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Rekomendacja nr 76/2015
z dnia 28 wrzesnia 2015 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Orfadin
(nityzynon), 10 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk; Orfadin (nityzynon), 5
mg, kapsutki twarde, 60 sztuk; Orfadin (nityzynon), 2 mg, kapsutki
twarde, 60 sztuk w ramach programu lekowego , Leczenie
tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2".

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

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

w ramach programu lekowego ,Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2”, z poziomem
odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja pod warunkiem wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka i ograniczenia
monitorowania i diagnostyki w ramach programu lekowego do badan, ktére sg niezbedne do
weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa terapii nityzynonem.

Przedstawione dowody naukowe na skutecznos$é i bezpieczeAstwo wnioskowanej terapii
wskazujg, ze terapia moze przynies¢ korzysci pacjentom z tyrozynemia typu 1 (ryzyko
wystgpienia zgonu ogdétem oraz zgonu przed przeszczepem watroby, ryzyko koniecznosci
przeprowadzenia przeszczepu watroby, ryzyko hospitalizacji zwigzanej z dziedziczng
tyrozynemig typu | z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych kryzysem neurologicznym oraz
hospitalizacji wywotanych kryzysem neurologicznym, jak rdéwniez innych hospitalizacji
zwigzanych z dziedziczng tyrozynemig typu |). Warto jednak mie¢ na wzgledzie, ze niepewnos¢
oszacowan istniejgcych dowoddw naukowych jest znaczna z uwagi na zidentyfikowane
ograniczenia metodyczne (brak randomizacji, dobdr historycznej grupy kontrolnej, badanie
rejestracyjne bez grupy kontrolnej ma ograniczong uzytecznos¢ w ocenie skutecznosci terapii).
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Ocena ekonomiczna wskazuje na przekroczenie progu optacalnosci, a analiza wptywu na
budzet wskazuje oszczednosci przy zatozeniu finansowania terapii jedynie pacjentéw
aktualnie leczonych nityzynonem sprowadzanym w procedurze importu docelowego.

Biorgc jednak pod uwage wskazniki chorobowosci, nalezy szacowaé, ze populacja pacjentéw
z tyrozynemia typu 1 moze wynies¢ 190 osob (przy zatozeniu wskaznika chorobowosci 1:200
000 mieszkancow, a do 380 przy zatozeniu wskaznika chorobowos$ci do 1: 100 000
mieszkancow). Na obecnym etapie nie mozna okresli¢ ile z tych oséb moze wymagac leczenia
nityzynonem. Wobec mozliwego wzrostu populacji leczonej tym lekiem uzasadnionym jest
wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry zabezpieczy budzet przed potencjalnym
wzrostem wydatkéw. Proponuje sie wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
uzalezniatby wysoko$¢ urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu lekiem i dazytby do
stopniowego obnizania ceny leku w zaleznosci od liczby pacjentow zakwalifikowanych do
leczenia nityzynonem.

Aktualnie wszyscy pacjenci, u ktorych rozpoznano tyrozynemie typu 1 sg leczeni omawianym
lekiem. Jest on sprowadzany i refundowany w ramach importu docelowego. Objecie
refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje, ze lek bedzie dostepny w ramach programu
lekowego.

W opinii Prezesa Agencji badania molekularne nie sg niezbedne do rozpoznania tyrozynemii
typu 1 i nie sg podstawg do wtgczenia do programu, nie sg takze podstawg monitorowania
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii. Wykrycie bursztynyloacetonu uznaje sie za
jednoznaczne z rozpoznaniem tyrozynemii typu 1.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Orfadin dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacjg cena zbytu netto
WYynosi:

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

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowej. Podmiot
odpowiedzialny nie przedstawit propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Dziedziczna tyrozynemia typu | (HT-1 —ang. Hereditary tyrosinemia type I) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie, dziedziczong autosomalnie recesywnie. W wyniku braku hydrolazy fumaryloacetooctanu
- enzymu wykorzystywanego w metabolizmie tyrozyny dochodzi do gromadzenia sie ubocznego
produktu metabolizmu - bursztynyloacetooctanu i oraz bursztynyloacetonu, ktdre sg czynnikami
bezposrednio uszkadzajgcymi watrobe i nerki.

