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Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Swedish Orphan Biovitrum International AB).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Swedish Orphan Biovitrum International AB o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: Swedish Orphan Biovitrum International AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997
r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

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

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

Agencja/ AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

ALP fosfataza zasadowa

ALT aminotransferaza alaninowa

APD analiza problemu decyzyjnego

APTT czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (activated partial thromboplastin time)

AST aminotrasferaza asparaginianowa

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EMBASE baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych (Excepta Medica Database)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (European Public Assessment Report)

FAH hydrolaza fumaryloacetooctanu (fumarylacetoacetate hydrolase)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekow (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GRADE skala oceny_si%y dowoddéw naukowych (Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation)

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HT-1 dziedziczna tyrozynemia typu | (Hereditary tyrosinemia type 1)

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IPCZD Instytut Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka

IRR iloraz wspétczynnikéw wystepowania zdarzenia (Incidence Rate Ratio)

ITT analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem (Intention—to—
Treat)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

kg kilogram

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieni’u’ ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

LY lata zycia (life years)

mg miligram

ml mililitr

Mz Ministerstwo Zdrowia
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liczebnos$¢ proby (grupy badanej lub kontrolnej) w badaniu klinicznym
liczba pacjentéw, u ktérych wystgpit analizowany punkt koncowy

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

Narodowa Organizacja do Spraw Chordb Rzadkich (The National Organization for Rare Disorders)

Akronim badania klinicznego dotyczgcego oceny efektywnosci klinicznej nityzynonu stosowanego
jednoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z
dziedziczng tyrozynemig typu |

nityzynon

iloraz szans (odds ratio)

wartos¢ p (wspotczynnik istotnosci statystycznej) ( P value)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

lloraz szans liczony metodg Peto; iloraz szansy wystgpienia okreslonego stanu klinicznego w
grupie z danym czynnikiem i szansy wystgpienia tego stanu w grupie bez tego czynnika (Peto
Odds Ratio)

produkt krajowy brutto

placebo

okresowy raport dotyczacy bezpieczenstwa (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundac;ji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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ORFADIN (nityzynon) AOTMIT-OT-4351-34/2015
Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1)

1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  29.07.2015r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.900.(10).2015/MKR

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:

=  Produkt leczniczy:
— Orfadin (nityzynon), 10 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214778
— Orfadin (nityzynon), 5 mg, kapsuiki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214761
— Orfadin (nityzynon), 2 mg, kapsuiki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214754
= Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
= bezpftatnie

Proponowana cena zbytu netto:

L] PLN, dla kazdego wnioskowanego opakowania 10mg
= PLN, dla kazdego wnioskowanego opakowania 5mg
L] PLN, dla kazdego wnioskowanego opakowania 2mg

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
- TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych
= inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE-112 76 Stockholm

Szwecja

Whnioskodawca

Swedish Orphan Biovitrum International AB
SE 112 76 Stokholm

Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 27.09.2015r., znak PLR.4600.900.(10).2015/MKR (data wptywu do AOTMIT 27.09.2015r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pézn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Orfadin (nityzynon), 10 mg, kapsuiki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214778
e Orfadin (nityzynon), 5 mg, kapsuiki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214761
e Orfadin (nityzynon), 2 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214754,

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego - Produkt leczniczy Orfadin (nityzynon), podawany réwnoczesnie z dietg
ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1);

Krakow, kwiecien 2015

e Analiza kliniczna, Przeglad systematyczny badan - Produkt leczniczy Orfadin (nityzynon) stosowany
réwnoczesnie z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny | fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzon

diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1);
ﬁ; Krakéw, marzec 2015

e Analiza ekonomiczna - Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy
wspolnej stosowania produktu leczniczego Orfadin® (nityzynon) podawanego rownoczesnie z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej

tyrozynemii typu | w warunkach polskich; [ NG Krakow, kwiecien
2015

e Analiza wptywu na system ochrony dla leku - Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcow decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Orfadin®
(nityzynon) podawanego réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu
pacjentdw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu | w warunkach polskich; [ NN
I Krakow, kwiecier 2015
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ORFADIN (nityzynon)

AOTMIT-OT-4351-34/2015

Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1)

3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1.

Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —

ORFADIN, kapsutki twarde:
— 10 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214778
— 5 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214761

kod EAN

—  2mg, kapsutki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214754
Kod ATC A16A X04
Substancja czynna nityzynon

Whioskowane wskazanie

Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2

Dawkowanie

Zalecana poczatkowa dawka nityzynonu zaréwno dla dzieci jak i dorostych wynosi 1 mg/kg masy
ciata/dobe podzielona na dwie dawki podawane doustnie. Dawke nityzynonu nalezy dostosowac
indywidualnie dla pacjenta. Dawka nityzynonu moze zosta¢ zwigkszona 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 leku dla wszystkich pacjentow wynosi 2 mg/kg masy ciata/dobe. W
przypadku osiggniecia zadawalajgcej odpowiedzi biochemicznej dawke nalezy korygowac jedynie w
stosunku do zmiany masy ciata.

Leczenie nityzynonem nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentow z HT-1.

Droga podania

doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zaburzenie biochemiczne wystepujagce w przypadku dziedzicznej tyrozynemii typu | polega na braku
hydrolazy fumaryloacetooctanu, koncowego enzymu na drodze katabolicznej tyrozyny. Nityzynon jest
konkurencyjnym inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, ktéry poprzedza hydrolaze
fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny. Nityzynon, ktéry hamuje normalny katabolizm
tyrozyny, przeciwdziata generowaniu sie toksycznych potproduktéw:  maleiloacetooctanu i
fumaryloacetooctanu. Te u pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu | zostajg zamienione na toksyczne
metabolity bursztynyloacetooctan i bursztynyloaceton, ktéry 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
e zwigkszenia stezenia tyrozyny w osoczu
e  zwiekszenia wydalanych z moczem kwaséw fenolowych.

Zrédto: ChPL Orfadin (nityzynon)

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie 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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Zarejestrowane wskazania | Leczenie pacjentdéw z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) réwnoczesnie z

do stosowania dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
EU/1/04/303: Leczenie pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu 1 (HT 1 ) w
Status leku sierocego potgczeniu z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u oséb dorostych i dzieci (w kazdym
wieku ).

Warunki dopuszczenia do

obrotu nd

Zrédto: Community register of medicinal products for human use:
http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h303.htm dostep 08.09.2015r.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Orfadin nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

= b . PLN, dla kazdego wnioskowanego opakowania 10mg
n;?tf:)onowana ik g . PLN, dla kazdego wnioskowanego opakowania 5mg
. PLN, dla kazdego wnioskowanego opakowania 2mg

Kategoria dostepnosci program lekowy

refundacyjnej
Poziom odptatnosci bezptatnie
Grupa limitowa nowa grupa

Proponowany instrument

dzielenia ryzyka nd

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie — program lekowy

Wskazanie zgodne z ) .
wnioskiem refundacyjnym Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1) ICD-10 E70.2

Kryteria kwalifikacji do

programu lekowego Pacjenci z potwierdzonym rozpoznaniem tyrozynemii typu 1 (HT-1)

Czas leczenia w programie Leczenie trwa do czasu podjecia_\ przez Zespc’)i _Koordynacyjny ds. Chqrc’)b UItra_rzadkich lub I_ekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Analizy przediozone przez wnioskodawce sg zgodne z zakresem wskazan objetych wnioskiem dla leku Orfadin
ztozonym do MZ. Wskazana kategorii refundacyjna (program lekowy) i poziom odptatnosci (bezptatny) zdaniem
Agencji sg wtasciwe dla produktu Orfadin. Ze wzgledu na brak grupy obejmujacej produkty stosowane w
leczeniu tyrozynemii typu 1 zasadne jest ubieganie sie 0 nowg grupe limitowa.
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Tyrozynemia typu | jest wrodzonym zaburzeniem metabolizmu tyrozyny (dziedziczenie autosomalnie
recesywnie). Przyczyng choroby jest deficyt hydrolazy fumaryloacetooctanu (PAH). Enzym ten katalizuje
ostatni etap metabolizmu tyrozyny. Jego brak prowadzi do powstania alternatywnych metabolitéw:
maleiloacetooctanu (MAA), furmaryloacetooctanu (FAA) i ich pochodnych bursztynyloacetonu i
bursztynyloacetooctanu — powodujgcych uszkodzenie watroby, nerek i obwodowego ukiadu nerwowego.
Bursztynyloaceton, bedacy inhibitorem dehydratazy kwasu aminolewulinowego, prowadzi do zaburzen w

metabolizmie porfiryn. Blokujagc przemiany kwasu 5-aminolewulinowego w porfobilinogen, moze by¢
odpowiedzialny za obserwowang w tym schorzeniu polineuropatie przypominajaca ostry napad porfirii.

Rysunek 1. Szlak katabolizmu tyrozyny i jej zwiazek z syntezg porfiryn w HT-1.

Fumarate

[AusPAR 2011]

Rozpoznanie tyrozynemii typu 1 opiera sie na wykryciu w moczu i surowicy krwi podwyzszonego poziomu
bursztynyloacetonu. Wzrost wystepuje tylko w niedoborze PAH i ma wartos¢ diagnostyczng. Diagnoze
potwierdza sie wykonujgc badanie enzymatyczne w bioptacie watroby lub analizujgc mutacje gendw.

Podstawa leczenia zachowawczego jest podawanie preparatu bedgcego inhibitorem oksydazy kwasu p-
hydroksyfenylopirogronowego (PHPP). Lek (NTBC) zapobiega gromadzeniu sie bursztynyloacetonu w watrobie
i nerkach. Dieta polega na ograniczeniu spozycia zaréwno tyrozyny, jak i fenyloalaniny (zrédto tyrozyny w
organizmie). Ponadto stosuje sie rutynowe postepowanie objawowe majgce na celu ograniczenie nastepstw
niewydolnosci watroby i tubulopatii.

[Kubicka 2008; Pronicka 2007, Hay 2011]
Klasyfikacja

Istniejg trzy typy tyrozynemii, kazdy z charakterystycznymi objawami, spowodowanymi niedoborem innego
enzymu.
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Tyrozynemia typu | moze wystepowac¢ w postaci ostrej lub przewlektej (ew. ostrej, podostrej i przewlektej). W
ostrej postaci objawy wystepujg juz w pierwszych miesigcach zycia w postaci szybko postepujgcego,
powodujgcego zgon uszkodzenia czynnosci watroby, z ciezkimi zaburzeniami Kkrzepniecia, zoitaczka,
wodobrzuszem i hepatomegalig, czesto z hipoglikemig oraz objawami uszkodzenia kanalikéw nerkowych
(zespot Fanconiego-DeToniego+Debrego: biatkomocz, hiperfosfaturia, glukozuria, aminoacyduria).

W postaci przewlektej na czoto wysuwajg objawy tubulopatii z ciezkg krzywicg witamino-D-oporna.
[Ptonka 2006]
Epidemiologia

Sytuacja w Polsce.

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w zakresie danych obejmujgcych
wszystkich pacjentdw z rozpoznang dziedziczng tyrozynemia typu | przyjmujgcych nityzynon w Polsce, w 2012
roku zyto 15 takich pacjentéow, z ktoérych 2 zostato poddanych przeszczepowi watroby, a 13 chorych byto
leczonych farmakologicznie i nie przeprowadzono u nich transplantacji tego organu (stan na: czerwiec 2012
roku). Wnioskodawca podaje, ze wedtug najbardziej aktualnych danych w Polsce zyje obecnie 12 pacjentow z
dziedziczng tyrozynemig typu | (stan na: 2014 rok). W Polsce rocznie rozpoznawanych jest 1-2 nowych
przypadkow dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Sytuacja na $wiecie.

Czestos¢ wystepowania schorzenia w ogdlnej populacji szacuje sie na okoto 1:100 000 urodzen (inne zrédta
1:120 000 lub 1:200 000).

Czestotliwos¢é wystepowania tyrozynemii typu | jest znacznie wieksza niz oczekiwana w dwdch regionach
Swiata: w Norwegii oraz Finlandii - czestos¢ wystepowania choroby wynosi 1:60 000 , w prowincji Quebec w
Kanadzie (widoczny jest "efekt zatozyciela" spowodowany osiedlaniem sie w tym rejonie francuskich
osadnikow) - czestos¢ wystepowania choroby w prowincji Quebec wynosi 1:16 000, a w regionie Saguenay-Lac
Saint-Jean 1:1 846 zywych urodzen.

[Sniderman 2006, de Leat 2013, Ashorn 2006]

Rokowanie

Dwuletni wskaznik przezycia u pacjentéw nieleczonych z tyrozynemig typu | zdiagnozowana:
e przed ukonczeniem 2. miesigca zycia wynosi 29%
e pomiedzy 2. a 6. miesigcem zycia wynosi on 74%
e 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%.

[Sniderman 2006]

Leczenie

e nityzynon wraz z dietg - z chwilg potwierdzenia diagnozy tyrozynemii typu | do leczenia powinien by¢
wigczony nityzynon

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

o dieta - leczenie tyrozynemii typu | w przesziosci obejmowato jedynie stosowanie diety eliminacyjne;j
(ubogiej w fenyloalanine i tyrozyne); podawanie chorym sztucznych mieszanek z obnizong zawartoscig
fenyloalaniny i tyrozyny cechowato sie umiarkowana skutecznoscia w redukcji stezenia
bursztynyloacetonu i przynosito pewng poprawe u pacjentéw z przewlektg formg choroby

Dieta niskotyrozynowa jest mato skuteczna w leczeniu, poprawia funkcjonowanie uszkodzonej watroby, ale nie
zapobiega rozwojowi nowotworu. Postepowanie z wyboru stanowi farmakologiczna inhibicja reakc;ji
poprzedzajgcej powstanie szkodliwych metabolitow, ktéra poprawia funkcje uszkodzonej watroby i nerek,
zapobiega epizodom ostrej neuropatii i zmniejsza ryzyko nowotworu.

Transplantacja watroby rozwigzuje u chorego problem bloku metabolicznego tyrozyny i ogranicza synteze
bursztynyloacetonu. W zwigzku z faktem, iz tyrozyna rozktadana jest tez w nerkach, gdzie réwniez brakuje
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hydrolazy fumaryloacetooctanu, transplantacja watroby nie prowadzi do catkowitego wyleczenia pacjenta. Na
dzien dzisiejszy przeszczep watroby wykonuje sie w momencie wystgpienia braku odpowiedzi na leczenie
farmakologiczne potgczone z dietg oraz w przypadku wysokiego ryzyka rozwoju ostrych zmian patologicznych
watroby prowadzacych do wystgpienia nowotworu watrobowo-komadrkowego.

W 30% przypadkéw u dzieci i u wszystkich dorostych z tyrozynemig typu 1 powstaje rozrost nowotworowy w
watrobie. Wystgpienie powiktan nowotworowych stanowi wskazanie do przeszczepu watroby, ktére jest
leczeniem substytucyjnym (przeszczepiona watroba zawiera deficytowy enzym). Po przeszczepie nie ma
koniecznosci stosowania diety.

[Kubicka 2008, Chrzanowski 2006]

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) w ramach analizy
(zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania ocenianej opcji terapeutycznej - produkt leczniczy
Orfadin®, nityzynon) stanowig pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1).

Zgodnie z wynikami badania kwestionariuszowego przeprowadzonego przez wnioskodawce w zakresie danych
obejmujgcych wszystkich pacjentéw z rozpoznang dziedziczng tyrozynemig typu | przyjmujgcych nityzynon w
Polsce w 2012 roku zytlo 15 pacjentow chorych na tyrozynemie typu |, z czego u 2 pacjentéw zostat
przeprowadzony przeszczep watroby, a 13 pacjentow byto leczonych farmakologicznie i nie przeprowadzono u
nich transplantacji tego organu.

Whioskodawca podaje za MZ (pismo PLD.46434.1122.202015.AP z dnia 11.03.2015) informacje, ze obecnie w
Polsce 14 pacjentéw z dziedziczng tyrozynemiag typu | (stan na 04. 2015 rok) stosuje preparaty nityzynonu
sprowadzane w ramach importu docelowego oraz 3 pacjentéw po przeprowadzonym przeszczepie watroby.

W Polsce rozpoznawanych jest rocznie do 1 nowego przypadku dziedzicznej tyrozynemii typu I, chociaz
wprowadzenie badan przesiewowych noworodkéw w coraz wiekszej populacji w Polsce moze wkrétce
przynies¢ inne dane.

Opinie 2 ekspertow klinicznych potwierdzajg, ze obecnie w Polsce leczonych Orfadinem jest populacja do 15
pacjentow.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Whnioskodawca podaje, iz przeszukano medyczne bazy danych, portale internetowe dotyczace chordb rzadkich,
portale internetowe polskich i zagranicznych agencji HTA, inne zrodfa internetowe oraz referencje pochodzace z
cytowanych artykutow.

Sytuacja w Polsce: Nie odnaleziono zadnych oficjalnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia
pacjentdw chorych na dziedziczng tyrozynemig typu .

Sytuacja na $wiecie: Odnaleziono rekomendacje NORD (The National Organization for Rare Disorders).
Wytyczne NORD méwig, ze u dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu | stosuje sie kombinacje leku oraz
diety. Wskazujg trzy gtéwne opcje leczenia choroby:

e leczenie farmakologiczne obejmuje podawanie nityzynonu

e dzieci ze zdiagnozowang tyrozynemig typu | powinny by¢ poddane diecie niskobiatkowej z ograniczong
zawartoscig fenyloalaniny i tyrozyny

e przeszczep watroby jest niezbedny u pacjentdow, u ktérych rozwineta sie schytkowa forma
niewydolnoéci tego organu, nie odpowiadajg na terapie nityzynonem lub zdiagnozowano u nich
nowotwor watroby.

Zaleca sie objecie catej rodziny poradnictwem genetycznym w celu ewentualnej szybkiej diagnozy schorzenia u
pozostatych cztonkdéw rodziny.

Wyszukiwanie przeprowadzone przez Agencje w dniu 8.09.2015r. potwierdzito sytuacje opisana przez
whnioskodawce.
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3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 7 ekspertéw klinicznych i 3 towarzystw reprezentujgcych pacjentéw.

Eksperci kliniczni i przedstawiciele organizacji pacjentéw sg zgodni co do opinii, ze jest jedynym dostepnym
lekiem w leczeniu tyrozynemii typu 1 i powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych ze wzgledu na
sprawdzong efektywnos¢ kliniczng. Brak leczenia prowadzi do niewydolnosci wielonarzgdowej. Nie wskazano
zadnego argumentu przeciw finansowaniu. Eksperci wskazujg, ze obecnie standardem leczenia jest podawanie
leku w potagczniu z dietg ubogg w tyrozyne i fenyloalanine.

3.4.3. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z pismem Ministra Zdrowia z dnia 14.09.2015r. znak w sprawie preparatéw dietetycznych stosowanych
przez pacjentéw w Polsce (sprowadzanych w ramach importu docelowego) obecnie finansowane ze $rodkow
publicznych sa:

Tabela 5. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego refundowane (import docelowy) we
wskazaniu tyrozynemia typu 1

Liczba
o, | umerbw | Hembezgedna | Lt smovadionsch | gl import
PESELI we docelowy
whnioskach
Comida - Tyro B
2012 4 3 4 22 14000
2013 4 2 4 40 26300
2014 1 1 1 17 11200
2015 - - - -
Milupa Tyr 2 Prima
2012 - - - - -
2013 - - - - -
2014 8 3 8 61 66000
2015 3 3 3 22 23700
Milupa Tyr 2 Secunda
2012 - - - - -
2013 - - - - -
2014 1 1 1 12 13200
2015 2 1 2 26 28600
PT - AM 2
2012 15 6 15 109 135000
2013 14 6 14 120 149000
2014 3 2 3 41 51000
2015 - - - - -
PT-AM 3
2012 7 3 7 105 113400
2013 4 3 4 100 108000
2014 4 2 4 90 97200
2015 - - - - -
Tyr Anamix Infant

2012 5 2 5 75 42300
2013 9 3 9 125 70600
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2014 5 3 5 129 72900
2015 3 2 3 58 32800
Tyr Anamix Junior LQ
2012 1 1 1 5 11000
2013 3 2 3 14 28600
2014 3 2 3 19 41800
2015 5 5 5 42 92400
Tyr Cooler 15
2012 - - - - -
2013 - - - - -
2014 2 1 2 18 62000
2015 1 1 1 12 41400
Tyr Cooler 20
2012 - - - - -
2013 - - - - -
2014 1 1 1 6 27600
2015 4 3 4 30 138000
Tyr Lophlex
2012 4 2 4 24 89000
2013 4 2 4 438 178000
2014 2 2 2 19 70000
2015 2 2 2 30 111000
Tyr 3 Advanta
2012 - - - - -
2013 - - - - -
2014 - - - - -
2015 1 1 1 6 6400
X Phen Tyr Maxamaid
2012 - - - - -
2013 - - - - -
20t 1 1 1 6 ossacowania cony
2015 - - - - -

3.5. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Analiza danych literaturowych wykazata, ze nityzynon jest jedynym zarejestrowanym lekiem, ktéry zmniejsza
objawy tyrozynemii typu |. Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku (blokowanie drugiego etapu szlaku
degradacji tyrozyny) wymaga on stosowania rownoczes$nie ze specjalng dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny. Jednoczesnie stwierdzono, ze stosowanie nityzynonu réwnolegle ze specjalng dietg jest obecnie
standardem postepowania terapeutycznego w Polsce.

Produkt leczniczy Orfadin (nityzynon) jest jedyng farmakologiczng opcjg terapeutyczng stosowang w
dziedzicznej tyrozynemii typu |. W przypadku braku alternatywnych, farmakologicznych metod leczenia,
analizowang technologie wnioskowang powinno sie poréwnac¢ z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednim
dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym przeprowadzone zostato
poréwnanie majgce na celu ocene efektywnosci klinicznej zastosowania nityzynonu podawanego rownoczesnie
z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem naturalnego przebiegu choroby, rozumianego
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w tym przypadku jako zastosowanie najlepszej dostepnej opieki wspomagajgcej, czyli stosowania diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Agencja nie wnosi uwag co do rozwigzania przyjetego przez autorow analizy. Publikacje o charakterze
przegladéw na temat leczenia tyrozynemii typu 1 dostepne w wydawnictwach specjalizujgcych sie w problemie
choréb rzadkich i ultrarzadkich potwierdzajg, opisany stan rzeczy.

[Mortada 2013, de Laet 2013]
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4. Ocena analizy klinicznej

AOTMIT-OT-4351-34/2015

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

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

Tabela 6. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

lub bez przeszczepu wywotanego niewydolnoscig watroby

. prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-
komérkowego

. prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego)

profil bezpieczenstwa

. czestos¢ wystepowania rezygnacji z badania ogétem

. czestos¢ wystepowania zgonéw

. przeszczepow watroby

. pozostatych dziatan niepozgdanych w tym zwigzanych z
zastosowang terapig

. oraz cigzkich dziatan niepozadanych

q . Kryteria - e
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajagcego
populacja adekwatna do
. Lo . . L . " . przedmiotu wniosku i
Populacja pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) |nd wynikajacego z niego
celu analizy
Interwencja stosowanlg nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i nd
fenyloalaniny
Komparatory dieta ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny nd
efekty terapeutyczne ogétem
. ryzyko wystgpienia hospitalizacji zwigzanej z ostrymi
powiktaniami dziedzicznej tyrozynemii typu |
e ryzyko wystgpienia hospitalizacji wywotanej wystgpieniem
kryzysu neurologicznego
. ryzyko wystapienia zgonu ogoétem oraz przed i po
przeszczepie watroby
e ryzyko wystagpienia przeszczepu watroby
. prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
. prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby
Punkty koficowe . prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnos$ci watroby nd

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

e w przypadku identyfikacji randomizowanych badan klinicznych
ocena wiarygodnosci (poprawnosci metodologicznej)
wyselekcjonowanych badan wynosita co najmniej 2 punkty w skali
Jadad

Typ badan . badania o nizszej wiarygodnosci dla oceny skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa
. badania przeprowadzone na ludziach zakres analizy klinicznej
. publ kacje w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim i wnioskodawcy obejmuje
polskim badania umozliwiajgce
e  badania bezposrednio oceniajgce skutecznosé kliniczng i profil oceng skutecznosci
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu podawanego z dietg klinicznej, jak rowniez
Inne kryteria ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem naturalnego skutecznosci
przebiegu choroby praktycznej

Zdaniem wnioskodawcy analizowane efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczenhstwa) sg w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobows i jej przebiegiem oraz
pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematéw leczenia i odzwierciedlajg medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego. Agencja podziela ten poglad.
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

Whnioskodawca zadeklarowat, Zze analize kliniczng przygotowano z wykorzystaniem kryteribw oceny
wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej
oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), jak
rébwniez w oparciu 0 wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration oraz Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku.

