrobowe i obrazowanie watroby. Ponadto, zaleca sie obserwowanie stezenia alfa-fetoproteiny
w surowicy, ktdrego wzrost moze by¢ oznakg nieprawidtowego leczenia. Pacjenci z podwyzszonym
poziomem alfa-fetoproteiny lub oznakami guzkéw w watrobie powinni zawsze by¢ badani w kierunku

obecnosci ztosliwych nowotwordw watroby.

Obserwacja liczby plytek krwi i biatych krwinek. Zaleca sie prowadzenie regularnych obserwacji liczby
ptytek krwi i biatych krwinek, poniewaz podczas oceny klinicznej zaobserwowano kilka przypadkéw

odwracalnej trombocytopenii i leukopenii.

Wizyty kontrolne powinny odbywac sie co 6 miesiecy. Krotsze odstepy miedzy wizytami zalecane sg

w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych.

Europejska Agencja Lekow (EMA) [97], [111]

Streszczenie EPAR dla og6tu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Orfadin® [97]

Ponizej przedstawiono dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I zawarte
w streszczeniu sprawozdania EPAR dla ogdtu spoteczenstwa.

W opracowaniu [97] do najczesciej (1-10 na 100 przypadkow) raportowanych dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapig nityzynonem w dziedzicznej tyrozynemii typu I zaliczono: trombocytopenie,
leukopenie, granulocytopenie, zapalenie spojoéwek, zmetnienie rogéwki, zapalenie rogdwki,
Swiattowstret, bol oczu. Autorzy opracowania [97] podajg takze informacje, iz wiekszo$¢ tych dziatan
niepozadanych moze mie¢ zwigzek z wysokim poziomem tyrozyny wynikajagcym ze ztego odzywiania
pacjenta, oraz ze lek nie powinien byé przyjmowany przez osoby uczulone na substancje czynng

(nityzynon), badz ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

Streszczenie EPAR dla ogo6tu spoteczenstwa dotyczace produktu leczniczego Orfadin® -
Dyskusja naukowa [111]

Na stronach Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) odnaleziono opracowanie [111], w ktérym znajdujg sie
dane dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w terapii potwierdzonej diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I u pacjentdw stosujacych jednocze$nie diete ograniczajacg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny, ktore ze wzgledu na uwzglednienie w nim szczegotowych danych zdecydowano

sie przedstawi¢ w niniejszym rozdziale.
W opracowaniu [111] analiza bezpieczenstwa zostata oparta o dane pochodzace z:
e badania o akronimie N7BC Study (badanie uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej [1]-[8]),

¢ PSUR z lat 1997-1998,
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e PSUR z roku 1999,
e PSUR Z lat 2000-2001.

Dodatkowo przedstawiono takze dane dotyczace 24 pacjentéw, ktorzy nie zostali wigczeni do badania
o akronimie NT7BC Study [1]-[8].

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentdow wigczonych do oceny profilu
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w poszczegdinych opracowaniach, jak réwniez podano dane

zwigzane z czasem trwania terapii oraz ogdlng ekspozycje na lek.

Tabela 41. Dane dotyczace liczby pacjentow wigczonych do oceny bezpieczenstwa stosowania nityzynonu
rownoczesnie z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii potwierdzonej diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) w opracowaniu [111].

Badanie o Dodatkowa
Opracowanie . PSUR PSUR PSUR
akronimie grupa

" 1997-1998 1999 2000-2001
NTBC Study pacjentow

Parametr N= 266 N= 282 N= 318
N= 207 N= 24

Mediana czasu trwania leczenia (dzien)

Minimalny czas trwania terapii (dzien) - 1 2 3 6
Maksymalny czas trwania terapii (dzien) - 707 497 365 486
Sredni czas trwania terapii (dzien) - 194 397 331 440

0Ogodlna ekspozycja na terapi
g A = 441 13 289 255 383
(pacjnto-rok)

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegdinych dziatan

niepozadanych, ktdre autorzy publikacji okreslili jako prawdopodobnie zwigzane z terapig nityzynonem.

Tabela 42. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegodlne dziatania niepozadane okreslone, jako
prawdopodobnie zwigzane z stosowaniem nityzynonu w terapii pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej
tyrozynemii typu I (HT-1), u ktérych réwnoczesnie stosowano diete ograniczajacy spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny [111].

ELELIEN Dodatkowa
Grupa uklfadowo-narzadowa wediug .. PSUR PSUR PSUR
akronimie grupa
WHO . 1997-1998 1999 2000-2001
NTBC Study pacjentow

Dziatania niepozadane zdefiniowane o S Ty N= 266 N= 282 N= 318
zgodnie z definicja WHO - ) n (% n (% n (%
9 Ja n (%) n (%) (%) (%) (%)

Ciato i zaburzenia ogélne
Anemia - - - 1 (0,4%) -

Zaburzenia zwigzane z ptytkami krwi,

krwotokami oraz procesem krzepniecia

Trombocytopenia 3 +3* (3%) - 2 (0,8%) 1 (0,4%) -
Zaburzenia zwigzane ze skorg i tkanka
podskérna
Ztuszczajace zapalenie skory 2 (1,0%) - - 1 (0,4%) -
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8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportdw o dziataniach niepozadanych

Grupa uktadowo-narzagdowa wedtug

WHO
Dziatania niepozadane zdefiniowane

zgodnie z definicja WHO

Badanie o

akronimie

NTBC Study

N= 207
n (%)

Dodatkowa

grupa

pacjentow

N= 24
n (%)

PSUR

1997-1998

N= 266
n (%)

PSUR
2000-2001
N= 318
n (%)

Swiad 3 (1,4%) - - - -
Wysypka rumieniowata - - - 1 (0,4%) -
Zaburzenia zwigzane z bialymi
krwinkami oraz ukladem
odpornosciowym
P wy. 2 (1,0%) - 2 (0,8%) - b
Granulocytopenia
- - - - 1(0,3%)
Leukocytoza
4(2,0%) - - 1(0,4%) -
Leukopenia
Zaburzenia widzenia
Zapalenia powiek 2 (1,0%) - - - -
Zapalenia spojowek 4 (2,0%) - 1 (0,4%) 1 (0,4%) 1 (0,3%)
Zmetnienie rogowki 4 (2,0%) - 4 (1,5%) 3(1,1%) -
Bol oka 3(1,2%) - 2 (0,8%) 2 (0,7%) -
Zapalenie rogowki 5 (2,0%) - 3(1,1%) 2 (0,7%) 1(0,3%)
Swiatlowstret 4 (2,0%) - 1 (0,4%) 1 (0,4%) -

*Ciezkie dziatania niepozadane.

Na podstawie powyzszej tabeli mozna stwierdzi¢, iz dziatania niepozadane okreSlone jako

prawdopodobnie zwigzane z terapig nityzynonem wystepowaty jedynie w pojedynczych przypadkach.

Ponizej przedstawiono tabele, w ktdérej zawarto dane dotyczace czestos$ci wystepowania dziatan

niepozadanych okreslonych jako niezwigzane z zastosowang terapia.

Tabela 43. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity poszczegélne dziatania niepozadane niezwigzane ze
stosowaniem nityzynonu w terapii pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1),
u ktorych rownoczesnie stosowano diete ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny [111].
Dodatkowa

grupa
pacjentow

N= 24

n (%)

Badanie o
PSUR

1997-1998
N= 266
n (%)

PSUR
1999
N= 282
n (%)

PSUR
2000-2001
N= 318
n (%)

Grupa uktadowo-narzadowa wedtug

akronimie
NTBC Study
N= 207
n (%)

WHO
Dziatania niepozadane
zdefiniowane zgodnie z definicja WHO

Ciato i zaburzenia ogélne
Goraczka - - - 1 (0,4%) -
Zaburzenia centralnego i obwodowego
ukiadu nerwowego

B6l glowy 1 (0,5%) - 1 (0,4%) - -
Hiperkineza 1 (0,5%) - - 1 (0,4%) 1(0,3%)

Zaburzenia przewodu zotgdkowo- - - 1 (0,4%) - -

jelitowego - - - 1 (0,4%) -

B6l brzucha 1 (0,5%) - - - -

Zaparcia
Biegunka 1 (0,5%) - - - -
1 (0,5%) - - - -
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Grupa uktadowo-narzadowa weditug

WHO
Dziatlania niepozadane
zdefiniowane zgodnie z definicja WHO

Wysypka umiejscowiona na btonach
$luzowych i wewnetrznej powierzchni
ciata
Niezyt zotadka
Zapalenie zotadka i jelit
Krew w stolcu
Odbarwienie zebow

Badanie o
akronimie
NTBC Study

N= 207
n (%)
1 (0,5%)

1(0,5%)

Dodatkowa

PSUR

1997-1998

N= 266
n (%)

1 (0,4%)

PSUR
1999
N= 282
n (%)

PSUR

2000-2001

N= 318
n (%)

Zaburzenia funkcjonowania watroby i
przewodu zo6tciowego
Wzrost poziomu alfa-fotoproteiny
Wzrost poziomu enzymoéw watrobowych
Zaburzenia funkcjonowania watroby
Powiekszenie watroby

2 (0,8%)
1 (0,4%)

2 (0,6%)

Zaburzenia odzywiania i metabolizmu
Odwodnienie
Hipoglikemia

Zwiekszone pragnienie

1(0,5%)
1(0,5%)
1(0,5%)

1(0,3%)

Zaburzenia uktadu szkieletowo-
miesniowego
Patologiczne ztamanie kosci

1 (0,5%)

Zaburzenia zwiazane z plytkami krwi,
krwawieniem oraz procesem krzepniecia
Krwotok z nosa

Krew w moczu

2 (1,4%)

1 (0,4%)

Zaburzenia psychiczne
Nerwowosc¢

Sennosc

1 (0,5%)
1 (0,5%)

1 (0,4%)*

Zaburzenia uktadu rozrodczego kobiet
Brak menstruacji

1(0,5%)

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Infekcja
Zapalenia ucha
Posocznica

1 (0,5%)
1 (0,5%)

1 (0,4%)

1(0,3%)

Zaburzenia uktadu oddechowego
Zapalenie oskrzeli

1 (0,5%)

Zaburzenia zwigzane ze skora
i tkanka podskdrna
Lysienie
Wysypka grudkowo-plamista
Sucha skoéra

1 (0,5%)
1 (0,5%)
1 (0,5%)

1 (0,4%)

Zaburzenia uktadu moczowego
Hiperkalcemia
Zaburzenia funkcjonowania kanalikow
nerkowych

1(0,3%)
1 (0,3%)

Zaburzenia widzenia
Katarakta

1(0,5%)

2 (0,8%)
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*Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie powyzszych danych mozna stwierdzi¢, iz dziatania niepozadane niezwigzane

z zastosowanym leczeniem nityzynonem wystapity jedynie w pojedynczych przypadkach.

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ wystepowania ciezkich dziatan niepozadanych niezwigzanych z

zastosowanym leczeniem.

Tabela 44. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapily poszczegolne ciezkie dzialania niepozadane
niezwigzane ze stosowaniem nityzynonu w terapii pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1), u ktérych réownoczesnie stosowano diete ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny [111].

Badanie o Dodatkowa

Grupa uktadowo-narzadowa wedtug

WHO
Dzialania niepozadane
zdefiniowane zgodnie z definicja WHO

Ciato i zaburzenia ogodlne
Anemia

Zgon

akronimie
NTBC Study
N= 207
n (%)

1 (0,5%)

grupa
pacjentow
N= 24
n (%)

1 (4,0%)

PSUR

1997-1998

N= 266
n (%)

2 (0,8%)

PSUR
1999
N= 282
n (%)

1 (0,4%)

PSUR
2000-2001
N= 318
n (%)

1(0,3%)

Zaburzenia ogoélne uktadu sercowo-
naczyniowego

Sinica

1 (0,5%)

Zaburzenia centralnego i obwodowego
ukladu nerwowego
Drgawki
Encefalopatia

3 (1,4%)

1 (4,0%)

Zaburzenia przewodu zotadkowo-
jelitowego

Krwotok z przewodu zotadkowo-
jelitowego

1(0,5%)

1 (0,4%)

Zaburzenia funkcjonowania watroby i
przewodu zétciowego
Marskos¢ watroby
Niewydolno$¢ watroby
Porfiria

14 (7,0%)
1(0,5%)

10 (4,0%)

2 (0,7%)
6 (3,0%)
2 (0,7%)

6 (1,9%)

Nowotwor
Nowotwdr mézgu
Nowotwdr watroby
Nowotwdr watroby z przerzutami
Chioniak ztosliwy

1 (0,5%)
6 (3,0%)
10 (5,0%)

1 (0,4%)

1 (0,4%)
2 (0,8%)
1 (0,4%)

2 (0,7%)
2 (0,7%)

1 (0,3%)
4 (1,3%)
1 (0,3%)

Zaburzenia uktadu odpornosciowego
Infekcja
Posocznica

2 (0,8%)
1 (0,4%)

Zaburzenia uktadu oddechowego
Niewydolnos¢ oddechowa

1 (4,0%)

Zaburzenia widzenia
Zaburzenia zwigzane z siatkowka oka

1(0,4%)

Inne
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Badanie o Dodatkowa
Grupa uktadowo-narzadowa wedtug o PSUR PSUR
akronimie grupa
WHO . 1997-1998 2000-2001
NTBC Study pacjentow
Dziatlania niepozadane N= 266 N= 318
N= 207 N= 24
zdefiniowane zgodnie z definicja WHO n (%) n (%)

n (%) n (%)

Przeszczep watroby (profilaktyczny) 7 (3,0%) 1 (4,0%) 5(2,0%) 3(1,1%) 1 (0,3%)
Przeszczep watroby z nieznanego - - 1 (0,4%) 1 (0,4%) 1 (0,3%)
powodu

*obliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie powyzszej tabeli mozemy stwierdzi¢, iz odnotowano 34 zgony niezwigzane z terapig
nityzynonem. Przyczyng 19 zgondw byla niewydolno$¢ watroby, w przypadku 5 przyczyng byto
krwawienie z przewodu zotgdkowo-jelitowego, encefalopatia badz nowotwdr watroby. Gorgczka lub
infekcja byta przyczyng 3 zgondw, natomiast niewydolnos¢ wielonarzadowa dotyczyta 2 zgondw.
Przyczyng zgonu 2 pacjentow okazata sie niewydolnos¢ oddechowa lub ostra porfiria, 1 pacjent zmart z

powodu chtoniaka. Przyczyny 2 zgondw nie sg znane.

Przeszczepowi watroby poddato sie tgcznie 61 pacjentow; w przypadku 17 chorych przyczyng, ktéra
doprowadzita do koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu byta niewydolno$¢ watroby, natomiast 13
pacjentow poddato sie transplantacji z powodu nowotworu watroby (zdiagnozowanego). Dobrowolna
decyzja byta przyczyna wykonania 17 przeszczepdw watroby, 11 pacjentdw poddano transplantacji
z powodu prognozowanego (niezdiagnozowanego) wystgpienia nowotworu watroby. W przypadku 3

pacjentdw przyczyna przeprowadzenia przeszczepu watroby nie byta znana.

FDA [98], [99]
Dane dotyczace profilu bezpieczenstwa przedstawione w ulotce informacyjnej FDA [98] dla produktu

leczniczego Orfadin® pochodzg z badania otwartego (ang. open-/abel), bez grupy kontrolnej, w ktorym
wzieto udziat 207 pacjentow w wieku od 0 do 21,7 lat (mediana wieku wynosita 9 miesiecy) ze
zdiagnozowang tyrozynemig typu I na podstawie obecnosci bursztynyloacetonu w moczu lub osoczu
krwi. Pacjenci przyjmowali Orfadin® w poczatkowej dawce 0,6—1 mg/kg/dzien, ktéra mogta byc
zwiekszona u niektérych oséb do dawki 2 mg/kg/dzien. Czas trwania leczenia wynosit od 0,1 do 80
miesiecy (mediana czasu trwania leczenia wynosita 22,2 miesigca). Najpowazniejszymi dziataniami
niepozadanymi obserwowanymi podczas stosowania Orfadinu® byly: trombocytopenia, leukopenia,
porfiria, dolegliwosci oczne zwigzane z podwyzszonym poziomem tyrozyny. Dolegliwosci oczne
u wiekszosci pacjentdw miaty charakter przemijajacy i ustepowaty po okoto jednym tygodniu, natomiast
w przypadku 6 pacjentdw objawy te wystepowaty od 16 do 672 dni. Trombocytopenia wystgpita u 6
pacjentow, z czego u 4 osob liczba ptytek krwi wrdcita do normy bez zmiany stosowanej dawki leku, a
w przypadku 2 o0sob liczba ptytek wrdcita do normy po 2-5 tygodniach od zaprzestania podawania leku.
U zadnego z pacjentdw nie wystepowaty infekcje ani krwotoki mogace by¢ konsekwencjg leukopenii
badz trombocytopenii. Inne powazne dziatania niepozadane zglaszane przez pacjentdw leczonych

Orfadinem®to: nowotwory watroby, niewydolnos¢ watroby oraz atak porfirii. Pacjenci, u ktdrych istnieje
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zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworu watroby, ataku porfirii lub niewydolnosci watroby wymagaja
przeprowadzenia przeszczepu watroby. W tabeli ponizej przedstawiono najczesciej wystepujace
dziatania niepozadane, ktére miaty miejsce w trakcie otwartego badania klinicznego bez grupy kontrolnej
[98].

Tabela 45. Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane w badaniu owtartym bez grupy kontrolnej, N=207
[98].

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziataie niepozadane Czestos¢ wystepowania
Nowotwodr watroby 8%
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Zaburzenia watroby 7%
Zapalenie spojowek 2%
Zmetnienie rogowki 2%
Zapalenie rogowki 2%
Zaburzenia narzadu wzroku Swiatfowstret 2%
Zapalenie powiek 2%
Bol oka 1%
Zacma 1%
Trombocytopenia 3%
Leukpenia 3%
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Granulocytopenia 3%
Porfiria 1%
Krwawienie z nosa 1%
Swiad 1%
Ztuszczajace zapalenie skory 1%
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Sucha skéra 1%
Wysypka grudkowa 1%
Lysienie 1%

Natomiast wérdd dziatan niepozadanych, ktére w analizowanym badaniu wystepowaty z czestoscig <1%
wymieniono: $mier¢, drgawki, guz mdzgu, encefalopatie, bol glowy, hiperkineze, sinice, bdle brzucha,
biegunke, wysypke umiejscowiong na btonach $luzowych i wewnetrznych powierzchniach ciata,
zapalenie zofadka, zapalenie zotadka i jelit, krwotok z przewodu pokarmowego, stolec smolisty,
przebarwienia zebdw, zaburzenia funkcji watroby, podwyZzszone stezenie enzymoéw watrobowych,
powiekszenie watroby, odwodnienie, hipoglikemie, wzmozone pragnienie, infekcje, posocznice,
zapalenie ucha $rodkowego, zakazenia, zapalenie oskrzeli, niewydolno$¢ oddechowa, patologiczne

ztamania, brak miesigczki, nerwowosc¢ i sennosc [98].

Stosowanie produktu leczniczego Orfadin® moze prowadzi¢ do wzrostu stezenia tyrozyny we krwi u
pacjentow z tyrozynemig typu I, ktdrzy podczas takiego leczenia powinni przestrzegac zalecen diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Stezenie tyrozyny w osoczu krwi powinno byc

utrzymywane na poziomie nie przekraczajgcym 500 pmol/l. Nieprzestrzeganie zalecen diety
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i rownoczesne stosowanie Orfadinu® moze powodowac zwiekszenie stezenia tyrozyny we krwi (>500
umol/l) i przyczyniac sie do wystepowania: ocznych dziatan niepozadanych, uposledzenia umystowego
i opdznienia w rozwoju, bolesnych zmian hiperkeratotycznych na podeszwach stop i dtoniach [98].
Dodatkowo w lutym 2013 roku na stronach FDA opublikowano ostrzezenie dotyczace mozliwosci
wystgpienia wysokiego stezenia tyrozyny w osoczy krwi podczas stosowania produktu leczniczego
Orfadin® (nityzynon, kapsutki) [99].

Dane postmarketingowe [103], [111]

Dokument nr 2004 010 479 (dostarczony przez Zamawiajacego niniejsze opracowanie)
[103]. Ponizsze dane zostaly zawarte w opracowaniu [111], jak rowniez zostaty dostarczone autorom
niniejszego opracowania przez Zamawiajgcego (firme Swedish Orphan International AB).

Dokument 2004 010 479 [103] wykorzystany w opracowaniu [111] zawiera dane dotyczace
wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem nityzynonu w terapii pacjentéw
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I pozyskane przez Swedish Orphan International
AB do 31 grudnia 2003 roku. Informacje te zostaty zebrane podczas badania klinicznego o akronimie
NTBC Study (fazy gtdwnej [1]), a nastepnie dtugiego okresu obserwacji, w trakcie ktérego obserwowano
pacjentow przyjmujacych nityzynon. Dane te poszerzono o przypadki dziatan niepozgdanych
zgtaszanych spontanicznie przez indywidualnych pacjentdéw niebiorgcych udziatu w badaniu klinicznym
o akronimie N7BC Study (faza gtdwna [1]). Raporty dotyczace profilu bezpieczenstwa nityzynonu
dostarczano do Swedish Orphan International AB w réwnych, pdétrocznych odstepach czasu. Ciezkie
dziatania niepozadane takie, jak: rezygnacje z dalszego udziatu w badaniu w przewidzianym okresie
obserwacji, zgony, przeszczepy, nowotwory czy rezygnacje z badania ogdtem w gtdwnej mierze
pochodzity z trwajgcego dtugiego okresu obserwacji pacjentéw (w referencjach nie podano doktadnie o

jaki okres czasu chodzi).

Od lutego 1991 roku 566 pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I byto

poddanych terapii nityzynonem.

Tabela 46. Liczba pacjentéw, czas trwania terapii, wiek rozpoczecia terapii oraz srednia dawka nityzynonu [103].
Liczba pacjentéow, N Srednia (SD) Zakres

Czas trwania terapii w dniach

548 | 1554,74 (1203, 55) | 1,00 — 4695,00

Wiek rozpoczecia terapii
554 I 1,72 (3,18) | 0,002 - 21,67

dawka nityzynonu w mg/kg masy ciata (dane po 1994 roku)
1244 | 0,94 (0,33) | 0,26 - 3,03

Do 31 grudnia 2003 roku z 566 0sdb pozostato 439 pacjentéw. W przypadku 44 osdb odnotowano zgon,
70 pacjentéw poddato sie przeszczepowi watroby, 5 0sdb zrezygnowato z terapii, natomiast 6 pacjentow

utracono w okresie obserwadji.
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zZgony

Jeden pacjent zmart z powodu zaburzen funkcjonowania watroby, takich jak: nowotwdr watrobowo-
komdrkowy i/lub niewydolno$¢ watroby. Réwniez w pozostatych przypadkach zaburzenia zwigzane
z funkcjonowaniem watroby byty gtdwnym czynnikiem zgonu, nawet jesli przyczyna zgonu zostata

inaczej okreslona.

Tabela 47. Przyczyny wystapienia zgonu — liczba i odsetek pacjentow [103].

Liczba i odsetek pacjentéw

Przyczyna zgonu
yczy! g N= 44

Niewydolnos$¢ watroby 24 (54,6%)

Zlosliwy nowotwor watroby 5 (11,4%)

Inna 7 (16,0%)

Infekcja/posocznica 2 (4,5%)
Niewydolnos¢ oddechowa 1(2,3%)
Encefalopatia 1(2,3%)

Krwawienie z przewodu zotadkowo-jelitowego 1(2,3%)
Porfiria 1(2,3%)

Krwotok srédczaszkowy oraz marskos¢ watroby 1(2,3%)
Chtoniak ztosliwy 1(2,3%)

Sredni czas terapii nityzynonem wsréd pacjentéw, u ktérych stwierdzono zgon (dane okreslone dla

33 pacjentow) wynidst 9,6 miesigca (zakres: 1 dzien — 76,6 miesigca).

Przeszczep watroby

Tabela 48. Przyczyny przeszczepu watroby — liczba i odsetek pacjentéw [103].

Liczba i odsetek pacjentow

Przyczyna przeszczepu watroby

N=70
Zlosliwy nowotwor watroby 17 (24,3%)
Nowotwar watroby 12 (17,1%)
Inna* 24 (34,3%)
Niewydolnos$¢ watroby 16 (22,9%)
Marskos$¢ watroby 1(1,4%)

* przeszczep watroby wykonany profilaktycznie ze wzgleddw na ryzyko rozwoju nowotworu watroby lub jej niewydolnosci.

Sredni czas terapii nityzynonem wsréd pacjentéw, u ktérych wykonano przeszczep watroby (dane

okreslone dla 68 pacjentow) wyniost 24,4 miesigce (mediana 14,4 miesiecy, zakres: 2 dni — 90,7
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miesiecy). Sredni wiek rozpoczecia terapii nityzynonem w tej grupie pacjentéw (dane okreélone
dla 69 pacjentéow poddanych transplantacji watroby) wynidst 38,5 miesiecy (zakres: 0,65 miesigca —

15,9 rok zycia).

Nowotwor watrobowo-komorkowy

Sposrod 566 pacjentow u 24 stwierdzono nowotwor watrobowo-komoérkowy. U 1 pacjenta
nowotwor ten zdiagnozowano przed rozpoczeciem leczenia nityzynonem i przeszedt przeszczep watroby
2 tygodnie po rozpoczeciu terapii lekiem. W wiekszosci przypadkow, u ktorych zdiagnozowano
nowotwor watrobowo-komoérkowy terapie nityzynonem rozpoczeto po ukonczeniu 12.
miesigca zycia. Sredni wiek rozpoczecia terapii nityzynonem w grupie pacjentow, u ktorych
zdiagnozowano nowotwdr watrobowo-komdrkowy wynidst 73,4 miesigce (zakres: 1 miesigc — 18,0
rok zycia). Sredni czas trwania terapii w tej grupie pacjentéw wyniést 27,7 miesiecy (zakres: 0,5

miesigca — 114,9 miesiecy).

Dane przedstawione ponizej dotyczg populacji pacjentdw, u ktorych rozwingt sie nowotwor watrobowo-
komdrkowy, i u ktdérych terapie rozpoczeto w pdzniejszym wieku w poréwnaniu do catej populacji
pacjentow uczestniczacej w badaniu postmarketingowym [103], [111]. W przypadku 69% pacjentow,
u ktorych nie zdiagnozowano nowotworu watrobowo-komérkowego oraz 11%  o0sdb,
u ktérych stwierdzono nowotwor terapie nityzynonem rozpoczeto ponizej 12. miesigca zycia. Pacjenci,
u ktorych rozpoczeto terapie nityzynonem po ukonczeniu 12. miesigca zycia majg istotnie statystycznie
wieksze ryzyko wystgpienia nowotworu watrobowo-komoérkowego (p<0,00001; w tescie Fisher'a).
Ryzyko wzgledne (RR) rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego wyniosto 13,52 (95% CI: 4,07;
44,89) jesli terapia rozpoczetfa sie po ukonczeniu 12. miesigca zycia. Nie stwierdzono réznicy w czasie
trwania terapii oraz dawce nityzynonu pomiedzy pacjentami, u ktorych doszto, badZ nie doszto do

rozwoju nowotworu.
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8.1. Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego oraz raportdw o dziataniach niepozadanych \

CieZkie dziatania niepoZadane inne niz niewydolnosc watroby, nowotwory czy przeszczep watroby

Tabela 49. Czestos¢ (liczba) wystepowania poszczegodlnych dziatan niepozadanych w tym ciezkich dziatan niepozadanych w okresie: 1991 rok - 31 grudnia 2001 roku oraz
1 stycznia 2002 roku - 31 grudnia 2003 roku [103].

Grupa ukladowo-narzadowa wediug WHO 1991 — 31.12.2001 1.01.2002 — 31.12.2003

Dziatania niepozadane

Ciezkie dziatania Dziatania Ciezkie dziatania . . Cigzki i i Dziatania
zdefiniowane zgodnie z definicja WHO ) . ) . ) ) Dziatania niepozadane : . :
niepozadane niepozadane niepozadane niepozadane

Ciato i zaburzenia ogdlne

Anemia 2 1 - 1 2 2
Zgon 4 - - - 4 -
Goraczka - 2 - 1 - 3
Swiad - - - 1 - 1

Zaburzenia ogoélne uktadu sercowo-naczyniowego
Sinica 1 - - - 1 -

Zaburzenia centralnego i obwodowego ukiadu

nerwowego
Drgawki 3 3 - 6 -
Encefalopatia 1 - - 1 -
Bol glowy - 1 - 1 R 2
Hiperkinezja - 2 - - - 2
Epilepsja - - 1 - 1 -

Zaburzenia funkcjonowania watroby i przewodu

Z6tciowego

Wzrost alfa-fotoprotein - 3 - 1 - 4
Wzrost enzymoéw watrobowych - 2 - - - 2
Zaburzenia funkcjonowania watroby - 1 - - - 1
Zé6Mtaczka - 1 - 1 - 2

Marskos¢ watroby 5 - 1 - 6
Powiekszenie watroby - 1 - - - 1
Niewydolno$¢ watroby 38 - - - 38 -
Porfiria 3 - - - 3 -
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Grupa ukladowo-narzadowa wedtug WHO 1991 — 31.12.2001 1.01.2002 — 31.12.2003 Razem

Dziatania niepozadane Ciezkie dziatania Dziatania Ciezkie dziatania Ciezkie dziatania Dziatania

zdefiniowane zgodnie z definicja WHO .. . .. Dziatania niepozadane . .
niepozadane niepozadane niepozadane niepozadane niepozadane

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hipoglikemia - 1 - - - 1
Hipertyrozynemia - 1 - 1 - 2
Nowotwory
Zlosliwy nowotwor mozgu 1 - - - 1 -
Nowotwor watroby 13 - 2 - 15 -
Ztosliwy nowotwor watroby 22 - 2 - 24 -
Chtoniak ztosliwy 2 - - - 2 -

Zaburzenia zwigzane z ptytkami krwi,
krwawieniem oraz procesem krzepniecia
Krwiomocz - 1 - - - 1

Krwotok srédczaszkowy - - 1 - 1 -

Zaburzenia psychiczne

Nerwowos¢ - 1 - - - 1

Zaburzenia zwigzane z uktadem odpornosciowym

Infekcja 2 3 - - 2 3
Zapalenia ucha - - - 2 - 2
Posocznica 1 - 1 - 2 -
Ospa wietrzna - - - 1 - 1

Zaburzenia uktadu oddechowego
Niewydolno$¢ oddechowa 1 - - - 1 -

Zaburzenia skory i tkanki podskornej -

Lysienie - 1 - 1 - ;
Przebarwienia skory - 1 - 1 - )
Wysypka grudkowo-plamista - - - - - )
Wysypka rumieniowa - 1 - - -
Ztuszczajace zapalenie skory - 2 - - - 2
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Grupa uktadowo-narzagdowa wedtug WHO
Dzialania niepozadane
zdefiniowane zgodnie z definicja WHO

1991 —31.12.2001

Ciezkie dziatania

niepozadane

Dziatania
niepozadane

1.01.2002 — 31.12.2003

Ciezkie dziatania
niepozadane

Dzialania niepozadane

Ciezkie dziatania
niepozadane

Razem

Dziatania
niepozadane

Zaburzenia uktadu moczowego
Hiperkalcemia

Zaburzenia funkcjonowania kanalikow : 1 : 1
nerkowych
Zaburzenia widzenia
Katarakta - 3 - - - 3
Zaburzenia funkcjonowania siatkéwki oka 1 - - - 1- -
Zapalenie spojowek - 10 - 1 - 11
Bol oka - 19 - 1 - 20
Zaburzenia widzenia - 1 - 1 - 2
Zapalenie brzegéw powiek - 2 - 1 - 3
Ztogi w rogéwce - - - 1 - 1
Zmetnienie rogowki - 19 1 - 1 19
Owrzodzenie rogowki - 1 - - - 1
Keratopatia/zapalenie rogowki - 12 - 2 - 14
Swiatlowstret - 8 - 1 - 9
Zaburzenia uktadu odpornosciowego i biatych
ciatek krwi
Granulocytopenia - 4 - - - 4
Leukopenia - 6 1 - 1 6
Trombocytopenia 3 4 - 1 3 5
Leukocytoza - 2 - - - 2
Inne
Profilaktyczny przeszczep watroby/przeszczep z
nieznanego powodu 24 - - - 24 -
Razem 129 122 13 23 142 145
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %
(AK). Przeglad systematyczny badan.

Wystgpienie ciezkich dziatan niepozadanych raportowano w przypadku 142 pacjentdw. Ciezkie dziatania
niepozadane, ktdre wystgpity u wiecej niz 1 pacjenta to: drgawki spowodowane gorgczkg (n=2),
hipoglikemig (n=1), o podtozu idiopatycznym (n=2), niesklasyfikowane (n=1); anemia; zgony
Z nieznanej przyczyny; marsko$¢ watroby; niewydolnoS¢ watroby; nowotwor watroby; ztosliwy
nowotwdr watroby; chtoniak ztosliwy; krwawienie z przewodu zotgdkowo-jelitowego; posocznica;

infekcje; trombocytopenia; porfiria; profilaktyczny przeszczep watroby.

Inne dziatania niepozadane niezaliczone do grupy ciezkich dziatari niepozadanych

Stwierdzono 83 przypadki zaburzen widzenia. Najczesciej zgtaszano: zapalenie powiek, zmetnienie
rogowki, ztogi w rogéwce, owrzodzenie rogéwki, keratopatia lub zapalenie rogéwki, zapalenie spojowek,
bol oka lub $wiattowstret. Zaburzenia widzenia byty przemijajace, ale nawracaty u niektorych pacjentow.
Stwierdzono, iz te dziatania niepozgdane sg zwigzane z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny. Pacjenci, u ktérych stwierdzono poziom tyrozyny w osoczu >800 pmol/l w jednym lub
dwdch pomiarach mieli zwiekszone ryzyko rozwoju symptoméw ocznych. W przypadku 17 pacjentéw
stwierdzono zaburzenia hematologiczne: granulocytopenie, leukopenie, trombocytopenie, leukocytoze.
Zaréwno oczne, jak i hematologiczne dziatania niepozadane prawdopodobnie byty zwigzane z terapig

nityzynonem. Nalezy zaznaczy¢, iz zaden pacjent nie zakonczyt terapii nityzynonem z powodu

wystapienia hematologicznych lub zwigzanych z zaburzeniami widzenia dziatan niepozadanych.

Health Canada, Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb, Thompson Micromedex®,
URLP

Na stronach internetowych: Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA), Netherlands Pharmacovigilance Centre
Lareb (www.lareb.nl), Thompson Micromedex® (www.micromedex.com), Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL), nie odnaleziono informacji w
zakresie dziatai niepozadanych zwigzanych z podaniem produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) w

terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

8.2. INNE ZRODLA DANYCH

Opracowania/ badania wtorne

[100] Lock E.A., i wsp. 2003

W opracowaniu [100] przedstawiono informacje dotyczace wystgpienia dziataii niepozadanych
w populacji 300 pacjentow, ktdrzy przyjmowali srednio 1 mg/kg/dzien nityzynonu, z ktorych u 100
terapia oceniang interwencjg trwata okoto 7—-11 lat. Na podstawie zebranych danych stwierdzono, iz
blok metaboliczny wywotywany przez terapie opartg na nityzynonie moze prowadzi¢ do wzrostu poziomu

tyrozyny w osoczu przecietnie do 500-700 nmol/ml, jednakze u niektorych pacjentow (ze staba
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odpowiedzig na zastosowang diete ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) poziom ten moze
wzrosng¢ do 1 000—1 300 nmol/ml. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z
narzgdem wzroku (ktére wystgpity u 17 pacjentow) byty: swedzenie, pieczenie, Swiattowstret,
zmetnienie rogowki. Z tego wzgledu jednym z celdw w trakcie terapii nityzynonem jest utrzymywanie
poziomu tyrozyny w osoczu ponizej poziomu 500 nmol/ml, co znacznie zmniejsza ryzyko wystgpienia

ocznych dziatan niepozadanych.

[101] Lock E.A., i wsp. 1998

W opracowaniu [101] znajdujg sie informacje dotyczace profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu
u 5 pacjentéw ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I opisanych w publikacji [3]. Autorzy potwierdzajg,
iz u pacjentéw nie stwierdzono zadnych przypadkéw wystgpienia dziatan niepozadanych zwigzanych

z interwencjg oceniang w niniejszym opracowaniu.

[102] Mitchell G. A., i wsp. 2001

W opracowaniu [102] przedstawiono miedzy innymi profil bezpieczenstwa stosowania terapii opartej na
samej diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny oraz diecie i nityzynonie podawanym
w poczatkowej dawce rédwniej 1,0 mg/kg/dzien. Czestos$¢ wystepowania dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapig nityzynonem oceniano w populacji 34 pacjentow wigczonych do badania
o akronimie Quebec NTBC Study, bedacego czescig duzego badania o akronimie N7BC Study [8].
W badaniu, w trakcie 1-5 lat obserwacji nie stwierdzono zadnego przypadku wystgpienia ostrego
epizodu watrobowego, badz neurologicznego, czy rozwoju guzkow watroby w populacji, ktora zostata
zdiagnozowana podczas badan skryningowych w kierunku chordéb metabolicznych przeprowadzonych u
noworodkow i poddana terapii  nityzynonem. Sposrdd 4  pacjentdw  utraconych
w trakcie skryningu, a u ktérych do zdiagnozowania tyrozynemii typu I doszto w pdzniejszym okresie, u
2 stwierdzono rozwoj marskosci watroby wraz z uwydatnionymi guzkami watroby, bedacych przestanka
do wykonania przeszczepu watroby. Jeden z pacjentéw poddanych terapii nityzynonem doswiadczyt
krystalizacji rogéwki, ktdra ustgpita w ciggu 24 godzin od wprowadzenia bardziej restrykcyjnej diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Swiattowstret oraz zapalenie oka w populacji pacjentéw
poddanych terapii nityzynonem wymagaty przeprowadzenia badan okulistycznych majacych na celu
wykluczenie procesu krystalizacji rogdwki. Nie stwierdzono natomiast zadnych przeciwwskazan do
terapii nityzynonem zwigzanych z zaburzeniami rozwoju mentalnego, czy zaburzen nauczania. Jeden
pacjent w trakcie badania doswiadczyt hipoglikemii, jednak nie znaleziono powigzania pomiedzy
wystgpieniem tego dziatania niepozadanego, a dziedziczng tyrozynemia typu I oraz zastosowang

terapia.

Opisy przypadkow
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %
(AK). Przeglad systematyczny badan.

[104] Schauwvlieghe P.P., i wsp. 2013

W opisanym badaniu znajdujg sie informacje dotyczgce wystgpienia bolesnych zmian w rogéwkach oczu
u 16. letniego pacjenta, u ktérego zdiagnozowano tyrozynemie typu I w 4 miesigcu zycia. Zmiany w
rogowce pojawity sie podczas leczenia nityzynonem w dawce 60 mg/dzien, jednak pacjent nie
przestrzegat w petni zalecanej diety. Lekarz zdecydowat sie na zaprzestanie podawania nityzynonu na
okres jednego miesigca, poniewaz u pacjenta wystepowata atypowa postac HT-1, w ktorej nie
obserwowano akumulacji toksycznych metabolitow. Dolegliwosci oczne ustgpity wkrotce po zaprzestaniu
stosowania nityzynonu. Po uptywie miesigca ponownie wdrozono leczenie nityzynonem ale w dawce 30
mg/dzien, niestety pacjent nadal nie przestrzegat zaleconej diety. Podczas pieciu miesiecy obserwacji
pacjent nie skarzylt sie juz na bdle oczu, ani nie stwierdzono nowych zmian w rogéwkach, co wskazuje

na silng korelacje pomiedzy rozwojem bolesnych zmian w rogéwkach a stosowang dawkg nityzynonu.

[105] Wisse R.P,, i wsp. 2012

Przedstawione w opisie przypadku informacje dotyczg wystgpienia probleméw z rogéwka u 17. letniego
pacjenta z tyrozynemig typu I, zdiagnozowang w 7 miesigcu zycia. U pacjenta stosowano leczenie
nityzynonem podawanym rano w dawce 40 mg oraz wieczorem w dawce 30 mg, réwnoczesnie z dietg
ograniczajgcg spozycie naturalnego biatka (45 g/dzien) z suplementacjg aminokwaséw (30 g/dzien).
Leczenie nityzynonem tyrozynemii typu I moze powodowac zmiane fenotypu choroby, dajgc objawy

charakterystyczne dla tyrozynemii typu II takie jak zmiany oczne.

[106] Zubarioglu T., i wsp. 2014 (doniesienie konferencyjne)

Opis przypadkow dwoch pacjentdw z tyrozynemig typu I dotyczy wystgpienia podczas leczenia
nityzynonem zakazenia paciorkowcem Streptoccocus pneumoniae. Wprowadzenie antybiotykoterapii
pozwolito na catkowite wyleczenie infekcji. Opisane przypadki podkreslajg zwiekszone
prawdopodobienstwo wystgpienia zapalenia ptuc wywotanego przez Streptoccocus pneumoniae

w przypadku dzieci chorujgcych na tyrozynemie typu I.

[107] Garcia Segrra N., i wsp. 2012 (doniesienie konferencyjne)

Opis przypadku dotyczy bezpieczenstwa stosowania nityzynonu podczas cigzy. Pacjentka, u ktorej
zdiagnozowano tyrozynemie typu I rozpoczeta leczenie nityzynonem w wieku 2,5 lat. Podczas cigzy
przyjmowata nityzonon w dawce 60 mg/dzien z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny do 300 mg/dzien.
Pordd odbyt sie bez komplikacji i urodzita corke (waga: 2615 g) z hipertyrozynemig (stezenie tyrozyny:
860 pmol/I krwi pepowinowej). Dodatkowo we krwi pepowinowej stwierdzono obecnos¢ nityzynonu o
stezeniu 14 pmol/l. W pierwszym tygodniu zycia utrzymywat sie wysoki poziom tyrozyny, natomiast
wyniki testdw watrobowych nie odbiegaty od normy, stezenie alfa-fetoproteiny w osoczu krwi byto
niskie.
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[108] Bulut F.D., i wsp 2012 (doniesienie konferencyjne)

Opis przypadku dotyczy pacjenta, u ktérego zdiagnozowano tyrozynemie w 5 dniu zycia i rozpoczeto
terapie nityzynonem przy rownoczesnym stosowaniu odpowiedniej diety. W wieku 11 miesiecy pacjent
byt hospitalizowany z powodu zapalenia zotadka i jelit, hiponatremii, samookaleczenia, ostabienia, bolu
i rozdraznienia, co nastgpito po 15 dniach od przerwania przyjmowania nityzynonu. Po wznowieniu
terapii nityzynonem pacjent poczut sie lepiej, a kryzys neurologiczny ustgpit. Jednak dziecko zmarto z

powodu ciezkiego zapalenia ptuc i sepsy.

8.3. PODSUMOWANIE WYNIKOW DODATKOWE] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I, przeprowadzona na
podstawie okresowych raportdw PSUR z lat 1997-1998, 1999 i 2000-2001 [111], informacji
odnalezionych na stronach FDA [98]-[99] oraz wynikdw badania postmarketingowego [103], [111]
wykazata, iz raportowanymi dziataniami niepozadanymi prawdopodobnie zwigzanymi z zastosowang
terapig byly: anemia, trombocytopenia, ztuszczajgce zapalenie skory, granulocytopenia, leukocytoza,
leukopenia czy oczne dziatania niepozadane: zapalenie brzegdw powiek, spojowek, rogowki, bl oka,
zmetnienie rogéwki oraz Swiattowstret. Nalezy jednak dodaéd, iz wiekszo$¢ wymienionych dziatan
niepozadanych zaliczanych do grupy prawdopodobnie zwigzanej z zastosowaniem nityzynonu nie

przekraczata 1% populacji poddanej analizowanej terapii.

Ciezkie dziatania niepozadane, ktore raportowano w publikacjach wtaczonych do dodatkowej oceny
profilu bezpieczenstwa to: niewydolno$¢ watroby, marsko$¢ watroby, porfiria, nowotwor ztosliwy
mozgu, nowotwor watroby, ztosliwy nowotwor watroby z przerzutami, chioniak ztosliwy, leukopenia,
trombocytopenia, zaburzenia funkcjonowania siatkéwki oka, zmetnienie rogéwki, zapalenie ucha,
posocznica, przeszczep watroby wykonany profilaktycznie, przeszczep watroby z nieokreslonych
przyczyn [97], [98], [103], [111]. Wszystkie ciezkie dziatania niepozgdane wymienione zaréwno
w okresowych raportach PSUR z lat 1997-1998, 1999 oraz 2000-2001 [111], jak i w badaniu
postmarketingowym [103], [111] zostaty zaliczone do grupy niezwigzanej z zastosowaniem terapii

opartej na nityzynonie i diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

W dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg podaz
tyrozyny i fenyloalaniny wykazano, iz najczestszg przyczyna zgonéw pacjentdw byty zaburzenia funkcji
watroby, natomiast przeszczepdw watroby najczeSciej dokonywano profilaktycznie ze wzgledu na

wysokie ryzyko rozwoju niewydolnosci badZz nowotworu watroby [103], [111].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %
(AK). Przeglad systematyczny badan.

W opracowaniu [100] podkreslono role diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w prewencji ocznych dziatan niepozadanych, ktére mogg by¢ zwigzane z wystgpieniem wysokiego

poziomu tyrozyny w osoczu, bedacego z kolei skutkiem terapii z zastosowaniem nityzynonu.

W opracowaniu [101] autorzy wykazali, iz w populacji 5 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I
zastosowana terapia nityzynonem nie przyczynita sie do rozwoju zadnego dziatania niepozgdanego.
Réwniez w opracowaniu [102] nie wykazano zadnego dziatania niepozgdanego zakwalifikowanego do
grupy zwigzanej z zastosowang terapig. W trakcie 1-5 lat obserwacji nie stwierdzono réwniez zadnego
przypadku wystgpienia ostrego epizodu watrobowego i neurologicznego. Stwierdzono natomiast 2
przypadki marskosci watroby wraz z uwydatnionymi guzkami watroby, bedacych przestankg do
wykonania przeszczepu watroby. Jednak nalezy podkreslic, iz pacjenci ci zostali zdiagnozowani
i rozpoczeli terapie w pdzniejszym wieku. Autorzy opracowania [102] podajg réwniez informacje
dotyczace wystgpienia ocznych dziatan niepozadanych, wymagajacych przeprowadzenia dodatkowych
badan okulistycznych. W opracowaniu tym nie stwierdzono natomiast zadnych przeciwwskazan do

terapii nityzynonem zwigzanych z zaburzeniami rozwoju psychomotorycznego.

Natomiast wigczone do dodatkowej oceny bezpieczerstwa opisy przypadkéw wskazujg na mozliwos¢
wystgpienia podczas terapii nityzynonem: zmian w rogéwce oka [104], [105], zwiekszonego ryzyka
infekcji Streptoccocus pneumoniae dzieci [106], zapalenia zotadka i jelit oraz kryzysu neurologicznego
[108]. Dodatkowo na podstawie badania Garcia Segarra i wsp. 2012 [107], dotyczacego stosowania

nityzynonu u kobiet podczas cigzy nie stwierdzono negatywnego wptywu tego leku na ptod.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu byta zgodna z wynikami
uzyskanymi w analizie gtéwnej, jak i pochodzacymi z pozostalych badan o nizszej
wiarygodnosci i wykazala, ze dzialania niepozadane prawdopodobnie zwigzane
z zastosowanym leczeniem w wiekszosci wystepuja jedynie w pojedynczych przypadkach,
a wszystkie raportowane ciezkie dzialania niepozadane oceniono jako niezwigzane
z zastosowang terapiag. Zatem, mozna wnioskowaé, iz lek jest dobrze tolerowany

w populacji pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I (HT-1).
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9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

9.1. WSTEP

W wyniku przegladu medycznych baz danych, odnaleziono i oméwiono 5 opracowan (badan) wtérnych,
ktore dotyczg skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz
z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I:

e przeglad systematyczny [109],

e raporty oceny technologii medycznych (HTA): [110], [111], [112], [113].

Opracowania (badania) wtorne, do ktérych nie udato sie dotrze¢, opisano w oparciu o abstrakty. Jesli
abstrakty rowniez byty niedostepne — opracowania wykluczono z analizy. W ramach niniejszego
opracowania zostaty omowione tylko opracowania (badania) wtdérne, bedace przegladami
systematycznymi lub raportami HTA (nie zidentyfikowano Zzadnych przegladéw systematycznych

z meta-analizg czy analiz zbiorczych).

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtdrnych zostata zaprezentowane w Aneksie do

niniejszego opracowania w rozdziale 15.8.

9.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszego opracowania odnaleziono wszystkie badania kliniczne uwzglednione
w opracowaniach (badaniach) wtornych [109]-[113], dotyczace analizowanej technologii

lekowej.

We wszystkich 5 opracowaniach (badaniach) wtérnych [109]-[113] wykazano, iz terapia oparta na

nityzynonie stosowanym wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny zwieksza:

e prawdopodobienstwa przezycia po 2, 4 i 6 latach leczenia,

o prawdopodobienstwo przezycia bez konieczno$¢ wykonania przeszczepu watroby po 2, 4 i 6 latach
leczenia,

e prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu wywotanego

niewydolnoscig watroby po 2, 4 i 6 latach leczenia.
Stwierdzono réwniez, iz nityzynon podawany w trakcie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny jest skuteczny w terapii zarowno ostrej, jak i przewlekiej niewydolnosci

watroby wystepujacej w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I. Wskazano réwniez
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(AK). Przeglad systematyczny badan. )

istotng role leku w prewencji nowotworu watrobowo-komoérkowego. Zwrdcono réwniez
uwage na fakt, iz stosowanie nityzynonu w dziedzicznej tyrozynemii typu I pozwala
wyeliminowac ryzyko wystapienia kryzysu porfirycznego. Autorzy opracowan (badan) wtérnych
podkreslajg zwigzek pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii nityzynonem, a jego skutecznoscig [109]-
[113].

W ocenie profilu bezpieczenstwa wykazano, iz najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanym
wystepujgcymi w trakcie stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny sa oczne dziatania niepozadane takie jak: katarakta, zapalenie spojowek, zapalenie
rogéwek, brzegéow powiek, zmetnienie rogdwki, bdl oka czy Swiattowstret. Autorzy podkreslajg jednak,
iz wiekszo$¢ z wymienionych ocznych dziatan niepozadanych ma najprawdopodobniej zwigzek

z wysokim poziomem tyrozyny wynikajgcym z nieprawidtowo kontrolowanej diety [109]-[113].

Zawarte we wszystkich 5 publikacjach [109]-[113] informacje dotyczace skutecznosci
klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego rownoczesnie z dietg
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny potwierdzaja wyniki otrzymane
w niniejszym opracowaniu. Wynika to z faktu, ze zarédwno w odnalezionych badaniach
(opracowaniach) wtornych, jak i w niniejszym opracowaniu oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa nityzynonu dokonano na podstawie tego samego badania o nizszej wiarygodnosci,
a mianowicie badania o akronimie N7BC Study [1]-[8]. W publikacjach [111], [112], [113], jak rowniez
W niniejszym opracowaniu ocene profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu poszerzono
o informacje pochodzace z okresowych raportow dotyczacych bezpieczenstwa (PSUR) z 1997 — 1998
roku, 1999 roku oraz z 2000 — 2001 roku, dodatkowo w opracowaniu [112] wigczono badania Spira J,
et. al. [103], Arora N., i wsp. [16], McKiernan P.J, i wsp. Masurel-Paulet A., i wsp. [13], Santra S., i wsp.

[17], ktore réwniez zostaty wigczone do niniejszej analizy klinicznej.

Na podstawie informacji ptynacych z opracowan (badan) wtornych mozna wnioskowac
o skutecznosci klinicznej nityzynonu stosowanego réwnoczesnie z diety ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I. Lek ten
stosowany z odpowiednio zbilansowang dietg ograniczajacq podaz okreslonych protein do
organizmu chorego moze zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia niewydolnos¢ watroby,
nowotworu watrobowo-komorkowego czy kryzysu porfirycznego, charakterystycznych dla
przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I. Nityzynon jest rowniez dobrze tolerowany, a
najczesciej raportowane dzialania niepozadane dotycza oczu i w wiekszosci przypadkow

ustepuja samoistnie po zaostrzeniu diety ograniczajacej spozycie tyrozyny.
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10. DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej oraz profilu
bezpieczenstwa) nityzynonu (produkt leczniczy Orfadin®) stosowanego wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej
tyrozynemii typu I (HT-1) w poréwnaniu do naturalnego przebiegu choroby odpowiedniego dla
analizowanego stanu klinicznego (rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie najlepszego
leczenia wspomagajgcego — ang. Best Supportive Care — tj. diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny).

Tyrozynemia typu I jest chorobg uwarunkowang genetycznie, dziedziczong autosomalnie
recesywnie. W wyniku braku hydrolazy fumaryloacetooctanu - enzymu wykorzystywanego
w metabolizmie tyrozyny dochodzi do gromadzenia sie ubocznego produktu metabolizmu -
bursztynyloacetooctanu, ktéry jest czynnikiem bezposrednio uszkadzajgcym watrobe i nerki.
Tyrozynemia typu I w zwigzku z narzgdowym pochodzeniem objawéw zwana jest réwniez tyrozynemia

watrobowo-nerkowg [158].

Czestos¢ wystepowania schorzenia w ogolnej populacji szacuje sie na okoto 1:100 000 urodzen, [161],
[164] (w niektdrych Zrédtach podaje sie 1:100 000 - 1:200 000 [78], [126], [163] lub 1:100 000 -
1:120 000 [162]). Czestotliwos¢ wystepowania tyrozynemii typu I jest znacznie wieksza niz oczekiwana
w dwodch regionach $wiata: w Norwegii i Finlandii, gdzie czesto$¢ wystepowania choroby wynosi
1:60 000 [126], [133], [162] oraz w prowincji Quebec w Kanadzie, gdzie z kolei widoczny jest "efekt
zatozyciela" spowodowany osiedlaniem sie w tym rejonie francuskich osadnikéw. Czesto$é
wystepowania choroby w prowincji Quebec wynosi 1:16 000, a w regionie Saguenay-Lac Saint-Jean
1:1 846 zywych urodzen [161].

W Polsce zyje obecnie 12 pacjentéw ze zdiagnozowanga dziedziczng tyrozynemia typu I,
(stan na: 2014 rok [170]). Rocznie w naszym kraju rozpoznawanych jest okoto 1-2 nowych przypadkéw

dziedzicznej tyrozynemii typu I [169].

Rokowania dotyczace chorego na tyrozynemie typu I sg zawsze zte. Schorzenie ujawnia sie dos¢
szybko i w przypadku braku jakiegokolwiek leczenia w krotkim czasie prowadzi do
uszkodzenia i niewydolnosci watroby, co z kolei prowadzi do zgonu pacjenta. Skutkiem
choroby moze by¢: opoznienie rozwoju umystowego, uszkodzenie narzgdu wzroku, a takze uszkodzenie
watroby z rozwojem nowotworu watrobowo-komdrkowego oraz uszkodzenie nerek. Do rozwoju
nowotworu watrobowo-komorkowego dochodzi u 30% chorych. [168], [167]. Z powyzszych

wzgledow konieczne staje sie wprowadzenie i zwiekszenie dostepnosci do lekow, ktore
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wykazywatyby skutecznos¢ kliniczng — umozliwiajac pacjentom skuteczne wyeliminowanie
objawow choroby, przy korzystnym profilu bezpieczenstwa — najmniejszym ryzyku

wystapienia dziatan niepozadanych.

Metody postepowania w dziedzicznej tyrozynemii typu I w wiekszosci krajow sg takie same. Pierwszym
krokiem po zdiagnozowaniu tyrozynemii typu I jest wprowadzenie diety eliminacyjnej, ktéra ma na
celu zredukowanie podazy tyrozyny i fenyloalaniny. Do niedawna byla to jedyna metoda

zapobiegania objawom choroby. Metoda ta jest mato skuteczna i w duzej czesci koriczy sie ona zgonem

pacjenta [168]. Innym rozwigzaniem majgcym na celu leczenie pacjenta z tyrozynemig jest
transplantacja watroby, ktéra w gtéwnej mierze jest odpowiedzialna za metabolizm tyrozyny.
W watrobie powstaje znaczna czes$¢ toksycznych metabolitow. Przeszczep watroby powinien rozwigzac
u chorego problem bloku metabolicznego tyrozyny i ograniczy¢ synteze bursztynyloacetonu.
W zwigzku z faktem, iz tyrozyna rozkiadana jest tez w nerkach, gdzie réwniez brakuje hydrolazy

fumaryloacetooctanu, transplantacja watroby nie prowadzi do catkowitego wyleczenia pacjenta. Na

dzien dzisiejszy przeszczep watroby wykonuje sie w momencie wystapienia braku odpowiedzi na leczenie

farmakologiczne potaczone z dietg oraz w_przypadku wysokiego ryzyka rozwoju ostrych zmian

patologicznych watroby prowadzacych do wystgpienia nowotworu watrobowo-komérkowego [168].

Najnowszym sposobem walki z tyrozynemig jest farmakologiczne zahamowanie powstawania
bursztynyloacetonu. Terapia ta opiera sie na substancji czynnej nityzynon dostepnej na rynku
poczatkowo pod nazwg NTBC, a obecnie w postaci produktu leczniczego Orfadin®. Lek ten podawany
doustnie hamuje metabolizm tyrozyny na samym poczatku szlaku (blokada dwuoksygenazy
hydroksylfenylopirogronianiu), uniemozliwiajagc gromadzenie sie produktéw posrednich. Na dzien
dzisiejszy jest to jedyna farmakoterapia pozwalajaca zmieni¢ rokowania zwigzane

z przezyciem pacjenta i poprawic jego jakos¢ zycia [168].

Postepowanie z pacjentem, u ktdrego rozpoznano dziedziczng tyrozynemie typu I, ma na
celu przede wszystkim zapobieganie objawom choroby. Przy decyzji o wyborze alternatywnych
sposobow postepowania terapeutycznego dla ocenianej technologii wnioskowanej (stosowanie
nityzynonu podawanego razem z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) w analizowanym
wskazaniu w pierwszej kolejnosci brano pod uwage stosowang w Polsce praktyke kliniczng, a takze
krajowe i Swiatowe wytyczne postepowania terapeutycznego. Poniewaz produkt leczniczy Orfadin®
(nityzynon) jest jak dotad jedynag zarejestrowang, farmakologiczng opcja terapeutyczng
stosowang w dziedzicznej tyrozynemii typu I, ktéra zmniejsza objawy choroby, wybdr innego
farmaceutyka jako komparatora dla ocenianej technologii wnioskowanej stosowanej w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu I jest z géry wykluczony. W zwigzku z powyzszym, jako komparator dla
ocenianej technologii wnioskowanej wybrano naturalny przebieg choroby, odpowiedni dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu, rozumiany w tym przypadku jako zastosowanie najlepszej
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dostepnej opieki wspomagajacej — stosowanie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny (podejscie zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia z
2012 roku [154]).

Autorzy niniejszego opracowania przeprowadzili przeglad medycznych baz danych w celu identyfikacji
opracowan (badan) wtérnych oraz badan pierwotnych oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w populacji pacjentdéw z dziedziczng tyrozynemia typu I. Autorzy opracowania zdecydowali o wykonaniu
mozliwie szerokiego wyszukiwania opierajac go jedynie o nazwe produktu leczniczego, substancji
czynnej oraz ich synonimdw, jak réwniez naktadajac limity zwigzane z jezykiem publikacji (jezyk
angielski, francuski, niemiecki oraz polski) oraz rodzajem podmiotu badanego (ang. ,Humans").
Podejmujgc takg decyzje kierowano sie obawg przed odnalezieniem matej liczby publikacji, ktéra
wynikata z analizy odnalezionych danych epidemiologicznych charakterystycznych dla omawianej
jednostki chorobowej oraz z faktu, iz w Polsce zgodnie z definicjg umieszczong w zatgczniku nr 7 do
Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maj 2012 [173]
tyrozynemia typu I nalezy do grupy choréb ultrarzadkich. Z tych wzgledéw nie zdecydowano
o wilaczeniu do wyszukiwania stdw kluczowych charakterystycznych dla jednostki chorobowej
(analizowanej populacji), co mialo na celu zwiekszenie liczby odnalezionych publikacji.
W wyszukiwaniu zrezygnowano réwniez z limitdw zwigzanych z rodzajem: badan czy punktéw

koncowych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnego randomizowanego badania
klinicznego oceniajgcego skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu
podawanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii dziedzicznej
tyrozynemii typu I. Zidentyfikowano natomiast 75 badan o nizszej wiarygodnosci oceniajgce skutecznosé
kliniczng oraz profil bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I, opisane
w referencjach [1]-[10], [13]-[91] (w tym jedno badanie umozliwiajgce przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania technologii wnioskowanej z wybranym komparatorem [9]-[10]) oraz
1 dodatkowe badanie o nizszej wiarygodnosci oceniajgce skutecznos$¢ kliniczng oraz  profil
bezpieczenstwa diety ograniczajgcej podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu chorego w populacji

pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I opisane w referencjach [11]-[12].

Badanie kliniczne [9]-[10] byto nierandomizowanym badaniem oceniajgcym skutecznos¢ kliniczng oraz
profil bezpieczefnstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcq spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w poréwnaniu do zastosowania diety ograniczajgcej podaz wymienionych protein do

organizmu chorego (rozumianej w tym przypadku jako najlepsze leczenie wspomagajgce - ang. Best
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Supportive Care, BSC) w populacji pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I zamieszkujgcg prowincje
Quebec w Kanadzie. W badaniu tym cze$¢ uzyskanych danych pochodzita z okreséw historycznych. W
referencjach [9]-[10] nie zidentyfikowano informacji okresSlajgcych rodzaj badania (superiority/non-
inferiority). Ponadto, badanie cechowato sie matg liczbg uczestnikéw (ponizej 30 oséb w poszczegdlinych
grupach). W skali GRADE jego metodyka zostata oceniona nisko ze wzgledu na brak
randomizacji, matg liczebno$¢ grup badanych, co z kolei wptyneto na klasyfikacje jakosci uzyskanych
w nim wynikow, ktora zostata oceniona jako srednia. Badanie o akronimie N7BC Study [1]-[8]
(badanie rejestracyjne) byto wieloosrodkowym, wielonarodowosciowym, nierandomizowanym
badaniem przeprowadzonym bez zamaskowania préby oraz bez grupy kontrolnej. Sktadato sie ono z
dwoch faz: gtdwnej przypadajacej na lata 1991-1997 oraz uzupetniajgcej przeprowadzonej w latach
1993-2000. W skali GRADE metodyka tego badania zostata oceniona nisko, natomiast jakos¢
uzyskanych w nim wynikéw oceniono wysoko, co zwigzane byto z duzg populacjg biorgcg w nim

udziat, jak i dtugim okresem obserwadji.

W analizie klinicznej postanowiono przedstawi¢ réwniez wyniki badania opisanego w referencjach [11]-
[12] oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I. Badanie to zostato wtgczone jako
jedyne, gdyz nie dokonano odrebnego wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych efektywnosc
kliniczng diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I kierujac
sie faktem, iz w Polsce nie jest ona standardem postepowania w analizowanej jednostce chorobowej,
jak rowniez ze wzgledu na fakt, iz w ramach przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych
zidentyfikowano badanie kliniczne ([9]-[10]) umozliwiajgce przeprowadzenie bezposredniego
poréwnania technologii wnioskowanej z wybranym komparatorem w analizowanym wskazaniu. Badanie
[11]-[12] zostato zidentyfikowane dzieki odnalezionym opracowaniom (badaniom) wtérnym, w ktérych
podobnie jak w niniejszym opracowaniu uzyskane w nim wyniki przedstawiono jedynie w celach
informacyjnych. W skali GRADE metodyka badania zostata oceniona nisko ze wzgledu na brak
randomizacji oraz kwestionariuszowy charakter catego badania, co z kolei wptyneto na klasyfikacje

jakosci uzyskanych w nim wynikow, ktora zostata oceniona jako srednia.