Tyrozynemia typu |, w sytuacji gdy nie jest podjete zadne leczenie, w krétkim czasie prowadzi do
uszkodzenia i niewydolnosci watroby, co z kolei prowadzi do zgonu pacjenta. Skutkiem choroby moze
by¢: opdinienie rozwoju umystowego, uszkodzenie narzagdu wzroku, a takze uszkodzenie watroby
z rozwojem nowotworu watrobowo-komaorkowego oraz uszkodzenie nerek. Do rozwoju nowotworu
watrobowo-komérkowego dochodzi u 30% chorych.
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Czestosé wystepowania schorzenia w populacji ogoélnej szacuje sie na okoto 1:100 000 urodzen (inne
Zrédta 1:120 000 lub 1:200 000), co wskazywatoby, ze w Polsce liczba 0séb z tyrozynemig moze wynies¢
od 190 do ok. 382. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, Wnioskodawca
podaje (pismo PLD.46434.1122.2015.AP z dnia 11.03.2015) informacje, ze obecnie w Polsce 14
pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu | (stan na 04. 2015 rok) stosuje preparaty nityzynonu
sprowadzane w ramach importu docelowego oraz 3 pacjentéw po przeprowadzonym przeszczepie
watroby. Wskaznik dwuletniego przezycia u pacjentdéw nieleczonych z tyrozynemia
typu | zdiagnozowana:

e przed ukonczeniem 2. miesigca zycia wynosi: 29%
e pomiedzy 2. a 6. miesigcem zycia wynosi: 74%
e w wieku 6 miesiecy lub pdzniej dwuletni wskaznik przezycia wynosi: 96%.

Wskaznik piecioletniego przezycia w grupie dzieci zdiagnozowanej pomiedzy drugim a széstym
miesigcem zycia wynosi okoto 30%, a w grupie dzieci zdiagnozowanych po 6 miesigcu wynosi okotfo
60%.

Alternatywna technologia medyczna

Standardem postepowania w tyrozynemii typu | jest wprowadzenie diety eliminacyjnej, ktéra ma na
celu zredukowanie podazy tyrozyny i fenyloalaniny. Produkt leczniczy Orfadin stanowi terapie dodang
do diety, wiec aktualnie nie mozna wskazaé¢ interwencji, ktéra stanowitaby komparator dla
whnioskowanej technologii.

Alternatywne postepowanie zapewniajgce dostepnosé leku stanowi sprowadzanie go i finansowanie
w ramach importu docelowego.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng omawianego produktu leczniczego stanowi nityzynon. Nityzynon jest
konkurencyjnym inhibitorem dioksygenazy 4-hydroksyfenylopirogronianu, ktéry poprzedza hydrolaze
fumaryloacetooctanu w szlaku katabolicznym tyrozyny. Nityzynon, ktdry hamuje normalny katabolizm
tyrozyny, przeciwdziata generowaniu sie toksycznych poétproduktow: maleiloacetooctanu
i fumaryloacetooctanu. Te u pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu | zostajg zamienione na
toksyczne metabolity bursztynyloacetooctan i bursztynyloaceton, ktory poprzez hamowanie szlaku
syntezy porfiryny, powoduje nadmierng kumulacje kwasu 5-aminolewulinowego.

