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INDICATIE: Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: NITISINONUM

1.2. DC: Orfadin 2 mg; 5 mg; 10 mg capsule

1.3 Cod ATC: A16A X04

1.4 Data eliberarii APP: 21 februarie 2005

1.5. Detinatorul de APP: Swedish Orphan Biovitrum International AB, Suedia
1.6. Tip DCI: cunoscut cu indicatie terapeutica noua

1.7. Forma farmaceutica:

Forma farmaceuticd capsuld

Concentratie

Calea de administrare

Madrimea ambalajului Cutie x 1 flacon x 60 capsule

1.8. Pret conform Ordinului ministrului sanatatii nr. 443/2022 actualizat:

Medicament Orfadin 2 mg Orfadin 5 mg  Orfadin 10 mg

Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 1440,27 3494,40 6917,94

Pretul cu amdnuntul pe unitatea terapeuticd

. 24,00 58,24 115,30
(lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP

Indicatie terapeuticd: Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie (AKU).

Doze si mod de administrare

Tratamentul cu nitizinona trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul pacientilor
cu AKU.
Doza recomandata la pacientii adulti cu AKU este de 10 mg o data pe zi.

Mod de administrare

Capsula poate fi deschisd si continutul dispersat intr-o mica cantitate de apa sau alimente, imediat Tnhainte de
administrare.

Orfadin este disponibil si sub forma de suspensie orald 4 mg/ml pentru pacienti copii si adolescenti si alti pacienti
care au dificultati legate de inghitirea capsulelor.

Se recomanda ca, in cazul Tn care initierea tratamentului cu nitizinona are loc Tmpreund cu alimente, aceasta

administrare sa fie mentinuta de rutina.
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Grupe speciale de pacienti

Nu existd recomanddri specifice referitoare la dozele pentru vdrstnici sau pentru pacientii cu insuficientd renald sau hepaticd.
Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Orfadin la copii cu vdrste intre 0 si 18 ani cu AKU nu au fost incd stabilite. Nu sunt disponibile date.

Precizare DETM

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piatd, DM Regulatory Consulting SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI NITISINONUM si DC ORFADIN 2 mg ; 5 mg si 10 mg, pentru
indicatia terapeutica , Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie”, conform criteriilor
de evaluare corespunzatoare tabelului 7, respectiv : , Criteriile de evaluare a DCI-urilor noi pentru tratamentul bolilor
rare sau pentru stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeutica si pentru care

nu existd comparator relevant in Listd”.

Alkaptonuria - Generalitati

Alkaptonuria, reprezinta o tulburare rara a metabolismului fenilalaninei si tirozinei, caracterizata prin
acumularea acidului homogentisic (HGA) si a produsului sau oxidat, acidul benzochinonic acetic (BQA), in diferite
tesuturi (de exemplu, cartilaj, tesut conjunctiv) si fluide corporale (urina, transpiratie), cauzand inchiderea urinii la
culoare atunci cand este expusa la aer, precum si colorarea in gri-albastru a sclerei si a helixului urechii (ocronoza) si
aparitia unei boli articulare invalidante care implica atat articulatiile axiale, cat si pe cele periferice (artropatie
ocronotica).

Multi indivizi afectati sunt asimptomatici si nu constientizeaza starea lor pana la varsta adulta, cu toate
acestea, aciduria homogentisica poate fi recunoscuta devreme in copildrie datorita scutecelor colorate de culoare
inchisa. Dupa a treia decada, incepe sa se observa pigmentarea neobisnuita a sclerei si a pielii care acopera cartilajul,
precum si simptomele musculo-scheletice, cum ar fi durerile de spate si rigiditatea.