W badaniach klinicznych dotyczacych nityzynonu podawanego razem z dietg ograniczajgca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny analizowana populacja objeta szeroka grupe pacjentdw z dziedziczng
tyrozynemia typu I pochodzacych z réznych regiondw $wiata (Europa, USA, Japonia, Chile, Arabia
Saudyjska, Australia i inne) — badanie o akronimie N7BC Study [1]-[8] oraz mniejszg pochodzaca
Z obszaru cechujgcego sie zwiekszong czestoscig wystepowania choroby, czyli z prowincji Quebec
w Kanadzie — badanie [9]-[10]. W niniejszym opracowaniu uwzgledniono réwniez znaczng liczbe innych
badan o nizszej wiarygodnosci obejmujacych populacje pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I. We

wszystkich tych badaniach uwzgledniono pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I niezaleznie od
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wieku rozpoznania czy rozpoczecia terapii, stanu klinicznego czy pochodzenia. Rowniez wtgczony do
analizy szereg opisow  przypadkdw  pozwolit na  poszerzenie  populacji  badanej
o indywidualne doswiadczenia poszczegdlnych pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu 1.
Podsumowujac, badana populacja odpowiada docelowej populacji pacjentéw, ktora moze
odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania nityzynonu, a jej reprezentatywnos¢ oceniono
wysoko, co pozwala na odniesienie wynikow uzyskanych w niniejszej analizie na szerszg

grupe chorych.

Rowniez reprezentatywnosc¢ interwencji w analizie klinicznej jest wysoka, gdyz zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Orfadin® [96] zalecana dawka nityzynonu w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu I wynosi 1-2 mg/kg masy ciata, a pacjenci wigczeni do poszczegdlnych
badan przyjmowali lek w dawce 0,6-1,0 mg/kg masy ciata (badanie [9]-[10]) lub 0,8-1,2 mg/kg masy
ciata (badanie NTBC Study [1]-[8]). Dodatkowo w kazdym badaniu autorzy podkreslajg indywidualny
dobor dawki dla kazdego pacjenta w zaleznosci od poziomu bursztynyloacetonu w organizmie chorego,

co jest zgodne z zaleceniami umieszczonymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Orfadin® [96].

Punktami koricowymi ocenianymi w analizie klinicznej powinny by¢ istotne klinicznie efekty zdrowotne.
Glownymi punktami koncowymi analizowanymi w opracowaniu byly takie
pierwszorzedowe punkty koncowe jak: ryzyko wystgpienia zgonu ogdétem oraz przed i po
przeszczepie watroby, prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, przezycia bez koniecznosci
przeszczepu watroby, przezycia bez zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig
watroby, ryzyko wystgpienia przeszczepu watroby, nowotworu watrobowo-komdrkowego czy kryzysu
neurologicznego oraz w ocenie profilu bezpieczenstwa ryzyko wystapienia poszczegdinych dziatan
niepozadanych. Nalezy réwniez doda¢, iz w badaniach uwzgledniono réwniez zastepcze punkty koncowe
(surogaty) takie jak: ryzyko hospitalizacji wynikajgcych z ostrych powiktan dziedzicznej tyrozynemii typu
I oraz hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem kryzysu neurologicznego. Oceniono, ze analizowane
efekty kliniczne, zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa sg w sposéb
jednoznaczny zwigzane z dziedziczng tyrozynemig typu I i jej przebiegiem oraz pozwalajg na ocene
efektywnosci klinicznej substangji czynnej (nityzynonu)

i odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.

Wyniki uzyskane w badaniu [9]-[10], do ktdrego wigczono pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I
pochodzacych z prowincji Quebec w Kanadzie wskazuja, iz nityzynon podawany wraz z dietg
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z calkowita redukcja
wystepowania hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I
z uwzglednieniem przypadkow wywotlanych kryzysem neurologicznym oraz hospitalizacji

wywolanych kryzysem neurologicznym, jak rowniez innych hospitalizacji zwigzanych z
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dziedziczna tyrozynemia typu I przy wysokiej istotnosci statystycznej uzyskanych wynikow
(p<0,0001), a takze niezaleznie od poré6wnywanych grup. Nityzynon stosowany wraz z dietg
ograniczajgcq podaz tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do samej diety istotnie
zmniejsza ryzyko wystgpienia zgonu ogétem oraz przed wykonaniem przeszczepu watroby,
jak rowniez istotnie zmniejsza samo ryzyko wystgpienia przeszczepu watroby. Analizowane
punkty kofcowe sg bardzo istotne poniewaz, dowodzg iz nityzynon poza skutecznoscia kliniczng
w znacznym stopniu zwieksza jakosc¢ Zycia pacjentow

z dziedziczng tyrozynemig typu I.

W odniesieniu do jakosci zycia pacjentdw mozna réwniez dodaé, iz nityzynon w przeciwienstwie do
przeszczepu watroby nie obniza zarowno krotko- jak i dlugookresowej jakosci zycia
pacjenta [71]. Pacjenci po przeszczepie watroby wymagaja dtugotrwatego leczenia
immunosupresyjnego [162], musza przejs¢ okres rekonwalescencji, czesto niezbedna jest takze zmiana
stylu zycia pacjenta [71]. Jednym z pluséw poddania sie przeszczepowi watroby jest fakt, iz pacjenci
mogg przyjmowac nizszg dawke nityzynonu w celu zapobiegania dalszej dysfunkcji kanalikdw i
ktebuszkéw nerkowych bedacej wynikiem nagromadzenia bursztynyloacetonu w tkankach nerek

w poréwnaniu z okresem przed zabiegiem [162].

W badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8] (badanie rejestracyjne; przeprowadzone bez grupy
kontrolnej) zaréwno w fazie gtdwnej [1]-[5], jak i uzupetniajacej [6]-[8] wykazano, iz terapia
nityzynonem oraz jednoczesne przestrzeganie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w populacji pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I niezaleznie od
czasu rozpoczecia leczenia oraz wielkosci stosowanej dawki wigze sie
z ponad 90% prawdopodobienstwem przezycia. Z 10% pacjentdw, u ktorych nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie nityzynonem, u powotowy wykonany zostat skuteczny przeszczep watroby, co z
kolei zmniejszyto $miertelno$¢ do okoto 5% [4]. W badaniu [11]-[12] ryzyko wystgpienia zgonu
w populacji pacjentdéw, u ktorych terapie opartg jedynie na diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny rozpoczeto w wieku ponizej 6. miesigca zycia wahato sie pomiedzy 4-23% w zaleznosci
od czasu wystgpienia objawow, natomiast w przypadku populacji rozpoczynajacej terapie w wieku
powyzej 6. miesigca zycia pomiedzy 0-4%. Analizujgc powyzsze wyniki mozna wnioskowaé, iz
nityzynon stosowany wraz z dietq w poréwnaniu do terapii opartej jedynie na diecie
ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w znacznym stopniu zmniejsza ryzyko

wystagpienia zgonu w dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Nityzynon stosowany rownoczesnie z diety ograniczajacq spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny zmniejsza liczbe wykonywanych przeszczepéow watroby w przebiegu

dziedzicznej tyrozynemii typu I. Nalezy zaznaczy¢, iz przeszczep watroby wykonany
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W _dziedzicznej tyrozynemii typu I nie jest interwencjg w 100% skuteczna, gdyz choroba ta dotyczy

rowniez zaburzen funkcjonowania nerek. Transplantacja watroby obarczona jest wysokim ryzykiem

powiktan oraz wysokimi kosztami [71]. Gldwnym powodem przeprowadzania przeszczepéw watroby
w analizowanej jednostce chorobowej jest wystgpienie: ostrej niewydolnosci watroby, marskosci
watroby lub samo podejrzenie rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego. Nityzynon jest lekiem
skutecznym w terapii ostrej oraz przewlekiej niewydolnosci watroby, jak réwniez
hepatomegalii. Lek powoduje ustgpienie lub co najmniej zahamowanie objawow
uszkodzenia watroby charakterystycznych dla marskosci watroby czy zmian
histopatologicznych [4]. Informacje te potwierdzajg wyniki uzyskane w badaniu o akronimie N7BC
Study [1]-[8], ktére wykazaty, iz terapia nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z ponad 90% prawdopodobienstwo przezycia
bez zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscia watroby, niezaleznie od

wieku rozpoczecia leczenia czy zastosowanej dawki leku.

Wykazano réwniez, iz lek (nityzynon) stosowany wraz z dietg ograniczajaca podaz tyrozyny
i fenyloalaniny zmniejsza ryzyko wystapienia nowotworu watroby z 30-40% przed
wprowadzeniem terapii farmakologicznej do 1% u pacjentow poddanych leczeniu [132],
[158]. Spadek ryzyka wystgpienia nowotworu watrobowo-komdrkowego w krotkiej oraz $redniej
perspektywie czasowej zauwazany byt gtdwnie w grupie pacjentow, ktdra rozpoczeta terapie
nityzynonem wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przed ukonczeniem 2. roku
zycia [4], [7].- W populacji pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I z prowincji Quebec w Kanadzie
biorgcej udziat w badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8] w trakcie 51 miesiecy obserwacji stwierdzono
tylko 1 przypadek przeszczepu watroby wykonany z powodu podejrzenia marskosci watroby na 35
uczestnikow. Wykonane po przeszczepie u pacjenta badanie histopatologiczne wykazato dysplazje
watrobowo-komdrkowa [159]. Z kolei w dtugookresowym badaniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia
typu I pochodzacych z Francji u zadnego z uczestnikéw, ktdrzy rozpoczeli terapie nityzynonem przed
ukonczeniem 2. roku zycia nie stwierdzono rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego [13]. Inaczej
sytuacja ksztattuje sie w przypadku pacjentow, u ktorych leczenie farmakologiczne rozpoczeto sie po 2.
roku zycia. W badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8] u 8 z 60 pacjentéw oraz u 2 z 5 chorych
uczestniczacych w badaniu [13] stwierdzono wystgpienie nowotworu watrobowo-komérkowego -
wszyscy pacjenci rozpoczeli terapie po 2. roku zycia. Ponadto, jak podkreslajg autorzy opracowania
[159] nowotwory watrobowo-komdrkowe zdiagnozowane zostaty dopiero po 6 i po 10 latach obserwacji,
zatem ocena dtugoterminowego ryzyka wystgpienia nowotworu w trakcie terapii nityzynonem wymaga
przeprowadzenia dalszych badan. W momencie, gdy hipoteza dotyczaca pozytywnej reakcji na terapie
nityzynonem na poczatku leczenia oraz braku reakcji w latach pdzniejszych zostanie potwierdzona w
badaniach klinicznych, moze to sugerowac rozwoj odpornosci na nityzynon przynajmniej przez niektore

komorki watroby [71].
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Autorzy badania [71], wysuwajg natomiast hipoteze, iz u niektérych chorych z dziedziczng tyrozynemia
typu I nie mozna zapobiec rozwojowi nowotworu watrobowo-komdrkowego bez wzgledu na moment
rozpoczecia terapii i niezaleznie od zastosowanej dawki nityzynonu. Taka hipoteza jest zgodna z
obserwacjami pochodzacymi z badania przeprowadzonego na transgenicznych myszach
z niedoborem fumaryloacetooctanu, u ktorych pomimo zastosowania wysokich dawek nityzynonu
w potaczeniu z dietg ograniczajgcg spozycie fenyloalaniny i tyrozyny doszto do rozwoju nowotworu
watrobowo-komdrkowego [176], [177]. Autorzy badania [71] wnioskujg, Ze jezeli do rozwoju
nowotworu watrobowo-komdrkowego dochodzi przed rozpoczeciem terapii nityzynonem, lek ten nie jest
w stanie skutecznie wstrzymac rozwoju zmian histopatologicznych. Hipoteza ta podkresla znaczenie
wczesnego rozpoznania tyrozynemii typu I oraz konieczno$¢ dtugotrwatej kontroli wskaznikow
charakterystycznych dla rozwoju nowotworu watrobowo-komodrkowego w trakcie terapii nawet w
przypadkach, w ktorych nityzynon okazat sie skuteczny i leczenie przyniosto poprawe stanu zdrowia
pacjenta. W zwigzku z tym opracowanie odpowiednich systemdw kontroli noworodkéw jest bardzo
potrzebne. Procedury te, jednak nie mogg polega¢ na badaniach przesiewowych genetycznej mutacji
(ktdre sg czeste tylko w obszarach takich jak prowincja Quebec), na ocenie poziomu alfa-fetoproteiny
czy koncentracji tyrozyny we krwi. Najskuteczniejsze sg bowiem pomiary stezenia bursztynyloacetonu
we krwi lub w moczu i w gtdwnej mierze to na nich powinno oprze¢ sie badania przesiewowe

noworodkow [71].

Wykonana analiza kliniczna wykazat takze, iz nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny eliminuje ryzyko wystapienia kryzysu porfirycznego oraz

kardiomiopatii w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [1]-[8] [13], [16].

Terapia nityzynonem podawanym w trakcie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny u pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I jest rowniez skuteczna
w leczeniu objawow proteinurii, hipofosfatemii, zaburzen resorpcji fosforanu z kanalikow
nerkowych, krzywicy oraz koagulopatii [17], [31]. Zaobserwowano rdéwniez, ze leczenie
nityzynonem prowadzi do normalizacji poziomu enzymdw watrobowych oraz poziomu alfa-fetoproteiny
[18].

Waznym aspektem w ocenie skutecznosci klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest kwestia rozwoju psychomotorycznego u pacjentéw cierpigcych na
dziedziczng tyrozynemie typu I w trakcie trwania terapii farmakologicznej. Przeprowadzona analiza
kliniczna wykazata, iz pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I mogq: doswiadczac lekkiego opoznienia
mentalnego, miec trudnosci w nauce wynikajace z probleméw

z zapamietywaniem, koncentracjg oraz mowa [14], [15], [31], [46]-[47], [44], [45]. Nie nalezy wysuwa¢
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jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych wptywu terapii nityzynonem wraz z dietg ograniczajgca spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny na rozwdj neuropsychologiczny pacjentéw z dziedziczng tyrozynemiag typu I, ze

wzgledu na zbyt mata populacje wigczong do badan klinicznych. Istniejg jednak dane wskazujgce na

zwigzek pomiedzy zaburzeniami uwagi, jakie wystepujg w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia
typu I a poziomem tyrozyny w organizmie. W badaniu [43] poziom tyrozyny w grupie pacjentow, u
ktorej wystapity deficyty uwagi byt wyzszy w poréwnaniu do grupy bez deficytdw uwagi. Dodatkowo
stwierdzono odwrotng korelacje pomiedzy deficytami uwagi a wynikami testow werbalnych, co moze
sugerowac spadek zdolnosci zapamietywania w tej grupie pacjentéw [43]. Dlatego bardzo istotne jest,
aby podczas terapii nityzynonem stosowac¢ diete ograniczajaca podaz tyrozyny do
organizmu, co moze zapobiec badz zmniejszy¢ efekt ewentualnego opdznienia
psychoruchowego pacjenta.

Wykonana analiza przezycia wykazat takze, iz nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wiagze sie istotnym statystycznie przedtuzeniem zycia
wolnego od przeszczepu, przeszczepu powiktanego zgonem lub zgonu [9]-[10]. Zaobserwowano,
rowniez, ze rozpoczecie terapii NTBC przed 2 rokiem zycia wsrdd pacjentow z HT-1 istotnie
statystycznie przediuza zycie wolne od przeszczepu, przeszczepu powiklanego zgonem oraz zgonu
(p<0,0001) [9]-[10], [13], [34].

W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa kompletno$¢ danych zgromadzonych zaréwno
w badaniach: [1]-[8], [9]-[10] czy okresowych raportach bezpieczenstwa (PSUR) oraz pozostatych
badaniach wydaje sie by¢ zadowalajgca. Najdtuzsze okresy trwania terapii wsrod pacjentéw wigczonych
do oceny profilu bezpieczenstwa wynosit wiecej niz dziesie¢ lat, a wielu pacjentow byto leczonych
nityzynonem przez co najmniej 5 lat. Catkowity czas leczenia w okresie obserwacji wynosit ponad 1300
pacjento-lat. W tym czasie, zgodnie z oczekiwaniami u kilku pacjentdw wystapity powiktania dziedzicznej

tyrozynemii typu I niezwigzane z zastosowang terapig [113]. Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania

nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny potwierdzita wnioski z zakresu toksycznosci leku pochodzace z badan wykonanych na
zwierzetach [113].

Oczne dziatania niepozgdane odnotowane zaréwno w badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8], badaniu
[9]-[10], jak i zgtaszane okresowo przez chorych nieuczestniczacych w badaniach okresSlono jako
zwigzane z zastosowanym leczeniem nityzynonem wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny. Badania toksycznosci wykazaty, iz w gtéwnej mierze za wystepowanie tych dziatan
niepozadanych odpowiedzialny jest wysoki poziom tyrozyny w organizmie chorego, dlatego bardzo
istotne w trakcie trwania leczenia nityzynonem jest rygorystyczne przestrzeganie diety ograniczajacej

podaz proteiny do organizmu oraz systematyczna kontrola poziomu tyrozyny w osoczu, tak aby
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utrzymywat sie na bezpiecznym poziomie ponizej 500-600 pmol/l. Niemniej jednak zadne z ocznych
dzialan niepozadanych takich, jak: zapalenie spojowek, katarakta, zapalenie rogowki,
brzegow powiek, zmetnienie rogowki, bol oka czy $wiatlowstret nie zaliczono do grupy

ciezkich dziatan niepozadanych [113].

Nie wykluczono takze, ze przypadki: trombocytopenii, granulocytopenii, leukocytopenii i leukocytozy
obserwowane w trakcie terapii nityzynonem wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny nie sg zwigzane z zastosowanym leczeniem. Nalezy takze dodac, iz byty one rzadziej
zgtaszane w okresowych raportach bezpieczenstwa niz w badaniu o akronimie N7BC Study [1]-[8]. Te
dziatania niepozadane sg, zatem klasyfikowane jako prawdopodobnie zwigzane z terapig nityzynonem.
Réwniez choroby skary, takie jak: ztuszczajgce zapalenie skory, wysypka rumieniowata i $wigd, zostaty
sklasyfikowane jako mozliwie zwigzane z terapig nityzynonem, chociaz 1 pacjentka zgtosita skérne

dziatania niepozadane w okresie pooperacyjnym po przeszczepie watroby [113].

Zaréwno w badaniu o akronimie N7BC Study[1]-[8], jak i okresowych raportach bezpieczenstwa (PSUR)
odnotowano niewielkg liczbe ciezkich dziatan niepozadanych, jednak nie byly one zwigzane

z analizowanym schematem leczenia dziedzicznej tyrozynemii typu I.

W badaniu [9]-[10] zaobserwowano jeden przypadek bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej
w trakcie 2 pierwszych latach zycia pacjenta, podczas ktorej nie stwierdzono jednak zadnych zaburzen
wzrostu czy rozwoju pacjenta. W badaniu tym odnotowano takze 12 przypadkow bezobjawowego
wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej = 60 IU/I po co najmniej 3 miesigcach trwania terapii.
Zaobserwowane dziatanie niepozadane ustgpito spontanicznie bez koniecznosci modyfikowania dawki

nityzynonu.

Podsumowujac, nityzynon w polaczeniu z dieta o ograniczonej podazy tyrozyny

i fenyloalaniny jest dobrze tolerowany przez pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Wyniki i wnioski autoréw opracowan (badan) wtérnych [109]-[113] oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng
i profil bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I oraz publikacji wigczonych do
dodatkowej oceny bezpieczenstwa [96]-[108], [111] potwierdzajg wyniki i wnioski przedstawione

w niniejszej analizie.

Odnalezione opisy przypadkéw pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I pochodzacych
z Polski [62], [72], [78] rOowniez potwierdzaja skutecznos$¢ kliniczng oraz dobry profil

bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
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i fenyloalaniny. Autorzy polskich opracowan przedstawiajgcych opisy przypadkéw pacjentéw
z dziedziczng tyrozynemig typu I zwracajg takze uwage na wysoki koszt terapii nityzynonem, ktory
W znacznym stopniu moze ograniczy¢ do niej dostep zwiaszcza w przypadku pacjentéw z trudng sytuacjg
ekonomiczng [62], [72], [78].

Wartym zaznaczenie w niniejszej dyskusji jest réwniez fakt, iz nityzynon zgodnie z wytycznymi
Narodowej Organizacji ds. Chordb Rzadkich [171], jak réwniez polskimi metodami postepowania
klinicznego [78] jest, jak do tej pory, jedyng skuteczng oraz dobrze tolerowana opcja
farmakologiczng, ktéra w polaczeniu z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny jest zalecana w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I. Co wazne zasadnosc
finansowania ze S$rodkow publicznych produkt leczniczego Orfadin® (nityzynon) stosowanego
rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii
typu I byfa oceniana przez francuskg agencje oceny technologii medycznych HAS. Agencja ta wydata
pozytywna rekomendacje w zakresie stosowania nityzynonu (Orfadin®) w leczeniu

dziedzicznej tyrozynemii typu I [178].

Podsumowujac, nityzynon stosowany réwnoczesnie z diety ograniczajacy spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I
(HT-1) oraz towarzyszacych jej komplikacji takich, jak: niewydolno$¢ watroby, nowotwor
watrobowo-komorkowy czy kryzys porfiryczny. Nityzynon zwieksza prawdopodobienstwo
przezycia po 1, 2, 4 i 6 latach terapii. W ostatnich latach zastosowanie leku nityzynon
przyczynito sie réowniez do spadku liczby przeszczepéw watroby w przebiegu dziedzicznej
tyrozynemii typu I [72]. Ocena profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wykazata,
ze dzialania niepozadane prawdopodobnie zwigzane 2z zastosowanym leczeniem
w wiekszosci wystepuja jedynie w pojedynczych przypadkach, a wszystkie raportowane
ciezkie dziatania niepozadane oceniono jako niezwigzane z zastosowang terapia. Zatem
mozna wnioskowag, iz lek jest skuteczny oraz dobrze tolerowany w populacji pacjentow
z dziedziczng tyrozynemia typu I (HT-1). Ponadto, ze wzgledu na wysoka reprezentatywnosc
populacji i interwencji prawdopodobienstwo uzyskania okreslonego efektu leczenia w praktyce klinicznej

do obserwowanego w badaniach jest duze.

Warto rowniez podkreslic, ze nityzynon uzyskal status leku sierocego [175] (jako ze jest
przeznaczony do stosowania w niewielkiej populacji) i zostat zarejestrowany z uwzglednieniem wynikdw
badania klinicznego o akronimie N7BC Study [1]-[8] przeprowadzonego bez grupy kontrolnej (a wiec z
wykorzystaniem doswiadczenia klinicznego 0 nizszej wiarygodnosci) [179].
W przypadku chordb rzadkich, ktére bardzo czesto diagnozowane sg w péznym wieku, badz cechuijg sie

wysoka Smiertelnoscig, przeprowadzenie badan o najwyzszej wiarygodnosci jest trudne, ze wzgledu nie
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tylko na matg populacje, ale rowniez duze rozproszenie chorych i nierzadko ograniczong do minimum
przezywalnos¢ pacjentdow nieleczonych. Niemniej jednak w celu zapewnienia pacjentom lekéw o
najwyzszej skutecznosci klinicznej oraz najlepszym profilu bezpieczenstwa konieczne jest aby badania
kliniczne odnoszace sie do chordb rzadkich czy ultrarzadkich spetniaty te same rygorystyczne standardy,
jak w przypadku badan dotyczacych chordb wystepujgcych powszechnie [179]. Zgodnie z panujaca
wiedzg badaniami cechujgcymi sie najwyzszg jakoscig i posiadajgcymi mozliwo$¢é dostarczenia
najlepszych dowodoéw z zakresu skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa sg randomizowane,
podwdjnie zamaskowane badania kliniczne RCT. Jednak w odniesieniu do chordb rzadkich wykorzystanie
tego rodzaju badan budzi watpliwosci  etyczne, gdyz czesto wigze sie to
Z przeprowadzeniem takiego badania przy uzyciu placebo jako komparatora, ze wzgledu na brak innej
opcji terapeutycznej, a tym samym znaczne pogorszenie stanu pacjenta w poréwnaniu do potencjalnych
korzysci uzyskanych z zastosowania innowacyjnej farmakoterapii [179]. W 2006 roku analiza
dokumentacji Europejskiej Agenciji ds. Lekow (EMA) wykazata, iz zarejestrowano 23 leki sieroce na 340
pozostatych, z czego na 18 lekdw sierocych tylko dla 9 wykonano randomizowane badania kliniczne, w
pozostatych przypadkach dokumentacja zawierata czesto ograniczenia metodologiczne [179]. Zatem,
dopuszcza sie mozliwos¢ przeprowadzenia procesu refundacyjnego na podstawie danych
pochodzacych z badan o nizszej wiarygodnosci, o ile badania te s3: poprawnie
zaprojektowane, przedstawiajq istotne klinicznie punkty koncowe, a ograniczaja do
minimum uzycie surogatéw (zastepczych punktéw koncowych) oraz uwzgledniaja
reprezentatywna populacje pacjentow [179].

Zatwierdzenie produktu leczniczego Orfadin® na terenie Unii Europejskiej oznacza, ze pacjenci

z dziedziczng tyrozynemia typu I beda mieli dostep do realnej i skutecznej opcji terapeutyczne;j.

Ponadto, nityzynon jest obecnie jedynym lekiem stosowanym oraz rekomendowanym do

podawania w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I. W przypadku braku dostepu do leczenia

opartego na nityzynonie pacjenci zmuszeni bedg do stosowania jedynie terapii wspomagajacej
w postaci samej diety zmniejszajgcej podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu chorego, co jak
wykazano w niniejszym opracowaniu, moze wigzac sie ze znacznie mniejszg skutecznoscig leczenia oraz
obnizeniem jakosci zycia pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I. Istotny jest réwniez fakt, iz
nityzynon posiada status leku sierocego, a tyrozynemia typu I zaliczana jest do choréb ultrarzadkich.
Nityzynon (produkt leczniczy Orfadin®) stanowi racjonalng opcje terapeutyczng w leczeniu
pacjentow z dziedziczng tyrozynemiq typu I, a korzysci kliniczne, wynikajgce ze stosowania
go przewyzszaja potencjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy:
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brak mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego poréwnania technologii wnioskowanej (nityzynon
stosowany wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) z wybranym komparatorem
(najlepsze leczenie wspomagajgce, czyli dieta ograniczajgca podaz wymienionych protein) w
populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I na podstawie randomizowanych badan
klinicznych; prawdopodobnie moze mie¢ to zwigzek z tym, ze dziedziczna tyrozynemia typu I nalezy
do chordb bardzo rzadko spotykanych (1:100 000-120 000) [163], potwierdza to rowniez fakt, iz w
Polsce zgodnie z definicjg umieszczong w zatgczniku nr 7 do Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maj 2012 [173] choroba ta zaliczana jest do grupy choréb
ultrarzadkich,

przeprowadzenie analizy klinicznej na podstawie wynikdw nierandomizowanego badania
obserwacyjnego [9]-[10] (badanie o nizszej wiarygodnosci) umozliwiajgcego bezposrednie
poréwnanie technologii wnioskowanej z wybranym komparatorem w leczeniu dziedzicznej
tyrozynemii typu I; nalezy podkresli¢, ze podejscie takie jest dopuszczalne w momencie braku
mozliwosci przeprowadzenia randomizowanego badania klinicznego z podwdjnym zamaskowaniem,
ze wzgleddw etycznych oraz gdy badanie o nizszej wiarygodnosci jest poprawnie zaprojektowane,
uwzglednia pierwszorzedowe punkty koncowe oraz reprezentatywng populacje [179],
opracowanie analizy klinicznej na podstawie wynikdw nierandomizowanego badania
przeprowadzonego bez grupy kontrolnej [1]-[8] — badanie rejestracyjne oraz innych badan
0 nizszej wiarygodnosci — badan prospektywnych, retrospektywnych czy opisow przypadkdw;
podejécie takie jest dopuszczalne w momencie braku mozliwosci przeprowadzenia
randomizowanego badania klinicznego z podwdjnym zamaskowaniem, ze wzgledéw etycznych oraz
gdy badanie o nizszej wiarygodnosci jest poprawnie zaprojektowane, uwzglednia pierwszorzedowe
punkty koncowe oraz reprezentatywng populacje [179],

analiza kliniczna przeprowadzona w oparciu o wyniki uzyskane w badaniu [9]-[10],
przeprowadzonym na obszarze o zwiekszonej czestosci wystepowania analizowanej jednostki
chorobowej w poréwnaniu do innych regiondw $wiata,

ze wzgledu na rdznice w czasie trwania obserwacji oraz réznice wynikajgce z niezastosowania lub
zastosowania terapii dodatkowych w tym specjalnej diety w analizie nie wykonano meta-analizy
prospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej,

ze wzgledu na roznice w czasie trwania obserwacji oraz réznice wynikajace ze niezastosowania lub
zastosowania terapii dodatkowych w tym specjalnej diety w analizie nie wykonano meta-analizy

retrospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej.

Nalezy podkresli¢, ze powyzsze ograniczenia sy konsekwencjg tego, ze nityzynon jest lekiem

sierocym, stosowanym w bardzo rzadko wystepujacej chorobie.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie:

badanie [9]-[10]
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o

byto nierandomizowanym badaniem obserwacyjnym, w ktorym cze$¢ danych pochodzita
z okresu historycznego, a liczba pacjentow w poszczegdlnych grupach terapeutycznych nie
przekraczata 30 osob; w badaniu tym nie przedstawiono szczegotowej charakterystyki populacji
wigczonej, nie zidentyfikowano rowniez danych dotyczgcych doktadnego czasu trwania terapii
oraz okresu obserwacji; nie podano takze danych dotyczacych liczby osrodkow, w ktorych
przeprowadzano badanie; autorzy nie okreslili réwniez rodzaju badania (superiority/non-
Inferiority),

ocena skutecznosci klinicznej w badaniu opierata sie na analizie takich punktéw koncowych jak:
hospitalizacje wynikajgce z ostrych powikian dziedzicznej tyrozynemii typu I lub wystgpienia
kryzysu neurologicznego (surogaty); nalezy jednak dodaé, iz byty one bardzo istotne z
klinicznego punktu widzenia; oceniano réwniez istotne klinicznie punkty koncowe takie jak zgon,
ocena profilu bezpieczenstwa w badaniu byta ograniczona; wyniki raportowane w odniesieniu
do wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych podano ogdétem dla wszystkich
pacjentdéw bioracych udziat w badaniu, zatem ocena ryzyka ich wystgpienia w poszczegdinych

grupach nie byfa mozliwa,

badanie o akronimie NTBC Study[1]-[8]
o byto nierandomizowanym badaniem obserwacyjnych przeprowadzonym bez zamaskowania

préby oraz grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne),

w badaniu o akronimie N7BC Study w ocenie skutecznosSci klinicznej nityzynonu nie
przedstawiono wystarczajacej liczby danych umozliwiajgcych autorom niniejszego opracowania
przeprowadzenie samodzielnych obliczen, jak réwniez ze wzgledu na brak grupy kontrolnej
przeprowadzenie analizy pordwnawczej,

w fazie gtownej badania o akronimie N7BC Study analizowano prawdopodobienstwo
wystgpienia poszczegdlnych punktdéw koncowych po 1, 2 i 4 latach [1]-[5], natomiast w fazie
uzupetniajacej po 2, 4 i 6 latach [6]-[8], fazy te roznily sie rowniez w definiowaniu

poszczegdlnych punktow koncowych,

badanie [11]-[12]

o bylo obserwacyjnym badaniem kwestionariuszowym przeprowadzonym, bez randomizacji

i grupy kontrolnej; w badaniu nie przedstawiono informacji dotyczacych czasu trwania
obserwacji oraz szczegdtowej charakterystyki populacji wtgczonej,

analiza skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona w oparciu o niewielka liczbe punktéw
koncowych: ryzyko wystgpienia zgonu w zaleznosci od wieku wystgpienia objawdéw oraz
obecnosci nowotworu watrobowo-komérkowego w diagnozie oraz ryzyko zgonu w trakcie 1, 2 i

6 miesiecy po wystgpieniu objawow,

o w badaniu nie przedstawiono wystarczajacej liczby danych umozliwiajacej autorom niniejszego

opracowania wykonania samodzielnych obliczen, jak rowniez ze wzgledu na brak grupy

kontrolnej przeprowadzenie analizy poréwnawczej,
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o

warto wyraznie podkresli¢, ze badanie to zostato wigczone jako jedyne, gdyz autorzy niniejszego
opracowania nie dokonali odrebnego wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych efektywnos¢
kliniczng diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu
I kierujgc sie faktem, iz w Polsce nie jest ona standardem postepowania w analizowanej
jednostce chorobowej, jak rowniez ze wzgledu na fakt zidentyfikowania badania klinicznego
([9]-[10]), ktére umozliwito przeprowadzenie bezposredniego pordwnania nityzynonu i diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w analizowanym wskazaniu; badanie [11]-[12]
zostato zidentyfikowane dzieki odnalezionym opracowaniom (badaniom) wtérnym, w ktdérych
podobnie jak w niniejszym opracowaniu uzyskane w tym badaniu wyniki przedstawiono jedynie

w celach informacyjnych,

pozostate badania o nizszej wiarygodnosci

@)

o

badania [13]-[39] byly retrospektywnymi badaniami obserwacyjnymi bez grupy kontrolnej,
badania [40]-[45] i [48]-[50] byly prospektywnymi badaniami obserwacyjnymi bez grupy
kontrolnej,

badanie [46]-[47] byto prospektywnym badaniem obserwacyjnym z grupg kontrolng w postaci
pacjentow, u ktdrych nie stwierdzono dziedzicznej tyrozynemii typu I, w badaniu tym nie podano
dtugosci czasu trwania terapii oraz okresu obserwacji,

w badaniach [18]-[22], [25], [32], [39], [43] i [50] nie przedstawiono wejsciowej
charakterystyki populacji wiaczonej do poszczegolnych badan, a w badaniach [18], [19], [23],
[26]-[29], [30], [35], [38], [40], [43], [44]-[45], [50] nie podano informacji dotyczacych liczby
i/lub lokalizacji osrodkéw uczestniczacych,

w badaniach: [13], [17], [20], [23], [26], [34], [36], [37], [38], [41]-[42], [44]-[45], [48] i [49]
zdefiniowano zastosowang dawke nityzynonu, z kolei w badaniach: [14]-[15], [16], [18], [19],
[21]-[22], [25], [27]-[33], [35], [39], [40], [43], [46] nie przedstawiono danych dotyczacych
dawkowania nityzynonu,

w badaniach [21]-[22], [23], [25], nie wszyscy pacjenci zostali poddani terapii nityzynonem
przed wykonaniem przeszczepu watroby,

w badaniu [37] nie wszyscy pacjenci byli leczeni nityzynonem,

w badaniu [29] pacjenci byli leczeni nityzynonem po wykonaniu przeszczepu,

w badaniach [27], [28], [29], [33], [35], [41]-[42], [46], [50] pacjenci nie stosowali diety lub
nie podano zadnych danych zwigzanych z zastosowaniem przez pacjentéw diety ograniczajacej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, w badaniach [26], [30], [31] nie zdefiniowano doktadnie
rodzaju zastosowanej przez pacjentow diety, w badaniu [39] tylko jeden pacjent stosowat diete,
w badaniu [41]-[42] pacjenci nie byli zobowigzani do stosowania diety i mogli dodatkowo
przyjmowac terapie nerko-zastepczg opartg na witaminie D i fosforanie,

w badaniach [14]-[15], [19], [29], [31], [32], [33], [39], [43], [44]-[45], [48] populacja
wigczono wynosita maksymalnie 10 oséb, w badaniach [16], [21]-[22], [23], [40], [49], [50]
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miescita sie ona pomiedzy 10-20 osdb, w badaniach [28], [41]-[42] populacja wigczona
wynosita 20-30 osdb, natomiast w badaniach [17], [20], [25], [26], [27], [30], [35], [38]
populacje wigczona do badania tworzyto co najmniej 30 pacjentdw (ale nie wiecej niz 40),

o tylko w badaniu [36] liczebno$¢ populacji wigczonej do badania byta wyzsza niz 100 oséb
(N=168),

o tylko w badaniach [14]-[15], [43], [44]-[45], [46] analizowano wptyw zastosowanej terapii na
poziom rozwoju psychomotorycznego,

o w badaniu [17] autorzy skupili sie jedynie na wplywie zastosowanej terapii na funkcjonowanie
nerek w tym gtdwnie kanalikéw nerkowych,

o badanie [32] miato na celu okreSlenie wptywu diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny na kondycje organizmu pacjentdw podczas terapii nityzynonem w przebiegu
dziedzicznej tyrozynemii typu I,

o brak danych dotyczacych czasu trwania terapii i/lub okresu obserwacji stwierdzono w badaniach
[13]-[17], [19], [20], [26], [29], [31]-[42], [44]-[48], [50],

o brak mozliwosci przeprowadzenia analizy przezycia dla wszystkich badan (przeprowadzenie
takiej analizy byto mozliwe tylko dla badan [9]-[10], [13], [34] ze wzgledu na dostepnosc

indywidualnych danych pacjentow).

Nalezy zwroci¢ takze uwage na fakt, iz analizowane schorzenie nalezy do tak zwanych choréb
ultrarzadkich. Mozna przypuszczaé, ze bardzo niewielkie rozpowszechnienie schorzenia w populacji
wptyneto na niewielkg liczbe pacjentéw wigczonych do poszczegdlnych badan klinicznych. Z tego
wzgledu zrozumiate i akceptowalne jest, ze populacja analizowana w badaniach klinicznych jest
relatywnie mata (<100 osob). Pomimo powyzszych ograniczen, oceniono wiarygodno$¢ wynikow
poréwnania bezposredniego nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny z wybranym komparatorem (najlepsze leczenie wspomagajace, czyli dieta ograniczajaca
podaz wymienionych protein) jako $rednig. Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w
szerokim zakresie, obejmujac ryzyko wycofania z badania i prawdopodobienstwo wystgpienia licznych
dziatan niepozadanych. Nalezy rowniez podkreslic¢, ze czes¢ z powyzszych ograniczen wynika z faktu, ze

dziedziczna tyrozynemia typu I jest chorobg ultrarzadka, a nie ze stabosci metodyki samych badan.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy rozpatrywanego schematu

terapeutycznego.

12. WNIOSKI KONCOWE
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12. Wnioski koncowe

1.

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnego randomizowanego
badania klinicznego, bezposrednio oceniajgcego skutecznos$¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa
stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny podawanego u
pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Sytuacja ta moze by¢
ttumaczona tym, ze dziedziczna tyrozynemia typu I, jak wskazujg dane epidemiologiczne nalezy do
choréb bardzo rzadko spotykanych (1:100 000-120 000) [163]. Potwierdza to réwniez fakt, iz w
Polsce zgodnie z definicjg umieszczong w zataczniku nr 7 do Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maj 2012 [173] choroba ta zaliczana jest do grupy choréb

ultrarzadkich.

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano 75 badan o nizszej wiarygodnosci
opisane w referencjach [1]-[10], [13]-[91], w ktdrych oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w populacji pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) — w tym
jedno badanie o nizszej wiarygodnosci umozliwiajgce przeprowadzenie bezposredniego poréwnania
nityzynonu podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
wzgledem samej diety [9]-[10], jedno badanie rejestracyjne [1]-[8] oraz inne badania o nizszej
wiarygodnosci [13]-[91] (prospektywne i retrospektywne badania bez grupy kontrolnej czy opisy
przypadkdw). Zidentyfikowano réwniez 1 badanie o nizszej wiarygodnosci oceniajgce skuteczno$é
kliniczng oraz profil bezpieczefstwa diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w
przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [11]-[12] (badanie przedstawiono jedynie w celach

informacyjnych).

Warto podkresli¢, ze nityzynon uzyskat status leku sierocego [175] (jako Ze jest przeznaczony
do stosowania w niewielkiej populacji) i zostat zarejestrowany z uwzglednieniem wynikéw badania
klinicznego o akronimie N7BC Study [1]-[8] przeprowadzonego bez grupy kontrolnej (a wiec z
wykorzystaniem do$wiadczenia klinicznego o nizszej wiarygodnosci). Zatem, wykorzystanie badan
0 nizszej wiarygodnosci w przypadku lekéw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich badz
ultrarzadkich jest dopuszczalne w momencie braku mozliwosci przeprowadzenia randomizowanego
badania klinicznego z podwojnym zamaskowaniem, ze wzgledéw etycznych. Badanie takie musi
by¢ poprawnie zaprojektowane, uwzglednia¢ najbardziej reprezentatywng populacje pacjentow, a
ocena skuteczno$ci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa powinna opiera¢ sie na
pierwszorzedowych punktach koncowych - uzycie surogatdw nalezy ograniczy¢ w takich badaniach

do minimum [179].

Przeprowadzona analiza dotyczaca skutecznosci klinicznej wykazata, ze:
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczeénie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %
(AK). Przeglad systematyczny badan.

e« nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
jest istotnie statystycznie skuteczniejszy (p<0,05) w zakresie redukcji hospitalizacji
zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I z uwzglednieniem przypadkéw
hospitalizacji wywotlanych kryzysem neurologicznym oraz redukcji wystepowania
hospitalizacji wywotlanych kryzysem neurologicznym, jak rowniez redukcji
wystepowania innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu I,
w przypadku nastepujacych poréwnan:

o pacjenci z grupy wczesnego leczenia oraz pacjenci z grupy podznego leczenia po
rozpoczeciu terapii nityzynonem - sumaryczny okres stosowania NTBC vs pacjenci
nieleczeni nityzynonem (pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane
pacjentow z grupy pdéznego leczenia z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem;
uwzgledniono okres bez stosowania NTBC),

o  pacjenci z grupy wczesnego leczenia vs pacjenci nigdy nieleczeni nityzynonem,

o pacjenci z grupy poznego leczenia - okres leczenia vs pacjenci nieleczeni nityzynonem
(pacjenci z grupy poznego leczenia - okres przed rozpoczeciem leczenia);

e nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
jest istotnie statystycznie skuteczniejszy (p< 0,05) niz dieta ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w odniesieniu do: ryzyka wystapienia zgonu ogdtem oraz przed
przeszczepem watroby, jak réwniez samego ryzyka przeszczepu watroby,

e nie wykazano istotnych statystycznie roznic (p<0,05) pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu po wykonaniu przeszczepu watroby,
jak rowniez w przypadku nityzynonu podawanego w grupie wczesnego leczenia i grupie
pdznego leczenia (okres po rozpoczeciu terapii) w zakresie redukcji hospitalizacji zwigzanych
z dziedziczng tyrozynemig typu I z uwzglednieniem przypadkéw hospitalizacji wywotanych
kryzysem neurologicznym oraz redukcji wystepowania hospitalizacji wywotanych kryzysem
neurologicznym, jak réwniez redukcji wystepowania innych hospitalizacji zwigzanych z

dziedziczng tyrozynemia typu I [9]-[10].

Ocena ryzyka wzglednego wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozadanych ocenianych
w ramach badania [9]-[10] pomiedzy analizowanymi grupami nie jest mozliwa, poniewaz w
zakresie danych odnoszacych sie do profilu bezpieczenstwa wyniki podano ogdotem dla wszystkich
wigczonych do badania pacjentéw. Ocena profilu bezpieczenstwa wykazata jednak brak
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem. W trakcie
trwania badania [9]-[10] odnotowano 1 przypadek Swiattowstretu wraz z krystalizacjg rogéwki, 1
przypadek bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej oraz 12 przypadkéw bezobjawowego wzrostu

poziomu aminotransferazy alaninowej > 60 IU/I.
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12. Wnioski koncowe

4. Skuteczno$¢ kliniczna nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I na podstawie wynikow pochodzacych
z fazy gtéwnej opisanych w referencji [1] badania o akronimie N7BC Study [1]-[8] wykazata:
o prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem:

ogdtem: 96%, 96%, 93%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca

zycia: 88%, 88%, 88%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca

Zycia: 94%, 94%, 94%; w_przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6

miesigca zycia: 97%, 97%, 93%,

o prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 1, 2 4 latach terapii

nityzynonem:ogotem: 88%, 84%, 78%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku

0-2. miesigca zycia: 88%, 88%, 88%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku

0-6. miesigca zycia: 89%, 85%, 82%, w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po

ukonczeniu 6 miesigca zycia: 88%, 83%, 76%,

¢ prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajace w definicji zgon po zakonczeniu
terapii nityzynonem po 1, 2 4 latach terapii nityzynonem: ogétem: 96%, 93%, 90%;

w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 88%, 88%, 88%;

w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 94%, 92%, 92%;

w_przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6 miesigca zycia: 97%, 94%,
89%,

e prawdopodobienstwo zgonu Ilub przeszczepu watroby wywotanych

niewydolnoscig watroby po 1, 2 4 latach terapii nityzynonem: ogdtem: 9%, 9%, 9%;

w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca zycia: 8%, 11%, 17%; w

przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca zycia: 94%, 92%, 92%; w

przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukoriczeniu 6 miesigca zycia: 9%, 10%, 13%,

e w fazie gtéwnej [1] wykazano brak zwigzku pomiedzy wiekiem rozpoczecia terapii
nityzynonem a wielkoscig ryzyka wzglednego wystapienia zgonu lub przeszczepu
watroby wywotanych niewydolnoscia watroby,

o prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komoérkowego lub zgonu
badz przeszczepu watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komoérkowym po

1, 2 4 latach terapii nityzynonem: ogdtem: 3%, 5%, 11%; w przypadku terapii nityzynonem

rozpoczetej w wieku 0-24. miesigca zycia: 1%, 1%, 1%; w_przypadku terapii nityzynonem

rozpoczetej po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 8%, 12%, 27%,

o w fazie gtdwnej [1] wykazano istotny statystycznie wzrost ryzyka wystapienia zgonu
i przeszczepu wywotanych nowotworem watrobowo-komaérkowym badz rozwoju
samego nowotworu w populacji ogéinej wraz ze wzrostem wieku rozpoczecia terapii

nityzynonem,
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczeénie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %
(AK). Przeglad systematyczny badan.

o w fazie gtéwnej badania o akronimie N7BC Study nie stwierdzono zadnego przypadku zgonu
lub przeszczepu wywotanych kryzysem porfirycznym. Tylko jeden pacjent, u ktérego leczeniem
nityzynonem rozpoczeto w wieku 3 miesiecy zycia i trwato ono 2, 5 roku do$wiadczyt fagodnej

formy porfirii, ktdra ustgpita po 9 dniach.

Skutecznos¢ kliniczna nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I na podstawie wynikéw pochodzacych z fazy
uzupetniajgcej opisanej w referencji [6] badania o akronimie N7BC Study [1]-[8] wykazata:

o prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem:

ogétem: 94%, 94%, 94%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca

zycia: 93%, 93%, 93%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca

zycia: 93%, 93%, 93%; w_przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6

miesigca zycia: 96%, 95%, 95%; w przypadku niskiej dawki nityzynonu: 97%, 97%, 97%; w

przypadku rekomendowanej dawki nityzynonu: 95%, 95%, 95%,

« prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 2, 4, 6 latach terapii

nityzynonem: ogétem: 84%, 79%, 75%; przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku

0-2. miesigca zycia: 84%, 84%, 84%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku

0-6. miesigca zycia: 85%, 84%, 84%; w_ przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po

ukonczeniu 6 miesigca zycia: 83%, 76%, 69%; w przypadku niskiej dawki nityzynonu: 88%,

88%, 70%; w przypadku rekomendowanej dawki nityzynonu: 84%, 81%, 81%,

o prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu
watroby wywolanego niewydolnoscig narzadu po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem:
ogotem: 94%, 94%, 92%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-2. miesigca

zycia: 94%, 94%, 94%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej w wieku 0-6. miesigca

zycia: 90%, 90%, 86%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej po ukonczeniu 6

miesigca zycia: 98%, 98%, 98%; w przypadku niskiej dawki nityzynonu: 97%, 97%, 97%; w

przypadku rekomendowanej dawki nityzynonu: 95%, 95%, 95%,

o prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komaérkowego po 2,
4, 6 latach terapii nityzynonem: ogdétem: 98%, 94%, 91%; w przypadku terapii nityzynonem

rozpoczetej w wieku 0-24. miesigca zycia: 99%, 99%, 99%; w przypadku terapii nityzynonem

rozpoczetej po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 92%, 82%, 75%; w _przypadku niskiej dawki
nityzynonu: 94%, 94%, 86%; w przypadku rekomendowanej dawki nityzynonu: 98%, 97%,
97%,

 prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego po 2, 4, 6 latach terapii

nityzynonem: ogdtem: 100%, 99%, 95%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej

w wieku 0-24. miesigca zycia: 100%, 99%, 99%; w przypadku terapii nityzynonem rozpoczetej

po ukonczeniu 24. miesigca zycia: 100%, 100%, 91%.
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12. Wnioski koncowe

Ocena profilu bezpieczenstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I na podstawie danych
pochodzacych z badania o akronimie N7BC Study [1]-[8] wykazata wystgpienie nastepujacych
dziatan niepozadanych prawdopodobnie zwigzanych z zastosowanym leczeniem: oczne
dziatania niepozadane (zapalenia spojowek, rogowek, brzegow powiek, bodl, Swiattowstret czy
zmetnienie rogdéwki), trombocytopenia, leukopenia, neutropenia, granulocytopenia zaburzenia
skory (ztuszczajgce zapalenie skory, $wigd, wysypka rumieniowa, sucha skoéra) [1], [6]. W badaniu
o akronimie WNTBC Study [1]-[8] odnotowano réwniez wystgpienie ciezkich dziatan
niepozadanych takich jak: drgawki, niewydolnos¢ watroby, ztosliwy nowotwor watroby,
przeszczepy watroby, nowotwory watroby, marskos¢ watroby [1], [6]. W ocenia autoréw badania

o akronimie NT7BC Study [1]-[8] wszystkie odnotowane ciezkie dziatania niepozadane byty

niezwigzane z zastosowang terapig nityzynonem [1], [6].

5. W analizie klinicznej przedstawiono rowniez wyniki wielonarodowosciowego badania oceniajgcego
efektywnos¢ kliniczng diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przeprowadzone
w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I (HT-1) [11]-[12]. Badanie to zostato
wigczone jako jedyne, gdyz autorzy niniejszego opracowania nie dokonali odrebnego wyszukiwania
badan klinicznych oceniajacych efektywnos$¢ diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w dziedzicznej tyrozynemii typu I ze wzgledu na fakt, iz w Polsce nie jest ona standardem
postepowania w analizowanej jednostce chorobowej. Wyszukiwanie takie nie byto konieczne
rowniez ze wzgledu, iz w ramach przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych
zidentyfikowano badanie kliniczne umozliwiajgce przeprowadzenie bezposredniego poréwnania
nityzynonu stosowanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
wzgledem samej diety (badanie [9]-[10]).

W badaniu [11]-[12] wykazano, iz jak najwczesniej rozpoznanie dziedzicznej tyrozynemii typu I
oraz szybkie wprowadzenie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny moze zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia zgonu, nalezy jednak doda¢, iz terapia ta tylko w nielicznych przypadkach
pozwala na skuteczne kontrolowanie przebiegu choroby. Wskaznik przeszczepow watroby w
badaniu [11]-[12] wynosit okoto 24%, natomiast sam zgon wynikajgcy z niewydolnosci watroby

stwierdzono u okoto 18% pacjentéw.
6. Analiza skutecznosci klinicznej oraz ocena profilu bezpieczenstwa nityzynonu dokonana na

podstawie pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci [13]-[91] byla zgodna z wynikami

uzyskanymi w analizie gtéwnej.

144




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczeénie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %
(AK). Przeglad systematyczny badan.

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu,
przeprowadzona na podstawie referencji [96]-[108], [111] byta zgodna z wynikami uzyskanymi
w analizie gtdwnej, jak i wynikami pochodzgcymi z pozostatych badan o nizszej wiarygodnosci
i wykazata, ze dziatania niepozadane prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem
w wiekszosci wystepujg jedynie w pojedynczych przypadkach, a wszystkie raportowane ciezkie

dziatania niepozadane oceniono jako niezwigzane z zastosowang terapia.

Na podstawie informacji ptynacych z opracowan (badan) wtérnych [109]-[113], ktére w gtdwnej
mierze opieraty sie na wynikach badania o akronimie N7BC Study [1]-[8] mozna wnioskowac
o skutecznosci nityzynonu stosowanego rownoczes$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I oraz towarzyszacych jej komplikacji takich

jak: niewydolno$¢ watroby, nowotwor watrobowo-komadrkowy czy kryzys porfiryczny.

Podsumowujac, nityzynon podawany réwnoczesnie z dieta ograniczajacy spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skuteczniejszym od najlepszego leczenia
wspomagajacego (rozumianego w tym przypadku jako zastosowanie diety
ograniczajacej podaz wymienionych protein) w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I,
co obrazuje catkowita eliminacja potrzeby hospitalizacji pacjentow z powodu ostrych
powikian przebiegu choroby. Lek ten przyczynia sie rowniez do zwiekszenia
prawdopodobienstwa przezycia pacjentow bez koniecznosci wykonania przeszczepu
watroby, czy rozwoju u nich niewydolnosci watroby. Nityzynon redukuje rowniez
skutecznie ryzyko wystgpienia nowotworu watrobowo-komoérkowego oraz kryzysu
porfirycznego. Zastosowanej terapii oprocz wysokiej skutecznosci towarzyszy takze

dobry profil bezpieczenstwa.

Warto réwniez mie¢ na uwadze fakt, iz nityzynon uzyskat status leku sierocego [175] (jest
przeznaczony do stosowania w niewielkiej populacji) i zostat zarejestrowany z uwzglednieniem
wynikéw badania klinicznego o akronimie N7BC Study [1]-[8] bez grupy kontrolnej (a wiec

z wykorzystaniem dos$wiadczenia klinicznego o nizszej wiarygodnosci).

Nityzynon jest obecnie jedynym lekiem stosowanym oraz rekomendowanym do

podawania w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I. Bez mozliwosci leczenia nityzynonem

jedynym sposobem terapii dziedzicznej tyrozynami typu I jest leczenie paliatywne. Biorgc pod
uwage bardzo nieliczng populacje chorych o duzych potrzebach zdrowotnych oraz brak terapii
alternatywnych wydaje sie uzasadnione zwiekszenie dostepnosci pacjentéw do ocenianej
technologii lekowej. Korzysci kliniczne, wynikajgce z zastosowania nityzynonu, przewyzszajg

potencjalne ryzyko wystgpienia okreslonych dziatan niepozadanych.
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(AK). Przeglad systematyczny badan.

15. ANEKS

15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznoéci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) stosowanego w leczeniu
pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) z rownoczesnie z dietg

ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [153] i wytycznymi Cochrane
Collaboration [155] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 w sprawie minimalnych
wymagan [154]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz Emtree (ang. Elseviers Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potgczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu prob  wyszukiwania
i korekt strategii. Wyszukiwaniem zajmowaty sie réwnolegle dwie osoby (M.G., P.M.), ostateczna
strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano
Z pomocy osoby trzeciej — P.K.). Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wstepne
wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 11.02.2015 — 16.02.2015 (data ostatniego wyszukania dla baz
PubMed, Cochrane i Embase — 16.02.2015 roku). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt

ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportdw oceny technologii
medycznych (raportow HTA) oraz przegladdw systematycznych w bazach: Medline, Embase, Centre for
Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie poszukiwano badan pierwotnych
w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien naukowych (badan pierwotnych
i opracowan (badan) wtérnych) szukano takze w innych, niz Medline, Embase i Cochrane Library,
naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych poszukiwano réwniez

w referencjach odnalezionych opracowan.
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15.1. Przeglad medycznych baz danych [

15.1.1. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN WTORNYCH ORAZ PIERWOTNYCH
BADAN KLINICZNYCH

Przeszukano podstawowe naukowe bazy danych (Medline — dostep przez PubMed, Embase, Cochrane
Database of Systematic Reviews oraz Database of Abstracts of Reviews of Effects) w celu odnalezienia
opracowan (badan) wtérnych, dotyczacych nityzynonu (Orfadin®) stosowanego w leczeniu pacjentdéw z
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) z rownoczesnie z dietg ograniczajgca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych medycznych
baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library w celu zidentyfikowania opracowan (badan) wtdrnych
(przegladdéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych) i pierwotnych badan

klinicznych.

Autorzy opracowania zdecydowali 0 wykonaniu mozliwie szerokiego wyszukiwania opierajgc go jedynie
0 nazwe produktu leczniczego, substancji czynnej oraz ich synonimdw, jak réwniez naktadajac limity
zwigzane z jezykiem publikacji (jezyk angielski, francuski, niemiecki oraz polski) oraz rodzajem podmiotu
badanego (ang. ,,Humans”). Podejmujac takg decyzje kierowano sie obawg przed odnalezieniem malej
liczby publikacji, ktdra wynikata z analizy odnalezionych danych epidemiologicznych charakterystycznych
dla omawianej jednostki chorobowej oraz z faktu, iz w Polsce zgodnie z definicja umieszczong w
zataczniku nr 7 do Zarzadzenia nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012 [173] tyrozynemia typu I nalezy do grupy choréb ultrarzadkich. Z tych wzgledéw nie
zdecydowano o wiaczeniu do wyszukiwania stéw kluczowych charakterystycznych dla jednostki
chorobowej (analizowanej populacji), co miato na celu zwiekszenie liczby odnalezionych publikacji. W

wyszukiwaniu rezygnowano réwniez z limitéw zwigzanych z rodzajem badan czy punktéw korcowych.

Tabela 50. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtérnych i pierwotnych badan klinicznych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Orfadin® (nityzynon) réwnoczesnie z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw
z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typ I (HT-1).

Obszar
Stowa kluczowe

zZnaczeniowy
Problem zdrowotny

( lacja) Brak ograniczeri odnosnie problemu zdrowotnego — pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.
populacja

Nitisinone OR Orfadin OR 2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) 1, 3 cyclohexanedione OR 2-(2-nitro-4-

e - trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione OR 2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) cyclohexane 1, 3 dione
odzaj interwencji
_J " . . OR 2-(2-nitro-4-(trifluoromethyl)benzoyl)cyclohexane-1,3-dione OR 2 (alpha, alpha, alpha trifluoro 2 nitro para
whnioskowane,
1 toluoyl) 1, 3 cyclohexanedione OR 2 [2 nitro 4 (trifluoromethyl) benzoyl] cyclohexane 1, 3 dione OR Orphan

Brand of Nitisinone OR NTBC cpd OR NTBC OR sc 0735 OR sc0375
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |
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Obszar
Stowa kluczowe

Znaczeniowy

Komparator Brak ograniczeri odnosnie komparatora — pozwala to na moZliwie szerokie przeszukanie baz danych.

AND

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie
; w bazach informacji medycznej danych o moZliwie wszystkich dziataniach niepoZzadanych (ciezkich, rzadkich
Punkty koncowe i B i ; o, . . o .
oraz takich, ktorych nie sposob przewidziec przed przeprowadzeniem analizy). Podobnie nie zawezano

wyszukiwania do efektywnosci eksperymentainej oraz efektywnosci kliniczney.

Baza PubMed i Embase — Humans.

) Baza Cochrane — nie stosowano limitow.
Metody badania . o, . . , . .
Nie zastosowano limitow dotyczacych rodzaju wyszukiwanych badan, ze wzgledu na spodziewang matg liczbe

odnalezionych publikacji

Jezyk English, German, French, Polish

Strategie wyszukiwania wraz z jej wynikami zaprezentowano ponizej.

Tabela 51. Strategia i wynik wyszukiwania w bazach: Medline, Embase, Cochrane, w odniesieniu do opracowan
(badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) réwnoczesnie z diety

ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typ I (HT-1) (data ostatniego wyszukania: 16.02.2015 roku).

Cochrane
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory PubMed * Embase 2 s

Interwencja wnioskowana (nityzynon)

(nitisinone) ¥3

#1 153 385 3
‘nitisinone/exp OR nitisinone 2
(orfadin) ¥?
#2 154 374 0
'orfadin/exp OR orfadin?

(2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) 1, 3 cyclohexanedione)*
. 2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) 1, 3 cyclohexanedione/exp OR 2 (2 29 381 0
nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) 1, 3 cyclohexanedione'?

(2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) 1 3 cyclohexanedione) 3

(2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) cyclohexane 1, 3 dione)?
. 2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) cyclohexane 1, 3 dioney/exp OR 2 (2 1 374 0
nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) cyclohexane 1, 3 dione'?

(2 (2 nitro 4 trifluoromethylbenzoyl) cyclohexane 1 3 dione)?

(2 (alpha, alpha, alpha trifluoro 2 nitro para toluoyl) 1, 3 cyclohexanedione)
1

P 2 (alpha, alpha, alpha trifluoro 2 nitro para toluoyl) 1, 3 0 372
cyclohexanedionejexp OR 2 (alpha, alpha, alpha trifluoro 2 nitro para
toluoyl) 1, 3 cyclohexanedione'?

(2 (alpha alpha alpha trifluoro 2 nitro para toluoyl) 1 3 cyclohexanedione)?

(2 [2 nitro 4 (trifluoromethyl) benzoyl] cyclohexane 1, 3 dione)*
#6 2 [2 nitro 4 (trifluoromethyl) benzoyl] cyclohexane 1, 3 dione/exp OR 2 [2 3 373 -
nitro 4 (trifluoromethyl) benzoyl] cyclohexane 1, 3 dione'?

#7 (2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione) * 29 381 -
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2-(2-nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione /exp OR 2-(2-
nitro-4-trifluoromethylbenzoyl)-1,3-cyclohexanedione'?

(2-(2-nitro-4-(trifluoromethyl)benzoyl!)cyclohexane-1,3-dione) *

#8 2-(2-nitro-4-(trifluoromethyl)benzoyl)cyclohexane-1,3-dione /exp OR 2-(2- 3 373 -

nitro-4-(trifluoromethyl!)benzoyl)cyclohexane-1,3-dione'?
(sc 0735 OR sc0375) +3

#9 9 441 1
sc AND 0735 OR 'sc0375Y/exp OR sc0375 2

P (Orphan Brand of Nitisinone) ¥* 0 ) 0
orphan AND brand AND of AND ('nitisinone/exp OR nitisinone)?

(NTBC ¢pd) *3
#11 153 0 0
ntbc AND cpd?

#12 (ntbc) ¥%3 131 207 1
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR
#13 #9 OR #10 OR #11 OR #12 %2 208 564 5~/
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12°3

#14 #13% 141 355 -

*zastosowane filtry: baza PubMed — Humans; English, French, German, Polish; dodatkowo w bazie EMBASE — Humans; English, French, German,
Polish , tylko EMBASE. * baza Cochrane = Word variations have been searched.

Podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono opracowania (badania) wtérne dotyczace
efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa) nityzynonu stosowanego
rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow

z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I, ktére zostaty wigczone do niniejszej analizy.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnego randomizowanego badania
klinicznego, ktére mogto zosta¢ wigczone do niniejszej analizy klinicznej. W toku wyszukiwania
zidentyfikowano jednak 76 badan o nizszej wiarygodnosci (opisane w 91 referencjach) dotyczace
zastosowania nityzynonu, ktore zostaty wigczone do niniejszego opracowania. Odnaleziono:

e 1 nierandomizowane, prospektywne badanie z grupg kontrolng,

e 10 prospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej,

e 25 badan retrospektywnych bez grupy kontrolnej,

e 40 opiséw przypadkow.