Orfadin jest zarejestrowany w leczeniu pacjentow z potwierdzong diagnozg dziedzicznej tyrozynemii
typu | (HT-1) réwnoczesnie z dietg ograniczajacg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny. Wskazanie to
pokrywa sie z wnioskowanymi kryteriami witgczenia do terapii nityzynonem.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos$¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkdw publicznych i stanowiq alternatywne leczenie dostepne
w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci zebranych
danych oraz poréwnania wynikdéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii wzgledem
terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.
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W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit nastepujace dowody naukowe:

badanie Larochelle 2012 - w skali GRADE ocenione nisko ze wzgledu na brak randomizacji i matg
liczebnos¢ grup badanych, przez co jakos¢ uzyskanych wynikéw zostata oceniona jako Srednia.
Oceniano w nim skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa stosowania nityzynonu
stosoawnego wraz z dietg ograniczajgcy spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w poréwnaniu do
najlepszego leczenia wspomagajgcego rozumianego w tym przypadku jako dieta ograniczajaca
spozycie tyrozyny i fenyloalaniny (grupa kontrola czesciowo historyczna). W badaniu nie
okreslono hipotezy badawczej, przeprowadzono je na 78 pacjentach i nie zdefiniowano czasu
obserwacji. Zgodnie z opisem, pacjenci ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemig typu | urodzeni
pomiedzy lutym 1984 r. a lutym 1994 r. obserwowani byli do momentu wykonania przeszczepu
watroby, do chwili zgonu lub do dnia 1 sierpnia 2009 r.;

badanie NTBC - w skali GRADE metodyke badania oceniono nisko, natomiast jako$é uzyskanych
w nim wynikéw oceniono wysoko, ze wzgledu na duzg populacje biorgcg w nim udziat i dtugi okres
obserwacji. Badanie to przeprowadzone zostato bez randomizacji i grupy kontrolnej. Oceniano w
nim wptyw stosowania nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny w
populacji pacjentéw ze zdiagnozowang dziedziczng tyrozynemia typu |. Faze gtéwng badanie
opisano w 5 publikacjach, a faze uzupetniajgca - w 3 publikacjach:

o W fazie gtdwnej uczestniczyto 207 pacjentéw, czas leczenia wynosit Srednio 22,2
miesigca; obserwacje prowadzono od 23 lutego 1991 do 21 sierpnia 1997 lub do
momentu wystgpienia zgonu pacjenta, wykonania przeszczepu watroby lub rezygnacji
z udziatu w badaniu;

o w fazie uzupetniajgcej uczestniczyto 150 pacjentdw, czas leczenia zawierat sie w
granicach od 0,1 miesigca do 80,5 miesigca, a obserwacje prowadzono od 1 lipca 1993
do 28 marca 2000 lub do momentu wystgpienia zgonu pacjenta, wykonania
przeszczepu watroby lub rezygnacji z udziatu w badaniu;

8 nierandomizowanych, prospektywnych badan obserwacyjnych (opisanych w 11 referencjach)
oceniajgcych wptyw nityzynonu podawanego rdwnoczesnie z dietg ograniczajgcg spozycie
tyrozyny i fenyloalaniny w leczeniu pacjentéw z dziedziczng tyrozynemig typu I;

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

40 opiséw przypadkéw (opisanych w 41 referencjach) pacjentéw z dziedziczng tyrozynemia typu
| poddanych terapii nityzynonem wraz z dietg ograniczajgcy podaz tyrozyny i fenyloalaniny ;

4 badania nieopublikowane;
14 referencji wtaczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczerstwa;
5 opracowan (badan) wtérnych;

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

Analize kliniczng wnioskowanego produktu leczniczego oparto na dwdéch badaniach: Larochelle 2012,
NTBC Study.

Stosowanie nityzynonu wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny i fenyloalaniny wigze sie z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia zgonu ogdétem oraz zgonu przed przeszczepem watroby,
w poréwnaniu do terapii opartej tylko na diecie dla poréwnania:

grupa pacjentéw, u ktérych rozpoczeto leczenie powyzej 30 dni od urodzenia vs grupa pacjentéw
nigdy nieleczona nityzynonem;
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e  grupa pacjentow, u ktorych rozpoczeto leczenie przed uptywem 30 dni od urodzenia vs grupa
nigdy nieleczona nityzynonem;

e  grupa rozpoczecie wczesnego i pdznego leczenia facznie vs grupa nigdy nieleczona nityzynonem.