Implicarea marilor articulatii periferice apare de obicei la cativa ani dupa modificarile coloanei vertebrale,
ducand adesea la boala articulara in stadiul terminal. Artropatia perifericd ocronotica este in general de natura
degenerativa. Din deceniul al patrulea, mobilitatea articulatiilor se diminueaza. Anchiloza poate fi prezenta. Sunt
posibile si fracturi ale vertebrelor si ale oaselor lungi. Alte caracteristici pot include complicatii genito-urinare (de
exemplu, renale, ale vezicii urinare, calculi prostatici) si cardiace (valvulita mitrald, aritmii), precum si insuficienta

respiratorie datorata implicarii musculo-scheletice.
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Pacientii sunt homozigoti sau heterozigoti compusi pentru mutatii cu pierderea functiei (mai mult de 200 de
variante diferite descrise la nivel mondial) genei HGD, care codifica homogentizat 1,2-dioxigenaza, o enzima a cailor
catabolice ale fenilalaninei si tirozinei.

Incapacitatea de a descompune HGA duce la acumularea acestuia. Leziunile tisulare rezulta din depunerea
unui pigment asemanator melaninei, care este o forma polimerizata de BQA, care are o afinitate mare pentru tesutul
conjunctiv. Acest pigment este capabil sa declanseze numeroase reactii redox si sa induce productia de radicali liberi,
provocand leziuni suplimentare ale tesutului conjunctiv.

Diagnosticul este suspectat la examenul clinic si se bazeaza pe cantitatea de HGA gasitd in urina folosind
spectroscopia de masa prin cromatografie gazoasa. Deoarece multi pacienti nu prezinta urina inchisa la culoare, este
recomandabil sa se determine cantitatea de HGA la toti pacientii cu semne radiografice de osteoartrita. O radiografie
a coloanei va evidentia degenerarea discului combinatd cu o densitate mare de calcifiere, in special inh zona lombara.
Testele genetice confirmad diagnosticul. Diagnosticul diferential include porfiria acuta intermitenta, artrita
reumatoida, spondilita anchilozanta si osteoartrita.

Transmiterea este autosomal recesiva, exista un risc de 25% de transmitere a bolii la descendenti, acolo unde
ambii parinti sunt purtatori neafectati.

Tratamentul bolii este paliativ. Restrictia alimentara (dieta saraca in proteine) este benefica, insa respectarea
acesteia este adesea limitata. Terapia medicald (paracetamol, antiinflamatoare nesteroidiene) asociata cu
kinetoterapie ajuta la minimizarea durerii si la Tmbunatatirea miscarii articulatiilor. Persoanele mai in varsta pot
necesita indepartarea si fuziunea discurilor lombare. Poate fi necesara inlocuirea articulatiei soldului sau a
genunchiului.

Un medicament potential, denumit nitizinona (NIT), a devenit disponibil pentru testare in AKU. Padna in 1998
a existat o lipsa a terapiei modificatoare a bolii, de reducere a valorilor HGA, cand s-a sugerat ca NIT, deja utilizat ca
tratament al tirozinemiei ereditare de tip 1 (OMIM 276700), ar putea, de asemenea, sa scada valorile HGA.

NIT inhibd enzima p-hidroxifenil-piruvat dioxigenaza (HPPD), scdzand astfel acumularea HGA si implicit
reducerea dezvoltarii pigmentului ocronitic si a morbiditatii AKU.

Studiile initiale au folosit o doza orala de 2 mg pe zi, chiar daca un profil complet doza-raspuns nu a fost
niciodata intreprins si adoptat pentru primul studiu interventional NIT. Pacientii tratati cu NIT au fost comparati cu
20 de pacienti martori, folosind ca obiectiv primar rotatia lateralda a soldului, cu raportarea unor rezultate
neconcludente ale studiului. Ca urmare, un consortiu de anchetatori europeni s-a reunit pentru a efectua un studiu
finantat de Comisia Europeana numit utilizarea adecvata a nitizinonei in Alcaptonuria 2 (SONIA 2), un studiu de 4 ani

privind rezultatele NIT de faza 3 in AKU.
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Eficacitate si siguranta clinica in indicatia AKU — Studiul clinic SONIA 2

Eficacitatea si siguranta unei doze de nitizinona 10 mg o data pe zi pentru tratamentul pacientilor adulti cu
AKU a fost demonstrata in cadrul unui studiu randomizat, in regim orb pentru evaluator, necontrolat din punct de
vedere al tratamentului, cu grupuri paralele si cu durata de 12 saptamani, urmata de o perioada aditionald de 36 de
saptamani, efectuat la 138 pacienti (69 tratati cu nitizinona).