W wyniku wykonanego wyszukiwania zidentyfikowano 1 badanie o nizszej wiarygodnosci oceniajgce
efektywnos¢ kliniczng stosowania samej diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I [11]-[12]. Badanie [11]-[12] zostato odnalezione dzieki
wyszukanym opracowaniom (badaniom) wtérnym, poniewaz autorzy niniejszego opracowania nie
dokonali odrebnego wyszukiwania badan klinicznych oceniajgcych skuteczno$¢ kliniczng samej diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu I kierujac sie faktem,
iz w Polsce nie jest ona standardem postepowania w analizowanej jednostce chorobowej, jak réwniez

ze wzgledu na fakt, iz odnaleziono badanie kliniczne umozliwiajgce przeprowadzenie bezposredniego
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poréwnania nityzynonu podawanego rownocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny wzgledem podania samej diety [9]-[10].
15.1.2. STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH I BADAN
PIERWOTNYCH W INNYCH BAZACH NAUKOWYCH

Przeprowadzono przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprocz baz Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane) w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan (badan)
wtornych, dotyczacych stosowania nityzynonu w leczeniu pacjentdow z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1) z réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny. Réwniez w przypadku tych baz danych nie zdecydowano sie wprowadzenie ograniczen
w odniesieniu do problemu zdrowotnego, komparatorow czy punktéw koncowych. W bazach danych, w
ktoérych wyszukiwanie frazy MNitisinone/Nityzynon OR Orfadin OR NTBC nie dawato rezultatow,
przeszukiwanie zawezano jedynie do nazwy chemicznej Nitisinone/ Nityzynon i/lub nazwy handlowej
preparatu Orfadini/lub NTBC.

Tabela 52. Strategia i wynik wyszukiwania w innych medycznych bazach danych w odniesieniu do pierwotnych
badan klinicznych i opracowan (badan) wtornych dotyczacych efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa) stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) réwnoczesnie z dietg
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1) (data ostatniego wyszukania: 16.02.2015 roku).

Baza Zapytanie Stowa kluczowe Wynik
AHRQ (Agency for Healthcare Research and #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 0
Quality)
AP (e Ay (o Dt it #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 0
Technologies in Health)
IQWIG (Institut fiir Qualitit und e .
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 0
G S e el #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 0
Assessment in Health Care)
CRD (Centre for Reviews and Dissemination) #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 1
www.crd.york.ac. uk/crdweb
INAHTA (International Network of Agencies for #1 Nitisinone
Health Technology Assessment) #2 Orfadin 0
www.inahta.org #3 NTBC
NICE (National Institute for Health Excellence) i; Ngffg(;ze 0
www.nice.org.uk #3 NTBC
NIHR HTA (National Institute for Health #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 0
Research HTA)
SR (T L ES R ES AR ) #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 338
Www.ema.europa.eu
RS (I G/ Aty ANl 5ot #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 24
www.fda.gov
Health Canada www.hc-sc.gc.ca #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 38
IS R T s #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 0
www. who-umc.orq
i, B @ el #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 18
hitps.//clinicaltrials.gov/
www . clinicaltrials.com #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 0
URPL (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i . e .
Produkicw Bioboiczych) #1 Nityzynon OR Nitisinone OR Orfadin 0
www.urpl.gov.pl
Thomson Micromedex www.micromedex.com #1 Nitisinone 0
Trip Database #1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 44
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Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb
www.lareb.n|
Nie stosowano filtréw automatycznych celem zwiekszania czutosci strategii wyszukiwania.

#1 Nitisinone OR Orfadin OR NTBC 0

Podsumowanie

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w innych bazach danych odnaleziono 4 nowe publikacje
nieodnalezione podczas przeszukania baz: PubMed, Embase, Cochrane, ktore zostaty wigczone do
analizy klinicznej. Dotyczyty one zastosowania nityzynonu réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w ramach leczenia dziedzicznej tyrozynemii typu I i zostalty uwzglednione
w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa oraz w rozdziale zawierajgcym opracowania (badania)

wtdrne (przeglady systematyczne i raporty HTA).

15.1.3. WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkaset publikacji (w tym
gtdwnie powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/opracowan (badan) wtérnych
w poszczegdlnych bazach danych dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanego schematu

terapeutycznego.

Ponizej przedstawiono schemat (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) wyszukiwania w trzech
podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez PubMed, Embase i Cochrane),
w ktorych zawierajg sie takze publikacje odnalezione w pozostatych medycznych bazach danych (zwykle
powtarzajgce sie tytuty tych samych badan klinicznych/ opracowan (badan) wtérnych) oraz materiaty

przestane przez Zamawiajgcego hiniejsze opracowanie.
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oraz pierwotnych badan

klinicznych w 3 gtéwnych bazach oraz w bazach dodatkowych

0OgdlIna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan

0Ogélna liczba zidentyfikowanych opracowan wtdrnych i badan pierwotnych z dodatkowych zrodet:

(badan) wtdrnych i badan pierwotnych w gtéwnych 589
medycznych bazach danych: 501 W tym:

w dodatkowych bazach danych:
14338+24+38+18+44=463
od Zamawiajacego: 126

W tym:
PubMed — 141 ; Embase — 355 ; Cochrane — 5

:I Eliminacja powtdrzen: 322

Liczba opracowan (badan) wtdrnych i badan
pierwotnych po eliminacji powtdrzen: 786
Eliminacja opracowan (badan)
wtérnych na podstawie tytutéw
A i abstraktow: 634

Liczba opracowan (badan) wtdrnych i badan
pierwotnych zidentyfikowanych do dalszej analizy
na podstawie petnych tekstéw: 152

\ 4

Eliminacja publikacji na podstawie petnych
tekstow: 39
Przyczyny wykluczenia:

- artykuly przegladowe (8),
- niezgodna populacja (5),

- nie uwzgledniono analizowanej

v

Liczba dodatkowych opracowan
(badan) wtérnych i badan interwengiji (2),
plerowtm;g?érl;tr?gj?. u:yskano 2 - inny schemat leczenia (1),

- niezgodne punkty korncowe (6),

- inny jezyk publikacji (13),
- inne (4)
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Schemat 1. Schemat wyszukiwania (diagram zgodny z zaleceniami PRISMA) dotyczacy efektywnosci klinicznej
nityzynonu stosowanego wraz z diety ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw
z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I — opracowania (badania) wtdrne, pierwotne badania

kliniczne oraz badania nieopublikowane.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteriow wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
odnalezionych publikacji, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajace sie
referencje. Odnaleziono 11 opracowan (badan) wtérnych: 1 przeglad systematyczny [109] i 4 raporty
HTA [110], [111] (opracowanie uwzglednione rowniez w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa),
[112], [113] oraz 4 przeglady witaczone do dodatkowej oceny profilu bezpieczernstwa [100], [101],
[102], [103] oraz dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Orfadin® [96], streszczenia EPAR dla
ogotu spoteczenstwa [97], a takze ulotke informacyjng [98] oraz ostrzezenie o dziataniach

niepozadanych [99] opublikowane na stronach FDA.

Nie odnaleziono zadnego randomizowanego badania klinicznego.

Odnaleziono 76 badan o nizszej wiarygodnosci opisane w 91 referencjach, ktdre zostaty wiaczone do

niniejszego opracowania. Odnaleziono:

e 1 nierandomizowane, prospektywne badanie z grupa kontrolng (opisane w 2 referencjach) [9]-[10],

o 10 prospektywnych badan obserwacyjnych (opisanych w 21 referencjach): [1]-[8], [11]-[12], [40]-
[50],

e 25 badan retrospektywnych (opisanych w 27 referencjach): [13]-[39],

e 40 opisdéw przypadkdow (opisanych w 41 referencjach): [51]-[91].

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACJI WYKLUCZONYCH Z ANALIZY KLINICZNE]

W analizie uwzgledniono jedynie publikacje odnoszace sie do wskazania rejestracyjnego dla produktu

leczniczego Orfadin® (nityzynon) stosowanego w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I.

W analizie nie brano pod uwage badan, w ktérych:

e nityzynon stosowano u zdrowych ochotnikdw,

e nityzynon oceniano pod katem wiasciwosci farmakodynamicznych lub farmakokinetycznych,
e nityzynon stosowano w terapii innych schorzen,

e nityzynon testowano przy zastosowaniu modeli zwierzecych,

e oceniano inne od istotnych klinicznie punktéw koncowych,

e gtéwna interwencje stanowit przeszczep watroby.

Sposrod opracowan (opracowan) wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy

meta-analizy, analizy zbiorczej lub przegladu systematycznego czy raportu HTA.
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W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie publikacje wykluczone z analizy.

Tabela 53. Przyczyny wykluczenia publikacji z analizy klinicznej stosowania nityzynonu wraz z diety ograniczajacy

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu 1.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy

Referencje
klinicznej
Nieadekwatna populacja (nityzynon w [114] Thorat C, i wsp. 2012, [115] Fernandez-Llamazares C.M., i wsp. 2010, [116] Li
terapii innych schorzen) S., iwsp. 2010, [117] Hnasen K., i wsp. 2008, [118] Wilson C.J., i wsp. 2000

Brak ocenianej interwencji (np. jedynie
restrykcyjna dieta bez nityzynonu, [119] Willis M.S., i wsp. 2006, [120] Paradis K., i wsp. 1990
stosowanie tylko nityzynonu)

Brak danych dotyczacych efektywnosci
nityzynonu, publikacje dostepne w formie [151] Pohorecka M., i wsp. 2012, [152] Malik S.M., i wsp. 2013
abstraktu konferencyjnego.

Inny schemat podania niz analizowany w
opracowaniu (przeszczep jako gtéwna [121] Stolk P., i wsp. 2009
terapia)

[122] Schlune A., i wsp. 2012, [123] Schlune A., i wsp. 2011, [124] Karnik D, i wsp.

Punkty koncowe niezgodne z ) e
2004, [125] Chabaa L., i wsp. 2005, [148] Dehghani S., i wsp. 2013, [150] Polyakova

analizowanymi w ramach opracowania

S., iwsp. 2013
[126] Ashorn M., i wsp. 2006, [127] McKiernan P.]. 2006, [128] D'Eufemia P., i wsp.
Artykuly przegladowe i pogladowe 2011, [129] [No authore listed] 2002, [130] Rodeck B, i wsp. 2004, [131] Kvittinger

E.A. 1991, [132] Paradis K. 1996, [133] Russo P.A., i wsp. 2001

Opracowania wtorne dotyczace
L. ) [134] Sepulveda B., i wsp. 2011
efektywnosci kosztowej

Opracowanie wtorne bedace opini
P %da pinia [149] McKiernan P.J., 2013
eksperta

[135] van Spronsen F.J. 2003, [136] Castello F., i wsp. 2000, [137] Graul A.I. 2003,
[138] [No authore listed] 2007, [139] Bonifazi E. 2009, [140] [No authore listed]
2007, [141] [No authore listed] 2007, [142] Gensthaler B.M., i wsp. 2005, [143]
Spada M. 1999, [144] Bzduch V. 2007, [145] Raimann E., i wsp. 2012, [146] Del

Hoyo Gil L., i wsp. 1997, [147] Vildamos J.R., i wsp. 2001

Jezyk publikacji inny niz angielski
francuski, niemiecki czy polski
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15.3. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO ORFADIN®

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie karty Charakterystyki Produktu leczniczego

Orfadin® firmy Swedish Orphan Biovitrum International AB [96].

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm, rézne leki

dziatajgce na przewod pokarmowy i metabolizm.

Kod ATC: A16A X04.

Mechanizm dziatania: zaburzenie biochemiczne wystepujgce w przypadku dziedzicznej tyrozynemii typu

I polega na braku hydrolazy fumaryloacetooctanu, koncowego enzymu na drodze katabolicznej
tyrozyny. Nityzynon jest konkurencyjnym inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, ktory
poprzedza hydrolaze fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny. Nityzynon, ktéry hamuje
normalny katabolizm tyrozyny, przeciwdziata generowaniu sie toksycznych potproduktow:
maleiloacetooctanu i fumaryloacetooctanu. Te u pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I zostaja
zamienione na toksyczne metabolity bursztynyloacetooctan i bursztynyloaceton, ktory poprzez

hamowanie szlaku syntezy porfiryny, powoduje nadmierng kumulacje kwasu 5-aminolewulinowego.

Stosowanie nityzynonu prowadzi do:

¢ normalizacji metabolizmu porfiryny z normalng aktywnoscig syntazy erytrocytéw porfobilinogenu
i poziomu kwasu 5-aminolewulinowego w moczu,

e zmniejsza wydalanie z moczem bursztynyloacetonu,

o zwiekszenia stezenia tyrozyny w osoczu,

o zwiekszenia wydalanych z moczem kwaséw fenolowych.

Posta¢ farmaceutyczna: kapsutki twarde, biate, nieprzezroczyste z czarnym nadrukiem ,NTBC 2 mg”,

.NTBC 5 mg” lub ,,NTBC 10 mg na otoczce w zaleznosci od rodzaju opakowania. Zawierajgce biaty lub

biatawy proszek.

Wskazania do stosowania: leczenie pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I

(HT-1) réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Dawkowanie i sposéb podawania: zalecana poczatkowa dawka nityzynonu zaréwno dla dzieci jak

i dorostych wynosi 1 mg/kg masy ciata/dobe podzielona na dwie dawki podawane doustnie. Dawka
nityzynonu moze zosta¢ zwiekszona do 1,5 mg/kg masy ciata/dobe w 2 podzielonych dawkach

w przypadku, gdy po uptywie miesigca bursztynyloaceton nadal wystepuje w moczu. Maksymalna dawka
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna %
(AK). Przeglad systematyczny badan.

leku dla wszystkich pacjentdw wynosi 2 mg/kg masy ciata/dobe. Dawke nityzynonu nalezy dostosowac
indywidualnie dla kazdego pacjenta. W przypadku osiggniecia zadawalajgcej odpowiedzi biochemicznej
dawke nalezy korygowac jedynie w stosunku do zmiany masy ciata. Zawarto$¢ kapsutki mozna otworzy¢
i bezposrednio przed podaniem wymieszac jej zawartos¢, czyli biaty lub biatawy proszek, z niewielka
iloscig wody lub mieszanki dietetycznej. W przypadku pacjentéw, u ktorych stwierdzono komplet
genotypdw dziedzicznej tyrozynemii typu I leczenie nalezy rozpoczaé¢ jak najwczesniej, co zwieksza
szanse przezycia oraz pozwala unikng¢ powiktan takich, jak: niewydolnos¢ watroby, nowotwor nerek

lub/i choroba nerek.

W trakcie terapii nityzynonem konieczne jest:

o stosowanie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny oraz fenyloalaniny,

e monitorowanie poziomu aminokwaséw W osoczu, bursztynyloacetonu w moczy, poziomu alfa-
fotoproteiny oraz wartosci testow watrobowych,

e w przypadku pogorszenia stanu obserwowanie poziom bursztynyloacetonu w osoczu, kwasu

5-aminolewulinowego w moczu oraz aktywnosci syntazy erytrocytéw porfobilinogenu.
Nie ma szczegdlnych zalecen dotyczacych dawki leku u dzieci oséb starszych lub z zaburzeniami nerek
lub watroby. Leczenie nityzynonem nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ jedynie pod kontrolg lekarza

posiadajgcego do$wiadczenie w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Przeciwwskazania: leku nie powinny przyjmowac osoby z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na

ktérakolwiek substancje pomocnicza. Kobiet poddane terapii nityzynonem nie moga karmi¢ piersia.

Dziatania niepozadane: dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem produktu leczniczego Orfadin®

zostaty szczegdtowo oméwione w rozdziale poswieconym dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Swedish Orphan Biovitrum

International AB (Szwecja).

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/04/303/001 (Orfadin® 2 mg); EU/1/04/303/002
(Orfadin® 5 mg); EU/1/04/303/003 (Orfadin® 10 mg).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia:
21.02.2005 / 21.02.2010.
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15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN WEACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL
APPRISAL) ORAZ CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACII PACJENTOW BIORACYCH
UDZIAL W BADANIACH

Tabela 54. Charakterystyka nierandomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dietq ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I — Badanie o akronimie NTBC Study, faza gtéwna [1]-[5] (opracowano na

podstawie referencji [1]).

[1]-[5] Badanie o akronimie NTBC Study faza gtéwna

II/111, bez grupy
kontrolnej, podtyp
IvC.
Osrodki:

87 o$rodkow klinicznych
w 25 krajach
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -
GRADE: niska

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Okres leczenia:
22,2 miesigca (zakres: 0,1 miesigca - 78 miesiecy).
Okres obserwacji:

od 23 lutego 1991 do 21 sierpnia 1997 lub do
Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczna momentu wystapienia zgonu pacjenta, wykonania

tyrozynemig typu I przeszczepu watroby lub rezygnacji z udziatu

Liczebnos$¢ populacji ogoétem: w badaniu.
Badanie otwarte fazy N= 207

Liczebno$¢ grupy badanej rozpoczynajacej terapie
w wieku
o (-2 miesiecy zycia: n=16/207 (7,7%*),
e 0-6 miesiecy zycia: n= 80/207 (38,6%%*),
e powyzej 6 miesigca zycia: n= 127/207 (61,4%%*)
Schemat podania:
nityzynon podawany doustnie w éredniej dawce
0,8-1,2 mg/kg masy ciata.
Terapie dodatkowe:
wszystkich pacjentdw taczonych do badania poddano

diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e 38 0s6b

» prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, po
1, 2'i 4 latach terapii nityzynonem,

o prawdopodobienistwo przezycia bez przeszczepu
watroby, po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem,

e czestos¢ wystepowania zgonu lub przeszczepu
watroby wywotanych niewydolnoscig watroby, po
1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem,

o czesto$¢ wystepowania nowotworu watrobowo-
komorkowego, po 1, 2 i 4 latach terapii
nityzynonem,

o czestos¢ wystepowania kryzysu porfirycznego, po
1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem,

« prawdopodobienstwo przezycia wigczajgc zgon
po zakonczeniu terapii nityzynonem, po 1, 2 i 4
latach terapii nityzynonem,

o wyniki testéw laboratoryjnych,

o profil bezpieczenstwa

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

badania moczu).

o zdiagnozowana dziedziczna tyrozynemia typu I na podstawie
obecnosci bursztynyloacetonu w badaniach moczu (w przypadku
kilku pacjentéw diagnoze potwierdzono na podstawie poziomu

bursztynyloacetonu w osoczu ze wzgledu na utrate wynikéw

e przeszczep watroby.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone bez randomizacji i zamaskowania proby na pojedynczej grupie pacjentdw, z ktérego zrezygnowato 38 pacjentow
(zgon wywotany niewydolnoscig watroby: 7/38, zgon z powodu nowotworu watrobowo-komdrkowego: 2/38, zgon wywotany
niewydolnoscig wielonarzadowa: 1/38, przeszczep watroby z powodu jej niewydolnosci: 7/38, przeszczep watroby z powodu podejrzenia
nowotworu watrobowo-komdrkowego — potwierdzony diagnoza: 7/38, przeszczep watroby wywotany podejrzeniem rozwoju nowotworu
watrobowo-komdrkowego — niepotwierdzony diagnoza: 6/38, przeszczep watroby wykonany profilaktycznie: 7/38, decyzja rodzicdw

o wycofaniu pacjenta z badania 1/38).

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Tabela 55. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udzial w nierandomizowanym badaniu klinicznym
dotyczacym zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentéow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I — Badanie o akronimie N7BC Study; faza
gtowna [1]-[5] (opracowano na podstawie referencji [1]).

Grupa badana
N= 207

Parametr

Wiek rozpoczecia terapii nityzynonem, mediana (zakres), miesiac 9 (0-22)
Liczba pacjentow, 0-6 miesiaca zycia 80 (39%)
ktérzy rozpoczeli 0-24 miesiaca zycia 142 (68,6%*)

terapie

- s - o
w wieku, n (%) powyzej 24. miesiaca zycia 65 (31%)
kobiety 93 (44,9%*)
Pte¢, n (%)
mezczyzni 114 (55,1%%*)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 56. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udzial w nierandomizowanym badaniu klinicznym
dotyczacym zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I — Badanie o akronimie NTBC Study; faza
gtowna [1]-[5] (opracowano na podstawie referencji [1]). Objawy choroby oraz wiek ich wystapienia.

Wiek rozpoczecia  Wiek rozpoczecia terapii

Parametr:

terapii 0-24 miesigca powyzej 24. miesigca
Wiek

zycia zycia
N= 99 N= 44

Objawy

Wiek wystgpienia objawow

0-2 miesiagcem zycia 38 (38%) 4 (9%) 42 (29%)
2-6 miesigcem zycia 45 (46%) 11 (25%) 56 (40%)
powyzej 6. miesigca zycia 16 (16%) 29 (66%) 45 (31%)

Nieprawidiowy rozwoéj
(zmniejszenie masy ciata, spowolnienie wzrostu, 34 (34%) 19 (43%) 53 (37%)

anoreksja, wymioty, wzdety brzuch, opdznienie rozwoju)

Choroba watroby
hepatomegalia, wodobrzusze, kryzys watrobowy,
(hep L. g i yzys wa W ., 70 (71%) 28 (64%) 98 (69%)
marsko$¢ watroby, zéttaczka, koagulopatia, sktonnosci

do krwawienia)

Choroby nerek
(krzywica, syndrom Falkoniego, choroba kanalikow
) o ) 25 (25%) 14 (32%) 39 (27%)
nerkowych, nefromegalia, obecnos¢ aminokwaséw w

moczu, obecno$¢ biatek w moczu)

Choroby neurologiczne
(opdznienie psychomotoryczne, hipotonia, hipertonia, 4 (4%) 3 (7%) 7 (5%)
problemy z chodzeniem, opuszczenie przedstopia)
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Tabela 57. Charakterystyka nierandomizowanego badania klinicznego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dietq ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I — Badanie o akronimie NTBC Study; faza uzupeiniajaca [6]-[8] (opracowano na

podstawie referencji [6]).

[6]-[8] Badanie o akronimie NTBC Study faza gtéwna

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie otwarte, fazy
I1I, bez grupy
kontrolnej, podtyp
IvC.
Osrodki:
osrodki kliniczne w 30
krajach
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -
GRADE: niska

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I
Liczebnos$¢ populacji ogétem:
N= 250
Liczebno$¢ grupy badanej rozpoczynajacej terapie
w wieku:
e (-2 miesiecy zycia: n=60/250 (24,0%%*),
e 0-6 miesiecy zycia: n= 128/250 (51,2%%*),

e powyzej 6 miesigca zycia: n= 122/250 (48,8%*)
Liczebnos¢ grup w zaleznosci od zastosowanej dawki
nityzynonu:

e niska dawka: n= 41/250 (16%),

e rekomendowana dawka: 198/250 (79%),

o wysoka dawka: 6/250 (2%).
Schemat podania:
nityzynon podawany doustnie w $redniej dawce
0,8-1,2 mg/kg masy ciata.

Terapie dodatkowe:
wszystkich pacjentdw taczonych do badania poddano

diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

Okres leczenia:
zakres: 0,1 - 80,5 miesigca
Okres obserwaciji:
od 1 lipca 1993 do 28 marca 2000 lub do momentu
wystapienia zgonu pacjenta, wykonania
przeszczepu watroby lub rezygnacji z udziatu
w badaniu.

Oceniane punkty konicowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e 50 0s6b

« prawdopodobienstwo przezycia catkowitego, po
2, 4 6 latach terapii nityzynonem,

o prawdopodobienistwo przezycia bez przeszczepu
watroby, po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem,

« prawdopodobienstwo przezycia bez zgonu lub
przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig
watroby, po 2, 4i 6 latach terapii nityzynonem,

o prawdopodobienistwo niewstgpienia nowotworu
watrobowo-komorkowego, po 2, 4 i 6 latach
terapii nityzynonem,

 prawdopodobienstwo niewystapienia kryzysu
porfirycznego po 2, 4 i 6 latach terapii
nityzynonem,

« wyniki testéw laboratoryjnych,

o profil bezpieczenstwa

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e dziedziczna tyrozynemia typu I,

o terapia nityzynonem w okresie 1 lipiec 1993 — 28 marzec 2000,

o nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych prze
rozpoczeciem terapii nityzynonem w przypadku pacjentéw

wiaczonych do analizy wskaznikow laboratoryjnych

e brak.

Komentarz i ograniczenia badania

Badanie przeprowadzone bez randomizacji i zamaskowania proby na pojedynczej grupie pacjentdw, z ktérego zrezygnowato 50 pacjentdw
(zgon wywotany niewydolnoscig watroby: 8/50, zgon z powodu nowotworu watrobowo-komdrkowego: 2/50, zgon wywotany
niewydolnoscig wielonarzadowa: 2/50, zgon z powodu krwotoku w odcinku Zotgdkowo-jelitowym: 1/50, zgon wywotany komplikacjami po
przedwczesnym porodzie: 1/50, zgon z nieokreslonych przyczyn: 1/50, przeszczep watroby z powodu jej niewydolnosci: 8/50, przeszczep
watroby z powodu podejrzenia nowotworu watrobowo-komaérkowego — potwierdzony diagnoza: 8/50, przeszczep watroby wywotany

podejrzeniem rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego — niepotwierdzony diagnoza: 8/50, przeszczep watroby wykonany

profilaktycznie: 10/50, decyzja rodzicéw o wycofaniu pacjenta z badania 1/50).

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Tabela 58. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udzial w nierandomizowanym badaniu klinicznym

dotyczacym zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentéow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I — Badanie o akronimie N7BC Study; faza

uzupelniajaca [6]-[8] (opracowano na podstawie referencji [6]). Liczba pacjentow, ple¢ oraz rodzaj

przyjmowanej dawki z podziatem na wiek rozpoczecia terapii.

Wiek rozpoczecia

terapii

Rekomendowana
N= 198

Rodzaj dawki nityzynonu

Wysoka
N=6

kobiety 14 (34%) 88 (44%) 3 (50%) 2 (20%)
Ogotem
mezczyzni 27 (66%) 110 (56%) 3 (50%) 3 (60%)
kobiety 2 (29%) 49 (46%) 3 (50%) 2 (50%)
0-6 miesiecy zycia
mezczyzni 5 (71%) 57 (54%) 3 (50%) 2 (50%)
kobiety 6 (60%) 24 (41%) - -
6-24 miesiecy zycia
mezczyzni 4 (40%) 34 (59%) - 1
kobiety 6 (25%) 15 (44%) - -
= 24. miesiaca zycia
mezczyzni 18 (75%) 19 (56%) - -

Tabela 59. Charakterystyka wyjsciowa populacji bioracej udzial w nierandomizowanym badaniu klinicznym

dotyczacym zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I — Badanie o akronimie NTBC Study; faza
uzupetniajaca [6]-[8] (opracowano na podstawie referencji [6]). Wiek (lata), rodzaj przyjmowanej dawki z
podziatem na wiek rozpoczecia terapii.

Wiek rozpoczecia terapii

Rodzaj dawki nityzynonu

Rekomendowana Wysoka
n 41 198 6 5
Ogodtem Wiek, rednia (SD) 5,5 (5,6) 1,4 (2,8) 0,3 (0,1) 4,1 (2,1)
Wiek, mediana (zakres) 3,0 (0,1-21,3) 0,5 (0,0-21,7) 0,3(0,2-04) | 3,8(24-7,5)
n 7 106 6 4
0-6 miesiecy zycia Wiek, srednia (SD) 0,2 (0,1) 0,3 (0,1) 0,3(0,1) 3,3 (1,0)
Wiek, mediana (zakres) 0,1(0,1-0,3) 0,3 (0,0-0,5) 0,3(0,2-04) | 3,2(24-4,5)
n 10 58 - 1
6-24 miesiecy zycia Wiek, rednia (SD) 1,2(0,5) 1,0(0,4) - 7,5
Wiek, mediana (zakres) 1,1 (0,6-2,0) 0,9 (0,5-1,9) - -
n 24 34 - -
2 24. miesiaca zycia Wiek, srednia (SD) 8,8 (5,2) 5,9 (4,5) - -
Wiek, mediana (zakres) 8,2 (2,0-21,3) 4,7 (2,1-21,7) - -
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Tabela 60. Charakterystyka prospektywnego badania klinicznego dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz
z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do zastosowania samej diety w leczeniu

pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [9]-[10].

[9] Larochelle 1., i wsp. 2012, [10] Alvarez F., i wsp. 2005

osrodki kliniczne
w prowincji Quebec
w Kanadzie
Ocena w skali Jadad: -
Ocena w skali NOS: srednia
GRADE: niska

30. dniem zycia): 24/78 (30,8%%*),
Grupa kontrolna:

nigdy nieleczona nityzynonem: 28/78 (35,9%%*).

Schemat podania:

nityzynon podawany doustnie w $redniej dawce

0,6-1,0 mg/kg masy ciata.
Terapie dodatkowe:

wszystkich pacjentéw wigczonych do badania poddano diecie
ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentdw ze zdiagnozowang dziedziczng Okres leczenia:
tyrozynemia typu I urodzonych pomiedzy lutym 1984 roku a nie zdefiniowano.
lutym 1994 roku Okres obserwacji:
Liczebno$¢ populacji ogétem: do momentu wykonania
N=78. przeszczepu watroby badz zgonu
Grupa badana: lub do 1 sierpnia 2009 roku
Badanie prospektywne podtyp e pozZnego leczenia (terapia nityzynonem rozpoczeta po 30.
1IIB. dniu zycia): 26/78 (33,3%), Oceniane punkty koncowe
0osrodki: e wczesnego leczenia (terapia nityzynonem rozpoczeta przed

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

o 0.

o dtugos¢ hospitalizacji wywotanych
ostrymi powiktaniami dziedzicznej
tyrozynemii typu I,

« dtugos¢ hospitalizacji wywotanych
kryzysem neurologicznym,

o wyniki wskaznikow
biochemicznych zwigzanych z
funkcjonowaniem watroby, nerek,
metabolizmem,

o czestos¢ wystepowania mutacji
genetycznych,

o profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

okres terapii nityzynonem musiat wynosi¢ co najmniej 2

tygodnie,

brak udokumentowanej niezgodnosci, definiowanej jako
odmowa przyjecia terapii nityzynonem oraz udokumentowany

niewtasciwy, niski poziom nityzynonu w osoczu.

¢ nie podano kryteridw wtaczenia do badania poza zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typy L.
Kryteria wtaczenia do grupy leczonej nityzynonem:

o nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne z grupa kontrolng, z ktérego nie zrezygnowata zadna osoba. W badaniu nie przedstawiono

charakterystyki wyjsciowej pacjentéw, nie zdefiniowano oraz czasu trwania terapii.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |

(AK). Przeglad systematyczny badan.

" Cal

Tabela 61. Charakterystyka prospektywnego badania klinicznego dotyczacego zastosowania diety ograniczajacej

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I

[11]-[12].

[11] van Spronsen F.J., i wsp. 1994, [12]van Spronsen F.J., i wsp. 1995

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie prospektywne bez
grupy kontrolnej, podtyp IVC.
Osrodki:

125 osrodkéw klinicznych
w Europie, USA, Kanadzie i
Japonii.

Ocena w skali Jadad: -
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I.
Liczebnos$¢ populacji ogétem (grupa badana):

Schemat podania:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
Terapie dodatkowe:

Okres leczenia:
brak danych.

Okres obserwaciji:
brak danych.

Oceniane punkty koncowe

N=108.

brak.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e brak danych.

o ryzyko wystapienia zgonu w zaleznosci od
wieku wystapienia objawdw dziedzicznej
tyrozynemii typu I oraz obecnosci
nowotworu watrobowo-komdrkowego w
diagnozie,

 ryzyko wystapienia zgonu 1, 2 i 6 miesigcach
po wystapieniu objawdw choroby,

o profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

dziedziczng tyrozynemia typy I.

¢ nie podano kryteridw wigczenia do badania poza zdiagnozowana

¢ nie okreslono

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej. W badaniu nie przedstawiono danych o utracie pacjentéw, nie zdefiniowano

czasu trwania terapii oraz obserwacji. W badaniu nie przedstawiono réwniez charakterystyki wyjsciowej

acjentow.

Tabela 62. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dieta ograniczajacq spozycie protein w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej

tyrozynemii typu I [13].

[13] Masurel-Paulet A., i wsp. 2008

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie retrospektywne
bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.
Osrodki:

2 osrodki kliniczne we
Francji
Ocena w skali Jadad: -
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia

typu I po roku 1990.
N= 74.

Liczba pacjentow wigczonych do analizy: 45 + 1 pacjent urodzony
przed rokiem 1990, ktdry rozpoczat leczenie po roku 1990.

Schemat podania:

Nityzynon podawany doustnie w dawce poczatkowej

1,17 mg/kg/dzien (zakres: 0,5 — 2,5 mg/kg/dzien) 2 razy dziennie

Srednia dawka nityzynonu podawana w okresie objetym badaniem
wyniosta 0,95 mg/kg/dzien (zakres: 0,5-1,7 mg/kg/dzien)

Terapie dodatkowe:

pacjenci zobowigzani byli do stosowania nisko proteinowej diety

opartej na mieszance biatkowej pozbawionej tyrozyny i

fenyloalaniny.

Jeden pacjent otrzymywat dodatkowo suplementacje oparta na

weglowodanach.

Okres leczenia:

4 lata i 9 miesiecy
(zakres: 3 miesigce-12 lati 9
miesiecy)

Okres obserwacji:
brak danych

Oceniane punkty koncowe

o czestos¢ wystepowania trudnosci
W uczeniu,

¢ ocena funkcjonowania watroby,

o zgodnos¢ zastosowanej diety,

¢ 0golna ocena stanu klinicznego
pacjentow,

o profil bezpieczenstwa.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

[13] Masurel-Paulet A., i wsp. 2008

e 29 + 4 osoby.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e dziedziczna tyrozynemia typu I zdiagnozowana po 1990 roku o nie okreslono

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, z ktérego utracono 29 oséb przed rozpoczeciem terapii nityzynonem (zgon
przed zdiagnozowaniem dziedzicznej tyrozynemii i/lub rozpoczeciem terapii: 11/74, utrata z okresu obserwacji lub wybdr innej opcji
terapeutycznej takiej jak przeszczep watroby: 11/74, utrata z okresu obserwacji spowodowana przeprowadzka do innego kraju, lub

podjecie terapii w innym kraju: 7/74) oraz 4 osoby po rozpoczeciu leczenia nityzynonem (wystapienie powiktan choroby: 4).

Tabela 63. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziatl w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie protein w leczeniu pacjentow

z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [13].

Wiek rozpoczecia terapii nityzynonem

Parametr -
< 6. miesigca zycia 6-24. miesiaca zycia | > 24. miesigca zycia | Ogotem

Liczba pacjentow
Niepoprawne wyniki badania obrazowego 5 8 4 17
poziom alfa-fetoprotein > 10 ng/ml po co 6 4 5 1

najmniej 1 roku terapii

Wtorny wzrost poziomu alfa-fetoprotein 2 1 2 5
Marskos$¢ watroby 2 3 1 6
Nowotwdr watrobowo-komaorkowy 0 0 2 2
Przeszczep watroby 1 0 3 4

Tabela 64. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I [14]-[15].

[14] De Laet C., i wsp. 2011, [15] De Laet C., i wsp. 2003

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I, u Okres leczenia:
Badanie retrospektywne ktérych wykonano ocene rozwoju neuropsychologicznego. brak danych
bez grupy kontrolnej, Liczebnoé¢ populacji ogélnej (grupa badana): Okres obserwacji:
podtyp IVC. N= 10 dane przedstawione pochodza z 2004
Osrodki: Schemat podania: roku nie sprecyzowano doktadnego
8 osrodkoéw klinicznych w Nityzynon podawany doustnie okresu obserwaciji.
Belgii f .
Terapie dodatkowe: Oceniane punkty koficowe

Ocena w skali Jadad: -
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji * ocena poziomu inteligendji pacjentow,

ogdlinej, werbalnej i praktycznej.
e brak danych. goine). ] 1 praktycznej

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e zdiagnozowana dziedziczna tyrozynemia typu I leczona | e nie okreslono.
nityzynonem,

e pacjenci mieszkajacy w Belgii.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych okresu

leczenia, obserwacji czy liczby pacjentéw utraconych z badania.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |‘"' g
" H
(AK). Przeglad systematyczny badan. =

Tabela 65. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym

dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [14]-[15] (na podstawie referencji [14]).
Pierwsze prezentowane

Pacjent Pochodzenie .
objawy choroby

1 10 lat 7 miesiecy kobieta tureckie niewydolnos¢ watroby
2 13 lat kobieta belgijskie krzywica
3 9 lat mezczyzna belgijskie cytoliza watroby
4 4 lata 10 miesiecy mezczyzna belgijskie niewydolnos¢ watroby
L. cytoliza watroby, zaburzenia
5 8 lat 5 miesiecy mezczyzna marokanskie .
rozwoju
diagnoza postawiona po
6 4 lata 8 miesiecy kobieta marokanskie porodzie na podstawie
wywiadu rodzinnego
diagnoza postawiona przed
7 6 lat mezczyzna marokanskie porodem na podstawie
wywiadu rodzinnego
L badania skryningowe
8 6 lat 11 miesiecy kobieta marokanskie i
noworodkéw
diagnoza postawiona po
9 6 lat 3 miesigce kobieta kurdyjskie porodzie na podstawie
wywiadu rodzinnego
10 6 lat 9 miesiecy mezczyzna marokanskie niewydolnos¢ watroby

Tabela 66. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym

dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [14]-[15] (na podstawie referencji [14]).

Grupa badana
Parametr
N= 10

.y kobiety 5 (50%%*)
mezczyzni 5 (50%%)
Wiek, zakres 4 lata 8 miesiecy — 13 lat 7 miesiecy
wywiad rodzinny 3 (30%%*)
badania przesiewowe noworodkow 1 (10%%*)
niewydolnos¢ watroby 3 (30%)
Diagnoza cytoliza watroby 1 (10%)
cytoliza watroby z-zaburzeniami 1 (10%)
rozwoju
krzywica 1 (10%)
Zaostrzenie objawow choroby przed ukonczeniem 6 miesigca zycia 5 (50%%*)
Przewlekta postaé choroby 1 (10%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Tabela 67. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [16].

[16] Arora N., et. al. 2006

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I Okres leczenia:
Liczebnos$¢ populacji ogdlnej (grupa badana): brak danych
Badanie retrospektywne N= 20 Okres obserwacii:
bez grupy Liczba pacjentdéw otrzymujacych nityzynon od momentu do wystapienia zgonu lub do grudnia
kontrolnej, podtyp zdiagnozowania tyrozynemii typu I: 14/20 (70%)* 2003 roku

IvC. P
i Schemat podania: Oceniane punkty koficowe

Osrodki:

Poczatkowo pacjenci stosowali jedynie diete ograniczajacg spozycie o . -
: i o czestoS¢ wystepowania zgonu,
1 osrodek Kliniczny tyrozyny i fenyloalaniny, natomiast od 1992 rozpoczeto terapie

. o czesto$¢ wystepowania przeszczepu
Ocena w skali Jadad: nityzynonem.

_ watroby,
Terapie dodatkowe:
Ocena w skali NOS: - od 1992 dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

GRADE: -

o czesto$¢ wystepowania
kardiomiopatii,

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji . '
« 0golna ocena zwigzana z uktadem

e brak danych. Sercowo-naczyniowy.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I
zgtoszeni do osrodka klinicznego pomiedzy 1986 a 2002 o nie okreslono.

rokiem.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych okresu

leczenia, czy liczby pacjentéw utraconych z badania.

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 68. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [16].

Poziom

Grupa pacjentow z kardiomiopatia  Grupa pacjentow bez kardiomiopatii "
Parametr istotnosci

N=6 L E )
statystycznej, p

, ) L. : nieistotny
Plec: mezczyzni/kobiety 3/3 9/5 .
statystycznie
Pochodzenie: azjatyckie nieistotn
_J ty 5/1 7/7 Y
kaukaskie statystycznie
Wiek wystgpienia
pierwszych objawoéw nieistotny
i 0,5(0,1-1,8) 0,2 (0,01-10)
choroby, mediana (zakres), statystycznie
rok
Objawy watrobowe nieistotn
Jawy wa 15 8/5 y
ostre/przewlekie statystycznie
Poczatkowa terapia
6 12 0,02
nityzynonem
Wiek wykonania pierwszej
nieistotny
echokardiografii, mediana 0,9 (0,2-3,8) 0,8 (1,3-11,3)
statystycznie
(zakres), rok
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
/ Ca

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |
" H

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Poziom
Grupa pacjentow z kardiomiopatia  Grupa pacjentow bez kardiomiopatii . L.
istotnosci

Parametr
N=6 N= 14 .
statystycznej, p

Okres obserwacji od

wykonania pierwszej nieistotny
. " . 10,4 (2,4-17,3) 8,6 (1,3-11,3) ]
echokardiografii, mediana statystycznie
(zakres), rok
nieistotny

Zgony
statystycznie

Tabela 69. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [17].
Okres badania i obserwacji

Typ badania Populacja
Populacja pacjentdw z dziedziczna tyrozynemia typu I
Liczebno$¢ populacji ogdlnej: )
Okres leczenia:
N= 32
i brak danych
Liczba pacjentéw wigczonych do analizy(grupa badana): 21/32 B
Badanie retrospektywne Okres obserwacii:
(65,6%)* brak d N
rak danyc
bez grupy Schemat podania:
kontrolnej, podtyp nityzynon podawany doustnie w dawce 0,6 mg/kg/dzien przed
Ive. rokiem 1995 i 1 mg/kg/dzier po roku 1995
Osrodki: Terabie dodatkowe: Oceniane punkty koncowe
1 osérodek kliniczny ) N . . )
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
w Birmingham +
Ocena w skali Jadad: i . .
suplementacja witaminami rozpuszczalnymi w ttuszczach, w tym
) witaming D, N=6
Ocena w skali NOS: - + « poprawa funkcjonowania nerek,
GRADE: - suplementacja fosforem, N= 4 ( we wszystkich przypadkach terapia w tym kanalikéw nerkowych.
przy uzyciu fosforu trwata mniej niz 12 miesiecy).
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji
e 11 osob.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I | e przeszczep watroby, przed rozpoczeciem terapii nityzynonem,

leczeni na oddziale dzieciecym chordb watroby w Birmingham.

Komentarz i ograniczenia badania

o terapia nityzynonem krotsza niz 12 miesiecy.

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, z ktérego wykluczono 11 pacjentdéw (przeszczep watroby przed rozpoczeciem

terapii nityzynonem: 7/32, terapia nityzynonem krotsza niz 12 miesiecy: 4/32.

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 70. Charakterystyka wyjSciowa pacjentow bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym

dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [17].
Pacjenci z przewlekig Pacjenci zdiagnozowani

Pacjenci z ostra

Parametr Ogétem )
niewydolnoscia watroby | choroba watroby lub nerek przedklinicznie
Liczba pacjentow 9 (43%) 7 (33%) 5 (24%)
mezczyzni 10 4 3 3
Pleé, n
kobiety 11 5 4 2
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach

[
" H

Wiek, mediana
(zakres)

17 tygodni
(<1 tygodnia-9 lat)

17 tygodni (1 miesigc-2 lata)

60 tygodni (2 miesigce-9 lat)

<1 tygodnia
(<1 tygodnia-2 tygodni)

Tabela 71. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dietq ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnozg

dziedzicznej tyrozynemii typu I [18].

[18] Azzouz H., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie retrospektywne
bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.
Osrodki:
osrodek/osrodki kliniczne
w Tunezji
Ocena w skali Jadad: -
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I poddana terapii
nityzynonem
Liczebnos$¢ populacji ogdlnej (grupa badana):
N=19:
e ostra faza choroby: 10/19 (52,6%)*
e Podostra posta¢ choroby: 6/19 (31,6%)*.
o Przewlekta postac choroby: 2/19 (10,5%)*
Jeden pacjent zdiagnozowany na podstawie badan prenatalnych.
Schemat podania:
nityzynon podawany doustnie
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny*

# jeden pacjent poddany terapii nityzynonem bez diety ograniczajacej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Okres leczenia:
1990-2010

Okres obserwaciji:
1990-2010

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e brak danych.

¢ odpowiedz na leczenie
nityzynonem oceniana na
podstawie wynikdw testow
watrobowych oraz poziomu
alfa-fetoprotein,

o czestos$¢ wystepowania
nowotworu watrobowo-
komorkowego,

o czestos¢ wystepowania zgonow,

w tym zgondw przedwczesnych.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I
leczeni nityzynonem w okresie 1990-2010.

¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych liczby
pacjentdéw utraconych z badania oraz wyjsciowej charakterystyki populacii.

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 72. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu w

leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [19].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
! Ci

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |
" H

(AK). Przeglad systematyczny badan.

[19] Campos T.A., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia:
Populacja pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu 1.

Badanie retrospektywne brak danych
i Liczebnos$¢ populacji ogdlnej a badana):
bez grupy kontrolnej, icz populacji ogélnej (grup. ) Okres obserwacii:
N=8
podtyp IVC. nie okreslono szczegdtowo czasu

é i Schemat podania:
Osrodki: P trwania obserwacji podano jedynie

nityzynon podawany doustnie
lub brak terapii

1 oérodek Kliniczny informacje, iz trwata ona od 1990

w Portugalii roku
Ocena w skali Jadad: Terapie dodatkowe: - -
) nie okredlono Oceniane punkty koncowe
Ocena w skali NOS: - o Lh ;
. Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Czestosc wystgpowania zgony,
GRADE: - o czestos¢ przeszczepu watroby.
e brak danych.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e  pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I. ¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych
wyjséciowej charakterystyki populaciji.

Tabela 73. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu w

leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [20].

[20] Couce M.L., i wsp. 2011

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentow z dziedziczng tyrozynemia Okres leczenia:
typu L. 6,73 lat (zakres: 3,3-9,1 lat)
Liczebno$¢ populacji ogdlnej (grupa Okres obserwacii:
badana):
Badanie retrospektywne N= 34 brak danych

bez grupy kontrolnel Schemat podania: Oceniane punkty koncowe

IvC. ,
podtyp IVC Nityzynon w dawce poczatkowej 1 mg/kg/dzien
Osrodki: podawany doustnie
20 oérodkéw Klinicznych , . o czestosSC wystepowania przeszczepu watroby z
w 2 rownodzielnych dawkach. réznych przyczyn
w Hiszpanii &rednia dawka ni . 0.87 ma/ka/dzier !
. rednia dawka nityzynonu: 0,87 mg/kg/dzien o czestoé¢ wystepowania poziomu alfa-fetoproteiny >
Ocena w skali Jadad: - T ie dodatkowe:
. Lerapie dodatkowe: 10 ng/ml bez rozwoju nowotworu watrobowo-
Ocena w skali NOS: - dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i
GRADE: - e komdrkowego,
enyloalaniny o czestoé¢ wystepowania hepatomegalii,

o czestos¢ wystepowania zmian w badaniu obrazowym

Osoby utracone z okresu badania i
. watroby,
obserwacji 3
 profil bezpieczenstwa.

e brak danych.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I i
e nie okreslono.

poddani terapii nityzynonem

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych okresu
obserwacji oraz liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji.
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Tabela 74. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym

dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [20].

Diagnoza postawiona na podstawie:

Grupa badana
N= 34

Parametr

Sepsa, n (%) 5 (15%)
Ostra niewydolnos¢ watroby, n (%) 19 (56%)
Wymioty 9 (26%)

Krwawienie z przewodu zoladkowo-jelitowego, n (%) 4 (12%)
Hipoglikemia, n (%) 11 (32%)
Zaburzenia funkcjonowania kanalikéw nerkowych, n (%) 10 (29%)
Bezobjawowa hepatomegalia, n (%) 15 (44%)
Spowolniony wzrost, n (%) 5 (15%)

Krzywica, n (%) 5 (15%)

Marskos$¢ watroby, n (%) 4 (12%)

Nowotwér watrobowo-komaérkowy, n (%) 0

Neuropatia, n (%) 1 (3%)

Kryzys neurologiczny, n (%) 2 (6%)

Badanie skryningowe, n (%) 6 (18%)

Liczba

pacjentow

Wartos¢ Wartos¢ podczas

prawidiowa diagnozy

Poziom alfa-fetoproteiny, $rednia (SD) 31 10 125 300 (128 656)
<
ng/ml w osoczu mediana (zakres) 907—(162-616 000)
Poziom aminotransferazy srednia (SD) 33 15.55 87 (53)
asparaginowej w osoczu, IU/I mediana (zakres) 83 (19-299)
Poziom aminotransferazy érednia (SD) 3 0-35 58 (51)
alaninowej, IU/I mediana (zakres) 44 (10-217)
Poziom gamma- $rednia (SD) 96 (66)
glutamylotransferazy w 25 11-50
mediana (zakres) 82 (19-259)
osoczu, IU/I
Poziom bilirubiny catkowitej $rednia (SD) 31 02-12 2,1(1,6)
w osoczu, g/dl mediana (zakres) - 1,5 (0,4-6,7)
$rednia (SD) 35(19)
Czas protrombinowy, (%) 25 70-130
mediana (zakres) 32 (8-70)
Posredni test $rednia (SD) 60 (20)
) 21 25-42
antyglobulinowy, s mediana (zakres) 58 (20-99)
Poziom tyrozyny w osoczu, $rednia (SD) 457 (229)
28 14-114
pmol/I mediana (zakres) 424 (91-1 078)
Poziom fenyloalaniny w $rednia (SD) - 2670 114 (88)
osoczu, pmol/I mediana (zakres) 83 (35-411)
Poziom metioniny w osoczu, $rednia (SD) 2 9-29 466 (451)
pmol/I mediana (zakres) 413 (13-1675)
Poziom kwasu 4- $rednia (SD) 854 (1106)
hydroksyfenylooctoweg
14 niewykrywalny
w moczu, mmol/mol mediana (zakres) 283 (36-3536)
kreatyniny
Poziom kwasu 4- $rednia (SD) 10 102 (23 342)
) 15 niewykrywalny
hydroksofenylopirogronowego mediana (zakres) 2 524 (69-92 695)
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Diagnoza postawiona na podstawie:

N= 34
w moczu, mmol. Mol
kreatyniny
Poziom bursztynyloacetonu $rednia (SD) 697 (1 350)
w moczu, mmo/ mol 27 <1
; mediana (zakres) 203 (5-6 818)
kreatyniny

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 75. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dieta ograniczajaca spozycie protein w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej
tyrozynemii typu I [21]-[22].

[21] Bartlett D.C., i wsp. 2012, [22] Bartlett D.C., i wsp. 2011

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia:

Populacja pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu 1. $redni czas terapii nityzynonem przed
Liczebno$¢ populacji ogélnej (grupa badana): wykonaniem przeszczepu watroby: 39
Badanie retrospektywne N=13: miesigcy (zakres: 2-161 miesiecy)
bez grupy kontrolnej, e grupa poddana terapii nityzynonem przed przeszczepem Okres obserwacii:
podtyp IVC. watroby: 7/13 (53,8%)* 1989-2910
Osrodki: e grupa pacjentow poddana terapii nityzynonem po przeszczepie Oceniane punkty koficowe
1 oérodek kliniczny watroby: 6/13 (46,2%)*
w Birmingham Schemat podania: « czgstos¢ wystgpowania przeszczepu
Ocena w skali Jadad: Dieta ograniczajgca spozycie protein +/- nityzynon podawany watroby z réznych przyczyn,
- doustnie przed wykonaniem transplantacji watroby. o czesto$¢ wystepowania przeszczepu
Ocena w skali NOS: - Terapie dodatkowe: watroby z powodu braku
GRADE: - brak. skutecznosci terapii nityzynonem,

o czestos¢ wystepowania kolejnych

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji przeszczepow watroby,

« brak danych o czesto$¢ wystepowania zgondw.

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I i
e nie okreslono.

poddani przeszczepowi watroby

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych z liczby
pacjentéw utraconych z okresu obserwacji oraz wyjéciowej charakterystyki populaciji.

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 76. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [23].
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[23] Mohan N., i wsp. 1999

Typ badania

Populacja

Okres badania i

obserwacji

Badanie retrospektywne
bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.
Osrodki:
brak danych
Ocena w skali Jadad: -
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu L.
Liczebno$¢ populacji ogdlnej (grupa badana):
N=17
e grupa pacjentéw poddana terapii opartej jedynie na diecie (do roku
1992): 7/17 (41,2%)*

e grupa pacjentow poddana terapii opartej na nityzynonie i diecie (po 1992

roku): 10/17 (58,8%)*
Schemat podania:

Dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny +/- nityzynon
podawany doustnie w $redniej dawce 0,74 mg/kg/dzien (zakres: 0,5-2,5
mg/kg/dzien)

Srednia dawka poczatkowa nityzynonu: 0,6 mg/kg/dzier (zakres: 0,55-1
mg/kg/dzien)

Terapie dodatkowe:
brak.

Okres leczenia:
brak danych

Okres obserwaciji:
1989-1997

Oceniane punkty
koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e brak danych.

o czesto$¢ wystepowania
przeszczepu watroby z
réznych przyczyn,

o czesto$¢ wystepowania
zgondw,

o profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I.

¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

pacjentéw utraconych z okresu obserwacji.

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktdrym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych z liczby

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 77. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [23].

Grupa badana

Parametr

|\ E

Hepatomegalia, n (%)

11 (64,7%%)

Koagulopatia, n (%)

11 (64,7%%)

Zaburzenia rozwoju, n (%)

11 (64,7%%*)

Opoéznienie rozwoju, n (%)

9 (52,9%%*)

Krzywica, n (%)

8 (47,1%%)

Hipoglikemia, n (%)

6 (35,3%%*)

Kardiomiopatia

6 (35,3%%*)

Kryzys neurologiczny, n (%)

2 (11,8%%)

Wiek wystapienia objawow

< 2. miesiaca zycia

8 (47,1%%)

2-6.- miesiac zycia

3 (17,6%%*)

> 6. miesigca zycia

6 (35,3%%*)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 78. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [24], [25].
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[24] Bartlett D.C., i wsp. 2014 [25] Bartlett D.C., i wsp. 2010 [doniesienie konferencyjne]

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie retrospektywne
bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.
Osrodki:

1 osrodek kliniczny
w Birmingham
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu
I.
Liczebno$¢ populacji ogdlnej (grupa badana):
N= 38:
e grupa poddana terapii nityzynonem: 31/38
(81,6%)*

e grupa pacjentow poddana terapii poczatkowo
opartej jedynie na diecie: 7/38 (18,4%)*
Schemat podania:

Dieta ograniczajaca spozycie protein +/- nityzynon
podawany doustnie w dawce 1 mg/kg (0,6 mg/kg
przed 1995 rokiem).

Terapie dodatkowe:
brak.

Okres leczenia:
brak danych
Okres obserwaciji:
1989-2009

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e brak danych.

o czesto$¢ wystepowania przeszczepu watroby z
réznych przyczyn,

o czesto$¢ wystepowania przeszczepow watroby z
réznych przyczyn po wprowadzeniu terapii opartej
na nityzynonie i diecie ograniczajacej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny,

e przezycie po przeszczepie watroby,

o profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I.

¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono wejsciowej charakterystyki

czy szczegdtowych danych dotyczacych z liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji.

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 79. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacym zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [24], [25].

Pacjenci leczeni w latach 1989-1992

Pacjenci leczeni w latach 1992-2009
Parametr (przed wprowadzeniem nityzynonu)

N=7

(po wprowadzeniu nityzynonu)
N=31

) Kobiety 2 (28,6%)* 16 (51,6%)*
Plec Mezczyzni 5 (71,4%)* 15 (48,4%)*
< 2 miesiace 1 (14,3%) 11 (35,5%)

Wiek 2—-6 miesiecy 2 (28,6%) 11 (35,5%)

> 6 miesiecy 4 (57,1%) 9 (29,0%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 80. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dieta w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [26].

[26] Del Toto M., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Badanie retrospektywne Populacja pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I

od 1996 roku. Okres leczenia:

bez grupy kontrolnej,

podtyp IVC. Liczebno$¢ populacji ogélnej (grupa badana): brak danych
Osrodki: N= 36 Okres obserwacji:

oérodki kliniczne w Schemat podania: brak danych

Hiszpanii Nityzynon podawany doustnie w $redniej dawce: 0,87

Ocena w skali Jadad: - mg/kg/dzien. Oceniane punkty koncowe

193




15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

i HE Terapie dodatkowe: I .
Ocena w skali NOS Terapie dodatkowe L] CZQStOSC wystepowanla przeszczepu watroby

GRADE: - dieta. spowodowanego ostrym pogorszeniem stanu
pacjenta,
o czesto$¢ wystepowania przeszczepow watroby
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji wywotanych rozwojem nowotworu watrobowo-
« brak danych. komdrkowego.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I po
roku 1995.

¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktdrym nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych liczby
pacjentéw utraconych z okresu obserwacji.

Tabela 81. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej
tyrozynemii typu I [26].

Grupa badana

Parametr .
kobiety 18 (50,0%%*)
Ple¢, n (%)
mezczyzni 18 (50,0%%*)
Wiek zdiagnozowania dziedzicznej tyrozynemii typu I, $rednia (zakres), miesigc 4(1-12)
Pokrewienstwo 12 (33,3%%)
Pacjenci, ktorych krewni chorowali na dziedziczng tyrozynemie typu I 10 (27,8%%*)
Ostra niewydolnos¢ watroby, jako pierwszy objaw 23%* (65%)
Diagnoza na podstawie badan skryningowych noworodkow 4% (11,8%)
Poziom tyrozyny przed rozpoczeciem terapii, Srednia (pmol/I) 424,5
Poziom bursztynyloacetonu w moczy, srednia (mmol/mol kreatyniny) 203
Poziom alfa-fetoproteiny (mg/dl) 125 300
Hepatomegalia 16* (44%)
Hepatomegalia z guzami 14* (36%)
Hepatomegalia z nefroalcynozg 10* (28%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 82. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu w
leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [27].

[27] Halac U., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I Okres leczenia:
Badanie retrospektywne i L. . 1985-2007
Liczebnosc¢ populacji ogolnej (grupa badana): K
bez grupy kontrolnej,
N= 32: Okres obserwaciji:
odtyp IVC.
pO 'typdk- e populacja poddana przeszczepowi watroby: 30/32 (93,7%)*, 1985-2007
Srodki:
e populacja podana przeszczepowi watroby/nerek: 2/32 (6,3%)* Oceniane punkty koncowe
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1 o$rodek kliniczne o populacja pacjentéw poddanych terapii nityzynonem do
w Kanadzie momentu wykonania transplantacji: 8/32 (25,0%)* o czestos¢ wystepowania
Ocena w skali Jadad: Schemat podania: przeszczepdw watroby z réznych
- Nityzynon podawany doustnie, nastepnie przeszczep watroby, N= przyczyn,
Ocena w skali NOS: - 8. o czestos¢ wykonywania kolejnych
GRADE: - Terapie dodatkowe: przeszczepdw watroby w powodu
brak danych rozwoju nowotworu watrobowo-
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji komdrkowego lub przerzutdw.
e brak danych.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e  pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I. ¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktdrym nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych z liczby

pacjentdw utraconych z okresu obserwacji.

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 83. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu
1[27].

Grupa badana

Parametr
N= 32
kobiety 12 (37,5%%)
Pte¢, n (%)
mezczyzni 20 (62,5%*)
Wiek, srednia (zakres), lata 22,7 (14,7-40,5)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 84. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu w

leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [28].

[28] Dehghani M., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

. — - . - Okres leczenia:
Populacja pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I, z rozwinieta

Badanie retrospektywne marskoscig watroby lub wieloma guzami watroby, u ktdrych nie styczeft 2007- czerwiec 2010
bez grupy kontrolnej, stwierdzono odpowiedzi na leczenie nityzynonem roku
podtyp IVC. Liczebnosc¢ populacji ogdlnej (grupa badana): Okres obserwadj:
Osrodki: N= 25 styczen 2007- czerwiec 2010
1 osrodek kliniczny roku

Schemat podania:

w Iranie Oceniane punkty konficowe

Nityzynon podawany doustnie, nastepnie przeszczep watroby

Terapie dodatkowe:
. brak danych o czestos¢ wystepowania

Ocena w skali NOS: - 2gonéw,
GRADE: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Ocena w skali Jadad:

o profil bezpieczenstwa.

e brak danych.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e  pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I

z rozwinieta marskoscig watroby lub wielokrotnymi guzami . i
A  nie okreslono.
watroby, u ktdrych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie

nityzynonem.
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych z liczby

pacjentéw utraconych z okresu obserwacji.

Tabela 85. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu
I[28].

Grupa badana

Parametr o
kobiety 14 (56%)
Ple¢, n (%) ——
mezczyzni 11 (44%)
Wiek, srednia 3,8 roku

Tabela 86. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu w

leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [29].

[29] Gozzini K.S., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu I, u ktorych Okres leczenia:
wykonano przeszczep watroby z powodu podejrzenia rozwoju brak danych

Badanie retrospektywne nowotworu watrobowo-komaorkowego (diagnoze potwierdzono tylko

bez grupy kontrolnej,

u 1 pacjenta) Okres obserwacji:
podtyp IVC. Liczebno$¢ populacji ogdlnej (grupa badana): 7,2 roku
Osrodki:
N=6
brak danych Oceniane punkty kofcowe

Schemat podania:

Ocena w skali Jadad: Ni d doustni
ityzynon podawany doustnie o wyniki wskaznikéw biochemicznych,

Terapie dodatkowe: o czesto$¢ wystepowania
brak danych

Ocena w skali NOS: -
przeszczepdw watroby,

GRADE: -
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji * czestos¢ wystepowania nowotworu
« brak danych watrobowo-komdrkowego
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e  pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I. ¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych z liczby

pacjentéw utraconych z okresu obserwacji.

Tabela 87. Charakterystyka wyjSciowa pacjentow bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu

I1[29].

Grupa badana

Parametr
N=6

Wiek zdiagnozowania dziedzicznej tyrozynemii typu I i rozpoczecia terapii 13 lat
,3 lata

nityzynonem
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Ca

Zdiagnozowana dziedziczna tyrozynemia typu I i terapia nityzynonem rozpoczeta

ponizej 6. miesigca zycia

2 (33,3%%*)

Wiek rozpoczecia terapii 1 pacjenta z potwierdzong diagnoza rozwoju nowotworu

watrobowo-komoérkowego

21 miesiecy

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 88. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dieta w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [30].

[30] McKiernan P.J., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie retrospektywne
bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.
Osrodki:

1 osrodek kliniczny
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I.
Liczebno$¢ grupy badanej w 1 i II fazie:

Liczba pacjentéw zakwalifikowana do I fazy, N= 7.
Liczba pacjentéw zakwalifikowana do II fazy, N= 31
Schemat podania:

Restrykcyjna dieta + przeszczep watroby
lub
nityzynon + restrykcyjna dieta
Terapie dodatkowe:
brak danych

1989-2001 (I faza) i 2002-2010 (II faza)

1989-2001 (I faza) i 2002-2010 (II faza)

Okres leczenia:

Okres obserwacji:

Oceniane punkty koncowe

o czesto$¢ wystepowania przeszczepow

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

o wyniki wskaznikéw biochemicznych.

e brak danych.

watroby z réznych przyczyn,

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I.

¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono wejsciowej charakterystyki pacjentéw
oraz szczegGtowych danych dotyczacych z liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacji.

Tabela 89. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dieta w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [31].

[31] McKiernan P.1., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie retrospektywne
bez grupy kontrolnej,
podtyp IVC.
Osrodki:

1 osérodek kliniczny
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia
typu I podczas badania skryningowego noworodkéw
Liczebnos$¢ populacji ogélnej (grupa badana):

N=10
Schemat podania:
Nityzynon podawany doustnie
Terapie dodatkowe:
restrykcyjna dieta

Okres leczenia:
brak danych

Okres obserwacji:
brak danych

Oceniane punkty koncowe

¢ 0golna ocena stanu klinicznego

e ocena rozwoju fizycznego pacjentéw,

o czesto$¢ wystepowania trudnosci w

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

o brak danych.

o profil bezpieczenstwa.

pacjentow,

nauce,

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e  pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I.

¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktdrym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych z liczby

pacjentdw utraconych z okresu obserwacji oraz dtugosci obserwacji i leczenia.
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Tabela 90. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentoéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dieta w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej
tyrozynemii typu I [31].

Grupa badana
Parametr

N=10

Diagnoza na podstawie specjalnego badania skryningowego, ze wzgledu na obecnos¢ 6 (60%)
dziedzicznej tyrozynemii typu I u krewnych
Diagnoza na podstawie wynikow poziomu tyrozyny w badaniu skryningowym w 4 (40%%)
kierunku fenyloketonurii
Wiek rozpoczecia terapii opartej na nityzynonie oraz diecie, mediana (zakres), w 4 (1-52)
dniach
Obecnos¢ koagulopatii w momencie diagnozy 6 (60%%*)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 91. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dietq ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I [32].

[32] Herrero M., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Okres leczenia:
brak danych
Populacja pacjentéw ze zdiagnozowana dziedziczna Okres obserwacji:

Badanie retrospektywne tyrozynemig typu I mediana: 10 miesiecy (zakres: 1-25
bez grupy kontrolnej, Liczebnosé¢ populacji ogélnej (grupa badana): miesigcy)

podtyp IVC N=7 Oceniane punkty konficowe

Osrodki: Schemat podania: « ocena wskaznika bezttuszczowej masy

1 oérodek kliniczny Nityzynon podawany doustnie ciata,

Ocena w skali Jadad: - Teraple dodatkowe: « ocena wskaznika masy ciata zwotanej z
Ocena w skali NOS: - dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny tkana tuszczowa,

GRADE: - o ocena wskaznika catkowitej zawartosci

wody w organizmie
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji o ocena wskaznika zawartosci wody
e brak danych. pozakomorkowej
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e  pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I. ¢ nie okreslono.
Komentarz i ograniczenia badania
Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono wejsciowej charakterystyki pacientéw
oraz szczegotowych danych dotyczacych z liczby pacjentéw utraconych z okresu obserwacii.

Tabela 92. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu w

leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [33].

[33] Mucia F.J., i wsp. 1995

Typ badania | Populacja | Okres badania i obserwacji
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |

(AK). Przeglad systematyczny badan.

! Cal

Badanie retrospektywne

bez grupy kontrolnej,

Ocena w skali Jadad:

Ocena w skali NOS: -

podtyp IVC.
Osrodki:
1 osrodek kliniczny

Liczba pacjentéw poddanych terapii nityzynonem:

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I
Liczebnos¢ populacji ogolnej:
N=7

N=3/7 (42,9%%*)

Okres leczenia:
brak danych
Okres obserwaciji:
mediana: 36 miesiecy
(zakres: 6-55 miesiecy)

Schemat podania:

Oceniane punkty koncowe

Nityzynon podawany doustnie

Terapie dodatkowe:
brak danych

GRADE: -

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

brak danych.

o czestos¢ wystepowania odpowiedzi na
leczenie nityzynonem,

o czestos¢ wykonywania przeszczepow
watroby,

o czestos¢ wystepowania zgonow.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I.

¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktérym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych z liczby

pacjentdw utraconych z okresu obserwagcji.

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 93. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym

dotyczacy zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow z potwierdzonga diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu
I[33].

Wiek w momencie

Pacjenci

przeszczepu watroby,

miesiac

Rozpoznanie

Poziom alfa-

fetoproteiny, przed

wykonaniem
przeszczepu watroby
(mg/dl)

1 marsko$¢ watroby 13 235
2 10 7 niewydolnos¢ watroby 52 000
3 12 13 marsko$¢ watroby 7 817
4 38 18 marsko$¢ watroby 236

5 12 10 marsko$¢ watroby 230 000
6 44 19 marsko$¢ watroby 4037
. 53 9 nowotwor watrobowo- 14700

komorkowy

Tabela 94. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [34].

Typ badania

[34] Raimann E., et. al. 2012

Populacja

Okres badania i obserwacji

Retrospektywne badanie
kliniczne bez grupy
kontrolnej, podtyp IVC.
Osrodki:

1 osrodek kliniczny w Chile.
Ocena w skali Jadad: -

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I.
Liczebnos$¢ populacji ogétem (grupa badana):
N=12.

Schemat podania:

Okres leczenia (zakres):
od 18 miesiecy do 14 lat i dwdch miesiecy.

Okres obserwacji:
1996-2010 (w 1996 roku pierwszy pacjent
zostat hospitalizowany, a dane zbierano w
latach 2004-2010).
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

[34] Raimann E., et. al. 2012

Ocena w skali NOS: - nityzynon podawany doustnie w dawce 1 Oceniane punkty koficowe
GRADE: - mg/kg/dzien (co 8 godzin).
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i

o czesto$¢ wystepowania kontroli
metabolicznej po zastosowaniu terapii
nityzynonem oraz diety ograniczajacej

fenyloalaniny, witamina K w przypadku spozydie tyrozyny i fenyloalaniny,

hipotrombinemii. . ) . -
o czesto$¢ wystepowania zgondw z réznych
powoddw,
o czestos¢ wystepowania nowotworu

watrobowo-komaérkowego,

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji | , czestodc wystepowania przeszczepu watroby,

» ocena wskaznikdw laboratoryjnych,
« 0goIna ocena funkcjonowania watroby,

o ocena ilorazu inteligencji oraz ogdlnego

e brak.
rozwoju psychomotorycznego oraz stanu
odzywiana,
o profil bezpieczenstwa.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e rozpoznana dziedziczna tyrozynemia typu I na podstawie
obecnosci bursztynyloacetonu w moczu, e brak.
¢ zgoda rodzicow na udziat pacjenta w badaniu.

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone bez grupy kontrolnej, z ktérego nie zrezygnowat zaden pacjent.

Tabela 95. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacym zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [34].

Grupa badana

Parametr e
kobiety 8 (66,7%)*
Pteé, n (%) —
mezczyzni 4 (33,3%)*
chilijskie 11 (91,7%)*
Pochodzenia, n (%)

peruwianskie 1(8,3%)*

0 - <6 miesiecy 6 (50,0%)*

Wiek wystapienia pierwszych
wy ap- ; s Y =6 - <12 miesiecy 5 (41,7%)
objawow

=12 — 48 miesiecy 1(8,3%)

0 - <6 miesiecy 4 (33,3%)*

=6 - <12 miesiecy 4 (33,3%)*

Wiek rozpoczecia terapii

=12 — 48 miesiecy 1 (8,3%)*

>48 miesiecy 3 (25,0%)*

iorunujace zapalenie
P 1 P 2 (16,7%)*

watroby
pseudoporfiria (nagty bol
Obj d di % jamy brzusznej
jawy podczas diagnozy, n % J -y ; j 1 (8,3%)*
(na podstawie tabeli 1. z przypominajacy ostry atak
referencji [32a]) porfirii)

Krzywica z z hipofosfatemi
yw P ) 2 5 (41,7%)*
(Syndrom Fanconiego)

zapas$¢ watroby 6 (50,0%)*
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j"

(AK). Przeglad systematyczny badan.

neuropatia obwodowa 1 (8,3%)*
ostra niewydolno$¢ watroby 1(8,3%)*
Objawy podczas diagnozy, n % Hepatoesplenomegalia 7 (8,3%)*
(dodatkowy podziat na Niewydolnos¢ watroby 5 (41,7%)*
podstawie tekstu referencji Postepujace zapalenie
3 (25,0%)*
[32a]) watroby

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 96. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego leczenia pacjentéw z Indii i
Pakistanu z potwierdzona diagnoza tyrozynemii typu I [35].
Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia (zakres):
Brak danych

Okres obserwacji:
Styczen 2000 — styczen 2014

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng

tyrozynemig typu I.
Liczebnos$¢ populacji ogétem (grupa badana):

Retrospektywne badanie Oceniane punkty konicowe

kliniczne bez grupy

kontrolnej, podtyp IVC. N=31 (16 0s6b stosowato nityzynon)

Terapie dodatkowe:
Brak danych  ocena wskaznikéw laboratoryjnych,

0Osrodki: 1 oérodek w Indiach
Ocena w skali Jadad: -

Ocena w skali NOS: - o czesto$¢ wystepowania zgondw,

GRADE: - o czestos¢ wystepowania nowotworow,
® przezycie
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji
e 9 pacjentéw
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e zdiagnozowana tyrozynemia typu I e brak danych

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone bez grupy kontrolnej, z ktérego z okresu obserwacji utracono 9 pacjentdéw

Tabela 97. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacym leczenia pacjentow z Indii i Pakistanu z potwierdzong diagnoza tyrozynemii typu I [35].

Parametr Grupa badania N=31
Kobiety 11 (35,5%)*
Pte¢
Mezczyzni 20 (64,5%)*

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { cg
" H

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach

Tabela 98. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego leczenia pacjentow z

potwierdzong diagnoza tyrozynemii typu I [36].

[36] Mayorandan S., i wsp. 2014

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng Okres leczenia (zakres):
tyrozynemia typu I. brak danych
Liczebnos$¢ populacji ogétem (grupa badana): Okres obserwaciji:
N=168 9,1 £6,3 lata
Liczba pacjentéw stosujacych nityzynon: N=154 Oceniane punkty koficowe
Liczba pacjentéw nie stosujgcych nityzynonu:

N=10 « ocena wskaznikow laboratoryjnych,

) ) o czesto$¢ wystepowania przeszczepu watroby,
Liczba pacjentéw dla ktorych nie uzyskano danych

o czestos¢ wystepowania ostrej niwydolnosci
dotyczacych stosowanego leczenia:

N=4
Schemat podania:

watroby,
o czestos¢ wystepowania powiekszenia

i watroby,
Nityzynon w dawce 1 mg/kg/dzien

Terapie dodatkowe:
W przypadku pacjentdw leczonych nityzynonem

o czestos¢ wystepowania marskosci watroby,
o czestos¢ wystepowania nowotworéw,

. ) i _ o czesto$¢ wystepowania zaburzenia czynnosci
stosowano specjalng diete (W 16 osrodkach do diety ‘
nerel

dodawano mikroelementy, a takze prowadzono ', 3 . L
o i i | e czestos¢ wystepowania nadcisnienia
suplementacje witamin. W 38% osrodkoéw, pacjenci

wrotnego,
] stosowali diete ograniczajaca spozycie naturalnego C |
Retrospektywne badanie i ) ) o ) « czestoé¢ wystepowania dysfunkcji kanalikéw
Kliniczne bez grupy fblallka ||Ub. diete (;;I/(resilong/kn? spozy.au fyrtozyny |I. nerkowych,
: enyloalaniny, w 19% o$rodkéw pacjenci stosowali . ) ) .
kontrolnej, podtyp IVC. diet o  cie natural . czestoé¢ wystepowania powiekszenia nerek,
: . . . iete ograniczajgca spozycie naturalnego biatka lu
Osrodki: 21 osrodkow ; tg ‘ qu P y- wty 9 1990 o czestos¢ wystepowania zwapnienia nerek,
. R iete o okre$lonym spozyciu tyrozyny, w 19% . ) ] )
Ocena w skali Jadad: gk i <t i tyko dlet o czesto$¢ wystepowania kamicy nerkowej,
. .. os$rodkéw pacjenci stosowali tylko diete o
Ocena w skali NOS: T o ) niewydolnosci nerek,
GRADE: - ograniczajaca spozycie naturalnego biatka, a 24% L. ) .
- o czestoSC wystepowania krzywicy,

osrodkdw pacjenci stosowali wytgcznie diete o ) ) )
L L o o czesto$¢ wystepowania uposledzenia
ograniczajacq spozycie fenyloalaniny i tyrozyny).
wzrostu,

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji s ) -
o czestos¢ wystepowania otytosci,

o czestos¢ wystepowania kardiomiopatii,

o czesto$¢ wystepowania wspotistniejgcych
chordb neurologicznych,

o czestos¢ wystepowania kryzysu
neurologicznego,

o czesto$¢ wystepowania padaczki i drgawek,

« brak danych o czestos¢ wystepowania nadpobudliwosci,
zaburzen behawioralnych,

o czestos¢ wystepowania trudnosci w nauce,
dysleksja,

o czesto$¢ wystepowania zaburzenia rozwoju
psychoruchowego,

o czesto$¢ wystepowania zgonu,

o profil bezpieczenstwa.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e zdiagnozowana tyrozynemia typu I e brak danych

Komentarz i ograniczenia badania
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j" c
(AK). Przeglad systematyczny badan.

[36] Mayorandan S., i wsp. 2014

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktdérym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych z liczby

pacjentdéw utraconych z okresu obserwacji.

Tabela 99. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow biorgcych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacym leczenia pacjentow z potwierdzong diagnozg tyrozynemii typu I [36].

Parametr

Grupa badana

N= 168

Kobiety 68 (40,5%)*
Ptec (n, %)
Mezczyzni 100 (59,5%)*
Pokrewienstwo (n, %) 56 (33,3%)*
Wystepowanie choroby w rodzinie (n, %) 56 (33,3%)*
Pacjenci uczeszczaj do
) . « jacy 91 (54,2%)*
szkoty ogéinodostepnej
Edukacja (n, %) T - 5
acjenci uczeszcza o
1 « 02/ 21 (12,5%)*
szkoly specjalnej
Wiek w momencie zdiagnozowania ($rednia + SD) 12,9 + 23,8 miesigca
Badanie prenatalne 3(1,8%)*
Badania przesiewowe
. 28 (16,7%)*
noworodkow
Diagnoza (n, %)
Selektywne badania
) 132 (78,6%)*
pzesiewowe
Brak danych 5(3,0%)*
¢c.1062 + 5G > A (homozygota) 11 (6,5%)*
Rodzaj mutacji (n, %)
c. 554 - 1G > T (homozygota) 13 (7,7%)*
Diagnoza w wieku = 6 80,5 % 40,6; 66,7 (39,0-181,0)
miesiecy
Czas kefalinowy, Srednia £ Diagnoza w wieku > 6 49,8 + 16,1; 51 (13,3-89,4)
SD; mediana (zakres) [sek] - miesiecy!
Diagnoza podczas
przesiewowego badania

84,4 + 39,1; 77,2 (45,0-168,0)
noworodkow
Diagnoza w wieku < 6 113,3 + 116,7; 84,5 (29,0-613,0)
miesiecy
Diagnoza w wieku > 6 . _
asparaginianowej $rednia + 9 miesiecy 98,1+ 41,7; 88,5 (30,0-201,0)
SD; mediana (zakres) [U/I] Diagnoza podczas
przesiewowego badania 45,5 £ 21,9; 46 (18-72)
noworodkow
Diagnoza w wieku < 6 64,5 % 40,6; 59,0 (10,0-155,0)
miesiecy
Diagnoza w wieku > 6 . —
alaninowej, $rednia * SD; g miesiecy >9/6 30,2, 57,5 (16,0-124,0)
mediana (zakres) [U/I] Diagnoza podczas
przesiewowego badania

Poziom aminotransferazy

Poziom aminotransferazy

20,2 £ 10,1; 21,0 (4,0-35,0)
noworodkow
Diagnoza w wieku = 6 158,2 + 194,2; 97,0 (5,0-104,0)
Poziom gamma- ____fmiesiecy
e Diagnoza w wieku > 6 158,2 + 108,7; 124,0 (29,0-515,0)
glutamylotransferazy, srednia miesiecy
+ SD; mediana (zakres) [U/I] Diagnoza podczas

przesiewowego badania 63,3 * 28,4; 66,0 (22,0-102,0)
noworodkow

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 100. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego leczenia pacjentow z
potwierdzong diagnoza tyrozynemii typu I [37].
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

[37] Fernandez-Lainez C., i wsp. 2014

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentdw ze zdiagnozowang dziedziczng Okres leczenia (zakres):
tyrozynemia typu I. Brak danych
Liczebnos$¢ populacji ogétem (grupa badana): Okres obserwaciji:
N=16 Styczen 1995 — grudzien 2012
Liczebnos¢ populacji stosujacej nityzynon: Oceniane punkty koficowe
N=1
Liczebos¢ populacji otrzymujacej leczenie
Retrospektywne badanie wspomagajace:
kliniczne bez grupy N=9
kontrolnej, podtyp IVC. Liczebnos¢ populacji stosujacej diete ograniczajaca
Osrodki: 1 oérodek w Meksyku spozycie tyrozyny i fenyloalaniny:
Ocena w skali Jadad: - N=5
Ocena w skali NOS: - Schemat podania: o czestoéé wystepowania zgonu,
GRADE: - Nityzynon podawany doustnie w dawce 1 « przezycie
mg/kg/dzien.
Terapie dodatkowe:
Pacjent leczony nityzynonem stosowat réwnoczesnie
diete ograniczajaca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny.
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji
e 1 pacjent
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e zdiagnozowana tyrozynemia typu I e brak danych

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne, przeprowadzone bez grupy kontrolnej, z ktdrego z okresu obserwacji utracono 1 pacjenta.

Tabela 101. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacym leczenia pacjentow z potwierdzong diagnozg tyrozynemii typu I [37].

Grupa badana

Parametr
N= 16
Kobiety 7 (43,8%)*
Pte¢ (n, %)
Mezczyzni 9 (56,2%)*
Pokrewienstwo (n, %) 3 (18,8%)*

Wiek w momecie wystapienia pierwszych objawow, srednia o, o
L. 9 (1 dzien — 15 miesiecy)
(zakres) [ miesiace]

Wiek w momencie zdiagnozowania, srednia (zakres)
. 16,3 (1-60)
[miesiace]

Czas od wystapienia pierwszych objawéw do postawienia 66
diagnozy, srednia [miesigce] '

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 102. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego leczenia pacjentow z
potwierdzong diagnoza tyrozynemii typu I [38].

[38] Aktuglu Zeybek AC., i wsp. 2014

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng Okres leczenia (zakres):
tyrozynemia typu I. Brak danych
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j"

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Ca

Retrospektywne badanie
kliniczne bez grupy
kontrolnej, podtyp IVC.
Osrodki: 1 osrodek w Turcji.
Ocena w skali Jadad: -
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Liczebnos$¢ populacji ogétem (grupa badana):
N=38
Liczebno$¢ populacji leczonej nityzynonem:
N=36
Liczebnos¢ populacji stosujacej tylko restrykcyjng
diete:
N=2
Terapie dodatkowe:
Wszyscy pacjenci leczeni nityzynonem stosowali
réwnoczesnie diete ograniczajacq spozycie
fenyloalaniny i tyrozyny.

Okres obserwaciji:
Grudzien 1993 - styczen 2014

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e brak danych

o ocena wskaznikéw laboratoryjnych,

e 0cena zmian w watrobie,

e ocena zmian migzszowych w nerkach,

o czestos¢ wystepowania ocznych dziatan
niepozadanych,

o ocena ilorazu inteligencji.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e zdiagnozowana tyrozynemia typu I

e brak danych

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktdrym nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych z liczby
pacjentdéw utraconych z okresu obserwacji.

Tabela 103. Charakterystyka wyj$ciowa pacjentow bioracych udziat w retrospektywnym badaniu obserwacyjnym

dotyczacym leczenia pacjentéw z potwierdzong diagnozg tyrozynemii typu I [38].

Parametr

Grupa badana

N=38

Pte¢ (n, %)

Kobiety

14 (36,8%)*

Mezczyzni

24 (63,2%)*

Wiek w momecie wystapienia pierwszych objawow, srednia

(zakres) [ miesiace]

9 (0-54)

Bardzo wczesne wystapienie pierwszych objawow, < 2
miesigce (n, %)

12 (31,0%)

Woczesne wystapienie pierwszych objawow, 2—6 miesiecy (n,
%)

16 (42,1%)*

Po6zne wystapienie pierwszych objawoéw, > 24 miesigce (n, %)

7 (18,4%)

Wiek w momencie zdiagnozowania, srednia (zakres)
[miesiace]

19 (0,5-100)

Postac tyrozynemii (n, %)

Ostra 13 (34,2%)*
Podostra 12 (31,6%)*
Przewlekia 13 (34,2%)*

Poziom aminotrasferazy asparaginianowej >40 IU/I (n, %)

29 (76,3%)*

Poziom aminotransferazy alaninowej >40 IU/I (n, %)

10 (26,3%)*

Czas cze$ciowej tromboplastyny po aktywacji > 40 sekund
(n, %)

32 (84,2%)*

Miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany >1,3 (n, %)

30 (78,9%)*

Tubulopatia (n, %)

36 (94,7%)

Aminoaciduria (n, %)

36 (94,7%)*

Glikozuria (n, %)

21 (55,3%)*

Kwasica metaboliczna (n, %)

8 (21,1%)*

Krzywica (n, %)

25 (66%)
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe ( cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

16 (42,1%)*
9 (23,7%)*
31 (81,6%)*
21 (55%)
22 (58%)
4 (10,5%)
36 (94,6%)
32 (84%)
33 (87%)
26 (68,4%)

Hipofosfatemia (n, %)

Hipokalcemia (n, %)

Podwyzszony poziom fosfatazy zasadowej (n, %)

Powiekszenie nerek (n, %)

Podwyzszona echogenicznos¢ nerek (n, %)

Wapnica nerek (n, %)

Powiekszenie watroby (n, %)

Powiekszenie $ledziony (n, %)

Watroba o strukturze ziarnistej i niejednorodnej (n, %)

Guzki na powierzchni watroby (n, %)

Liczne stwardniate hypoechotyczne guzki na powierzchni
19 (50%)
watroby (n, %)

20 (53%)

Liczne hiperechotyczne guzki na powierzchni watroby (n, %)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 104. Charakterystyka retrospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego leczenia pacjentow z

potwierdzong diagnoza tyrozynemii typu I [39].
[39] Kostovski A., i wsp. 2012 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Okres badania i obserwacji

Typ badania Populacja
Okres leczenia (zakres):

Brak danych
Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng =
Okres obserwacji:

i I.
tyrozynemia typu 2009 - 2011
Retrospektywne badanie Liczebnos$¢ populacji ogétem (grupa badana):
- _ Oceniane punkty konicowe
kliniczne bez grupy N=4

kontrolnej, podtyp IVC. Schemat podania:

Osrodki: 1 osrodek w nityzynon
Macedonii Terapie dodatkowe:
Ocena w skali Jadad: - W przypadku jednego pacjenta leczonego e zgon
Ocena w skali NOS: - nityzynonem zastosowano réwnoczesnie diete « ocena parametréw laboratoryjnych,
GRADE: - ograniczajacg spozycie feynoalaniny i tyrozyny. « ocena parametréw biochemicznych.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e 2 pacjentow

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e zdiagnozowana tyrozynemia typu I e brak danych

Komentarz i ograniczenia badania

Retrospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej, w ktdrym 2 pacjentéw zmarto w trakcie obserwacji.

Tabela 105. Charakterystyka prospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dietq ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [40].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczeénie z dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |

(AK). Przeglad systematyczny badan.

y

Typ badania

[40] Koelink C.J.L., i wsp. 2006

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie prospektywne
kontrolnej.
Osrodki:

brak danych

GRADE: -

podtyp IVC bez grupy

Ocena w skali Jadad:

Ocena w skali NOS: -

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemig typu I potwierdzong wczesniejsza
diagnozg u krewnych oraz wzrostem wydzielania bursztynyloacetonu
lub wzrostem poziomu bursztynyloacetonu w moczu w kombinacji ze
spadkiem aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu i/lub mutacjami
DNA.
Liczebnos$¢ populacji ogétem (grupa badana):
N=11:

komorkowego: n= 4,
e pacjenci, ktérych poziom alfa-proteiny sugerowat obecnosc¢
nowotworu watroby, ktérego nie potwierdzity badania: n= 3,
e pacjenci, ktérych poziom alfa-proteiny nie sugerowat nowotworu
watroby, n= 4
Schemat podania:
nityzynon podawany doustnie
Terapie dodatkowe:
wszystkich pacjentdw taczonych do badania poddano diecie

ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

e pacjenci z potwierdzong diagnoza rozwoju nowotworu watrobowo-

Okres leczenia:
dieta ograniczajgca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny:
od momentu zdiagnozowania
dziedzicznej tyrozynemii typu I.
nityzynon:
od 1992 roku.

Okres obserwacji:
brak danych

Oceniane punkty koncowe

o czestos¢ wystepowania
nowotworu watrobowo-
komorkowego,

e czestos¢ przeszczepdw watroby,

o wyniki wskaznikéw
biochemicznych,

¢ 0gdlny stan kliniczny pacjentéw

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

e brak danych.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

diagnozg u krewnych oraz wzrostem wydzielania
bursztynyloacetonu lub wzrostem poziomu bursztynyloacetonu
w moczu w kombinacji ze spadkiem aktywnosci hydrolazy
fumaryloacetooctanu i/lub mutacjami DNA.

e dziedziczna tyrozynemia typu I potwierdzona wczesniejszg | e nie okreslono

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone bez randomizacji, zamaskowania proby i grupy kontrolnej. W badaniu nie

zdefiniowano szczegdtowo czasu trwania terapii oraz obserwacji oraz nie przedstawiono danych o utracie pacjentéw.

Tabela 106. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow biorgcych udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym

dotyczacym zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [40].

Wiek

Hydrolaza wiek

postawienia | fumaryloacetooctanu rozpoczecia

Pacjent

diagnozy (nmol/min/mg terapii

(miesiac) proteiny)* nityzynonem

Alfa-
wiek
fetoproteiny . )
zdiagnozowania
W momencie
) nowotworu
rozpoczecia
» watrobowo-
terapii

komoérkowego

nityzynonem

(wa/l) [QUESED)

IVS6-1(g-t);
1 9 0 77 8 116
IVS6-1 (g-t)
2 26,5 - - 27 10,350 100
10 - - 14 103,000 145
4 0,5 - - 0,5 1 160,000 6
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H
5 15 - - 15 394,000 X
C765T(R237X);

6 8 0 9 31,335 X
C765T(R237X)
5 0,49 - 5 238,000 X
8 9 0,51 - 33 5 X
IVS6-1(g-t);
9 0,5 - @t 0,5 - X
1VS6-1 (g-t)
1IVS12+5(g-a);
10 1,5 0,17 1,5 92,930 X
C782T(P261L)
1VS6-1(g-t);
11 3 <0,6 (o) 68 3 X
G1162T(G369V)

* Poziom Hydrolazy fumaryloacetooctanu mierzony w: watrobie (pacjent 1, 11), fibroblastach (pacjent 6,10), limfocytach (pacjent 7), leukocytach

(pacjent 8).

Tabela 107. Charakterystyka prospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu w

leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [41]-[42].

[41] El-Karaksy H., i wsp. 2011, [42] El-Karaksy H., i wsp. 2011,

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I pochodzenia
zdiagnozowang pomiedzy sierpniem 2006 a lipcem 2009 roku. Okres leczenia:
Liczebno$¢ populacji ogétem (grupa badana):

N= 22:

brak danych

Okres obserwacji:
e pacjenci poddani terapii nityzynonem: n= 10, 3 miesiace

Badanie prospektywne e pacjenci nieleczeni nityzynonem: n=5,

podtyp IVC bez grupy e pacjenci, ktérzy zmarli przed rozpoczeciem terapii, n= 7

kontrolnej. .
Schemat podania: - -
Osrodki: . ) Oceniane punkty koncowe
nityzynon podawany doustnie w dawce 0,55-0,7 mg/kg bez

1 0$ k klini
osrodek kliniczny w wprowadzenia restrykcyjnej diety, matki zostaty jedynie pouczone

Edipd L ) .
gipcie by unika¢ diety wysoko proteinowej
lub

terapia nerko-zastepcza oparta na witaminie D i fosforanie, w

« odpowiedz na leczenie na

Ocena w skali Jadad: - podstawie wynikéw testow
Ocena w skali NOS: - laboratoryjnych,

przypadku pacjentéw, u ktdrych nie zastosowano nityzynonu ze « czestoéé wystepowania

GRADE: - . ;
wzgledow ekonomicznych. przeszczepow watroby,
Terapie dodatkowe: o wyniki badan obrazowych
brak watroby,
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji * ogéiny stan Kliniczny pacjentow
e brak danych.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
e  dziedziczna tyrozynemia typu I. ¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone bez grupy kontrolnej. W badaniu nie zdefiniowano szczegdtowo czasu trwania

terapii oraz nie przedstawiono danych o utracie pacjentow.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j"

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Ca

Tabela 108. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow biorgcych udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym

dotyczacy zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu

I[41]-[42] (na podstawie referencji [41]).

Parametr

mezczyzni
Pte¢, n (%)

Grupa badana

N= 22
8 (36,4%)

kobiety

14 (63,6%)

Kair
Miejsce zamieszkania

11 (50,0%)

poza Kairem

11 (50,0%)

Pokrewienstwo (w 20 parach)

16 (80,0%)

Wiek wystapienia pierwszych objawow, mediana (zakres), miesiac 4 (1-24)
Wiek w trakcie badania, mediana (zakres), miesiac 12 (1-66)
Czas pomiedzy wystgpieniem pierwszych objawéw a postawieniem diagnozy, miesiac 6 (0,5-42)
Wazdety brzuch 13 (59,1%)
Zéltaczka 8 (36,4%)
Sktonnosci do krwawienia (np. krwotoki z nosa) 3 (13,6%)
Obrzek 2 (9,1%)
Hepatomegalia 21 (95,5%)

Powiekszenie $ledziony

21 (95,5%)

Wodobrzusze

1 (4,5%)

Krzywica

14 (63,6%)

Tabela 109. Charakterystyka prospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [43].

[43] Pohorecka M., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja

Okres badania i obserwacji

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I leczonych
nityzynonem.

Badanie prospektywne Liczebnos$¢ populacji ogétem:

Okres leczenia:

Okres obserwacji:

Oceniane punkty konicowe

Ocena w skali Jadad: -
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

podtyp IVC bez grupy N=8
korjtrolne_]. Schemat podania:
Osrodki: nityzynon podawany doustnie
brak danych

Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny

Osoby utracone z okresu badania
i obserwacji

brak danych.

¢ opdznienie rozwoju psychomotorycznego pacjentow i/lub
zaburzenia funkcji poznawczych, na podstawie wynikow
uzyskanych przy uzyciu kwestionariusza CBCL/4-18 (ang.
Child Behavior Checklist) oraz testu inteligencji dla dzieci
Wechslera (WISC-R),

e wplyw poziomu tyrozyny i fenyloalaniny na powyzsze

punkty koncowe.

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

e terapia nityzynonem.

e dziedziczna tyrozynemia typu I,

o nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone bez grupy kontrolnej. W badaniu nie przedstawiono charakterystyki
wyjsciowej pacjentéw oraz nie przedstawiono danych o utracie pacjentéw.
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Tabela 110. Charakterystyka prospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I [44]-[45].
[44] Thimm E., i wsp. 2012, [45] Thimm E., i wsp. 2011

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng Okres leczenia:
tyrozynemia typu I. 1-8 lat i 7 miesiecy (Srednia: 4 lata i 8
Badanie prospektywne Liczebno$¢ populacji ogtem: miesiecy)
podtyp IVC bez grupy N=9. Okres obserwacji:
kontrolnej. Schemat podania: brak danych
Osrodki: Nityzynon podawany doustnie w dawce 0,79-1,66 Oceniane punkty koficowe
brak danych mg/kg/dzien.
Ocena w skali Jadad: - Srednia dawka leku: 1,21 mg/kg/dzien « ocena rozwoju psychomotorycznego,
Ocena w skali NOS: - Terapie dodatkowe: e ocena poziomu inteligencji
GRADE: - dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny * ocena logopedyczna zdolnosci mowy,

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji * czestod¢ wystepowania dziatari

e brak danych niepozadanych.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e dziedziczna tyrozynemia typu I o nie okreslono

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone bez randomizacji i grupy kontrolnej. W badaniu nie przedstawiono danych o utracie
pacjentow.

Tabela 111. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [44]-[45] (na podstawie referencji [44]).

Grupa badana

Parametr
N=9

Wiek, miesiac 1 rok — 8 lat i 8 miesiecy ($rednia: 4 lata i 10 miesiecy)
Srodowisko migracyjne, n 8/9
Pokrewienstwo, n 4/9
badanie skryningowe 4/9
Diagnoza diagnoza kliniczna 4/9
badanie prenatalne (choroba wystepujaca u krewnych) 1/9
Wiek zdiagnozowania choroby, miesiac diagnoza prenatalna-12
zaburzenia koagulacji 6/9
tagodne zaburzenia koagulacji 2/9
Objawy na podstawie, ktérych krzywica hipofosfatemiczna 1/9
postawiono diagnoze zaburzenia rozwoju 1/9
marskos$¢ watroby 1/9
przebieg bezobjawowy 1/9

Tabela 112. Charakterystyka prospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [46]-[47].

[46] van Hasselt P.M., i wsp. 2009 [doniesienie konferencyjne] [47] Bendadi i wsp. 2012 [publikacja peinotekstowa]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna | ©
" H
(AK). Przeglad systematyczny badan. =

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng Okres leczenia:

tyrozynemia typu I poddanych terapii nityzynonem brak danych
(grupa badana) Okres obserwacji:
Badanie prospektywne z v brak danych
grupa kentrolng, podyp ITIA krewni, u ktérych nie stwierdzono dziedzicznej Oceniane punkty koficowe
Osrodki:

tyrozynemii typu I (grupa kontrolna).

1 osrodek kliniczny .

Schemat podania: . N .. o
Ocena w skali Jadad: - e ocena poziomu inteligencji (IQ) ogdinej,
Nityzynon podawany doustnie.

Ocena w skali NOS: niska .
Terapie dodatkowe: ) . G
GRADE: - » zwigzek pomigdzy wynikami poziomu

Dieta ograniczajaca spozycia biatka.

werbalnej oraz praktycznej,

inteligencji a poziomem tyrozyny

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji i fenyloalaniny.

e brak danych.

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e dziedziczna tyrozynemia typu I, i
o ) . ) o ) e brak zgody rodzicdw pacjenta na udziat w badaniu,
e spokrewnienie z chorymi cztonkowie rodziny bez dziedzicznej

y i typu T o brak przeprowadzonego wiarygodnego testu IQ.
rozynemii typu 1.

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne z grupg kontrolng. W badaniu nie przedstawiono danych o utracie pacjentéw, okresie leczenia i
obserwacji, liczebnosci grupy kontrolnej.

Tabela 113. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow biorgcych udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacym zastosowania nityzynonu wraz z diety ograniczajaca spozycie bitka w leczeniu pacjentow z
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [46]-[47] (na podstawie referencji [47]).

Pacjent | Pacjent Pacjent Pacjent Pacjent | Pacjent | Pacjent Pacjent Pacjent Pacjent

Parametr
1* 2 3 ) 5 6 7* 8
Wiek (lata) 20 20 16 14 13 13 11 10 9 5
Plec M K M M M M M M M K

Wiek w momencie
zdiagnozowania 3 9 6 8 3 24 0 6 4 3
(miesiace)

Wiek w chwili
rozpoczecia

leczenia 78 72 6 8 3 24 0 6 4 3

nityzynonem
(miesiace)

Stosowanie
nityzynonu w + -A + + + _AA + + " i
czasie badania

Wykonanie
przeszczepu - + - - - + - - - R
watroby

Wystgpienie
zapalenia rogowki

Zdrowe
rodzenstwo
biorace udziat w
badaniu

Rodzaj edukacji | Normalna | Normalna | Normalna | Normalna | Specjalna | Specjalna | Normalna | Specjalna | Normalna | Normalna
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { .;.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Status
socjoekonomiczny
* Pacjent 1 i pacjent 7 sg rodzenstwem. AW wieku 18 lat. ~AW wieku 8 lat. K-kobieta. M-mezczyzna. + tak, -nie.

Niski Niski Sredni Sredni Niski Sredni Niski Niski Wysoki Sredni

Tabela 114. Charakterystyka prospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dietq ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [48].

[48] Joshi S.N., Venugopalan P. 2004
Okres badania i obserwacji

Typ badania Populacja

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemiag typu I .
Okres leczenia:

Badanie prospektywne ponizej 13 roku zycia.
bez grupy kontrolnej - P brak danych
Liczebnos¢ populacji ogétem (grupa badana):
podtyp IVC. N=5 Okres obserwacji:
srodkis ' 7 miesiecy — 4,5 lat
. Schemat podania: czerwiec 1998 — wrzesien 2003 roku
1 osrodek Kliniczny w Nityzynon w dawce 0,6-1 mg/kg/dzien podawany doustnie w 2 badz
Omanie 3 réwnych dawkach godzine przed positkiem.
Ocena w skall Jadact Terapie dodatkowe: Oceniane punkty koncowe
) dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny s ocena wekaznikow

Ocena w skali NOS: -
biochemicznych,

GRADE: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji « ogélna ocena stanu klinicznego

e brak danych. pacjenta.
Kryteria wykluczenia

Kryteria wiaczenia

e dziedziczna tyrozynemia typu I. o nie okreslono.
Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej. W badaniu nie przedstawiono danych dotyczacych okresu leczenia oraz utraty

pacjentéw z badania.

Tabela 115. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu

pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [48].

Wiek Wiek ) .
Wiek rozpoczecia , Czas
) wystapienia | postawienia . Wyniki testow .
Pacjent ., . terapii nityzynonem, . obserwacji
objawoéw, diagnozy, .. diagnostycznych )
o . miesigc pacjenta
miesiac miesiac
.. poziom tyrozyny w
marskos¢ watroby,
osoczu: 451 (40-
encefalopatia watrobowa,
) 94) pmol/I
1 5 8 9 syndrom Fanconi’ego, 4,5 roku
wysoki poziom
krzywica, 2 zdrowych dzieci
i i bursztynyloacetonu
u kuzyndw rodzicow
W moczu
poziom tyrozyny
W 0soczu
marsko$¢ watroby, syndrom 488 umol/I,
2 11 13 30* Fanconi’ego, krzywica, bardzo wysoki 7 miesiecy
pozytywny wywiad rodzinny poziom
bursztynyloacetonu
W moczu
fagodne powiekszenie poziom tyrozyny w
3 11 11 12 9 L 7 miesiecy
watroby oraz $ledziony bez | osoczu 584 pmol/l,
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |

(AK). Przeglad systematyczny badan.

C
" H

objawdéw marskosci,

syndromu Falconiego,

Krzywica biochemiczna,

krewny pacjenta 2

zaburzenia koagulacji, brak

pozytywny wywiad rodzinny,

wysoki poziom
bursztynyloacetonu

W moczu

marsko$¢ watroby,
zaburzenia koagulacji,

przewlekfa biegunka,

poziom tyrozyny
powyzej 3 x gérna

granica normy,

4 2 6 6 pozytywny wywiad rodziny: wysoki poziom 2,5 roku
1 przypadek zgonu bursztynyloacetonu
spowodowany chorobami W moczu w
watroby badaniu GCMS
marsko$¢ watroby, poziom tyrozyny w
zaburzenia koagulacji, osoczu 690 (48-
syndrom Falconiego, 74) pmol/l,
5 3 8 8 krzywica, pozytywny wywiad duza ilos¢ 2 miesigce
rodzinny: 1 przypadek bursztynyloacetonu
zgonu spowodowanego W moczu w

chorobami watroby

badaniu GCMS

Tabela 116. Charakterystyka prospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu

wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I [49].

Typ badania

[49] Gissen P., i wsp. 2003

Populacja

Okres badania i obserwacji

Badanie prospektywne
bez grupy kontrolnej
podtyp IVC.
Osrodki:

1 osrodek kliniczny w
Birmingham
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu
I.
Liczebno$¢ populacji ogétem (grupa badana):
N=11:
e ostra posta¢ choroby: n= 5

o przewlekta postac choroby: n= 6.

Schemat podania:
Nityzynon podawany doustnie w dawce 1 mg/kg/dzien

Terapie dodatkowe:

dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny

Okres leczenia:
mediana: 6 lat (zakres: 3-9 lat)

Okres obserwacji:
3 miesigce

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

brak danych.

e ocena poziomu tyrozyny w
osoczu,

o czestos¢ wystepowania
przeszczepdw watroby,

e oczne dziatania niepozadane

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

e dziedziczna tyrozynemia typu I.

o nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej. W badaniu nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki wejsciowej

pacjentéw
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Tabela 117. Charakterystyka wyjsciowa pacjentoéw bioracych udziat w prospektywnym badaniu obserwacyjnym
dotyczacy zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow

z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [49].

Grupa badana

Parametr
N=11
kobiety 6/11
Pte¢
mezczyzni 5/11
Wiek rozpoczecia terapii nityzynonem, srednia (zakres) 9 miesiecy (7 tygodni — 11 lat)

Tabela 118. Charakterystyka prospektywnego badania obserwacyjnego dotyczacego zastosowania nityzynonu
wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu I [50].

[50] Polyakova i wsp. 2013 [doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia:

Nie podano
Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemig typu Okres obserwacii:
I Nie podano
Liczebnos¢ populacji ogétem (grupa badana): Oceniane punkty koncowe

Badanie prospektywne

N=11
bez grupy kontrolnej

podtyp IVC.
0Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:

Schemat podania:
Nityzynon podawany w dawce 1,5-2 mg/kg w przypadku 6 pacjentéw
z podostrg postacig tyrozynemii typu I w wieku ponizej 12 miesiecy « poziom bursztynyloacetonu w
oraz w dawce 0,6—1 mg/kg w przypadku pacjentdw z przewlekty

- moczu,
rozynemi u I w wieku powyzej 36 miesiecy. .
Ocena w skali NOS: - frozynemia typ POvYZ€] o * profil aminokwasowy,

Terapie dodatkowe: o -,

GRADE: - * wystepowanie i stopien
Brak danych ’ -
zaawansowania marskosci

watroby
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji
e brak danych.
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

e dziedziczna tyrozynemia typu I. ¢ nie okreslono.

Komentarz i ograniczenia badania

Prospektywne badanie obserwacyjne bez grupy kontrolnej. W badaniu nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki wejsciowej
pacjentdw, okresu obserwacji i leczenia ani informacji o zastosowanych terapiach dodatkowych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie

opisano na podstawie abstraktu konferencyjnego.

Tabela 119. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietq ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typu I [51].

[51] Jitraruch S., i wsp. 2011

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Opis przypadku Pacjent z dziedziczng tyrozynemiag typu I. Okres leczenia:
Podtyp badania: VD Dziedziczna tyrozynemia typu I zostata zdiagnozowana na brak danych
0srodki: brak danych podstawie goraczki, obrazu powiekszonej watroby i sledziony Okres obserwacji:
Ocena w skali Jadad: oraz wynikéw testéw laboratoryjnych. brak danych
- Schemat podania: Oceniane punkty koncowe
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j"

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Ca

Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
nastepnie do terapii wiaczono nityzynon

Terapie dodatkowe:
brak

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

« odpowiedz na leczenie nityzynonem
oraz dietg ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny

e 0gdlna ocena stanu klinicznego
pacjenta,

o wyniki testdw laboratoryjnych

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemia typu I. Brak szczegdtowego opisu okresu leczenia i obserwacji pacjenta.

Tabela 120. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziatl w opisie przypadku dotyczacym zastosowania

nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéow z potwierdzong

diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [51].

Parametr Pacjent
Plec mezczyzna
Wiek 2 miesigce
Pochodzenie tajlandzkie
Waga, g 4900
Temperatura ciala 38,5°C
Poziom fosfatazy alkalicznej, U/I 2276
Poziom aminotransferazy asparaginowej, U/l 50
Poziom aminotransferazy alaninowej, U/l 53
Poziom gamma-glutamylotransferazy, U/l 79
Poziom albuminy, g/I 17
Poziom bilirubiny catkowitej, mg/dl 1,0
Poziom bilirubiny bezposredniej, mg/dl 0,7
Poziom alfa-fetoproteiny, ng/ml > 60 500
Czas protrombinowy, s 37
Znormalizowany czas protrombinowy 3,3

Tabela 121. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii

typu I [52].

Typ badania

[52] Nobili V., i wsp. 2010

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -

GRADE: -

Pacjent z dziedziczng tyrozynemia typu I.
Dziedziczna tyrozynemia typu I zostata zdiagnozowana na
podstawie miedzy innymi: niewydolno$ci watroby,
trombocytopenii, koagulopatii, zaburzen funkcjonowania
kanalikow nerkowych, hipoglikemii, oraz wynikéw testéw
laboratoryjnych.

Schemat podania:
nityzynon podawany doustnie w dawce 1 mg/kg/dzien.
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Okres leczenia:
15 lat

Okres obserwacji:
15 lat

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

¢ odpowiedz na leczenie nityzynonem
oraz dietg ograniczajacg spozycie
tyrozyny
i fenyloalaniny

¢ 0golna ocena stanu klinicznego
pacjenta,

o wyniki testdw laboratoryjnych

Komentarz i ograniczenia badania
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach

" H

tyrozynemia typu I.

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng

Tabela 122. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [52].

Parametr Pacjent
kobieta

Ptec
Wiek wystapienia pierwszych objawéw 3 miesigce
Wiek zdiagnozowania choroby 5 miesiecy
Pochodzenie wioskie
Poziom alfa-fetoproteiny, pg/I 113 000
Poziom bursztynyloacetonu w moczu, mmol/mol kreatyniny 157
Poziom bursztynyloacetooctanu w moczu, mmol/mol kreatyniny 164

Tabela 123. Charakterystyka opisu przypadkéw dotyczacych zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow

z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [53].
[53] El-Karaksy H., i wsp. 2010

Okres badania i obserwacji

nityzynon podawany doustnie 2 razy dziennie w poczatkowej
dawce 0,8 mg/kg/dzien (4 mg/dzien)

nastepnie: nityzynon w dawce 0,55 mg/kg/dzien,

ostatecznie: nityzynon w dawce 0,55-0,6 mg/kg/dzien

Pacjent II:
nityzynon podawany doustnie 2 razy dziennie w dawce
poczatkowej 0,58 mg/kg/dzien (4 mg/dzien)

nastepnie: nityzynon w dawce 0,63 mg/kg/dzien,

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: 1 oSrodek .
ostatecznie: nityzynon w dawce 0,55-0,65 mg/kg/dzien

kliniczny w Arabii
Pacjent III:

Saudyjskiej nityzynon podawany doustnie 2 razy dziennie w dawce
poczatkowej 0,5 mg/kg/dzien (5 mg/dzien),
nastepnie: nityzynon podawany 3 razy dziennie w dawce
0,65 mg/kg/dzien (7,5 mg/dzien),
ostatecznie: 0,55-0,65 mg/kg/dzien.

Pacjent IV:

Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

nityzynon podawany doustnie w poczatkowej dawce
0,625 mg/kg/dzien,
nastepnie: nityzynon w dawce 0,43 mg/kg/dzien i
0,56 mg/kg/dzien,
ostatecznie: 0,55 mg/kg/dzien.

Terapie dodatkowe:
Pacjent II:

Typ badania Populacja
Pacjent z dziedziczng tyrozynemiag typu I, Okres leczenia:
N=4 Pacjent I: 22 miesiace,
Schemat podania: Pacjent II: 12 miesiecy,
Pacjent I: Pacjent III: 19 miesiecy,

Pacjent IV: 27 miesiecy.
Okres obserwacji:
Pacjent I: 22 miesiace,
Pacjent II: 12 miesiecy,
Pacjent III: 19 miesiecy,
Pacjent IV: 27 miesiecy.

Oceniane punkty koncowe

suplementacja oparta na witaminie D oraz roztworze fosforanu.

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego
pacjenta,

« odpowiedz na leczenie nityzynonem,

o wyniki testow laboratoryjnych
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna | ®
" H

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Pacjent III:
suplementacja oparta na witaminie D, zwigzana z deformacja

konczyny dolnej oraz krzywica.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkoéw zastosowania w leczeniu pacjentow z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Tabela 124. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow biorgcych udzial w opisie przypadkéow dotyczacych
zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [53].

Parametr Pacjent I Pacjent II Pacjent III Pacjent IV
Ptec kobieta kobieta kobieta kobieta
Wiek wystapienia pierwszych
objawéw 1,5 miesigca 2 miesigce 14 miesiecy okres po urodzeniu
Wiek zdiagnozowania choroby 2,5 miesigca 8 miesiecy 26 miesiecy 15 miesiecy
Wiek rozpoczecia terapii nityzynonem 6 miesiecy 12 miesiecy 40 miesiecy 32
Poziom albuminy w osoczu, g/dl 2,3 2,5 3 3,1
Poziom alfa-fetoproteiny, ng/nl 175 000 74 978 6 957 57 800
Stezenie protrombiny, % 10 24 60 64
Poziom fosfatazy alkalicznej, IU/I 1416 1450 1360 1161
Poziom fosforu, mg/dl 4,5 1,3 1,6 3,1
Poziom wapnia w osoczu, mg/dl w normie 8,7 7,7 8,7
Poziom bursztynyloacetonu, pmol 13,45 12,2 64,8 63,47

Tabela 125. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [54].

[54] Schlump 3.-U., i wsp. 2008 ‘
Okres badania i obserwacji

Typ badania Populacja

Okres leczenia:
Pacjent z dziedziczng tyrozynemi u I , ) .
L a tyrozy! atyp 37 dni (po powtérnym wiaczaniu leczenia nityzynonem).
Schemat podania:

i Okres obserwacji:
Opis przypadku nityzynon podawany doustnie. . i . L
Podtyp badania: IVD ] ) 7 tygodni i 37 dni (po przerwaniu terapii nityzynonem).
Terapie dodatkowe:
Osrodki: brak danych dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny. Oceniane punkty koncowe
Ocena w skali Jadad: « odpowiedz na leczenie kryzysu neurologicznego w
- Osoby utracone z okresu badania i przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I po

Ocena w skali NOS: - obserwacji przerwaniu terapii przy uzyciu nityzynonu oraz diety

GRADE: - ograniczajacej spozycie tyrozyny,

- ¢ 0golna ocena stanu klinicznego pacjenta,

o wyniki testow laboratoryjnych

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny w leczeniu pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu
L.

Tabela 126. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [54].
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach |'|
Parametr Pacjent A ‘
Ple¢ mezczyzna
Wiek wystapienia pierwszych objawow i zdiagnozowania choroby pierwsze dni zycia
Pochodzenie afrykanskie

Tabela 127. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentéw
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [55].

[55] André N., i wsp. 2005

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjent z dziedziczng tyrozynemia typu I oraz Okres leczenia:
rozsianym zasiniaczeniem, obrzekiem i szmerem 4 miesigce.
Opis przypadku podczas skurczu serca. Okres obserwacji:
P ia: IVD
odtyp badania Schemat podania: 4 miesigce od rozpoczecia terapii nityzynonem.
Osrodki: 1 osrodek ) d d ewd ) ke
o nityzynon podawany doustnie w dawce 2 mg/kg Oceniane punkty koficowe
kliniczny .
masy ciata
Ocena w skali Jadact Terapie dodatkowe:
) beta-blokery.

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjenta,

Ocena w skali NOS: -

Osoby utracone z okresu badania i
GRADE: -

o wyniki testéw laboratoryjnych.
obserwacji

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Tabela 128. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczagcym zastosowania

nityzynonu w leczeniu pacjentow z potwierdzonga diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [55].

Pte¢ mezczyzna

Wiek 5 tygodni
Poziom bursztynyloacetonu w moczu, pmo/I 360
Poziom tyrozyny, pumol/I 957

Tabela 129. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typu I [56].

[56] Crone 1., i wsp. 2003

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjent z dziedziczng tyrozynemia typu I. Okres leczenia:
Schemat podania: 22 miesiace.

Opis przypadku nityzynon podawany doustnie w dawce Okres obserwacji:
Podtyp badania: 1VD poczatkowej 1 mg/kg/dzien 22 miesigce po rozpoczeciu terapii nityzynonem
0Osrodki: brak danych ie dodatkowe:

. Terapie dodatkowe: Oceniane punkty koficowe
Ocena w skali Jadad: . _— -
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
- i fenyloalaniny « wystepowanie i ocena zmian patologicznych w obrazie

Ocena w skali NOS: - watroby,

Osoby utracone z okresu badania i

GRADE: - ] » 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjenta,

o wyniki testow laboratoryjnych.

Komentarz i ograniczenia badania
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna | ©
" H
(AK). Przeglad systematyczny badan.

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietq ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemig typu I.

Tabela 130. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong
diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [56].

Parametr Pacjent

Plec mezczyzna
Wiek 4 tygodnie
Pochodzenie austriackie
Poziom alfa-fetoproteiny w osoczu, pug/I 218 000
Poziom bursztynyloacetonu w moczu, mmol/mol kreatyniny 200
Poziom syntazy erytrocytow porfobilinogenu, nkat/g hemoglobiny 0,02
Poziom tyrozyny, pumol/I 1190
Poziom hemoglobiny, mmol/I 6,9
Poziom bilirubiny w osoczu, pmol/Il 150

Tabela 131. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca
spozycie protein w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [57].
[57] Ahmad S., i wsp. 2002

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia:
Pacjent z dziedziczng tyrozynemia typu I.

. brak danych
Opls przypadku Schemat podania:
Podtyp badania: IVD i . Okres obserwacji:
nityzynon podawany doustnie .o . ]
0srodki: brak danych . do 7 roku zycia pacjentki
Terapie dodatkowe:
Ocena w skali Jadad: Oceniane punkty koncowe

dieta ograniczajaca spozycie protein

Ocena w skali NOS: - Osoby utracone z okresu badania

GRADE: - i obserwacji « profil bezpieczenstwa (oczne dziatania niepozadane).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie protein w leczeniu pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu I.

W badaniu nie przedstawiono szczegdétowych danych dotyczacych czasu trwania terapii.

Tabela 132. Charakterystyka wyjSciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dietg ograniczajacy spozycie protein w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I [57].

Parametr Pacjent ‘
Pte¢ kobieta
Wiek wystapienia objawow i zdiagnozowania choroby 14 miesiecy

Tabela 133. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietq ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I
[58].

[58] Vander Eijnden S., i wsp. 2000
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjent z dziedziczng tyrozynemia typu I, u ktérego Okres leczenia:
w trakcie fototerapii (przed rozpoczeciem leczenia 8 dni
Opis przypadku nityzynonem) wystapity rumieniowate zmiany skory Okres obserwacji:
Podtyp badania: IVD ) - .
oraz ciemnoczerwone zabarwienie moczu 12 dni
Osrodki: brak danych Sch dania:
chemat podania: Oceniane punkty koficowe

Ocena w skali Jadad:

nityzynon podawany doustnie
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

GRADE: - i . .
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji | * Wyniki testow laboratoryjnych.

Ocena w skali NOS: - ¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjenta,

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemig typu I.

Tabela 134. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczagcym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [58].

Parametr Pacjent
Plec mezczyzna
Waga urodzeniowa, g 2 500
Poziom glukozy.mg/dIl 32,9
Poziom trombocytéw, ilo§¢/mm3 50 000
Czas protrombinowy, % 23
Znormalizowany czas protrombinowy 3,37
Poziom bilirubiny catkowitej, mg/dl 13,5
Hematokryt, % 75
Dzien przed Przed samym
Parametr rozpoczeciem terapii rozpoczeciem
nityzynonem terapii nityzynonem
Poziom bursztynyloacetonu w osoczu, pmol/Il - 13
Poziom bursztynyloacetonu w moczu (mmol/mol kreatyniny) 142 178
Poziom kwasy bursztynyloacetooctowego w moczu (mmol/mol
kreatyniny) obeany &
Aktywnosc¢ dehydratazy kwasu 3-aminolewulinowego w czerwonych i 0,03
krwinkach, nkat/g hemoglobiny
Poziom kwasu d-aminolewulinowego w moczu, mmol/mol kreatyniny - 120
Poziom alfa-fetoproteiny w osoczu, pg/I| - 79 000
Poziom tyrozyny w osoczu, pmol/I - 189
Poziom fenyloalaniny w osoczu, pmol/Il - 103
Poziom metioniny w osoczu, pmol/I - 21
Poziom N-acetylotyrozyny w moczu, mmol/mol kreatyniny 30 -
Poziom kwasy p-hydroksyfenylooctowego w moczu, mmol/mol kreatyniny 313 -
Poziom kwasy p-hydroksyfenylopirogronowego, mmol/mol kreatyniny 164 -
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

! Ci
(AK). Przeglad systematyczny badan.

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |

" H

Wynik ) .
Wynik w 4 dniu
Parametr okotoporodowy (+ 2 ..
zycia
SD)
Poziom porfiryny w moczu, pg/g kreatyniny 46 (90) 27
Poziom koproporfiryny catkowitej, pg/g kreatyniny 85 (177) 383

Tabela 135. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I
[59].

[59] Sass J. i wsp. 2000
Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji
Pacjenci, u ktorych zdiagnozowano tyrozynemie typu I

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: brak danych

Ocena w skali Jadad:

N=2

Schemat podania:

nityzynon podawany doustnie w dawce 1 mg/kg/dzien

Terapie dodatkowe:

Okres leczenia:
brak danych
Okres obserwacji:
brak danych

Oceniane punkty koncowe
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

Pacjent I: 50 mg/kg/dzien kwasu

Ocena w skali NOS: -

o stezenie kwasdw zdtciowych,
GRADE: - ursodeoksycholowego, zmniejszone do 8 mg/kg/dzien « poziom kwasu glikolowego,
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji « 0gdlny stan Kliniczny pacjentow.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkdéw zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu 1. Brak szczegétowych danych dotyczacych czasu leczenia oraz okresu obserwacji oraz charakterystyki

wyjséciowej pacjentek.

Tabela 136. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow z
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [60].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjent w wieku 1 roku z wzdetym brzuchem,
powigkszong watroba (6-7 cm), zdiagnozowang

brak danych
krzywicq, osteoporozg oraz ostrymi bolami

Okres leczenia:

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
0Osrodki: brak danych

Okres obserwacji:
kregostupa, u ktérego rozpoznano dziedziczng

brak danych
tyrozynemie typu I, w wieku 17 lat

Oceniane punkty koncowe
Schemat podania:

Ocena w skali Jadad:

terapia oparta na zwigkszonej podazy wapnia oraz

witaminy D do organizmu,

Ocena w skali NOS: -

« odpowiedz na leczenie nityzynonem, bedacym
nastepnie: terapig paliatywna,
GRADE: - nityzynon podawany doustnie w poczatkowej dawce

« 0golna ocena stanu klinicznego pacjenta,
0,6 mg/kg/dzien zwiekszonej do 1 mg/kg/dzien.

o ocena jakosci zycia pacjenta.
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu I. Brak szczegétowych danych dotyczacych

czasu leczenia oraz okresu obserwacji.

Tabela 137. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczagcym zastosowania
nityzynonu w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [60].
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe l.;,,

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Parametr Pacjent
Ple¢ mezczyzna

Wiek wystapienia pierwszych objawow 1 rok

Wiek zdiagnozowania choroby 17 lat
Masa ciata, kg 37

Poziom tyrozyny w moczu, mmol/mol kreatyniny 1225
Poziom tyrozyny w osoczu, pmol/| 182
Poziom metioniny w osoczu, pmol/I 30

Poziom alfa-fetoproteiny w osoczu, pg/I 1000

Tabela 138. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii

typuI[61].

[61] Depetris-Boldini C, i wsp. 1999

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjent ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemig typu Okres leczenia:
Opis przypadku I brak danych
Schemat podania: Okres obserwacji:

Podtyp badania: IVD
0Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:

nityzynon podawany doustnie. brak danych

Terapie dodatkowe: Oceniane punkty koficowe
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjenta,

Ocena w skali NOS: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji « wyniki wskaznikéw biochemicznych (gtéwnie
GRADE: - wyniki dotyczace poziomu koproporfiryny
W moczu)

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemig typu I. Brak szczegdtowych danych dotyczacych czasu leczenia oraz okresu obserwaciji.

Tabela 139. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong

diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [61].

Parametr Pacjent
Ptec kobieta
Wiek 11 lat
Wskaznik
, Koproporfiryna
Nr préby ) Koproporfiryna I Koproporfiryna II1 Koproporfiryna III/
catkowita
Koproporfiryna I
1 232 220 12 0,05
2 70 65 6 0,08
3 738 685 52 0,08
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna | ©
" H
(AK). Przeglad systematyczny badan. =

4 152 140 12 0,09
128 118 11 0,09

Tabela 140. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I
[62].

[62] Pronicka E., i wsp. 1996 ‘

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu

I, N=2
Schemat podania: Okres leczenia:
Pacjent I: brak danych
poczatkowa terapia oparta na diecie ograniczajacej Okres obserwacji:
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny brak danych
+

witamina Ds, fosfor oraz weglowodany

+ Oceniane punkty koncowe
Opis przypadkéw

Podtyp badania: IVD
Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:

nityzynon w dawce 0,6-0,9 mg/kg/dzien stosowany
doustnie od 8,2 roku zycia
Pacjent II:
poczatkowo terapia oparta na diecie ograniczajacej

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
Ocena w skali NOS: -

+
RADE: - Lo _— .
¢ doustna suplementacja fosforem, witaming D3 oraz » odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dietq
weglowodanem sodu ograniczajacg spozycie tyrozyny,
+  0gdlna ocena stanu klinicznego pacjentéw,
nityzynon podawany doustnie w dawce 0,6-0,9 » wyniki wskaznikw biochemicznych.

mg/kg/dzien od 14,25 roku zycia.

Terapie dodatkowe:
brak danych

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkdw zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng

tyrozynemia typu I. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii.

Tabela 141. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadkéw dotyczacych
zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow
z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [62].

Parametr Pacjent I Pacjent II ‘
Ple¢ mezczyzna kobieta
Wiek 5 miesiecy 5 lat
Wiek zdiagnozowania choroby 9 miesiecy -
Wiek rozpoczecia terapii nityzynonem 8 lat 2 miesigce 14 lat 3 miesigce

Poziom wapnia w surowicy, mmol/Il 2,44 2,1

Poziom fosforu, mmol/I 0,7 0,48

Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, pkat/I1 13,5 62,2

Poziom aminokwaséw w moczu, mol/mol kreatyniny 8,3 10,63
Poziom ai-mikroglobuliny w moczu, g/mol kreatyniny 100 60
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach

[
" H

Resorpcja fosforu w kanalikach nerkowych, % 73 38
Frakcyjne wydalanie moczanu, % 40 66
Poziom kreatyniny, pmol/I| 35,4 79,6
Wspotczynnik filtracji kiebuszkowej ml/min na 1,73 m?2 powierzchni 95 61
ciata
Poziom alfa-fetoproteiny w surowicy, pg/I - 7

Tabela 142, Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta w leczeniu

pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [63].

Typ badania

[63] Bird S. I wsp. 1995

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadku

Osrodki: brak danych

GRADE: -

Podtyp badania: IVD

Ocena w skali Jadad:

Ocena w skali NOS: -

Pacjent ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu
I
Schemat podania:
nityzynon w dawce 0,6 mg/kg/dzien od podawany od
2,3 miesigca zycia
Terapie dodatkowe:
dieta rozpoczeta w wieku 1,7 miesigca

Okres leczenia:
2,3 — 24 miesigca zycia
Okres obserwacji:
1,5 — 22 miesigca zycia

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

o poziom antyoksydantéw oraz bilirubiny w

osoczu,

o wyniki wskaznikéw biochemicznych,

« zmiany patologiczne w obrazie watroby.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Tabela 143. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania

nityzynonu wraz z dieta w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [63].

Parametr Pacjent

Plec

mezczyzna

Diagnoza

badanie skryningowe noworodkéw

Waga urodzeniowa

2,82 kg

Tabela 144. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnozg dziedzicznej tyrozynemii

typu I [64].