Dla poréwnania: grupa pacjentow, u ktdrych rozpoczeto leczenie powyzej 30 dni od urodzenia vs grupa
pacjentdéw, u ktérych rozpoczeto leczenie przed uptywem 30 dni od urodzenia, nie wykazano istostnych
statystycznie réznic dla nastepujgcych punktéw konicowych:

e wystgpienia zgonu ogdétem;
e zgonu przed przeszczepem watroby.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w badaniu Larochelle 2012, niezaleznie od poréwnywanych
grup, zastosowanie nityzynonu podawanego wraz z dietg ograniczajgcg spozycie tyrozyny
i fenyloalaniny wigzato sie z:

o catkowitg redukcjg wystepowania hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng tyrozynemia
typu | z uwzglednieniem przypadkéw wywotanych kryzysem neurologicznym oraz hospitalizacji
wywotanych kryzysem neurologicznym, jak réwniez innych hospitalizacji zwigzanych z dziedziczng
tyrozynemig typu I;

e mniejszym ryzykiem koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby.

Wyniki przedstawione w gtéwnej fazie badania NTBC ze wzgledu na brak poréwnania do grupy
kontrolnej, nie stanowig zrédta informacji o skutecznosci terapii. Badanie wskazuje, ze:

e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem, wyniosto
odpowiednio: 96%, 96%, 93%;

e prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem,
wyniosto odpowiednio: 88%, 84%, 78%;

e prawdopodobienstwo przezycia uwzgledniajgce w definicji zgon po przerwaniu terapii
nityzynonem po 1, 2, 4 latach terapii nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 96%, 93%, 90%;

e prawdopodobienstwo zgonu lub przeszczepu watroby wywotanych niewydolnoscig watroby po 1,
2, 4 latach terapii nityzynonem, wyniosto dla kazdego okresu 9%;

e prawdopodobienstwo rozwoju nowotworu watrobowo-komdrkowego Iub zgonu badz
przeszczepu watroby wywotanych nowotworem watrobowo-komaérkowym po 1, 2, 4 latach
terapii nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 3%, 5%, 11%.

Wyniki przedstawione w uzupetniajacej fazie badania NTBC wskazuja, ze:

e prawdopodobienstwo przezycia catkowitego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem, wyniosto
odpowiednio: 94%, 94%, 94%;

e prawdopodobienstwo przezycia bez przeszczepu watroby po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem,
wyniosto odpowiednio: 84%, 79%, 75%;

e prawdopodobienstwo przezycia bez niewydolnosci watroby lub przeszczepu watroby
wywotanego niewydolnoscig narzadu po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem, wyniosto
odpowiednio: 94%, 94%, 92%;

e prawdopodobienstwo niewystgpienia nowotworu watrobowo-komadrkowego po 2, 4, 6 latach
terapii nityzynonem, wyniosto odpowiednio: 98%, 94%, 91%;

e prawdopodobienstwo niewystgpienia kryzysu porfirycznego po 2, 4, 6 latach terapii nityzynonem,
wyniosto odpowiednio: 100%, 99%, 95%.
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Do najczesciej raportowanych dziatan niepozadanych zalicza sie: trombocytopenia, leukopenia,
granulocytopenia, leukocytoza, zapalenie spojowek, zmetnienie rogdowki, zapalenie rogdwki,
Swiattowstret, bdl oka, zapalenie powiek, ztuszczajgce zapalenie skéry, wysypka rumieniowata, swiad,
podwyzszone stezenie tyrozyny.

Na niepewnos¢ oszacowan i wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii ma wptyw:

e brak randomizowanych badan poréwnujgcych stosowanie dieta+nityzynon z samg dietg,

e fakt, iz wyniki uzyskane w badaniu Larochelle 2012 poréwnano czesciowo z historyczng grupg
kontrolng, brak jest wiec bezposredniego pordwnania z pacjentami leczonymi w tym samym
osrodku w tym samym czasie. Brak danych o sposobie opieki nad pacjentami w grupie historycznej
moze mieé znaczacy wptyw na wyniki;

e badanie NTBC jest badaniem jednoramiennym (zostato przeprowadzone bez udziatu grupy
kontrolnej), wobec czego nie mozna na jego podstawie wnioskowaé¢ o wielkosci efektu
zdrowotnego w poréwnaniu do populacji leczonej wytgcznie dietg eliminacyjna;

e zgodnie z opinig eksperta klinicznego sredni wiek pacjenta przy rozpoznaniu HT-1 wynosi ok.