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt przeglad
medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtérne oraz pierwotne badania
kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodno$ci.

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania najwazniejszych zrédet informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez
PubMed, EMBASE, The Cochrane Library).

Wstepne wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 11.02.2015 — 16.02.2015 (data ostatniego wyszukania dla
baz MEDLINE, The Cochrane Library i Embase — 16.02.2015 roku).

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo. Strategie
wyszukiwania wnioskodawcy uznano za wystarczajgco czutg.

Analitycy Agencji dnia 25.08.2015r. przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne w ww. bazach z zastosowaniem
strategii wyszukiwania wnioskodawcy. W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli
dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé¢ wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Proces selekcji badan przeprowadzono zgodnie z zaleceniami PRISMA. Wyselekcjonowane badania kliniczne,
spetniajgce kryteria wigczenia, oceniono nastepnie pod katem ich przydatnosci do analizy w zakresie:
— wielko$ci badanej populacji
liczby osrodkéw biorgcych udziat w badaniu
czasu obserwac;ji
protokotu dawkowania leku
parametréw klinicznych ocenianych w badaniu.

Autorzy analizy klinicznej nie dokonali odrebnego wyszukiwania badan oceniajacych efektywno$c kliniczng diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu | kierujgc sie faktem, iz w
Polsce nie jest ona standardem postepowania w analizowanej jednostce chorobowe;.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Analize przeprowadzono w oparciu o nierandomizowane badanie kliniczne oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng i
bezpieczenstwo analizowanych opciji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci.

Ze wzgledu na fakt, iz nie odnaleziono zadnego randomizowanego badania klinicznego spetniajgcego warunki
wigczenia do niniejszego opracowania skala Jadad nie zostata wykorzystana.

Odnaleziono réwniez jedno badanie o nizszej wiarygodnosci oceniajgce stosowanie samej diety ograniczajgcej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu I.

Autorzy analizy klinicznej nie dokonali odrebnego wyszukiwania badan oceniajgcych efektywnos¢ kliniczng
diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu | kierujgc sie faktem, iz w
Polsce nie jest ona standardem postepowania w analizowanej jednostce chorobowe;.

Wiarygodno$¢ badan klinicznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zostata okreslona na podstawie
skali NOS (badania obserwacyjne z grupa kontrolng), a site dowodéw naukowych oceniono za pomocg skali
GRADE.

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie akceptowanych
metod ekstrakcji i analizy statystyczne;j.

Wstepnie zidentyfikowano 940 publikacji, na podstawie tytutdw oraz abstraktdow przeprowadzono selekcje
odnalezionych doniesien naukowych i do dalszej analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 152
publikacji. W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych nie odnaleziono Zadnych
randomizowanych badan klinicznych, w ktdrych oceniono skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
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Ostatecznie do przegladu systematycznego wnioskodawcy wtgczono:

1 badanie o nizszej wiarygodnosci (nierandomizowane), w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng
oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajgcego rozumianego w tym przypadku
jako dieta zmniejszajgca podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu (dane dla grupy kontrolnej majg
czesciowo charakter historyczny)

1 badanie o nizszej wiarygodnosci (badanie o akronimie NTBC Study - petnigce role badania
rejestracyjnego) przeprowadzone bez randomizacji i grupy kontrolnej, oceniajgce skutecznosc
kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w populacji pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemig typu I, opisane w 5
publikacjach (faza gtéwna badania) oraz 3 publikacjach (faza uzupetniajgca badania)

8 nierandomizowanych, prospektywnych badan obserwacyjnych (opisanych w 11 referencjach)
oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa nityzynonu podawanego réwnoczesnie z
dietg ograniczajagcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig
typu |

25 retrospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (opisanych w 27 referencjach),
w ktérych oceniano skutecznos$¢ kliniczng oraz profil bezpieczehstwa stosowania nityzynonu wraz z
dietg w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu |

40 opiséw przypadkoéw (opisanych w 41 referencjach) pacjentdw z dziedziczng tyrozynemig typu |
poddanych terapii nityzynonem wraz z dietg ograniczajgca podaz tyrozyny i fenyloalaniny

4 badania nieopublikowane
14 referencji wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

5 opracowan (badan) wtérnych

Dodatkowo do niniejszej analizy wtgczono rowniez wyniki 1 badania o nizszej wiarygodnosci oceniajgcego
stosowania samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii

typu I.

Przeszukano takze strony rejestrow badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov), w celu odnalezienia badan
nieopublikowanych (bedacych w toku, z trwajgcg rekrutacjg pacjentdw; wstrzymanych; zakonczonych, ale
wyniki, ktérych nie zostaty jeszcze opublikowane), dotyczacych zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentéw
z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) stosujgcych réwnoczesnie diete ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Odnaleziono tgcznie 4 badania kliniczne (status badan: zakonczone,
nieznany, trwa rekrutacja, nie rozpoczeto rekrutaciji).

4.1.3.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono krétkg charakterystyke 2 najistotniejszych badan (w tym badanie rejestracyjne), na
ktérych opiera sie ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Orfadin przedstawiona przez
wnioskodawce.
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Tabela 7. Skrétowa charakterystyka badan klinicznych wigczonych do analizy klinicznej stosowania nityzynonu wraz z dieta
ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentow z tyrozynemia typu | (HT-1) (badania o najwyzszej

wiarygodnosci).

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Larochelle 2012
(publikacja
petnotekstowa)
Alvarez 2005
(abstrakt)

badanie
prospektywne z
grupa kontrolng

Zrédto
finansowania*

- osrodki kliniczne w prowingc;ji
Quebec w Kanadzie

- randomizacja nd

- zaslepienia nd

- typu hipoteza nd

- okres leczenia — nie zdefiniowano
- okresu obserwaciji - pacjenci ze
zdiagnozowang dziedziczng
tyrozynemiag typu | urodzeni
pomiedzy lutym 1984 r. a lutym
1994 r. obserwowani do momentu
wykonania przeszczepu watroby
badz zgonu lub do 1 sierpnia 2009
r.

- interwencja: srednia dawka 0,6-
1,0 mg/kg masy ciata

- populacja N=78

Grupa badana:

- pozne leczenie (terapia
rozpoczeta po 30. dniu zycia):
26/78 (33,3%")

- wczesne leczenie (terapia
rozpoczeta przed 30. dniem
zycia): 24/78 (30,8%*)

Grupa kontrolna:

- nigdy nieleczona: 28/78
(35,9%%)

- inne -wszystkich pacjentéw
wigczonych do badania poddano
diecie ograniczajgcej spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny

- osoby utracone z okresu
badania i obserwaciji: 0 os6b

- dlugos¢ hospitalizacji wywotanych
ostrymi powiktaniami dziedzicznej
tyrozynemii typu |

- dlugos¢ hospitalizacji wywotanych
kryzysem neurologicznym

- wyn ki wskaznikow biochemicznych
zwigzanych z funkcjonowaniem watroby,
nerek, metabolizmem

- czestos¢ wystepowania mutaciji
genetycznych

- profil bezpieczenstwa

NBTC'
miedzynarodowe,
wieloosrodkowe,
otwarte badanie
fazy II/1ll, bez grupy
kontrolnej

Swedish Medical
Research Council,
Swedish Cancer
Society, Children’s
Cancer Foundation
of Sweden

Faza gtéwna**

- liczba o$rodkéw: 87 w 25 krajach
- randomizacji nd

- za$lepienia nd

- typu hipotezy nd

- okres leczenia: 22,2 miesigca
(zakres: 0,1 miesigca - 78
miesiecy)

- okres obserwacji

od 23 lutego 1991 do 21 sierpnia
1997 lub do momentu wystgpienia
zgonu pacjenta, wykonania
przeszczepu watroby lub
rezygnacji z udziatu w badaniu

- interwencja: 0,8-1,2 mg/kg mc.

- analizy dokonano w populacji ITT
(ang. Intention-to-treat)
zdefiniowanej jako wszyscy
pacjenci wigczenia do badania

- populacja N= 207

- grupy:

0-2 m-ce zycia: n=16/207 (7,7%)
0-6 m-cy zycia: n= 80/207
(38,6%)

< 6 m-ca zycia: n= 127/207
(61,4%)

- inne -wszystkich pacjentéw
taczonych do badania poddano
diecie ograniczajgcej spozycie
tyrozyny i fenyloalanin

- oceny skuteczno$ci klinicznej
przeprowadzonej w fazie
gtéwnej nie wytgczono zadnego
pacjenta

- osoby utracone z okresu
badania i obserwacji: 38 os6b

- prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego, po 1, 2 i 4 latach terapii
nityzynonem

-prawdopodobienstwo przezycia bez
przeszczepu watroby, po 1, 2 i 4 latach
terapii nityzynonem

- czestosé wystepowania zgonu lub
przeszczepu watroby wywotanych
niewydolnoscig watroby po 1, 2 i 4 latach
terapii nityzynonem

- czestosé wystepowania nowotworu
watrobowo-komorkowego po 1, 2i 4
latach terapii nityzynonem

- czestosé 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

-wyniki testéw laboratoryjnych

- profil bezpieczenstwa

Faza uzupetniajgca***

- okres leczenia

zakres: 0,1 - 80,5 miesigca

- czas leczenia: od 0,1 m-ca do
80,5 m-ca

- okres obserwacji

od 1 lipca 1993 do 28 marca 2000
lub do momentu wystagpienia
zgonu pacjenta, wykonania
przeszczepu watroby lub
rezygnacji z udziatu w badaniu

- interwencja: 0,8-1,2 mg/kg mc.

- analizy dokonano w populacji ITT
(ang. Intention-to-treat)
zdefiniowanej jako wszyscy
pacjenci wigczenia do badania

- populacja N= 250

- 30 krajow swiata

- grupy w zaleznosci od wieku
0-2 m-ce: n=60/250 (24,0%*)
0-6 m-cy zycia: n= 128/250
(51,2%%)

< 6 m-ca zycia: n= 122/250
(48,8%")

- grupy w zaleznosci od
zastosowanej dawki

niska dawka: n=41/250 (16%)
rekomendowana dawka:
198/250 (79%)

wysoka dawka: 6/250 (2%)

- prawdopodobienstwo przezycia
catkowitego po 2, 4 i 6 latach terapii
nityzynonem

- prawdopodobienstwo przezycia bez
przeszczepu watroby po 2, 4 i 6 latach
terapii nityzynonem

- prawdopodobienstwo przezycia bez
zgonu lub przeszczepu watroby
wywotanych niewydolnos$cig watroby po
2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem

- prawdopodobienstwo niewstgpienia
nowotworu watrobowo-komérkowego po
2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem

- prawdopodobienstwo niewystgpienia
kryzysu porfirycznego po 2, 4 i 6 latach
terapii nityzynonem, wyniki testow
laboratoryjnych, profil bezpieczenstwa

*W czesci badanie sponsorowane przez: the Garrod Society of Canada, the Groupe d'Aide aux Enfants Tyrosinémiques du Québec
(GAETQ), the Faculty of Medicine of the Université deMontréal (to GM), the Swedish Cancer Society (to EH and SL), the Food and Drug
Administration USA and Mr André Imbeau
**Badanie przeprowadzone bez randomizacji i zamaskowania préby na pojedynczej grupie pacjentéw, z ktérego zrezygnowato 38
pacjentéw (zgon wywotany niewydolnoscig watroby: 7/38, zgon z powodu nowotworu watrobowo-komaérkowego: 2/38, zgon wywotany
niewydolnoscig wielonarzagdowa: 1/38, przeszczep watroby z powodu jej niewydolnosci: 7/38, przeszczep watroby z powodu podejrzenia
nowotworu watrobowo-komérkowego — potwierdzony diagnoza: 7/38, przeszczep watroby wywotany podejrzeniem rozwoju nowotworu
watrobowo-komdrkowego — niepotwierdzony diagnoza: 6/38, przeszczep watroby wykonany profilaktycznie: 7/38, decyzja rodzicéow o
wycofaniu pacjenta z badania 1/38).
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***Badanie przeprowadzone bez randomizacji i zamaskowania proby na pojedynczej grupie pacjentéw, z ktoérego zrezygnowato 50
pacjentéw (zgon wywotany niewydolnoscig watroby: 8/50, zgon z powodu nowotworu watrobowo-komaérkowego: 2/50, zgon wywotany
niewydolnoscig wielonarzadowa: 2/50, zgon z powodu krwotoku w odcinku zotagdkowo-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-komérkowego — potwierdzony diagnozg: 8/50, przeszczep watroby wywotany
podejrzeniem rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego — niepotwierdzony diagnozg: 8/50, przeszczep watroby wykonany
profilaktycznie: 10/50, decyzja rodzicéw o wycofaniu pacjenta z badania 1/50).

1 Wykaz referencji dla badania NBTC (zaréwno dla fazy gtéwnej, jak i uzupetniajgcej) znajduje sie w rozdziale 13. Zrédta.

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badah znajduje sie w rozdziale 15.4 Charakterystyka badan wtgczonych
do AKL oraz charakterystyka wyj$ciowa populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniach Analizy klinicznej
whnioskodawcy.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W wyniku przegladu wnioskodawca nie zidentyfikowal zadnego randomizowanego badania klinicznego,
bezposrednio oceniajgcego skutecznosé kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem naturalnego przebiegu choroby — w tym przypadku
diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1).

Zidentyfikowano jedno 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 wspomagajgcego rozumianego w tym
przypadku jako dieta zmniejszajgca podaz tyrozyny i fenyloalaniny do organizmu. Badanie zostato opisane w
postaci: jednej petnotekstowej publikacji Larochelle 2012 (wyniki wykorzystano w analizie wnioskodawcy) oraz
jednego abstraktu. Wyniki badania zostaty zakwalifikowane jako dane o $redniej wiarygodnosci, ze wzgledu na
niskg ocene sposobu przeprowadzenia badania (brak randomizacji, mata liczebnos$¢ grup badanych).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono takze jedno badanie o nizszej wiarygodnosci (badanie o akronimie
NBTC Study - petnigce role badania rejestracyjnego) przeprowadzone bez randomizacji i grupy kontrolnej
oceniajgce skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentow ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu I.
Badanie to skifadato sie z dwdch faz: gtdwnej opisanej w 5 referencjach oraz uzupetniajgcej — 3 referencje. Ze
wzgledu na fakt, iz w opracowaniach nie przedstawiono wszystkich informacji, autorzy niniejszego opracowania
zdecydowali o wigczeniu do analizy danych pochodzgcych z nieopublikowanych materiatéw przestanych przez
Zamawiajgcego — 2 z wymienionych powyzej referencjach. Wiarygodno$é przedstawionych w badaniu wynikéw
oceniono jako wysokg pomimo ograniczen wynikajgcych z sposobu jego przeprowadzenia.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano réwniez 73
nierandomizowanych badan klinicznych opisanych w 79 referencjach: 8 prospektywnych badan
obserwacyjnych, 25 retrospektywnych badan obserwacyjnych oraz 40 opisow przypadkéw dotyczgcych
zastosowania nityzynonu w leczeniu pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu |.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:
e badanie Larochelle 2012:

o nierandomizowane badanie obserwacyjne, w ktéorym czes¢ danych pochodzita z okresu
historycznego, a liczba pacjentéw w poszczegdlnych grupach terapeutycznych nie przekraczata
30 oséb; w badaniu nie przedstawiono szczegdtowej charakterystyki populacji wtgczonej, nie
zidentyfikowano réwniez danych dotyczgcych dokfadnego czasu trwania terapii oraz okresu
obserwacji; nie podano danych dotyczacych liczby osrodkéw, w ktérych przeprowadzano
badanie; autorzy nie okreslili rodzaju badania (superiority/non-inferiority)

o ocena skutecznosci klinicznej w badaniu opierata sie na analizie takich punktow kohcowych jak:
hospitalizacje wynikajgce z ostrych powiktan dziedzicznej tyrozynemii typu | lub wystgpienia
kryzysu neurologicznego (surogaty)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 21/72



ORFADIN (nityzynon) AOTMIT-OT-4351-34/2015
Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1)

o ocena profilu bezpieczenstwa w badaniu byta ograniczona; wyniki raportowane w odniesieniu
do wystgpienia poszczegolnych dziatah niepozadanych podano ogétem dla wszystkich
pacjentow biorgcych udziat w badaniu

e badanie NTBC

o nierandomizowane badanie obserwacyjne przeprowadzone bez zamaskowania préby oraz
grupy kontrolnej

o ze wzgledu na brak grupy kontrolnej nie mozna przeprowadzi¢ analizy poréwnawcze;j

o w ocenie skutecznosci klinicznej nityzynonu nie przedstawiono wystarczajacej liczby danych
umozliwiajgcych przeprowadzenie samodzielnych obliczen

o w fazie gtéwnej badania NTBC analizowano prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdlnych
punktow koncowych po 1, 2 i 4 latach, natomiast w fazie uzupetniajgcej po 2, 4 i 6 latach, fazy
te réznity sie rowniez w definiowaniu poszczegdélnych punktéw koncowych

e pozostate badania: niska jakos¢ dowodoéw (badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw), brak
charakterystyki wejsciowej przypadkéw, brak podanego dawkowania nityzynonu, nie wszyscy pacjenci
byli podawani leczeniu przez caty okres badania, mata liczba pacjentéw w badaniu

Whnioskodawca zwraca uwage na fakt, iz analizowane schorzenie nalezy do choréb ultrarzadkich. Mozna
przypuszczac¢, ze bardzo niewielkie rozpowszechnienie schorzenia w populacji wptyneto na niewielkg liczbe
pacjentow witgczonych 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
dieta ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny z wybranym komparatorem (najlepsze leczenie
wspomagajgce, czyli dieta ograniczajgca podaz wymienionych protein) jako $rednig. Ocena profilu
bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujac ryzyko wycofania z badania i
prawdopodobienstwo wystgpienia licznych dziatan niepozgdanych.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:
¢ nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym
wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

e brak mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego poréwnania technologii wnioskowanej (nityzynon
stosowany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) z wybranym komparatorem
(najlepsze leczenie wspomagajgce, czyli dieta ograniczajgca podaz wymienionych protein) w populaciji
pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu |

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnego randomizowanego badania klinicznego
oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu podawanego wraz z
dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu I.

e przeprowadzenie analizy klinicznej na podstawie wynikdw nierandomizowanego badania
obserwacyjnego

e opracowanie analizy klinicznej na podstawie wynikébw nierandomizowanego badania
przeprowadzonego bez grupy kontrolnej — badanie rejestracyjne oraz innych badan o nizszej
wiarygodnosci — badan prospektywnych, retrospektywnych czy opiséw przypadkéw

Zidentyfikowano 75 badan o nizszej wiarygodnosci, w tym 1 badanie umozliwiajgce przeprowadzenie
bezposredniego poréwnania technologii wnioskowanej z wybranym komparatorem oraz 1 dodatkowe badanie o
nizszej wiarygodnosci (rejestracyjne) oceniajgce skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczehstwa diety
ograniczajgcej podaz tyrozyny i fenyloalaniny w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu .

Badanie kliniczne Larochelle 2012 poréwnujgce nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny do zastosowania diety bylo nierandomizowanym badaniem populacji pacjentéw z
dziedziczna tyrozynemia typu | zamieszkujaca prowincje Quebec w Kanadzie (obszar cechujgcy sie zwiekszong
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wystepowania analizowanej jednostki chorobowej w poréwnaniu do innych regionéw Swiata — ograniczenie
analizy). W skali GRADE jego metodyka zostala oceniona nisko ze wzgledu na brak randomizacji, matg
liczebnos$¢ grup badanych, co z kolei wptyneto na klasyfikacje jakosci uzyskanych w nim wynikéw, ktéra
zostata oceniona jako srednia.

Badanie NTBC (badanie rejestracyjne) byto wieloosrodkowym, wielonarodowosciowym, nierandomizowanym
badaniem przeprowadzonym bez zamaskowania préby oraz bez grupy kontrolnej. Sktadato sie ono z dwdch
faz: gtébwnej przypadajacej na lata 1991-1997 oraz uzupetniajgcej przeprowadzonej w latach 1993-2000. W
skali GRADE metodyka tego badania zostala oceniona nisko, natomiast jakos¢ uzyskanych w nim
wynikéw oceniono wysoko, co zwigzane byto z duzg populacjg biorgcg w nim udziat, jak i dlugim okresem
obserwacji.

e nie wykonano meta-analizy prospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (réznice w
czasie trwania obserwacji oraz roznice wynikajgce z niezastosowania lub zastosowania terapii
dodatkowych, w tym specjalnej diety)

e nie wykonano meta-analizy retrospektywnych badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej (réznice w
czasie trwania obserwacji oraz réznice wynikajace ze niezastosowania lub zastosowania terapii
dodatkowych, w tym specjalnej diety)

Powyzsze ograniczenia sg konsekwencjg tego, ze nityzynon jest lekiem sierocym, stosowanym w bardzo
rzadko wystepujgcej chorobie.
Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

¢ nie zidentyfikowano dodatkowych ograniczen.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.21. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.21.1. Wyniki analizy skutecznosci

Na podstawie wynikow analizy przeprowadzonej z badania z grupg kontrolng mozna wnioskowaé, ze
zastosowanie nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z
catkowitg redukcja wystepowania hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu | z uwzglednieniem
przypadkow wywotanych kryzysem neurologicznym oraz hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym,
jak réwniez innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu |, przy wysokiej istotnosci
statystycznej uzyskanych wynikéw (p<0,0001), a takze niezaleznie od poréwnywanych grup.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu ogétem oraz zgonu przed przeszczepem
watroby, w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania grup: péznego leczenia z nigdy
nieleczong nityzynonem, wczesnego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem, wczesnego i pdznego leczenia
tacznie z nigdy nieleczong nityzynonem.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,001) mniejszym ryzykiem wystgpienia przeszczepu watroby, w poréwnaniu do terapii opartej
tylko na diecie dla poréwnania grup: péZznego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem, wczesnego leczenia z
nigdy nieleczong nityzynonem, wczesnego leczenia z grupg péznego leczenia nityzynonem.

Analiza skutecznosci klinicznej przeprowadzona na podstawie wynikéw badania NTBC wykazata, ze:
e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po:
o 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC wyniosto ogétem: 96%, 96%,
93%
o 2,4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC wyniosto ogétem: 94%,
94%, 94%

e prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po:
o 1,2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogétem: 88%, 84%, 78%
o 2,4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC ogétem: 84%, 79%, 75%
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e prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajgce w definicji zgon po przerwaniu terapii nityzynonem po
1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogétem: 96%, 93%, 90%

e prawdopodobienstwo zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig watroby po 1, 2, 4
latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogoétem: 9%, 9%, 9%

e prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby wywotanego
niewydolnoscig narzadu po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC
ogotem: 94%, 94%, 92%

o prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komoérkowego lub zgonu badz przeszczepu

watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komaérkowym po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza
gtéwna badania NTBC ogotem: 3%, 5%, 11%

o prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komaérkowego po 2, 4, 6 latach terapii
nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC ogoétem: 98%, 94%, 91%

o prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem — faza
uzupetniajgca badania NTBC ogdétem: 100%, 99%, 95%.

poréwnanie bezposrednie - badanie z grupa kontrolng

Zidentyfikowano jedno nierandomizowane badanie, w ktérym oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil
bezpieczehstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w
bezposrednim 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. Wyniki podano na podstawie petnotekstowej publikacji Larochelle 2012.

Do badania wigczono 78 pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | urodzonych
pomiedzy lutym 1984 roku, a lutym 2004 roku. Pacjentéw podzielono na 3 grupy:

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

e pobznego leczenia (terapia rozpoczeta po 30. dniu zycia), N=26
e wczesnego leczenia (terapia rozpoczeta przed 30. dniem zycia), N=24.

Dane pacjentéow z grupy poznego leczenia pochodzity z dwoch etapdw, 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.

W przypadku grupy nigdy nieleczonej nityzynonem dane pochodzity gtéwnie z historii choroby poszczegdlnych
pacjentéow, gdyz od 1994 roku wszyscy pacjenci niezakwalifikowani do przeszczepu watroby poddawani byli
terapii nityzynonem.

Pacjenci pozostawali pod obserwacjg do momentu wykonania przeszczepu watroby badz zgonu, w przypadku
braku wystgpienia wymienionych punktéw koncowych obserwacja trwata do 1 sierpnia 2009 roku. W badaniu
nie podano doktadnego okresu obserwacji (np. w miesigcach).

o Ryzyko wystapienia hospitalizacji

W badaniu analizowano dtugos$é hospitalizacji zwigzanych z ostrymi powiktaniami dziedzicznej tyrozynemii typu
I, w tym réwniez hospitalizacje wynikajgce z terapii prewencyjnej bgdZz pobytu w szpitalu zwigzanego z
obserwacjg pacjenta w trakcie wystgpienia infekcji. Hospitalizacje wynikajgce z wystgpienia kryzysu
neurologicznego analizowano oddzielnie.