Principalele criterii de includere au fost urmatoarele: diagnosticul confirmat de AKU pe baza nivelului crescut
de uUHGA (concentratia HGA in urina); orice manifestari clinice ale AKU, cum ar fi ocronoza clinica sau durerile cronice
de spate/articulatii si varsta > 25 de ani. Criteriile de excludere au inclus: tratamentul cu nitizinona in decurs de 3 luni
de la randomizare, sau participarea la un alt studiu clinic in decurs de 3 luni de la randomizare; pacienta aflata la
varsta fertila care nu utilizeaza o metoda de contraceptie sigura sau este in prezent insarcinata sau care alapteaza;
malignitate actuala; boli cardiovasculare instabile; potasiul seric < 3,0 mmol/L sau eGFR < 60 mL/min, sau ALT > 3 x
LSN, sau Hemoglobina < 10,0 g/dL, sau numarul trombocitelor < 100 x 109/L, sau numarul leucocitelor < 3,0 x 109/L
sau numarul de neutrofile < 1,5 x 109/L.

Pacientii cu varsta 2 25 de ani cu HGA crescut si, indiferent de manifestarea clinica (n = 138), au fost
repartizati aleatoriu (1:1) pentru a primi fie nitizinona oral 10 mg pe zi, fie fara tratament. 55 de pacienti din grupul
cu nitizinona si 53 din grupul de control au finalizat studiul clinic.

Doza de nitizinona utilizata n acest studiu a fost de 10 mg/zi si a fost determinata dupa evaluarea rezultatelor
studiului SONIA 1. Tn cazul in care un pacient dezvoltd evenimente adverse legate de tirozin3, doza de nitizinon3 ar
putea fi redusa la 2 mg/zi. Nitizinona a fost administrata o data pe zi, dimineata.

Obiectivul principal a fost acela de a demonstra ca nitizinona este superioara comparativ cu niciun tratament
in reducerea u-HGA24 (concentratiei HGA in urina n 24 de ore) la pacientii cu AKU dupa 12 luni.

Variabila compozita de eficacitate AKUSSI, a cuprins mai multe rezultate clinice AKU care pot fi descrise intr-
un singur scor, adica pigmentarea ochilor si urechilor, litiaza renala si calcifieri prostatice, stenoza aortica, fracturi
osoase, rupturi de tendoane/ligamente/muschi, cifoza, scolioza, protezari articulare si alte manifestari ale AKU.

Ca obiective secundare au fost utilizate 2 tipuri de scor AKUSSI in SONIA 2; cAKUSSI si o versiune modificata,
mAKUSSI, care nu include parametrii de pigmentare. mAKUSSI a fost convenit cu CHMP in timpul avizului stiintific.
Sistemul de notare AKUSSI este prezentat in Tabelul 1 de mai jos. Toate caracteristicile incluse in AKUSSI au fost
evaluate la momentul initial si, ulterior, anual.

Rezultate si estimadri

»Tratamentul cu nitizinona a redus dramatic excretia de u-HGA24 atingand un minim in luna 3 si la 12 luni si

a avut valori semnificativ scazute, cu 99,7% in grupul cu nitizinona, comparativ cu grupul martor (raportul mediu
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geometric ajustat de nitizinona/martor 0,003, interval de incredere 95% [IC] 0.003 pana la 0.004], p < 0.0001), vezi

tabelul nr.2).