Typ badania

[64] Gibbs T.C., i wsp. 1993

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadku

Osrodki: brak danych

Podtyp badania: IVD

Pacjent ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu
I

Schemat podania:

Okres leczenia:
brak danych

Okres obserwacji:
brak danych
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j" c

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Ocena w skali Jadad: Poczatkowa pacjentka byta leczona jedynie w kierunku Oceniane punkty koficowe
- rozlegtej polineuropatii.
Ocena w skali NOS: - Po zdiagnozowaniu tyrozynemii typu I wprowadzono do
GRADE: - jej terapii diete ograniczajaca spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny, nastepnie w wieku 5,5 roku » odpowiedz na leczenie nityzynonem,

rozpoczeta przyjmowanie nityzynonu w dawce 0,6 » ogdlna ocena stanu klinicznego pacjenta,

mg/kg/dzien. » wyniki wskaznikéw biochemicznych.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng

tyrozynemia typu 1. Nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych dtugosci okresu leczenia oraz obserwacji.

Tabela 145. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziatl w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéow z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [64].

Parametr ‘ Pacjent ‘
Plec kobieta
Poziom bursztynyloacetonu w moczu, mmol/mol kreatyniny 25
Poziom kwasu 3-aminolewulinowego w moczu, pmol/I 447
Poziom alfa-fetoproteiny w surowicy/ kU/I 269
Poziom tyrozyny w osoczu, pmol/I 192

Tabela 146. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typu I [65].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjent ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemig typu Okres leczenia:
Opis przypadku I brak danych
Podtyp badania: IVD Schemat podania: Okres obserwacji:
0Osrodki: brak danych nityzynon podawany doustnie w dawce 1 mg/kg/dzien brak danych
Ocena w skali Jadad: Terapie dodatkowe:

Oceniane punkty koncowe
- dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

i « odpowiedz na leczenie nityzynonem,
Ocena w skali NOS: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji « ogélna ocena stanu Klinicznego pacjenta,
GRADE: -

o wyniki wskaznikéw biochemicznych,

o profil bezpieczenstwa.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania hityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng

tyrozynemig typu I. Nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych dtugosci okresu leczenia oraz obserwacji.

Tabela 147. Charakterystyka wyj$ciowa pacjenta bioracego udziatl w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [65].
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach |'|
Parametr ‘ Pacjent ‘
Ptec kobieta
Wiek 16 miesiecy
Wiek rozpoczecia terapii nityzynonem 18 miesiecy
Poziom tyrozyny w osoczu, mcmol/| 568
Poziom fenyloalaniny, mcmol/l 205
Poziom bursztynyloacetonu w moczu, mmol/mol kreatyniny 542
Poziom alfa-fetoproteiny, ng/ml 1750

Tabela 148. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajca
spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [66].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Opis przypadkéw Populacja pacjentdw ze zdiagnozowang dziedziczng Okres leczenia:
Podtyp badania: IVD tyrozynemia typu I, brak danych
Osrodki: N=6. Okres obserwacii:
oérodek/osrodki Schemat podania: brak danych

nityzynon podawany doustnie w dawce 2 mg/kg/dzien Oceniane punkty koficowe

kliniczne w Kuwejcie
Ocena w skali Jadad: Terapie dodatkowe:

dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny

¢ odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dietg

ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,

Ocena w skali NOS: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji « 0gélna ocena stanu Kiinicznego pacjenta,

GRADE: - -2 osoby « profil bezpieczenstwa.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia
typu I. Nie przedstawiono szczegétowych danych dotyczacych dtugosci okresu leczenia oraz obserwacji. W opracowaniu stwierdzono 2

przypadki zgonu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem.

Tabela 149. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadkow dotyczacych
zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow z potwierdzong

diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [66].

Parametr Pacjent I Pacjent II ‘ Pacjent III Pacjent IV Pacjent V ‘ Pacjent VI ‘
Ptec mezczyzna kobieta mezczyzna mezczyzna kobieta kobieta
Wiek* - - 15 9 13 8

Wiek rozpoznania o
5 miesiecy - - - - -
choroby

* nie zdefiniowano jednostki pomiarowej.

Tabela 150. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typu I [67].

[67] Derks T.G.J., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna | ©
" H
(AK). Przeglad systematyczny badan. =

Pacjent pici ze zdiagnozowana tyrozynemia typu I na Okres leczenia:
Opis przypadku podstawie badan skryningowych wykonanych po brak danych
Podtyp badania: IVD urodzeniu. Okres obserwacji:
0srodki: brak danych Schemat podania: brak danych
Ocena w skali Jadad: nityzynon podawany doustnie. Oceniane punkty koficowe
_ Terapie dodatkowe: — — -
diet o o < fenvioalan « odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dieta
. . ieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalanin
Ocena w skali NOS: - 9 Jaca spozycie tyrozyny 1 feny Y ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
GRADE: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjenta,

- o profil bezpieczenstwa.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemig typu I. Nie przedstawiono szczegdtowych danych dotyczacych dtugosci okresu leczenia oraz obserwacji.

Tabela 151. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczagcym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajacy spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong
diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [67].

Parametr ‘ Pacjent ‘
Pte¢ kobieta
Wiek rozpoznania choroby 7 dzien
Diagnoza badanie skryningowe noworodkéw
Bursztynyloaceton w badaniu skryningowym, pmol/I 4,7

Tabela 152. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow z
potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [68].

[68] Bruel A., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia:
Opis przypadku Pacjent ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I.

2 miesigce.
Podtyp badania: IVD Schemat podania: Okres obserwacii:
Oérodki: brak danych nityzynon podawany doustnie. 2 miesigce po rozpoczeciu terapii nityzynonem.
Ocena w skali Jadad: Terapie dodatkowe:
_ brak danych Oceniane punkty koncowe

Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji + ocena zmian patologicznych w obrazie watroby,

e 0gblna ocena stanu klinicznego pacjenta.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Tabela 153. Charakterystyka wyjSciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozq dziedzicznej tyrozynemii typu I [68].

Parametr Pacjent

Plec kobieta

Wiek rozpoznania choroby 17 miesigcy

Tabela 154. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietq w leczeniu
pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [69].

[69] Alobaidy H.A., i wsp. 2011

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

227




15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

[69] Alobaidy H.A., i wsp. 2011 ‘

Okres leczenia:

pacjent I: 4 miesigce (+ 2 miesigce terapii opartej

Pacjenci ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I, jedynie na diecie),
Opis przypadkow N=3 pacjent II: 5 miesiecy,
Podtyp badania: IVD Schemat podania: pacjent III: 2 miesigce.
0srodki: brak danych nityzynon podawany doustnie w dawce 1 mg/kg/dzien, Okres obserwaciji:
Ocena w skali Jadad: N=2 2001 -2009 rok
Terapie dodatkowe: - z
- Terapie dodatkowe Oceniane punkty koncowe
. . restrykcyjna dieta, N= 3
Ocena w skali NOS: - « odpowiedz na leczenie przy uzyciu nityzynonu
GRADE: - oraz restrykcyjnej diety,

— = e 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjenta,
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji Lo )
o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan

- laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkéw zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Tabela 155. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadkow dotyczacych
zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii

typu I [69].

Parametr | Pacjent I | Pacjent II | Pacjent III
Plec mezczyzna kobieta kobieta
Postac kliniczna choroby podostra ostra ostra
Wiek wystapienie objawow 8 miesiecy 5 miesiecy 1,5 miesigca
Wiek rozpoznania choroby 3 lata 4 miesigce 6 miesiecy 6 miesiecy
Wiek rozpoczecia terapii
) 3 lata 8 miesiecy 8 miesiecy 7 miesiecy
nityzynonem
Czas protrombinowy w
s bt/ -22 -24 -21
momencie diagnozy
Poziom fosfatazy alkalicznej w
1 860 2185 2790
momencie diagnozy, U/I
Poziom alfa-fetoproteiny w
9 448 7 160 82 157
momencie diagnozy, IU/I,
Objawy:
Hepatomegalia,
., Wszystkie wymienione Wszystkie wymienione Wszystkie wymienione
Zottaczka, bi formie ostrei bi bi
objawy w formie ostrej objawy objawy
Obrzek z wodobrzuszem,
Krzywica
Badanie ultrasonograficzne oraz . . . . powiekszenie watroby oraz
5 ) zmiany charakterystyczne dla zmiany wieloogniskowe B
tomografia komputerowa jamy L. . Sledziony wraz z
. marskos$ci watroby w obrazie watroby
brzusznej uszkodzeniem watroby

Tabela 156. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietq ograniczajaca
spozycie protein w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [70].

[70] Shteyer E., i wsp. 2011 ‘

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Opis przypadku Pacjent ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I. Okres leczenia:
Podtyp badania: IVD Schemat podania: brak danych
Osrodki: brak danych nityzynon podawany doustnie w dawce 1 mg/kg/dzien Okres obserwacji:
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j" c

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Ocena w skali Jadad: Terapie dodatkowe: 3 lata od zmiany diety na bogatg w proteiny
- restrykcyjna dieta uboga w proteiny Oceniane punkty koficowe

Ocena w skali NOS: - — - —
¢ odpowiedz na leczenie przy uzyciu nityzynonu

GRADE: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji oraz restrykcyjnej diety,

e 0gblna ocena stanu klinicznego pacjentki,
- o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan

laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie protein w leczeniu pacjenta z dziedziczng tyrozynemig typu I.
Brak danych dotyczacych okresu leczenia pacjentki.

Tabela 157. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z diety ograniczajaca spozycie protein w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [70].

Parametr Pacjent

Ptec kobieta
Wiek 2 lata
Wiek rozpoznania choroby 18 miesiecy

Czestos¢ oddechu, ilos¢ oddechow/min 50
Saturacja, % 85
Poziom albuminy, g/I 1,8
Znormalizowany czas protrombinowy 3,5

Poziom alfa-fetoproteiny, ng/ml 3800

Tabela 158. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii

typuI[71].
[71] van Spronsen F.J., i wsp. 2004 ‘

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia:
brak danych

Okres obserwacji:
1,5 roku po wykonaniu skutecznego przeszczepu

Pacjent ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I.
Schemat podania:

Opis przypadku nityzynon podawany doustnie w dawce poczatkowej
Podtyp badania: IVD 0,6 mg/kg/dzien, waroby.
Osrodki: brak danych nastepnie:0.9-1,0 mg/kg/dzien, Oceniane punkty koncowe
Ocena w skali Jadad: ostatecznie:2 mg/kg/dzien. « odpowiedz na leczenie przy uzyciu nityzynonu
- Terapie dodatkowe: oraz diety,
Ocena w skali NOS: - dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. « 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjenta przed
GRADE: - jak i po przeszczepie watroby,

o jako$¢ Zycia pacjenta,

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji
o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan

- laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemig typu I. Brak danych dotyczacych okresu leczenia pacjenta.
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15.4. Charakterystyki badan wiaczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { c.,
pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Tabela 159. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczagcym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [71].

Parametr Pacjent ‘
Ple¢ mezczyzna
Wiek 2 lata
Wiek rozpoznania choroby 2 lata 3 miesigce
Wiek rozpoczecia terapii, 2 lata 4 miesigce
Poziom alfa-fetoproteiny, pg/I 8 440

Tabela 160. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typuI[72].

[72] Mowszet K, i wsp. 2004

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia:
Pacjent ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I.

. brak danych
i Schemat podania: Okres obserwacji
. :
Podtyp badania: 1VD nityzynon podawany doustnie
0Osrodki: osrodki brak danych

Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

kliniczne w Polsce Oceniane punkty koficowe

Ocena w skali Jadad: « zmiany patologiczne w obrazie watroby,
- Osoby utracone z okresu badania i obserwacji « odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dietg

Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

¢ 0gblna ocena stanu klinicznego pacjentéw,
- o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan
laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentki z dziedziczng
tyrozynemia typu I. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii.

Tabela 161. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéow z potwierdzong

diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [72].

Parametr Pacjent ‘
Plec kobieta
Wiek wystapienia pierwszych objawéw 4,5 miesigca
Masa urodzeniowa, g 3700
Liczba punktéw w skali Apgar 9

Tabela 162. Charakterystyka opis przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z diety ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I
[73].

[73] Crone 3., et al 2000

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j"

(AK). Przeglad systematyczny badan.

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:

Ocena w skali NOS: -

Pacjenci ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I,
N=3
Schemat podania:
nityzynon podawany doustnie.

1 rok po rozpoczeciu terapii nityzynonem (pacjent

Okres leczenia:
brak danych
Okres obserwacji:

LiII) lub 5 miesiecy (pacjent III)

Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

o odpowiedz na leczenie przy uzyciu nityzynonu

oraz diety,

GRADE: -

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjentéw,

« wyniki wskaznikow biochemicznych (badan

laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opisy przypadkow zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z

dziedziczng tyrozynemia typu I. Brak danych dotyczacych okresu leczenia pacjentow.

z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [73].

Tabela 163. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadkéow dotyczacych
zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw

Parametr Pacjent I Pacjent II Pacjent III
Wiek rozpoznania choroby 87 dni 81 dni 26 dni
Poziom fenyloalaniny w badaniu skryningowym
noworodkéw, mg/dl <2 <2 47
Poziom galaktozy w badaniu skryningowym
’ now:rodkéw, mg/d:y o <12 <12 19
Objawy kliniczne wodobrzusze, anemia wodobrzusze, anemia -

Poziom bilirubiny posredniej, mg/dl 1,12 1,92 9,4
Poziom bilirubiny bezposredniej, mg/dl 0,2 0,5 1,3

Poziom cholinestenazy, U/I 1036 1 664 1724
NHs, pmol/I 137 16 94

Poziom alfa-fetoproteiny, pg/I 44 700 76 500 218 000

Poziom fibrynogenu, mg/dl 111 110 34

Poziom albuminy, g/dI 2,01 2,43 1,87

Poziom protein, g dl 51 5,16 4,86

Poziom erytrocytéw, min/pl 2,23 2,88 4,21

Poziom hemoglobiny, g/dI 5,6 7,6 12,7

Liczba leukocytéw/pl 9710 11180 9 450

Liczba trombocytow/ pl 480 000 880 000 1280 000
Poziom kwasu 5-aminolewulinowego, mmol/mol

kreatyniny o H 3

Poziom fosfatazy alkalicznej, U/I 3648 934 1524
Poziom fosfor, mmol/I 1,07 0,91 1,56

Poziom wapnia, mmol/Il 2,20 2,20 5,08

Poziom kreatyniny, mg/dl 0,23 0,27 0,35

pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [74].

[74] Schauwvlieghe P.P., i wsp. 2012

Typ badania

Populacja

Tabela 164. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu

Okres badania i obserwacji
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal)

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach

oraz charakterystyki wyjéciowe a
|
" H

Pacjent ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I.

Okres leczenia:
brak danych

Okres obserwacji:
5 miesiecy po zmianie dawki nityzynonu

Opis przypadku Schemat podania:
Podtyp badania: VD nityzynon podawany doustnie w dawce 60 mg/dzien,
Osrodki: brak danych nastepnie 1 miesigc przerwy w terapii i powrét do
Ocena w skali Jadad: stosowania nityzynonu w dawce 30 mg/dzien.

Oceniane punkty koncowe

- Terapie dodatkowe:

GRADE: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Ocena w skali NOS: - restrykcyjna dieta « profil bezpieczenstwa (oczne dziatania

niepozadane).

Komentarz i ograniczenia badania

okresu leczenia pacjenta.

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I. Brak danych dotyczacych

Tabela 165. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczacego zastosowania

nityzynonu wraz z dietq w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [74].

Parametr Pacjent ‘
Plec mezczyzna
Wiek 16 lat
Wiek rozpoznania choroby 4 miesigce

Tabela 166. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I

[75].

[75] Souza F.M., i wsp. 20 opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: 1 osrodek

Pacjenci ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I,
N=4

Okres leczenia:
brak danych

Okres obserwacji:
brak szczegdtowych danych

Schemat podania:

Kliniczny w potudniowe; nityzynon podawany doustnie

Oceniane punkty koncowe

Brazylii Terapie dodatkowe: « odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dieta
Ocena w skali Jadad: dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny ograniczajgcq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
- « zmiany patologiczne w obrazie watroby,
Ocena w skali NOS: - « wyniki wskaznikéw biochemicznych (badar
GRADE: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji laboratoryjnych),

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjentéw.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkow zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng

tyrozynemig typu I. Brak danych dotyczacych okresu leczenia i obserwacji pacjentow.

Tabela 167. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat
zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i

z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [75].

w opisie przypadkow dotyczacych
fenyloalaniny w leczeniu pacjentow

Parametr Pacjent I Pacjent II Pacjent II1 Pacjent IV
Ple¢ mezczyzna mezczyzna mezczyzna mezczyzna
Wiek 18 lat 7 lat 21 miesiecy 20 miesiecy
) ) pierwsze dni zycia o zaraz po
Wiek rozpoznania choroby 14 lat 21 miesiecy
(na podstawie urodzeniu (na
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna | ©
" H
(AK). Przeglad systematyczny badan. =

wynikéw badania podstawie
skryningowego informacji
noworodkow) o krewnych

cierpiacych na

dziedziczng
tyrozynemie typu
L)
terapia rozpoczeta
W momencie
Wiek rozpoczecia terapii - 1 miesigc zycia zdiagnozowania 8. dzien zycia
dziedzicznej

tyrozynemii typu I

Tabela 168. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietq w leczeniu
pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [76].

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjenci ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I, Okres leczenia:
N=2 5 lat
Opis przypadkéw Schemat podania: Okres obserwaciji:
Podtyp badania: 1IVD nityzynon podawany doustnie 5 lat od rozpoczecia terapii nityzynonem
Osrodki: brak danych Terapie dodatkowe: Oceniane punkty koficowe
Ocena w skali Jadad: restrykcyjna dieta.

¢ odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dieta,

- Osoby utracone z okresu badania i obserwacji ¢ zmiany patologiczne w obrazie watroby,
GRADE: -

o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan
- laboratoryjnych),

¢ 0gbIna ocena stanu klinicznego pacjentow.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkéw zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu pacjentdw z dziedziczng tyrozynemia typu 1.

Tabela 169. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadkéw dotyczacych
zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii
typu I [76].

Parametr Pacjent A Pacjent B ‘
Wiek rozpoznania choroby 2,6 miesigca 8 miesiecy
Wiek rozpoczecia terapii 3 miesigce 9 miesiecy
Poziom alfa-fetoproteiny, ng/ml 53 926 94 950

Tabela 170. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca
spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [77].

[77] Vairo F., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie ferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Opis przypadkéw Pacjenci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu I, Okres leczenia:
Podtyp badania: IVD N=4 brak danych
Osrodki: brak danych Schemat podania: Okres obserwacji:
Ocena w skali Jadad: nityzynon podawany doustnie brak szczegdtowych danych
- Terapie dodatkowe: Oceniane punkty koncowe
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe { cg

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Ocena w skali NOS: - dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny.
GRADE: -

« odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dietg
ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,

« zmiany patologiczne w obrazie watroby,

o wyniki wskaznikdéw biochemicznych (badan

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji laboratoryjnych),
¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjentéw.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkéw zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia

typu I. Brak danych dotyczacych czasu trwania leczenia oraz obserwacji.

Tabela 171. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania

nityzynonu wraz z dietg ograniczajacy spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I [77].

) . Pacjent Pacjent .
Parametr Pacjent I Pacjent I1 Pacjent V
III v
Pte¢ mezczyzna mezczyzna mezczyzna mezczyzna mezczyzna
i 8 lat 30 20 24 miesigce
Wiek 14 lat
miesiecy miesiecy
i pierwsze dni zycia (na ) .
Wiek . o . zaraz po urodzeniu (na podstawie
podstawie wynikéw badania
rozpoznania 10 lat . - 7 miesiecy informacji o krewnych z dziedziczng
skryningowego
choroby i tyrozynemia typu I.
noworodkow)
Wiek
rozpoczecia - 1 miesigc zycia - - 8.dzien zycia
terapii

Tabela 172. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii

typuI[78].
[78] Ptonka J., i wsp. 2006
Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjent ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I. Okres leczenia:
Schemat podania: brak danych

Opis przypadku Nityzynon podawany doustnie w dawce 20 g/dobe Okres obserwacji:
Podtyp badania: IVD Terapie dodatkowe: brak danych
Osrodki: brak danych dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny i Oceniane punkty koficowe
Ocena w skali Jadad: $rodki moczopedne

« odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dietg
- Osoby utracone z okresu badania i obserwacji « ogélna ocena stanu klinicznego pacjentéw,

Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

e ocena poziomu inteligencji pacjenta,

e ocena rozwoju psychomotorycznego,

o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan
laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemia typu I. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii oraz dtugosci obserwacji.

Tabela 173. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioracego udziat w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna |j" c

(AK). Przeglad systematyczny badan.

nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [78].

Parametr Pacjent ‘
Plec mezczyzna
Wiek wystapienia pierwszych objawéw 2 miesigce
Masa urodzeniowa, g 3500
Liczba punktow w skali Apgar 10
Poziom hemoglobiny, mmol/I 3,66
Liczba leukocytow/I 2,7 x 10°
Poziom trombocytow, g/I 40
Poziom bilirubiny wolnej, pmol/I 102,6
Poziom aminotransferazy alaninowej, pmol/I 1054
Poziom aminotransferazy asparaginowej, pmol/I 2 057
Aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej, nmol/l/s 24 638
Czas kaolinowo-kefalinowy, arbU 168,7
Czas protrombinowy, arbU 32,5
Znormalizowany czas protrombinowy 2,4
Fibrynogen, g/I 0,31

Tabela 174. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania lekow nielicencjonowanych [79].

[79] Atkinson S, i wsp. 2008

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Pacjenci do 18 roku zycia, leczeni na oddziale matki

i dziecka w placéwce klinicznej objetej Specjalnym

Programem Dostepu, przyjmujacy nielicencjonowane Okres leczenia:
leki, 2-84 miesiecy

w celu okreslenia jego interakcji z innymi lekami. Okres obserwacji:
Ogdlna liczba pacjentéw: N=72: 1 351 miesiecy

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
0Osrodki: oddziaty matki
dziecka w placéwce

Liczba pacjentéw wigczonych do opracowania: N=63
cyzapryd, n = 25,
nityzynon, n = 8, Oceniane punkty koncowe

hydroksykobalamina, n = 8,

klinicznej objetej cysteamina, n = 5

Specjalnym Programem
pecjainym Progra melatonina, n = 4,

Dostepu. walproinian sodu, n = 4,

Ocena w skali Jadad: .
interferon gamma, n = 4,

- o dtugosc okresu, w ktérym nastgpita potencjalna

styrypentol, n = 2,
Ocena w skali NOS: - interakcja z innymi lekami,

fenylomaslan, n = 2,

GRADE: - metylkobalamina, n = 1 o czesto$¢ wystepowania potencjalnej interakcji z
Terapie dodatkowe: innymi lekami.
Srednia liczba lekdw przyjetych przynajmniej raz w
trakcie trwania badania, n (SD): 7,4 (4,2)
Osoby utracone z okresu badania i obserwacji
9 oséb
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek do 18 roku zycia,
¢ 0soby przebywajace na oddziale matki i dziecka, ktore e 0soby niepostugujace sie jezykiem angielskim lub francuskim,
przyjmowaly przez co najmniej 4 miesigce nielicencjonowane leki e pacjenci poddani terapii lekami antyretrowirusowymi.
udostepnione przez Specjalny Program Dostepu,
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najmniej 4 miesigce.

¢ 0soby przebywajace na oddziale matki i dziecka, ktore zakonczyty
przyjmowanie nielicencjonowanych lekdw w trakcie 6 miesiecy
przed rozpoczeciem rekrutacji, ale ktorych terapia nimi trwata co

e wyrazenie zgodny przez rodzicow/opiekundéw na udziat w badaniu

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkdéw dotyczacy wystapienia potencjalnej interakcji pomiedzy lekami nielicencjonowanymi a innymi lekami. Z badania utracono
9/72 pacjentéw (brak pisemnej zgody na udziat w badaniu: 7/72, brak odpowiedniej liczby kontaktéw w okresie obserwacji: 2/72). Brak

wejsciowej charakterystyki populacji.

Tabela 175. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania lekow nielicencjonowanych[80].

Typ badania

[80] Cassiman D., i wsp. 2009

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -

GRADE: -

Pacjent ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I.
Schemat podania:
Od 4 do 22 miesigca zycia dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.
W wieku 6 lat pacjent zostat poddany terapii
nityzynonem
w poczatkowej dawce 0,6 mg/kg masy ciata, ktdra
nastepnie wzrosta do 1 mg/kg masy ciata. Dodatkowo
pacjent stosowat diete ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny

Terapie dodatkowe:
brak danych

Okres leczenia:
6-12. roku zycia pacjenta

Okres obserwacji:
do 12. roku zycia pacjenta

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

» odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dietg
ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,

« zmiany patologiczne w obrazie watroby,

o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan

laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng

tyrozynemig typu I.

Tabela 176. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczagcym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [80].

Parametr Pacjent
Ple¢ mezczyzna
Pochodzenie kaukaskie/belgijskie
Wiek 4 miesigce
6 lat

Wiek rozpoczecia terapii nityzynonem

Poziom transaminazy w osoczu

5-10 x powyzej granica normy

Poziom fosfatazy alkalicznej, Ul 1 685
Poziom bilirubiny catkowitej, mg/dl 2,53
> 10

Czas protrombinowy, %
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(AK). Przeglad systematyczny badan.

Czas tromboplastyny, s > 180
Poziom alfa-fetoproteiny, pg/I 29 723
Poziom tyrozyny w osoczu, pM 651

Poziom metioniny w osoczu, pM 1032

Tabela 177. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii

typu I [81].

[81] Nobili V., i wsp. 2006 ‘

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji

Okres leczenia:

Pacjent ze zdiagnozowang tyrozynemig typu I. brak danych
ool " Schemat podania: Okres obserwacji:
PIS przypadku Pacjentowi podano witamine K, a po zdiagnozowaniu brak danych

Podtyp badania: IVD
0Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:

dziedzicznej tyrozynemii typu I zostat poddany terapii Oceniane punkty kofcowe

opartej na diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny oraz nityzynonie. L L .
Y Y tyzy o odpowiedzZ na leczenie nityzynonem oraz dietg

Terapie dodatkowe: _ L . .
ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
amoksycyklina i parcetamol

Ocena w skali NOS: -

GRADE: - « zmiany patologiczne w obrazie watroby,

o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji .
laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemia typu I. Brak danych dotyczacych okresu leczenia i obserwaciji.

Tabela 178. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczagcym zastosowania
nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [81].

Parametr Pacj
Plec mezczyzna
Pochodzenie wioskie
Wiek 7 miesiecy
Temperatura ciala, °C 37,1
Wzrost, cm 71
Masa ciala, kg 8,2
Poziom hemoglobiny, g/I 98
Liczba biatych ciatek krwi/l 9,0 x 10°
Liczba ptytek krwi/l 287 x 10°
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Poziom bilirubiny, mg/dl 1,89
Poziom aminotransferazy alaninowej, IU/I 390
Poziom aminotransferazy asparaginowej, IU/I 432
Poziom alfa-fetoproteiny, ng/ml 46 000
Czas protrombinowy 21% powyzej normy

Tabela 179. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii

typu I [82].
[82] Sebova C., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]
Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjent ze zdiagnozowan ozynemi I Qltes leczenia
ze zdi ZOW T i ul.
Opis przypadku : themat picZnizay: 2P 6 miesiecy )
Podtyp badania: IVD nityzynon podawany doustnie. e ww L
Oérodki: oérodek Terapie dodatkowe: 6 miesigcy po wprowadzeniu terapii nityzynonem.
Kliniczny w Stowacji. dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. SR T Ll e
Ocena w skali Jadac: « odpowied? na leczenie nityzynonem oraz dieta
- Osoby utracone z okresu badania i obserwacji ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,
Ocena w skali NOS: - « zmiany patologiczne w obrazie watroby,
GRADE: - - « wyniki wskaznikéw biochemicznych (badar
laboratoryjnych).
Komentarz i ograniczenia badania
Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjenta z dziedziczng
tyrozynemig typu I.

Tabela 180. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziatl w opisie przypadku dotyczacym zastosowania
nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [82].

Parametr Pacjent
Ple¢ mezczyzna
Pochodzenie stowacki
Wiek 12 miesiecy
Poziom albuminy w surowicy, g/I 25,3
Poziom cholinoesterazy w surowicy, pkat/I 68
Poziom tyrozyny w osoczu, pmol/Il 271
Poziom fenyloalaniny, pmol/l 176
Poziom metioniny, pmol/I 99
Poziom kwasu 4-OH-fenylomlekowego w moczu, pmol/mol kreatyniny 6915
Poziom kwasu 4-OH-fenylopirogronowego w moczu, pmol/mol kreatyniny 916
Poziom kwasu 4-OH-fenylooctowego w moczu, pmol/mol kreatyniny 245
Poziom kwasu fenylomlekowego w moczu, pmol/mol kreatyniny 100
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(AK). Przeglad systematyczny badan.

Poziom bursztynyloacetonu w moczu, pmol/mol kreatyniny 294
Poziom kwasu &- aminolewulinowego w moczu, pmol/mol kreatyniny 128
Poziom alfa-fetoproteiny w surowicy, kU/I 35000

Tabela 181. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I

[83].

[83] Barkaoui E., i wsp. 1999 ‘

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: -
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I.

Schemat podania:

pacjent Ii II. nityzynon podawany doustnie w dawce 2 mg/kg

masy ciata

Pacjent III. nityzynon podawany doustnie w dawce 1,3 mg/kg

masy ciata

Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Okres leczenia:
39, 20 i 12 miesiecy
Okres obserwaciji:
39, 20, i 12 miesiecy

Oceniane punkty konicowe

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego
pacjenta,
o wyniki wskaznikdéw biochemicznych,

o czestos¢ wystepowania zmian

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

charakterystycznych dla marskosci

watroby.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkdéw zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u 3 pacjentéw zdiagnozowanych
pod katem dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Tabela 182. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioragcych udziat w opisie przypadkéw dotyczacych

zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow

z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [83].

Parametr Pacjent I Pacjent I Pacjent IT ‘
Pteé Kobieta Mezczyzna Kobieta
Wiek w momencie zdiagnozowania 2,5 miesigca 3,5 miesigca 21 dni
Pierwsze objawy Krwawe wymioty Wodobrzusze | Krwiomocz

nefrokalcynoza

Objawy na podstawie, ktérych
zdiagnozowano dziedziczna tyrozynemie

Hepatomegalia,

Hepatomegalia,

Hepatomegalia

typu T wodobrzusze wodobrzusze
Bilirubina catkowita, pM 49 39 54
Fosfataza alkaliczna, IU/I 2 394 1353 751
Transaminaza glutamino-
szczawiowooctowa/ 61/59 114/87 106/50
transaminaza glutamino-pirogronowa
Glikemia (mM/1) 1,6 33 1,6
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Alfa-fetoproteina (UI/ml) 38 000 48 000 37 830
Zaburzenia funkcjonowania kanalikéw
Brak Obecne Brak
nerkowych
Tyrozyna w osoczu (pM/I) 433 872 279
Metionina w osoczu (pM/I) 726 1379 414
Brursztynyloacenton/kwas 8-
) ) 190/76 361/196 920/180
aminolewulinowy w moczu, pM/I / pM/I

Tabela 183. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu wraz z dieta w leczeniu

pacjentow z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [84].

[84] McKiernan P., i wsp. 2005 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD
Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -

GRADE: -

Pacjent z zaburzeniami funkcji watroby w dziedzicznej
tyrozynemii typu I.
Schemat podania:
nityzynon podawany doustnie.

Terapie dodatkowe:
dieta (brak szczegbtowego zdefiniowania diety)

Okres leczenia:
21 miesigcy -13 lat

Okres obserwaciji:
21 miesigcy -13 lat

Oceniane punkty koncowe

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

« odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dietg
ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny,

o wyniki wskaznikéw biochemicznych (badan
laboratoryjnych, w tym retrospektywne ocena
poziomu alfa-fetoproteiny L3).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku zastosowania nityzynonu wraz z dietg w leczeniu pacjenta z dziedziczng tyrozynemia typu I.

Tabela 184. Charakterystyka wyjsciowa pacjenta bioragcego udziat w opisie przypadku dotyczagcym zastosowania

nityzynonu wraz z dieta w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [84].

Parametr Pacjent ‘
Plec mezczyzna
Wiek 21 miesiecy
Poziom alfa-fetoproteiny, kU/I 8 400

Tabela 185. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajaca

spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozq dziedzicznej tyrozynemii typu I [85].

[85] Del Toro M., i wsp. 2005 [opisano w oparciu o do

iesienie konferencyjne]

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadkdéw
Podtyp badania: IVD
0srodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -

GRADE: -

Pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu
I, N=6
Schemat podania:
nityzynon podawany doustnie w dawce 0,6 — 1,2 mg/kg
masy ciata

Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny

Okres leczenia:
brak danych

Okres obserwacji:
8 (2 — 9) miesiecy

Oceniane punkty koncowe

¢ odpowiedz na leczenie nityzynonem oraz dietg

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

ograniczajgcg spozycie tyrozyny,

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego pacjentdw,
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(AK). Przeglad systematyczny badan.

o wyniki wskaznikdéw biochemicznych (badan

laboratoryjnych).

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkéw zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig
typu I. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii.

Tabela 186. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadkéw dotyczacych
zastosowania nityzynonu wraz z dietag ograniczajacq spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentéow z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [85].

Parametr Pacjent

Wiek rozpoczecia terapii 18 dni—7 lat
Wiek pacjentow w trakcie badania 18 miesiecy — 15 lat
Wiek zdiagnozowania choroby, srednia (zakres) 3 miesigce (15 dni — 3 lata)

Tabela 187. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania w leczeniu pacjentki z potwierdzong

diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [86].

[86] Sweeney i wsp. 2014 [opisanu w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjentka w wieku 4 miesiecy z tyrozynemig typu I, u Okres leczenia:
ktorej nie stwierdzono obecnosci bursztynyloacetonu w Brak danych
Opis przypadkéw moczu. Okres obserwaciji:
Podtyp badania: IVD Schemat podania: Brak danych
Osrodki: brak danych Nityzynon
Ocena w skali Jadad: Terapie dodatkowe: Oceniane punkty koficowe
. Brak danych « poziom alfa-fetoproteiny,
Ocena w skali NOS: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji « waga watroby,
GRADE: - e poziom aminokwasoéw w osoczu krwi,

- e poziom kwasOw organicznych w moczu,

o obecnos¢ mutacji genu FAH.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku gdzie zastosowanie nityzynonu wptyneto na natychmiastowg poprawe czynnosci watroby u pacjentki z dziedziczng

tyrozynemia typu I. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii oraz schematu podawania nityzynonu.

Tabela 188. Charakterystyka opisu przypadku dotyczacego zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentki z

potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [87].

[87] Kagnici i wsp. 2013 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Opis przypadkdéw . . . Okres leczenia:
Pacjenta w wieku 9 lat z tyrozynemia typu I. i
Podtyp badania: IVD ) Nie podano.
Schemat podania: .
Osrodki: brak danych ] Okres obserwacii:
Nityzynon i
Ocena w skali Jadad: . Nie podano.
Terapie dodatkowe:
- Brak danych Oceniane punkty koncowe
Ocena w skali NOS: -
GRADE: - Osoby utracone z okresu badania i obserwacji * poziom alfafetoproteiny,
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o obecnos¢ bursztynyloacetonu w moczu,
» wystepowanie raka watrobowo-komdrkowego.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadku gdzie wykazano, ze zastosowanie nityzynonu moze przeciwdziata¢ uszkodzeniu watroby i obniza¢ ryzyko rozwoju raka

watrobowo-komorkowego, u pacjentki z tyrozynemia typu I. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii oraz schematu podawania

nityzynonu.

Tabela 189. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [88].

Typ badania

[88] Sadeq i wsp. 2012 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -

GRADE: -

Pacjenci z potwierdzong tyrozynemia typu I.
N=6
Schemat podania:
Nityzynon podawany dwa razy w ciggu dnia w dawce 1

Okres leczenia:
Nie podano.

Okres obserwaciji:
Nie podano.

mg/kg/dzien

Oceniane punkty konicowe

Terapie dodatkowe:
Pacjentom karmionych piersig dodatkowo podawano

mleko nie zawierajace fenyloalaniny i tyrozyny.

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

» morfologia krwi,
o funkcji watroby oraz nerek,
o poziom aminokwasow we krwi,

o obecnos¢ bursztynyloacetonu w moczu.

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkéw pacjentéw z zdiagnozowang tyrozynemig typu I leczonych nityzynonem. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii
oraz charakterystyki pacjentdw biorgcych udziat w badaniu.

Tabela 190. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dieta ograniczajacy

spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [89].

[89] Mohamed i wsp. 2013

Typ badania

Populacja

Okres badania i obserwacji

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD
Osrodki: brak danych
Ocena w skali Jadad:
Ocena w skali NOS: -

GRADE: -

Pacjenci (rodzenstwo) ze zdiagnozowang tyrozynemia typu
I
N=2
Schemat podania:
Nityzynon podawany dwa razy dziennie w dawce 1
mg/kg/dzien.
Terapie dodatkowe:
Dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny.

Okres leczenia:
Nie podano.

Okres obserwacji:
Nie podano.

Oceniane punkty koncowe

o wystepowanie kardiomiopatii przerostowej

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkdw pacjentéw z zdiagnozowang tyrozynemia typu I leczonych nityzynonem. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii.

Tabela 191. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadkow dotyczacych

zastosowania

nityzynonu

wraz z dieta ograniczajaca

z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [89].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnocze$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna | ©
" H
(AK). Przeglad systematyczny badan. =

‘ Parametr Pacjent 1 ‘ Pacjent 2

Ple¢ Mezczyzna Mezczyzna

Poziom albuminy we krwi (g/I) 18 Brak danych

Poziom aminotransferazy alaninowej (U/I) 40 Brak danych
Poziom aminotransferazy asparaginianowej

wm 65 Brak danych

Poziom fosfatazy alkalicznej (U/I) 3,547 Brak danych

Poziom bilirubiny catkowitej (pmol/I) 135 Brak danych

Poziom bilirubiny bezposredniej (pmol/I) 61 Brak danych

Czas protrombinowy (s) 44,2 Brak danych

Czas czqsc:vkv;::;:;iﬂ();plastyny po 84,9 Brak danych

Wspoétczynnik znormalizowany 4,78 Brak danych

Poziom tyrozyny w osoczu (mmol/I) 440 Brak danych

Poziom metioniny w osoczu (mmol/I) 358 Brak danych

Poziom fenyloalaniny w osoczu (mmol/l) 188 Brak danych

Poziom bursztynyloacetonu w moczu
(mmol/1) 15,9 Brak danych
Typ mutacji genu FAH clA>G cl1A>G

Tabela 192. Charakterystyka opisu przypadkow dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I
[90]-[91].

[90]-[91] Maiorana i wsp. 2014

Typ badania Populacja Okres badania i obserwacji
Pacjenci z tyrozynemia typu I Okres leczenia:
N=5 Nie podano.
Opis przypadksw (ostra postac tyrozynemii N=1, podostra posta¢ Okres obserwacji:
Podtyp badania: IVD tyrozynemii N=1, przewlekta posta¢ tyoryznemii N=3) Nie podano.

Osrodki: Szpital
dzieciecy w Rzymie (the
Metabolic

Schemat podania: Oceniane punkty korficowe

Nityzynon podawany w dwa razy dziennie w dawce 1

mg/kg/dzien w przypadku pacjentéw 1-4 oraz raz dziennie

Unit of Bambino Gesu w dawce 1 mg/kg/dzien w przypadku pacjenta 5.

hil 's Hospital i
Children's Hospital in Podawana dawka byta dostosowana do poziomu

Rorme). nityzynonu w osoczu, ktére utrzymywano w zakresie 30—
50 pmol/I.
Terapie dodatkowe:
Dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Ocena w skali Jadad: e ocena parametrow biochemicznych,

o ocena dysfunkcji kanalikdw nerkowych

Ocena w skali NOS: -
GRADE: -

Osoby utracone z okresu badania i obserwacji

Komentarz i ograniczenia badania

Opis przypadkdw pacjentéw z zdiagnozowang tyrozynemia typu I leczonych nityzynonem. Brak danych dotyczacych czasu trwania terapii.
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15.4. Charakterystyki badan wigczonych do analizy klinicznej (ang. critical apprisal) oraz charakterystyki wyjsciowe cg
[

pacjentdw biorgcych udziat w badaniach H

Tabela 193. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow bioracych udziat w opisie przypadkéw dotyczacych
zastosowania nityzynonu wraz z dietq ograniczajaca spozycie tyrozyny w leczeniu pacjentow
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I [91].

Parametr Pacjent 1 Pacjent 2 Pacjent 3 Pacjent 4 Pacjent 5
Rodzaj tyrozynemii typu I Ostra Przewlakfa Przewlekfa Podostra Przewlekia
Wiek w momencie
) ) L. 5 53 16 13 36
zdiagnozowania (miesigce)
Krzywica + + + + +
Kwasica - + - - +++
Zespot Fanconiego GPAA GPAA GP bd GPAA
Poziom fosforanéw w osoczu
Ponizej normy Ponizej normy Ponizej normy Ponizej normy Ponizej normy
(n.v.: 3—6 mg/dl)
Poziom kwasu moczowego w
W normie Ponizej normy Ponizej normy Ponizej normy Ponizej normy
osoczu (n.v.: 3,4-7 mg/dl)
Stosunek wapnia do kreatyniny o
Powyzej normy W normie W normie bd Powyzej normy
w moczu (n.v. <0,2)
Resorpcja fosforanow w
kanalikach nerkowych W normie Ponizej normy W normie bd Ponizej normy
(n.v. >85%)
Maksymalna resorpcja
fosforanéw w kanalikach
nerkowych skorygowana w Ponizej normy Ponizej normy Ponizej normy bd Ponizej normy
oparciu o szybkos¢ filtracji
kiebuszkowej (n.v. >2 mg/dl)

G — cukromocz, P — fosfaturia, AA — uogdlniona aminoacyduria. ,+” - wystepuje, ,-” - nie wystepuje. n.v. — warto$¢ normalna. bd — brak danych.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

15.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE DOTYCZACE STOSOWANIA NITYZYNONU

W tabeli ponizej przedstawiono krdtkg charakterystyke badan nieopublikowanych (bedgcych w toku lub z nieopublikowanymi wynikami) dotyczgcych stosowania

nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu potwierdzonej diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1).

Tabela 194. Charakterystyka badan nieopublikowanych [92], [93], [94], [95].

Identyfikator/ Tytut/ Sponsor

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
LELEDIE]

Populacja

Docelowa
wielkos¢ proby

Schemat leczenia

Data rozpoczecia/
zakonczenia

LELEDIE]

o wiek > 17 roku zycia,
Badanie interwencyjne
B ) o tyrozynemia typu I, stwierdzona
. ) Koricowa klasyfikacja: Status badania . .
Identyfikator badania: NCT00004443 . . . na podstawie badania
] ) Badanie oceniajgce nieznany ze ) i L
Oficjalny tytut badania: brak danych L przesiewowego noworodkéw ) pazdziernik 1998 / brak
[92] ] skutecznos¢ i wzgledu na brak o o, 20 Nityzynon
Sponsor badania: FDA Office of ) i . (przed wystapieniem objawdw), danych
bezpieczenstwo weryfikacji )
Orphan Products Development e tyrozynemia typu I
(Safety/Effcacy Study) danych . )
zdiagnozowana na podstawie
Cel: leczenie i
wystepujacych objawdw.
nieznana
_ ) (2 pacjentow ze
e zdiagnozowana tyrozynemia
zdiagnozowang
Identyfikator badania: typu I, )
. . , . | tyrozynemia typu I . .
NCT00004333 o . o brak zdiagnozowanej marskosci o Nityzynon podawany doustnie _
. . Badanie interwencyjne i oraz inni pacjenci o listopad 1994 /brak
[93] Oficjalny tytut badania: brak danych . Zakonczone watroby, O 2 razy dziennie wraz z
. . Cel: leczenie odnalezieni danych
Sponsor badania: National Center of o brak zdiagnozowanego i positkiem.
pacjenci, ktérych
Research Resources (NCRR) nowotworu watrobo-
3 stan pozwala na
komoérkowego .
leczenia
nityzynonem)
Identyfikator badania: NCT02320084 . . . * pacjenci z dziedziczng . ) o,
Badanie obserwacyjne Trwa rekrutacja 400 (szacowana Nitozynon podawany zgodnie Wrzesien 2013/
[94] Oficjalny tytut badania: A Non- o, tyrozynemia typu I przyjmujacy . L. o . o,
. ] o kohortowe uczestnikow. _ wielkos¢ préby) z zaleceniami na recepcie. wrzesien 2017
interventional Post Authorization Orfadin®
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15.5. Badania nieopublikowane dotyczgce stosowania nityzynonu

Identyfikator/ Tytul/ Sponsor

LETEDIE]

Rodzaj badania
(metodyka)

Status
LELEDE]

Populacja

Docelowa
wielkos¢ proby

Schemat leczenia

Data rozpoczecia/
zakonczenia
badania

Study (PASS) to Evaluate Long-term
Safety of Orfadin Treatment in
Hypertyrosinemia Type 1 (HT-1)
Patients in Standard Care.
Sponsor badania: Swedish Orphan
Biovitrum

Cel: ocena
dtugoterminowego profilu
bezpieczenstwa leku
Orfadin®

[95]

Identyfikator badania: NCT02323529
Oficjalny tytut badania: Open-label,

Multicentre, Multiple-dose Trial to
Evaluate Pharmacokinetics, Efficacy
and Safety of Once Daily Dosing
Compared to Twice Daily Dosing of
Orfadin in Patients Diagnosed With
Hereditary Tyrosinemia Type 1.
Sponsor badania: Swedish Orphan
Biovitrum

Badanie otwarte,
interwencyjne w uktadzie
krzyzowym
Cel: leczenie

Jeszcze nie
rozpoczeto
rekrutacji

uczestnikow.

o zdiagnozowana tyrozynemia
typu I,
e pacjenci z stabilnymi wynikami
badan laboratoryjnych, w tym
dotyczacych watroby: ALT, AST,
ALP, BIL, INR <2,
o kobiety w wieku rozrodczym
gotowe stosowac
antykoncepcje

20 (szacowania
wielko$¢ proby)

Nitozynon podawany dwa
razy dziennie przez pierwsze
4 tygodnie, a przez kolejne 4

tygodnie raz dziennie w
dawce 1-2 mg/kg masy ciata.

Grudzien 2014/ lipiec
2015
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Cel
tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan. H

Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

15.6. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA META-ANALIZY BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 7 badan o nizszej wiarygodnosci zaliczonych do grupy obserwacyjnych badan
prospektywnych bez grupy kontrolnej opisanych w referencjach [40]-[45], [48]-[50], dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w terapii pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1), dla ktdérych analizowano mozliwosc

przeprowadzenia meta-analizy proporcji [160].

Badanie [46]-[47] nalezgce do grupy prospektywnych badan obserwacyjnych jako jedyne zostato przeprowadzone z wykorzystaniem grupy kontrolnej (krewni,

u ktdrych nie stwierdzono dziedzicznej tyrozynemii typu I), dlatego nie zostato uwzglednione w niniejszym rozdziale.

Tabela 195. Charakterystyka prospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajacy spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [40]-[45], [48]-[50].

Oceniane punkty koncowe

Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Okres obserwacji

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I

potwierdzong wczesniejszg diagnoza » )
Prospektywne badanie » czestos¢ wystepowania nowotworu

nityzynon podawany doustnie.
Terapie dodatkowe:

. u krewnych oraz wzrostem wydzielania A
bez grupy kontrolnej. watrobowo-komdrkowego,

[40] Koelink C.J.L., i wsp. bursztynyloacetonu lub wzrostem poziomu

2011,

[42] El-Karaksy H., i wsp.

w 1 o$rodku klinicznym
w Egipcie.
Podtyp badania: IVC.

e pacjenci poddani terapii nityzynonem:
n= 10,

e pacjenci nieleczeni nityzynonem: n=5,

matki zostaty jedynie pouczone by
unikac diety wysoko proteinowej
lub

przeszczepdw watroby,
o wyniki badan obrazowych watroby,
¢ 0gdlny stan kliniczny pacjentéw

Przeprowadzone o ) T o o czestos¢ przeszczepéw watroby, brak danych
2006 bursztynyloacetonu w moczu w kombinacji ze dieta ograniczajaca spozycie Lo
w Niderlandach. , o wyniki wskaznikéw biochemicznych,
. spadkiem aktywnosci hydrolazy tyrozyny i fenyloalaniny. 3 o o,
Podtyp badania: IVC. « 0golny stan kliniczny pacjentow
fumaryloacetooctanu i/lub mutacjami DNA,
N=11.
Prospektywne badania Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I nityzynon podawany doustnie ¢ odpowiedz na leczenie na podstawie
[41] El-Karaksy H., i wsp. bez grupy kontrolnej zdiagnozowang pomiedzy sierpniem 2006 w dawce 0,55-0,70 mg/kg bez wynikéw testow laboratoryjnych,
2011, przeprowadzone a lipcem 2009 roku, N= 22: wprowadzenia restrykcyjnej diety, o czestos¢ wystepowania 3 miesi
miesigce
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15.6. Analiza mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy badan o nizszej wiarygodnosci

Referencje

Opis badania

e pacjenci, ktérzy zmarli przed

rozpoczeciem terapii, n= 7

Schemat dawkowania

terapia nerko-zastepcza oparta na
witaminie D i fosforanie,

w przypadku pacjentéw, u ktdrych

nie zastosowano nityzynonu ze

wzgledéw ekonomicznych.

Oceniane punkty koncowe

Okres obserwacji

[43] Pohorecka M., i wsp.
2010

Prospektywne badania
bez grupy kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I leczonych
nityzynonem, N= 8.

nityzynon podawany doustnie.
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.

o opdznienie rozwoju
psychomotorycznego pacjentéw i/lub
zaburzenia funkcji poznawczych, na
podstawie wynikéw uzyskanych przy
uzyciu kwestionariusza CBCL/4-18
(ang. Child Behavior Checkiist) oraz
testu inteligencji dla dzieci Wechslera
(WISC-R),

o wpltyw poziomu tyrozyny
i fenyloalaniny na powyzsze punkty

koncowe.

5 lat

[44] Thimm E., i wsp. 2012,
[45] Thimm E., i wsp. 2011

Prospektywne badanie
bez grupy kontrolnej,
przeprowadzone w 1
osrodku klinicznym w
Disseldorfie.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I, N= 9.

nityzynon podawany doustnie
w dawce 0,79-1,66 mg/kg/dzien.
Srednia dawka leku:
1,21 mg/kg/dzien.
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.

e ocena rozwoju psychomotorycznego,

e ocena poziomu inteligencji

e ocena logopedyczna zdolnosci
mowy,

o czestos¢ wystepowania dziatan

niepozadanych.

brak danych

[48] Joshi S.N., Venugopalan
P. 2004

Prospektywne badania
bez grupy kontrolnej
przeprowadzone
w 1 o$rodku
klinicznym.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemig typu I ponizej 13
roku zycia, N= 5.

Nityzynon w dawce
0,6-1,0 mg/kg/dzierr podawany
doustnie w 2 badz 3 réwnych
dawkach godzine przed positkiem.
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.

o ocena wskaznikdw biochemicznych,
¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego

pacjenta,

7 miesiecy — 4,5 lat
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tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Referencje

Opis badania

Populacja

Schemat dawkowania

[49] Gissen P., i wsp. 2003

Prospektywne badania
bez grupy kontrolnej
przeprowadzone
w 1 oérodku klinicznym
w Birmingham.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I, N= 11:

e ostra postac choroby: n= 5

o przewlekta posta¢ choroby: n= 6.

Nityzynon podawany doustnie
w dawce 1 mg/kg/dzien.
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny.

Oceniane punkty koncowe

e ocena poziomu tyrozyny w osoczu,
e czestos$¢ wystepowania
przeszczepdw watroby,

e 0czne dziatania niepozadane

Okres obserwacji

3 miesigce

[50] Polyakova S.I., i wsp.
2013

Prospektywne badania
bez grupy kontrolnej
przeprowadzone
w 1 oérodku klinicznym
w Rosji.

Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I, N= 11.

Nityzynon podawany w poczatkowej
dawce 1,5-2 mg/kg w przypadku 6
pacjentdw z podostrg postacig
tyrozynemii typu I w wieku ponizej
12 miesiecy lub w dawce 0,6-1
mg/kg w przypadku pacjentéw z
przewlekia postacia tyrozynemii typu
I w wieku powyzej 36 miesiecy.
Terapie dodatkowe:

Nie podano informacji dotyczacych

stosowanej diety podczas leczenia.

o regresja morfologicznych objawow

marskosci watroby

brak danych

[40], [41]-[42], [43], [44]-
[45], [48], [49], [50]

Wszystkie
uwzglednione w tabeli
badania byty
prospektywnymi
badaniami bez grupy
kontrolnej, podtyp IVC.
Badania [41]-[42],
[441-(45], [48], [49],
[50] przeprowadzone
byly w pojedynczych
osérodkach, w
badaniach [40] i [43]

We wszystkich analizowanych w niniejszej

tabeli badaniach populacje stanowili pacjenci

ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia

typu L.

W badaniu [40] zdefiniowano szczegétowe

jednostke chorobowa.

objawy na podstawie, ktorych zdiagnozowano

W badaniu [41]-[42] uczestniczacy pacjenci

zostali zdiagnozowani pomiedzy sierpniem

2006 a lipcem 2009.

Z kolei w badaniu [48] populacje badang

zawezono do pacjentéw ponizej 13 roku

zycia.

We wszystkich analizowanych
badaniach pacjenci przyjmowali
doustnie nityzynon.

W badaniach [40] i [43] nie
zdefiniowano zastosowanej dawki
nityzynonu.

W badaniu [41]-[42] dawka
nityzynonu wynosifa
0,55-0,70 mg/kg, w badaniu [44]-
[45] 0,79-1,66 mg/kg/dzien,

w badaniu [48] 0,6-1,0
mg/kg/dzien, w badaniu [49] 1

W badaniach [40], [41]-[42] [48] i
[49] analizowano podobne punkty
koncowe.

W badaniach [40], [41]-[42] i [49]
analizowano czesto$¢ wystepowania
przeszczepdw watroby.

W badaniach [40], [41]-[42] i [48]
oceniano ogolny stan pacjenta,

a w badaniach [40] i [48] wyniki
wskaznikdw biochemicznych.

W badaniach [43] i [44]-[45] oceniono
wptyw zastosowanej terapii no rozwdj

psychomotoryczny pacjentow

W badaniach [40],

[44]-[45] i [50] nie
podano informacji
dotyczacych czasu
trwania obserwacji
pacjentow.
W badaniach [41]-
[42] i [49] okres
obserwacji trwat 3
miesigce.
W badaniu [43]

pacjenci
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15.6. Analiza mozliwosci przeprowadzenia meta-analizy badan o nizszej wiarygodnosci

Referencje

Opis badania

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe Okres obserwac;
nie podano informacji mg/kg/dzien, a w badaniu [50] 0,6- z dziedziczng tyrozynemia typu I, obserwowani byli
na temat liczby 1,0 lub 1,5-2,0 mg/kg. jednak w badaniach w ocenie przez 5 lat natomiast
osrodkow biorgcych w W badaniach [40], [43], [44]-[45], poszczegdinych punktdw korcowych w badaniu [48]
nich udziat. [48] pacjenci stosowali dodatkowo postuzono sie réznymi narzedziami obserwacja trwata
diete ograniczajaca spozycie badawczymi (skalami pomiarowymi). od 7 miesiecy do 4,5
tyrozyny i fenyloalaniny. W badaniu [50] oceniano wptyw roku.
W badaniu [41]-[42] pacjenci nie leczenia na regresje objawow
mieli obowigzku stosowania diety morfologicznych marskosci watroby.
ubogiej w proteiny oraz mogli
dodatkowo przyjmowac terapie
nerko-zastepcza, w badaniu [49]
stosowali diete ograniczajaca
spozycie jedynie tyrozyny, a w
badaniu [50] nie podano informacji
dotyczacych stosowanej diety.
Podsumowujac, ze wzgledu na réznice dotyczace:
. populacji wigczonych,
. nie/zastosowania terapii dodatkowej w tym gtéwnie diety,
. zastosowanej diety (ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny lub samej tyrozyny),
. czasu trwania obserwacji,
. dawkowania nityzynonu w poszczegdlnych badaniach,
. punktéw koncowych oraz sposobu ich definiowania
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikow dla badan [40], [41]-[42], [48], [49], [50].

Ze wzgledu na réznice dotyczace:
. czasu trwania obserwacji,
czesci ocenianych punktéw koricowych,
narzedzi (skal pomiarowych) wykorzystanych w ocenie zbieznych punktéw koncowych,

dawkowania nityzynonu w poszczegdlnych badaniach,
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikow dla badan [43], [44]-[45].
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r°.
.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 25 obserwacyjnych badani retrospektywnych (opisanych w 27 referencjach) [13]-[39],

dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1), dla ktérych rozwazano mozliwoS¢ przeprowadzenia meta-analizy proporcji [160].

Tabela 196. Charakterystyka retrospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietq ograniczajaca spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzonga diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I [13]-[39].

[13] Masurel-Paulet A., i wsp.
2008

Retrospektywne
badanie
przeprowadzone w 2
osrodkach klinicznych
we Francji.
Podtyp badania: IVC

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemiag typu I po roku 1990,
N= 74.

Liczba pacjentéw wigczonych do analizy: 45

+ 1 pacjent urodzony przed rokiem 1990,
ktdry rozpoczat leczenie po roku 1990.

nityzynon podawany doustnie

w dawce poczatkowej
1,17 mg/kg/dzien
(zakres: 0,5 — 2,5 mg/kg/dzien)
2 razy dziennie.
Srednia dawka nityzynonu
podawana w okresie objetym
badaniem wyniosta 0,95
mg/kg/dzien (zakres: 0,5-1,7
mg/kg/dzien).

Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.
Jeden pacjent otrzymywat
dodatkowo suplementacje oparta na

weglowodanach.

o czestos¢ wystepowania trudnosci
W uczeniu,

« ocena funkcjonowania watroby,

¢ zgodnosc¢ zastosowanej diety,

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego
pacjentow,

o profil bezpieczenstwa.

brak danych

[14] De Laet C., i wsp. 2011,
[15] De Laet C., i wsp. 2003

Badanie
retrospektywne bez
grupy kontrolnej
przeprowadzone
w Belgii w 8 o$rodkach

klinicznych

Pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng

tyrozynemig typu I, u ktérych wykonano

ocene rozwoju neuropsychologicznego,
N= 10

nityzynon podawany doustnie.
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.

e ocena poziomu inteligencji
pacjentdw, ogolnej, werbalnej i

praktycznej

dane przedstawione
pochodza z 2004
roku nie
sprecyzowano

doktadnego okresu

obserwacji.
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Referencje

Opis badania

Populacja

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe

Okres obserwacji

Podtyp badania: IVC.

[16] Arora N., i wsp. 2006

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone
w 1 o$rodku
klinicznym.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu I, N= 20

poczatkowo pacjenci stosowali
jedynie diete ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny, natomiast
od 1992 rozpoczeto terapie
nityzynonem.

o czesto$¢ wystepowania zgonu,

e czesto$¢ wystepowania przeszczepu
watroby,

e czestos$¢ wystepowania
kardiomiopatii,

¢ 0gdlna ocena zwigzana z uktadem

Sercowo-naczyniowy.

do wystapienia
zgonu lub do
grudnia 2003 roku

[17] Santra S., i wsp. 2008

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone
w 1 osrodku klinicznym
w Birmingham.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I, N= 32
Liczba pacjentéw wigczonych do analizy:
21/32 (65,6%)*

nityzynon podawany doustnie
w dawce 0,6 mg/kg/dzien przed
rokiem 1995 i 1 mg/kg/dzien po
roku 1995.
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny
+
suplementacja witaminami
rozpuszczalnymi w ttuszczach, w
tym witaming D, N=6
+
suplementacja fosforem, N= 4 ( we
wszystkich przypadkach terapia przy
uzyciu fosforu trwata mniej niz 12

miesiecy).

» poprawa funkcjonowania nerek,

w tym kanalikéw nerkowych.

brak danych

[18] Azzouz H., i wsp. 2010

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone
w Tunezji.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I poddana terapii
nityzynonem, N= 19:
e ostra faza choroby: 10/19 (52,6%)*
o podostra postac choroby: 6/19 (31,6%)*.
o przewlekta postac¢ choroby: 2/19 (10,5%)*

nityzynon podawany doustnie.
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajacq spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny*.
# jeden pacjent poddany terapii

nityzynonem bez diety

o wyniki testdw watrobowych oraz
poziomu alfa-fetoprotein,

o czestos¢ wystepowania nowotworu
watrobowo-komdrkowego,

o czestos¢ wystepowania zgondw,

w tym przedwczesnych.

1990 rok-2010 rok
(20 lat)*
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Referencje

Opis badania

Populacja

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe

Okres obserwacji

Jeden pacjent zdiagnozowany na podstawie

badan prenatalnych.

ograniczajgcej spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny.

[19] Campos T.A., i wsp. 2011

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone w
Portugalii.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I, N=8

nityzynon podawany doustnie
lub brak terapii.

Terapie dodatkowe:
nie okreslono

o czestos¢ wystepowania zgonu,
o czestos¢ przeszczepu watroby

nie okreslono
szczegGtowo czasu
trwania obserwacji
podano jedynie
informacje, iz trwata
ona od 1990 roku.

[20] Couce M.L., i wsp. 2011

Retrospektywne,
wieloosrodkowe
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone w 20
osrodkach klinicznych
Hiszpanii
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I, N= 34

nityzynon w dawce poczatkowej
1 mg/kg/dzien podawany doustnie
w 2 réwnodzielnych dawkach.
Srednia dawka nityzynonu:
0,87 mg/kg/dzien
Terapie dodatkowe:
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny

o czestosS¢ wystepowania przeszczepu
watroby z réznych przyczyn,

e czestos¢ wystepowania poziomu
alfa-fetoproteiny > 10 ng/ml bez
rozwoju nowotworu watrobowo-
komorkowego,

o czestos¢ wystepowania
hepatomegalii,

e czestos¢ wystepowania zmian w
badaniu obrazowym watroby,

o profil bezpieczenstwa.

brak danych

[21] Bartlett D.C., i wsp.
2012, [22] Bartlett D.C., i
wsp. 2011

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej,
jednoosrodkowe,
przeprowadzone
w Birmingham.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I, N= 13:

e grupa poddana terapii nityzynonem przed

przeszczepem watroby: 7/13 (53,8%)*
o grupa pacjentow poddana terapii

nityzynonem po przeszczepie watroby: 6/13

(46,2%)*.

dieta ograniczajaca spozycie protein
+/- nityzynon podawany doustnie
przed wykonaniem transplantacji
watroby.

o czesto$¢ wystepowania przeszczepu
watroby z réznych przyczyn,

o czesto$¢ wystepowania przeszczepu
watroby z powodu braku
skutecznosci terapii nityzynonem,

e czestos¢ wystepowania kolejnych
przeszczepdw watroby,

o czestos¢ wystepowania zgonow.

1989 rok — 2010 rok
(21 lat)*

[23] Mohan N., i wsp. 1999

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng

tyrozynemia typu I, N=17:

dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny +/-

nityzynon podawany doustnie w

o czestosS¢ wystepowania przeszczepu
watroby z réznych przyczyn,

o czestos¢ wystepowania zgondw,

o profil bezpieczenstwa.