Tabela 8. Hospitalizacje zwigzane z ostrymi komplikacjami dziedzicznej tyrozynemii typu |

Punk koncowy Porownanie IRR[95%] Wartos¢ p
Hospitalizacje zwigzane z NTBC vs bNTBC 0[0:0,004157] p<0,0001
dziedziczna tyrozynemia typu WNTBC vs nNTBC 0[0;0,006945] p<0,0001
| z uwzglednieniem
przypadkow hospitalizacji poNTBC vs pbNTBC 0[0:0,01491] p<0,0001
wywotanych kryzysem brak moZliwosci -
neurologicznym WNTBC vs poNTBC przeprowadzenia obliczen
Hospitalizacje wywotane NTBC vs bNTBC 0[0;0,009064] p<0,0001
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kryzysem neurologicznym WwNTBC vs nNTBC 0[0;0,014324] p<0,0001

poNTBC vs pbNTBC 0[0;0,044208] p<0,0001

brak mozliwosci -

WNTBC vs poNTBC przeprowadzenia obliczen

NTBC vs bNTBC 0[0;0,007807] p<0,0001
Inne hospitalizacje wNTBC vs nNTBC 0[0;0,042197] p<0,0001
zwigzanych z dziedziczng poNTBC vs pbNTBC 0[0;0,024008] p<0,0001

tyrozynemia typu |

brak mozliwosci -

WNTBC vs poNTBC przeprowadzenia obliczen

WNTBC - pacjenci wczesnie leczeni = 24

pNTBC - pacjenci p6zno leczeni (suma ppNTBC + poNTBC) =26
pbNTBC - pacjenci pdzno leczeni, okres przed rozpoczeciem terapii
poNTBC - pacjenci pézno leczeni, okres po rozpoczeciu terapii

nNTBC - pacjenci nigdy nieleczeni = 28

bNTBC — wszyscy nieleczeni pacjenci (suma nNTBC + pbNTBC)

NTBC — wszyscy pacjenci leczeni nityzynonem (suma poNTBC + wNTBC)

Nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajgcg 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 samej diety
stosowanej u pacjentow nieleczonych nityzynonem (pacjenci z grupy nigdy nieleczonej nityzynonem + dane
pacjentow z grupy péznego leczenia z okresu przed rozpoczeciem terapii nityzynonem; uwzgledniono okres bez
stosowania NTBC) w zakresie redukcji wystepowania hospitalizacji: zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu
| z uwzglednieniem przypadkow hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001), wywotfanych
kryzysem neurologicznym (p<0,0001), innych zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu | (p<0,0001).

Nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajgca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (pacjenci z grupy wczesnego
leczenia) okazat sie lekiem istotnie statystycznie skuteczniejszym w poroéwnaniu do pacjentow nigdy
nieleczonych nityzynonem w zakresie redukcji wystepowania hospitalizacji: zwigzanych z dziedziczng
tyrozynemig typu | z uwzglednieniem przypadkéw hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym
(p<0,0001), wywotanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001), innych, zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia
typu | (p<0,0001).

Nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (wsréd pacjentéw z grupy
péznego leczenia - okres leczenia) okazat sie lekiem istotnie statystycznie skuteczniejszym w poréwnaniu
do pacjentéw nieleczonych nityzynonem (pacjenci z grupy pdznego leczenia - okres przed rozpoczeciem
terapii) w zakresie redukcji wystepowania hospitalizacji: zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu | z
uwzglednieniem przypadkow hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym (p<0,0001), wywofanych
kryzysem neurologicznym (p<0,0001), innych zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu | (p<0,0001).

Nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w grupie wczesnego leczenia
okazat sie lekiem réwnie skutecznym co w przypadku podawania go w grupie pdéZnego leczenia po
rozpoczeciu terapii nityzynonem w zakresie redukcji wystepowania hospitalizacji: zwigzanych z dziedziczng
tyrozynemig typu | z uwzglednieniem przypadkéw hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym,
wywotanych kryzysem neurologicznym, innych zwigzanych z dziedziczng tyrozynemiag typu I.

o Ryzyko wystapienia zgonu

Tabela 9. Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapit zgon ogétem oraz przed i po przeszczepie watroby w populacji pacjentow
zakwalifikowanych do réznych grup leczenia nityzynonem w poréwnaniu do innej, odpowiedniej grupy

Grupa Grupa Grupa Grupa nigdy Poziom
Punkt koficowy wczesnego poéznego leczona (%) | nieleczona, n RR/ Peto OR istotnosci NNT
leczenia, n leczenia, n N=50 (%) N=28’ [95% CI]* statystycznej, | [95% CI]*
o) N= o) N= wartosc p
%) N=24 %) N=26 . rtogé
pozne leczenie vs grupa nigdy nieleczona
5 * N 0,22 <0,001 .
Zgony ogoétem nd 2(7,7%) nd 10(35,7%) [0,06:0,76] <0,05* 4[3;17]
Zgony przed
przeszczepem nd 0(0%*) nd 8(28,6%*) Peotc;)gg‘(‘)éﬂ <0,05* 4[3;8]
watroby 0,02;0,48]
Zgony po 1,08
przeszczepie nd 2(7,7%) nd 2(7,1%%) 0 26,5 79 >0,05* -
watroby [0,20;5,79]

wczesne leczenie vs grupa nigdy nieleczona

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 25/72




ORFADIN (nityzynon) AOTMIT-OT-4351-34/2015
Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1)

< * * 0,10 <0,001 .
Zgony ogotem 0(0%*) nd nd 10(35,7%*) [0,03;0,41] <0,05* 3[2;6]
Zgony przed Peto OR 0,12
przeszczepem 0(0%*) nd nd 8(28,6%*) [0,03;0,52] <0,05* 4[3;8]
watroby
Zgony po
przeszczepie 0(0%*) nd nd 2(7,1%%) 0,56[0,10;3,07] >0,05* -
watroby
grupa leczona vs grupa nigdy nieleczona
. . . 0,11 .
Zgony ogotem nd nd 2(4,0%%) 10(35,7%*) [0,03;0,42] <0,05 4[2;7]
Zgony przed
przeszczepem nd nd 0(0%*) 8(28,6%) Pe(:%?ggios <0,05 4[3;7]
watroby [0,01;0,21]
Zgony po 0.56
przeszczepie nd nd 2(4,0%*) 2(7,1%%) 0 16_3 07 >0,05 -
watroby [0,10:3,07]
wczeshe leczenie vs p6zne leczenie
. R . 0,14 >0,05
Zgony ogotem 0(0%*) 2(7,7%%) nd nd [0,01:2,32] -
Zgony przed 108 >0,05
0/ * 0/ * ) -
przsvs;t(;cz)ssem 0(0%™) 0(0%*) nd nd [0,02:54,77]
Zgony po 014 >0,05
przeszczepie 0(0%*) 2(7,7%%) nd nd 0 01’_2 32 -
watroby [0,01:2,32]

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu ogdétem oraz zgonu przed przeszczepem
watroby, w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania grup: péznego leczenia z nigdy
nieleczong nityzynonem. Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami (grupa péznego leczenia nityzynonem vs grupa nieleczona) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
zgonu po przeszczepie watroby (p>0,05).

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu ogétem oraz zgonu przed przeszczepem
watroby, w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania grup: wczesnego leczenia z nigdy
nieleczong nityzynonem. Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami (grupa wczesnego leczenia nityzynonem vs grupa nieleczona) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia
zgonu po przeszczepie watroby (p>0,05).

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia zgonu ogdétem oraz zgonu przed przeszczepem
watroby, w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania grup: wczesnego i péznego leczenia
tacznie z nigdy nieleczong nityzynonem.

Nie stwierdzono natomiast istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami (grupa wczesnego i
péznego leczenia nityzynonem tacznie vs grupa nieleczona) w odniesieniu do ryzyka wystgpienia zgonu po
przeszczepie watroby (p>0,05). Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy pomiedzy analizowanymi grupami
(grupa wczesnego leczenia nityzynonem vs grupa péznego leczenia nityzynonem) w odniesieniu do ryzyka
wystgpienia zgonu ogdtem oraz przed, jak i po przeszczepie watroby (p>0,05).

o Ryzyko przeprowadzenia przeszczepu watroby

Tabela 10. Liczba i odsetek pacjentow, u ktéorych wystgpita konicznos¢ przeszczepu watroby w populacji pacjentow
zakwalifikowanych do réznych grup leczenia nityzynonem w poréwnaniu do grupy nigdy nieleczonej oraz poréwnanie obu
leczonych grup (wczesne leczenie vs pézne leczenie)

Grupa Grupa Grupa Grupa niad Poziom
Punkt pdéznego wczesnego leczona el pa nigdy Peto OR [95% istotnosci NNT [95%
koAcow leczenia, n (%) | leczenia,n | (%)N=50 | ™M¢&czona,n cIy* statystycznej ciy*
/ T ; ; (%) N=28 ys'ycznel,
N=26 (%) N=24 4 wartos¢ p
po6zne leczenie vs grupa nigdy nieleczona
Przeszczep o) % o) % X <0,001
watroby 7(26,9%") nd nd 20(69,0%*) 0,38[0,19;0,70] <0.05* 3[2,6]
wczesne leczenie vs grupa nigdy nieleczona
Przeszczep . . . <0,001
watroby "d 0(0%) nd 20(69,0%") | 0,05[0,02;0,16] <0.05* 2[2,2]
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grupa leczona vs grupa nigdy nieleczona

Przeszcze * * .
wqtrobyp nd nd 7(14%%) 20(69,0%*) 0,20[0,09;0,39] <0.05 2[2,3]
wczeshe leczenie vs p6zne leczenie
Przeszczep . . i <0,001
watroby 7(26,9%) 0(0%") nd nd 0,11[0,02;0,54] 00 413,91

*obliczone przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie (p<0,001) mniejszym ryzykiem wystgpienia przeszczepu watroby, w poréwnaniu do terapii
opartej tylko na diecie dla poréwnania grup: péznego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie¢ z istotnie
statystycznie (p<0,001) mniejszym ryzykiem wystgpienia przeszczepu watroby, w poréwnaniu do terapii
opartej tylko na diecie dla poréwnania grup: wczesnego leczenia z nigdy nieleczong nityzynonem.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (grupa wczesnego i
pdznego leczenia tgcznie) wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystgpienia
przeszczepu watroby, w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przed 30. dniem zycia
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,001) mniejszym ryzykiem wystgpienia przeszczepu watroby, w
poréwnaniu do terapii opartej na diecie oraz nityzynonie wigczonym do leczenia po 30. dniu zycia dla
poréwnania grup: wczesnego leczenia z grupg péznego leczenia nityzynonem.

« NTBC - badanie bez grupy kontrolnej (badanie rejestracyjne)

W fazie gtéwnej badania o akronimie NTBC Study analizowano prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po
1., 2. i 4. roku terapii nityzynonem, natomiast w fazie uzupetniajgcej po 2., 4., i 6. roku leczenia. W fazie
uzupetniajgcej wyniki podano takze w odniesieniu do grup o niskim i rekomendowanej dawce przyjmowanego
leku.

o Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

Okres obserwacji danego pacjenta trwat do momentu wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, rezygnacji z
badania z powodow innych niz zgon lub zakonczenia badania.

Tabela 11. Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po: 1, 2 i 4 roku terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC; po 2, 4.
i 6 roku terapii — faza uzupetniajgca badania NTBC (catlos¢ populacji oraz subpopulacja pacjentéw przyjmujacych niska oraz
rekomendowang dawke nityzynonu)

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

start 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata

Pacjenci w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii

Faza gtéwna

ogotem 207 149 95 35 96[93;99] 96[92;100] 93[87;99]
0-2 m-cy zycia 16 12 7 3 88[70;100] 88[65;100] 88[52;100]
0-6 m-cy zycia 80 55 30 11 94[88;100] 94[85;100] 94[80;100]
>6 m-ca zycia 127 94 65 24 97[94;100] 97[94;100] 93[85;100]

Faza uzupetniajaca

ogotem 250 158 88 16 94[91;98] 94[89;98] 94[84;100]
0-2 m-cy zycia 60 32 16 2 93[85;100] 93[82;100] 93[60;100]
0-6 m-cy zycia 128 75 38 6 93[87;98] 93[85;100] 93[74;100]
>6 m-ca zycia 122 83 50 10 96[86;100] 95[89;100] 95[82;100]

Pacjenci w zaleznosci od przyjmowanej dawki
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]

W trakcie fazy gtéwnej stwierdzono ogétem 10 przypadkéw zgondw wsrdd pacjentdéw poddanych terapii
nityzynonem. Ogétem w trakcie fazy uzupetniajgcej odnotowano 15 przypadkéw zgonu.
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Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w zaleznosci od przyjmowanej dawki w odniesieniu do
analizowanych punktéw koncowych (p=0,48).

o Prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby

Okres obserwacji danego pacjenta trwat do momentu wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby z
jakiejkolwiek przyczyny, rezygnacji z badania z powodoéw innych niz zgon lub przeszczep watroby, lub do
zakonczenia badania.

Tabela 12. Prawdopodobienstwo przezycia bez koniecznosci wykonania przeszczepu watroby po: 1, 2 i 4 roku terapii nityzynonem
— faza gléwna badania NTBC; po 2, 4. i 6 roku terapii — faza uzupetniajgca badania NTBC (catos¢ populacji oraz subpopulacja
pacjentéw przyjmujacych niska oraz rekomendowang dawke nityzynonu)

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

start 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata

Pacjenci w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii

Faza gtéwna

ogotem 207 149 95 35 88[83;93] 84[78;90] 78[69;86]
0-2 m-cy zycia 16 12 7 3 88[70;100] 88[65;100] 88[52;100]
0-6 m-cy zycia 80 55 30 11 89[81;97] 85[75;95] 82[66;97]
>6 m-ca zycia 127 94 65 24 88[82;94] 83[76;91] 76[65;87]

Faza uzupetniajaca

ogotem 250 158 88 16 84[79;89] 79[73;85] 75[64;85]
0-2 m-cy zycia 60 32 16 2 84[73;94] 84[69;99] 84[41;100]
0-6 m-cy zycia 128 75 38 6 85[78;92] 84[74;93] 84[61;100]
>6 m-ca zycia 122 83 50 10 83[78;90] 76[67;85] 69[54;84]

Pacjenci w zaleznosci od przyjmowanej dawki
niska 41 14 10 2 88[74;100] 88[72;100] 70[25;100]
rekomendowana 198 111 48 5 84[78;89] 81[74,88] 81[59;100]

W trakcie fazy gtéwnej badania o akronimie NTBC Study u 27 pacjentéw wykonano przeszczep watroby.
Ogotem w trakcie fazy uzupetniajgcej wykonano 34 przeszczepy watroby.

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

o Prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajagce zgon po przerwaniu terapii

Tabela 13. Prawdopodobienstwo przezycia po: 1, 2 i 4 roku terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC

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

start 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata

Pacjenci w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii

Faza gtéwna

ogétem 207 162 109 43 96[93;99] 93[89;97] 90[83;96]
0-2 m-cy zycia 16 12 7 3 88[70;100] 88[65;100] 88[52;100]
0-6 m-cy zycia 80 58 33 13 94[88;100] 92[84;100] 92[80;100]
>6 m-ca zycia 127 104 76 30 97[94;100] 94[89;99] 89[81;97]

W trakcie fazy gtéwnej badania o akronimie NTBC Study raportowano 5 zgonéw po wykonaniu przeszczepu
watroby oraz 1 zgon po zakonhczeniu terapii nityzynonu z innych powodow.

o Prawdopodobiefstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby
wywotanego jej niewydolnoscia

Okres obserwacji danego pacjenta trwat do momentu wystgpienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych
niewydolnoscig watroby z jakiejkolwiek przyczyny, rezygnacji z badania z powoddw innych niz zgon lub
przeszczep watroby wywotany niewydolnoscig watroby, bgdZz do zakoriczenia badania.
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Tabela 14. Prawdopodobienstwo wystapienia zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig watroby po 1, 2i 4
latach terapii — faza gtéwna badania NTBC oraz prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu
watroby wywotanego jej niewydolnoscia po 2, 4 i 6 latach terapii — faza uzupetniajagca badania NTBC

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

start 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata

Pacjenci w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii

Faza gtéwna - zgon lub przeszczep watroby wywotanych niewydolnoscia watroby

0-6 m-cy zycia 80 54 29 1 9[2;16] 9[0;19] 9[0:25]
6-24 m-cy zycia 62 45 30 9 8[1:16] 11[2;20] 17[0;34]
0-24 m-cy zycia 142 99 59 20 9[3;14] 10[4:16] 13[3:22]

Faza uzupetniajaca - przezycie bez niewydolnosci watroby lub bez przeszczepu watroby wywotanego jej
niewydolnoscia

ogotem 250 156 88 16 94[90;97] 94[89;98] 92[84;100]

0-6 m-cy zycia 60 75 38 6 94[88;99] 94[86;100] 94[75;100]

6-24 m-cy zycia 128 40 25 2 90[82;98] 90[80;100] 86[51;100]

>24 m-cy zycia 122 41 25 8 98[93;100] 98[92;100] 98[87;100]
Pacjenci w zaleznosci od przyjmowanej dawki

niska 41 25 22 8 97[91;100] 97[91;100] 97[87;100]

rekomendowana 198 120 59 6 95[91;98] 95[59;100] 95[79;100]

Ogoétem raportowano 7 zgonéw wywotanych niewydolnoscig watroby oraz 7 przeszczepdw watroby
spowodowanych niewydolnoscig narzgdu. W trakcie fazy uzupetniajgcej badania NTBC stwierdzono ogdétem 8
zgonow wywotanych niewydolnoscig watroby oraz 8 przypadkéw przeszczepu watroby spowodowanego
niewydolnoscig tego narzadu.

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego
(p=0,46).

o Prawdopodobienstwo wystgpienia nowotworu watrobowo-komérkowego lub zgonu badz
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu wywofanego rozwojem nowotworu watrobowo-
komorkowego

Tabela 15. Prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego oraz wystapienia zgonu lub przeszczepu
wywotanych rozwojem nowotworu watrobowo-komérkowego po 1, 2 i 4 latach terapii — faza gléwna badania NTBC

Liczba pacjentéw, n Prawdopodobienstwo, % [95% CI]
start 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata
Pacjenci w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii
ogotem 206 147 94 35 3[0:6] 5[1;8] 11[4;19]
0-24 m-cy zycia 141 99 59 20 1[0;3] 1[0;3] 1[0;5]
>24 m-ca zycia 65 48 35 15 8[0;15] 12[2;21] 27[11;42]

Ogotem nowotwor watrobowo-komaorkowy raportowano u 9 pacjentédw uczestniczacych w badaniu.

Tabela 26. Zwigzek pomigdzy wiekiem rozpoczecia terapii nityzynonem, a ryzykiem wzglednym rozwoju nowotworu watrobowo-
komérkowego w populacji pacjentéw z potwierdzona diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu | - faza gtléwna badania NTBC

Poziom istotnosci
liczba pacjentow Liczba przypadkow RR [95% CI] statystycznej;
wartos¢ p

Grupa pacjentow w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii nityzynonem

ogotem 206 11 1,17[1,08;1,26] < 0,001
0-24 m-cy zycia 141 1 _ _
>24 m-ca zycia 65 10 1,09 [0,98; 1,12] 0,12

Autorzy badania raportowali istotny statystycznie wzrost ryzyka wystgpienia zgonu i przeszczepu wywotanego
nowotworem watrobowo-komérkowym, bgadz rozwoju samego nowotworu w populacji ogdlnej wraz ze wzrostem
wieku rozpoczecia terapii nityzynonem. Zalezno$ci takiej nie wykazano w populacji, ktéra rozpoczeta terapie
nityzynonem do 24. miesigca zycia oraz powyzej 24. miesigca zycia.
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Tabela 16. Prawdopodobienstwo niewystapienia nowotworu watrobowo-komorkowego po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem — faza
uzupetniajaca badania NTBC

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

start 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata

Pacjenci w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii

Faza uzupetniajaca

ogotem 250 155 86 15 98[95;100] 94[90;98] 91[81;100]
0-24 m-cy zycia 193 114 61 8 99[98;100] 99[97;100] 99[94;100]
>24 m-ca zycia 57 41 25 8 92[84;100] 82[70;95] 75[56;95]

Pacjenci w zaleznosci od przyjmowanej dawki
niska 41 25 22 8 94[85;100] 94[85;100] 86[767;100]
rekomendowana 198 119 58 4 98[96;100] 97[93;100] 97[83;100]

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy grupami w odniesieniu do analizowanego punktu koncowego
(p=0,18).

o Prawdopodobienstwo wystgpienia kryzysu porfirycznego

W fazie gtéwnej badania o akronimie NTBC 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 doswiadczyt tagodnej formy porfirii, ktéra ustgpita po 9 dniach.

Tabela 17. Prawdopodobienstwo niewystapienia kryzysu porfirycznego po 2, 4 i 6 latach terapii nityzynonem - faza uzupetniajaca
badania NTBC

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

start 1 rok 2 lata 4 lata 1 rok 2 lata 4 lata

Pacjenci w zaleznosci od wieku rozpoczecia terapii

Faza uzupetniajaca

ogétem 250 156 102 15 100[100;100] | 99[98;100] 95[84:100]
o'zi‘;é?:y 60 115 62 8 100[100;100] | 99[97:100] 99[92;100]
>24 m-ca zycia 57 41 25 7 100[100:100] | 100[100:100] | 91[71:100]

W trakcie fazy uzupetniajgcej badania NTBC stwierdzono ogétem 2 przypadki kryzysu porfirycznego.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W ocenie profilu bezpieczehstwa nityzynonu stosowanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny w poréwnaniu do samej diety analizowano czesto$¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan
niepozgdanych. Wyniki przedstawiono jednak ogétem dla catej populacji biorgcej udziat w badaniu, dlatego tez
analiza w zakresie roznicy w ryzyku wystgpienia poszczegdlnych dziatan niepozgdanych pomiedzy
uwzglednionymi grupami nie jest mozliwa. Odnotowano nastepujgce dziatania niepozadane: 1 przypadek
Swiatlowstretu oraz krystalizacji rogéwki, 1 przypadek rozwoju bezobjawowej hipoglikemii ketotycznej i 12
przypadkow bezobjawowego wzrostu poziomu aminotransferazy alaninowej = 60 U/l (Srednia: 89 1U/l; zakres:
60-580 1U/l).

Analiza profilu bezpieczenstwa przeprowadzona na podstawie wynikéw badania NTBC wykazata, ze:

o z fazy gtdbwnej badania zrezygnowato ogdtem 38 pacjentéw, z ktérych 22 poddato sie przeszczepowi
watroby, natomiast 16 — zmarto

o w fazie uzupetniajgcej badania odnotowano ogoétem 50 rezygnacji z badania, w tym 31 przeszczepdéw
watroby oraz 19 zgondéw

W zakresie wystgpienia poszczegdlinych dziatan niepozadanych w fazie gtoéwnej badania jedynymi
spodziewanymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem nityzynonem byly zaburzenia widzenia
takie, jak: zapalenia spojéwek, rogéwek, brzegdw powiek, bdl, swiattowstret czy zmetnienie rogéwki, ktére
ogotem  wystgpity u 14  pacjentdw; trombocytopenia (3  pacjentéw), trombocytopenia wraz
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z leukopenia (2 pacjentéw), trombocytopenia z neutropenig (1 pacjent), leukopenia (2 pacjentéw), neutropenia
(1 pacjent), jak réwniez zaburzenia skoéry (6 pacjentdw) zostaty przez autoréw badania zakwalifikowane do
grupy dziatan niepozgdanych mogacych mie¢ zwigzek z zastosowaniem nityzynonu w terapii dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1). W fazie uzupetniajgcej badania za dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane
z zastosowanym leczeniem uznano: zaburzenia widzenia, w tym: zapalenie rogéwki (3%), zmetnienie rogowki
(2%), swiattowstret (2,4%), zapalenie spojowek (2%), brzegow powiek (<1%), bdl oka (2%), zaburzenia skory:
ztuszczajgce zapalenie skory (1%), swigd (1%), wysypka rumieniowa (<1%), sucha skora (<1%), zaburzenia
zwigzane z ptytkami oraz biatymi ciatkami krwi: trombocytopenia (2%), leukopenia (1%) i granulocytopenia
(1%).