Tabelul nr. 1. Indicele clinic al scorului de severitate AKU (cAKUSSI)

Feature ‘ Score | Feature | Score
CLINICAL FEATURES NON-SPINE NON-RHEUMATOLOGIC
Eye pigment
Right eve (Nasal) Shght 4 Left eve (Nasal) Shight 4
Marked Marked 8
Right eve Slight 4 Left eve Slight 4
(Temporal) (Temporal)
Marked 8 Marked #
Ear pigment
Right ear Slight 2 Left ear Slight 2
Marked 4 Marked 4
Stones
Prostate Stones Per episode | 4 | Renal Stones Per episode | 4
Feature | Score | Feature | Score
Musculoskeletal
Osteopenia hip Grads (T-scores)
(bone density) A0te-1T 2
-l Eto-24 1
=-23 ]
Adult fracture Per fracture g Ligament rupture Per mipture 3
Tendon rupture Per mipture 8 Muscle ruptore Per mupture 3
Heart
Aaortic sclerosis 4 Aortic stenosis Mald g
Moderate 10
Severe 12
ENT
Hearing Grade on andiometry (1B Dark eardrum Per ear é
impairment loss), per ear
21-35 (muld)y 1
36-60 (moderate) 2
=60 (severe) 4
NON-SPINE RHEUMATOLOGY
Clinfcal joint pain (1 for each large joint area: lups, knees. ankles, feet. shonlders. elbows, wrists & Max 14
hands - right and left sides = 14 joint areas)
Non-spine osteoarticular disease (2 for each large joint area: hips, knees, ankles, feet, shoulders. Max 28
elbows. wrists & hands - right and left sides = 14 joint areas)
Arthroscopies Zeach
Joint replacements 4 each
SPINE RHEUMATOLOGY
Clinical spinal pain (2 each for cenvical. thoracic, lumbar, sacroiliac) Max 8
Osteoarticular disease of the spine (4 each tor pubie symphysis, ribs. sacrotliac, lnmbar, thoracie, Max 24
cervical)
Kvphosis (Cobl angles) Scoliosis (Cobl angles)
45460 3 520 2
=60 6 21-30 4
=30 ]
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Tabelul 2. Obiectivele primare si secundare principale ale studiului SONIA 2

HGA

u-HGAz,
micramol

Mean 35,304 35,018 26,444 179 33.207 1,568
(SO (13,860) {13,124} {10.267) {303} {10.160) {8,220

Adjusted
gesmetric - MiA - 0-003 . 0-005
mean, ratio (0-003 to (0-003 to
nitisinone/ 0-D04) 0-D0E)
control (85%
CI

Serum HGA,
millimoliL

Mean 28-28 30-35 28-93 0-71 a7-08 2-80
iSO (5-88) {10-88) {13-04) [1-63) (21-03) (7-33)

Adjusted
geometric - WA - 0.01 . b0-02
mean, ratio (0-01 to (0-02 o
nitisinone/ 0-02) 0-03)
control (85%
Cl)

AFUSSI

cAKUSSI
5Cone

Mean BO-5 e7-0 201 B4-5 058 837
(SO [33-4) (34-2) (34-T) {33-7) (36-0) (37-8)

Adjusted
gesmetric - WA - —2-5 - —B-6
mean, ratio 57 to (—16-0 to
nitisinone/ o7 -1-2)
control (85%
Cl)

mAKUSS
SCOne

Mean 541 567 54-5 575 BE-7 B6-1
(SO (24-9) (26-T) (25-T) i26-8) (29-7) (31-1)

Adjusted
gesmetric - WA - -0-5 - 3-8
mean, ratio [—2-5 to (8- o
nitisinone/ 1-8) 2-4)
control (25%
CI

" Primary end point

AKUSSLAlkapionuria Severity Score Index; cAKUSSE clinical evaluation AKUSSE mAKUSSLE medified
AKUSSL; Ck confidence interval;, HGA: homogentisic acid; u-HGAz4: daily urinary HGA excretion; MA:
not applicable; SD: standard deviation.