, dlatego tez mozliwe, ze wyniki z badania Larochelle 2012, dla grupy oséb, u ktérych
rozpoczeto leczenie przed 30 dniem zycia, nie znajdg odzwierciedlenia w wiekszosci przypadkow
w rzeczywistej praktyce klinicznej.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzad sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w pefnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 PLN (3 x 39 859 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przeprowadzit analize minimalizacji kosztéw
poréwnujgcy objecie refundacjg produktu leczniczego Orfadin w ramach programu lekowego
,Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu | (HT-1) nityzynonem” z finansowaniem omawianego leku w
ramach importu docelowego.
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Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej w horyzoncie czasowym
rownym 6,77 roku. Uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:

o koszt terapii nityzynonem (Orfadin);

o koszt realizacji proponowanego programu lekowego zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Orfadin;

e koszt opieki nad pacjentem z analizowanej populacji — $wiadczenia planowe i nieplanowe;
e koszt diety ograniczajacej spozycie tyrozyny i fenyloalaniny;

e koszt przeprowadzenia przeszczepu watroby i koszt opieki nad pacjentem po przeprowadzonym
przeszczepie watroby;

o koszt leczenia dziatan niepozgdanych zastosowania nityzynonu.

Kosztem réznigcym, ze wzgledu na charakter pordwnania, w najwiekszym stopniu byt koszt leku
Orfadin.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg, ze réznica w koszcie catkowitym zwigzana z finansowaniem
whioskowanej technologii w poréwnaniu z importem docelowym wynosi:

e -108 280,69 PLN z perspektywy ptatnika publicznego
e -108 474,20 z perspektywy wspdlnej

Interpretujac powyzsze wyniki nalezy mie¢ na wzgledzie, ze zestawiajac koszt zakupu poszczegdlnych
opakowan leku Orfadin (cena z wniosku vs cena w ramach importu docelowego), proponowana cena
zbytu netto jest nizsza o:

. PLN — dla opakowania Orfadin 2 mg;
° PLN — dla opakowania Orfadin 5 mg;
. PLN — dla opakowania Orfadin 10 mg.

Whnioskodawca przeprowadzit réwniez analize uzytecznosci kosztéw poréwnujac objecie refundacja
produktu leczniczego Orfadin w ramach programu lekowego , Leczenie dziedzicznej tyrozynemii typu |
(HT-1) nityzynonem” z jego brakiem.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdlnej w horyzoncie czasowym
rownym 6,77 roku. Uwzgledniono takie same kategorie kosztowe jak w analizie minimalizacji kosztéw.

ICUR oszacowany zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy wynosi:
e 187 443 PLN z perspektywy ptatnika publicznego;
e 187 472 PLN z perspektywy wspdlnej.
Na podstwie wymienionych wartosci ICUR cena progowa leku Orfadin wynosi:
e 7z perspektywy ptatnika publicznego:
o 2394,26 PLN dla opakowania Orfadin 2 mg;
o 4788,53 PLN dla opakowania Orfadin 5 mg;
o 8744,27 PLN dla opakowania Orfadin 10 mg;
e 7z perspektywy wspdlne;j:
o 2393,80 PLN dla opakowania Orfadin 2 mg;
o 4787,61 PLN dla opakowania Orfadin 5 mg;
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o 8742,58 PLN dla opakowania Orfadin 10 mg.
Na niepewnos¢ oszacowan w analizie wnioskodawcy ma wptyw:

e Zastosowanie w modelu ztozonego punktu koncowego — przezycie wolne od zdarzen
bedgcych przyczyng koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby lub zgonu, jezeli
wystgpit przed tymi zdarzeniami;

e brak rzeczywistych danych dotyczacych dtugosci czasu realizacji leczenia w ramach importu
docelowego w Polsce wskazuje, ze warto$¢ oszczednosci w prognozowanym horyzoncie
czasowym jest jednym z mozliwych wariantéow

e zastosowanie w modelu wartosci czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych uzyskanej
na podstawie badania kwestionariuszowego;

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, p0oz.696 z p6zn. zm.)