W zakresie wystgpienia cigezkich dziatah niepozadanych najcze$ciej raportowanym ciezkim dziataniem
niepozgdanym byta niewydolnos¢ watroby. Ponadto w fazie gtdwnej odnotowano 10 przypadkow
potwierdzonego diagnozg oraz 6 niepotwierdzonego badaniami rozwoju nowotworu watrobowo-komaorkowego;
doszio réwniez do 7 przeszczepdw watroby. W fazie uzupetniajgcej stwierdzono 11 przypadkéw ziosliwego
nowotworu watroby, 10 przeszczepow watroby, 8 przypadkéw nowotwordéw watroby oraz 4 przypadki marskosci
watroby.

e poréwnanie bezposrednie - badanie z grupg kontrolna
o Ryzyko wystapienia dziatania niepozadanego

Po 8 miesigcach terapii u 1 pacjenta doszto do wystgpienia Swiattowstretu oraz krystalizacji rogéwki, 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
ktérej nie stwierdzono zaburzeh wzrostu czy rozwoju pacjenta.

Dodatkowo w badaniu raportowano 12 przypadkéw bezobjawowego wzrostu poziomu aminotransferazy
alaninowej = 60 U/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.

« badanie bez grupy kontrolnej

Oceny profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu dokonano zaréwno w fazie gtéwnej, jak i uzupetniajacej
badania NTBC.
o Ryzyko rezygnacji z udziatu w badaniu oraz ryzyko przeprowadzenia przeszczepu po
rezygnacji z udziatu w badaniu

Do analizowanego dziatania niepozgdanego zakwalifikowano rezygnacje: ogdtem oraz z powodoéw - zgonu,
przeszczepu watroby, czy na zyczenie rodzicow.

Tabela 18. Liczba i odsetek pacjentow, ktérzy zrezygnowali z udziatlu w badaniu NTBC, faza gléwna i uzupetniajaca

Rezygnacje z badania :izgogt?l“(’;a; Faz;:zzgg i"(‘j/‘f ;'qca
Ogoétem 38 (18,4%*) 50 (20,0%*)
Zgony ogétem 16 (7,7%*) 19 (7,6%%)
Zgony po przeszczepie watroby ogétem 5 (2,4%%) 3 (1,2%)*
Decyzja r;jocdzz(;;:&vivcng::lonczemu 1(0,5%") 1(0,4%")
Przeszczep watroby ogétem 22 (10,6%*) 31 (12,4%%)

Wszystkie odnotowane rezygnacje z udziatu w badaniu oceniono jako niezwigzane z zastosowang terapig
nityzynonem.

W trakcie fazy gtéwnej, jak i uzupetniajgcej badania NTBC nie odnotowano zadnego przypadku rezygnacji z
udziatu w badaniu z powodu dziatan niepozgdanych.

o Ryzyko wystapienia poszczegolnych dziatan niepozadanych

W fazie gtoéwnej jedynymi spodziewanymi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem nityzynonem byty
zaburzenia widzenia takie, jak: zapalenia spojowek, rogowek, brzegdéw powiek, bdl, Swiattowstret czy
zmetnienie rogowki, ktére ogdétem wystapity u 14 pacjentéw. Trombocytopenia, ktéra wystgpita u 3 pacjentow,
trombocytopenia wraz z leukopenig, kitére stwierdzono u 2 pacjentéw, trombocytopenia z neutropenig
raportowane przez 1 pacjenta, leukopenia stwierdzona u 2 chorych oraz 1 przypadek neutropenii; przez

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 31/72




ORFADIN (nityzynon) AOTMIT-OT-4351-34/2015
Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1)

autoréw badania zdarzenia te zakwalifikowane zostaly do grupy dziatan niepozgdanych mogacych miec
zwigzek z zastosowaniem nityzynonu w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1). Réwniez zaburzenia
skory odnotowane u 6 pacjentdw zostaty zakwalifikowane do grupy dziatan niepozgdanych mogagcych miec
zwigzek z zastosowaniem nityzynonu w terapii dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1). W fazie gtéwnej badania
odnotowano rowniez 3 przypadki drgawek, jednak w ocenie autorow badania nie byty one zwigzane z
zastosowanym leczeniem.

W fazie uzupetniajgcej podobnie, jak w fazie gtdwnej za dziatania niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z
zastosowanym leczeniem uznano: zaburzenia widzenia i zaburzenia skory oraz zaburzenia zwigzane z
ptytkami oraz biatymi ciatkami krwi.

o Ryzyko wystapienia ciezkich dzialan niepozadanych

Ciezkie dziatania niepozadane ogétem odnotowano u 44 (21,3%*) pacjentow w fazie gtdéwnej i 64 (25,6%)
pacjentow w fazie uzupetniajgcej.

Najczesciej odnotowywanym ciezkim dziataniem niepozgdanym zaréwno w fazie gtéwnej, jak i uzupetniajgcej
byta niewydolnos¢ watroby. W fazie gtéwnej odnotowano 10 przypadkéw potwierdzonego diagnozg oraz 6
niepotwierdzonego badaniami rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego. Doszto rowniez do 7
przeszczepéw watroby. W fazie uzupetniajgcej stwierdzono 11 przypadkéw ztosliwego nowotworu watroby,
przeprowadzono 10 przeszczepow watroby, zdiagnozowano 8 nowotwordw watroby oraz 4 przypadki marskosci
watroby. Pozostate odnotowane w fazie uzupetniajgcej ciezkie dziatania niepozadane wystapity w pojedynczych
przypadkach.

4.2.1.3. Wyniki badan o nizszej wiarygodnosci

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 75 badan o nizszej wiarygodnosci
(opisanych w 89 referencjach) dotyczacych zastosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w terapii pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1).
Dwa z nich tj.: badanie nierandomizowane z grupg kontrolng oraz badanie NTBC (bez grupy kontrolnej;
rejestracyjne) omowione zostaty w AWA w rozdziale 4.2.1.2 Whnioski wynikajgce z omdwienia pozostatych 73
badan klinicznych przedstawiono w ramach niniejszego rozdziatu. Analizowano: 8 obserwacyjnych badan
prospektywnych (opisanych w 11 referencjach), 25 obserwacyjnych badan retrospektywnych (opisanych w 27
referencjach), 40 opisdow przypadkow (opisanych w 41 referencjach), w tym 3 dotyczgce populacji polskiej.
Szczegotowe informacje na temat wymienionych badan znajdujg sie w AK wnioskodawcy rozdziat 6.Badania o
nizszej wiarygodnosci.

We wszystkich analizowanych badaniach o nizszej wiarygodnos$ci, w ktérych autorzy zamiescili informacje
dotyczacg dawkowania nityzynonu pacjenci przyjmowali lek: w sredniej dawce zgodnej z zarejestrowang (1-2
mg/kg m.c.) lub w dawce nizszej od zarejestrowane;.

¢ Badania o nizszej wiarygodnosci — prospektywne

W zakresie skutecznosci klinicznej wykazano, ze nityzynon stosowany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu | zmniejsza ryzyko rozwoju nowotworu
watrobowo-komadrkowego. Nalezy jednak zaznaczy€, iz nityzynon nie jest terapig pozwalajgcg na catkowitg
eliminacje rozwoju nowotworu, dlatego bardzo istotne dla pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu | jest
kontrolowanie wskaznikow biochemicznych miedzy innymi poziomu alfa-fetoproteiny. Waznym aspektem
poruszanym w grupie badan prospektywnych o nizszej wiarygodnosci byt wptyw poziomu tyrozyny na rozwdj
psychomotoryczny, w tym rozwdj mentalny pacjentéw. W badaniu Pohorecka 2010 wykazano, iz zaburzenia
uwagi jakie wystepujg w populacji pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu | mogg mie¢ zwigzek z poziomem
tyrozyny w organizmie. Poziom tyrozyny w grupie pacjentow, u ktérej wystgpity deficyty uwagi byt wyzszy w
porownaniu do grupy oséb bez deficytow uwagi. Dodatkowo stwierdzono odwrotng korelacje pomiedzy
deficytami uwagi a wynikami testéw werbalnych, co moze sugerowaé spadek zdolnosci zapamietywania w tej
grupie pacjentow. W badaniu Thimm 2011 wykazano, iz w grupie 7 pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu |
leczonych nityzynonem, w wieku powyzej 3 lat u 6 oséb stwierdzono co najmniej fagodne uposledzenie
mentalne (IQ na poziomie 50 punktéw), a u 4 osoéb opdznienie w rozwoju motorycznym (sposréd tych osob 3
przypadki wymagaty pilnej terapii). Dodatkowo u 4 na 5 pacjentow stwierdzono zaburzenia lub opdznienie w
rozwoju umiejetnosci jezykowych. Roéwniez wyniki pochodzgce z badania Bendadi 2009 wskazujg na
zwiekszone ryzyko wystgpienia op6znienia mentalnego w populacji pacjentéw podanych terapii nityzynonem w
poréwnaniu do oséb zdrowych. W odniesieniu do oceny profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z
dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny dokonanej na podstawie danych pochodzacych z
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prospektywnych badan obserwacyjnych nie stwierdzono Zadnego przypadku wystgpienia ocznych oraz
skérnych dziatan niepozgdanych.

e Badania o nizszej wiarygodnosci — retrospektywne

Na podstawie danych zawartych w retrospektywnych badaniach obserwacyjnych mozna wnioskowaé, iz
nityzynon stosowany rownoczes$nie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny skutecznie
zapobiega ryzyku wystgpienia: zgonu, przeszczepu watroby czy rozwoju nowotworu watrobowo-komérkowego
w przebiegu dziedzicznej tyrozynemii typu |. Nityzynon nie eliminuje w 100% tych zdarzen, a ryzyko ich
wystgpienia zwieksza sie w momencie rozwoju ostrej niewydolnosci lub marskoéci watroby. Dodatkowo w
badaniu Masurel-Paulet 2008 wykazano, iz terapia nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajgcg podaz
tyrozyny i fenyloalaniny eliminuje ryzyko wystgpienia kardiomiopatii czy kryzysu porfirycznego. W tym tez
badaniu wykazano, iz terapia nityzynonem stosowanym wraz z dietg ograniczajgcg podaz tyrozyny i
fenyloalaniny eliminuje ryzyko wystgpienia kardiomiopatii czy kryzysu porfirycznego. Dane te potwierdzajg
réwniez wyniki badania Arora 2006, w ktérym autorzy wykazali, iz u pacjentéw poddanych terapii nityzynonem
ryzyko wystgpienia kardiomiopatii jest istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu do chorych niestosujgcych
leku w ramach terapii inicjujgcej (p=0,02). Z kolei w badaniu Santra 2008 wykazano, iz w ciggu 1 roku terapii
nityzynonem podawanym w trakcie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw doszio do
ustgpienia objawéw: proteinurii, hipofosfatemii, zaburzehA resorpcji fosforanu z kanalikéw nerkowych oraz
krzywicy. W badaniu Azzouz 2010 zaobserwowano, iz w ciggu 1 miesigca od rozpoczecia terapii nityzynonem u
pacjentow doszio do normalizacji poziomu enzymoéw watrobowych, a w ciggu 1 roku wystgpita normalizacja
poziomu alfa-fetoproteiny. W badaniu McKiernan 2010 po 4 dniach terapii nityzynonem zastosowanej u 6
pacjentow ustgpity objawy koagulopatii. Réwniez w odnalezionych retrospektywnych badaniach obserwacyjnych
analizowano kwestie rozwoju psychomotorycznego pacjentéow cierpigcych na dziedziczng tyrozynemie typu |
poddanych terapii nityzynonem oraz diecie ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. W badaniu De Laet
2007 poziom inteligencji ponizej 85 punktow stwierdzono u 3 na 10 badanych pacjentéw. W przypadku 2
pacjentow nalezato zastosowac specjalny tok nauczania, u pozostatych 8 oséb przebieg nauki byt normalny. Z
kolei w badaniu Masurel-Paulet 2008 u 6 z 23 pacjentow stwierdzono problemy w uczeniu sie takie jak:
trudnosci w zapamigtywaniu, koncentracji oraz powolnos¢ w wykonywaniu tych czynnosci. W przypadku
jednego badania autorzy sg dalecy od wysuwania jednoznacznych wnioskéw dotyczacych wptywu terapii
nityzynonem wraz z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w dziedzicznej tyrozynemii typu | na
rozwdj neuropsychologiczny pacjentéw, ze wzgledu na zbyt mata populacje wigczong do badania.

Ocena profilu bezpieczenstwa na podstawie odnalezionych retrospektywnych badaniach obserwacyjnych
wykazata wystepowanie takich dziatan niepozadanych, jak: zgony zwigzane z rozwojem ostrej niewydolnosci
watroby, nowotworu watrobowo-komoérkowego, czy wynikajgce z powiktan po wykonaniu przeszczepu watroby;
przeszczepy watroby spowodowane zaburzeniami funkcjonowania watroby; niewydolno$¢ watroby; nowotwory
watrobowo-komadrkowe; marsko$¢ watroby; wtérne zaburzenia wynikow testéw laboratoryjnych; przemijajgce
leukoneuropatie, trombocytopenie, czy przemijajgce oczne, bgdz skérne dziatania niepozadane.

e Badania o nizszej wiarygodnosci — opisy przypadkéw

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 40 opiséw przypadkéw (opisanych w 41 referencjach)
dotyczgcych 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 pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1).

Odnalezione opisy przypadkow potwierdzity wyniki skuteczno$ci klinicznej nityzynonu stosowanego wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przedstawione w analizie gtéwnej oraz odnalezionych
prospektywnych i retrospektywnych badaniach obserwacyjnych. W ocenie profilu bezpieczehstwa wykonanej na
podstawie odnalezionych opiséw przypadkéw oprécz wnioskéw zgodnych z tymi uzyskanymi w analizie gtéwne;j
oraz prospektywnych i retrospektywnych badaniach obserwacyjnych, stwierdzono dodatkowo, Ze oczne
dziatania niepozgdane zwigzane sg ze stabg odpowiedzig organizmu na zastosowang diete majgcg na celu
obnizenie poziomu tyrozyny w trakcie terapii nityzynonem w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu .

Opisy przypadkéw pacjentow z dziedziczng tyrozynemig typu | dotyczgce populacji polskiej wykazaty, iz
nityzynon jest lekiem skutecznym oraz cechuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Nalezy jednak dodac, ze w
nielicznych przypadkach obserwuje sie brak odpowiedzi na leczenie.
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4.21.4. Dodatkowe badanie oceniajgce zastosowanie diety
ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u
pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu 1 (HT-1)

W analizie klinicznej postanowiono przedstawi¢ réwniez wyniki wielonarodowosciowego badania oceniajgcego
efektywnos$¢ kliniczng diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny przeprowadzone w duzej populaciji
pacjentow (N=108) z dziedziczng tyrozynemig typu | (HT-1) badania Van Spronsen 1994. Badanie to zostato
zidentyfikowane dzigki odnalezionym opracowaniom (badaniom) wtérnym, w ktérych podobnie jak w niniejszym
opracowaniu jego wyniki przedstawiono jedynie w celach informacyjnych.

W AWA, dla zachowania przejrzystosci opracowania, odstgpiono od prezentowania wynikéw wskazanego
badania, jako nie wnoszgcego znaczgcych informacji do oceny produktu leczniczego Orfadin. Szczegdtowe
informacje znajdujg sie w AK wnioskodawcy rozdziat 7. Dodatkowe badanie oceniajgce zastosowanie diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny u pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu 1.

422 Informacje na podstawie innych zrodet

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania nityzynonu poszukiwano informacji dotyczgcych
wystepowania dziatan niepozgdanych produktu Orfadin zbieranych i publikowanych przez:

Europejskg Agencje ds. Lekoéw (EMA, ang. European Medicines Agency)

Amerykanskg Agencje ds. Zywnosci i Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration)

Health Canada

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPL)
Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb

Thompson Micromedex®.
Odnalezione informacje sg zgodne z opisanymi w ChPL produktu leczniczego Orfadin.

Wg. ChPL dziatania niepozgdane odnotowane podczas leczenia nalezg gtdéwnie do zaburzen zwigzanych z
zaburzeniami krwi (trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, leukocytoza) oraz zaburzen oka (zapalenie
spojoéwek, zmetnienie rogowki, zapalenie rogowki, Swiattowstret, bol oka, zapalenie powiek). Wigekszo$¢ tych
dziatan niepozgdanych moze mie¢ zwigzek z wysokim poziomem tyrozyny wynikajgcym ze ztego odzywiania
pacjenta.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania leku nalezy w trakcie leczenia monitorowa¢ stezenia tyrozyny w osoczu
oraz uwzgledni¢ badania kontrolne oczu z uzyciem lampy szczelinowe;j.

Nie odnaleziono komunikatéw skierowanych do fachowych pracownikéw stuzby zdrowia dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Orfadin.

4.3. Komentarz Agencji

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu medycznych baz danych odnaleziono 5 opracowan wtérnych (1
przeglad systematyczny i 4 raporty oceny technologii medycznych) dotyczgcych efektywnosci klinicznej
nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1).

We wszystkich 5 opracowaniach wykazano, iz terapia oparta na nityzynonie stosowanym wraz z dietg
ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny zwieksza:

e prawdopodobienstwa przezycia po 2, 4 i 6 latach leczenia

e 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.

Wskazano réwniez istotng role leku w prewencji nowotworu watrobowo-komérkowego. Zwrécono rowniez
uwage na fakt, iz stosowanie nityzynonu w dziedzicznej tyrozynemii typu | pozwala wyeliminowaé ryzyko
wystgpienia kryzysu porfirycznego. Autorzy opracowan wtérnych podkreslajg zwigzek pomiedzy wiekiem
rozpoczecia terapii nityzynonem, a jego skutecznoscia.
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W ocenie profilu bezpieczenstwa wykazano, iz najczesciej raportowanymi dziataniami niepozgdanym
wystepujagcymi  w trakcie stosowania nityzynonu wraz 2z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny sg oczne dziatania niepozgdane takie jak: katarakta, zapalenie spojowek, zapalenie rogéwek,
brzegdéw powiek, zmetnienie rogéwki, bol oka czy Swiattowstret.

Zawarte w publikacjach informacje dotyczgce skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczehnstwa nityzynonu
stosowanego rownoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny potwierdzajg wyniki
otrzymane w opracowaniu przegladu systematycznego wykonanego przez wnioskodawce. Agencja zgadza sie,
iz jest to spowodowane faktem, ze zarbwno w odnalezionych badaniach (opracowaniach) wtérnych, jak i w
opracowaniu wnioskodawcy oceny skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa nityzynonu dokonano na
podstawie tego samego badania, a mianowicie badania NTBC.

Kluczowe dla oceny badanie NTBC byto stosunkowo duzym, miedzynarodowym badaniem (87 osrodkéw w 25
krajach), ktére objeto szerokg grupe pacjentéw z dziedziczng tyrozynemiag typu | pochodzacych z réznych
regionéw $wiata (Europa, USA, Japonia, Chile, Arabia Saudyjska, Australia i inne). Dane z metodologicznie
wyzej ocenianego badania Larochelle 2012 oparte na populacji z jednego z dwéch (Norwegia i Finlandii oraz
Kanada) rejonow $wiata, gdzie czestotliwo$¢é wystepowania tyrozynemii typu | jest znacznie wieksza niz
oczekiwana (prowincji Quebec w Kanadzie) potwierdzajg i uzupetniajg wnioski badania rejestracyjnego.
Przedstawione przez wnioskodawce, odnalezione w ramach wykonanego przeglgdu systematycznego, dowody
nizszego rzedu (do opisu przypadkow wigcznie) dotyczg pacjentdw z rozpoznang tyrozynemig typu I. Zatem
Agencja zgadza sie ze stwierdzeniem wnioskodawcy, ze badana populacja odpowiada docelowej populacji
pacjentow, ktéra moze odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania nityzynonu, jej reprezentatywno$¢ mozna
oceni¢ wysoko, co pozwala na odniesienie wynikdw uzyskanych w analizie wnioskodawcy na szerszg grupe
chorych.

Wiarygodnos¢ wynikéw otrzymanych w przeglgdzie systematycznym przeprowadzonym przez wnioskodawce
jest wysoka, mimo ograniczen AKL opisanych w rozdziatach Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i
Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej
whnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Orfadin w ramach
programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) nityzynonem” w warunkach polskich.
Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie nityzynonu w ramach w/w programu
lekowego, zastepujac tym samym istniejgcg praktyke kliniczna polegajacg na sprowadzaniu wnioskowane;j
technologii w trybie importu docelowego.

Analiza zostata wykonana z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).

Whnioskowang interwencjg jest produkt leczniczy Orfadin (nityzynon) w potgczeniu z dietg ograniczajgca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny;

W ramach podstawowego wariantu analizy AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
stosowania wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego w odniesieniu do stosowania nityzynonu
sprowadzanego w trybie importu docelowego.

Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize uzytecznosci-kosztow, w ktérej za komparator uznano placebo
(naturalny przebieg choroby), rozumiane jako sama . Nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to komparator historyczny
gdyz obecnie nityzynon jest jedyng terapig stosowang wsrdd pacjentdw chorych na tyrozynemie typu 1.

Horyzont czasowy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przyjeto horyzont czasowy rowny 6,77 lat. Horyzont analizy okreslono
na poziomie Sredniego okresu obserwacji badan klinicznych ktérych wyniki uwzgledniono w ramach analizy
ekonomicznej wnioskodawcy tj. z badan: Raimann 2012, Larochelle 2012, Masurel-Paulet 2008

Na uwage zastuguje, ze w jedynej odnalezionej analogicznej analizie ekonomicznej IMS 2010 zatozono
horyzont réwny 10 lat (przeprowadzono analize ekonomiczng z krétkim okresem ekstrapolacji wynikow badan
klinicznych poza horyzont ich obserwacji).

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki analizy zmiany horyzontu czasowego. Majgc na
uwadze istotny wplyw dtugosci horyzontu czasowego na wnioskowanie przeprowadzono szczegétowg analize
wrazliwosci dla tego parametru. Testowano horyzont czasowy z zakresu od 1 do 120 lat (horyzont w ramach
ktérego co najmniej 99,99999% pacjentéw z grupy nityzynonu umrze).

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono ocene wartosci progowej dlugosci horyzontu czasowego, przy
ktérej nastepuje zmiana wnioskowania z analizy ekonomicznej (wystgpienie kosztowej-uzytecznosci lub
dominacja wnioskowanej technologii nad komparatorem historycznym).

Model

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano standardowy model Markowa (zamkniety, kohortowy) z
dtugoscig cyklu ustalong na poziomie jednego miesigca przez pierwsze 30 lat horyzontu analizy. Po 30 latach
dtugosé cyklu zmienia sie miesigca na jeden rok (ze wzgledu na dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw
nie ma to istotnego wptywu na wyniki modelowania) opracowany w skoroszycie MS Excel 2007.

Wykorzystano model decyzyjny, ktérego schemat zostat przedstawiony na rysunku ponizej.
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Pacjent z kazdej z analizowanych grup wprowadzana jest do modelu Markowa poprzez stan ,BZ” (pacjenci z
HT-1 bez uwzglednionych zdarzen). W kolejnych cyklach osoba moze zmieni¢ stan na stan kliniczny zwigzane
z przeszczepem watroby (,PW”), pozosta¢ w obecnym lub przejs¢ do stanu absorpcyjnego ,Zgon”. Ze stanu
zwigzanego z przeszczepem watroby pacjent moze przejs¢ do serii dwunastu stanoéw tunelowych zwigzanych z
przezyciem kolejnego cyklu od przeszczepu watroby (,post PW 1, ..., 12”), przejs¢ do stanu zwigzanego z
utratg przeszczepu (,UP”) badz stanu absorpcyjnego (,Zgon”). Z ostatniego z serii stanéw tunelowych (,post
PW 12”) pacjent moze przejs¢ do stanu skupiajgcego pacjentéw w kolejnych cyklach po przeszczepie (,post
PW >127), pozosta¢ w stanie obecnym, przejs¢ do stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP”) bgdz do stanu
absorpcyjnego (,Zgon”). Ze stanu zwigzanego z utratg przeszczepu (,UP”) pacjent moze przej$¢ do kolejnego
stanu okres$lajgcego pacjentow z utratg przeszczepu w wywiadzie (,post UP”), do stanu okreslajgcego
przeszczep, bgdz do stanu absorpcyjnego (,Zgon”).

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos¢ kliniczna
W opracowaniu uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwenc;ji:

e przezycie wolne od zdarzeh bedacych przyczyng koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby lub
zgonu, jezeli wystgpit przed tymi zdarzeniami (majgc na uwadze niskg liczebnosé grup oraz matg liczbe
zdarzen w grupach poddawanych terapii nityzynonem w ramach analizy uwzgledniono ztozony punkt
koncowy),

e czestotliwosé wystgpienia nieplanowanych hospitalizacji z powodu pogorszenia stanu zdrowia pacjentéw z
analizowanej populaciji,

¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu.