Proportia subiectilor care au avut niveluri ale u-HGA sub limita predefinita de 300 micromoli a fost de 88,4%
in luna 12, dar a scazut la 59,4% in luna 48. Acest lucru s-ar putea datora compliantei pacientului la tratament, care a

fost mai redusa in luna 48 comparativ cu luna 12 (85,5% si respectiv 100,0%).

7
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Tn luna 48, cresterea scorului cAKUSSI fatd de valoarea initiald a fost semnificativ mai mica in grupul cu
nitizinond comparativ cu grupul de control (diferenta medie ajustatd —8,6 puncte [-16,0 la —1,2], p = 0,023).
Diferenta dintre cele doua grupuri in modificarea mAKUSSI fatd de valoarea initiala nu a fost semnificativa statistic
(diferenta medie ajustata —3,6 [-9,6 la 2,4], p = 0,23; tabelul 2). Cu toate acestea, o crestere continua a mAKUSSI a
fost observata in grupul de control de la momentul initial pana in luna 48, in timp ce o crestere mai lenta a fost
observata in grupul cu nitizinona.

n luna 12, media geometric3 ajustatd s-HGA in grupul cu nitizinon3 a scdzut semnificativ din punct de vedere
statistic cu 98,8% in comparatie cu grupul de control (raportul medie geometrica ajustata dintre nitizinond/martor
0,01 [IC 95% 0,01-0) 0,02]; p < 0,0001). La fiecare vizita dupda momentul initial, valorile s-HGA au fost semnificativ
mai scazute din punct de vedere statistic in grupul cu nitizinond comparativ cu grupul de control (p < 0,0001).

n timpul tratamentului cu nitizinond 10 mg, unii pacienti au dezvoltat keratopatie si doza a fost redus la 2
mg. Nivelurile de u-HGA 24h in acest subgrup au ardtat o crestere de aproximativ 10 ori a u-HGA dupa trecerea la
nitizinona 2 mg.

Sigurantd

Tn SONIA 2, numarul de pacienti cu AE (reactii adverse) a fost similar intre grupul de tratament (n = 59) si cel
fara tratament (n = 57). Numarul de pacienti cu SAE (reactii adverse grave) a fost, de asemenea, similar intre cele
doua grupuri. Cele mai frecvente efecte adverse aparute in urma tratamentului raportate cu o frecventa mai mare cu
nitizinona comparativ cu grupul netratat au fost la nivelul tesuturilor musculo-scheletic si conjunctiv. A existat o
frecventa putin mai mare a SAE in grupul cu nitizinond, comparativ cu cel de control, cele mai frecvente fiind
tulburarile musculo-scheletice si cardiace.

Tulburarile oculare au fost al treilea cel mai frecvent AE raportat, semnificativ mai frecvent in grupul cu
nitizinona (36,2%) comparativ cu cel de control (11,6%). Tulburadrile oculare au fost cea mai frecventd cauza de
intrerupere in grupul cu nitizinona (8,7% fata de 0 in grupul de control).

Nitizinona a fost retrasa la pacientii care au dezvoltat semne de reactii adverse oculare legate de tirozina.
Daca a fost posibil, tratamentul a fost reintrodus odata ce simptomele s-au remis la o doza mai mica (2 mg pe zi).
Daca simptomele oculare legate de tirozina au reaparut la o doza mai mica, nitizinona a fost retrasa definitiv si
pacientul a fost monitorizat pana cand simptomele s-au rezolvat.

Concluzii

Rezultatele studiului SONIA 2 sugereaza ca nitizinona scade semnificativ nivelurile de u-HGA24. De
asemenea, nitizinona poate inversa procesul ocronotic la nivelul urechii si 1l poate reduce la nivel ocular. Datele
studiului releva, de asemenea, o imbunatatire semnificativa statistic a scorului cAKUSSI. Cu toate acestea, nu au fost

gasite diferente semnificative statistic pentru multe dintre celelalte masuri utilizate Tn studiu, inclusiv scorul



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT”

Lo "
§' % AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
¥ //\ N £ S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
g TIPINS" & AP .
] g Str. Av. Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
E=] & Tel: +4021-317.11.00
< & Fax: +4021-316.34.97

%, o WWW.anm.ro
% anvomr ' :

mAKUSSI. Efectele pe termen lung ale tratamentului cu nitizinona asupra rezultatelor semnificative din punct de

vedere clinic nu au fost Tnca determinate.