W ramach wniosku za aktualnie refundowany komparator uznano Orfadin sprowadzany i finansowany
w ramach importu docelowego. Dlatego tez przeprowadzo oszacowania poréwnujace objecie
refundacjg produktu leczniczego Orfadin w ramach programu lekowego ,Leczenie dziedzicznej
tyrozynemii typu | (HT-1) nityzynonem” z finansowaniem omawianego leku w ramach importu
docelowego. Zgodnie z przedstawionymi wyliczeniami urzedowa cena zbytu produktu leczniczego
Orfadin nie powinna byz wyzsza niz:

ez perspektywy ptatnika publicznego:

o dla opakowania Orfadin 2 mg;
o dla opakowania Orfadin 5 mg;
o dla opakowania Orfadin 10 mg;

e 7 perspektywy wspdlnej:

o dla opakowania Orfadin 2 mg;
o dla opakowania Orfadin 5 mg;
o dla opakowania Orfadin 10 mg.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyngé na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
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w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych Swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit mozliwe skutki finansowe zwigzane
z objeciem refundacjg produktu leczniczego Orfadin w leczeniu dziedzicznej tyrozynemii typu 1
w ramach programu lekowego poczawszy od 1 listopada 2015 roku do konica 2017 roku. Wyniki
przedsatwiono z perspektywy ptatnika publicznego.

Whnioskodawca uwzglednit nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszt lekéw i Ssrodkéw specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych
w analizowanym wskazaniu;

e  koszt Swiadczen szpitalnych pobytowych oraz $wiadczen diagnostycznych;
e koszt zwigzany z przeprowadzeniem przeszczepu watroby i jego konsekwencjami.

Zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy objecie refundacjg wnioskowanej technologii spowoduje
zmniejszenie wydatkéw o:

e 102 389,85 PLN w okresie 1.11 —31.12.2015,
e 701 245,38 PLN w 2016 roku,
e 740 308,89 PLN w 2017 roku.

Wartos¢ ta moze by¢ uzyskana przy zatozeniu, ze liczba pacjentéw jest stata. Biorgc jednak pod uwage
wskaznik chorobowosci, liczba chorych z tyrozynemia moze wynies¢ od 190 do 380 oséb (w zaleznosci
od wartosci wskaznika chorobowosci). Prognozowane oszczednosci zostang skonsumowane, jesli do
programu zostanie wtgczonych dodatkowo 7 pacjentow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Biorac pod uwage wskazniki chorobowosci, nalezy szacowa¢, ze populacja pacjentéw z tyrozynemia
typu 1 moze wynies¢ 190 osdb (przy zatozeniu wskaznika chorobowosci 1:200 000 mieszkaricow, a do
380 przy zatozeniu wskaznika chorobowosci do 1: 100 000 mieszkancéw). Na obecnym etapie nie
mozna okresli¢ ile z tych oséb moze wymagaé leczenia nityzynonem. Wobec mozliwego wzrostu
populacji leczonej tym lekiem uzasadnionym jest wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
zabezpieczy budzet przed potencjalnym wzrostem wydatkdw. Proponuje sie wprowadzenie
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry uzalezniatby wysokos$¢ urzedowej ceny zbytu od wielkosci obrotu
lekiem i dazytby do stopniowego obnizania ceny leku w zaleznosci od liczby pacjentow
zakwalifikowanych do leczenia nityzynonem.