1989 rok — 1997 rok
(8 lat)*
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Referencje

Opis badania

e grupa pacjentéw poddana terapii opartej
jedynie na diecie (do roku 1992): 7/17
(41,2%)*
¢ grupa pacjentdw poddana terapii opartej na
nityzynonie i diecie (po 1992 roku): 10/17
(58,8%)*

Schemat dawkowania

$redniej dawce 0,74 mg/kg/dzien
(zakres: 0,5-2,5 mg/kg/dzien).
Srednia dawka poczatkowa
nityzynonu: 0,6 mg/kg/dzien
(zakres: 0,55-1 mg/kg/dzien)

Okres obserwacji

[24] Bartlett D.C., i wsp. 2014
[25] Bartlett D.C., i wsp.
2010

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej,
przeprowadzone w 1
osrodku klinicznym w
Birmingham.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I, N= 38:

e grupa poddana terapii nityzynonem: 31/38
(81,6%)*
¢ grupa pacjentéw poddana terapii
poczatkowo opartej jedynie na diecie: 7/38
(18,4%)*

dieta ograniczajaca spozycie protein
+/- nityzynon podawany doustnie.

o czestosS¢ wystepowania przeszczepu
watroby z réznych przyczyn,

o czestos¢ wystepowania
przeszczepdw watroby z réznych
przyczyn po wprowadzeniu terapii
opartej na nityzynonie i diecie
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny,

e przezycie po przeszczepie watroby,

o profil bezpieczenstwa.

1989 rok — 2009 rok
(20 lat)*

[26] Del Toto M., i wsp. 2010

Retrospektywne,
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone
w Hiszpanii.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I od 1996 roku, N= 36.

nityzynon podawany doustnie
w $redniej dawce: 0,87
mg/kg/dzien.
Terapie dodatkowe:
dieta.

o czestos¢ wystepowania przeszczepu
watroby spowodowanego ostrym
pogorszeniem stanu pacjenta,

o czestos¢ wystepowania
przeszczepdw watroby wywotanych
rozwojem nowotworu watrobowo-
komorkowego.

brak danych

[27] Halac U., i wsp. 2011

Retrospektywne,
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone
w Kanadzie.
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I, N= 32:
e populacja poddana przeszczepowi watroby:
30/32 (93,7%)*,
e populacja podana przeszczepowi
watroby/nerek: 2/32 (6,3%)*

nityzynon podawany doustnie,
nastepnie przeszczep watroby, N=
8.

Terapie dodatkowe:
brak danych.

o czestos¢ wystepowania
przeszczepdw watroby z réznych
przyczyn,

o czestos¢ wykonywania kolejnych
przeszczepdw watroby w powodu
rozwoju nowotworu watrobowo-

komorkowego lub przerzutdw.

1985 rok — 2007 rok
(22 lata)*
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Referencje

Opis badania

Populacja

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe

Okres obserwacji

e populacja pacjentéw poddanych terapii

nityzynonem do momentu wykonania
transplantacji: 8/32 (25,0%)*

[28] Dehghani M., i wsp.

Retrospektywne,
badanie bez grupy

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I z rozwinieta marskoscia
watroby lub wielokrotnymi guzami watroby,

nityzynon podawany doustnie,
nastepnie przeszczep watroby.

o czestos¢ wystepowania zgondw,

styczen 2007 roku -
czerwiec 2010 roku

kontrolne;j.
Podtyp badania: IVC.

rozwoju nowotworu watrobowo-
komdrkowego (diagnoze potwierdzono tylko
u 1 pacjenta), N=6

brak danych.

o czestos¢ wystepowania nowotworu
watrobowo-komorkowego

2011 kontrolnej. ) . . o Terapie dodatkowe: o profil bezpieczefstwa
. u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na (3,5 roku)*
Podtyp badania: IVC. o brak danych.
leczenie nityzynonem, N= 25
Populacja pacjentéw z dziedziczng Lo
i o wyniki wskaznikéw biochemicznych,
Retrospektywne, tyrozynemia typu I, u ktérych wykonano ) . .. .
) o nityzynon podawany doustnie. o czestos¢ wystepowania
. ) badanie bez grupy przeszczep watroby z powodu podejrzenia . i
[29] Gozzini K.S., i wsp. 2011 Terapie dodatkowe: przeszczepow watroby, 7,2 roku

[30] McKiernan P.J., i wsp.
2011

Retrospektywne,
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone
w latach 1989-2001(1
faza) oraz 2002-2010
(11 faza)
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I.
Liczba pacjentoéw zakwalifikowana do I fazy,
N=7.
Liczba pacjentéw zakwalifikowana do II fazy,
N=31

restrykcyjna dieta + przeszczep
watroby
lub

nityzynon + restrykcyjna dieta.

o czestos¢ wystepowania
przeszczepdw watroby z réznych
przyczyn,

« wyniki wskaznikéw biochemicznych

1989-2001 (I faza)
(22 lata)*
i 2002-2010 (I faza)
(8 lat)*

[31] McKiernan P.J., i wsp.
2011

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone w 1
osrodku klinicznym
Podtyp badania: IVC.

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I podczas

badania skryningowego noworodkéw, N=10.

nityzynon podawany doustnie.

Terapie dodatkowe:
restrykcyjna dieta

¢ 0gdlna ocena stanu klinicznego
pacjentow,

e ocena rozwoju fizycznego pacjentéw,

o czestos¢ wystepowania trudnosci w
nauce,

o profil bezpieczenstwa.

brak danych

[32] Herrero M., i wsp. 2010

Retrospektywne
badanie bez grupy
kontrolnej

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemig typu I, N= 7.

nityzynon podawany doustnie.

Terapie dodatkowe:

o ocena wskaznika bezttuszczowej

masy ciata,

mediana: 10

miesiecy
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Referencje Opis badania Schemat dawkowania Okres obserwacji
przeprowadzone dieta ograniczajaca spozycie e ocena wskaznika masy ciata (zakres: 1-25
w 1 oérodku tyrozyny i fenyloalaniny. zwotanej z tkang ttuszczowa, miesiecy)
klinicznym. o ocena wskaznika catkowitej
Podtyp badania: IVC. zawartosci wody w organizmie,
« ocena wskaznika zawartosci wody
pozakomorkowesj.
Retrospektywne
badanie bez grupy Populacja pacjentow ze zdiagnozowang o czesto$¢ wystepowania odpowiedzi s
kontrolnej dziedziczng tyrozynemia typu I, N= 7. nityzynon podawany doustnie. na leczenie nityzynonem, med.larTa. %
[33] Mucia F.J., i wsp. 1995 przeprowadzone Liczba pacjentéw poddanych terapii Terapie dodatkowe: o czestos¢ wykonywania przeszczepow (zanI:Ir::QZSS
w 1 o$rodku nityzynonem: N= 3/7 (42,9%%*) brak danych. watroby, o
klinicznym. o czestos$¢ wystepowania zgonow. miesiecy)
Podtyp badania: IVC.
o czestos¢ wystepowania kontroli
metabolicznej po zastosowaniu
terapii nityzynonem oraz diety
ograniczajacej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny, nie podano
o czestos$¢ wystepowania zgonow doktadnie
Retrospektywne L. ,
nityzynon podawany doustnie w z roznych powoddw, 1996-2010 (w 1996
badanie bez grupy i i .. . .
kontrolne; dawce 1 mg/kg/dzien (co 8 godzin). o czestosS¢ wystepowania nowotworu roku pierwszy
Populacja pacjentow ze zdiagnozowang Terapie dodatkowe: watrobowo-komorkowego, pacjent zostat
[34] Raimann E., i wsp. 2012 przeprowadzone

w 1 osrodku klinicznym
w Chile
Podtyp badania: IVC.

dziedziczng tyrozynemia typu I, N= 12.

dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny, witamina K
w przypadku hipotrombinemii.

o czesto$¢ wystepowania przeszczepu
watroby,

e ocena wskaznikdw laboratoryjnych,

¢ 0gdlna ocena funkcjonowania
watroby,

e ocena ilorazu inteligencji oraz
0golnego rozwoju
psychomotorycznego oraz stanu

odzywiana,

hospitalizowany, a
dane zbierano w
latach 2004-2010) —-
okoto 14 lat.

256




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Referencje

Opis badania

Populacja

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe

Okres obserwacji

o profil bezpieczenstwa.

[35] Pawaskar M.S., i wsp.

Retrospektywne,
badanie bez grupy

Populacja pacjentéw ze zdiagnozowang

Brak danych co do stosowanej dawki
nityzynonu oraz schematu

e ocena parametréw biochemicznych,
o czestos¢ wystepowania nowotworu
watrobowo-komorkowego,

Styczen 2000 —

2014

osrodkach w Europie,
Turdji i Izraelu.
Podtyp badania: IVC

dziedziczng tyrozynemia typu I, N=168.

Suplementacja mikroelementdw oraz
witamin lub dieta ograniczajaca
spozycie naturalnego biatka lub

dieta zaktadajaca okreslone spozycie

tyrozyny i/lub fenyloalaniny.

watroby

o czestos¢ wystepowania zaburzen
funkcjonowania watroby,

e ocena czynnosci nerek

e czestos¢ wystepowania zgondw,

o profil bezpieczenstwa.

podawania. o czestos¢ wystepowania przeszczepu styczen 2014
2014 kontrolne;j. dziedziczng tyrozynemia typu I, N=31. .
. Terapie dodatkowe: watroby, (14 lat)*
Podtyp badania: IVC. L, i
Brak danych. o czestos¢ wystepowania marskosci
watroby.
e ocena wskaznikdw laboratoryjnych,
Nityzynon stosowano w poczatkowej | e czestos¢ wystepowania
dawce 1,7 mg/kg masy ciata/dzien. przeszczepdw watroby,
Retrospektwne . . . .. .
] W trakcie leczenia dawka nityzynonu | e czestos¢ wystepowania raka
badanie bez grupy i
vontrolne byta zmniejszania. watrobowo-komdrkowego,
ontroinej . ) ) . . -
[36] Mayorandan S., i wsp. Populacja pacjentow ze zdiagnozowang Terapie dodatkowe: o czestosS¢ wystepowania marskosci
przeprowadzone w 21 Brak danych

[37] Fernandez-Lainez C,, i
wsp. 2014

Retrospektwne
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone w 1
osrodku klinicznym w
Meksyku.
Podtyp badania: IVC

Populacja pacjentow ze zdiagnozowang

dziedziczng tyrozynemia typu I, N=16.

Leczenie nityzynonem w dawce 1
mg/kg/dzien zastosowano tylko u 1
pacjenta.

Terapie dodatkowe:

Dieta ograniczajgca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w
przypadku pieciu pacjentow.

o czestos¢ wystepowania zgonow,

o czestos¢ wystepowania
przeszczepdw watroby,

o 3 letni i 6 letni odsetek przezy¢,

e czas od zdiagnozowania do zgonu.

Styczen 1995 —
grudzien 2012
(17 lat)*

[38] Aktuglu Zeybek A.C., i
wsp. 2014

Retrospektwne
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone w 1

osrodku klinicznym.

Pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng

tyrozynemia typu I, N=38.

Nityzynon podawany raz lub dwa
razy dziennie w $redniej dawce 1,2
mg/kg/dzien (z 38 osdb badanych

dwoch pacjentéw nie byto leczonych

nityzynonem).

o stosowanie sie do zalecen lekarza,

o czestos¢ wystepowania zgondw,

o ocena wskaznikdw laboratoryjnych,

o czestos¢ wystepowania
przeszczepdw watroby,

Grudzien 1993 —
styczen 2014
(17 lat)*
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Referencje

Opis badania

Podtyp badania: IVC

Populacja

Schemat dawkowania
Terapie dodatkowe:
Dieta ograniczajgca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.

Oceniane punkty koncowe

e czesto$¢ wystepowania raka

watrobowo-komorkowego,

o profil bezpieczenstwa.

Okres obserwacji

[39] Kostovski A., i wsp. 2012

Retrospektwne
badanie bez grupy
kontrolnej
przeprowadzone w
Macedonii.
Podtyp badania: IVC

Pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I, N=4.

Nityzynon
Terapie dodatkowe:
Dieta ograniczajgca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w
przypadku jednego pacjenta.

o czesto$¢ wystepowania zgondw,
o zakwalifikowanie do przeszczepu

watroby.

2009 - 2011
(3 lata)*

Komentarz i podsumowanie metodyki badan potencjalnie przydatnych do przeprowadzenia meta-analizy wynikow badan:

Ni non wraz z dieta ograniczajac

[13]-[39]

Wszystkie
uwzglednione w tabeli
badania byty
retrospektywnymi
badaniami bez grupy

kontrolnej, podtyp IVC.

W badaniach [18],
[19], [23], [26], [27]-
[30], [35], [39] nie
podano danych
dotyczacych liczby
osrodkow i/lub ich

lokalizacji.

W wszystkich analizowanych w niniejszej
tabeli badaniach [13]-[39] populacje
wiaczong tworzyli pacjenci ze zdiagnozowang
dziedzing tyrozynemig typu I.

W badaniu [13] uczestniczyli pacjenci ze
zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu
I urodzeni po 1990 roku, a w badaniu [26] po
1996 roku.

W badaniu [28] populacja wiaczong tworzyli
pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I,
ktorych rozwineta sie marskos$¢ watroby lub
guzy watroby oraz u ktérych nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie nityzynonem.

Z kolei w badaniu [29] populacje badang
tworzyli pacjenci z dziedziczng tyrozynemia
typu I, u ktérych wykonano przeszczep
watroby z powodu podejrzenia rozwoju
nowotworu watrobowo-komorkowego
(diagnoze potwierdzono tylko
u 1 pacjenta).

Wszyscy pacjenci uczestniczacy
w poszczegdlnych badaniach [13]-
[39] poddani zostali terapii
nityzynonem, z wyjatkiem badan
[37]i [38].

W badaniach [13], [17], [20], [23],
[26], [34], [36], [37], [38]
zdefiniowano zastosowang dawke
nityzynonu, natomiast brak takich
informacji stwierdzono
w badaniach: [14]-[15], [16], [18],
[19], [21]-[22], [24]-[25], [27]-[33],
[35], [39].

W badaniach [13], [14]-[15], [16],
[18], [20], [23], [32], [34] i [38]
pacjenci przyjmowali dodatkowo
diete ograniczajacq spozycie
tyrozyny
i fenyloalaniny. Wprzypadku badania
[37] tylko 5 0s6b i w przypadku

W badaniach [13]-[39] analizowano
rozne punkty koncowe.

Punkty korcowe, ktore wystapity w co

najmniej 2 badaniach to:

o czestos¢ wystepowania trudnosci w
uczeniu [13], [31],

e 0gdlna ocena stanu klinicznego
pacjenta [13], [31],

e czestos¢ wystepowania zgonow:
[16], [18], [21]-[22], [23], [28],
[33], [34], [36], [37], [38], [39],

o czestos¢ wystepowania
przeszczepdw watroby: [16], [20],
[21]-[22], [23], [24]-[25], [27],
[29], [30], [33], [34], [35], [36],
[37], [38],

o czesto$¢ wystepowania nowotworu
watrobowo-komdrkowego: [18],
[29], [34], [35], [36], [38],

W badaniach [13],
[17], [20], [26] i
[36] nie
przedstawiono
danych dotyczacych
czasu trwania
obserwacji
pacjentow.

W badaniu [14]-[15]
nie sprecyzowano
doktadnie czasu
trwania obserwacji
pacjentéw, podano
jedynie informacje,
iz zamieszczone w
nim dane pochodza
z 2004 roku.
Podobnie w badaniu
[16], gdzie okres

obserwacji okreslono
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tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Referencje Opis badania Populacja

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe

Okres obserwacji

W badaniu [31] wtgczono pacjentdw, ktérych

dziedziczna tyrozynemia typu I zostata
rozpoznana podczas badania przesiewowego
noworodkdow.

Tylko w badaniach [13] i [36] populacja
pacjentéw liczyta ponad 40 osdb
(odpowiednio N= 46 pacjentéw i N=168).
W badaniach [14]-[15], [19], [29], [31]-[33],
[39] populacja badane liczyta nie wiecej niz
10 pacjentow.

W badaniach [16], [18], [21]-[22], [23],
[34], [37] liczebno$¢ populacji wigczonej
miescita sie
w przedziale 10-20 oséb, w badaniu [28]
w przedziale 20-30 oséb, a w badaniach [17],
[20], [24]-[25], [26], [27], [30], [35], [38]
populacja badana miescita sie w [przedziale
30-40 osob.

badania [39] tylko 1 osoba z
populacji wigczonej do badania
stosowata diete ograniczajacq

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

W badaniach [19], [27], [28], [29],
[33] i [35] nie podano informacji czy
pacjenci zobowigzani byli do
stosowania jakiejkolwiek
restrykcyjnej diety.

W badaniach [26], [30], [31] nie
zdefiniowano rodzaju zastosowanej
przez pacjentéw diety (dieta
restrykcyjna/dieta).

W badaniach [21]-[22], [24]-[25]
diete zdefiniowano jako nisko
proteinowa, a w badaniu [17]
pacjenci procz diety mogli
przyjmowac dodatkowo inne leki. W
badaniu [36] pacjenci stosowali
rozne diety (supelemntacje
mikroelementdw oraz witamin lub
diete ograniczajaca spozycie
naturalnego biatka lub diete
zaktadajaca okreslone spozycie
tyrozyny i/lub fenyloalaniny).

W badaniach [21]-[22], [23], [24]-
[25]

i [29] cze$¢ pacjentow przyjmowata
nityzynon po wykonaniu przeszczepu

watroby.

o czestos¢ wystepowania przeszczepu
watroby z powodu braku
skutecznosci terapii nityzynonem:
[21]-[22], [24]-[25],

o czestos¢ wystepowania kolejnych
przeszczepéw: [21]-[22], [27],

e ocena poziomu inteligencji
pacjentow (ogodInej, werbalnej i
praktycznej) [34],

o czestos¢ wystepowania kontroli
metabolicznej po zastosowaniu
terapii [34],

o wyniki wskaznikow
laboratoryjnych:[29], [30], [34], [38]

o profil bezpieczenstwa: [13], [20],
[23], [24]-[25], [28], [34], [36], [38]

jako czas do
wystapienia zgonu
lub do grudnia 2003
roku, z kolei w
badaniu [19] okres
obserwacji
pacjentéw
uczestniczacych
trwat do 1990 roku.
Réwniez w badaniu
[34] nie podano
dokfadnie okresu
obserwacji, 1996-
2010 (okoto 14 lat).
W badaniach [18],
[21]-[22], [24]-[25],
[27] okres
obserwacji wynidst
co najmniej 20 lat, w
badaniu [35] 14 lat,
w badaniach [37] i
[38] 17 lat, w
badaniu [23] 8 lat, w
badaniach [28], [29]
i [39] okres
obserwacji wyniost
koleino 3,5, 7,2 3
lata.
w badaniu [30] I
faza trwata 22 lata,
natomiast II 8 lat.
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Referencje Opis badania Populacja

Schemat dawkowania

Oceniane punkty koncowe

Okres obserwacji

W badaniach [32]
i [33] mediana czasu
obserwacji wynosita
odpowiednio: 10 i 36

miesiecy

Ze wzgledu na réznice dotyczace:
. populacji wiaczonych oraz ich liczebnosci,
dawkowaniu nityzynonu (w badaniu [31] brak danych dotyczacych dawki leku),
zdefiniowana diety (ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny vs restrykcyjna dieta),
. braku informacji dotyczacych czasu trwania obserwacji,

nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikow dla badan [13], [31].

Ze wzgledu na réznice dotyczace:
. populacji wtaczonej,

dawkowania nityzynonu (w obu badaniach brak danych dotyczacych zastosowanej dawki leku),

czasu trwania obserwacji pacjentow,
L]

terapii dodatkowej (dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny vs brak informacji dotyczacej zastosowania diety)
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw dla badan [18], [29], [34]-
Ze wzgledu na réznice dotyczace:

zastosowanej terapii dodatkowych (dieta nisko-proteinowa vs brak diety),
jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw dla badan [21]-[22], [27].

Ze wzgledu na réznice dotyczace:
. populacji wiaczonej,

. dawkowania nityzynonu,
. czasu trwania obserwacji pacjentéw lub sposobu jego zdefiniowania,

. terapii dodatkowej w postaci diety,

. schematow leczenia,
L]

analizowanych punktéw kofncowych oraz sposobu ich definiowania
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw dla badan [16], [18], [21]-[22], [23], [28], [33], [34], [35], [36], [38], [39].

Ze wzgledu na réznice dotyczace:
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tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Referencje Opis badania Populacja Schemat dawkowania Oceniane punkty koncowe

Okres obserwacji

. populacji wtaczonej,

. dawkowania nityzynonu,
. czasu trwania obserwacji pacjentéw lub sposobu jego zdefiniowania,
. terapii dodatkowej w postaci diety,
. schematow leczenia,
. analizowanych punktéw koficowych oraz sposobu ich definiowania
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw dla badan [16], [20], [21]-[22], [23], [24]-[25], [27], [29], [30], [31], [34], [37].
Ze wzgledu na réznice dotyczace:
. populacji wtaczonej,
. czasu trwania obserwacji pacjentow lub sposobu jego zdefiniowania,
. terapii dodatkowej w postaci diety,
. schematow leczenia,
. dawkowania nityzynonu,
. punktéw koncowych,
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw dla badan [13]-[20], [23], [26]-[33]
Ze wzgledu na réznice dotyczace:
. definicji punktéw koncowych,
. dawkowania nityzynonu (brak szczegétowych danych w obu badaniach)
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw dla badan [21]-[22], [24]-[25].
Ze wzgledu na réznice dotyczace:
. populacji wiaczonej,
. schematow leczenia,
. dawkowania nityzynonu
nie jest mozliwe przeprowadzenie meta-analizy wynikéw dla badan [37], [38].

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.
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=

15.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 73 badania o nizszej wiarygodnosci (opisanych w 79 referencjach) dotyczacych zastosowania

nityzynonu wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu I (HT-1):

8 obserwacyjnych badan prospektywnych (opisanych w 11 referencjach) [40]-[50],
25 obserwacyjnych badan retrospektywnych (opisanych w 27 referencjach) [13]-[39],
40 opisow przypadkéw (opisanych w 41 referencjach) [51]-[91], w tym 3 dotyczace populacji polskiej [62], [72] i [78].

Wyniki poszczegdlnych badan o nizszej wiarygodno$ci wraz z opisem metodyki ich przeprowadzenia przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 197. Badania kliniczne wiaczone do analizy klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dieta ograniczajacy spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii potwierdzonej

diagnoza tyrozynemii typu I (HT-1) (badania obserwacyjne - prospektywne, bez randomizacji, bez grupy kontrolnej) [40]-[50].

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia
i obserwacji

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

[40] Koelink C.J.L., i wsp. 2006

Prospektywne badanie bez grupy
kontrolnej. Przeprowadzone
w Niderlandach.

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia
typu I potwierdzong wczesniejsza
diagnoza u krewnych oraz
wzrostem wydzielania
bursztynyloacetonu lub wzrostem
poziomu bursztynyloacetonu w
moczu w kombinacji ze spadkiem
aktywnosci hydrolazy
fumaryloacetooctanu i/lub
mutacjami DNA, N= 11.

Nityzynon oraz dieta ograniczajaca

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

1. Pacjenci z potwierdzonym nowotworem watroby, N= 4:

a. pacjentka pochodzenia marokanskiego, u ktérej w wieku 9 miesiecy stwierdzono obecnos¢
bursztynyloacetonu w moczu oraz spadek aktywnosci hydrolazy fumaryloacetooctanu. Wprowadzono
diete ograniczajaca spozycie tyrozyny oraz fenyloalaniny nastepnie, gdy pacjentka osiggneta wiek 6,5
lat wprowadzona terapie nityzynonem w poczatkowej dawce 0,6 mg/kg, ktdrg zwiekszono do 1mg/kg
ze wzgledu na brak satysfakcjonujgcych wynikéw badan laboratoryjnych, 3 miesigce pdzniej pacjentka

zostata poddana transplantacji watroby (nowotwdr watrobowo-komdrkowy bez postepujacej

dysplazji). W wieku 8,5 lat u pacjentki przeprowadzono kolejny przeszczep watroby, gdyz
zdiagnozowano u niej po przeszczepowg marskos¢ watroby.

b. pacjent pochodzenia duriskiego, u ktérego w wieku 2 lat i 2 miesiecy na podstawie wolnego
rozwoju motorycznego, krzywicy oraz powiekszonego obrazu watroby i $ledziony, wzrostu poziomu
bursztynyloacetonu wprowadzono diete ograniczajgca spozycie tyrozyny oraz fenyloalaniny, nastepnie
terapie poszerzono o nityzynon w dawce 0,5 mg/kg/dzien.

W ciaggu 5,5 roku dawka nityzynonu ksztattowata sie na poziomie 0,5-07 mg/kg przy prawie
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tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Interwencja, okres leczenia

Populacja

Typ badania

i obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

niewykrywalnym poziomi bursztynyloacetonu. W ciggu nastepnych 2 lat odnotowano spadek poziomu
alfa-proteiny, ktdéry utrzymywat sie na tym poziomi przez okoto 3 lata. Po 5,5 latach terapii
nityzynonem odnotowano niespodziewany wzrost alfa-proteiny, jednak przeprowadzone badanie

ultrasonograficzne nie wykazato zadnych nieprawidtowosci w obrazie watroby. Przez kolejne 5

miesigcy poziom alfa-proteiny wzrastat. Na podstawie przeprowadzonego rezonansu magnetycznego
stwierdzono obecnos¢ guzkdéw watroby, ktdre w ciggu miesigca zostaty chirurgicznie usuniete.

Badania histologiczne potwierdzity nowotwdr watrobowo-komdrkowy z postepujaca dysplazjg w innym
obszarze watroby. Zwiekszono dawke nityzynonu do 2 mg/kg, a pacjenta zakwalifikowano do

przeszczepu watroby, ktdry wykonano 5 miesiecy pozniej.

c. pacjent pochodzenia dunskiego drugi z bliznigt dwujajowych z powiekszonym brzuchem oraz
watrobg w wieku 10 miesiecy. Stwierdzono takze wzrost poziomu bursztynyloacetonu zaréwno u
pacjenta, jak i u jego brata. Wprowadzono diete ograniczajaca spozycie tyrozyny oraz fenyloalaniny. Z
powodu wystgpienia niewydolnosci watroby obydwaj pacjenci zostali zakwalifikowani do przeszczepu
watroby. W trakcie przygotowan do zabiegu wtgczono terapie nityzynonem w dawce poczatkowej 0,3
mg/kg, ktora ostatecznie wzrosta do 1 mg/kg w ciggu kolejnych 3 lat. Przez 5 lat terapii odnotowano
spadek poziomu
alfa-proteiny do stabilnego poziomu, ktory utrzymywat sie przez kolejne 2 lata. Badania
ultrasonograficzne pokazywaty pewne nieprawidtowosci w obrazie watroby, jednak nigdy nie
zaobserwowano zmian sugerujacych rozwdj nowotworu. W trakcie terapii poziom bursztynyloacetonu
zardwno w osoczu jak i moczu byt niewykrywalny. Po 10 latach terapii nityzynonem zaobserwowano
wzrost poziomu alfa-proteiny poczatkowo badania nie potwierdzity obecnosci guzéw w watrobie,
jednak kolejne badania potwierdzity te diagnoze. Wykonana tomografia komputerowa ujawnita
strukture zgodng z nowotworem watroby. Po usunieciu guzéw odnotowano spadek poziomu alfa-
proteiny, ktéra po miesigcu zndw zaczeta wzrastaé. W ciggu 5 miesiecy przeprowadzono
transplantacje watroby. Jednak dalsza diagnostyka w kolejnych latach wykazata przerzuty do ptuc.
d. pacjent pochodzenia pakistanskiego, u ktorego tyrozynemie typu I zdiagnozowano
w ciggu pierwszych 2 tygodni zycia w trakcie badania przesiewowego w kierunku cystynozy oraz
wzrostu wydzielania bursztynyloacetonu, ktore wystapity wsrod krewnych pacjenta.

U chorego nie wystapity zadne objawy, natomiast badania ultrasonograficzne wykazato hepatomegalie
oraz 2 mate guzki na watrobie. Wprowadzong terapie opartg na nityzynonie oraz diecie ograniczajacej

spozycie tyrozyny oraz fenyloalaniny. Po zastosowanej terapii odnotowano spadek poziomu alfa-
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VL EGELIE]

Populacja

Interwencja, okres leczenia
i obserwacji

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

proteiny, jednak po 2 miesigcach stwierdzono jej wzrost. Badanie rezonansem magnetycznym
sugerowato nowotwdr. Zastosowano chemioterapie
i w ciggu 1,5 miesigca przeprowadzono przeszczep watroby. Badania wykonane po transplantacji
wykazaty obecno$¢ nowotworu watrobowo-komorkowego wraz z hepatoblastoma. Stwierdzono
réwniez obecno$¢ dysplazji w innej czesci narzadu.
II. Pacjenci, ktorych poziom alfa-proteiny sugerowat obecnosé nowotworu watroby,
ktorego nie potwierdzity badania, N= 3.

W tej grupie pacjentdw, stwierdzono wzrost poziomu bursztynyloacetonu w osoczu i/lub moczu
Zdecydowano o zastosowaniu terapii nityzynonem oraz wprowadzeniu diety ograniczajacej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny. Terapia skutkowata spadkiem poziomu alfa-proteiny. Pacjenci pozostali pod
stata obserwacjg ze wzgledu na zaobserwowane zmiany w obrazie watroby, ktdre zostaty uznane za

niezwigzane z nowotworem.

II1. Pacjenci, ktorych poziom alfa-proteiny nie sugerowat nowotworu watroby, N= 4.

W grupie tej znalezli sie pacjenci, u ktdrych stwierdzono wystgpienie objawdw zwigzanych z
tyrozynemig typu I, u ktérych po zastosowaniu terapii nityzynonem oraz diety ograniczajgcej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny stwierdzono stabilizacje wynikéw badan diagnostycznych (m.in. poziomu alfa-

proteiny), utrzymujacych sie do zakonczenia badania.

Whioski

Wprowadzenie terapii nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny oraz fenyloalaniny jedynie zmniejsza a nie eliminuje ryzyko rozwoju nowotworu
watroby, dlatego u niektorych pacjentéw pomimo zastosowania ocenianej terapii dochodzi do wystapienia nowotworu. Zatem bardzo wazna w trakcie leczenia nityzynonem jest

systematyczna kontrola poziomu alfa-proteiny, ktdrej wzrost moze sugerowaé wystgpienie dziatania niepozadanego, jakim jest nowotwdr watroby.

[41] El-Karaksy H., i wsp. 2011, [42] El-Karaksy H., i wsp. 2011

Prospektywne badania bez grupy
kontrolnej przeprowadzone w
jednym osrodku klinicznym
w Egipcie.
Podtyp badania: IVC.

Badanie niesponsorowane.

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia
typu I zdiagnozowang pomiedzy
sierpniem 2006 a lipcem 2009
roku, N= 22.

Wiek wystapienia pierwszych
objawow, mediana (miesigce): 4
(zakres: 1-24).

Nityzynon w dawce 0,55-0,7 mg/kg
bez wprowadzenia restrykcyjnej
diety, matki zostaty jedynie
pouczone by unikaé diety wysoko
proteinowej
N= 10
oraz
terapia nerko-zastepcza oparta na

witaminie D i fosforanie,

Zgon w ciggu pierwszych tygodni po diagnozie, przed rozpoczeciem terapii nityzynonem: 7/22
(31,8%%*). Liczba pacjentéw poddanych przeszczepowi watroby po wprowadzeniu terapii
nityzynonem: 3/10 (33,3%*). U jednego pacjenta leczonego nityzynonem stwierdzono mocno
rozbudowane zmiany watroby, ktére w ciaggu 6 miesiecy zdiagnozowano, jako guzki zwigzane z
marskoscig watroby.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Whioski

Populacja

Wiek przyjecia pacjentow na
oddziat szpitalny, mediana
(miesigce): 12 (zakres:1-66).
Okres pomiedzy pojawieniem sie
symptomdw a diagnoza, mediana
(miesigce): 6 (zakres: 0,5-42).
Okres obserwacji zaréwno dla
pacjentdw poddanych terapii
nityzynonem jak i nie wynidst

3 miesigce.

Interwencja, okres leczenia

i obserwacji

w przypadku pacjentow,
u ktorych nie zastosowano
nityzynonu ze wzgledéw
ekonomicznych
N=5

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Autorzy badania [41] nie wymieniajg innych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig nityzynonem w dziedzicznej tyrozynemii typu I, zatem profil bezpieczerstwa ocenianej

interwencji mozna uznac¢ za dobry pomimo, iz w badaniu pacjenci nie zostali poddani restrykcyjnej diecie majacej na celu ograniczenie spozycia tyrozyny i fenyloalaniny.

Prospektywne badania bez grupy

Populacja pacjentow ze

[43] Podhorecka M., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

kontrolne;j.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych

zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemig typu I leczonych
nityzynonem w ciggu pierwszych 5
lat terapii,
N=8

Nityzynon podawany doustnie
wraz z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny

w ciggu pierwszych 5 lat terapii.

Do oceny poziomu inteligencji uzyto nastepujacych narzedzi badawczych:

kwestionariusz CBCL/4-18 (ang. Child Behavior Checkiist),
. test inteligenciji dla dzieci Wechslera (WISC-R).

Poziom inteligencji odbiegajacy (ponizej) normy: 0*,

Deficyt uwagi bez innych problemdéw psychologicznych 4/8 (50%)*.

Whioski

W badaniu nie stwierdzono zaleznosci pomiedzy deficytem uwagi a poziomem fenyloalaniny. Poziom tyrozyny w grupie pacjentow, u ktérej wystapity deficyty uwagi byt wyzszy
w poréwnaniu do grupy bez deficytéw uwagi. Dodatkowo stwierdzono odwrotng korelacje pomiedzy deficytami uwagi a wynikami testéw werbalnych, co moze sugerowac spadek

zdolnosci zapamietywania w tej grupie pacjentéw. Z badania mozna wysunaé wniosek, iz zaburzenia uwagi u pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I moga by¢ zwigzane z

poziomem tyrozyny.

[44] Thimm E., i wsp. 2012, [45] Thimm E., i wsp. 2011

Prospektywne badanie bez grupy

kontrolnej, przeprowadzone w 1

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia

osrodku klinicznym w
Diisseldorfie.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

typu I
N=9
Okres leczenia: 1-8 lat i 7 miesiecy

($rednia: 4 lata i 8 miesiecy)

Nityzynon w dawce
0,79-1,66 mg/kg/dzien
Srednia dawka leku:

1,21 mg/kg/dzien

Poziom inteligencji (IQ) ponizej normy: 5/7 (71%) u pacjentdw powyzej 3 roku zycia. tagodne do
ciezkich uposledzenia mentalne (IQ 50 punktdw): 6/9 (66,7%)*. Wyniki testu okreslajacego
upos$ledzenia motoryczne ponizej normy: 4/7 (57%), u pacjentéw powyzej 3 roku zycia, spo$rod
ktérych 3 pacjentow wymagato pilnej terapii w tym zakresie. Jedynie w przypadku 1 pacjenta z 5, u
ktérych przeprowadzona badania logopedyczne stwierdzono poprawny rozwdj i zapamietywanie

mowy. W przypadku pozostatych 4 pacjentdw stwierdzono rézny stopien zaburzen lub opdznienia w
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15.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

VL EGELIE]

Populacja

Interwencja, okres leczenia

i obserwacji

Whioski

Dodatkowo stosowano diete
ograniczajacq spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny.

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

rozwoju umiejetnosci jezykowych. W przypadku 2 pacjentéw uczestniczacych w badaniu zdecydowano
sie na 2-miesieczng przerwe w terapii spowodowang wystapieniem ostrej polineuropatii wraz z
zaburzeniami funkcjonowania przepony oraz niewydolnosci oddechowej u jednego z pacjentéw. Jeden
pacjent, u ktdrego poziom tyrozyny w osoczu wyniést > 800 pmol/I doswiadczyt ocznych dziatan
niepozadanych. Badania okulistyczne wykazaty jednak, iz nie byto to zapalenie rogéwki. U Zzadnego z
pacjentdw nie zaobserwowano zmian skdrnych. Nie stwierdzono wystgpienia innych dziatan

niepozadanych zwigzanych z terapig nityzynonem.

Nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem bezpiecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[46] van Hasselt P.M., i wsp. 2009 [doniesienie konferencyjne], [47] Bendadi F., i wsp. 2013

Prospektywne badanie bez
randomizacji w dwdch osérodkach
klinicznych
Podtyp badania: IIIA
Rodzaj badania: brak danych
Ocena w skali NOS: niska

Sponsor: brak danych

Whioski

Populacja pacjentow ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I poddani terapii
nityzynonem
Vs
krewni, u ktorych nie stwierdzono
dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Nityzynon podawany doustnie (0,8—
2 mg/kg) stosowany wraz z dietg

ograniczajacq spozycie biatka

Oceny inteligencji pacjentéw dokonano przy uzyciu testu inteligencji Wechslera. U pacjentéw
leczonych nityzynonem stwierdzono nizszy poziom inteligencji w poréwnaniu do ich krewnych, u
ktorych nie stwierdzono dziedzicznej tyrozynemii typu I (71 + 13 vs 91 + 13; p= 0,008). U pacjentéw
leczonych nityzynonem poziom inteligencji werbalnej okazat sie nizszy w populacji leczonej
nityzynonem w poréwnaniu do ich krewnych, u ktérych nie stwierdzono dziedzicznej tyrozynemii typu
1(70 + 11 vs 87 + 15; p< 0.05). Poziom inteligencji praktycznej u pacjentéw poddanych terapii
nityzynonem wynidst 77 £ 14 punktu, natomiast w grupie kontrolnej: 95 + 11 punktu (poziom
istotnosci p dla roéznicy pomiedzy grupami wynidst p< 0,05). W przypadku 2 pacjentéw, u ktérych
przerwano terapie nityzynonem po przeszczepie watroby poziom IQ wyniost odpowiednia 70 oraz 49
punktéw. Oba wyniki znajdowaty sie ponizej normy. Wykonane powtdrne badania poziomu IQ
wykazaty 21% spadek liczby punktéw w czasie. Nie wykazano takze istotnego statystycznie zwigzku

pomiedzy poziomem tyrozyny czy fenyloalaniny a poziomem inteligenciji.

U pacjentdw poddanych terapii nityzynonem w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I moze wystapi¢ tagodne op6znienie mentalne.

Prospektywne badania bez grupy

[48] Joshi S.N., Venugopalan P. 2004

kontrolnej przeprowadzone
w okresie pomiedzy czerwcem
1998 a wrze$niem 2003 w jednym
osrodku klinicznym.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia
typuI, N=5

Wiek, érednia (miesigce):6-13
(mediana:8)

okres obserwacji: 7 miesiecy — 4,5

lat.

Nityzynon w dawce
0,6-1 mg/kg/dzier podawany
doustnie w 2 badz 3 réwnych
dawkach godzine przed positkiem.
Dodatkowo stosowano diete
ograniczajgca spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny.

W przypadku jednego pacjenta stwierdzono zgon spowodowany ostrg niewydolnoscig watroby,
niekontrolowang koagulopatig oraz posocznica. Jeden pacjent po wprowadzeniu terapii nityzynonem
oraz diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny doswiadczyt 2 epizodéw porazenia nerwu

twarzowego. W trakcie badania nie stwierdzono zadnych przypadkéw wystapienia dziatan

niepozadanych zwigzanych z terapig nityzynonem.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia

i obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Whioski

W trakcie trwania catego badania nie stwierdzono wystgpienia zadnego dziatania niepozadanego zwigzanego z terapig nityzynonem, zatem profil bezpieczenstwa leku stosowanego
w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny mozna uznac za dobry.

[49] Gissen P., i wsp. 2003

Prospektywne badania bez grupy
kontrolnej przeprowadzone
w jednym osrodku klinicznym
w Birmingham.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych

Populacja pacjentow ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I.

N=11
Pacjenci zaliczeni do grupy ostrej
tyrozynemii typu I
N=5
Pacjenci zaliczeni do grupy
przewlektej postaci choroby
N=6

Okres obserwacji: 3 miesigce

Nityzynon podawany doustnie w
dawce 1 mg/kg/dzien
+
dieta ograniczajgca spozycie
tyrozyny
Mediana czasu trwania leczenia: 6
lat (zakres: 3-9 lat)

W przypadku 4 pacjentéw stwierdzono wysoki poziom tyrozyny w osoczu pomimo stosowania diety
ograniczajacej spozycie tyrozyny. U 2 pacjentdw zostata przeprowadzona transplantacja watroby
kolejno po 3 i 4 latach od rozpoczecia terapii nityzynonem. Badaniu okulistycznemu wykonanemu przy
uzyciu mikroskopu obuocznego (lampy szczelinowej) poddano 10 z 11 pacjentéw uczestniczacych w
badaniu. Jeden pacjent zostat zbadany przez okuliste w momencie rozpoczecia terapii nityzynonem i
pozostat pod obserwacjg kliniczng oczu. U zadnego z pacjentéw uczestniczacych w badaniu nie
stwierdzono objawdw ocznych. Wyniki badan okulistycznych, ktérym poddano pacjentéw okazaty sie

poprawne.

Whioski

W badaniu [49] autorzy wykazali, iz w grupie pacjentéw z tyrozynemia typu I poddanych terapii nityzynonem nie stwierdzono zadnego dziatania niepozadanego zwigzanego

z funkcjonowaniem oka pomimo niskiej zgodnosci z dietg nisko-tyrozynowa i w konsekwencji wysokim poziomem tyrozyny w osoczu. Jednak podkre$laja, iz w trakcie terapii

nityzynonem nie powinno sie rezygnowac z diety ograniczajacej spozycie tyrozyny, gdyz nadal zapobiega ona innym niz oczne dziataniom niepozadanym, ktére prawdopodobnie

moga by¢ wywotane wysokim poziomem tyrozyny.

[50] Polyakova S.I., i wsp. 2013 [opisane w oparciu o abstrakt konferencyjny]

Prospektywne badanie bez grupy
kontrolnej przeprowadzone w
Rosji.

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych

Pacjenci ze zdiagnozowang
tyrozynemia typu I.

N=12 (5 kobiet, 7 mezczyzn)
Najmtodszy pacjent miat 6
miesiecy, a najstarszy 244

miesigce, $rednia wieku pacjentéw

wynosita 37 miesigcy.

Nityzynon stosowany w:
poczatkowej dawce 1,5-2
mg/kg/dzien w przypadku 6
pacjentdéw z podostrg postacig HT-1
w wieku ponizej 12 miesiecy, 0,6—1
mg/kg/dzien u pacjentow z
przewlekia postacig HT-1, w wieku
powyzej 36 miesiecy. W publikacji
brak informacji dotyczacych
stosowania diety ograniczajacej

spozycie fenyloalaniny i tyrozyny.

Ze wszystkich pacjentéw, 11 byto leczonych nityzynonem, jeden pacjent z powodu pdznej diagnozy
musiat przej$¢ przeszczep watroby i nie stosowano w jego przypadku nityzynonu. Zmniejszenie
objawow morfologicznych marskosci watroby byto zwigzane z normalizacjq poziomu alfa-
fetorpoteiny.
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15.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Typ badania

Whioski

Populacja

Interwencja, okres leczenia

i obserwacji

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, ze nityzynon wykazuje skuteczno$¢ w leczeniu HT-1 i prowadzi do normalizacji poziomu alfa-fetoproteiny.

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 198. Badania kliniczne wiaczone analizy klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii potwierdzonej
diagnozg tyrozynemii typu I (HT-1) (obserwacyjne badania retrospektywne) [13]-[39].

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

[13] Masurel-Paulet A., i wsp. 2008

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w 2 o$rodkach klinicznych we
Francji.

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: Orphan Europe.

Populacja pacjentéw ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I po roku 1990.
N= 74.

Liczba pacjentéw wiaczonych do
analizy: 45 + 1 pacjent urodzony
przed rokiem 1990, ktory rozpoczat
leczenie po roku 1990.

Nityzynon podawany doustnie w dawce
poczatkowej 1,17 mg/kg/dzien
(zakres: 0,5 — 2,5 mg/kg/dzien) 2 razy
dziennie
Srednia dawka nityzynonu podawana
w okresie objetym badaniem wyniosta
0,95 mg/kg/dzien (zakres:
0,5-1,7 mg/kg/dzien)
Dodatkowo pacjenci zobowigzani byli do
stosowania nisko proteinowej diety opartej
na mieszance biatkowej pozbawionej

tyrozyny i fenyloalaniny.

Jeden pacjent otrzymywat dodatkowo

suplementacje opartg na weglowodanach

Sredni czas trwania terapii uwzgledniony
w badaniu wynidst 4 lata i 9 miesiecy
(zakres 3 miesigce-12 lat

i 9 miesiecy)

Utrata pacjentéw z badania:
zgon przed diagnozg i/lub rozpoczeciem terapii: 11/74 (14,9%)*; utrata z okresu
obserwacji lub wybor alternatywnej formy terapii np. przeszczep watroby: 11/74 (14,9%)*;
utrata z okresu obserwacji spowodowana przeprowadzka do innego kraju, lub podjecie
terapii w innym kraju: 7/74 (9,5%)*.

Terapia nityzynonem zostata przerwana u 4 pacjentow z powodu powiktan choroby.
Réwniez powiktania byty przyczyng nieregularnej terapii nityzynonem u 7/42 (17%)
pacjentow.

W przypadku 15/42 (36%) pacjentéw stwierdzono niska odpowiedz na zastosowang diete.
Dziatania niepozadane: przeszczep watroby: 4/46 (8,7%)*, nowotwor watrobowo-
komorkowy: 2/46 (4,3%)*, marsko$¢ watroby: 6/46 (13,0%)* wtdrny wzrost alfa-proteiny:
5/46 (10,9%)*, poziom alfa-fetproteiny > 10 ng/ml po > 1 roku terapii: 12/46 (26,1%)*,
trwate zaburzenia w badaniu obrazowym: 17/46 (37,0%)* przemijajaca leukoneuropatia:
0gotem:12/46 (26,1%)*; w pierwszym miesigcu terapii: 5/46 (10,9%)*,
trombocytopenia: ogétem: 9/46 (19,6%)*; w pierwszym miesigcu terapii: 5/46 (10,9%)*,
Swiattowstret: 6/46 (13,0%)* zapalenie rogowki: 4/46 (8,7%)*, skorne dziatania
niepozadane takie, jak niespecyficzna wysypka (przemijajaca): 5/46 (10,9%)*
Trudnosci w uczeniu sie: 8/23 (35%) pacjentow w wieku szkolnym:
trudnosci w zapamietywaniu, koncentracji oraz powolnos¢: 6/8 (75%)*.

Sposrod 36 pacjentdw, u ktdrych podczas badania wstepnego zdiagnozowano tubulopatie,

u 13 pacjentéw poddanych terapii nityzynonem nadal wystepowaty tubulopatie, jednak bez
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

klinicznych konsekwencji. Krzywice stwierdzono u 18 tych samych pacjentéw podczas
badania wstepnego i nastepnie podczas terapii nityzynonem. U zadnego z pacjentéw nie
stwierdzono kardiomiopatii czy kryzysu porfirycznego podczas badania wstepnego jak i
nastepnie w trakcie terapii nityzynonem.

Whioski

Zadne z powyzszych dziatar niepozadanych nie zostato zakwalifikowane go grupy zwigzanej z terapia nityzynonem. Na podstawie tych danych mozna wnioskowaé, iz oceniana

w niniejszym opracowaniu interwencja cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

[14] De Leat C., i wsp. 2011, [15] De Laet C., i wsp. 2003

Badanie retrospektywne bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w Belgii w 8 osrodkach
klinicznych (dane pochodzace z
2004 roku)

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Pacjenci ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I, u
ktérych wykonano ocene rozwoju

neuropsychologicznego
N= 10

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny

Poziom inteligencji:
> 100: 1/10 (10%), pomiedzy 85 — 100: 6/10 (60%), <85: 3/10 (30%).

W przypadku 2 pacjentéw, u ktdrych stwierdzono najnizszy poziom inteligencji w momencie
diagnozy wykazywali oni ostre objawy choroby. Specjalny tok nauczania zastosowano u 2 z
3 pacjentdw z najnizszym wynikiem poziomu inteligencji, w przypadku pozostatych 8
pacjentdw przebieg nauczania byt normalny.

Whioski

Autorzy opracowania [14]-[15] sugeruja, iz nie mozna wysuna¢ jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wptywu terapii nityzynonem w dziedzicznej tyrozynemii typu I na rozwéj

neuropsychologiczny pacjentéw, ze wzgledu na zbyt mata populacje wiaczona do badania.

[16] Arora N., i wsp. 2006

Retrospektywne badanie
przeprowadzone bez grupy
kontrolnej w jednym o$rodku
klinicznym pomiedzy 1986 a 2002
rokiem.

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: Brak danych

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu I
N=20
Obecno$¢ kardiomiopatii podczas
badania wstepnego: 6/20 (30%).
Brak kardiomiopatii podczas badania
wstepnego: 14/20 (70%)*
Przed rokiem 1992 wszyscy pacjenci
zakwalifikowani byli do przeszczepu
watroby, po 1992 najszybciej jak to
mozliwe rozpoczeto terapie

nityzynonem. Od tej pory do

Poczatkowo pacjenci stosowali jedynie diete

ograniczajaca spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny, natomiast od 1992

rozpoczeto terapie nityzynonem.
Liczba pacjentdw otrzymujacych nityzynon
od momentu zdiagnozowania tyrozynemii

typu I
14/20 (70%)*

Przeszczep watroby w grupie pacjentéw z kardiomiopatia podczas badania wstepnego: 5/6
(83,3%)*. Zgon spowodowany zaburzeniami funkgcji przeszczepionej watroby oraz
odrzuceniem przeszczepu: 2/5 (40%)*. Oba zgony nie zostaty zakwalifikowane do grupy
wywotanej kardiomiopatig lub innymi zaburzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego.
Ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej stwierdzono u jednego pacjenta
Z grupy, w ktdrej nie stwierdzono kardiomiopatii podczas badania wstepnego. Wada zostat

chirurgicznie usunieta, kolejne badania nie wykazaty zadnych nieprawidtowosci.
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15.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

VL EGELIE]

Populacja

przeszczepdw kwalifikowano jedynie
pacjentdw, u ktérych nie
stwierdzono odpowiedzi na leczenie,
badz u ktdrych zdiagnozowano

nowotwdr watrobowo-komaorkowy.
Okres obserwacji objety badaniem:
do wystapienia zgonu lub do grudnia
2003

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Whioski

Kardiomiopatia jest jednym z najczestszych zaburzen zwigzanych z tyrozynemig typu I, dlatego bardzo istotne w trakcie leczenia jest systematyczne wykonywanie badan
echokardiograficznych oraz elektrokardiograficznych. Autorzy opracowania [16] wykazali, iz zaburzenie to istotnie rzadziej wystepuje w grupie pacjentéw poddanej terapii

nityzynonem (p= 0,02).

[17] Santra S., i wsp. 2008

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w jednym osrodku klinicznym
w Birmingham.

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Pacjenci ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I
N=32
Liczba pacjentéw wiaczonych do
analiz, N= 21
Wykluczenie z badania:
przeszczep watroby przed
wprowadzeniem terapii nityzynonem
w osrodku klinicznym: 7/32
(21,9%)*,
terapia nityzynonem krétsza niz 12
miesiecy: 4/32 (12,5%)*.

Nityzynon podawany doustnie
w dawce 0,6 mg/kg/dzien przed rokiem
1995 i 1 mg/kg/dzien po roku 1995
+
dieta ograniczajacq spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny
+
suplementacja witaminami rozpuszczalnymi
w ttuszczach w tym witaming D, N=6
+
suplementacja fosforem, N= 4 ( we
wszystkich przypadkach terapia przy uzyciu

fosforu trwata mniej niz 12 miesiecy).

W trakcie badania wstepnego wszyscy pacjenci mieli proteinurie, ktdra zostat zredukowana
w trakcie pierwszego roku terapii nityzynonem. Sposrod 21 pacjentéw u 10 (47%)
stwierdzono hipofosfatemie podczas badania wstepnego, natomiast u 13 stwierdzono
obecnos¢ fosforanu w moczu, z ktorych u 7 (53%) zaobserwowano zaburzenia resorpcji
fosforandw w kanalikach nerkowych. Zaburzenia te ulegly normalizacji w trakcie
pierwszego roku terapii nityzynonem. Dzieci z ostrg niewydolnoscig watroby czesciej
doswiadczaty hipofosfatemii (p< 0,01) oraz nadmiernego wydalania fosforu wraz z moczem
(p=0,05)

w poréwnaniu do pacjentdw z przelektymi zaburzeniami funkcji watroby i/lub nerek
zdiagnozowanych na podstawie badania skryningowego. U 4/21 (19%) pacjentéw
stwierdzono krzywice w trakcie badania wstepnego, réwniez ich stan ich ulegt poprawie w
trakcie pierwszego roku terapii nityzynonem. U zadnego z pacjentdw nie stwierdzono

nowych przypadkéw nefrokalcynozy podczas terapii nityzynonem.

Whioski

Wszystkie 3 parametry zwigzane z zaburzeniami funkcjonowania kanalikéw nerkowych, czyli hipofosfatemia, potas w moczu oraz zaburzenia resorpcji fosforanéw w kanalikach

nerkowych zostaty znormalizowane w trakcie pierwszego roku terapii nityzynonem w polaczeniu z dieta.

[18] Azzouz H., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Retrospektywne badanie bez

grupy kontrolnej przeprowadzone

w Tunezji w latach 1990 — 2010
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I poddana terapii
nityzynonem
N=19
Ostra faza choroby: 10/19 (52,6%)*
Podostra postac choroby: 6/19
(31,6%)*.

Przewlekfa postac choroby: 2/19
(10,5%)*

Jeden pacjent zdiagnozowany na

podstawie badan prenatalnych.

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny.
(jeden pacjent przyjmowat nityzynon,

natomiast nie zastosowano u niego diety)

U 13/19 (68,4%)* pacjentdw stwierdzono normalizacje testéw watrobowych, z ktérych
potowa polepszyta sie w trakcie pierwszego miesigca terapii. W przypadku 7/10 (70%)*
pacjentéw stwierdzono normalizacje poziomu alfa-fetoproteiny w trakcie pierwszego roku

terapii. Przedwczesny zgon: 4/19 (21,1%)* Nowotwdr watrobowo-komdrkowy: 2/19

(10,5%)* (jeden przypadek zakonczony przeszczepem watroby, drugi zgonem).

Whioski

Nityzynon stosowany wraz z dieta ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny spowodowata normalizacje wynikéw biochemicznych charakterystycznych dla dziedzicznej

tyrozynemii typu I u wiecej niz 50% populacji badanej. Interwencja ta cechuje sie réwniez dobrym profilem bezpieczenstwa w leczeniu tyrozynemii typu 1.

[19] Campos T.A., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w Portugalii.

Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Whioski

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu I
N=8

Nityzynon podawany doustnie
lub
brak terapii nityzynonem
N=3

Sposrdd pacjentdw wigczonych do badania, u ktdrych nie zastosowano terapii nityzynonem
2 zmarto z powodu niewydolnosci watroby, 1 zostat poddany transplantacji watroby. W
przypadku 3 pacjentoéw, u ktorych podczas badania wstepnego zdiagnozowano chorobe

watroby i poddano terapii nityzynonem, wykonano przeszczep watroby z powodu
podejrzenia rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego (diagnoze potwierdzono jedynie
w 2 przypadkach). Jedna pacjentka zmarta 4 dni po rozpoczeciu terapii nityzynonem z

powodu niewydolnosci watroby.

Nityzynon cechuje sie dobrym profilem

bezpieczenstwa w leczeniu tyrozynemii typu I.

[20] Couce M.L., i wsp. 2011

Retrospektywne, wieloosrodkowe
(20 osrodkdw klinicznych)
badanie bez grupy kontrolnej
przeprowadzone w Hiszpanii.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu I
N=34

Nityzynon w dawce poczatkowej
1 mg/kg/dzien podawany doustnie w
2 réwnodzielnych dawkach.
Srednia dawka nityzynonu:
0,87 mg/kg/dzien
+

Zgodnos¢ z zastosowang dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny na poziomie:

bardzo dobrym: 16/34 (47,1%), dobrym 7/34 (20,6%), stabym: 11/34 (32,4%). Zgodnos¢

z zastosowang terapig nityzynonem na poziomie: bardzo dobrym: 29/34 (85,3%%*), dobrym
5/34 (14,7%%*). Przeszczep watroby spowodowany rozwoje marskosci watroby oraz
zylakoéw przetyku: 1/34 (2,9%)*. Poziom alfa-proteiny > 10 ng/ml, bez nowotworu

watrobowo-komdrkowego: 4/34 (11,8%)*. Powiekszona watroba potwierdzona w badaniu

ultrasonograficznym jamy brzusznej i/lub rezonansie magnetycznym: 2/34 (5,9%)*. Guzki
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Whioski

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny

lat (zakres: 3,3-9,1 lat)
Mediana czasu terapii objetego badaniem:
5,55 lat.

Sredni czas leczenia objety badaniem: 6,73

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

watroby potwierdzona w badaniu ultrasonograficznym jamy brzusznej i/lub rezonansie
magnetycznym: 1/34 (2,9%)*. Przewlekfa wapnica nerek potwierdzona w badaniu

ultrasonograficznym jamy brzusznej i/lub rezonansie magnetycznym: 5/34 (14,7%)*.

tagodne, przemijajace, oczne dziatania niepozadane (swedzenie i czerwone oczy bez

objawdw zaburzen funkcjonowania rogdwki potwierdzonych w badaniu mikroskopem

obuocznym): 4/34 (11,8%)* - 1 przypadek zwigzany z albinizmem.

W badaniu [20] nie stwierdzono zadnego przypadku rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego badz powaznego dziatania niepozadanego. Tylko jeden pacjent zostat poddany
przeszczepowi watroba, nalezy jednak zaznaczy¢, iz od 5 miesigca do 14 roku zycie, jego terapia opierata sie jedynie na diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Po

pierwszym roku terapii nityzynonem, jego dopowiedz na leczeniem byta niesatysfakcjonujaca i pacjent zostat zakwalifikowany do przeszczepu watroby w zwigzku z wystgpieniem

krwawienia

[21] Bartlett D.C., i wsp. 2013, [22] Bartlett D.C., i wsp. 2011

z zylakdéw przetyku.

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej,
przeprowadzone w 1 osrodku
klinicznym w Birmingham w
latach 1989-2010.
Podtyp badania: IVC.

Sponsor: brak danych.

Whioski

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I
N=13
Grupa poddana terapii nityzynonem
przed przeszczepem watroby: 7/13
(53,8%)*
Grupa pacjentéw poddana terapii
nityzynonem po przeszczepie
watroby: 6/13 (46,2%)*

Dieta ograniczajaca spozycie protein +/-
nityzynon podawany doustnie przed
wykonaniem transplantacji watroby.

Sredni czas terapii nityzynonem przed

wykonaniem przeszczepu watroby: 39
miesiecy (zakres: 2-161 miesiecy)

Przeszczep watroby spowodowany wystgpieniem guzkdw watroby: grupa pacjentdéw

poddana terapii nityzynonem przed przeszczepem watroby: 5/7 (71,4%)*, grupa poddana
terapii nityzynonem po przeszczepie watroby: 4/6 (66,7%)*.

Przeszczep watroby spowodowany wystapieniem dysplazji watroby: grupa pacjentéw

poddana terapii nityzynonem przed przeszczepem watroby: 0, grupa poddana terapii
nityzynonem po przeszczepie watroby: 2/6 (16,7%)*.

Przeszczep watroby spowodowany wystgpieniem nowotworu watrobowo-komérkowego:

grupa pacjentéw poddana terapii nityzynonem przed przeszczepem watroby: 1/7
(14,3%)*, grupa poddana terapii nityzynonem po przeszczepie watroby: 0.
Przeszczep watroby zwigzany z brakiem odpowiedzi na leczenie nityzynonem: 1/7

(14,3%)*.
W przypadku 4 pacjentéw konieczna byta kolejna transplantacja watroby (po 2 pacjentow z
obu grup).

Zgon: grupa poddana terapii nityzynonem po przeszczepie watroby: 2/6 (16,7%)*

Nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajaca spozycie protein jest rownie bezpieczny zaréwno w terapii przed jak i po przeszczepie watroby w przebiegu dziedzicznej

tyrozynel
[23] Mohan N., i wsp. 1999

mii typu L.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i
obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w latach 1989-1997.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I
N=17
Grupa pacjentéw poddana terapii
opartej jedynie na diecie (do roku
1992): 7/17 (41,2%)*
Grupa pacjentéw poddana terapii
opartej na nityzynonie i diecie (po
1992 roku): 10/17 (58,8%)*

Dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny +/- nityzynon podawany
doustnie w $redniej dawce 0,74
mg/kg/dzien (zakres: 0,5-2,5 mg/kg/dzien)
Srednia dawka poczatkowa nityzynonu:
0,6 mg/kg/dzien (zakres: 0,55-1
mg/kg/dzien)

Przeszczep watroby spowodowany wystgpieniem dysplaziji watroby: grupa pacjentéw
poddana terapii opartej na diecie (do 1992 roku): 6/7 (85,7%)*, grupa poddana terapii
nityzynonem (po 1992 roku): 1/10 (10,0%)*.

Przeszczep watroby spowodowany wystapieniem ostrej niewydolnosci watroby, brakiem
odpowiedzi na leczenie nityzynonem oraz matej jakosci zycia: grupa pacjentéw poddana
terapii opartej na diecie (do 1992 roku): 0 grupa poddana terapii nityzynonem (po 1992
roku): 1/10 (10,0%)*.

Badanie histologiczne usunietych narzadéw wykazato: marsko$¢ watroby w 2/8
przypadkach, marskos¢ watroby wraz z dysplazjg w 6/8 przypadkach, nowotwdr
watrobowo-komorkowy w 1 przypadku.

Wczesne komplikacje zwigzane z przeszczepem watroby: brak podstawowych funkgji: 1/8
(12,5%)*, sepsa: 1/8 (12,5%)*, rekonstrukcja drog zétciowych: 1/8 (12,5%)*, zakrzepica
tetnicy watrobowej: 1/8 (12,5%)* ostre epizody odrzucania przeszczepu: 1/8 (12,5%)*

Pézne komplikacje zwigzane z przeszczepem watroby: przewlekte epizody odrzucania
narzadu: 1/8 (12,5%)*, zaburzenia funkcjonowania kanalikow nerkowych: 3/8 (37,5%)*,

poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna: 1/8 (12,5)*
Zgon: wywotany ostrym epizodem odrzucania przeszczepionej watroby: 1, wywotany
przewleklym epizodem odrzucania przeszczepionej watroby: 1

Whioski

W badaniu [23] przeszczep watroby w grupie poddanej terapii nityzynonem wykonano w 2 przypadkach jeden spowodowany postepujaca dysplazjg oraz 1 zwigzany z brakiem

odpowiedzi na leczenie. Pozostate dziatania niepozadane zwigzane sg jedynie z konsekwencjg braku odpowiedzi na leczenie nityzynonem,

a nie bezposrednio z oceniang w niniejszym opracowaniu interwencja.

[24] Bartlett D.C., i wsp. 2014, [25] Bartlett D.C., i wsp. 2010

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej,
przeprowadzone w 1 o$rodku
klinicznym w Birmingham w
latach 1989-2009.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu I
N=38
Grupa poddana terapii nityzynonem:
31/38 (81,6%)*
Grupa pacjentéw poddana terapii
poczatkowo opartej jedynie na
diecie: 7/38 (18,4%)*

Dieta ograniczajgca spozycie protein +/-
nityzynon podawany doustnie w
poczatkowej dawce 1 mg/kg (0,6 mg/kg
przed 1995 rokiem), a nastepnie dawke
dostosowywano w zaleznosci od
pojawiajacej sie odpowiedzi na leczenie

oraz stezenia nityzynonu w osoczu.