Avand in vedere:

- datele prezentate anterior,

- definitia comparatorului, conform OMS 861/2014 actualizat, anexa nr.l, art.1, lit.c),

“c) comparator - un medicament aferent unei DCI care se afld in Lista cuprinzdnd denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de
prescriptie medicald, Tn sistemul de asigurdri sociale de sdndtate, precum si denumirile comune internationale
corespunzdtoare medicamentelor care se acordd in cadrul programelor nationale de sdndtate, aprobatd prin
Hotdrdrea Guvernului nr. 720/2008, republicatd, care are aceeasi indicatie aprobatd si se adreseazd aceluiasi
segment populational sau aceluiasi subgrup populational cu medicamentul evaluat, dupd caz. Poate fi considerat
comparator un produs deja compensat pe baza contractelor cost-volum sau cost-volum-rezultat exclusiv prin
compararea preturilor disponibile in CANAMED in momentul depunerii dosarului de evaluare. Tn cazul in care
comparatorul este un produs compensat pe baza unui contract cost-volum sau costvolum- rezultat, medicamentul
supus evaludrii va putea beneficia cel mult de compensare conditionatd, chiar dacd punctajul final obtinut ca urmare

a procesului de evaluare ar permite includerea neconditionatd”,

putem afirma faptul cd medicamentul cu DC Orfadin reprezintd singura alternativa terapeuticd pentru care nu

existd comparator relevant in Listd, pentru tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie.

2. EVALUARI HTA INTERNATIONALE

HAS - Franta

Comisia de Transparenta, conform avizului publicat la data de 21 iulie 2021, acorda un beneficiu scdzut
medicamentului cu DC Orfadin (DCI Nitisinonum) pentru indicatia de la punctul 1.9.
Tinand cont de:
- istoricul alcaptonuriei si nevoia medicala acoperita foarte putin de necesitatea de a avea medicamente eficiente si
bine tolerate cu autorizatie de introducere pe piata si care vizeaza prevenirea acumularii de acid homogentisic (AHG)
pentru a evita complicatiile bolii,
- demonstrarea eficacitatii nitizinonei intr-un studiu randomizat, deschis, comparativ versus grup fara tratament
(SONIA 2), referitor la reducerea nivelurilor de HGA urinar (obiectiv primar evaluat orb), la pacientii adulti cu un
stadiu clinic avansat,

Tns3d, luand Tn considerare:
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- relevanta clinica redusa a obiectivului biologic (nivelul HGA) in aceasta populatie specifica cu sechele clinice
prezente,

- absenta unor date solide care sa documenteze eficacitatea clinicd a nitizinonei asupra progresiei principalelor
complicatii ale alcaptonuriei (de exemplu, scorurile clinice AKUSSI sau componentele acestora) in acest stadiu
avansat al bolii,

- absenta unor date solide privind calitatea vietii, care este deosebit de afectata in aceasta boal3,

Comitetul considera ca ORFADIN (nitizinonad), in combinatie cu o dieta saraca in tirozina si fenilalanina, nu ofera nicio
Tmbunatatire a beneficiului real (ASMR V) in tratamentul actual al adultilor care sufera de alkaptonurie.

Locul medicamentului in strategia terapeutica:

- ORFADIN (nitizinond) reprezinta o alternativa terapeutica pentru managementul pacientilor adulti cu alcaptonurie,
care trebuie utilizat Tn combinatie cu o dieta stricta saraca in proteine pentru a limita hipertirozinemia. Este singurul
medicament care are autorizatie de introducere pe piatd in Franta pentru aceasta indicatie.