Roéznica w przezyciu pacjenta z analizowanej populacji wynikajgca z zastosowania poréwnywanych opcji

terapeutycznych: nityzynonu i placebo
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Ocene przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu lub zgonu jezeli wystgpit wczesniej
oparto o wyniki badan: Raimann 2012, Larochelle 2012, Badanie 2001 010 95 (fgcznie ze wczesniejszym
raportem Badanie 1999 010 01), Masurel-Paulet 2008.

Przeprowadzono dwa typy oceny rozpatrywanego punktu konncowego badan klinicznych:

e dopasowanie modelu parametrycznego przezycia (rozktad Weibull'a) do zagregowanych wynikéw oceny
przezycia pacjentéw stosujgcych nityzynon raportowanych w Badanie 2001 010 95 (wynik obarczony
niepewnoscig ze wzgledu na brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéow — dopasowanie
przeprowadzono do estymatoréw Kaplan-Meier’a),

e dopasowanie modeli parametrycznych do indywidualnych danych pacjentow wiaczonych do badan
Raimann 2012, Larochelle 2012, Masurel-Paulet 2008 (petna, standardowa analiza przezycia).

W ramach petnej analizy przezycia uwzgledniono wytgcznie te zrédta danych na podstawie ktérych mozliwa
byta ekstrakcja indywidualnych danych pacjentéw w zakresie co najmniej: czasu terapii NTBC oraz wieku w
momencie rozpoczecia terapii z wykorzystaniem ocenianej interwencji (badania: Raimann 2012, Larochelle
2012, Masurel-Paulet 2008). Dodatkowo uwzgledniono wyniki jedynego badania Larochelle 2012 z
(historyczng) grupg kontrolng.

W ramach analizy przezycia testowano dwie hipotezy dotyczace: wptywu nityzynonu na przezycie wolne od
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby czy zgonu oraz wptywu momentu zastosowania
nityzynonu na wspomniane przezycie.

Przy ocenie przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby w grupie placebo
uwzgledniono wytgcznie wyniki badania .

Przezycie wolne od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu w grupie pacjentdow stosujgcych produkt
leczniczy Orfadin okreslono na podstawie:

. wynikéw badania Larochelle 2012 (dane z Kanady; analogiczne jak przy ocenie wynikéw dla opcjonalnej
technologii) — wariant podstawowy,

. wynikéw badania Badanie 2001 010 95 (dane z réznych krajow z okresu od 1993 do 2000 roku;
dopasowanie modelu przezycia z rozktadem Weibull'a do estymatoréw Kaplan-Meier'a przedstawionych
w raporcie Badanie 2001 010 95) - wariant semipesymistyczny dla efektéw zastosowania nityzynonu,

. wynikéw badania Masurel-Paulet 2008 (dane z Francji; dopasowanie modelu przezycia z rozktadem
Weibull'a do indywidualnych danych pacjentéw) - wariant optymistyczny dla efektéw zastosowania
nityzynonu,

. wynikéw badania Raimann 2012 (dane z Chile dopasowanie modelu przezycia z rozkladem Weibull'a do
indywidualnych danych pacjentéw) - wariant pesymistyczny dla efektow zastosowania nityzynonu,

. agregacji wynikéw badan: Raimann 2012, Larochelle 2012, Masurel-Paulet 2008 - wariant oceny

przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu w grupie pacjentéw leczonych
nityzynonem uwzgledniajgcy predyktor okreslajgcy czas rozpoczecia terapii nityzynonem (przed 2 rokiem
zycia lub po 2 roku zycia).
Dopasowanie modeli przezycia do wynikéw badania Larochelle 2012 przeprowadzono z uwzglednieniem trzech
wariantow:

e wariant A uwzgledniajacy model proporcjonalnych hazardéw Cox’a, kitdry postuzyt do oceny wptywu
zastosowania nityzynonu na rozpatrywany punkt koncowy badania klinicznego,

e wariant B uwzgledniajagcy dopasowanie parametrycznych modeli przezycia ze stosowaniem nityzynonu
jako jedynym czynnikiem predykcyjnym przezycia,

e wariant C uwzgledniajgcy dopasowanie parametrycznych modeli przezycia osobno do kazdej z
poréwnywanych grup.

Dodatkowo w ramach wariantéw B. i C. rozpatrywano nastepujace subanalizy réznigce sie pod wzgledem

uwzglednionego rozktadu prawdopodobienstwa: subanalize | uwzgledniajgcg rozktad Weibull’'a, subanalize II

uwzgledniajgcg rozktad log-normalny, subanalize Ill uwzgledniajgcg rozktad eksponencjalny, subanalize IV

uwzgledniajgca rozktad log-logistyczny.

Wyboru modelu najlepiej dopasowanego do danych empirycznych dokonano w oparciu o kryterium BIC (ang.

Bayesian information criterion) zmodyfikowanego dla danych typu czas-do-zdarzenia.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniajgcej wyniki badania Larochelle 2012 przy ocenie przezycia wolnego
od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu w obydwu grupach najlepiej dostosowanym modelem okazat sie
model ,C II” uwzgledniajgcy dwie odrebne funkcje przezycia oparte na rozktadzie
log-normalnym: jedng dla grupy pacjentéw poddawanych terapii nityzynonem (grupa NTBC) i drugg dla grupy
placebo (PBO).
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W ramach badania Larochelle 2012 przeprowadzono retrospektywng analize charakterystyki 78 pacjentéw z
dziedziczng tyrozynemig typu 1 (HT-1) urodzonych w prowincji Quebek miedzy 1984 a 2004 rokiem. Pacjentéw
podzielono na trzy grupy:

e ,None” — pacjentéw niepoddanych terapii nityzynonem (28 pacjentéw),

e Late” — pacjentdéw rozpoczynajgcych stosowanie nityzynonu w péznym okresie od rozpoznania (z reguty
po manifestaciji klinicznej HT-1; 26 pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po ukonczeniu 1 miesigca zycia),

o Early’ — pacjentéw rozpoczynajacych stosowanie nityzynonu przed manifestacjg kliniczng HT-1 (24
pacjentéow rozpoczynajgcych leczenie przed ukonczeniem 1 miesigca zycia).

W przypadku uwzglednienia skutecznosci preparatu Orfadin na podstawie badania Larochelle 2012 przy ocenie

przezycia wolnego od konieczno$ci przeprowadzenia przeszczepu watroby wyodrebniono trzy subanalizy:

e subanalize 1. w ramach ktérej wyniki w grupie "Late" uwzgledniono w obydwu ramionach (subanaliza
obarczona najwyzszg niepewnoscia ze wzgledu na agregacje obserwacji skorelowanych i
nieskorelowanych pomiedzy poréwnywanymi grupami),

e subanalize 2a. w ramach ktérej wyniki w grupie "Late" uwzgledniono tylko w grupie nityzynonu (od
momentu zastosowania NTBC),

e subanalize 2b. w ramach ktérej wyniki w grupie "Late" uwzgledniono tylko w grupie nityzynonu (taki sam
punkt poczatkowy w obydwu poréwnywanych grupach — pierwszy miesigc zycia).

Wyniki subanalizy 2b zostaly uwzglednione w ramach analizy podstawowej na podstawie: wynikow oceny

poprawnosci dopasowania modeli do danych empirycznych, zatozeh subanalizy uwzgledniajgcej ten sam punkt

poczgtkowy obserwacji w obydwu grupach (od pierwszego miesigca zycia).

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono estymatory punktowe parametréw dopasowanych modeli

przezycia.

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano wszystkie mozliwe warianty oceny przezycia na podstawie badan

Raimann 2012, Larochelle 2012, Badanie 2001 010 95, Masurel-Paulet 2008.

Zakres niepewnosci dopasowanych funkcji przezycia wolnego od przeszczepu watroby i/albo zgonu, testowany
w ramach analizy wrazliwosci, okreslono z uwzglednieniem korelacji poszczegdlnych parametrow (z
uwzglednieniem dekompozycji Cholesky’ego okreslono zakres niepewnosci dopasowanych funkcji przezycia).

Réznica  w czestosci hospitalizacji _pacjentéow z analizowanej populacji _wynikajgca z zastosowania
porownywanych opcji terapeutycznych.

Na podstawie wynikébw badania Larochelle 2012 ustalono, ze zastosowanie nityzynonu w miejsce placebo
wigze sie z istotng redukcjg czestotliwosci wystgpienia hospitalizacji wsréd pacjentéw z analizowanej populacji.
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dodatkowe, nieplanowe hospitalizacje pacjentéw z dziedziczng
tyrozynemig typu I. W ramach analizy wrazliwosci realizowano scenariusz alternatywny polegajacy na
nieuwzglednieniu réznic w czestotliwosci wystepowania pogorszenia stanu zdrowia ws$rdd pacjentéw z
analizowanej populaciji, testujgc tym sposobem wptyw uwzglednionego aspektu na wnioskowanie.

Czestotliwos¢ wystepowania kryzysu neurologicznego i hospitalizacji zwigzanych z pogorszeniem stanu
zdrowia pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu | okreslono na podstawie wynikéw badania Larochelle 2012 i
zaprezentowano w postaci miesiecznych wspoétczynnikédw zapadalnosci odpowiednio dla grupy nityzynonu i
placebo

Ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych zastosowania terapii NTBC

Na podstawie Charakterystyki produktu leczniczego Orfadin zidentyfikowano wszystkie istotne dziatania
niepozadane zastosowania nityzynonu w analizowanym wskazaniu. Zakres wystepowania wskazanych dziatan
niepozgdanych wsrod pacjentow z analizowanej populacji okreslono w ramach badania kwestionariuszowego,
w ktorym ekspert wskazat informacje na temat wszystkich pacjentéw leczonych na dziedziczng tyrozynemie
typu | w Polsce w 2013 roku.

Wartosci poszczegolnych parametréw uzytych w modelu, dotyczgcych skutecznosci klinicznej, zamieszczono w
Tabeli 19.

Uwzglednione koszty

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztéw:
o Koszt terapii nityzynonem (Orfadin)
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o Koszt realizacji proponowanego programu lekowego zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego
Orfadin

o Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji — $wiadczenia planowe i nieplanowe
o Koszt diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
o Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i koszt opieki nad pacjentem po przeprowadzonym
przeszczepie watroby
o Koszt leczenia dziatan niepozgdanych zastosowania nityzynonu
Wartosci poszczegélnych parametréw jak rowniez zuzycie zasobow i zrodta podano w Tabeli 19.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W celu odnalezienia zrédet informacji dotyczgcych uzytecznodci uwzglednionych stanéw zdrowia
przeprowadzono systematyczny przeglad piSmiennictwa.

W przeprowadzonym przeglgdzie systematycznym zidentyfikowano 30 publikacje spetniajgcych rozszerzone
kryteria wigczenia (jako$¢ zycia pacjenta po przeszczepie watroby) z czego 11 to badania pierwotne, 2 to meta-
analizy (1 z meta-regresjg i konwersjg wynikéw), a pozostatem to opracowania ekonomiczne.

W przypadku, gdy wigczona publikacja zawiera kilka wariantdow mozliwych do zastosowania w ramach
przeprowadzonego modelowania (np. z powodu zastosowania réznych metod konwersji wynikéw opisujgcych
jakos¢ zycia na uzytecznosci lub réznych metod oceny jakosci zycia) przedstawiono osobno kazdy wariant —
przeanalizowano w sumie 42 wariantdw oceny jakosci zycia pacjenta po przeszczepie watroby z 29 wigczonych
opracowan.

Majgc na uwadze brak informacji przy ocenie jakosci zycia wsrdd pacjentdow z dziedziczng tyrozynemia typu | w
opracowaniu uwzgledniono dane wykorzystane w modelu szwedzkim IMS 2010.

Ze wzgledu na brak innych danych na temat jakosci zycia po utracie przeszczepu uwzgledniono takg samg
uzytecznosc tych pacjentéw jak pacjentéw z dziedziczng tyrozynemiag typu | na samej diecie ograniczajgcej
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Majgc na uwadze brak uwzglednienia starzenia sie populacji we wszystkich ww. zrédtach, w ramach analizy
uwzgledniono dodatkowo informacje na temat jakosci zycia oséb z polskiej populacji generalnej (uwzgledniono
wyniki badania EQ-5D dla warunkow polskich przedstawione w publikacji Golicki 2015).

Warto$ci poszczegdlnych parametréw uzytych w modelu, dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia,
zamieszczono w Tabeli 19.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajgcy 1 rok w ramach analizy uwzgledniono dyskontowanie efektéw
klinicznych przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztdw przy rocznej stopie
dyskontowej rownej 5,0%.

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwo$ci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:
o 5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych,
o 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych oraz

o 0% dla wynikéw zdrowotnych i 5% dla kosztow
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Tabela 19. Wybrane parametry modelu.

AOTMIT-OT-4351-34/2015

Nr [ Parametr | Srednia | Dolna | Gérna | Opis z referencjami
Podstawowe parametry modelowania

- Liczba dni w roku 365,25 - - Z uwzglednieniem lat przestepnych
_ Srednia liczba miesiecy w cyklu w trakcie pierwszych 30 lat 1 } } }

horyzontu czasowego (pozniej - cykle jednoroczne)
1 Techniczny horyzont czasowy modelowania, w latach 6,77 1,00 120,00 -
2 Efekty 3,5% 0,0% 5,0% . I Ni . fx oz s .
3 Roczna stopa dyskontowa Koszly 5.0% 0.0% 10.0% Na podstawie Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.

Przezycie wolne od przeszczepu watroby, przeszczepu watroby lub zgonu
4 Parametry funkcji przezycia w grupie | Parametr 1. 3,9062 2,6546 5,1578
5 pacjentéw po zastosowaniu NTBC Parametr 2. 1,4308 0,4432 2,4184 Na podstawie analizy przezycia przeprowadzonej dla wynikéw badan
6 Parametry funkcji przezycia w grupie | Parametr 1. 0,5103 0,2274 0,7932 klinicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego
7 pacjentéw po zastosowaniu placebo | Parametr 2. 0,7638 0,5637 0,9639
8 Zgon 0,0% 0,0% 0,0% . . L.
9 Udziat poszczegolnych zdarzen Przeszczep 71,4% 87,0% 64,8% Na podstawie wynikow Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrodta
10 klinicznych w grupie NTBC Przeszczep pow ktany 28.6% 13.0% 35,2% dwoltania.
zgonem
8 Zgon 28,6% 24,0% 30,5% . . L.
9 Udziat poszczegdlnych zdarzen Przeszczep 64,3% 74,3% 57,7% Na podstawie wynikow Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrodta
10 klinicznych w grupie PBO ZPgrziZﬁ]:zep pow kiany 7.1% 1.7% 11.8% dwoltania.
Czestotliwos¢ wystepowania kryzysow neurologicznych i hospitalizacji nieplanowych zwigzanych z przebiegiem HT-1
1 Miesigczny Poisson rate wystapienia | NTBC 0,0000 0,0000 0,0006 Na podstawie analizy wynikéw badania Btad! Nie mozna odnalez¢
12 kryzysu neurologicznego PBO 0,0724 0,0586 0,0885 rédta odwolania..
13 Miesigczny Poisson rate wystgpienia | NTBC 0,0000 0,0000 0,0006 Uwzgledniono relacje pomiedzy rozktadem chi-kwadrat a rozktadem
14 innych hospitalizacji PBO 0,0838 0,0689 0,1011 Poisson'a.
Profil bezpieczenstwa stosowania NTBC wsrdd pacjentéw z analizowanej populaciji

15 Trombocytopenia
16 Ryzyko wystgpienia wskazanych Granulogytopgr)la Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
17 A - Zapalenie spojowek ) ) . ) . .
18 dziatan niepozadanych wsréd Zapalenie rogowki kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczace wszystkich

pacjentéw z analizowanej populaciji : 13 pacjentéw z HT-1 w Polsce
19 Swiattowstret
20 Bdl oka

Wyn ki zdrowotne przeprowadzenia przeszczepu

21 Zgonu po przeszczepie 0,4064% 0,2725% 0,5665%
22 | Miesieczne ey PR D 0,4904% 0,3308% | 0,6809%

prawdopodobienstwo zgonu o Utracie
23 wystgpienia nastepujgcych p?zesch:)zepu 2,3451% 1,6928% 3,0992% Na podstawie informacji z Biuletynu Poltransplant 2014

zdarzen
24 o 00 Preeszczeptipe | 5 94369, 3,7198% | 4,1736%
25 CFR przeszczepu watroby 11,59% 10,47% 12,76%

Charakterystyka pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku i dawkowanie nityzynonu
26 Srednia dawka nityzynonu [mg/kg m.c./d] Na_podstaW|e dgny.ch pacjentow z Polski - uwzgledniono $rednig dawke
wazona masg ciata;

27 Regresja liniowa wagi ciata od | Wyraz wolny 2,98 0,00 10,48 Na podstawie dostepnych danych pacjentéw z Polski
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Nr Parametr Srednia Dolna Gorna Opis z referencjami
28 wieku: | Wiek 3,40 3,70 3,11
29 Srednia waga ciata dorostego pacjenta w Polsce 72,51 - - Na podstawie Waga i nadwaga 2006
30 Sredni wiek pacjenta przy rozpoznaniu HT-1 [r.z.] Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego pozwalajacego
31 Sredni okres od rozpoznania do rozpoczecia leczenia NTBC uzyskac¢ informacje na temat wszystkich pacjentéw z HT-1 obecnie
[lata] zyjacych w Polsce: informacje z 2012 roku dotyczgce 13 pacjentow
. . wszystkich otrzymujgcych Orfadin) + uwzglgedniono 1 pacjentke urodzon
22 Stiikiuraiploi Skobiety: \(NZO%Z roku przg; ocfnié struktury g’fci e prasne i
Parametry dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacji
33 18 24 0,968 0,962 0,974
34 25 34 0,962 0,956 0,968
gg Zaleznla od wieku Jlak‘?fjc ﬂ(‘?’a 0sob ig gj gggg gggz 88‘112 Na podstawie wynikéw badania EQ-5D-3L dla populacji generalnej w
B e el e o 0567 0549 0573 Polsce Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.
38 65 74 0,815 0,797 0,833
39 75 & 0,730 0,703 0,757
40 Waga jakosci zycia wsréd pacjentéw z HT-1: dieta (grupa PBO) 0,360 0,307 0,415 Przeprowadzony przeglad systematyczny wykazat brak opublikowanych
informacji na temat jakosci zycia pacjentow z HT-1;
W opracowaniu uwzgledniono dane wykorzystane w modelu szwedzkim
Biad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania.: jakosé zycia
acjentéw poddanych terapii NTBC okreslong w ramach
Waga jakosci zycia wéréd pacjentéw z HT-1: Orfadin + dieta nieopubl kowanego badania przeprowadzonego w Quebek (badanie wsrod
41 (grupa NTBC) rodzicow dziecka z HT-1) oraz jako$¢ Zycia pacjenta z rakiem
watrobokomérkowym raportowanym w Btgd! Nie mozna odnalezé
rédta odwotania. uwzgledniona w badaniu Btad! Nie mozna
odnalez¢ zrédta odwotania. jako jakosé zycia pacjenta z HT-1
stosujgcego wytgcznie diete.
42 1. rok 0,615 0,574 0,656 Uwzglednienie réznej jakosci zycia wsrdd pacjentéow w pierwszym roku od
przeszczepu watroby oraz pacjentdw w kolejnych latach od przeszczepu
watroby uzasadniono wynikami badan wskazujgcych istotne réznice w
Waga jako$ci zycia wéréd pacjentéw po Koleine jakosci zycia wéréd tych pacjentéw (por. m.in. Btgd! Nie mozna
43 przeszczepie watroby IataJ 0,750 0,710 0,788 dnalez¢ zrédta odwotania.).
W opracowaniu uwzgledniono zrédta informacji najlepiej odzwierciedlajgce
moment przeprowadzenia przeszczepu wsrdd pacjentéw z HT-1 oraz
zaleznos$¢ jakos$ci zycia od czasu jaki uptynat od przeszczepu;
Ze wzgledu na brak innych danych (w ramach przegladu systematycznego
44 Waga jakosci zycia wsréd pacjentow po utracie przeszczepu 0,360 0,307 0,415 nie zidentyfikowano zrédet) uwzgledniono takg sama uzytecznosc¢ jak

wsrdd pacjentéw na samej diecie

Informacje dotyczace kosztu stosowania

wnioskowanej

technologii

Ksztalt rynku sprzedazy nityzynonu -
na podstawie danych
sprzedazowych (udziat w rynku
sprzedazy DDD)

Orfadin 2 mg, 60 kaps.

(EAN 5909990214778)

0, 0, 0,
(EAN 5900990214754) | 9% 1.1% 2,7%
Orfadin 5 mg, 60 kaps.
(EAN 5909990214761) | '>0% 13.7% 16.2%
Orfadin 10 mg, 60 kaps. 83.2% 85.2% 81.1%

Na podstawie danych sprzedazowych uzyskanych z Ministerstwa Zdrowia
(Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.); dane
otyczg 2014 roku

Ksztalt rynku sprzedazy nityzynonu -
na podstawie wynikéw badania

Orfadin 2 mg, 60 kaps.

(EAN 5909990214754)

Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego - odsetka pacjentow
aktualnie stosujgcych dane opakowania przy zatozeniu stosowania
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Nr Parametr Srednia Dolna Gorna Opis z referencjami
_ kwestionariuszowego (udziat w Orfadin 5 mg, 60 kaps. kazdego opakowania przez taki sam okres. Wariant o nizszej
liczbie stosujgcych pacjentow) (EAN 5909990214761) wiarygodnosci ze wzgledu na w/w zatozenie, ale moze bardziej
Orfadin 10 mg, 60 kaps. odzwierciedla¢ zmiang wykorzystania poszczegdlnych lekow wraz ze
) (EAN 5909990214778) wzrostem masy ciata pacjenta.
Orfadin 2 mg, 60 kaps. o o o
i (EAN 5900990214754) | 9% 1.1% 2,7%
46 v’i;fi‘::tm';;lzgﬁgﬂizy nityzynon - %fﬁ'gg%g"g%ogﬂﬁgﬁ-) 15,0% 13,7% 16,2% Na podstawie Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédia odwotania.
Orfadin 10 mg, 60 kaps. o o o
47 (EAN 5909990214778) 83,2% 85,2% 81,1%
48 Orfadin 2 mg, 60 kaps. ) )
Sugerowane ceny zbytu netto (EAN 5909990214754)
oszczegolnych prezentaciji Orfadin 5 mg, 60 kaps. . . .
49 Eroduktuglec;/niczpego Orfacjiin . (EAN 59099%0214781) - - Na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajgcego
50 Wykazu Orfadin 10 mg, 60 kaps. ) )
(EAN 5909990214778)
51 Orfadin 2 mg, 60 kaps. o . o
Aktualne ceny zbytu netto (EAN 5909990214754) Na podstawie informacji uzyskanych od Zamawiajgcego - ceny w EUR
poszczegdlnych prezentacii Orfadin 5 mg, 60 kaps. niezmienne w ostatnich latach. Kurs EUR z grudnia 2014 roku (4,2233).
< produktu leczniczego Orfadin - (EAN 5909990214761) Zakres ustalono na podstawie Btgd! Nie mozna odnalez¢ zrédta
53 IMPORT DOCELOWY Orfadin 10 mg, 60 kaps. dwotania.
(EAN 5909990214778)
Koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji - hospitalizacje, diagnostyka i specjalna dieta
54 Czestotliwos¢ miesieczna odbywania Grupa NTBC
= planowanych pobytéw w szpitalu przez | Grupa PBO -wariant 1. Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
- pacjentéw z analizowanej populacji w Grupa PBO -wariant 2. kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczace wszystkich
55 wieku ponizej 1 roku zycia (K28. Grupa PBO - wybrany pacjentéw z HT-1 w Polsce
Wrodzone wady metaboliczne) wariant:
56 Czestotliwos¢ miesieczna odbywania Grupa NTBC
= planowanych pobytéw w szpitalu przez | Grupa PBO -wariant 1. Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
- pacjentéw z analizowanej populacji w Grupa PBO -wariant 2. kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczace wszystkich
57 wieku powyzej 1 roku zycia (K28. Grupa PBO - wybrany pacjentéw z HT-1 w Polsce
Wrodzone wady metaboliczne) wariant:
58 ;c))rccj)z;?;?:\(Lf?eslig\?vzgzI}};;Z':a%c;/bg:%vu:ggrﬁr:ee)z SRR EZENE Na podstawie opinii eksperta klinicznego z badania kwestionariuszowego.
e Na podstawie opisu programu lekowego i Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr
59 Koszt kwalifikacji do programu lekowego 325,00 PLN - - 14/2015/DGL (koszt $wiadczenia 5.08.07.0000007)
il Liczba dni planowanego pob CIEINIES
- . P 90 pC it . Grupa PBO -wariant 1. Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
rozliczanego w ramach $wiadczenia G 0 ; Kkwesti . - ekspert wskazat inf ‘e dot tiich
- 5.51.01.0010028 (K28. Wrodzone rupa PBO -wariant 2. wes |or,1ar|ust_|9\q/egc; c-lz spert wskazat informacje dotyczace wszystkic!
61 wady metaboliczne) S;l:git?Bo - wybrany pacjentow z AT-1 w Polsce
62 Krvzvs neurologiczn 5 720,00 ) ) Na podstawie opinii eksperta klinicznego (brak doswiadczenia - brak
o . ryzy giczny PLN epizodéw w 25 letniej dziatalnosci osrodkazajmujgcego sie leczeniem
Koszt hk(ispltall*zetlc!:( nie ptl)zlﬂ_nowanej z I g ) 447200 tyrozynemitypu 1) oraz dopasowania grupy JGP do charakterystyki
perspektywy ptatnika publicznego nne zdarzenia , } ) T : o I Ni
63 Zwigzane z HT-1 PLN pacjentéw z kryzysem neurologicznym przedstawionej w Btgd! Nie