Przeszczep watroby: grupa pacjentéw poddana terapii opartej na diecie (do 1992 roku):
6/7 (85,7%), grupa poddana terapii nityzynonem (po 1992 roku): 7/31 (22,6%).

W przypadki pacjentéw poddanych przeszczepowi przed rokiem 1992, a wiec leczonych
poczatkowo sama dietg przyczyng wykonania przeszczepu byta dysplazja watroby we
wszystkich 6 przypadkach, dodatkowo u 4 pacjentéw zwigzane byto to réwniez z wzrostem
poziomu alfa-proteiny.

Przezycie po przeszczepie watroby: grupa pacjentéw poddana terapii opartej na diecie (do
roku 1992): 4/6 (66,7%), grupa poddana terapii nityzynonem (po 1992 roku): 7/7 (100%)
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15.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci f.

Interwencja, okres leczenia i

Typ badania Populacja . Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)
obserwacji

W grupie pacjentéw poddanych terapii nityzynonem w_potaczeniu z dietg przyczyng

wykonania transplantaciji byto: spodziewane/wysokie ryzyko wystapienia nowotworu

watrobowo-komorkowego 5/7 (71,4%)*, potwierdzony nowotwdr watrobowo-komdrkowy:
1/7 (14,3%)*, brak odpowiedzi na terapie nityzynonem: 1/7 (14,3%)*.

Wczesne komplikacje zwigzane z przeszczepem watroby: ostre epizody odrzucania
przeszczepu: 4/13 (30,8%)* zakrzepica tetnicy watrobowej: 1/13 (7,7%)*, rekonstrukcja
drdg zbtciowych: 1/13 (7,7%)*, przebudowa zespolenia zyty wrotnej: 1/13 (7,7%)*,
wzdety brzuch: 1/13 (7,7%)*, pierwotne zaburzenia funkcjonowania przeszczepionego
narzadu: 1/13 (7,7)*.

Pézne komplikacje zwigzane z przeszczepem watroby: przewlekte odrzucenie narzadu: 3/13
(23,1%)*, nadcisnienie: 3/13 (23,1%)*, poprzeszczepowa choroba limfoproliferacyjna:
2/13 (15,4)*, pierwotne (denovo) zapalenie watroby: 2/13 (15,4%)*, przerzuty do ptuc:
1/13 (7,7%)*, niewydolnos¢ nerek: 1/13 (7,7%)*.

Przeszczep watroby wykonano u 7 z 31 pacjentdw poddanych terapii nityzynonem wraz z dietg. Przypadku pozostatych pacjentéw nie stwierdzono wystapienia zadnych dziatan

Whioski
niepozadanych zwigzanych z oceniona interwencjg, co moze $wiadczy¢ o dobrym profilu bezpieczenstwa terapii.
[26] Del Toro M., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]
Retrospektywne, badanie bez Nityzynon podawany doustnie
grupy kontrolnej przeprowadzone Populacja pacjentéw z dziedziczng + .
. . . . Przeszczep watroby spowodowany: ostrym pogorszeniem stanu: 1/38 (2,6%)*,
w Hiszpanii. tyrozynemia typu I od 1996 roku dieta. ) i
. , . ) rozwojem nowotworu watrobowo-komdrkowego: 1/38 (2,6%)*.
Podtyp badania: IVC. N=38 Srednia dawka nityzynonu:
Sponsor: brak danych. 0,87 mg/kg/dzien
Whioski Nityzynon stosowany wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem cechujgcym sie dobrym profilem bezpieczenistwa w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii
nioski

typu L.

[27] Halac U., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Retrospektywne, badanie bez ;
Populacja pacjentéw z dziedziczng

grupy kontrolnej, " i typu I Pierwotng przyczyng wykonania transplantacji watroby u 28 pacjentéw byty guzy watroby,
rozynemig typu i | ) |
przeprowadzone N3 Nityzynon podawany doustnie do momentu natomiast u 4 nowotwér watrobowo-komorkowy. Od momentu wykonania przeszczepow
w Kanadzie w latach 1985-2007. . . wykonania transplantacji. autorzy badania nie stwierdzili kolejnych wtdrnych przypadkéw wystgpienia nowotworu
. Populacja poddana przeszczepowi i i
Podtyp badania: IVC. watrobowo-komdrkowego czy przerzutow.

watroby: 30/32 (93,7%)*,
Sponsor: brak danych. aroby ¢ )
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

. Interwencja, okres leczenia i
Populacja

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

obserwacji

Populacja podana przeszczepowi
watroby/nerek: 2/32 (6,3%)*
Populacja pacjentéw poddanych
terapii nityzynonem do momentu
wykonania transplantacji: 8/32
(25,0%)*

Whioski

Nityzynon stosowany wraz z dieta ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym i cechujgcym sie dobrym profilem bezpieczenstwa

w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[28] Dehghani M., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Retrospektywne, badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w latach 2007-2010 w 1 os$rodku

klinicznym w Iranie
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu I z rozwinieta

Po wykonaniu przeszczepu watroby u 8/25 (32,0%)* pacjentdéw stwierdzono wystgpienie
marskoscig watroby lub

ostrych epizodéw odrzucania narzadu, ktore leczono terapiag oparta na metyloprednizolonie.
W trakcie badania stwierdzono wystapienie 4/25 (16,0%)* przypadkow zgonu, 1 zwigzany
z rozwojem chtoniaka, natomiast 3 wywotane sepsa bakteryjna.

. . . Nityzynon podawany doustnie, nastepnie
wielokrotnymi guzami watroby,

) ) . przeszczep watroby
u ktdrych nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie nityzynonem

N=25

Whioski

Wyzej wymienione dziatania niepozadane zwigzane sg z powiktaniami, ktére rozwinety sie po wykonaniu przeszczepu watroby i nie sg zwigzane z terapig nityzynonem. Zatem na

tej podstawie mozna wnioskowac, iz oceniana interwencja cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

[29] Gozzini K.S., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Retrospektywne, badanie bez
grupy kontrolnej.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemia typu I, u ktérych

Badanie radiologiczne przed wykonanie przeszczepu wykazato wieloguzkowatos¢ watroby
wykonano przeszczep watroby

ze zmianami dominujgcymi u 3/6 (50%) pacjentéw w tym u pacjenta z nowotworem

z powodu podejrzenia rozwoju watrobowo-komdrkowym, oraz bez zmian dominujacych u 3/6 (50%) osdb.

nowotworu watrobowo- Nityzynon podawany doustnie Badanie histopatologiczne wykazato natomiast rozw6j marskoéci watroby z makro guzami

u 1/6 (16,7)* pacjenta oraz dysplazjg watroby u 3/6 (50%)*, u 1/6 (16,7)* marskosci

watroby z gruczolakiem watrobowo-komdrkowym, a u ostatniego chorego 1/6 (16,7%)*

komoérkowego
(diagnoze potwierdzono tylko u 1
pacjenta)

nisko réznicowanego nowotworu watrobowo-komorkowego.
N=6

Whioski

Nityzynon jest lekiem bezpiecznym w terapii tyrozynemii typu I, jednak nie znosi catkowicie ryzyka wystgpienia nowotworu watrobowo-komorkowego czy marskosci watroby,

dlatego bardzo waznym aspektem terapii jest systematyczna kontrola obrazu watroby u chorych.
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Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

[30] McKiernan P.J., i wsp. 2011 a. [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Retrospektywne, badanie bez
grupy kontrolnej,
przeprowadzone

w latach 1989-2001(1 faza) oraz
2002-2010 (II faza)
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentow
z dziedziczng tyrozynemia
typu I.
Liczba pacjentow zakwalifikowana
do I fazy, N=7.
Liczba pacjentow zakwalifikowana
do II fazy, N= 31

Restrykcyjna dieta + przeszczep watroby
lub
nityzynon + restrykcyjna dieta

Przeszczep watroby:
ogotem: faza I: 6/7 (85,7%), faza II: 7/31 (22,6%),
Zz powodu dysplazji watroby: faza I: 2/6 (33,3%)*, faza II: 0
z powodu dysplazji watroby i wysokiego poziomu alfa-proteiny. faza I: 4/6 (66,7%)*, faza
II: 0
Z powodu podejrzenia rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego: faza 1.0, faza 1I: 5/7
(71,4%)*,
Z powodu rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego, potwierdzonego
w badaniach: faza I: 0, faza II: 1/7 (14,3%)*
z powodu braku odpowiedzi na leczenie nityzynonem: faza I: 0, faza II: 1 /7 (14,3%)*

Whioski

Wczesne wprowadzenie nityzynonu do terapii zmniejsza ryzyko wystgpienia potrzeby przeszczepu watroby. Terapia nityzynonem przed wykonaniem przeszczepu skutkuje poprawa

funkcjonowania kanalikéw nerkowych.

[31] McKiernan P.J., i wsp. 2011 b. [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w 1 oérodku klinicznym.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I podczas badania
skryningowego noworodkéw
N= 10

Nityzynon podawany doustnie
+

restrykcyjna dieta

Podczas diagnozy u 6 pacjentdéw stwierdzono koagulopatie, ktéra ustgpita po 4 dniach
(mediana) terapii. Kolejne badania kontrolne wykazaty dobry stan zdrowia pacjentéw
poprawe wskaznikéw biochemicznych zwigzanych z funkcjonowaniem watroby i nerek,
poprawny poziom alfa-fetoproteiny oraz obraz watroby i nerek. Pacjenci w wieku szkolnym
(n= 6) uczeszczaja do normalnych klas, jednak u 3 stwierdzono problemy w nauce.
U jednego pacjenta stwierdzono pojedynczy atak epilepsji w wieku 3 lat.

Whioski

Nityzynon w potaczeniu z dieta jest lekiem skutecznym w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[32] Herrero M., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w jednym osrodku klinicznym.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw cierpigcych na
dziedziczng tyrozynemie
typu I
N=7
Mediana czasu trwania obserwacji:

10 miesiecy (zakres: 1-25 miesiecy)

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny

Badanie to miato na celu okreslenie wptywu diety ograniczajacej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny na kondycje organizmu pacjentéw podczas terapii nityzynonem w przebiegu
dziedzicznej tyrozynemii typu I. W przypadku 5 pacjentéw terapia oparta na diecie
rozpoczeta sie zaraz po zdiagnozowaniu jednostki chorobowej w przypadku pozostatych 2
pacjentdw byt to okres 7 i 14 roku zycia. W populacji pacjentéw, u ktorych diete
wprowadzono na poczatku terapii stwierdzono poprawe wskaznika bezttuszczowej masy
ciata, zwiekszyt sie takze wskaznik masy ciata zwigzanej z tkankg ttuszczowa. Catkowita

zawarto$¢ wody w organizmie oraz zawarto$¢ wody pozakomodrkowej pozostawaty na
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

statym poziomie w trakcie badania. W przypadku pacjentéw rozpoczynajacych diete w
pozniejszym okresie wskazniki w trakcie badania ulegaty czestym zmiang. Co uniemozliwito
okreslenie jednolitych wnioskdw. U pacjentdéw stwierdzono wzrost wskaznikdéw masy ciata

zwigzanych z tkankg ttuszczowq przy stabilnym poziomie komdrkowej masy ciata.
Stwierdzono takze wzrost poziomu catkowitej zawartosci wody w organizmie przy

zmniejszajacej sie zawartosci poziomu wody pozakomorkowej.

Whioski

Pacjenci, u ktorych zastosowano diete zaraz po diagnozie dziedzicznej tyrozynemii wykazano poprawa kondycji organizmy, w przypadku pacjentéw, u ktorych dieta zostata

zastosowana w poézniejszym okresie stwierdzono wzrost masy ciata zwigzanej z tkanka ttuszczowa.

[33] Murcia F.J., i wsp. 1995

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w jednym osrodku klinicznym.
Podtyp badania: IVC.
Sponsor: brak danych.

Populacja pacjentéw cierpigcych na
dziedziczng tyrozynemie typu I
N=3/7 (42,9%)*
Mediana czasu obserwacji: 36
miesiecy (zakres: 6-55 miesiecy)

Nityzynon podawany doustnie

Sposréd 3 pacjentéw leczonych nityzynonem, u 2 stwierdzono poprawe stanu zdrowia
dopiero po wykonaniu przeszczepu watroby natomiast u 1 pacjenta stwierdzono
krétkotrwata poprawe, jednak stan nagle sie zaostrzyt i pacjent zmart w trakcie oczekiwania

na przeszczep

Whioski

W przypadku braku skutecznosci leczenia dziedzicznej tyrozynemii typu I za pomocg nityzynonu, pacjenci zostajg poddani przeszczepowi watroby.

[34] Raimann E., i wsp. 2012

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w 1 osrodku klinicznym w Chile,
w okresie pomiedzy styczniem
2004 a czerwcem 2010.
Podtyp badania: IVC
Sponsor: brak danych

Populacja pacjentéw ze
zdiagnozowang dziedziczng

tyrozynemig typu I.
N=12.

Nityzynon podawany doustnie w dawce
1 mg/kg/dzien
+
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny.

Zgon: wywotany nowotworem watrobowo-komdrkowym: 1/12 (8,3%)*; po przeszczepie
watroby: 1/12 (8,3%)*. Przeszczep watroby: 2/12 (16,7%)*. Nowotwdr watrobowo-
komorkowy: 2/12 (16,7%)*. Funkcjonowanie watroby w normie lub na jej granicy: 9/12
(75,0%)*. U wszystkich 12 pacjentéw po zastosowaniu nityzynonu wraz z dietg
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny osiggnieto szybka kontrole metaboliczna.
Spoéréd 12 wigczonych do badania pacjentdéw u 5 dokonano oceny rozwoju mentalnego.
W przypadku 4 pacjentdéw stwierdzono poziom inteligencji adekwatny do wieku, natomiast
u 1 chorego zaobserwowano tagodne uposledzenie umystowe.

W badaniu nie stwierdzono zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapig
nityzynonem. Neuropatia obwodowa, ktdrg zaobserwowano w 2 przypadkach
spowodowana byta w gtéwnej mierze péznym zdiagnozowaniem dziedzicznej tyrozynemii
typu I lub przerwaniem farmakoterapii. Dodatkowo w trakcie badania stwierdzono 1

przypadek kartowatosci.
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Whioski

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, iz nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym w terapii

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

dziedzicznej tyrozynemii typu I, a jego profil bezpieczefistwa mozna uznac za bardzo dobry.

[35] Pawaskar M.S., i wsp. 2014 [opisano w oparciu o doniesienie i poster konferencyjny]

Retrospektywne badanie bez

grupy kontrolnej z udziatem

pacjentdw z Indii i Pakistanu.
Podtyp badania: IVC
Sponsor: brak danych

Populacja pacjentéw ze
zdiagnozowang tyrozynemia typu I.
N=31
(11 kobiet i 20 mezczyzn)

Z 31 pacjentéw objetych badaniem,
6 pacjentéw byto w trakcie terapii
nityzynonem gdy zostali wiaczeni do
badania, pozostali nie stosowali
wczesniej nityzynonu).
Najmtodszy pacjent miat 17
miesiecy, najstarszy 6,5 roku,
$rednia wieku populacji wigczonej

do badania wynosita 20 miesigcy.

W publikacji nie podano informacji o
stosowanej dawce nityzynonu, jak réwniez
czy pacjenci podczas leczenia nityzynonem

stosowali diete ograniczajacg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.

Spoérdd 31 pacjentéw, 9 utracono z okresu obserwacji, 16 byto leczonych nityzynonem, a
w przypadku 6 0sdb, ktore nie stosowaty terapii nityzynonem odnotowano zgon. Z 16
pacjentdw przyjmujacych nityzynon, 2 osoby, u ktdrych wystapita marsko$¢ watroby,

zostaty poddane przeszczepowi watroby. W przypadku kolejnych dwoch pacjentéw doszto

do rozwoju raka watrobowo-komorkowego co spowodowato zgon w przypadku 1 pacjenta,
u drugiego wykonano przeszczep watroby, pacjent powrdcit do zdrowia i zaprzestat leczenia
nityzynonem. W grupie 16 pacjentdw leczonych nityzynonem $miertelno$¢ wynosita
22,58% (7/31), a przezywalnos¢ 38,70% (12/31). Wystapienie raka odnotowano w
przypadku 6,45% pacjentow (2/31).

Whioski

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, iz nityzynon jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[36] Mayorandan S., i wsp. 2014

Retrospektwne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w 21 o$rodkach w Europie, Turcji

i Izraelu.
Podtyp badania: IVC
Sponsor: brak danych

Pacjenci ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I,
N= 168 (100 mezczyzn i 68 kobiet).
Pacjenci w wieku od o do 24 lat.
Sredni okres obserwacji wynosit
9,1+6,3 lat. Pokrewienstwo
odnotowano w 49 przypadkach, a
wptyw cztonkdw rodziny w 56
przypadkach na 168 pacjentéw. Ze
wszystkich pacjentdéw 91 oséb

uczeszczato do szkdt

Ze wszystkich pacjentdéw nityzynonem
leczonych byto 154 pacjentéw. Szesciu
pacjentdw urodzito sie przed 1992 rokiem,
zanim nityzynon byt ogolnie dostepny, a w
przypadku 4 pozostatych przyczyny baraku
leczenia nityzynonem byty niedostepne.

Srednia poczatkowa dawka nityzynonu
wynosita 1,7 mg/kg masy ciata/dzien. W
trakcie leczenia dawka nityzynonu byta
zmniejszania. W ciggu pierwszego roku

zycia $rednia dawka wynosita 1,2 mg/kg

Wdrozenie wczesnego leczenia nityzynonem wraz z stosowaniem diety ograniczajacej
spozycie tyrozyny jest niezbedne dla unikniecia powaznych powiktan podczas tyrozynemii
typu I takich jak niewydolno$¢ watroby, rak watroby oraz choroby nerek. Poniewaz
poczatkowo tyrozynemia typu I moze przebiega¢ bezobjawowo lub rozwiaé nietypowe
objawy kliniczne, konieczne jest przesiewowe badanie noworodkdw pod katem stezenia
bursztynyloacetonu w zaschnietej krwi co pozwala na wczesne rozpoznanie choroby.
Leczenie nityzynonem musi by¢ potaczone z dietg ograniczajaca spozycie biatka
suplementowang niezbednymi aminokwasami. Dawka nityzynonu powinna by¢
zredukowana do minimalnej dawki umozliwiajacej kontrole metabolizmu.
Wystepujace podczas stosowania nityzynonu dziatania niepozadane majg charakter tagodny

i czesto przemijaja.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Interwencja, okres leczenia i

Typ badania Populacja . Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
obserwacji

ogolnodostepnych, natomiast 20 masy ciata/dzien i zostata ona zmniejszona Wskazaniem do przeprowadzenia przeszczepu watroby jest wystepowanie raka watrobowo
wymagato specjalnego ksztatcenia. do 1,1 mg/kg masy ciata/dzien dla komorkowego lub brak reakcji na leczenie nityzynonem.
pacjentdw w wieku 1-6 lat. W przypadku
pacjentéw w wieku 6-10 lat, $rednia dawka
nityzynonu wynosita 1 mg/kg masy
ciata/dzien i zostata zmniejszona w ciggu
kolejnych dziesigciu lat do 0,91 mg/kg
masy ciata/dzien.

WSszyscy pacjenci leczeni nityzynonem
stosowali takze specjalng diete. W 16
osrodkach do diety dodawano
mikroelementy, a takze prowadzono
suplementacje witamin. W 38% o$rodkow,
pacjenci stosowali diete ograniczajgca
spozycie naturalnego biatka lub diete o
okreslonym spozyciu tyrozyny i
fenyloalaniny, w 19% osrodkdw pacjenci
stosowali diete ograniczajaca spozycie
naturalnego biatka lub diete o okreslonym
spozyciu tyrozyny, w 19% o$rodkow
pacjenci stosowali tylko diete ograniczajgca
spozycie naturalnego biatka, a 24%
osrodkdw pacjenci stosowali wytgcznie
diete ograniczajacq spozycie fenyloalaniny i
tyrozyny.

Na podstawie danych dostepnych z 21 o$rodkéw potwierdzono skuteczno$¢ nityzynonu w terapii tyrozynemii typu I, ktérego podawanie stanowi obecnie stosowang praktyke

Whioski leczenia tej choroby. Jednak konieczne sg dalsze prospektywne badania w celu dopracowania niektorych rekomendacji dotyczacych stosowania nityzynonu w leczeniu tyrozynemii
typu L.
[37] Fernandez-Lainez C., i wsp. 2014
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Retrospektwne badanie bez
grupy kontrolnej obejmujace
pacjentdw leczonych w
Narodowym Instytucie
Pediatrycznym w Meksyku (ang.
National Institute of Pediatrics in
Mexico City) w okresie od
stycznia 1995 roku do grudnia
2012 roku.

Podtyp badania: IVC
Sponsor: brak danych

Populacja

Pacjenci ze zdiagnozowana
tyrozynemia typu I,
N=16 (7 mezczyzn i 9 kobiet).
Najmtodszy pacjent miat 1 dzien,

nastraszy 15 miesiecy, $rednia wieku

pacjentéw wynosita 9 miesiecy.

Interwencja, okres leczenia i
obserwacji

Z 16 pacjentow, 9 osdb otrzymywato tylko
leczenie wspomagajace (m.in. transfuzje,
diuretyki, leczenie bdlu), u 5 pacjentéw
leczenie polegato na stosowaniu specjalnej
diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny, z czego 3 pacjentéw
poddano dodatkowo przeszczepowi
watroby, tylko 1 pacjent byt leczony
nityzynonem w dawce 1 mg/kg/dzien
stosowanym od 8 miesigca zycia
rownoczesnie z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, jeden
pacjent zostat utracony z okresu
obserwaciji.

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

W przypadku 11 pacjentéw zostata wykonana biopsja watroby, ktdrej wyniki potwierdzity
diagnoze postawiong w oparciu o wyniki badan biochemicznych w przypadku 8 pacjentéw.
Najczesciej obserwowano marskos¢, zwtdknienie i sttuszczenie watroby, tylko w przypadku
jednego pacjenta biopsja wykazata zmiany dysplastyczne. W przypadku pozostatych 3
pacjentdw sugerowano wystepowanie innych chordb oprdcz tyrozynemii typu I jak np.
zapalenie watroby noworodkéw, hemochromatoze czy chorobe Wilsona. Smiertlenoé¢ w
grupie pacjentow ze zdiagnozowang tyrozynemia typu I wynosita 78%. W przypadku
pacjentéw, ktdrzy otrzymywali tylko leczenie wspomagajace Sredni czas wystgpienia zgonu
od chwili postawienia diagnozy wynosit 12 dni. Prawdopodobienstwo przezycia przez trzy
lata wynosito 10% w przypadku pacjentéw otrzymujacych leczenie wspomagajace lub
stosujgcych diete ograniczajaca spozycie fenyloalaniny i tyrozyny. Natomiast
prawdopodobienstwo przezycia przez 6 lat wynosito 60% w przypadku pacjentdw, u
ktérych wykonano przeszczep watroby. Po zakonczeniu okresu obserwacji z 15 pacjentow,
zyto tylko 2 pacjentow, ktdrym przeszczepiono watrobe i jeden pacjent, u ktérego

stosowano leczenie nityzynonem.

Whioski

Na podstawie wynikdw przeprowadzonego badania mozna stwierdzi¢, ze z zastosowanych metod leczenia tylko przeszczep watroby oraz terapia nityzynonem zapewniaty

pacjentom przezycie.

[38] Aktuglu Zeybek A.C., i wsp. 2014

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej,
przeprowadzone z udziatem
pacjentdw leczonych w
Uniwersyteckim Szpitalu
Dzieciecym Carrephasa (ang.
Istanbul University Cerrahpasa
Children’s
Hospital) w okresie od grudnia

1993 roku do stycznia 2014 roku.

Podtyp badania: IVC
Sponsor: brak danych

Pacjenci ze zdiagnozowana
tyrozynemig typu I,

N=38 (14 kobiet, 24 mezczyzn), w

wieku od 15 dni do 100 miesiecy,

$redni wiek w ktdrym postawiona byt

diagnoza wynosit 9 miesiecy.
Srednia wieku w ktdrej

obserwowano pierwsze objawy

choroby wynosita 9 miesiecy. Bardzo

wczesne wystgpienie objawow (<2

miesigce) obserwowano w

przypadku 12 pacjentéw (31%),

Zaraz po zdiagnozowaniu u wszystkich
pacjentéw wprowadzono diete
ograniczajgca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny (utrzymujacej stezenie
tyrozyny w osoczu <400 pm/I). W
przypadku dwdch pacjentdw leczenie
polegato jedynie na przestrzeganiu diety,
natomiast pozostali (N=36) oprocz diety
przyjmowali nityzynon podawany raz lub
dwa razy dziennie. Srednia dawka
nityzynonu wynositg 1,2 mg/kg/dzien, a

$rednie stezenie nityzynonu w osoczu

Obydwadch pacjentow, stosujgcych tylko diete ograniczajgcg spozycie fenyloalaniny i
tyrozyny zmarto z powodu ciezkiej niewydolnosci watroby oraz krwotoku odpowiednio w 11
i 23 miesigcu zycia.

Przestrzeganie zalecen zwigzanych z leczeniem nityzynonem byto dobre u wiekszosci
pacjentdéw z wyjatkiem 3 osdb z przewlekta postacia tyrozynemii typu I. Stopien
przestrzegania rygordw dietetycznych byt dobry w przypadku 8 pacjentéw (stezenie
tyrozyny w osoczu <400 pmol/l), umiarkowany w przypadku 14 pacjentdw (stezenie
tyrozyny w osoczu 400-600 pmol/l) i zty w przypadku 14 pacjentow (stezenie tyrozyny w
osoczu >600 pmol/l).

Kontrole metaboliczng (normalizacja hipoprotrombinemii, spadek stezenia alfa-fetoproteiny)
osiggnieto w przypadku 31 pacjentow. Dwdch pacjentéw odpowiednio z ostrg i podostrg
postacig HT-1 i dwdch pacjentdw z przewlektg HT-1 wykazywali tylko czeSciowa odpowiedz
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

wczesne wystgpienie objawow (2-6
miesiecy) w przypadku 16
pacjentdw, a u 7 pacjentdw objawy
wystapity dopiero po 24 miesigcach.
Ostra i podostrg postac tyrozynemii
rozpoznano u odpowiednio 13i 12
pacjentdw, natomiast przewlekta
postac tyrozynemii typu I
wystepowata u 13 pacjentdw.

utrzymywane byto na poziomie 41 pmol/I.
Leczenie nityzynonem rozpoczeto przed
ukonczeniem 6 miesigca zycia w przypadku
14 pacjentow (39%), pomiedzy 7 a 9
miesigcem zycia u 9 pacjentdéw (25%),
pomiedzy 13 a 24 miesigcem Zzycia u 2
pacjentéw (5,5%) i po ukonczeniu 24
miesiecy zycia w przypadku 11 pacjentow
(30,5%).

Okres obserwacji wahat sie w zakresie od
1,5-239 miesiecy ($rednia: 67,4 miesigca).
W przypadku 8 (22%) pacjentdéw okres
obserwacji byt krétszy niz 6 miesiecy, u 2
(5,5%) pacjentdéw okres obserwacji wynosit
7-12 miesiecy, 13—-48 miesiecy w
przypadku 7 (19%) pacjentow i 49-239
miesiecy w przypadku 19 (53%) pacjentow.

na leczenie nityzynonem odpowiednio po 2, 3, 6 i 7 miesigcach terapii. Jeden z pacjentow z
przewlekta HT-1 zmart w wyniku krwotoku z zylakéw bedacego konsekwencjg nadci$nienia
wrotnego. W przypadku jednego pacjenta z podostrg postacig HT-1 nie wystapita
odpowiedz na leczenie i pacjent zmart z powodu niewydolno$ci watroby.

W przypadku 6 pacjentéw wykonano przeszczep watroby ze wzgledu na: podejrzenie raka
watrobowo komdrkowego (3 pacjentéw), nie przestrzeganie diety (2 pacjentéw) oraz
réwnoczesne nie przestrzeganie diety i podejrzenie raka watrobowo komérkowego (1

pacjent).

Whioski

Na podstawie wynikdéw uzyskanych w badaniu stwierdzono, ze leczenie nityzynonem jest skuteczne i prowadzi do poprawy zaréwno krétko- jak i dtugoterminowych rokowan

przypadku tyrozynemii typu I. Wczesna diagnoza dzieki badaniom przesiewowym noworodkow jest konieczna, gdyz opdznienie leczenia zwieksza ryzyko utrzymywania sie choréb

watroby oraz raka watrobowo-komorkowego. Przerwanie leczenia moze prowadzi¢ do ponownych uszkodzen watroby oraz kryzysu neurologicznego.

[39] Kostovski A., i wsp. 2012 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Retrospektywne badanie bez
grupy kontrolnej przeprowadzone
w Macedonii w okresie od 2009
roku do 2011 roku.
Podtyp badania: IVC
Sponsor: brak danych

Pacjenci ze zdiagnozowang
tyrozynemig typu I,
N=4.

Srednia wieku pacjentéw wynosita
87 dni. W przypadku jednego
pacjenta stwierdzono wystepowanie
choroby w rodzinie, jednak rodzice
odmowili wykonania wczesniejszego

badania prenatalnego.

Leczenie nityzynonem, w przypadku
jednego pacjenta stosowano réwnoczesnie
diete ograniczajaca spozycie fenyloalaniny i

tyrozyny.

Podczas terapii, dwoch pacjentow zmarto z powodu postepujacej niewydolnosci watroby w
34 i 219 dniu zycia. W przypadku pacjenta leczonego nityzynonem przy réwnoczesnym
stosowaniu diety ograniczajacej spozycie fenyloalaniny i tyrozyny po roku od rozpoczecia
terapii obserwowano catkowitg normalizacje parametréw biochemicznych oraz objawow
klinicznych choroby. Ze wzgledu na ograniczong dostepnos¢ nityzynonu w Macedonii, w
przypadku jednego pacjenta terapia zostata rozpoczeta zbyt p6zno i musiat on zosta¢

zakwalifikowany do przeszczepu watroby.
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15.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Interwencja, okres leczenia i
VL EGELIE] Populacja

. Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)
obserwacji
Whioski

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, ze leczenie nityzynonem poprawia rokowania w przypadku pacjentdw z tyrozynemia typu I.
* Obliczono na podstawie dostepnych danych.

Tabela 199. Opisy przypadkow wiaczone do analizy klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajqca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w potwierdzonej diagnoza
dziedzicznej tyrozynemii typu I [51]-[61], [63]-[71], [73]-[77], [79]-[91].

. Interwencja, okres leczenia i
Typ badania

Populacja » Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)
obserwacji

[51] Jitraruch S., i wsp. 2011

Pacjenta poddano szeregowi badan, ktore wykazaty miedzy innymi obecno$¢ bursztynyloacetonu oraz

Dieta ograniczajgca spozycie metabolitdw tyrozyny w moczu. W badaniu ultrasonograficznym oraz tomografii komputerowej jamy
Opis przypadku Pacjent pici meskiej w wieku 2 tyrozyny i fenyloalaniny brzusznej stwierdzono obecnos¢ regenerujacych sie guzkow watroby oraz tagodne powiekszenie
Podtyp badania: IVD. miesiecy, pochodzenia tajlandzkiego, +

$ledziony. Badanie radiologiczne nie ujawnito krzywicy u pacjenta. Pacjenta poddano leczeniu opartym na
Sponsor: Mehidol u ktérego stwierdzono goraczke,

nityzynon od 8 miesiaca zycia

diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, nastepnie, gdy do Tajlandii dotart nityzynon

University. powiekszong watrobe i $ledzione. Ostatecznie pacjent zostat poddany wigczono go do terapii. W ciggu pierwszych 4 tygodni terapii stwierdzono dobra odpowiedz na leczenie
przeszczepowi watroby. nityzynonem
z poprawg profilu watrobowego oraz koagulopatii.
Whioski Dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny oraz nityzynon okazat sie skuteczne i w terapii tyrozynemii typu I, jednak ze wzgledu na wysoki koszt terapii dtugoterminowej opartej
nioski
na nityzynonie pacjent zostat poddany skutecznemu przeszczepowi watroby.
[52] Nobili V., i wsp. 2010

Pacjentka zostata hospitalizowana z powodu niewydolnosci watroby. Badania laboratoryjne wykazaty:

hipoglikemie, ostra koagulopatie wymagajacg podania $wiezego osocza, trombocytopenie, zaburzenia

. L, . Nityzynon podawany doustnie pracy kanalikdw nerkowych oraz umiarkowang hiperbilirubinemie. Ponad to stwierdzono wysoki poziom

Pacjent pici zenskiej w wieku o, . o L, )
. o . . w dawce 1 mg/kg/dzien alfa-proteiny, tyrozyny i metioniny oraz obecno$¢ bursztynyloacetonu i bursztynyloacetooctanu w moczu.
Opis przypadku 5 miesiecy pochodzenia wioskiego,
. 3 . L + Tomografia komputerowa pokazata niejednorodny obraz watroby wraz z obszarem objetym
Podtyp badania: IVD. u ktérego stwierdzono op6znienie
dieta ograniczajaca spozycie protein. wielokrotnymi guzkami. Wprowadzenie terapii opartej na nityzynonie oraz diecie ograniczajacej spozycie
Sponsor: brak danych. rozwoju, wzdety brzuch oraz . . . . . — o
Czas trwania leczenia i obserwacji: protein skutkowato poprawg stanu zdrowia pacjentki. Tomografia komputerowa wykonana w 15 miesigcu
regularne wymioty. 15 lat
a

zycia pacjentki ujawnita obecno$¢ guza watroby o wymiarach 5-7cm oraz 4 przerzuty do ptuc. Wykonana

biopsja potwierdzita rozwdj nowotworu watrobowo-komaérkowego. Pacjentka zostata zakwalifikowana do

6 cykli przedoperacyjnej i 2 cykli pooperacyjnej chemioterapii opartej na karboplatynie, doksorubicynie

282




Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Whioski

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

oraz cisplatynie. Wykonano takze hepatektomie. W tracie przyjmowania chemioterapii terapia

nityzynonem nie zostata przerwana.

W momencie ukonczenia 15 lat pacjentka nadal przyjmowata nityzynon oraz przestrzegata diety ograniczajgcej spozycie protein. Jej stan okreslono jako dobry i wolny od choroby.

[53] El-Karaksy H., i wsp. 2010

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych.

Pacjenci ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I
N= 4

Pacjent I:
nityzynon podawany doustnie
2 razy dziennie w poczatkowej
dawce 0,8 mg/kg/dzien
(4 mg/dzien)
nastepnie:
nityzynon w dawce
0,55 mg/kg/dzien,
ostatecznie:
nityzynon w dawce
0,55-0,6 mg/kg/dzien
Pacjent II:
nityzynon podawany doustnie
2 razy dziennie w dawce
poczatkowej 0,58 mg/kg/dzien
(4 mg/dzien)
nastepnie:
nityzynon w dawce
0,63 mg/kg/dzien,
ostatecznie:
nityzynon w dawce
0,55-0,65 mg/kg/dzier
+
suplementacja oparta na witaminie
D oraz roztworze fosforanu.

Pacjent III:

Pacjent I: pici zeniskiej w wieku 1,5 miesigca, z wzdetg jama brzuszna. W wieku 2,5 miesigca
stwierdzono u niej powiekszenie watroby i Sledziony zabarwienie skory charakterystyczne dla zottaczki,
gtowe meduzy (fac. caput medusae) oraz rumien na dtoni. Badanie ultrasonograficzne jamy brzusznej
wykazato tagodne wodobrzusze oraz zmiany ogniskowe watroby. Podejrzewano przerzutowy charakter
zmian co poddano weryfikacji przy uzyciu tréjfazowej tomografii komputerowej. Badania laboratoryjne

ujawnity trombocytopenie, wysoki poziom alfa-fetoproteiny oraz obecnos¢ bursztynyloacetonu w moczu.
Wprowadzono terapie oparta na nityzynonie, ktdra juz w ciggu pierwszego miesigca poprawita stan
zdrowia pacjentki.

Pacjent II: pici zenskiej w wieku 2 miesiecy z wzdetg jama brzuszng. W wieku 8 miesiecy stwierdzono
niej po raz kolejny wzdety brzuch oraz powiekszong watrobe i ledzione, rumien na dtoni, objawy ostrej
krzywicy potwierdzone w badaniu rentgenowskim. Badanie ultrasonograficzne wykazato wielokrotne
zmiany ogniskowe watroby, tagodne wodobrzusze oraz powigkszone nerki. Z kolei badania laboratoryjne
wykazaty obecno$¢ bursztynyloacetonu, wysokiego poziomu alfa-fetoproteiny, trombocytopenii oraz
niedokrwisto$ci normocytarno-normochromicznej. Po wprowadzeniu terapii opartej na nityzynonie oraz
witaminie D
i roztworze fosforanu stan pacjentki ulegt poprawie a wyniki badan laboratoryjnych normalizacji.
Pacjent III: pici zenskiej w wieku 3,5 lat, z deformacjg konczyny dolnej. W wieku 26 miesiecy pacjentka
zostata hospitalizowana z powodu aktywnej krzywicy oraz wyzej wymienionej deformacji, utrudniajacej
poruszanie sie. U pacjentki stwierdzono réwniez, iz jej zeby mleczne w wiekszosci sg potamane lub juz
zostaly usunigte, stwierdzono takze uszkodzenie szkliwa.

W badaniu jamy brzusznej wykazano powiekszenie watroby oraz $ledziony. Stwierdzono réwniez rumien
dtoni, a badanie ultrasonograficzne wykazato powigkszenie nerek. Pacjentka cierpiata takze na
niedokrwisto$¢ mikrocytarng. Poczatkowa terapia oparta na suplementacji witaming D oraz roztworem

fosforanu nie przyniosta spodziewanych efektdw, dopiero rozpoczecie leczenia przy uzyciu nityzynonu

spowodowato poprawe stanu zdrowia pacjentki oraz normalizacje wskaznikéw biochemicznych.
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15.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i
obserwacji

suplementacja oparta na witaminie
D, zwigzana z deformacjg kofczyny
dolnej oraz krzywica
+
nityzynon podawany doustnie
2 razy dziennie w dawce
poczatkowej 0,5 mg/kg/dzien
(5 mg/dzien),
nastepnie:
nityzynon podawany 3 razy dziennie
w dawce
0,65 mg/kg/dzien
(7,5 mg/dzien),
ostatecznie:
0,55-0,65 mg/kg/dzien.
Pacjent IV:
nityzynon podawany doustnie w
poczatkowej dawce
0,625 mg/kg/dzien, nastepnie:
nityzynon w dawce
0,43 mg/kg/dzien i
0,56 mg/kg/dzien,
ostatecznie:
0,55 mg/kg/dzien.
Czas trwania terapii (oraz
obserwaciji):
Pacjent I: 22 miesiace,
Pacjent II: 12 miesiecy,
Pacjent III: 19 miesiecy,
Pacjent IV: 27 miesiecy.

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Pacjent IV: pici zenskiej w wieku 2,5 lat z epizodem wzdetej jamy brzusznej w krétkim okresie po
urodzeniu. W wieku 15 miesiecy wystapito u niej kolejne wzdecie jamy brzusznej
z powiekszeniem watroby oraz $ledziony, rumien na dtoni i ostre objawy krzywicy potwierdzone w
badaniu rentgenowskim. Obraz watroby uzyskany w badaniu ultrasonograficznym wskazywat obecnosc¢
zmian ogniskowych. W tym samym badaniu stwierdzono takze fagodne wodobrzusze. Pacjentka cierpiata
takze na niedokrwisto$¢ normocytarno-normochromiczng. Badania laboratoryjne wykazaty miedzy innymi
wysoki poziom alfa-fetoproteiny oraz obecnos¢ bursztynyloacetonu. Wprowadzono terapie oparta na
nityzynonie, ktdra w krétkim okresie poprawita stan zdrowia pacjentki co znalazto odzwierciedlenie w
wynikach badan laboratoryjnych.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Whioski

Autorzy badania [53] sugeruja, iz zastosowanie nizszej niz zalecana dawka nityzynonu moze okazac sie skuteczne i bezpieczne w terapii tyrozynemii typu I, co jest waznym aspektem w

przypadku krajow, w ktérych sytuacja ekonomiczna rodzin chorych jest bardzo ciezka i dtugoterminowa terapia moze okazac sie zbyt duzym wysitkiem finansowym.

[54] Schlump 1.U., i wsp. 2008

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

Pacjent ze diagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I.

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny.

Okres leczenia: 37 dni (po
powtdrnym wigczaniu leczenia
nityzynonem).

Okres obserwacji: 7 tygodni i 37 dni
(po przerwaniu terapii nityzynonem).

U pacjenta przerwano terapie nityzynonem oraz diete ograniczajgca spozycie tyrozyny. Po 7 tygodnia u
pacjenta wystapity wymioty, gorgczka oraz biegunka. Jednoczesnie u chtopca zaobserwowano
postepujaca, zaostrzajacq sie polineuropatie. U chorego doszto takze do niewydolnosci oddechowej
wymagajacej zastosowania mechanicznej wentylacji. Rodzice pacjenta nie poinformowali lekarzy o
tyrozynemii oraz wczesniejszej przerwanej terapii. Pomimo braku dysocjacji albumino-cytologicznej i ze
wzgledu na mtody wiek pacjenta wprowadzono terapie oparta na immunoglobulinie. Obraz kliniczny
przedstawiat niedowfad we wszystkich 4 korczynach, paraliz watroby, niewydolno$¢ oddechowa a takze
nadci$nienie tetnicze. W trakcie kolejnych 8 dni rozwinety sie tubulopatie, hiponatremia spowodowana
trwatg natriurezg oraz hipofosfatemia. Jednoczesnie u pacjenta nie stwierdzono zadnych objawéw
niewydolnosci watroby. Po wtérnym rozpoznaniu tyrozynemii typu I pacjenta poddano terapii
nityzynonem w dawce 2 mg/kg/dzien, co rozpoczeto powolny proces powrotu do zdrowia pacjenta.

Whioski

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowac, iz przerwanie terapii opartej na nityzynonie oraz diecie w dziedzicznej tyrozynemii typu I moze prowadzi¢ do ciezkiego kryzysu

neurologicznego.

[55] André N., i wsp. 2005

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

Pacjent pici meskiej w wieku
5 miesiecy z rozsianym
zasiniaczeniem, obrzekiem oraz

szmerem podczas skurczu serca.

Nityzynon 2 mg/kg/dzien
+
beta-blokery
Czas trwania leczenia i okres

obserwacji: 4 miesigce.

U pacjenta zdiagnozowano tyrozynemie typu I. Badanie echokardiograficzne wykazato hipertrofie
przegrody miedzykomorowej oraz niedrozno$¢ drogi odptywu lewej komory. Pacjent zostat poddany
transfuzji krwi oraz ptytek krwi. Wiaczono terapie beta-blokerami oraz nityzynonem. W ciggu kolejnych

dni stan pacjenta ulegt znacznej poprawie.

Whioski

Na podstawie powyzszych danych mozna wnioskowad, iz nityzynon jest lekiem skutecznym w terapii ostrej kardiomiopatii zwigzanej z tyrozynemia typu I.

[56] Crone J.,

i wsp. 2003

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

Pacjent pici meskiej ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemig typu I.

Nityzynon podawany doustnie
w dawce poczatkowej 1 mg/kg/dzien
+
dieta ograniczajgca spozycie

tyrozyny i fenyloalaniny

Zastosowanie u pacjenta rekomendowanej dawki nityzynonu (1 mg/kg/dzien) spowodowato krétkotrwatg
poprawe funkcjonowania watroby. W momencie wzrostu masy ciata pacjenta nie wykonano korekcji
dawki leku i spadta ona do 0,7 mg/kg/dzien. Spowodowato to rozprzestrzenienie sie zmian zwigzanych
z marskoscig watroby oraz rozwoj guzkdw watroby potwierdzonych w badaniu ultrasonograficznym.

Badanie potwierdzito takze, iz nie byly one zwigzane z rozwojem nowotworu watrobowo-komdrkowego.
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15.7. Analiza wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci f.

Typ badania

Interwencja, okres leczenia i

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Populacja o
obserwacji

Terapia rozpoczeta w 4 tygodniu Wzrost dawki nityzynonu spowodowat zmniejszenie poziomu alfa-fetoproteiny oraz poprawe obrazu
Zycia. watroby.
Czas trwania leczenia i okres

obserwaciji: 22 miesigce.

Whioski

U pacjentdw, u ktorych stwierdzono stabg odpowiedz na leczenie przy uzyciu nityzynonu potwierdzong zmianami w obrazie watroby, zaleca sie zwiekszenie dawki leku, co moze
skutkowa¢ znaczng poprawg objawéw choroby.

[57] Ahmad S., i wsp. 2002

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

) L . Nityzynon podawany doustnie
Pacjent pici zenskiej w wielu 14 X L. . . . o
o . + Pacjentka doswiadczyta dyskomfortu zwigzanego z narzagdem widzenia. Badanie mikroskopem obuocznym
miesiecy, ze zdiagnozowang . o o ) ) o Lo
o . dieta ograniczajaca spozycie protein. (lampom szczelinowa) wykazato obustronne, podnabtonkowe zmetnienie rogowki.
dziedziczng tyrozynemia typu I . o
Okres obserwacji: do 7. roku zycia

Whioski

Oczne dziatania niepozadane zwigzane sg ze stabg odpowiedzig organizmu na zastosowang diete majaca na celu obnizenie poziomu tyrozyny w trakcie terapii nityzynonem w leczeniu
dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[58] Vander Eijnden S., i wsp. 2000

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

Pacjent pici meskiej z wczesnie

(pierwsze dni po porodzie) Nityzynon W pigtym dniu zycia, bezposrednio przed rozpoczeciem terapii u pacjenta stwierdzono obecnos¢
zdiagnozowang dziedziczng izomerdw I koproporfiryny w moczu z minimalng uroporfirynurig. Badanie moczu w 10 dniu terapii po raz
tyrozynemia typu I, u ktérego * kolejny potwierdzito wysokie stezenie izomerdw I koproporfiryny, jednak poziom uroporfiryny byt
dieta ograniczajaca spozycie

tyrozyny
Czas trwania leczenia: 8 dni

w trakcie fototerapii (przed poprawny. Zmiany skorne zaczety ustepowac po zakonczeniu fototerapii. W 12 dniu wbrew opinii lekarzy,

rozpoczeciem leczenia nityzynonem) na wniosek rodzicow terapia zostata przerwania, w wyniku czego pacjent zmart przypuszczalnie z powodu

wystgpity rumieniowate zmiany hipoglikemii. Badanie po$miertne watroby wykazato ostrg cholestaze z duzym obszarem zwitdknienia
i Okres obserwaciji: 12 dni
skory oraz ciemnoczerwone watroby.

zabarwienie moczu

Whnioski

Przebiegowi dziedzicznej tyrozynemii typu I moga towarzyszy¢ zmiany skdrne wymagajace zastosowania dodatkowej terapii oraz wysoki poziom izomeréw I koproporfiryny oraz

uroporfirynurig, ktére wynikajg ze znacznego uszkodzenia funkcjonowania watroby.

[59] Sass 1. i wsp. 2000

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

Pacjenci pici zenskiej, u ktorych Nityzynon podawany doustnie Pacjent I: Po 7 tygodniach terapii z zastosowaniem nityzynonu oraz diety u pacjentki stwierdzono

zdiagnozowano tyrozynemie typu I w dawce 1 mg/kg/dzien $wiad, ktdry postanowiono leczy¢ przy pomocy 50 mg/kg/dzien kwasu ursodeoksycholowego. Poczatkowa

N=2 + dawke leku po 4 tygodniach zmniejszono do 8 mg/kg/dzien. U pacjentki dokonano pomiaru stezenia
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.

kwasdéw zotciowych w osoczu zaréwno przed jak i po rozpoczeciu terapii nityzynonem. Wykonane analizy

statystyczne nie wykazaty istotnych rdznic w stezeniach przed i po rozpoczeciu leczenia nityzynonem.

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Dodatkowo stwierdzono takze podwyzszony poziom kwasu glikolowego. Terapia kwasem
ursodeoksycholowym zahamowata wzrost poziomu kwasu glikolowego, jednak poziom kwaséw
z6tciowych nadal pozostawat wysoki.

Pacjent II: Po 4 miesigcach od wprowadzenia terapii opartej na nityzynonie i diecie u pacjentki nie
stwierdzono zadnych objawéw zwigzanych z tyrozynemig typu I z wyjatkiem ftagodnego powiekszenia
watroby. Poziom kwasow zotciowych u pacjentki stopniowo sie podnosit.

Whioski

Na podstawie danych zawartych w opracowaniu [59] mozna wnioskowad, iz terapia nityzynonem nie wptywa na poziom stezenia kwasow zotciowych, ktdre z kolei mogg odpowiadac za
wystapienie dziatan niepozadanych takich, jak swigd w przebiegu tyrozynemii typu I leczonej nityzynonem. Autorzy sugerujg rowniez, iz powinno sie przeprowadzi¢ doktadne badania
majace na celu okreslenie roli metabolizmu kwaséw zdtciowych w przebiegu tyrozynemii typu I.

[60] Ros J., i wsp. 1999

Przeprowadzone u pacjenta badania wykazaty rozprzestrzeniong hepatopatie oraz marsko$¢ watroby

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych.

Pacjent w wieku 1 roku z wzdetym
brzuchem, powiekszong watrobg (6-
7 cm), zdiagnozowang krzywica,
osteoporozg oraz ostrymi bdlami
kregostupa.

Terapia oparta na zwiekszonej
podazy wapnia oraz witaminy D do
organizmu,
nastepnie:
nityzynon podawany doustnie
w poczatkowej dawce 0,6
mg/kg/dzien zwiekszonej do
1 mg/kg/dzien.

z mikroguzkami. W wieku 2 lat zostata u pacjenta zdiagnozowana koagulopatia z krwawieniem z nosa
i krwawymi stolcami oraz anemia, wymagajace wykonania dwdch transfuzji krwi, co poprawito funkcje
watroby. Pacjent nadal cierpiat z powodu ostrej krzywicy oraz osteoporozy objawiajacej sie czestymi
ztamaniami kregostupa, deformacja kosci co ostateczni spowodowato, iz pacjent poruszat sie na wozku
inwalidzkim. W wieku 17 lat u pacjenta zaobserwowano tubulopatie, a na podstawie wykonanych testéw
laboratoryjnych zdiagnozowano u niego tyrozynemie typu I. Wprowadzono leczenie oparte na nityzynonie
oraz diecie, ktdre spowodowato znaczng poprawe stanu pacjenta. W drugim roku leczenia stwierdzono
wzrost poziomu alfa-fetoproteiny sugerujacy rozwdj nowotworu watroby, ktory zostat potwierdzony
w badaniach diagnostycznych. Postepujace problemy z uktadem oddechowym, bdl kosci oraz ogdlny stan

kliniczny pacjenta doprowadzit do zgonu.

Whioski

Nityzynon jest zalecany w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I, nawet jesli jest to tylko i wytacznie leczenie paliatywne.

[61] Depetris-Boldini C, i wsp. 1999

W pacjentki wykonano 14 pomiardéw poziomu koproporfiryny w moczu, 5 przed oraz 9 po rozpoczeciu

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

Pacjent pici zenskiej w wieku 11 lat
ze zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemig typu I

Nityzynon podawany doustnie
+

dieta ograniczajaca spozycie

terapii nityzynonem. Identycznych pomiaréw dokonano réwniez u pacjenta cierpianego na wodzong
porfirie erytropoetyczng oraz u 40 pacjentdw zaliczanych do grupy kontrolnej. Wyniki stezenia

koproporfiryny (i jej izomeréw) w moczu pacjentki byty nizsze w poréwnaniu do pacjenta z wrodzong

tyrozyny i fenyloalaniny
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15.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

porfirig, natomiast wyzsze niz w grupie kontrolnej zaréwno przed jak i po rozpoczeciu przez nig terapii
nityzynonem wraz z dieta.

Whioski

Nityzynon podawany doustnie

wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny moze wptywac na podwyzszony poziom koproporfiryny i jej izomerdw w moczu.

[63] Bird S. 1

wsp. 1995

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych.

Pacjent pici meskiej ze
diagnozowana tyrozynemia typu I

Terapia oparta na diecie rozpoczeta

w wieku 1,7 miesigca

+

nityzynon w dawce 0,6 mg/kg/dzien
od podawany od 2,3 miesigca zycia.

Czas trwania terapii:

2,3 — 24. miesigca zycia
Okres obserwacji: 1,5 — 22. miesigca
zycia

U pacjenta dokonaniu pomiaréw aktywnosci antyoksydantéw w osoczu oraz poziomu albuminy
i bilirubiny. Po 6 miesigcach terapii opartej na nityzynonie oraz restrykcyjnej diecie stwierdzono
normalizacje poziomu zaréwno albuminy jak i aktywnosci antyoksydantéw w osoczu. Poziom bilirubiny
znormalizowat sie w okoto 2 miesigca zycia pacjenta. Po 24 miesigcach stwierdzono poprawne
funkcjonowanie watroby potwierdzone testami laboratoryjnymi, jedynie biopsja watroby wykazata
drobne, niespecyficzne zmiany w obrazie narzadu.

Whioski

Nityzynon stosowany

w obecnoéci diety ograniczajacej spozyci

e tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[64] Gibbs T.C.

, 1 wsp. 1993

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: Institute of

Child Health,
Imperial Chemical
Industries

Swedish Cancer Society

Pacjent pici zenskiej ze
zdiagnozowang tyrozynemiag typu I

Poczatkowa pacjentka byta leczona
jedynie w kierunku rozlegtej
polineuropatii.

Po zdiagnozowaniu tyrozynemii typu
I wprowadzono do jej terapii diete
ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny, nastepnie w wieku
5,5 roku rozpoczefa przyjmowanie
nityzynonu w dawce 0,6
mg/kg/dzien.

Pacjentka w wieku do 5,5 roku doswiadczata czestych i rozlegtych polineuropatii. W okresie 4 do 5,5 roku
zycia u pacjentki wystapity 4 ostre epizody goraczki, bélu brzucha i ndg, nadcisnienia i ostabienia w obu
nogach. Podczas jednego epizodu u pacjentki stwierdzono staby gtos, $wist krtaniowy oraz dusznosci. Po
wprowadzeniu do terapii nityzynonu stan zdrowia oraz wskazniki biochemiczne ulegty znacznej poprawie.

Pacjentka zmarta w wyniku komplikacji pooperacyjnych po przeszczepie watroby.

Whioski

Nityzynon jest skutecznym lekiem w terapii polineuropatii wystepujacych w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[65] Pichkur N.O., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Pacjent pici zenskiej w wieku 16

miesiecy z zaburzeniami rozwoju

Nityzynon podawany doustnie

w dawce 1 mg/kg/dzien

U pacjentki zdiagnozowano dziedziczng tyrozynemie typu I i poddano jg terapii nityzynonem oraz diecie

ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Sponsor: brak danych

psychomotorycznego, krzywica oraz +

powiekszong watrobg z guzkami,
$ledziong i nerkami. W moczu
stwierdzono obecnos¢
bursztynyloacetonu. Inne wyniki
badan laboratoryjnych réwniez

przekraczaty granice normy.

dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny
Terapia rozpoczeta w 18. miesigcu

zycia

Pacjentka zareagowata na terapie. Stwierdzono dobrg odpowiedz i tolerancje zastosowanego leczenie bez

zaburzen metabolizmu. Rozwdj psychomotoryczny ulegt normalizacji.

Nityzynon stosowany w obecnosci diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym i bezpiecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii

Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

zdiagnozowang dziedziczng

tyrozynemia typu I
N=6

+
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny

Whioski typu L.
[66] Sameera S., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]
3 Nityzynon podawany doustnie
. A Populacja pacjentow ze o
Opis przypadkow w dawce 2 mg/kg/dzien

U pacjentéw stwierdzono dobrg odpowiedz na leczenie nityzynonem, przy niskiej skutecznosci
zastosowanej diety. Pacjenci prowadza normalne zycie, nie stwierdzono u nich takze zadnych komplikacji
zwigzanych z chorobg badz zastosowang dieta.

Whioski

Nityzynon wraz z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[67] Derks T.G.J., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici zenskiej ze
zdiagnozowang tyrozynemia typu I
na podstawie badan skryningowych

wykonanych po urodzeniu.

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny

W trakcie pierwszego miesigca terapii u pacjentki wystapit pierwszy epizod egzemy, nastepnie doszto do
spadku parametrdéw zwigzanych z wzrostem pacjentki oraz pojawity sie mioklonie korowe. Doszto takze
do spowolnienia rozwoju psychomotorycznego. Badania laboratoryjne wykazaty wzrost poziomu tyrozyny
oraz hipofenyloalaninemie. W 192 dniu terapii wprowadzono suplementacje oparta na fenyloalaninie, co

skutkowato poprawg wszelkich parametréw.

Whioski

Za wystapienie czesci dziatan niepozadanych takich jak egzema czy zaburzenia parametréw biochemicznych w trakcie terapii nityzynonem moze odpowiadac réwniez dieta, dlatego bardzo

wazna w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I jest jej Scista kontrola.

[68] Bruel A., i wsp. 2011 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici zenskiej w wieku
17 miesiecy ze zdiagnozowang

tyrozynemia typu I.

Nityzynon podawany doustnie

Okres obserwacji wynosit 2 miesigce

od rozpoczecia terapii nityzynonem.

17-miesieczna pacjentka z problemami w poruszaniu wywotanymi wzdeciem jamy brzusznej, u ktérej
badania ultrasonograficzne i tomografia komputerowa potwierdzity powiekszenie watroby oraz $ledziony
na podstawie czego zdiagnozowano zespdt nerkowy Fanconiego. Diagnoza zostata zmieniona w

momencie wykrycia bursztynyloacetonu w badaniach laboratoryjnych moczu. Pacjentka zostat
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15.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

hospitalizowana
z powodu ostrej marskosci watroby z obrzekiem i wodobrzuszem. Ostra niewydolno$¢ oddechowa
wymagata zastosowani u pacjentki resuscytacji. Pacjentka zareagowata na terapie nityzynonem i w ciagu
2 miesiecy doszto u niej do zatrzymania powiekszania watroby oraz $ledziony pomimo faktu, iz zwigzane
byto to z marskoscig watroby i nadci$nieniem wrotnym.

Whioski

Nityzynon okazat sie lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[69] Alobaidy H.A., i wsp. 2011

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Populacja pacjentow ze
zdiagnozowang tyrozynemig typu I
na podstawie wysokiego poziomu
tyrozyny we krwi i
bursztynyloacetonu w moczu
N= 2

Nityzynon podawany doustnie
w dawce 1 mg/kg/dzien
+
restrykcyjna dieta
Okres obserwacji: 2001 — 2009 rok.
Czas trwania terapii:
pacjent I: 4 miesiace (+ 2 miesiace
terapii opartej jedynie na diecie),
pacjent II: 5 miesiecy.

U obu pacjentdéw poddanych terapii nityzynonem i dietg w ciggu 2-6 miesiecy nie stwierdzono zadnej
poprawy stanu pacjentéw oraz wynikdw badan laboratoryjnych. U pacjentéw doszto do rozwoju
trombocytopenii oraz koagulopatii, co wywotato anemie. Oba przypadki zakonczyty sie zgonem

zwigzanym z uszkodzeniami watroby.

Whioski

Autorzy sugeruja, iz brak poprawy stanu zdrowia pacjentow mdgt by¢ zwigzany z brakiem podwyzszenia dawki nityzynonu do 2 mg/kg/dzien, staby spadek poziomu alfa-fetoproteiny mogt

by¢ podtozem do rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego, jednak zbyt krétki okres terapii nie pozwolit na potwierdzenie ten hipotezy.

[70] Shteyer E., i wsp. 2011

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici zenskiej w wieku 2 lat ze

zdiagnozowang tyrozynemia typu I

Nityzynon podawany doustnie
w dawce 1 mg/kg/dzien
+
restrykcyjna dieta uboga w proteiny
Okres obserwacji: 3 lata od zmiany
restrykcyjnej diety na wysoko
proteinowa.

W okresie 4 tygodni przed wizytg kontrolng pacjentka przestata chodzi¢, a jej jama brzuszna byta wzdeta.
Badanie fizykalne wykazato ostre wodobrzusze oraz niewydolno$¢ oddechowa. Badanie ultrasonograficzne
potwierdzito duzg ilos¢ ptyndw w jamie brzusznej oraz wykazato zmiany ziarniste na powierzchni 2 x 2 cm
watroby. Tomografia komputerowa ukazata nieregularny obraz watroby, marskos¢ watroby, ktéra
dotknefa krawedzi ptata oraz wodobrzusze. Autorzy sugeruja, iz wyzej wymienione zmiany u nowo
diagnozowanego pacjenta poddanego terapii nityzynonem i decie, mogg wynikac¢ ze zmiany gospodarki
tluszczowej
w organizmie i ostrego niedozywienia. Dlatego zdecydowano o wdrozeniu diety bogato proteinowej. Na
kolejnej wizycie kontrolnej pacjentka wygladata na zdrowa, badania laboratoryjne wykazaty poprawny
wynik poziomu albuminy, enzymoéw watrobowych oraz funkgji koagulacyjnych. Kolejne badania obrazowe

watroby potwierdzity zmniejszeni patologicznych zmian narzadu oraz zanik wodobrzusza.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Whioski

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Zmiany w obrazie watroby charakterystyczne dla rozwoju nowotworu watrobowo-komadrkowego w tyrozynemii typu I, mogg okazac sie jedynie wynikiem niedozywienia pacjenta i zmiany
gospodarki tluszczowej zwigzanych z zastosowaniem diety nisko proteinowej towarzyszacej terapii nityzynonem.

[71] van Spronsen F.J., i wsp. 2004

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici meskiej w wieku 2 lat,
ze zdiagnozowang tyrozynemia typu
I na podstawie wolnego rozwoju
motorycznego, powiekszonego
obrazu watroby i $ledziony, objawdw

krzywicy oraz wynikéw badan

laboratoryjnych

Dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny
+
nityzynon podawany doustnie
w dawce poczatkowej
0,6 mg/kg/dzien,
nastepnie
0.9-1,0 mg/kg/dzien,
ostatecznie
2 mg/kg/dzien.
Okres obserwacji: 1,5 roku po
wykonaniu skutecznego przeszczepu

watroby.