Uwagi do zapisow programu lekowego

W opinii Prezesa Agencji badanie molekularne nie s3 niezbedne do potwierdzenia rozpoznania
tyrozynemii typu 1 i nie s3 podstawa do wigczenia do programu. Wykrycie bursztynyloacetonu
w surowicy lub moczu pacjenta (badanie przesiewowe) uznaje sie za jednoznaczne z rozpoznaniem
tyrozynemii typu 1.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Oszacowania wnioskodawcy dotyczgce analizy wptywu na budzet wykazujg zmniejszenie wydatkdow ze
strony ptatnika publicznego dlatego tez odstgpiono od przedstawienia analizy racjonalizacyjne;j.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 1 rekomendacje kliniczng dotyczagcg wnioskowanego wskazania: The National
Organization for Rare Disorders (NORD) 2015. Odnosita sie ona pozytywnie do wnioskowanej
technologii.

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne dotyczace wnioskowanego wskazania: Haute Autorité
de Santé 2007, Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2015. Rekomendacja francuskiej
agencji byta pozytywna. Natomiast australijska agencja odroczyta wydanie rekomendacji w zakresie
finansowania produktu leczniczego Orfadin ze srodkdéw publicznych w ramach programu swiadczen
wysokospecjalistycznych. W swej decyzji PBAC powot sie na: brak jasnosci w kwesti badan
przesiewowych wykrywajacych tyrozynemie typu 1, niepewnos$é zwiazang z wptywem nityzynonu na
zZnaczng przewage przezycia w horyzoncie przekraczajgcym czas obserwacji w badanich oraz dziatania
niepozadane obserwowane w czasie leczenia nityzynonem. Dodatkowo oceniono, ze przy tak niskiej
jakosci przedstawionych dowoddéw dotyczacych skutecznosci terapii wskaznik ICUR (powyzej 200 000
AUD/QALY) jest zdecydowanie zbyt wysoki.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Orfadin 2 mg oraz Orfadin 5 mg jest
finansowany w 16 krajach (Belgia, Czechy, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia,
Irlandia, Luksemburg, Niemcy, Portugalia, Rumunia, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy) natomiast
Orfadin 10 mg w 15 krajach (Belgia, Dania, Finlandia, Francja, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia,
Luksemburg, Niemcy, Portugalia, Rumunia, Szwecja, Wielka Brytania, Wtochy) UE i EFTA (na 30
wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100 %. W wiekszosci
krajéw finansowanie Orfadinu jest ograniczone do indywidualnych pacjentéw. W Zzadnym
z wymienionych krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Wnioskowany lek jest
finansowany w 2 krajach (Portugalia, Grecja) o podobnym do Polski PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 29.07.2015r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.900.(10).2015/MKR), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacja
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego: Orfadin (nityzynon), 10 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk; Orfadin
(nityzynon), 5 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk; Orfadin (nityzynon), 2 mg, kapsutki twarde, 60 sztuk w ramach
programu lekowego , Leczenie tyrozynemii typu 1 (HT-1) ICD-10 E70.2”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia
12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 127/2015 z
dnia 28 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Orfadin (nityzynon), kod EAN 5909990214754, we wskazaniu:
leczenie tyrozynemii typu | (HT-1), Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 128/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku w
sprawie oceny leku Orfadin (nityzynon),kod EAN 5909990214761, we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-
1) oraz Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 129/2015 z dnia 28 wrzes$nia 2015 roku w sprawie oceny leku Orfadin
(nityzynon), kod EAN 5909990214778, we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-1).
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 127/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Orfadin
(nityzynon), kod EAN 5909990214754, we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-1).

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 128/2015 z dnia 28 wrzesnia 2015 roku w sprawie oceny leku Orfadin
(nityzynon),kod EAN 5909990214761, we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-1).

3. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 129/2015 z dnia 28 wrze$nia 2015 roku w sprawie oceny leku
Orfadin (nityzynon), kod EAN 5909990214778, we wskazaniu: leczenie tyrozynemii typu | (HT-1).

4. Raport Nr: AOTMIT-OT-4351-34/2015. Wniosek o objecie refundacjg leku ORFADIN (nityzynon) we
wskazaniu: Leczenie tyrozynemii typu | (HT-1). Analiza weryfikacyjna.
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