ozna odnalez¢ zrédta odwotania. (badanie uwzglednione w
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Nr Parametr Srednia Dolna Gorna Opis z referencjami
Btad! Nie mozna odnalez¢ zrodta odwotania. przy
definiowaniu kryzysu neurologicznego). Zatozono, ze inne hospitalizacje
nieplanowe zwigzane z HT-1 bedg rozliczane grupg takg samg jak
wskazane przez eksperta hospitalizacje planowe.
Zgodnie z opinig eksperta klinicznego koszt ten powinien wynosi¢ 7000
W, 2012.2013) lub 10 000 (IR
). Przyjeto na poziome kosztu $wiadczenia "Diagnostyka w programie
64 Koszt rocznego ryczattu za diagnostyke w proponowanym 4 432,64 1 992,64 10 000,00 I;Z??S'f&::nggiggi?;ﬂ;%?%Eggf%)etgzg'g(g&??gg :wl?gzztzgng?%ku;
programie lekowym PLN PLN PLN L - . i )
cena na poziomie 170 PLN zgodnie z cenn kiem prywatnych placéwek) i
koszt badania oka w lampie szczelinowej (4 $wiadczenia w roku; koszt na
poziomie ceny podstawowej konsultacji okulistycznej w placéwce
prywatnej - okoto 100 PLN)
. . . . . Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
65 Mles!eczny koszt stosowgnla srodkow Platnik publiczny ) ) kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczgace wszystkich
specjalnego przeznaczenia S . . .
66 Zywieniowego - Swiadczeniobiorca ) ) pagerjtow z HT-1' w Polsce; brak danych dotyczgcych zaleznego od wieku
zuzycia preparatow
Koszt leczenia dziatan niepozgdanych stosowania NTBC
67 Trombocytopenia - -
68 Granulocytopenia - - L. .. .
69 Koszt leczenia epizodu z perspektywy Zapalenie spojowek - - ll:la po.dstav.we |nforquJ|kuzyskany|:: h V‘; .ra;nach padama kich
70 patnika publicznego Zapalenie rogowki . . wQstloparluszowego, ekspert wskazat informacje dotyczace wszystkicl
- pacjentéw z HT-1 w Polsce
71 Swiattowstret - -
72 Bol oka - -
73 Trombocytopenia - -
74 Granulocytopenia - - L , .
. . : = Na podstawie informacji uzyskanych w ramach badania
;g gxzzééggﬁ?;g?o?gmdu 2 ey gzgz:z;:: fggé?lvvﬁk kwestionariuszowego; ekspert wskazat informacje dotyczace wszystkich
: pacjentéw z HT-1 w Polsce
77 Swiattowstret - -
78 Bdl oka - -
Koszt zwigzany z przeprowadzeniem przeszczepu watroby i jego konsekwencjami
79 Koszt przeprowadzenie przeszczepu watroby u pacjenta < 18 235 514,50 ) )
roku zycia PLN Na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ Nr 72/2014/DSOZ, Poltransplant
80 Koszt przeprowadzenie przeszczepu watroby u pacjenta 201 556,64 ) ) 2014 + 5.52.01.0001155
dorostego PLN
81 Koszt utraty przeszczepu r)iepow k%anego Platnik publiczny 19 240,00 ) )
zgonem ( w miesigcu w ktorym wystapita PLN
82 utrata); bez leczenia immunosupresyjnego | Swiadczeniobiorca | 0,00 PLN - -
83 Miesieczny koszt opieki(wéll;écli pacjﬁntéw Ptatnik publiczny 19,10 PLN 12,73 PLN | 38,20 PLN | Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego oraz informacii
po utracie przeszczepu (w kolejnycl . : > 2A Spi
84 miesigcach od utraty); bez leczenia Swiadczeniobiorca | 0,00 PLN - - przedstaw_lonych w Blad! Nie mozna, Odn,ale,zc zrodia )
immunosupresyjnego dwotania. ustalono standardowg tera’lple pacjentow po przeszczepie
85 Miesieczny koszt opieki nad pacjentem po | Ptatnik publiczny 19,10 PLN 12,73 PLN | 38,20 PLN | Watroby; koszt utraty przeszczepu okreslono na podstawie przegladu bazy
przeszczepie w pierwszym roku od JGP
86 przeszczepu; bez leczenia Swiadczeniobiorca | 0,00 PLN - -
immunosupresyjnego
87 Miesieczny koszt opieki nad pacjentem po | Ptatnik publiczny 12,73 PLN 12,73 PLN | 12,73 PLN

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/72




ORFADIN (nityzynon)
Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1)

AOTMIT-OT-4351-34/2015

przeszczepie w kolejnych latach od

88 przeszczepu; bez leczenia Swiadczeniobiorca | 0,00 PLN - -
immunosupresyjnego

89 Miesieczny koszt leczenia Ptatnik publiczny 51,85 PLN 48,16 PLN | 55,55 PLN
immunosupresyjnego w przeliczeniu nakg | & . o

90 masy ciala pacjenta Swiadczeniobiorca | 0,84 PLN 0,81 PLN 0,88 PLN
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5.2. Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Orfadin w ramach programu lekowego wzgledem
importu docelowego przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 20. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla poréwnania produktu leczniczego Orfadin w ramach programu
lekowego wzgledem importu docelowego w przyjetym horyzoncie czasowym — 6,77 lat.

Orfadin w ramach

Parametr Orfadinw PL importu docelowego

Perspektywa NFZ

Koszt Orfadin [zi]
Koszt srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego [zf]
Koszt monitorowania HT-1 oraz hospitalizacji zwigzanych z chorobg [zl]

Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i konsekwencji z nim
zwigzanych [z{]

Koszt leczenia dziatan niepozadanych [zi]

Koszt catkowity [zi]

Réznica w koszcie catkowitym [z{] -108 280,69
Perspektywa wspoélna

Koszt Orfadin [zi]
Koszt srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego [zf]
Koszt monitorowania HT-1 oraz hospitalizacji zwigzanych z chorobg [zl]

Koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i konsekwencji z nim
zwiazanych [zf]

Koszt leczenia dziatan niepozadanych [zi]

Koszt catkowity [z}]

Roéznica w koszcie catkowitym [zi] -108 474,20

Na podstawie zaprezentowanych powyzej wynikow analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie nityzynonu w
ramach proponowanego programu lekowego wigze sie z nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego
w odniesieniu do stosowania nityzynonu w ramach importu docelowego o 108 280,69 z oraz nizszym kosztem
z perspektywy wspdlnej w odniesieniu do stosowania nityzynonu w ramach importu docelowego o 108 474,20
zt, w horyzoncie obserwacji badan klinicznych (6,77 lat). Ustalono, ze realizacja proponowanego programu
lekowego w miejsce istniejgcej praktyki klinicznej (nityzynon sprowadzany w trybie importu docelowego) bedzie
wigzata sie z nizszym catkowitym kosztem opieki nad pacjentami z analizowanej populaciji.

W ponizszej tabeli zaprezentowano wyniki analizy uzyteczno$ci kosztéw dla poréwnania produktu leczniczego
Orfadin w ramach programu lekowego wzgledem placebo (samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny)

Tabela 21. Wyniki analizy uzytecznosci-kosztéw w przyjetym horyzoncie czasowym - 6,77 lat.

Parametr | Orfadin w PL | Placebo
Perspektywa NFZ
Koszt leczenia [z1] 954 951,63 | 345 763,49
Koszt inkrementalny [zf] 609 188,14
Efekt [QALY] 5,51 | 2,26
Efekt inkrementalny [QALY] 3,25
ICUR [zl/QALY] 187 443
Perspektywa wspoélna
Koszt leczenia [z1] 955 591,21 | 346 306,73
Koszt inkrementalny [zf] 609 284,48
Efekt [QALY] 5,51 | 2,26
Efekt inkrementalny [QALY] 3,25
ICUR [zl/QALY] 187 472
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Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Orfadin stosowanego w ramach PL
w miejsce placebo (samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla ww. poréwnania wyniost 187 443 z{/QALY z perspektywy NFZ oraz 187 472 z/QALY z
perspektywy wspdlnej. Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W przypadku analizy minimalizacji kosztow, w ktorej wykazano brak réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, oszacowana cena zbytu netto technologii wnioskowanej
przy ktorej roznica pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna 0 wynosi dla opakowania Orfadin 2 mg,

dla opakowania Orfadin 5 mg oraz dla opakowani Orfadin 10 mg.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto lekuz perspektywy NFZ (wspdlnej), przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosé, jest rowny wysokosci progu, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy, wynosi 2394,26 zt (2393,80 zt) dla opakowania Orfadin 2 mg, 4788,53 zt (4787,61 zl) dla opakowania
Orfadin 5 mg oraz 8744,27 zt (8742,58 zt) dla opakowani Orfadin 10 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest
nizsza od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszosc terapii nityzynonem nad
refundowanym komparatorem w opinii analitykéw Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundaciji.

Biorac pod uwage, iz wnioskowang technologig jest produkt lecznicy Orfadin stosowany jako terapia dodana do
diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny, oszacowanie wartosci urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Orfadin, przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej
technologii opcjonalnej tzn. samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest niemozliwe
poniewaz cena produktu musi by¢ wyzsza od zera.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezagce do grona parametrow
niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

W ocenie Agencji analiza wrazliwosci wnioskodawcy zostata wykonana w prawidlowy sposob, przetestowano
wptyw na wyniki wielu zmiennych. Nalezy réowniez podkreslic przejrzyste podsumowanie statystyczne analiz
wrazliwosci zaprezentowane w arkuszu kalkulacyjnym.

Testowany w ramach analizy wrazliwosdci zakres zmiennosci parametréw niepewnych przedstawiono w
Tabeli 19 W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa wszystkim
parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci majgc na celu sprawdzenie zakresu zmian wynikéw
modelu w odniesieniu do zmiany poszczegdlnych parametrow modelu i sprawdzenie, czy wyniki modelu sg
wrazliwe na réznice w wartosci poszczegodlnych parametréw.

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono systematycznie zmieniajgc jeden parametr (jedng grupe
parametréw) modelu pozostawiajgc wszystkie pozostate bez zmian. W ramach deterministycznej analizy
wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (ClI) lub
zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% CI
na podstawie dostepnych informacji. W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci
(testujgcej wptyw zmiany kazdego parametru niepewnego z Tabela 18.; przeprowadzono 112 scenariusze
analizy wrazliwosci dla 56 parametréw niepewnych) zidentyfikowano parametry o najwiekszym wptywie na
wnioskowanie. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszu ,DSA” skoroszytu MS
Excel 2007 dotgczonego do analizy ekonomicznej wnioskodawcy. Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych
wynikéw analizy wrazliwosci nie zostaty one pokazane w niniejszej analizie weryfikacyjne;.

1119 577 PLN
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W wyniku zmiany wartosci wspomnianych parametrow w zdefiniowanym zakresie zmiennosci (95% CI lub
zakres minimum-maksimum), zmianie ulegto wnioskowanie z analizy podstawowe;j.

W ramach przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci wykazano wysoka stabilnos¢ wnioskowania z
analizy podstawowej. Nie zaobserwowano zmian wnioskéw w odniesieniu do analizy w przypadku realizacji
wszystkich scenariuszy jednokierunkowej analizy wrazliwosci dla poréwnania stosowania produktu
leczniczego Orfadin stosowanego w ramach programu lekowego ze stosowaniem nityzynonu
sprowadzanego w trybie importu docelowego.

Jedynym parametrem, ktory spowodowat zmiane wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej przy
uwzglednieniu kryterium inkrementalnego wzgledem komparatora historycznego byta dtugosé¢ horyzontu
czasowego (parametr 1. z Tabela 19., przy zmianie ktérego zaobserwowano zmiane wnioskowania w
odniesieniu do placebo zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej). Zmiana
innych niz horyzont czasowy parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci nie wptywa na zmiane
wnioskowania z analizy inkrementalnej w odniesieniu do analizy podstawowej przy poréwnaniu z komparatorem
historycznym.

Majgc na uwadze istotny wptyw dtugosci horyzontu czasowego na wnioskowanie, autorzy analizy ekonomicznej
wnioskodawcy przeprowadzili szczegbtowg analize wrazliwosci dla tego parametru. Testowano horyzont
czasowy z zakresu od 1 do 120 lat, ze zmiang miesigeczng (pierwsze 30 lat) lub roczng (kolejne lata).
Przeprowadzona analiza wptywu diugosci horyzontu na wyniki analizy pokazata, ze wnioskowana technologia
bedzie kosztowo-uzyteczna zaréwno z perspektywy pfatnika publicznego jak i z perspektywy wspdlnej w
horyzoncie czasowym krétszym niz 57 miesiecy oraz, ze stosowanie nityzynonu w ramach proponowanego
programu lekowego bedzie dominowato nad komparatorem historycznym w horyzoncie czasowym krétszym niz
29 miesiecy, niezaleznie od przyjetej perspektywy ekonomiczne;.

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwo$ci pokazano w Tabeli 17 AE wnioskodawcy.

W ramach wielokierunkowej analizy wrazliwosci, w tym analizy wartosci skrajnych wykazano wysokg stabilnosé
wnioskowania z analizy podstawowe;j.

Nie zaobserwowano zmian wnioskéw w odniesieniu do analizy podstawowej (réznica w kosztach catkowitych,
poréwnanie ilorazéw kosztow-uzytecznosci) w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy wielokierunkowej
analizy wrazliwosci dla poréwnania stosowania produktu leczniczego Orfadin stosowanego w ramach
programu lekowego ze stosowaniem nityzynonu sprowadzanego w trybie importu docelowego.

W przypadku testowania wptywu uwzglednienia opcjonalnych zroédet informacji oraz alternatywnych scenariuszy
dotyczacych newralgicznych zatozenn (149 scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci), zmiane
wnioskowania w odniesieniu do analizy podstawowej zaobserwowano dla poréwnania komparatorem
historycznym wylgcznie w przypadku uwzglednienia horyzontu czasowego analizy ustalonego na poziomu
mediany czasu do wystgpienia koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby w grupie placebo (1,40 lat).

Wykazano, ze realizacja pozostatych 148 scenariuszy wielokierunkowej analizy wrazliwosci i analizy testujgcej
alternatywne zrédta informacji i zatozenia nie spowodowata zmiany wnioskowania w odniesieniu do analizy
podstawowej przy ocenie kryterium inkrementalnego wobec komparatora historycznego.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazujg, iz prawdopodobienstwo kosztowej-uzytecznosci
stosowania produktu leczniczego Orfadin w analizowanym wskazaniu przy progu réownym 119 577 PLN za
dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY) wynosi ok. 11 %.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 22. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr ("I*ITIIFEI(IE?:I:{!) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK Bez uwag.
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Bez uwag.
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK Bez uwag.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Analize podstawowg przeprowadzono w poréwnaniu do
Orfadinu finansowanego w ramach importu docelowego,
TAK dodatkowo poréwnywano sie z komparatorem historycznym
tj. sama dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny.

Czy jako technike analityczng wybrano analize TAK Podstawowg analizg byta analiza minimalizacji kosztow,
kosztéw uzytecznosci? dodatkowo przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Bez uwag.
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy wnioskowang technologie¢ poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

TAK Bez uwag.

Wyniki analizy przezycia z wykorzystaniem dostepnych
danych klinicznych wskazujg, ze stosowanie produktu
leczniczego Orfadin znaczaco przedtuza zycie wolne od
przeszczepu lub zgonu, co przemawia za przyjeciem
horyzontu trwania zycia.

W analizie podstawowej AE uwzgledniono srednig wazong
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK okresu obserwacji wszystkich badan klinicznych ktorych
wyniki uwzgledniono tj. 6,77 lat (zakres od 5,50 do 7,52). Tym
samym mozna stwierdzi¢, ze nie dokonano istotnej
ekstrapolacji wyn kéw badan klinicznych poza horyzont ich
obserwaciji.

Prawidtowo parametr ten zostat uznany za kluczowy i
doktadnie przeanalizowany w analizie wrazliwosci.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w
tym samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK Bez uwag.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Bez uwag.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci

stanow zdrowia zostat przeprowadzony TAK Bez uwag.
prawidtowo?

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK Bez uwag.

stanoéw zdrowia?

Analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona prawidtowo,
testowane wiele parametréw mogacych mieé¢ wptyw na wyniki

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK . Lo .
analizy, przeprowadzono réwniez wielokierunkowg oraz
probabilistyczng analize wrazliwos$ci.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Konstrukcje modelu wnioskodawcy nalezy uzna¢ za prawidiowag. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowe;j
zatgczonego modelu analitycy Agenciji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Podstawowym problemem decyzyjnym byto zatozenie o zmianie sposobu finansowania produktu leczniczego
Orfadin z finansowania w ramach importu docelowego na finansowanie w ramach programu lekowego. W tym
celu przeprowadzono analize minimalizacji kosztow w ktorej wykazano, iz finansowanie w ramach programu
lekowego bedzie tansze dla ptatnika publicznego. Dodatkowo przeprowadzono analize uzytecznosci kosztow
dla komparatora historycznego jakim jest stosowanie diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.
Nalezy mie¢ na uwadze, iz taki komparator nie jest stosowany w obecnej praktyce klinicznej. Wszystkie
zatozenia modelu nalezy uzna¢ za poprawne i uzasadnione, podobne podejscie zostato zastosowane w jedynej
odnalezionej analizie ekonomicznej. Jedyng watpliwos¢ mozna mie¢ do przyjetego horyzontu czasowego tj.
6,77 lat zamiast horyzontu dozywotniego, natomiast parametr ten zostat uznany za kluczowy i doktadnie
przetestowany w analizie wrazliwosci co swiadczy o wysokiej rzetelnosci przedstawionej analizy.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe do modelu wnioskodawcy nalezy uznac za wiarygodne.

W ocenie Agencji sg to prawidlowo wykorzystane dane. Wykorzystanie danych od wszystkich pacjentow z
populacji docelowej swiadczy o wysokiej jakosci analizy. Do modelowania prawidtowo wykorzystano dane
dotyczace efektu klinicznego co potwierdza przeprowadzona przez wnioskodawce walidacja zewnetrzna. Dane
dotyczace jakosci zycia zostaty oparte o przeprowadzony przeglad pismiennictwa. Z powodu braku
uzytecznosci stanéw zdrowia idealnie pasujgcych dla omawianego problemu wykorzystano najlepsze mozliwe
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dane co zostato potwierdzone w poréwnaniu z jedyng odnaleziong nieopublikowang analiza ekonomiczna.
Prawidtowo uwzgledniono koszty witgczone do analizy, nalezy jednak zwréci¢ uwage, iz koszty diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny oparto jedynie na opinii eksperta klinicznego.

Analiza wrazliwosci zostata wykonana w rozszerzony sposob, przetestowano kazdy mozliwy parametr
uwzgledniajgc zakres zmiennosci parametrow niepewnych na poziomie 95% CI lub zakresu: minimum -
maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okreslenie 95% Cl. Dodatkowo
wykonano wielokierunkowg analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Dodatkowo nalezy podkreslic wysokiej jakosci opis wykorzystanych technik analitycznych i metod
obliczeniowych, przedstawiono wykorzystane wzory jak roéwniez petng analize przezycia pozwalajgcg na
powtorzenie wynikdéw (m.in. dane wejsciowe odczytane z badan klinicznych na ktérych oparto analize przezycia,
uzyty kod w programach SAS i STATA, wyniki oceny otrzymanych modeli oraz sposoby wyboru najlepszego
modelu z mozliwoscig powtérzenia obliczen).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, zewnetrzng oraz ocene konwergenciji.

Skonstruowany na potrzeby analizy model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia
btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji; testowano
réwniez powtarzalnosé wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych; nie zaobserwowano réwniez
istotnych réznic w wynikach symulacji probabilistycznej analizy wrazliwosci (p>0,05). Autorzy analizy
wnioskodawcy deklarujg, iz kod programu analizowany byt w poszukiwaniu bteddéw niezaleznie przez 3 osoby.

Majac na uwadze walidacje zewnetrzng wynikow niniejszej analizy ekonomicznej uwzgledniono doniesienia
naukowe odnalezione w ramach przegladu systematycznego badan klinicznych, w ramach ktérych raportowano
informacje umozliwiajgce ocene przezycia wolnego od koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu (lub zgonu
jezeli wystagpit wczesniej).

Odnaleziono 14 badan obserwacyjnych, ktére postuzyty do weryfikacji poprawnosci wynikéw przeprowadzonego
w analizie ekonomicznej wnioskodawcy.

Zestawienie wynikow odnalezionych badan i wynikow niniejszej analizy przedstawiono w ponizszej tabeli
(zestawiono odsetek pacjentéw przyjmujacych nityzynon w momencie zakornczenia okresu obserwacji badania
z wynikami modelowania pod analogiczng postacig — zestawienie nie uwzglednia zjawiska odciecia pacjenta z
obserwacji).

Tabela 23. Wyniki walidacji zewnetrznej.

Badanie Warunki badania Okres obserwacji Przezycie wolne od przeszczepu - NTBC

badania Wyniki badania Wyniki modelowania
Badanie 1999 010 01 25 krajéw < 2000 r. 6 lat 78% 92%
Badanie 2001 010 95 30 krajéw < 2000 r. 6 lat 75% 92%
Masurel-Paulet 2008 Francja 12,8 lat 87% 82%
Couce 2011 Hiszpania 6,73 lata 97% 91%
Bartlett 2010 Anglia ~17 lat 77% 76%
Koelink 2006 Dania 7,5 lat 64% 90%
El-Karaksy 2011 Egipt 1,67 lat 70% / 100%* 98%
Thimm 2011 Niemcy 4,67 lat 100% 94%
Joshi 2004 Oman 1,67 lat 80% 98%
Gissen 2003 Anglia 6 lat 82% 92%
Larochelle 2012 Kanada 15 lat 78% 79%
Raimann 2012 Chile 14 lat 2 miesigc 70% 80%
Vondrackova 2010 Czechy 10 lat (?) 75% 86%
Fernandez-Lainez 2014 Meksyk 20 miesiecy 100% 98%

Zaobserwowano istotne rozbieznosci wynikéw niniejszej analizy i wynikow opracowan zbiorczych pacjentow
przedstawionych w Badaniu 1999 010 01, Badaniu 2001 010 95 oraz wynikéw badania obserwacyjnego z Danii
Koelink 2006. W odniesieniu do pozostatych zrédet informacji uwzglednionych w ramach walidacji zewnetrznej
zaobserwowano zbieznos¢ z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy.
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Badanie Larochelle 2012 ze wzgledu na najwiekszg wiarygodnos¢ stato sie podstawg analizy ekonomicznej
wnioskodawcy. Wyniki przeprowadzonego modelowania charakteryzujg sie wysokg zgodnoscig w wynikami
badania Larochelle 2012, co potwierdza poprawnie przeprowadzong interpolacje i implementacje wynikow
wspomnianego badania w ramach analizy ekonomicznej wnioskodawcy.

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna
uznac za wyczerpujacy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedow, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od
przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Autorzy analizy wnioskodawcy odnalezli jedng nieopublikowang analize ekonomiczng dotyczgcg pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku. Poréwnanie zatozen i wynikéw odnalezionego badania i wynikéw
analizy ekonomicznej wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24. Zestawienie metodologii i wynikéw poréwnywanych analiz ekonomicznych.