W po zdiagnozowaniu dziedzicznej tyrozynemii i wprowadzeniu terapii nityzynonem oraz diety
u pacjenta odnotowano spadek poziomu alfa-proteiny, a poziom bursztynyloacetonu utrzymywat sie na
niewykrywalnym poziomie w badaniach moczu przez kolejne 5 lat. Gdy pacjent skonczyt 8 lat (po ponad
5,5 roku terapii nityzynonem) badania kontrolne wykazaty wzrost alfa-proteiny, ktory utrzymywat sie
rowniez w ciggu 3 kolejnych miesiecy po zwiekszeniu dawki leku do 2 mg/kg/dzien. Dwa przeprowadzone
jedno po drugim badania ultrasonograficzne wykazato zmiany w obrazie watroby. Badanie rezonansem
magnetycznym potwierdzito obecno$¢ 1,3 cm guzka prawego ptata watroby oraz objawdw
charakterystycznych dla rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego. Guzek zostat usuniety
chirurgicznie, natomiast badanie histopatologiczne potwierdzito obecno$¢ nowotworu watrobowo-
komorkowego. Obszar nieobjety guzkiem zostat dotkniety zmianami charakterystycznymi dla marskosci
watroby. Wykonano kolejng operacje majaca na celu usuniecie wszystkich zmian patologicznych narzadu,
jednak w zwigzku z duzym ryzykiem rozwoju nowotworu watrobowo-komorkowego w pozostawionej
czesci narzadu, pacjent zostat zakwalifikowany do transplantacji watroby. Trzy kolejne przeszczepy nie
powiodly sie z powodu wystapienia zakrzepicy tetnicy watrobowej, zespotu Budd-Chiari oraz braku
pierwotnych funkcji narzadu. Dopiero czwarty przeszczep zakonczyt sie sukcesem. Po 1,5 roku od

wykonania transplantacji stan zdrowia pacjenta okresla sie jako dobry, jednak jego rozwdj motoryczny

Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

na podstawie zaburzen
w funkcjonowaniu watroby
z koagulopatig, hipoalbuminemia,

niskim poziomem cholinoesterazy

zwigzanej z zaburzeniami czynnosci

ulegt spowolnieniu co zwigzane byto prawdopodobnie z wykonanymi zabiegami chirurgicznymi.
Whioski Ze wzgledu na czeste komplikacje oraz konsekwencje powodujace zmiany w jakosci zycia pacjenta (krotkookresowe badz dtugookresowe) zwigzane z przeszczepem watroby, interwencja
nioski
to powinna by¢ wykonywana jedynie u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi na terapie nityzynonem.
[73] Crone J., et al 2000
Pacjenci z ostra forma dziedzicznej . .
Nityzynon podawany doustnie
tyrozynemii typu I zdiagnozowang
+
Opis przypadkéw

dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny.
Okres obserwacji: 1 rok po

rozpoczeciu terapii nityzynonem

Ostateczna diagnoza zostata podjeta na podstawie wykrycia bursztynyloalacetonu w moczu. Pacjenci
zostali poddani terapii nityzynonem oraz diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. U
pacjentéw stwierdzono poprawe stanu zdrowia, co znalazto potwierdzenie w normalizacji wynikéw badan

laboratoryjnych.
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15.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Typ badania

Populacja

kanalikow nerkowych oraz utratg
fosforanu w moczu
N=2
lub
na podstawie wysokiego poziomu
galaktozy i fenyloalaniny w badaniu
przesiewowym noworodkow.
N=1

Interwencja, okres leczenia

obserwacji

(pacjent Ii IT) lub 5 miesiecy
(pacjent III)

i
Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Whioski

Nityzynon w potaczeniu

z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym w terapii ostrej formy dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[74] Schauwvlieghe P.P., i wsp. 2012

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici meskiej ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I w wieku 4
miesiecy

Nityzynon podawany doustnie
60 mg/dzien
+

restrykcyjna dieta

Okres obserwacji: 5 miesiecy po

zmianie dawki nityzynonu.

W wieku 16 lat u pacjenta wystapity bolesne uszkodzenia rogéwki obu oczu. Badanie mikroskopem
obuocznym (lampa szczelinowa) wykazato koliste rozwarstwienia nabtonka rogéwki. Nalezy dodac, iz
u pacjenta stwierdzono staba odpowiedz na zastosowang diete.

Po odstawieniu terapii nityzynonem na 1 miesigc zaobserwowano poprawe stanu obu oczu. Wszelkie
bolesne dolegliwosci ustapity w momencie powrotu do terapii nityzynonem w zmniejszonej dawce do 30

mg/dzien, pozostawiajac fagodne zbliznowacenia nabtonka.

Whioski

U pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I, u ktdrych stwierdzono niskg dopowiedz na zastosowang diete ograniczajacq spozycie tyrozyny w trakcie terapii nityzynonem istnieje ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z narzadem wzroku. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz czesto sg to krétkotrwate zmiany ustepujace po chwilowym odstawieniu nityzynonu.

[75] Souza F.M., i wsp. 2009 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia
typu I zdiagnozowang na podstawie
obrazu powiekszonej watroby
i Sledziony, guzkéw watroby,
krzywicy i zottaczki:

N=1,
na podstawie wynikéw badan
skryningowych noworodkdéw:
N= 1,
na podstawie obrazu powigkszonej

watroby i $ledziony, guzkéw

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajgca spozycie
tyrozyny

Pacjent I: Dziedziczng tyrozynemie typu I zdiagnozowano u pacjenta w wieku 14 lat. Po wprowadzeniu
terapii nityzynonem oraz diety u pacjenta zaobserwowano poprawe stanu zdrowia oraz wskaznikdéw
laboratoryjnych, jednak po 2 latach stwierdzono u niego rozwéj nowotworu watrobowo-komédrkowego.
Pacjent zostat poddany przeszczepowi watroby. Nastepnie pacjent zostat poddany terapii opartej na
nityzynonie oraz lekach immunosupresyjnych w celu uzyskania kontroli wskaznikéw laboratoryjnych
charakterystycznych dla dziedzicznej tyrozynemii typu I takich, jak poziom tyrozyny.

Pacjent II: Od pierwszego miesigca zycia pacjent przebywat na diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny,
nastepnie do terapii wiaczono nityzynon. Badania kontrolne wykazaty poprawe stanu pacjenta oraz
potwierdzity brak jakichkolwiek objawéw zwigzanych z funkcjonowaniem nerek, watroby, uktadu
nerwowego czy szkieletowego.

Pacjent III: Dziedziczng tyrozynemie typu I zdiagnozowano u pacjenta w wieku 21 miesiecy.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

watroby, niewydolnosci watroby,
krzywicy
i zaburzen funkcjonowania kanalikéw
nerkowych:

N=1,

na podstawie historii choroby os6b

spokrewnionych:

N=1

Po wprowadzeniu terapii nityzynonem oraz diety ubogiej w tyrozyne odnotowano poprawe stanu zdrowia
oraz wskaznikdw laboratoryjnych, jednak ze wzgledu na wczesniejsza niewydolno$¢ watroby pacjent
zostat zakwalifikowany do przeszczepu watroby.

Pacjent IV: W 8. dniu zycia pacjenta rozpoczeto leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu I oparte na
nityzynonie oraz diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny. Kolejne badania kontrolne wykazaty prawidtowa
kontrole metaboliczng bez wystapienia objawdw zwigzanych z zaburzeniami funkcjonowania watroby,
nerek szkieletu czy uktadu nerwowego.

Whioski

Wczesne rozpoznanie dziedzicznej tyrozynemii typu I oraz rozpoczecie terapii nityzynonem oraz diety moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju nowotworu watrobowo-komorkowego.

[76] Bay L., i wsp. 2009 [opisano w

oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjenci ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I
N=2

Nityzynon podawany doustnie
+
restrykcyjna dieta
Czas trwania terapii objetej
w opracowaniu: 5 lat.
Okres obserwacji: 5 lat od

rozpoczecia terapii.

W obu przypadkach rozpoczeta terapie nityzynonem oraz wprowadzono restrykcyjng diete. Poczatkowo u
obu pacjentéw stwierdzono poprawe stanu zdrowia oraz wskaznikow biochemicznych. Wykonanie w
pozniejszym okresie badania kontrolne wykazaty jednak zmiany w obrazie watroby obu chtopcow:

a. badanie ultrasonograficzne wykazato niejednorodny obraz watroby oraz mate guzki watroby, kolejne
badania tomograficzne potwierdzity wzrost guzkow i pacjent zostat zakwalifikowany do wykonania
przeszczepu watroby. Ze wzgledu na fakt, iz nie znaleziono spokrewnionego dawcy, zastat wpisany na
liste oczekujaca na organy od zmartego dawcy. Terapia nityzynonem oraz dieta nadal byty
kontynuowane. Wykonane w wieku 5 lat badanie przy uzyciu tomografu komputerowego nadal
wykazywato niejednorodny obraz watroby jednak nie stwierdzono obecnosci guzow. Biopsja watroby
potwierdzita obecnos¢ tagodnych zmian oraz zwtdknienia, nie stwierdzono dysplazji i pacjent zostat
wykreslony z listy pacjentéw oczekujacych na przeszczep.

b. po 9 miesigcach terapii tomografia komputerowa watroby wykazata obecnos¢ guzka
o wymiarach 15 x 15 x 28 mm. Biopsja nie potwierdzita dysplazji. Zachowano dotychczasowe leczenie i

kolejne badania kontrolne nie wykazaty obecnosci wczesniej zaobserwowanych zmian.

Whioski

Nityzynon wraz z dieta moze by¢ skuteczny w leczeniu zmian watroby, w ktorych stwierdzono brak dysplazji, w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu 1.

[77] Vairo F., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadkow
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia
typu I zdiagnozowana na podstawie
guzkdw watroby, krzywicy i
z6ttaczki:

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny

Pacjent I: Dziedziczng tyrozynemie typu I zdiagnozowano u pacjenta w wieku 10 lat. Wprowadzono
terapie nityzynonem oraz diete uboga w tyrozyne. W Wieku 12 lat u pacjenta przeprowadzono

transplantacje watroby.
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15.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci f.

Interwencja, okres leczenia i

Typ badania Populacja Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)
obserwacji
N=1, Pacjent II: Po wprowadzeniu terapii nityzynonem oraz diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny u pacjenta
na podstawie wynikéw badan stwierdzono poprawng stanu zdrowia oraz wskaznikéw biochemicznych.
skryningowych noworodkdéw: Pacjent III i IV: Wprowadzono terapie nityzynonem oraz diete uboga w tyrozyne, jednak u obu
N=1, pacjentdw wykonano przeszczep watroby. Po przeszczepie pacjenci nadal przyjmowali nityzynon i
na podstawie guzkéw watroby, stosowali restrykcyjng diete.
niewydolnosci watroby, krzywicy i Pacjent V: W 8 dniu Zycia pacjenta rozpoczeto terapig dziedzicznej tyrozynemii typu I opartg na
zaburzen funkcjonowania kanalikow nityzynonie oraz diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny. Kolejne badania kontrolne wykazaty prawidtowa
nerkowych: kontrole metaboliczng bez wystapienia objawdw zwiagzanych z zaburzeniami funkcjonowania jakichkolwiek
N=1, narzadow.

na podstawie trombocytopenii oraz
krwawienia z nosa:
N=1
na podstawie historii choroby os6b
spokrewnionych:

N=1
Whioski Nityzynon stosowany wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I zaréwno przed jak i po wykonaniu transplantagji
nioski
watroby.
[79] Atkinson S, i wsp. 2008
Pacjenci do 18 roku Zycia, leczeni na
oddziale matki i dziecka
w placoéwkach klinicznych objetych _ )
. i . Nityzynon podawany doustnie
Opis przypadkéw Specjalnym Programem Dostepu,
Czas trwania terapii (zakres):
Podtyp badania: IVD. przyjmujacy nityzynon, w celu 35-84 miesi
s . o ) -84 miesiecy N ) I ) . ; o ) .
Sponsor: Centre okreslenia jego interakcji z innymi , o ; . U pacjentdw leczonych nityzynonie nie stwierdzono zadnych interakcji z innymi lekami.
Srednia liczba lekéw przyjetych
Hospitalier Universitaire lekami:
przynajmniej raz w trakcie trwania
Sainte-Justine. N=8
badania, n (SD): 7,8 (3,8)
Liczba pacjentéw wigczonych do
analizy: 8
Whioski Nityzynon moze by¢ zatem przyjmowany z innymi lekami, jednak decyzja dotyczaca wiaczenia do terapii innych lekéw moze by¢ podjeta jedynie przez lekarza prowadzacego.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i
obserwacji

[80] Cassiman D., i wsp. 2009

Wynik (skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici meskiej pochodzenia
belgijskiego w wieku 4 miesiecy,
urodzony w 37 tygodniu cigzy.

Od 4 do 22 miesigca zycia dieta
ograniczajgca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny.
W wieku 6 lat pacjent zostat
poddany terapii nityzynonem
w poczatkowej dawce 0,6 mg/kg
masy ciata, ktora nastepnie wzrosta
do 1 mg/kg masy ciata. Dodatkowo
pacjent stosowat diete ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
Czas trwania terapii uwzglednionej
W opracowaniu: 6-12. roku zycia
pacjenta.
Okres obserwacji: do 12. roku zycia

pacjenta.

W wieku 4 miesiecy u pacjenta wystapito krwawienie z nosa, krwawe wymioty i krew w stolcu. Badanie
fizykalne wykazato wybroczyny i krwiaki, w tym podspojéwkowy krwiak w lewym oku. Dodatkowo
stwierdzono nieznacznie powigkszenie watroby nieprawidtowe wyniki testéw laboratoryjnych w tym
miedzy innymi poziomu aminotransferazy, fosfatazy alkalicznej bilirubiny catkowitej czy czasu
protrombinowego. Zaobserwowano wysoki poziom tyrozyny i metioniny w osoczu. W badaniu moczu
stwierdzono metabolity tyrozyny przy braku bursztynyloacetonu i bursztynylooctanu charakterystycznych
dla tyrozynemii typu I. Badanie ultrasonograficzne i tomografia komputerowa jamy brzusznej nie
wykazaty istotnych zmian w tym obszarze. Pacjent zostat poddany terapii opartej na diecie ograniczajacej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. W 22 miesigcu zycia terapia zostata zakonczona z powodu poprawy
stanu zdrowia i normalizacji wynikdw testéw laboratoryjnych.
W wieku 6 lat pacjent zndw zostat poddany terapii opartej na diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny oraz na nityzynonie w dawce 0,6 — 1 mg/kg masy ciata, ze wzgledu na obecnos¢
patologicznych zmian watroby wykrytych podczas rezonansu magnetycznego. Zmiana ta zostata usunieta
podczas zabiegu. Badanie histopatologiczne nie wykazato jednak zmian nowotworowych w usunietym

wycinku.

Whioski

W wieku 12 lat pacjent nadal przyjmuje nityzynon wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Badania kontrolne wykonywane corocznie nie wykazaty zadnych zmian
ogniskowych watroby, nie stwierdzono réwniez zaburzen funkcji nerek.

[81] Nobili V., i wsp. 2006

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici meskiej pochodzenia
wioskiego w wieku 7 miesiecy,
hospitalizowany z powodu ostrej
niewydolnosci watroby
potwierdzonej w wynikach testow
laboratoryjnych.

Pacjentowi podano witamine K, a po
zdiagnozowaniu dziedzicznej
tyrozynemii typu I zostat poddany
terapii opartej na diecie
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny oraz nityzynonie.

U pacjenta nie stwierdzono zdttaczki czy zaburzen wzrostu (waga i wzrost w normie), a temperatura ciata
wynosita 37,1°C. Badanie nie wykazaty réwniez zmian w obrebie ptuc oraz pracy serca, stwierdzono
natomiast koagulopatie, powiekszenie watroby oraz $ledziony, ale nie stwierdzono wodobrzusza. Badani
laboratoryjne wykazaty wzrost poziomu aminotransferazy alaninowej oraz asparaginowej oraz alfa-
fetoproteiny. Kolejne przeprowadzone badania pozwolity na zdiagnozowanie dziedzicznej tyrozynemii typu
I. Po zastosowaniu diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny oraz nityzynonu
u pacjenta stwierdzono poprawe stanu zdrowia oraz wzrost czasu protrombinowego do 70%.

W wieku 1 roku Zycia pacjent cechowat sie dobrym stanem zdrowia.

Whioski

Dziedziczna tyrozynemia typu I powinna by¢ rozpoznawana w jak najwczesniejszym okresie zycia, gdyz to zwieksza skuteczno$¢ terapii opartej na nityzynonie oraz diecie ograniczajacej

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

[82] Sebova C., i wsp. 2010 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]
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15.7. Analiza wynikéw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici meskiej w wieku 12
miesiecy, u ktdrego wystapita
anemia, hepatomegalia.

W badaniu ultrasonograficznym jamy
brzusznej stwierdzono obecnosc¢
ogniskowych zmian w obrazie
watroby. Wyniki wskazywaty
prawdopodobny ztosliwy charakter
zmian. Stwierdzono réwniez
nieprawidtowy poziom wynikow
testdw laboratoryjnych.

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny
Okres leczenia i obserwacji
przedstawiony w opracowaniu:

6 miesiecy.

Po 2 tygodniach od wprowadzenia terapii opartej na nityzynonie oraz diecie ograniczajacej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny u pacjenta stwierdzono niewykrywalny poziom toksycznych metabolitow
charakterystycznych dla dziedzicznej tyrozynemii typu I. W ciggu kolejnych 6 miesiecy trwania terapii
odnotowano ogdlna poprawe stanu zdrowia pacjenta, ustgpienia anemii, trombocytopenii oraz
koagulopatii.

Whioski

Nityzynon wraz

z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i

fenyloalaniny okazat sie lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[83] Barkaoui E

., i wsp. 1999

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjenci ze zdiagnozowana
dziedziczng tyrozynemia typu I, u
ktérych wystapita ostra
niewydolno$¢ watroby N= 3

Pacjentéw poddano terapii
nityzynonem oraz dieta
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny
w ciggu 2-8 dni od wystapienia

objawdw.

Pacjent I'i II. nityzynon w dawce
2 mg/kg masy ciata

Pacjent III. nityzynon w dawce
1,3 mg/kg masy ciata

Pacjenci stosowali réwniez diete
ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny

Pacjent I. Pacjent pici zenskiej w wieku 2,5 miesigca podczas diagnozy, u ktérego dziedziczng
tyrozynemie typu I zdiagnozowana na podstawie badania obrazowego jamy brzusznej, ktére wykazato
umiarkowane wodobrzusze wraz z hepatomegalig. Objawom brzusznym dodatkowo towarzyszyly wymioty
oraz refluks zotagdkowo-przetykowy. Badania laboratoryjne wykazaty wysoki poziom tyrozyny oraz
metioniny w osoczu, e badaniach moczu wykazano obecnoé¢ bursztynyloacetonu oraz kwasu &-
aminolewulinowego. Pacjenta poddano terapii nityzynonem w dawce 2 mg/kg masy ciata oraz zalecono
stosowanie diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Po 39 miesigcach badania kontrolne
wykazat poprawe stanu zdrowia pacjentki, normalizacje poziomu alfa-fetoproteiny, a badanie
rentgenowskie nie wykazato zmian charakterystycznych dla marskosci watroby.

Pacjent II. Pacjent ptci meskiej w wieku 3,5 miesigca w momencie diagnozy, u ktorego stwierdzono
obecnos¢ wodobrzusza, nefrokalcynozy oraz hepatomegalii. Dodatkowo stwierdzono zmiany watrobowo-
komorkowe, ktore pozwolity zna zdiagnozowanie dziedzicznej tyrozynemii typu I. Pacjenta poddano
terapii nityzynonem w dawce 2 mg/kg masy ciata oraz diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny. Po 20 miesigcach terapii stwierdzono prawidtowy rozwdj pacjenta (przyrost masy i wzrost
normie) oraz regularny spadek poziomu alfa-fetoproteiny. Badanie obrazowe nie wykazato zmian
charakterystycznych dla marskosci.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i
obserwacji

Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Pacjent IIL. Pacjent pici zenskiej zdiagnozowany pod katem dziedzicznej tyrozynemii typu I w 21 dniu
zycia. U pacjentki wystapit krwiomocz, dodatkowo stwierdzono obecno$¢ hepatomegalii. Wykonane
badania kliniczne wykazaty niewydolno$¢ watroby. Pacjentka zostata poddana terapii nityzynonem w

dawce 1,3 mg/kg masy ciata oraz diecie ograniczajacej podaz tyrozyny i fenyloalaniny. Po 12 miesigcach
terapii stwierdzono poprawne funkcjonowanie watroby, bez zmian charakterystycznych dla marskosci.

Dodatkowo obserwowano regularny spadek poziomu alfa-fetoproteiny.

Whioski

Nityzynon stosowany wraz z

dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I oraz jej komplikacji.

[84] McKiernan P., i wsp. 2005 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjent pici meskiej w wieku 21
miesiecy z zaburzeniami funkgcji
watroby w dziedzicznej tyrozynemii
typu L.

Nityzynon + dieta (brak

szczegGtowego zdefiniowania diety)

Czas trwania leczenia i obserwacji

analizowany w opracowaniu:

21. miesigca -13. roku zycia

W ciagu 1 roku terapii u pacjenta stwierdzono normalizacje poziomu alfa-fetoproteiny ustgpienie
objawéw zaburzen funkcji watroby oraz nadcisnienia wrotnego. W ciggu kolejnych 11 lat obserwacji
pacjent rozwijat sie prawidtowo zaréwno fizycznie jak i mentalnie oraz miat poprawne wyniki badan
kontrolnych. Badanie kontrolne z uzyciem rezonansu magnetycznego podczas wizyty kontrolnej w 13

roku Zycia wykazato obecnos¢ nowych guzéw na watrobie. Kolejne badania potwierdzity rozwdj

nowotworu watrobowo-komorkowego. Pacjent zostat poddany przeszczepowi watroby.

Whioski

Pacjenci z dziedziczng tyrozynemia typu I poddani dtugotrwatej terapii nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny narazeni sg na rozwdj

nowotworu watrobowo-komdrkowego, dlatego bardzo waznym aspektem w trakcie obserwacji jest kontrola poziomu alfa-fetoproteiny, a w szczegdlnosci alfa-fetoproteiny L3, ktorej

wzrost jest pierwszym czynnikiem sugerujgcym rozwdj nowotworu.

[85] Del Toro M., i wsp. 2005 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjenci ze zdiagnozowang
dziedziczng tyrozynemia typu I
poddani terapii nityzynonem oraz
diecie ograniczajacej spozycie
tyrozyny, N= 6.

Wiek zdiagnozowania dziedzicznej
tyrozynemii typu I, Srednia: 3
miesigce (zakres: 15 dni — 3 lata).
Wiek rozpoczecia terapii
nityzynonem oraz diety
ograniczajacej spozycie tyrozyny,
zakres: 18 dni — 7 lat.

Nityzynon podawany doustnie
w dawce 0,6 — 1,2 mg/kg masy ciata
+
dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny.
Dawka nityzynonu byta zmienna
i dostosowywana indywidualnie dla
kazdego pacjenta na podstawie
wynikéw kontroli metabolicznej oraz
poziomu nityzynonu w surowicy.
Okres obserwacji, Srednia: 8 lat
(zakres: 2 -9 lat).

W trakcie okresu obserwacji u wszystkich 6 pacjentdw poziom bursztynyloacetonu zaréwno w osoczu jak
i moczu byt w normie. Wysoki poziom tyrozyny odnotowano u 4 pacjentéw, ktdrzy nie przestrzegali
restrykcyjnej diety. W przypadku 2 krewnych odnotowano wystapienie kryzysu neurometabolicznego po 3
miesigcach od zakonczenia terapii. Pacjenci ponownie zostali poddani terapii czego skutkiem byta
poprawa stanu zdrowia.

Dziatania niepozadane stwierdzono tylko u 1 pacjenta, u ktérego doszto do zmetnienia rogdwki, jednak w

gtéwnej mierze miat to zwigzek z wysokim poziomem tyrozyny, jaki u niego odnotowano.
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15.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci f.

Interwencja, okres leczenia i

Typ badania Populacja . Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)
obserwacji

Wiek pacjentdw w trakcie badania,
zakres 18 miesiecy — 15 lat.

U wszystkich pacjentow poddanych terapii nityzynonem stwierdzono znaczng poprawe stanu klinicznego oraz nie stwierdzono wtérnych objawdw choroby. U zadnego z pacjentéw nie
Whioski doszto takze do rozwoju nowotworu watrobowo-komaorkowego. Stwierdzono réwniez, iz nityzynon cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa zblizonym do terapii opartej na samej

diecie ograniczajacej spozycie tyrozyny.

[86] Sweeney B., i wsp. 2014 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Dziewczynka w wieku 4 miesiecy z
rozdeciem brzucha i problemami w
rozwoju. Badania wykazaty

zaburzenia czynnosci watroby, )
. ) L Nityzynon + przeszczep watroby.
Opis przypadku podwyzszone stezenie alfa- ) B
) o Brak informacji dotyczacych o ) . B
Podtyp badania: IVD. fetopproteiny i zwiekszong mase o o Po podaniu nityzynonu nastapita natychmiastowa poprawa funkcji watroby.
stosowania diety ograniczajacej
Sponsor: brak danych watroby, podwyzszone stezenie o o
) o . spozycie fenyloalaniny i tyrozyny.
tyrozyny i metioniny w osoczu krwi,

natomiast nie stwierdzono obecnosci
bursztymyloacetonu w moczu.

Zdiagnozowano tyrozynemie typu I.

Whioski Terapia nityzynonem prowadzi do szybkiej poprawy funkcjonowania watroby.

[87] Kagnici M., i wsp. 2013 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Dziewczynka w wieku 9 lat z
op6znieniem w rozwoju ruchowym,
powiekszong watrobg i $ledziona.

Badania laboratoryjne wykazat
ynewy Y Nityzynon, brak informacji

Opis przypadku podwyzszone stezenie tyrozyny. o Ze wzgledu na stwierdzenie wystepowania przerzutéw do ptuc, przeszczep watroby nie byt wskazany.
dotyczacych stosowania diety 3 i i
Podtyp badania: IVD. Tyrozynemie typu I zdiagnozowano L o Zastosowane leczenie nityzynonem pozwolito przedtuzyc¢ zycie i ograniczy¢ rozwoj raka watrobowo
. . o ograniczajacej spozycie i
Sponsor: brak danych W oparciu o zwiekszone stezenie komorkowego.

fenyloalaniny i tyrozyny.
bursztynyloacetonu w moczu.

Stwierdzono wysokie stezenie alfa-
fetoproteiny w osoczu oraz objawy

raka watrobowo komdrkowego.
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Whioski

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Przedstawiony opis przypadku wskazuje na skuteczno$¢ nityzynonu w zapobieganiu uszkodzeniom watroby u pacjentéw z HT-1. Nityzynon moze takze przyczyni¢ sie do wydtuzenia zycia i

obnizy¢ ryzyko rozwoju raka watrobowo-komdrkowego w poréwnaniu do leczenia polegajgcego na stosowaniu tylko diety ograniczajacej spozycie fenyloalaniny i tyrozyny.

[88] Sadequ S.A.., i wsp. 2012 [opisano w oparciu o doniesienie konferencyjne]

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjenci z podejrzeniem tyrozynemii
typu I z Kuwejtu,
N=6.

Po potwierdzeniu diagnozy
stosowano nityzynon w dawce 1
mg/kg/dzien podawany w dwoch
dawkach. Dodatkowo, wszyscy

pacjenci poza mlekiem matki
otrzymywali mleko pozbawione
fenyloalaniny i tyrozyny.

Badaniem objeto m. in. chtopca, u ktdrego w wieku 5 miesiecy wystgpito krwawienie z powodu
niewydolnosci watroby, z krzywicg oraz jego krewnych (rodzicow oraz dwoch braci i siostre). Chtopcu
podano doodbytniczo nityzynon jednak dziecko zmarto w wieku 7 miesiecy. Czworka jego rodzenstwa

zostata przebadana pod katem wystepowania tyrozynemii typu I. U trojga z nich (2 mezczyzn, 1 kobieta)
zdiagnozowano HT-1. Kolejny przypadek stanowita dziewczynka, ktdra zmarta w 6 miesigcu zycia z
powodu niewydolnosci watroby. Jej mtodsza siostra zostata zdiagnozowana zaraz po urodzeniu na

podstawie historii choroby rodziny.

Whioski

W przedstawionym opisie przypadkéw nie podano informacji dotyczacych skutecznosci leczenia nityzynonem.

[89] Mohamed S., i wsp. 2013

Opis przypadkéw
Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Saudyjskie rodzenstwo z
tyrozynemig typu I.
Pacjent 1: chtopiec, u ktérego w
drugim miesigcu zycia wystgpita
wysoka goraczka, wymioty oraz
odmowa karmienia.
Pacjent 2: mtodszy brat pacjenta 1,
urodzony 6 miesiecy po
zdiagnozowaniu u starzego brata
tyrozyniemii typu I (cigza i pordd
przebiegaty bez przeszkdd).

Nityzynon podawany dwa razy
dziennie doustnie
w dawce 1 mg/kg masy ciata/dzien
+
dieta ograniczajaca spozycie

tyrozyny.

Pacjent 1: Przeprowadzone badania wykazaty odwodnienie, wstrzas hipowolemiczny, zéttaczke,
powiekszenie watroby oraz podwyzszony poziom enzymdéw watrobowych. Badanie echokardiograficzne
wykazato hipertrofie przegrody miedzyprzedsionkowej, frakcja wyrzutowa komory wynosita 65%. Analiza
moczy wykazata podwyzszony poziom bursztynyloacetonu co potwierdzato diagnoze tyrozynemii typu I.
Pacjent dobrze zareagowat na intensywng terapie krazeniowo-oddechowa, diete ograniczajaca spozycie
tyrozyny oraz podawany doustnie nityzynon. Objawy ustapity po 4 tygodniach leczenia.

Pacjent 2: Analiza stezenia aminokwasow oraz kwasow organicznych w surowicy krwi przeprowadzona 4
dni po narodzinach potwierdzita wystepowanie tyrozynemii typu I u dziecka. Badanie echokardiograficzne
nie wykazato odchyler od normy. Podawanie nityzynonu oraz ograniczenie spozycia tyrozyny rozpoczeto

w 7 dniu zycia niemowlecia. Choroba przebiegata bezobjawowo przez kolejne 9 miesiecy obserwaciji.

Wnioski Przedstawione przypadki wskazuja na mozliwosc¢ leczenia kardiomiopatii, ktorej przyczyng jest wystepowanie tyrozynemii typu I. Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze wczesna diagnoza i
wdrozenie odpowiedniego leczenia moze zapobiec rozwojowi kardiomiopatii wynikajacej z tyrozynemii typu I.
[90]-[91] Maiorana A.M. i wsp. 2014 [opisano w oparciu o publikacje petnotekstowg [90] i doniesienie konferencyjne [91]]
Opis przypadkéw Nityzynon podawany dwa razy

Podtyp badania: IVD.
Sponsor: brak danych

Pacjenci z tyrozynemig typu I w
wieku od 5 do 53 miesiecy, N=5.

dziennie doustnie

w dawce 1 mg/kg masy ciata/dzien

Przed rozpoczeciem terapii nityzynonem u wszystkich dzieci wystepowaty objawy zaburzenia czynnosci
nerek obejmujace: hipofosfatemie, kwasice, zmniejszenie wchtanianie zwrotne fosforandw,

aminoacydurie, cukromocz oraz rézny stopien biatkomoczu. U niektdrych pacjentéw wystapito takze
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15.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Interwencja, okres leczenia i . . . . . )
Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Typ badania Populacja .
obserwacji

zwiekszony stosunek wapnia do kreatyniny w moczu oraz zwigkszone wydalanie sodu. Wprowadzenie
leczenia nityzynonem doprowadzito do szybkiej normalizacji stezenia fosforanéw w osoczu u wiekszosci
pacjentdw juz po pierwszym tygodniu terapii, a u wszystkich po 2 tygodniach podawania nityzynonu.

(pacjenci 1-4) lub raz dziennie

(pacjent 5).

Prog nerkowy dla fosforandw (TmP/GFR) ulegt normalizacji juz w 48 godzin, podczas gdy inne markery
dysfunkcji nerek ulegaty poprawie po 2 tygodniach leczenia.

Nityzynon jest skutecznym lekiem w leczeniu dysfunkcji kanalikéw nerkowych wystepujacej podczas tyroznymeii typu I, co umozliwia chorym powrét do normalnego funkcjonowania w
Whioski ciggu kilku tygodni. Podawanie nityzynonu prowadzi do szybkiej poprawy funkcji kanalikéw nerkowych, szczegdlnie w przypadku normalizacji stezenia fosforanéw w osoczu oraz progu
nerkowego dla fosforanéw (TmP/GFR).

W ponizszej tabeli przedstawiono opisu przypadkéw pacjentéw z rozpoznana dziedziczng tyrozynemia typu I pochodzenia polskiego.

Tabela 200. Opisy przypadkow wiaczone analizy klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dietq ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w potwierdzonej diagnoza

dziedzicznej tyrozynemii typu I — populacja polska [62], [72], [78].

. ) Interwencja, okres leczenia i . D . . ) )
Typ badania Populacja . Wynik (skutecznos¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)
obserwacji
[62] Pronicka E., i wsp. 1996
Pacjenci ze zdiagnozowang Pacjent I:
dziedziczng tyrozynemia typu I na poczatkowa terapia oparta na diecie A o . . . . o
. ; . . . . L . Pacjent I: Po rozpoznaniu dziedzicznej tyrozynemii typu I i wprowadzeniu restrykcyjnej diety
Opis przypadkow podstawie obrazu powiekszonej ograniczajacej spozycie tyrozyny i . o . . . . L. . L.
. B ) ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjenta stwierdzono rozwéj krzywicy, jednocze$nie
Podtyp badania: IVD. watroby, wodobrzusza oraz zaburzen fenyloalaniny . . . . . ; L
wykazano poprawe funkcjonowania watroby. W wieku 8 lat u pacjenta stwierdzono powiekszanie sie
Sponsor: The Swedish Cancer krzepniecia krwi, N= 1 + L, B
. . L watroby oraz marsko$¢ watroby, jednak nie stwierdzono zaburzen jej funkcjonowania. Terapie
Foundation, The Children oraz witamina Ds, fosfor oraz weglowodany ) o L ] . Lo,
nityzynonem rozpoczeto 2 miesigce pdzniej. U pacjenta stwierdzono poprawe wskaznikow
Cancer Foundation in Sweden, na podstawie obrazu powigkszonej + . . . o .
biochemicznych zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu 1.
Swedish Medical Research watroby, polineuropatii, krzywicy z nityzynon w dawce 0,6-0,9 : Lo,
. . . o, L, . Pacjent II: Po wprowadzeniu terapii nityzynonem u pacjentki doszto do poprawy wskaznikow
Council. patologicznymi ztamaniami kosci mg/kg/dzien stosowany doustnie od i
. S . . o biochemicznych oraz ogdlnego stanu zdrowia.
uniemozliwiajgcymi chodzenie oraz 8,2 roku zycia
ostatecznie marskosci watroby, N= 1 Pacjent II:
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany réwnoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i

obserwacji

Wynik (skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Poczatkowo terapig oparta na diecie
ograniczajacej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny
+
doustna suplementacja fosforem,
witaming D3 oraz weglowodanem
sodu
+
nityzynon podawany doustnie w
dawce 0,6-0,9 mg/kg/dzierr od 14,25
roku zycia.

Whioski

Nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

[72] Mowszet K, i wsp. 2004

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

Pacjent pici zenskiej ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I na podstawie
badan laboratoryjnych oraz
marskosci watroby o nieznanej
etiologii, objawdw niewydolnosci
watroby oraz powiekszajacego sie

obwodu brzucha.

Nityzynon podawany doustnie
+
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny

Po wprowadzeniu terapii nityzynonem oraz diety pomimo ciezkiego stanu pacjentki stwierdzono
zmniejszajacy sie obwdd brzucha, watroby i Sledziony oraz powolng normalizacje wynikéw badan
laboratoryjnych. Pomimo stosowanego leczenia badania kontrolne wykazaty utrzymywanie sie cech
niewydolnosci watroby oraz zbyt wolne ustepowanie zaburzen zwigzanych z uktadem krzepniecia.
U pacjentki zwiekszono dawke leku jednak nie przyniosto to zadawalajacych efektdw i zostata ona
zakwalifikowana do przeszczepu watroby. W 9 miesigcu zycia pacjentka zostat pilnie hospitalizowana
z powodu wystgpienia wymiotdw, smolistych stolcéw i gorgczki. Badanie endoskopowe wykluczyto
jednak obecno$¢ zylakéw przetyku, rozpoznano natomiast bardzo rozlegte uszkodzenie ptuc z niskg
podatnoscia i blokiem pecherzyko-wto$niczkowym. Przez 3 tygodnie pacjentka przebywata na
oddechu zastepczym. W 11 miesigcu zycia u pacjentki po raz kolejny doszto do masywnych krwawien
z gornego i dolnego odcinka uktadu pokarmowego oraz nosa. Wykonana laparotomia ujawnita
krwawienie z okolicy podwpustowej na tylniej $cianie zotgdka. Mimo intensywnego leczenia

objawowego u pacjentki doszto do niewydolnosci oddechowej, ktdra z kolei doprowadzita do zgonu.

Whioski

Nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I, jednak

w nielicznych przypadkach obserwujemy brak odpowiedzi na leczenie, co najczesciej wynika ze znacznego uszkodzenia funkcjonowania watroby.
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15.7. Analiza wynikdw i wnioskdw z badan o nizszej wiarygodnosci

Typ badania

Populacja

Interwencja, okres leczenia i
obserwacji

Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

[78] Ptonka J., i wsp. 2006

Opis przypadku
Podtyp badania: IVD.

Sponsor: brak danych.

Pacjent pici meskiej ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I na podstawie
badan laboratoryjnych oraz
powiekszonego obrazu watroby i
$ledziony, zo6ttoszarego zabarwienia
skory z wybroczynami, zaburzen
ukfadu krzepniecia oraz objawdéw
dysfunkcji watroby.

Nityzynon podawany doustnie w
dawce 20 g/dobe
+
dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny.

Po wprowadzeniu terapii opartej na nityzynonie diecie, $rodkach moczopednych oraz po wyréwnaniu
gospodarki elektrolitowej u pacjenta stwierdzono szybka poprawe stanu zdrowia. Badania kontrolne
w wieku 6 lat nie wykazaty zadnych odchylen od normy wynikdw testéw laboratoryjnych oraz
ogolnego stanu zdrowia. Badania psychologiczne wykazaty poziom inteligencji rowny 82 czyli w
okolicach dolnej granicy ponizej przecietnej. Nie stwierdzono zaburzen ruchowych w tym manualnych.
Rozwdj mowy zgodny z wynikami poziomu inteligencji, natomiast stwierdzono op6znienia w rozwoju
mowy biernej, co moze by¢ zwigzane w ocenie badajgcego ze staba stymulacjg ze strony $rodowiska.
Ze wzgledu na trudna sytuacje ekonomiczng rodziny pacjenta, odnotowano przerwy w terapii
nityzynonem, a diete pacjenta okreslono, jako mato zrdznicowana.

Whioski

Nityzynon stosowany wraz z dieta ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest lekiem skutecznym w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I, jednak wysoki koszt terapii moze

ograniczy¢ do niego dostep osobg z trudng sytuacjg ekonomiczna.
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tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

15.8. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przegladu medycznych baz danych, odnaleziono i omdéwiono 5 opracowan (badan) wtdrnych, ktére dotyczg skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej
tyrozynemii typu I:

e przeglad systematyczny [109],

e raport oceny technologii medycznych (HTA): [110], [111], [112], [113].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtornych zostata zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 201. Charakterystyka opracowan (badan) wtérnych [109]-[113].

Cel opracowania/ analizowana Kryteria wiaczenia badan w ramach T , .
Ref./ Autor/ Rok Wyniki i wnioski autorow opracowania Komentarz

populacja/ interwencja opracowania/ badania wiaczone

Przeglady systematyczne

Nityzynon przeciwdziata rozwojowi zaburzen funkcjonowania
watroby. Na podstawie odnalezionej literatury odpowiedz
kliniczna, znaczng poprawe objawdw ostrej niewydolnosci watroby

Cel opracowania: odszukanie literatury Kryteria wigczenia badan: dokonano
. B . ] ] o oraz koagulopatii w ciggu 1. tygodnia od rozpoczecia terapii
z zakresu farmakologii oraz badan wyszukiwania angielskojezycznej literatury w . i o,
- . _ . nityzynonem stwierdzono u 90% pacjentdw. W przypadku 10%
klinicznych dotyczacych nityzynonu. bazach EMBASE oraz PubMed opublikowanej L, 3 ) . o
B ) ) i pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi klinicznej
Ocena wptywu terapii farmakologicznej w latach 1990 - 2008, w ktdrych poruszono i
zwiekszano dawke nityzynonu, a w ostatecznosci kwalifikowano Whioski zgodne
[109] Santra S., nityzynonem na leczenie dziedzicznej temat stosowania nityzynonu w terapii . . o ) .
. L . N do przeszczepu watroby. Nityzynon wraz z dieta ograniczajaca z przedstawionymi
Baumann U. 2008 tyrozynemii typu I (HT-1). dziedzicznej tyrozynemii typu I. o ) . L L .
) . o . . . spozycie tyrozyny i fenyloalaniny okazat sie rowniez skuteczny W niniejszym opracowaniu
Analizowana populacja: pacjenci ze Badania wigczone: nie przedstawiono X 3
] o i . B w terapii przewlektej niewydolnosci watroby. Autorzy podkreslaja
zdiagnozowang dziedziczng szczegotowej listy badan L i
znaczaca role leku w zmniejszeniu liczby przeszczepdw watroby
tyrozynemia typu I wigczonych/wykluczonych do opracowania ) L i
i wywotanych przewlekta niewydolnoscig narzadu. Nowotwor
Analizowana interwencja: nityzynon (badania) wtdérnego [109]

watrobowo-komdrkowy jest jednym z najczestszych powiktan

zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu I. Skutecznosc

kliniczna nityzynonu w przeciwdziataniu rozwojowi nowotworu
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watrobowo-komadrkowego nie jest do konca zbadana. W tym
przypadku podkresla sie duzg role wieku rozpoczecia terapii. Na
podstawie uzyskanych danych autorzy wnioskuja, iz nityzynon
moze obniza¢ ryzyko wystapienia nowotworu watrobowo-
komdrkowego jednoczesnie podkreslajac koniecznos¢
przeprowadzenia badan oceniajacych kwestie zwigzane z
zapobieganiem wystapienia nowotworu opierajacych sie na
dtugotrwatej obserwacji pacjentow. Innymi dysfunkcjami
zwigzanymi z rozwojem dziedzicznej tyrozynemii typu I sg
zaburzenia pracy kanalikéw nerkowych oraz kardiomiopatia.
Terapia oparta na nityzynonie stosowanym wraz
z dietg ograniczajacq spozycie tyrozyny fenyloalaniny zmniejsza
ryzyko wystapienia obu zdarzen klinicznych. Autorzy podkreslajg
rowniez role leku w terapii paliatywnej w przypadku, gdy
przeszczep watroby nie jest opcja alternatywna. Autorzy
stwierdzaja, iz nityzynon cechuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi byty zaburzenia widzenia, ktdre w ocenie badaczy
zwigzane sg w gtéwnej mierze z poziomem tyrozyny w osoczu
i mogg by¢ kontrolowane poprzez zaostrzenie diety ograniczajacej

spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Raporty HTA

Cel opracowania: ocena skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa
nityzynonu
w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1).
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemig typu I
Analizowana interwencja: nityzynon

[110] National
Horizon Scanning
Centre 2004

Kryteria wtgczenia badan: brak

szczegbtowego opisu procesu wyszukiwania
zdefiniowanych kryteriow wiaczenia i
wykluczenia badan. W publikacji
uwzgledniono wyniki badania o akronimie
NTBC Study pochodzace
z fazy gtownej przeprowadzonej
w okresie od 1991 do1997 roku
z uwzglednieniem danych opublikowanych w
Lindstedt S., i wsp. 1992.
Badania wiaczone:

W opracowaniu (badaniu) wtdrnym [110] wykazano, iz nityzynon
hamuje rozktad tyrozyny i zapobiega gromadzeniu sie toksycznych
metabolitdw charakterystycznych dla dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1). We witaczonym do opracowania badaniu, w ktérym
uczestniczyto prawie 300 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia
typu I jedynie u 10% leczonych nityzynonem nie stwierdzono
odpowiedzi klinicznej na zastosowang terapie. Wyniki tego
badania wskazuja, ze leczenie nityzynon zmniejsza ryzyko
wystapienia raka watroby i zwiekszajg przezycie po 2 i 4 latach
terapii z uzyciem nityzynonu oraz diety ograniczajacej spozycie

tyrozyny

Opisano w oparciu
wczesng ocene nowych
technologii. Opracowanie
(badanie) [110] zawiera dane
z ograniczonego okresu czasu.
W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte w
przegladzie systematycznym
[110].
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Produkt leczniczy Orfadin® (nityzynon) stosowany rownoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Badanie o akronimie N7BC Study — faza
gtéwna
Lindstedt S., i wsp. 1992

i fenyloalaniny. Autorzy podkreslaja réwniez role leku
w zmniejszeniu liczby wykonywanych przeszczepow watroby
w trakcie trwania choroby. W opracowaniu [110] zawarto réwniez
informacje dotyczace wystepowania trombocytopenii, leukopenii
oraz dziatan niepozadanych zwigzanych z zaburzeniami ocznymi.

Whnioski zgodne
z przedstawionymi

W niniejszym opracowaniu

[111] Dokument
EMA

Cel opracowania: ocena wskaznikdéw
farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych oraz

toksycznosci nityzynonu.

Ocena skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenstwa nityzynonu
w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1).
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemig typu I
Analizowana interwencja: nityzynon

Kryteria wtgczenia badan: brak

szczegGtowego opisu procesu wyszukiwania
zdefiniowanych kryteriow wiaczenia i
wykluczenia badan.
Badania wtaczone:
ocena skutecznosci klinicznej:
Badanie o akronimie N7BC Study — faza
gtéwna i uzupetniajaca
profil bezpieczeristwa
Badanie o akronimie N7BC Study
PSUR z okresu: 1997 - 1998 roku
PSUR z 1999 roku
PSUR z okresu: 2000 — 2001 roku
Spira J., i wsp. 2004

Leczenie nityzynonem w dawkach stosowanych w badaniu o
akronimie NTBC Study prawie catkowicie zapobiega tworzeniu
toksycznych metabolitéw charakterystycznych dla dziedzicznej

tyrozynemii typu I. Nityzynon zmniejsza ryzyko zgonu lub
przeszczepu watroby z powodu niewydolnosci narzadu,
szczegbinie w populacji pacjentéw, u ktdrych terapia rozpoczeta
sie przed ukonczeniem 6. miesigca zycia. Ryzyko rozwoju
nowotworu watrobowo-komadrkowego réwniez ulegto
zmniejszeniu, szczegolnie zauwazalne jest to wérdd pacjentow
poddanych terapii nityzynonem wraz z dietg ograniczajacq
spozycie tyrozyny

i fenyloalaniny w wieku ponizej 12 miesiecy. Leczeni nityzynonem

redukuje réwniez ryzyko wystapienia kryzysu porfirycznego.

Autorzy opracowania (badania) wtdrnego [111] zauwazaja, iz

w badaniu o akronimie N7BC Study, pominieto takie aspekty

oceny skutecznosci klinicznej nityzynonu jak poprawa

funkcjonowania kanalikéw nerkowych, wystepowanie
trombocytopenii, czy zmian jakosci zycia, majacych duze

znaczenie w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu 1.
Autorzy stwierdzaja, iz nityzynon jest lekiem skutecznym

w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu I, w szczegolnosci w

populacji pacjentdw, u ktérych nie doszto do nieodwracalnych

patologicznych zmian watroby.

Wykazano takze, Ze terapii nityzynonem stosowanym wraz z dieta
ograniczajacq spozycie tyrozyny i fenyloalaniny najczesciej
towarzyszg dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami

widzenia (zapalenie spojowek, zmetnienie rogéwki, katarakta, bol

oka, zapalenie rogowki czy Swiattowstret). Autorzy podkreslaja

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w raporcie oceny technologii
medycznych [111].
Badanie o akronimie N7TBC
Study wiaczono do oceny
skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa leku,
natomiast dane pochodzaca z
pozostatych publikacji
wigczono do dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa.
Whnioski zgodne
z przedstawionymi

W niniejszym opracowaniu
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jednak, iz w wiekszosci dziatania te ustepuja po modyfikacji diety
ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Ocene profilu
bezpieczenstwa zawarta w opracowaniu [111] zdecydowano
zamies$ci¢ w rozdziale dotyczacym dodatkowej oceny

bezpieczenstwa nityzynonu.

[112] [No authore
listed] 2011

Cel opracowania: ocena wskaznikdéw
farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych oraz
toksycznosci nityzynonu.
Ocena skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenistwa nityzynonu
w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1).
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I
Analizowana interwencja: nityzynon

Kryteria wigczenia badan: brak
szczegdtowego opisu procesu wyszukiwania
zdefiniowanych kryteriow wiaczenia i
wykluczenia badan. Zamieszczono informacje,
iz caty raport opiera si¢ na dokumentach
dopuszczajacych do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej.

Badania wiaczone:
ocena skutecznosci klinicznej:
Badanie o akronimie N7BC Study — faza
gtéwna i uzupetniajaca
van Spronsen F.J., i wsp. 1994
Lindstedt S., i wsp. 1992
profil bezpieczeristwa
Badanie o akronimie N7BC Study
PSUR z okresu: 1997 - 1998 roku
PSUR z 1999 roku
PSUR z okresu: 2000 — 2001 roku
Spira J., i wsp. 2004
Arora, i wsp. 2006
McKiernan, i wsp. 2006
Koelink, i wsp. 2006
Masurel Paulet, i wsp. 2008
Santra, i wsp. 2008

W opracowaniu (badaniu) wtdrnym [112] wykazano, iz terapia
nityzynonem stosowanym wraz z dieta ograniczajaca spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny zwieksza prawdopodobienstwa przezycia
po 2, 4 i 6 latach leczenia, przezycia bez konieczno$¢ wykonania
przeszczepu watroby czy przezycia bez niewydolnosci watroby lub
przeszczepu wywotanego niewydolnoscig watroby w populacji
pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu I. Leczenie
dziedzicznej tyrozynemii typu I oparte na nityzynonie pozwala na
prawie catkowita redukcje czestosci wystepowania kryzysu
porfirycznego w przebiegu choroby. Na podstawie dodatkowych
badan wigczonych do opracowania autorzy stwierdzili znaczng
role nityzynonu w poprawie funkcjonowania kanalikow
nerkowych, ktérych zaburzenia bardzo czesto towarzysza
dziedzicznej tyrozynemii typu 1. Nityzynon redukuje réwniez
ryzyko wystapienia kardiomiopatii. Opracowanie (badanie) [112]
jest kolejnym dokumentem potwierdzajacym wystepowanie
zaburzen widzenia
w trakcie trwania terapii nityzynonem, jednak i tu autorzy
podkreslajg zwigzek tego rodzaju dziatan niepozadanych

z poziomem tyrozyny w 0soczu.

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie
badania kliniczne, zawarte
w raporcie oceny technologii
medycznych [112].
Badanie o akronimie N7BC
Study wiaczono do oceny
skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa leku,
natomiast dane pochodzaca
z pozostatych publikacji
wigczono do dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa.
Whnioski zgodne
z przedstawionymi

W niniejszym opracowaniu

[113] Leonard J.

Cel opracowania: ocena wskaznikow
farmakokinetycznych,
farmakodynamicznych oraz

toksycznosci nityzynonu.

Kryteria wtgczenia badan: brak
szczegbtowego opisu procesu wyszukiwania
zdefiniowanych kryteriéw wigczenia i
wykluczenia badan.

Autorzy opracowania (badania) wtérnego [113] wykazali, ze
nityzynon w potaczeniu z dietg o ograniczonej podazy tyrozyny
i fenyloalaniny jest bardzo skuteczne w leczeniu pacjentéw
dziedziczna tyrozynemia typu I. Lek w znacznym stopniu poprawia

W analizie klinicznej
uwzgledniono wszystkie

badania kliniczne, zawarte
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tyrozynemii typu I (HT-1). Analiza kliniczna (AK). Przeglad systematyczny badan.

Ocena skutecznosci klinicznej
i profilu bezpieczenistwa nityzynonu
w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii
typu I (HT-1).
Analizowana populacja: pacjenci ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemia typu I
Analizowana interwencja: nityzynon

Badania wigczone:
ocena skutecznosci klinicznej:

Badanie o akronimie N7BC Study — faza
gtéwna i uzupetniajaca.
profil bezpieczeristwa
Badanie o akronimie N7BC Study
PSUR z okresu: 1997 - 1998 roku
PSUR z 1999 roku
PSUR z okresu: 2000 — 2001 roku

lub normalizuje funkcjonowanie watroby i nerek, co zmniejsza
ryzyko zgonu wywotanego niewydolnoscia watroby i prawie
catkowicie zapobiega wystapieniu porfirii. Ryzyko rozwoju
nowotworu watrobowo-komaorkowego zostato niemal
wyeliminowana u pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie oparte na
nityzynonie oraz diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w populacji pacjentéw, ktéra rozpoczeta terapie
przed ukonczeniem 24. miesigca zycia. Podsumowujac autorzy
stwierdzili, iz nityzynon jest lekiem skutecznym w terapii
dziedzicznej tyrozynemii typu I podkreslajac, ze leczenie to nalezy

rozpoczaé w mozliwie jak najwczesniejszym wieku.

w raporcie oceny technologii
medycznych [113].
Badanie o akronimie NTBC
Study wiaczono do oceny
skutecznosci klinicznej oraz
profilu bezpieczenstwa leku,
natomiast dane pochodzaca
z pozostatych publikacji
wiaczono do dodatkowej
oceny profilu bezpieczenstwa.
Whnioski zgodne
z przedstawionymi

W niniejszym opracowaniu
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15.9. ANALIZA WYNIKOW W SKALI GRADE

Tabela 202. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodow Opis poziomu dowodow
A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub metaanaliz
B Dane z randomizowanych badan jednoosrodkowych lub badarn nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertéw, przypadki lub standardy opieki

* Na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujacymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Tabela 203. Ocena jakosci wynikow naukowych zawartych w artykutach*.

Jakos¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan

lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikow

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. ) L . ) .
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i

moga réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

, Dalsze badania najpewniej bedg miaty istotny wptyw na
Badania o nizszej wiarygodnosci

Niska . ) nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane).

najpewniej zmienig to oszacowanie

Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* Na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 204. Ocena jakosci danych z badania o akronimie NTBC Study, w ktorym oceniano skutecznos¢ oraz profil
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji
pacjentow z dziedzicznie potwierdzong tyrozynemia typu I (HT-1).

Badanie o akronimie NTBC Study [1]-[8]

Rodzaj badan: wieloosrodkowe, nierandomizowane badanie przeprowadzone L, i
L . Jakos¢ wynikéw: wysoka
bez zamaskowania préby i grupy kontrolnej

Jakos$¢ badania (ocena metod przeprowadzenia badan): Niska Ocena poziomu dowodéw: B

Ograniczenia metod: brak randomizacji, zamaskowania proby i grupy kontrolnej.

Komentarz: badanie przeprowadzone w dwdch fazach: gtéwnej (1991-1997 rok), do ktdrej wtaczono 207 pacjentdw oraz uzupetniajgcej

(1993-2000 rok), w ktorej uczestniczyto 250 pacjentow

Parametr [95% CI]

Oceniany parametr kliniczny

lub parametr (%)

Skutecznos¢ kliniczna

Faza giéwna badania o akronimie NTBC Study[1]

Prawdopodobieristwo przeZycia catkowitego po 1, 2 i4 latach terapii
nityzynonem: 96% [93; 99], 96% [92; 100], 93% [87; 99]
ogdtem 88% [70; 100], 88% [65; 100], 88% [52; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia 94% [88; 100], 94% [85; 100], 94% [80; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia 97% [94; 100], 97% [94; 100], 93% [85; 100]
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Badanie o akronimie N7BC Study [1]-[8]

terapia nityzynonem rozpoczeta po ukoriczeniu 6 miesigca Zycia

Prawdopodobieristwo przezycia bez przeszczepu watroby po 1, 2 i4 latach terapii

nityzynonem:.
88% [83; 93], 84% [78; 90], 78% [69; 86]

88% [70; 100], 88% [65; 100], 88% [52; 100]
89% [81; 97], 85% [75; 951, 82% [66; 97]
88% [82; 94], 83% [76; 91], 76% [65; 87]

ogotem
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta po ukoniczeniu 6 miesigca zycia

Prawdopodobieristwo przeZycia wiaczajac zgon po zakoriczeniu terapii
nityzynonem po 1, 2 i4 latach terapii nityzynonem:

ogdtem 96% [93; 99], 93% [89; 97], 90% [83; 96]

88% [70; 100], 88% [65; 100], 88% [52; 100]
94% [88;100], 92% [84; 100], 92% [80; 100]
97% [93; 100], 94% [89; 99], 89% [81; 97]

terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia

Prawdopodobieristwo wystapienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych
niewydolnoscig narzadu po 1, 2 i4 latach terapii nityzynonem:

terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia 9% [2; 16], 9% [0,19], 9% [0; 25]

8% [1; 16], 11% [2; 20], 17% [0; 34]
9% [3; 14], 10% [4; 16], 13% [3; 22]

terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 6-24. miesigca zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24. miesigca zycia

Ryzyko wystapienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscia

narzaau.
RR= 1,05 [0,61; 1,78]; p= 0,87

RR= 0,95 [0,79; 1,04]; p= 0,56
RR= 1,00 [0,91; 1,10]; p= 0,97

terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 6-24. miesigca zycia

terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24. miesigca zycia

Prawdopodobieristwo rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego lub zgonu
bad? przeszczepu watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komorkowym
po 1, 2 i 4 latach terapii nityzynonem.:

ogotem 3% [0,6], 5% [1; 8], 11% [4; 19]

1% [0; 3], 1% [0; 3], 1% [0; 5]
8% [0; 15], 12% [2; 21], 27% [11; 42]

terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24 miesigcu zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 24. miesigca zycia

Ryzyko rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego lub zgonu badZ

przeszczepu watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komdrkowym.:

ogotem RR= 1,17 [1,08; 1,26]; p< 0,001

terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24 miesigcu zycia

terapia nityzynonem rozpoczeta po ukorczeniu 24. miesigca zycia RR=1,09[0,98; 1,12]; p=0,12

Faza uzupelniajaca badania o akronimie NTBC Study [6]

Prawdopodobieristwo przeZycia po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem:
94% [91; 98], 94% [89; 98], 94% [84; 100]

93% [85; 100], 93% [82; 100], 93% [60; 100]
93% [87; 98], 93% [85; 100], 93% [74; 100]
96% [86; 100], 95% [89; 100], 95% [82; 100]
97% [89; 100], 97% [88; 100], 97% [75; 100]
95% [91; 98], 95% [89; 100], 95% [78; 100]

ogdtem
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia
terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia
grupa niskiej dawki nityzynonu
grupa rekomendowanej dawki nityzynonu

Prawdopodobieristwo przeZycia bez przeszczepu watroby po 2, 4 i 6 latach

terapii nityzynonem:
84% [79; 891, 79% [73; 85], 75% [64; 85]

84% [73; 941, 84% [69; 99], 84% [41; 100]
85% [78; 92], 84% [74; 93], 84% [61; 100]
83% [76; 901, 76% [67; 85], 69% [54; 84]

ogdtem
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-2. miesigca zycia

terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia

terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 6 miesigca zycia
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Badanie o akronimie NTBC Study [1]-[8]
grupa niskiej dawki nityzynonu 88% [74; 100], 88% [72; 100], 70% [25; 100]
grupa rekomendowanej dawki nityzynonu 84% [78; 89], 81% [74; 88], 81% [59; 100]

Prawdopodobieristwo przezycia bez niewydolnosci watroby Lu przeszczepu

watroby wywotanych niewydolnoscia narzadu po 2, 4 i 6 latach terapii

nityzynonem:.
ogotem 94% [90; 97], 94% [89; 98], 92% [84; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-6. miesigca zycia 94% [88; 99], 94% [86; 100], 94% [75; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 6-24. miesigca zycia 90% [82; 98], 90% [80; 100], 86% [51; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24. miesigca zycia 98% [93; 100], 98% [92; 100], 98% [87; 100]
grupa niskiej dawki nityzynonu 97% [91; 100], 97% [91; 100], 97% [87; 100]
grupa rekomendowanej dawki nityzynonu 95% [91; 98], 95% [59; 100], 95% [79; 100]

Prawdopodobieristwo niewystapienia nowotworu watrobowo-komorkowego po 2,
41 6 latach terapii nityzynonem.

ogdtem 98% [95; 100], 94% [09; 98], 91% [81; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24 miesigcu zycia 99% [98; 100], 99% [97; 100], 99% [94; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 24. miesigca zycia 92% [84; 100], 82% [70; 951, 75% [56; 95]
grupa niskiej dawki nityzynonu 94% [85; 100], 94% [85; 100], 86% [67; 100]
grupa rekomendowanej dawki nityzynonu 98% [96; 100], 97% [93; 100], 97% [83; 100]
Prawdopodobieristwo niewystapienia kryzysu porfirycznego po 2, 4 i 6 latach
terapii nityzynonem:
ogdtem 100% [100; 1001, 99% [98; 100], 95% [84; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta w wieku 0-24 miesigcu zycia 100% [100; 100], 99% [97; 100], 99% [92; 100]
terapia nityzynonem rozpoczeta po ukonczeniu 24. miesigca zycia 100% [100; 100], 100% [100; 1001, 91% [71; 100]

Profil bezpieczenstwa

Faza gtéwna badania o akronimie N7BC Study[1]

Rezygnacje z badania ogdtem 38/207 (18,4%)
Zgony ogotem 16/207 (7,7%)
Zgony:

Niewydolnos¢ watroby 7/207 (3,4%)
Nowotwdr watrobowo-komdrkowy 2/207 (1,10%)
Niewydolnos¢ wielonarzagdowa 1/207 (0,5%)
Zgony po przeszczepie ogotem 5/207 (2,4%)

Zgony po przeszczepie watroby:
3/207 (1,4%)
Przeszczep wykonany profilaktycznie
Podejrzenie nowotworu watrobowo-komdrkowego (potwierdzony diagnoz

] Gl g0 (p y diagnoza) 2/207 (1,0%)

Decyzja rodzicow o zakoriczeniu uczestnictwa pacjenta w badaniu zakoriczona

1/207 (0,5%)
zgonem chorego

Przeszczep watroby ogdfem 22/207 (10,6%)
Przeszczep watroby:
Przeszczep watroby wykonany profilaktycznie 4/207 (1,9%)
Niewydolnos¢ watroby 7/207 (3,4%)
Podejrzenie nowotworu watrobowo-komdrkowego (zweryfikowane) 5/207 (2,4%)
Podejrzenie nowotworu watrobowo-komdrkowego (niezweryfikowane) 6/207 (2,9%)

Dziatania niepozadane:

Zgon 1/207 (0,5%)
Sinica 1/207 (0,5%)
Drgawki 3/207 (1%)
Bol gtowy 1/207 (0,5%)
Hiperkinezja 1/207 (0,5%)
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Badanie o akronimie N7BC Study [1]-[8]

Biegunka 1/207 (0,5%)
Enanthema* 1/207 (0,5%)
Niezyt zotadka 1/207 (0,5%)
Zapalenie zotadka i jelit 1/207 (0,5%)
Krwotok z przewodu zotadkowo-jelitowego 1/207 (0,5%)
Odbarwienie zebdw 1/207 (0,5%)
Porfiria 1/207 (0,5%)
Niewydolnos¢ watroby 14/207 (7%)
Odwodnienie 1/207 (0,5%)
Hipoglikemia 1/207 (0,5%)
Zwiekszone pragnienie 1/207 (0,5%)
Patologiczne ztamanie kosci 1/207 (0,5%)
Krwotok z nosa 2/207 (1,0%)
Trombocytopenia 6/207 (3%)
Nerwowos¢ 1/207 (0,5%)
Senno$c¢ 1/207 (0,5%)
Brak menstruacji 1/207 (0,5%)
Infekcja 1/207 (0,5%)
Zapalenie ucha 1/207 (0,5%)
Zapalenie oskrzeli 1/207 (0,5%)
Lysienie 1/207 (0,5%)
Ztuszczajace zapalenie skory 2/207 (1%)
Swiad 3/207 (1%)
Wysypka grudkowo-plamista 1/207 (0,5%)
Sucha skora 1/207 (0,5%)
Granulocytopenia 2/207 (1%)
Leukopenia 4/207 (2%)
Zapalenie brzegéw powiek 2/207 (1%)
Katarakta 1/207 (0,5%)
Zapalenie spojowek 4/207 (2%)
Zmetnienie rogowki 4/207 (2%)
Bol oka 3/207 (1%)
Zapalenie rogowki 5/207 (2%)
Swiattowstret 4/207 (2%)
Profilaktyczny przeszczep watroby 7/207 (3%)
Clezkie dziatania niepozadane ogotem 44/207 (21,3%)
Faza uzupelniajaca badania o akronimie NTBC Study [6]
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Badanie o akr