Badanie Analiza .
Rl IMS 2010 whioskodawcy D]
Warunki polskie -
przy konwersji wynikow IMS Health do PLN uwzgledniono kurs
Waluta PLN miesieczny z kwietnia 2010 roku (Statystyka JGP) , tj. 1 SEK = 0,4001
PLN
Data zakonczenia 2015 rok uwzgledniono ,inflacje” (Consumer price index; CPI) przy poréwnaniu
analizy kosztéw wyn kéw (CPI do marca 2015 roku)
Horyz;):;l?zz;sowy 6,77 lat (10 lat) | W nawiasach zaprezentowano wyn ki dotyczace horyzontu 10-letniego
Stopa dyskoptowa dla 5.00% }
kosztow
Stopa dyskontowa dla o
efektow 3,50% )
ptatnika
Perspektywa publicznego lub . . . .
ekonomiczna perspektywa Ponizej zaprezentowano wyniki z perspektywy pfatnika publicznego
wspélna
'Komparator dieta + placebo -
Zrddto danych .
dotyczacych badanie -
skutecznosci NTBC Larochelle 2012
. gtéwny powdd obserwowanych réznic - odrgbne zrédto informacji na
Zrodto danych temat komparatora; w referencyjnej analizie ekonomicznej
dotyczacych badanie uwzgledniono informacje na temat pacjentéw z HT-1, u ktérych
skutecznosci Larochelle 2012 diagnozy dokonano po wystgpieniu symptomoéw choroby i w okresie
komparatora niepetnego dostepu do preparatéw ubogich w Tyr i Phe (por.
informacje przedstawione przez FDA)
Waga jakosci zycia —
NTBC 0,96
Waga jakosci zycia —
PBO 0,36
0,615, w w opracowaniu uwzgledniono zalezng od wieku warto$¢ wskazanych
pierwszym roku wag jakosci zycia poprzez uwzglednienie wynikéw badania Golicki
Waga jakosci zycia — oraz 0,75w _ 2015 dotyczacego jakosci zycia osoby z populacji generalnej Polski
kolejnych latach;
przeszczep 036w
przypadku utraty
przeszczepu
uwzgledniono wyzszy koszt mg o 15% (w analizie referencyjnej nie
Koszt 1 mg NTBC uwzgledniono VAT co moze odpowiada¢ za obserwowane réznice w
koszcie; réznice ceny leku w kraju gdzie odbywa sie jego produkcja
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oraz w kraju docelowym eksportu - koszt transportu i/albo réznica w
ksztalcie rynku sprzedazy nityzynonu réwniez moga wptywac na
obserwowane réznice w koszcie mg)

Srednia dzienna dawka

NTBC 0,966 mg/kg/d uwzgledniono dane Polskie w miejsce danych z Badania 2001 010 95
LY, wypadkowe - NTBC 5,98 (8,34)
LY, wypadkowe — PBO 4,15 (5,29)
LY, wypadkowe —
réznica 1,83 (3,05)
ORI, oyl - 5,51 (7,66) W nawiasach podano wyniki dla 10.-letniego horyzontu czasowego.
NTBC I - .
QALY adkowe — Wyniki badania IMS Health podano w poszczegdinych grupach
’ V;/Dygo 2,26 (3,06) pacjentédw réznigcych sie okresem wystgpienia objawéw choroby; w
QALY ak ramach analizy, opierajgc sie na opinii eksperta klinicznego, nie
o WIS = 3,25 (4,60) uwzgledniono wskazanego podziatu (przez wigkszos¢ klinicystow jest

réznica

odrzucany w chwili obecnej); dodatkowo w ramach badania Larochelle

609 188,14 PLN 2012 nie uwzgledniono wskazanego podziatu;

Koszty inkrementalny,

kreme) (1 204 196,36
wypackowy PLN)

332 890 PLN

192 (394 837 PLN)

CUR 187 443 PLN

(261 782 PLN)

Réznica w liczbie dodatkowych QALY wynika z odrebnych danych dotyczacych przeprowadzenia przeszczepu i
jego konsekwencji w grupie PBO oraz wykorzystania w odnalezionej analizy wynikéw zdrowotnych placebo
dotyczacych tylko pacjentow, u ktérych HT-1 zdiagnozowano po ujawnieniu sie symptomow choroby.

Réznice w koszcie inkrementalnym mogg wynikaé: z braku peinych danych dotyczgcych kosztu opieki po
przeprowadzonym przeszczepie watroby, wyzszym koszcie jednostkowym leku, uwzglednieniem w analizy
ekonomicznej wnioskodawcy dodatkowych kosztow zwigzanych ze stosowaniem NTBC w ramach programu
lekowego.

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania aktualizujgcego zidentyfikowano dodatkowo jedng publikacje
(Simoncelli 2015), ktérej celem bylo oszacowanie bezposrednich kosztéw medycznych swiadczen zdrowotnych
zwigzanych z leczeniem tyrozynemii typu I, wykorzystujgc dane dotyczgce rzeczywistej efektywnosci klinicznej
nityzynonu. Na dzieh zakonczenia prac nad niniejszg AWA Agencja nie uzyskata dostepu do petnego tekstu
publikacji, w zwigzku z czym ponizej przedstawiono kluczowe informacje pochodzgce z odnalezionego
abstraktu.

Publikacja zawiera wyniki analizy kosztéw-konsekwencji dla nityzynonu w leczeniu tyrozynemii typu I, ktéra
zostata przeprowadzona na podstawie wynikow leczenia dzieci z potwierdzong diagnoza HT-1, pochodzgcych z
3 grup historycznych: (1) brak leczenia nityzynonem, (2) p6zne wdrozenie leczenia nityzynonem oraz (3)
wczesne wdrozenie leczenia nityzynonem.

Zgodnie z wynikami analizy, terapia nityzynonem byta zwigzana ze znaczaca redukcjg liczby i czasu trwania
hospitalizaciji, liczbg przyje¢ na oddziat intensywnej opieki pediatrycznej oraz liczby transplantacji watroby.
Koszty hospitalizacji w przeliczeniu na osobolata byty istotnie nizsze w dwdch grupach leczonych nityzynonem
($673 oraz $5590 odpowiednio dla wczesnego i pdéznego wdrozenia leczenia) w poréwnaniu do grupy
nieleczonej nityzynonem ( $12 980). Koszty hospitalizacji zwigzanej z transplantacjg bylty nizsze w grupie
poznej interwencji ($3 198) w poréwnaniu do grupy nieleczonej ($5 044). W grupie z wczesnie wdrozonym
leczeniem nie odnotowano transplantacji. Koszt nityzynonu na osoborok wyniést $51 493 w grupie z wczesnie
wdrozonym leczeniem oraz $64 895 z pdznym wdrozeniem leczenia.

Na podstawie wynikow analizy autorzy wnioskuja, ze terapia nityzynonem istotnie poprawia efekty leczenia
pacjentow z HT-1, z jednoczesng poprawg w wykorzystaniu zasobdw ochrony zdrowia, transplantacji watroby
oraz powigzanymi kosztami.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostalty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet
whnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Orfadin w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu 1 w ramach
programu lekowego poczgwszy od 1 listopada 2015 roku do kohca 2017 roku.

Scenariusz istniejgcy zaktada utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania produktu leczniczego
Orfadin tzn. finansowanie w ramach importu docelowego.

Scenariusz nowy zaktada finasowanie produktu leczniczego Orfadin w ramach programu lekowego ,Leczenie
dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) nityzynonem”.

Na podstawie wynikéw badania kwestionariuszowego, ustalono, ze wszyscy pacjenci predysponowani do
stosowania wnioskowanej technologii stosujg nityzynon finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach
procedury importu docelowego. Zgodnie z opinig eksperta klinicznego w momencie inicjalizacji programu
lekowego ,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) nityzynonem” zostang do niego wigczeni wszyscy
pacjenci z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | w Polsce.

Majgc powyzsze aspekty na uwadze, zakres réznic pomiedzy poréwnywanymi scenariuszami (nowy vs.
istniejacy) uwarunkowany bedzie wytgcznie réznym sposobem finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkow publicznych. Majgc na uwadze uwzglednienie wytgczenie realnych scenariuszy dotyczacych
finansowania nityzynonu ze srodkéw publicznych w analizie wptywu na budzet nie uwzgledniono scenariusza
zakfadajgcego brak dostepu pacjentdw z analizowanej populacji do wnioskowanej technologii. Nie istniejg
opcjonalne schematy terapeutyczne wsréd pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu .

Zgodnie z art. 14 ust. 1, pkt 1 Ustawy o refundacji nityzynon stosowany w programie lekowym bedzie bezptatny
dla $wiadczeniobiorcy. Wnioskodawca zaktada utworzenie odrebnej grupy limitowej.
W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze:

e scenariusz najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametréw dotyczgcych
wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet pfatnika
publicznego,

e scenariusz minimalny, uwzgledniajagcy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametréw dotyczacych
wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na budzet pfatnika
publicznego,

e scenariusz maksymalny, uwzgledniajacy skrajne wartosci zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wpltyw ocenianej decyzji na
budzet ptatnika publicznego.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano nastepujgce warianty analizy (kazdy zaprezentowany dla
scenariusza najbardziej prawdopodobnego, minimalnego oraz maksymalnego):
e wyniki analizy podstawowej z zakresem niepewnosci ustalonym w ramach skrajnych scenariuszy;

e zalozenie takich samych kosztéw monitorowania pacjenta w ramach scenariusza istniejgcego i
scenariusza nowego;

e alternatywne zrodto informacji na temat ksztattu rynku sprzedazy produktu leczniczego;
e minimalne ceny produktu Orfadin sprowadzanego w ramach procedury importu docelowego;
¢ maksymalne ceny produktu Orfadin sprowadzanego w ramach procedury importu docelowego.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Rozwazano populacje o charakterze otwartym. Uwzgledniono coroczne zwigkszanie jej wielkosci poprzez
wigczenie nowych osobnikdéw.

Na podstawie wynikow przeprowadzonego badania kwestionariuszowego oraz przy uwzglednieniu danych
uzyskanych z Departamentu Gospodarki Lekami Ministerstwa Zdrowia ustalono, iz obecnie w Polsce zyje 14
pacjentow z potwierdzong diagnoza dziedzicznej tyrozynemii typu |.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego rocznie rozpoznawanych w Polsce jest maksymalnie 2 pacjentow z
dziedziczng tyrozynemig typu |. Niemniej jednak rzeczywiste dane sugerujg zapadalnos¢ na poziomie 1
pacjenta na 3 lata. Taki wzrost wielkosci populacji docelowej zostat uwzgledniony w ramach scenariusza
najbardziej prawdopodobnego — zatozono rozpoczecie leczenia nityzynonem u jednego pacjenta w 2016 roku (3
lata od inicjalizacji leczenia u ostatniego pacjenta). Majac na uwadze niskg zapadalnos¢ w ramach scenariusza
minimalnego nie uwzgledniono wzrostu wielkosci analizowanej populacji chorych (14 pacjentow przez caty
horyzont czasowy); w ramach scenariusza maksymalnego zatozono coroczny wzrost wielkosci populacji
docelowej na poziomie 1 pacjenta (15 w 2015, 16 w 2016, 17 pacjentow w 2017 roku).

Koszty

Autorzy BIA wnioskodawcy zidentyfikowali nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika
publicznego:

e finansowanie lekow i srodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w analizowanym
wskazaniu,

¢ finansowanie $wiadczenh szpitalnych pobytowych oraz swiadczen diagnostycznych,

e koszt zwigzany z przeprowadzeniem przeszczepu watroby i jego konsekwencjami (kategoria kosztu
okreslona z uwzglednieniem statystycznych proporcji pacjentdéw u ktérych jest prawdopodobne jego
przeprowadzenie).

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt doptat za s$rodki specjalnego przeznaczenia zywieniowego
sprowadzane w trybie importu docelowego, koszt dopfat za leki stosowane w terapii rozpatrywanych zdarzen
klinicznych oraz koszt zaptaty za nierefundowane leki stosowane w terapii rozpatrywanych zdarzen klinicznych.

W przypadku sprowadzania leku w trybie importu docelowego marza hurtowa wynosi 10% zgodnie z art. 7 ust.
7 ustawy o refundacji, natomiast marza detaliczna wynosi 100% marzy detalicznej obliczonej z wykorzystaniem
algorytmu przystawionego w art. 7 ust. 4 ustawy o refundacji (algorytmu charakterystycznego dla lekéw
refundowanych w ramach Wykazu). Preparaty sprowadzone w trybie importu docelowego refundowane sg na
indywidualny wniosek lekarza; limit finansowania w tym trybie ustalany jest na poziomie ceny detalicznej (import
odbywa sie poprzez apteki), a lek wydawany jest pacjentowi po uiszczeniu optaty ryczattowej zgodnie z art. 39.
ust. 1 Ustawy o refundaciji (3,20 PLN za opakowanie jednostkowe niezawierajgce wiecej niz 30 DDD).

Przy proponowanych warunkach refundacji zastosowanie bedzie miata ustawowa, maksymalna marza hurtowa
(5%); limit finansowania bedzie ustalony na poziomie ceny hurtowej brutto poszczegdlnych prezentacji produktu
Orfadin.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego przez autoréow
analizy wnioskodawcy, w chwili obecnej (nityzynon finansowany ze Srodkéw publicznych w ramach importu
docelowego) $wiadczenia zwigzane z przypisaniem pacjentowi leku i oceng stanu zdrowia pacjenta
przyjmujgcego nityzynon odbywajg sie w warunkach szpitalnych i sg wykazywane, jako Swiadczenia z grupy
K28 (wrodzone wady metaboliczne; 5.51.01.0010028). Realizacja programu lekowego zwigzana jest z
rozliczaniem swiadczen medycznych z zakresu: diagnostyki w programie zdrowotnym (zdefiniowanej w ramach
Katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach lekowych), podania/wydania substancji czynnych i/albo
przeprowadzenia badan kontrolnych (Swiadczenia pobytowe lub porady w trybie ambulatoryjnym definiowane w
ramach Katalogu $wiadczeh i zakreséw - leczenie szpitalne - programy lekowe). W ramach analizy
podstawowej uwzgledniono potencjalne réznice w koszcie opieki nad pacjentem z analizowanej populaciji
pomiedzy poréwnywanymi scenariuszami wynikajgce z réznego sposobu finansowania wnioskowanej
technologii (redukcja swiadczenn K28 o okoto 20% w wyniku wyodrebnienia $wiadczen diagnostycznych
zwigzanych z leczeniem nityzynonem).

Szczegotowe wartosci uwzglednionych kosztéw zawarto w Tabeli 19 w analizie ekonomicznej.
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja 2015 2016 2017
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 14 (14 - 15) 15 (14 - 16) 15 (14 -17)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 14 (14— 15) 15 (14— 16) 15 (14— 17)
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskﬁ\;v;r;?ntechnologie W scenariuszu 14 (14— 15) 15 (14— 16) 15 (14— 17)

Z informacji przekazanych przez ekspertéw klinicznych do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie
wynika , iz obecnie populacja pacjentéw wynosi 15 chorych.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ
2015 2016 2017

Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Koszty wnioskowanego leku [zi]

Koszty pozostate [z1]
Koszty sumaryczne [zf] 5353 094,17 5823 318,39 6 124 529,15

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [zi]

Koszty pozostate [z1]
Koszty sumaryczne [zi] 5250 704,32 5122 073,01 5 384 220,26

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [zi]

Koszty pozostate [zi]
Koszty sumaryczne [zi] -102 389,85 -701 245,38 -740 308,89

Wyniki uwzgledniajgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadczg, ze
realizacji proponowanego programu lekowego bedg towarzyszy¢ oszczednosci dla ptatnika publicznego
wynoszace: 102 390 PLN jeszcze w roku 2015, 701 245 PLN w roku 2016 i 740 309 PLN w roku 2017.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

in. Tabela 27. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajagcego

Liczebnos¢ pacjentéw zostata
oparta o wyn ki przeprowadzonego
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populacji pacjentow, w ktérej bedzie badania ankietowego oraz o dane

<o : a TAK . . g o
stosowany i finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? z pisma MZ. Liczebno$¢ obejmuje
wszystkich pacjentéw obecnie
leczonych w Polsce.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu czasowego? TAK Bez uwag.

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i

wartos¢ punktow) stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze TAK Bez uwag.
stanem na dzien zlozenia wniosku?
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym rynku lekéw zostaty TAK Bez uwag

dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym rynku lekéw
s3 zgodne z zalozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w TAK Bez uwag.
analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej i przysziej sprzedazy

whnioskowanego leku s3a spdéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? TAK Bez uwag.
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Wynik oceny -
Parametr (TAKINIE/?/nd) Komentarz oceniajacego

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej sprzedazy

whnioskowanego leku s3a spéjne z danymi z wniosku? TAK Bez uwag.

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci wnioskowanego leku Bez uwa

speknia kryteria art. 14 ustawy o refundacji? TAK 9-

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji wnioskowanego leku do grupy Bez uwa

limitowej zostaty dobrze uzasadnione? TAK 9-

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych oszacowan? TAK Bez uwag.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Model wnioskodawcy nalezy uznaé za wiarygodny. Analiza oparta zostata na najlepszych mozliwych danych
pochodzacych z badania kwestionariuszowego, dane te obejmowaty informacje pochodzace od wszystkich
pacjentéw chorych na tyrozynemie typu 1. Wszystkie zatozenia m.in. dotyczgce odptatnosci pacjenta oraz
kwalifikacji do grupy limitowej nalezy uzna¢ za prawidtowe.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza scenariuszy skrajnych

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet rozpatrujacej scenariusz minimalny wielkos$ci analizowanej populacji.

Perspektywa NFZ
2015 2016 2017
Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Koszty wnioskowanego leku [zi]
Koszty pozostate [zi]

Koszty sumaryczne [zi] 4 583 473,80 4 892 383,09 5170 404,27

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [zi]
Koszty pozostate [zi]

Koszty sumaryczne [zi] 4 498 503,87 4 313 311,57 4 553 575,64

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [zi]
Koszty pozostate [zi]
Koszty sumaryczne [zl] -84 969,94 -579 071,52 -616 828,62

Wyniki uwzgledniajgce minimalny scenariusz wielkosSci analizowanej populacji sugerujg, ze realizacji
proponowanego programu lekowego bedg towarzyszyé oszczedno$ci dla pfatnika publicznego wynoszgce:
84 970 PLN w roku 2015, 579 072 PLN w roku 2016 i 616 829 PLN w roku 2017.

Tabela 29. Wyniki analizy wplywu na budzet rozpatrujacej scenariusz maksymalny wielkosci analizowanej populacji.

Perspektywa NFZ
2015 2016 2017
Scenariusz istniejacy

Kategoria kosztow

Koszty wnioskowanego leku [zi]
Koszty pozostate [zi]

Koszty sumaryczne [zi] 6 773 297,47 7 399 539,34 8 025 781,20

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego leku [zi]
Koszty pozostate [zi]

Koszty sumaryczne [zi] 6 639 741,84 6 490 328,95 7 037 619,22

Koszty inkrementalne

Koszty wnioskowanego leku [zi]
Koszty pozostate [zi]
Koszty sumaryczne [zi] -133 555,63 -909 210,38 -988 161,98
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Wyniki uwzgledniajgce maksymalny scenariusz wielkosci analizowanej populacji sugerujg, ze realizaciji
proponowanego programu lekowego bedag towarzyszy¢ oszczednosci dla ptatnika publicznego wynoszgce:
133 556 PLN w roku 2015, 909 210 PLN w roku 2016 i 988 162 PLN w roku 2017.

Analiza wrazliwosci

Najwyzszy wplyw na inkrementalne zmiany netto catkowitych wydatkédw z budzetu pfatnika publicznego
ponoszonych tytutem realizacji porownywanych scenariuszy zaobserwowano w przypadku uwzglednienia
maksymalnych cen zbytu netto poszczegodinych prezentaciji produktu leczniczego Orfadin finansowanego ze
srodkéw publicznych w ramach procedury importu docelowego (scenariusz istniejgcy). Wyniki analizy
wrazliwosci rozpatrujgcej opcjonalne zrédta informacji oraz testujgcej wptyw newralgicznych zatozen $wiadcza,
ze realizacja proponowanego programu lekowego dla produktu leczniczego Orfadin bedzie zwigzana z
oszczednosciami w maksymalnym zakresie:

e 0d 84 970 PLN do 751 465 PLN w 2015 roku,
e 0d 579072 PLN do 4 969 103 PLN w 2016 roku i
e 0d 616 829 PLN do 5400 491 PLN w 2017 roku.

6.4. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata bteddw, ktére wptywajg na wiarygodnos¢ przedstawionych przez
whnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania dodatkowych obliczen
wiasnych.

6.5. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wpltywu na budzet wskazujg, iz utworzenie proponowanego programu lekowego bedzie
skutkowato oszczednosciami po stronie ptatnika publicznego. Oszczednosci wynikajg ze zmiejszonych kosztow
refundacji dla ptatnika publicznego w poréwnaniu do kosztéw leku Orfadin finansowanego w ramach importu
docelowego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whnioskodawce

Wyniki analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do $wiadczeh ze $rodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacije lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyroboéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii AOTMIT warto zwrdéci¢ uwage na nastepujgce zapisy proponowanego programu:

o kryteria wykluczenia — wystgpienie dziatan niepozgdanych.

W przypadku leczenia nityzynonem zwraca sie¢ uwage, iz trudno sprecyzowacd, czy niektére dziatania
niepozgdane wynikajg z faktu podawania leku, czy braku przestrzegania diety ubogiej w tyrozyne i
fenyloalaning. Moga ustepowac przy bardziej restrykcyjnej diecie. W takiej sytuacji nie powinny stanowic
powodu wykluczenia pacjenta z programu.

e kryteria wykluczenia — przeszczepienie watroby.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami dotyczgcymi patogenezy tyrozynemii typu 1 oraz stanowiskiem eksperta
klinicznego, przeszczepienie watroby nie wptywa na produkcje toksycznego bursztynyloacetonu w nerkach, a
wiec nie zapobiega rozwojowi objawoéw chorobowych ze strony nerek (cechy dysfunkcji kanalika
proksymalnego).

Na podstawie wynikow badania kwestionariuszowego w analizie ekonomicznej wnioskodawcy zatozono
stosowanie nityzynonu w analizowanym wskazaniu w potgczeniu z dietg ograniczajaca spozycie tyrozyny i
fenyloalaniny do wystgpienia koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby, zgonu lub zakonczenia
horyzontu czasowego analizy, w zaleznosci co wystgpi pierwsze. Obecnie, na podstawie wspomnianego
badania w Polsce zyje 2 pacjentéw z rozpoznaniem tyrozynemia typu 1, u ktérych wykonano przeszczep
watroby. Nie wymagali oni (na dzieh zbierania danych do badania) podawania nityzynonu. Jednak
whioskodawca zaznaczyt w swojej analizie, ze zgodnie z opinig eksperta klinicznego w praktyce mozliwe jest
rowniez stosowania bardzo niskich dawek nityzynonu (0,1 mg/kg m.c./d) po przeszczepie watroby w przypadku
utrzymywania sie znaczgcego wydalania bursztynyloacetonu z moczem i nawrotu uszkodzenia nerek
(tubulopatia). Do rozwazenia jest, czy indywidualni pacjenci wymagajacy leczenia opisanego leczenia
nityzynonem, nie bedg pozbawieni mozliwosci finansowania go ze srodkéw publicznych.

e monitorowanie leczenia — nieobligatoryjna konsultacja dietetyczna.

Zgodnie z danymi literaturowymi i opinig eksperta klinicznego PP konsultacja dietetyczna powinna byc¢
obligatoryjna przy kazdej wizycie kontrolnej.

W nawigzaniu do proponowanych w programie badanh eksperci przekazali kilka uwag. W zakresie oznaczen
laboratoryjnych, ktérych panel jest bardzo szeroki, mozna rozwazyé, czy niektére z badan muszg byc
kazdorazowo wykonywane podczas monitorowania leczenia np. oznaczenie kwasu moczowego we Krwi i
moczu, czy jednoczesne oznaczanie kreatyniny we krwi i moczu. W zakresie badan obrazowych ekspert
sugeruje poszerzenie badan o badanie tomografii komputerowej lub/i rezonans magnetyczny.

W pismie PLR.4600.900.(10).2015/MKR z dnia 29.07.2015r. zlecajgcym przygotowanie analizy weryfikacyjnej
AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT MZ zwrdcit sie takze z prosba o
ocene zasadnosci wprowadzenia w programie lekowym wymogu potwierdzenia badaniem molekularnym
rozpoznania tyrozynemii typu 1.

e informacje z APD wnioskodawcy

Podstawg rozpoznania tyrozynemii jest obraz kliniczny i ocena stezenia tyrozyny i jej metabolitéw w surowicy
oraz obecnos$é¢ bursztynyloacetonu w moczu [Ashorn 2006], [McKiernan 2006] z zastosowaniem metody
chromatografii gazowej sprzezonej ze spektrometrig masowg (ang. Gas chromatography — mass spectrometry,
GC-MS).
Obecnos¢ bursztynyloacetonu mierzona bezposrednio z kropli krwi noworodka za pomocg tandemowej
spektroskopii masowej (jest to obecnie podstawowy test diagnostyczny w laboratoriach zajmujgcych sie
badaniami przesiewowymi noworodkoéw).
Jedynym znanym defektem genetycznym odpowiadajgcym za wystgpienie tyrozynemii typu | jest mutacja genu
FAH, kodujacego hydrolaze fumaryloacetooctanu. W celu potwierdzenia diagnozy dziedzicznej tyrozynemii typu
I mozna wykona¢ nastepujace badania genetyczne:
v'ukierunkowana analiza mutacji - poszukuje sie specyficznych mutacji genu FAH najczesciej
obserwowanych u pacjentéw chorych na tyrozynemie typu |
v/ analiza sekwencji, sekwencjonowanie genu - jesli testy biochemiczne potwierdzajg diagnoze
tyrozynemii typu I, a metodg ukierunkowanej analizy mutacji nie wykryto Zzadnego lub tylko
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jeden nieprawidtowy allel, mozna przeprowadzi¢ sekwencjonowanie genu FAH w celu
identyfikacji rzadkich mutacji odpowiedzialnych za rozwdj choroby

v' analiza delecji/duplikacji (ang. deletion/duplication analysis) - w literaturze opisano przypadki
duzej delecji genu FAH bedacej przyczyng tyrozynemii typu |

Przeprowadza sie rowniez badanie genetyczne rodzin obarczonych tg chorobg. Badanie nosicielstwa
genetycznego u cztonkéw rodziny narazonych na wystgpienie choroby wymaga wczesniejszej identyfikaciji
mutacji zwigzanych z tyrozynemig typu | w danej rodzinie. Nosiciele sg heterozygotami, posiadajgcymi jedng
kopie zmutowanego allelu i ze wzgledu na autosomalny recesywny charakter schorzenia nie wystepuje u nich
ryzyko zachorowania na tyrozynemie typu |I.

Diagnostyka prenatalna oraz diagnostyka preimplantacyjna moze by¢ wykonana w przypadku cigz
podwyzszonego ryzyka po wczesniejszej identyfikacji mutacji genu FAH powodujgcych chorobe w danej
rodzinie. W diagnostyce prenatalnej oznacza sie obecnos¢ bursztynyloacetonu w ptynie owodniowym oraz
aktywnos¢ hydrolazy fumaryloacetooctanu w amniocytach lub komaérkach kosmowki.

[Ashorn 2006, Ptonka 2006, Sinderman 2006]

e dodatkowe informacje odnalezione przez AOTMIT

Odnaleziono publikacje [de Leat 2013] o charakterze wytycznych postepowania klinicznego opracowane ad hoc
przez grupe klinicystéw (z Europy i Kanady) majgcych doswiadczenie w leczeniu tyrozynemii typu 1 méwigca,
ze testy genetyczne w tyrozynemii typu 1 sg badaniami dodatkowymi. Molekularne badania genetyczne mogg
by¢ potrzebne do doradztwa, diagnostyki prenatalnej i badan przesiewowych w rodzinie.

Inna publikacja o tym samym charakterze [Mortada2013] potwierdza, ze podwyzszone stezenie
bursztynyloacetonu w suchej kropli krwi lub w osoczu albo moczu , jest patognomoniczne i diagnostyczne dla
HTT —I. Przy czym jest tez najbardziej wiarygodng metodg badan przesiewowych noworodkow. Na temat badan
molekularnych autorzy podzielajg przedstawione powyzej stanowisko stwierdzajgc, ze ,Jak w przypadku
wszystkich choréb genetycznych, poradnictwo genetyczne jest wtasciwe , aby pomdéc rodzinom zrozumienie
ryzyka nawrotu i zapewnienia im wiasciwej oceny”.

e informacje podane przez ekspertéw

Agencja zwrocita sie do 7 ekspertow klinicznych o wypowiedz w powyzszej kwestii, w tym do Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Genetyki klinicznej i Konsultant Krajowy w dziedzinie Diagnostyki laboratoryjnej. Swoja
opinie przekazato 3 ekspertéw: Pani Prof. dr hab. Ewa Helwich Konsultant Krajowy w dziedzinie Neonatologii,
Pani Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii metabolicznej oraz
— W opinii tych ekspertéw badania molekularne nie sg niezbedne do
rozpoznania tyrozynemii typu 1, bo wykrycie bursztynyloacetonu jest jednoznaczne z rozpoznaniem tyrozynemii
typu 1.

W opinii AOTMIT, w Swietle zgromadzonych dowodéw niezasadne jest wprowadzenia w programie lekowym
wymogu potwierdzenia badaniem molekularnym rozpoznania tyrozynemii typu 1.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania Orfadinu (nityzynon) we wskazaniu
leczenie tyrozynemii typu 1 przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

. Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 16.09.2015r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Orfadin, nitisinone,
tyrosinaemia. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacije.

Tabela 30. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Orfadin (nityzynon) w leczeniu tyrozynemii typu 1

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Agencja rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Orfadin na liscie
lekow zatwierdzonych do stosowania w szpitalach oraz innych instytucjach

HAS 2013 . : . . ; d

zdrowia publicznego we wskazaniach i dawkowaniu zgodnymi z dokumentem

zatwierdzajgcym dopuszczenie do obrotu w analizowanym wskazaniu.

Agencja odroczyta wydanie rekomendacji w zakresie finansowania produktu
PBAC leczniczego Orfadin ze $rodkéw publicznych w ramach programu $wiadczen
wysokospecjalistycznych (Section 100; Highly Specialised Drugs Program) w
przypadku leczenia chorych z tyrozynemig typy |.

Agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje w zakresie stosowania produktu leczniczego Orfadin w
analizowanym wskazaniu. Natomiast na chwile obecng Agencja PBAC odroczyta wydanie rekomendacji w
zakresie finansowania produktu leczniczego Orfadin ze srodkéw publicznych w ramach programu $wiadczen
wysokospecjalistycznych.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 31. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Opakowanie Orfadin 2 mg Orfadin 5 mg Orfadin 5 mg

Panstwo Poziom Warunki i ograniczenia refundacji Poziom Warunki i ograniczenia refundacji Poziom Warunki i ograniczenia refundacji
refundacji refundacji refundacji

Austria nie dotyczy indywidualna refundacja nie dotyczy indywidualna refundacja nie dotyczy indywidualna refundacja

Belgia 100% nie ma 100% nie ma 100% nie ma

Butgaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Cypr nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Czechy 100% nie ma 100% nie ma nie dotyczy nie dotyczy

Dania 100% koszt szpitala - refundowany 100% koszt szpitala - refundowany 100% koszt szpitala - refundowany

Estonia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Finlandia 100% nie ma 100% nie ma 100% nie ma

Francja 100% koszt szpitala - refundowany 100% koszt szpitala - refundowany 100% koszt szpitala - refundowany

Grecja 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja

Hiszpania 100% koszt szpitala - refundowany 100% koszt szpitala - refundowany 100% koszt szpitala - refundowany

Holandia 100% nie ma 100% nie ma 100% nie ma

Irlandia 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja

Islandia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Liechtenstein nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Litwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Luksemburg 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja

totwa nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Malta nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Niemcy 100% nie ma 100% nie ma 100% nie ma

Norwegia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Portugalia 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja

Rumunia 100% nie ma 100% nie ma 100% nie ma

Stowacja nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Stowenia nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwajcaria nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Szwecja 100% nie ma 100% nie ma 100% nie ma

Wegry nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy nie dotyczy

Wie ka Brytania 100% nie ma 100% nie ma 100% nie ma

Wiochy 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja 100% indywidualna refundacja

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Orfadin 2mg oraz Orfadin 5 mg jest finansowany w 16 krajach, natomiast Orfadin 10 mg w 15
krajach UE i EFTA (na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W wiekszos$ci krajéw finansowanie Orfadinu
jest ograniczone do indywidualnych pacjentow. W Zadnym z wymienionych krajow nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Szczegdtowe warunki
refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyzej. Wnioskowany lek jest finansowany w 2 krajach (Portugalia,
Grecja) o podobnym do Polski PKB per capita.
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11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

11.

Tabela 32. Opinie

1. Opinie ekspertéw klinicznych

ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Ekspert

*

od lat 90-tych XX wieku nityzynon, tgcznie z dieta ubogg w tyrozyne i fenyloalanine, jest stosowany w leczeniu

finansowania
ze srodkow
publicznych

Argumenty za ciezkiej, genetycznie uwarunkowanej choroby, ktérej konsekwencja jest ciezkie uszkodzenie watroby, czeste
finansowaniem hospitalizacje i kwalifikacje do przeszczepu watroby
ze Srodkow . . . ! o - -
publicznych . ana_hza lkoszt’ow Igczenla tyrozyn(_emu typu | wykazata znaczaco wyzsze ich warto$ci w odniesieniu do
pacjentow, ktorzy nie otrzymywali nityzynonu
Argumenty
przeciw
finansowaniu ze | nie podano
srodkow
publicznych
. uznana forma leczenia w tyrozynemii typu |
e  zmniejsza czestos¢ wskazan do transplantacji watroby i poprawia funkcje nerek po transplantacji (jesli do niej
Stanowisko doszio)
vyIasne WS e Leczenie to ma tez znaczenie zapobiegawcze wobec wystgpienia raka watroby, chociaz nadal ryzyko to
flnans9wan|a ze istnieje, zalezne od wieku, w ktérym zastosowano nityzynon. Dlatego, tak wazne jest rozpoczecie leczenia w
srod_kow pierwszym roku zycia chorego dziecka i zwraca uwage na stosowanie badan przesiewowych w okresie
publicznych noworodkowym. Skutecznos$é leczenia ma wiec bezposredni zwigzek z wczesnym rozpoznaniem choroby.
. Doswiadczenia osrodkéw z réznych krajow wskazuja, ze leczenie u chorych, ktérych choroba zostata
rozpoznana w wyniku badania przesiewowego sg bardzo dobre
Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska Konsultant Krajowy w dziedzinie Pediatrii metabolicznej, Zaktad badan
przesiewowych; Instytut Matki i Dziecka
Argumenty za
finansowaniem . it st leki b | iUt it 1
ze $rodkow nityzynon jest lekiem z wyboru w leczeniu tyrozynemii typu
publicznych
Argumenty
przeciw
finansowaniu ze | nie podano
srodkéw
publicznych
Stanowisko
wiasne ws.

. brak leczenia nityzynonem powoduje szybka progresje choroby, co prowadzi do niewydolnosci watroby,
rozwoju raka watrobowokomorkowego i niewydolnosci nerek. Dlatego technologia ta powinna by¢ dostepna tj.

finansowana ze $rodkéw publicznych.

Prof. dr hab

. Ewa Helwich Konsultant Krajowy w dziedzinie Neonatologii; Klinika Neonatologii i Intensywnej Terapii

Noworodka; Instytut Matki i Dziecka

Argumenty za
finansowaniem
ze srodkow
publicznych

jest lekiem z wyboru w leczeniu tyrozynemii typu 1

Argumenty
przeciw
finansowaniu ze
srodkow
publicznych

nie podano

Stanowisko
wiasne ws.
finansowania ze
srodkow
publicznych

. nie ma innej metody leczenia tego schorzenia

. brak leczenia prowadzi do niewydolnosci wielonarzgdowej

Agencja wystgpita do 7 ekspertow klinicznych, otrzymano 3 opinie eksperckie.
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11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Tabela 33. Opinie ekspertow dotyczace finansowania wnioskowanej technologii

Stowarzyszenie Chorych na
Mukopolisacharydoze (MPS) i Choroby Rzadkie

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Gtéwnym powodem stosowania preparatu Orfadin jest niewatpliwie znaczne wydtuzenie okresu zycia
osoby chore;j.

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

nie podano

Stanowisko wiasne ws.
finansowania ze srodkow
publicznych

Ze wzgledu na wieloletnie doswiadczenia w leczeniu pacjentéw z tyrozynemia typu 1 preparatem
Orfadin, dotychczas w ramach importu docelowego i dobre efekty terapii uwazam, ze leczenie
powinno by¢ dostepne w Polsce.

Viceprzewodniczacy Krajowego Forum na rzecz terapii choréb rzadkich ORPHAN

Argumenty za
finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Orfadin to jedyna dostepna technologia lekowa w podanym wskazaniu, brak terapii alternatywnych.

. leczenie zastosowane wraz z dietg uboga w tyrozyne i fenyloalanine pozwala na zahamowanie
rozwoju raka watrobowo-komoérkowego (przy wczesnym rozpoczeciu leczenia zmniejsza ryzyka
do 14 razy w poréwnaniu do samej diety) i znaczgco ogranicza konieczno$¢ wykonania
przeszczepu watroby oraz mozliwosci zgonu

e jestlekiem sierocym

. od wielu lat z powodzeniem stosowany w Polsce, konieczne jest zatem utrzymanie finansowania i
kontynuacji leczenia

. potwierdzona skutecznos¢ kliniczna — pacjenci leczeni nityzynonem (wraz z dietg niskobiatkowg)
nie odczuwajg przebiegu i skutkéw choroby, co pozwala na ich normalne funkcjonowanie

Argumenty przeciw
finansowaniu ze srodkéw
publicznych

nie podano

Stanowisko wtasne ws.
Finansowania ze srodkow
publicznych

Whioskowa technologia bez watpienia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych. Jest to lek
sierocy o udokumentowanej skutecznosci klinicznej, a pacjenci objeci do tej pory leczeniem,
bezwzglednie wymagaja jego kontynuacji. Nityzynon objety jest regularng refundacjg w wigkszosci
krajow EU i $wiata, a w pozostatych finansowanie odbywa sie na zasadzie indywidualnych zgdéd.
Uwazam, ze wnioskowana technologia powinna by¢ refundowana w ramach refundacji aptecznej, a nie
programu lekowego. Takie rozwigzanie poprawitoby znaczgco dostep pacjentéw do leku. W tym
przypadku kluczowg kwestig jest terminowe zaopatrywanie sie pacjentéw w lek. Ponadto,
kontraktowanie programu lekowego, ktérym zainteresowane bedg tylko bardzo nieliczne osrodki,
komplikuje proces i wydtuza czas do faktycznego rozpoczecia finansowania leczenia i dostepnosci dla
pacjentéw. Konieczno$¢ nabywania ww. leku przez apteki szpitalne i wydawanie go pdzniej pacjentom
réwniez budzi wiele kontrowersji.

Agencja wystgpita do 3 organizacji reprezentujgcych pacjentéw zwigzanych z chorobami rzadkimi. Otrzymano 2

odpowiedzi.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 27.09.2015r., znak PLR.4600.900.(10).2015/MKR (data wptywu do AOTMIT 27.09.2015r.,
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Orfadin (nityzynon), 10 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214778

e Orfadin (nityzynon), 5 mg, kapsuiki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214761

e Orfadin (nityzynon), 2 mg, kapsuiki twarde, 60 sztuk, kod EAN 5909990214754,

Analizy zatgczone do wniosku spetniaty wymagania zawarte w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan.

Whnioskowane wskazanie to leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2 w zakresie programu lekowego,
finansowane w ramach nowej grupy limitowej. Lek miatby by¢ wydawany dla pacjenta bezpfatnie.

Ze wzgledu na fakt, ze tyrozynemia typu 1 jest chorobg ultra rzadkg Orfadin uzyskat status leku sierocego.
Problem zdrowotny

Tyrozynemia typu | 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.

Rokowania dotyczgce chorego na tyrozynemie typu | sg zawsze zie. Schorzenie ujawnia sie szybko, w
przypadku braku jakiegokolwiek leczenia w krétkim czasie prowadzi do uszkodzenia i niewydolnosci watroby, co
z kolei prowadzi do zgonu pacjenta. Skutkiem choroby moze by¢: opdznienie rozwoju umystowego,
uszkodzenie narzadu wzroku, a takze uszkodzenie watroby z rozwojem nowotworu watrobowo-komérkowego
oraz uszkodzenie nerek. Do rozwoju nowotworu watrobowo-komaérkowego dochodzi u 30% chorych.

Standardem po zdiagnozowaniu tyrozynemii typu | jest wprowadzenie diety eliminacyjnej, ktéra ma na celu
zredukowanie podazy tyrozyny i fenyloalaniny. Ze wzgledu na niskg skuteczno$¢ samej diety nastepnym
krokiem jest farmakologiczne zahamowanie powstawania bursztynyloacetonu — podanie nityzynonu.

Alternatywne technologie medyczne

Na dzien dzisiejszy nityzynon to jedyna farmakoterapia pozwalajgcg zmieni¢ rokowania pacjentéw z
tyrozynemig typu . 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 dostepnej opieki wspomagajgcej — stosowanie diety
ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W wyniku przegladu medycznych baz danych dokonanego przez wnioskodawce nie zidentyfikowano zadnego
randomizowanego badania klinicznego, bezposrednio oceniajgcego skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny
podawanego u pacjentéw z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1). Sytuacja ta moze
by¢ spowodowana tym, ze dziedziczna tyrozynemia typu |, jak wskazujg dane epidemiologiczne nalezy do
chordb ultrarzadkich (1:100 000-120 000).

W wyniku przeglgdu medycznych baz danych zidentyfikowano 75 badan o nizszej wiarygodnosci, w ktérych
oceniano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu — w tym jedno badanie o
nizszej wiarygodnosci umozliwiajgce przeprowadzenie bezposredniego poréwnania nityzynonu podawanego
réwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wzgledem samej diety i jedno badanie
bez grupy kontrolnej (rejestracyjne).

Przeprowadzona analiza dotyczgca skuteczno$ci klinicznej wykazata, ze:
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e nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy (p<0,05) w zakresie redukcji hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng
tyrozynemig typu | z uwzglednieniem przypadkéw hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym
oraz redukcji wystepowania hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, jak rowniez redukcji
wystepowania innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia typu |

e nityzynon podawany wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny jest istotnie
statystycznie skuteczniejszy (p< 0,05) niz dieta ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w
odniesieniu do: ryzyka wystgpienia zgonu ogoétem oraz przed przeszczepem watroby, jak réwniez
samego ryzyka przeszczepu watroby

e brak istotnych statystycznie réznic (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 péznego leczenia (okres po rozpoczeciu terapii) w
zakresie redukcji hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu | z uwzglednieniem
przypadkow hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym oraz redukcji wystepowania
hospitalizacji wywofanych kryzysem neurologicznym, jak roéwniez redukcji wystepowania innych
hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu |

e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po:

o 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC wyniosto ogétem: 96%, 96%,
93%

o 2,4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC wyniosto ogétem: 94%,
94%, 94%
e prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po:
o 1,2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogoétem: 88%, 84%, 78%
o 2,4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC ogotem: 84%, 79%, 75%

o prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajgce w definicji zgon po przerwaniu terapii nityzynonem po
1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogétem: 96%, 93%, 90%

e prawdopodobienstwo zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig watroby po 1, 2, 4
latach terapii nityzynonem — faza gtéwna badania NTBC ogoétem: 9%, 9%, 9%

e prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby wywotanego
niewydolnoscig narzadu po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC
ogotem: 94%, 94%, 92%

e prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komoérkowego lub zgonu badz przeszczepu
watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komérkowym po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem — faza
gtéwna badania NTBC ogotem: 3%, 5%, 11%

e prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komarkowego po 2, 4, 6 latach terapii
nityzynonem — faza uzupetniajgca badania NTBC ogdtem: 98%, 94%, 91%

o prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem — faza
uzupetniajgca badania NTBC ogétem: 100%, 99%, 95%.

Podsumowujgc dostepne dane na temat skutecznodci klinicznej i bezpieczenstwa pochodzg z badan
stosunkowo nisko ocenionych z punktu widzenia metodologii ich przeprowadzenia. Wyniki cechujg sie
stosunkowo wysokg wiarygodnoscig, uzyskane informacje mozna uogdlnié na calg populacje os6b z
rozpoznaniem tyrozynemii typu 1. Wskazujg one na dobrg skuteczno$é w leczeniu nityzononem podawanym z
dietg ubogg w tyrozyne i fenyloalanine (wydtuzenie przezycia, zmniejszenie ilosci powiktan, w tym nowotworu
watroby) i akceptowalny profil bezpieczenstwa.

Eksperci jednogtosnie wypowiedzieli sie pozytywnie na temat skutecznosci i bezpieczenstwa Orfadinu,
wskazujgc go jako lek z wyboru.

Analiza bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa wynikajgcy z oceny przedstawionej przez wnioskodawce jest spéjny z informacjami
opisanymi w ChPL produktu leczniczego Orfadin.
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Dziatania niepozgdane odnotowane podczas leczenia nalezg gtéwnie do zaburzen zwigzanych z zaburzeniami
krwi (trombocytopenia, leukopenia, granulocytopenia, leukocytoza) oraz zaburzen oka (zapalenie spojowek,
zmetnienie rogoéwki, zapalenie rogowki, Swiattowstret, bél oka, zapalenie powiek). Wiekszos$¢ tych dziatan
niepozgdanych moze mie¢ zwigzek z wysokim poziomem tyrozyny wynikajgcym ze ztego odzywiania pacjenta.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania produktu leczniczego Orfadin w ramach
programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) nityzynonem” w warunkach polskich.
Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie nityzynonu w ramach w/w programu
lekowego, zastepujgc tym samym istniejgcg praktyke kliniczna polegajgcg na sprowadzaniu wnioskowanej
technologii w trybie importu docelowego.

Analiza zostata wykonana z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz wspdlnej (NFZ + pacjent).

Whnioskowang interwencjg jest produkt leczniczy Orfadin (nityzynon) w potgczeniu z dietg ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny;

W ramach podstawowego wariantu analizy AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji kosztow
stosowania wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego w odniesieniu do stosowania nityzynonu
sprowadzanego w trybie importu docelowego.

Dodatkowo przeprowadzono réwniez analize uzytecznosci-kosztéw, w ktorej za komparator uznano placebo
(naturalny przebieg choroby), rozumiane jako sama . Nalezy mie¢ na uwadze, iz jest to komparator historyczny
gdyz obecnie nityzynon jest jedyng terapig stosowang wsrdd pacjentéw chorych na tyrozynemie typu 1.

Na podstawie wynikow analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie nityzynonu w ramach proponowanego
programu lekowego wigze sie z nizszym kosztem z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej w
odniesieniu do stosowania nityzynonu w ramach importu docelowego o ok. 108 tys. zt w horyzoncie obserwac;ji
badan klinicznych (6,77 lat). Ustalono, ze realizacja proponowanego programu lekowego w miejsce istniejgcej
praktyki klinicznej (nityzynon sprowadzany w trybie importu docelowego) bedzie wigzata sie z nizszym
catkowitym kosztem opieki nad pacjentami z analizowanej populacji.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie produktu leczniczego Orfadin stosowanego w ramach PL
w miejsce placebo (samej diety ograniczajgcej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny) jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla ww. poréwnania wyniést ok. 187 tys. zZ/QALY z perspektywy NFZ oraz wspdlnej.
Warto$¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Orfadin w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu 1 w ramach
programu lekowego poczgwszy od 1 listopada 2015 roku do kohca 2017 roku.

Scenariusz istniejgcy zaktadat utrzymanie dotychczasowego sposobu finansowania produktu leczniczego
Orfadin tzn. finansowanie w ramach importu docelowego.

Scenariusz nowy zakfadat finasowanie produktu leczniczego Orfadin w ramach programu lekowego ,Leczenie
dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) nityzynonem”.

Populacja docelowa zostata oszacowana na 14 pacjentéw.

Wyniki analizy wplywu na budzet wskazujg, iz utworzenie proponowanego programu lekowego bedzie
skutkowato oszczednosciami po stronie ptatnika publicznego wynoszgce: 102 390 PLN jeszcze w roku 2015,
701 245 PLN w roku 2016 i 740 309 PLN w roku 2017. Oszczednos$ci wynikajg ze zmniejszonych kosztow
refundacji dla ptatnika publicznego w poréwnaniu do kosztéw leku Orfadin finansowanego w ramach importu
docelowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W opinii AOTMIT warto zwroécié uwage na nastepujgce zapisy proponowanego programu odnosnie kryteriow
wykluczenia (dziatania niepozgdane, przeszczep watroby) oraz zakresu badan niezbednych do monitorowania
leczenia w programie.

W opinii AOTMIT, w Swietle dostepnych danych z piSmiennictwa i opinii ekspertéw klinicznych niezasadne jest
wprowadzenia w programie lekowym wymogu potwierdzenia badaniem molekularnym rozpoznania tyrozynemii
typu 1.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne. Francuska agencja HAS wydata pozytywng rekomendacje w
zakresie stosowania produktu leczniczego Orfadin w analizowanym wskazaniu. Natomiast na chwile obecnag
Agencja PBAC odroczyta wydanie rekomendacji w zakresie finansowania produktu leczniczego Orfadin ze
srodkéw publicznych w ramach programu swiadczeh wysokospecjalistycznych.

Uwagi dodatkowe

Nalezy podkresli¢ wysokg jakos¢ analiz wnioskodawcy.
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