- Tratamentul cu nitizinona duce la cresterea nivelului de tirozina, care poate fi asociata cu efecte adverse oculare
(cum ar fi opacitatea corneei si keratopatia) si cutanate. Este esentiala combinarea tratamentului cu nitizinona cu o
dieta restrictionata in tirozina si fenilalanina pentru a limita toxicitatea asociata cu hipertirozinemia. Conform RCP, la
pacientii care dezvolta keratopatii, nivelurile plasmatice de tirozind trebuie monitorizate si mentinute sub 500
micromoli/L, iar nitizinona trebuie intreruptd temporar. Poate fi reintrodusa dupa rezolvarea simptomelor.

Comitetul regreta absenta datelor la pacientii cu alkaptonurie in faza pre-ocronotica in care mecanismul de
actiune al nitizinonei ar putea fi de interes.

Avand in vedere istoricul alkaptonuriei si necesitatea de a trata pacientii cat mai devreme posibil, Tn special in
timpul copilariei, pentru a evita complicatiile invalidante ale bolii, dintre care unele sunt ireversibile, Comitetul
subliniaza totusi:

- importanta planificarii implementarii terapiei in pediatrie, in consultare cu centrele de referinta si de competenta,
in special pentru a defini varsta la care este relevanta inceperea acestui tratament;

- si pentru a evalua oportunitatea accesului compasional in asteptarea rezultatelor planului de dezvoltare pediatrica.

NICE/SMC

Pe site-ul NICE este publicata decizia institutului de a nu continua evaluarea medicamentului cu DC Orfadin,
concluzionand faptul ca o evaluare a nitizinonei pentru tratarea alkaptonuriei nu ar adauga valoare NHS si, prin
urmare, subiectul nu va progresa mai departe. Decizia NICE de a nu continua evaluarea nu ar trebui sa aiba impact

asupra acordurilor deja existente pentru nitizinona.

10
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Avizul SMC 2450/05.11.2021 nu recomanda utilizarea Orfadin in cadrul NHS Scotland, intrucat detinatorul
autorizatiei de introducere pe piata nu a depus o solicitare de evaluare catre SMC, a acestui medicament, pentru

tratamentul pacientilor adulti cu alkaptonurie.

NHS

Raportul NHS Wales nr. 2322/07.2021, intocmit de All Wales Therapeutics & Toxicology Centre (AWTTC), de
evaluare a tehnologiei Nitisinonum pentru tratamentul pacientilor adulti cu Alkaptonurie, concluzioneaza
urmatoarele:
- Tn prezent, nu existd alte medicamente autorizate disponibile pentru tratamentul alcaptonuriei, iar practica clinic
actuala se limiteaza la ingrijirea suportiva optima. Aceasta include programari regulate in ambulatoriu, fizioterapie,
interventii chirurgicale si terapie analgezica. Expertii clinici indica o nevoie semnificativa nesatisfacuta in aceasta
populatie si o0 absenta a oricdror tratamente active alternative care pot preveni sau stabiliza manifestarile clinice ale
acestei afectiuni;
- Tn studiul pivot SONIA 2, tratamentul cu nitizinond a scizut excretia urinara de acid homogentisic pentru 24 de ore
si concentratiile serice ale acidului homogentisic. Beneficiul nitizinonei a fost demonstrat, de asemenea, de tendinta
observata in cazul rezultatelor obiectivelor secundare cheie, care au inclus Indicele Scorului de Severitate al tuturor
manifestarilor Alkaptonuriei si chestionarele pentru calitatea vietii;
- Datorita mecanismului de actiune, nitizinona creste nivelul tirozinei, asociat cu toxicitate la nivelul ochilor, pielii si
sistemului nervos. n orice caz, atunci cand pacientilor li se prescrie nitizinond, li se recomanda s3 urmeze o diet3
proteicd controlatd. Tn general, nu au fost identificate probleme legate de siguranta la niciuna dintre dozele testate
de nitizinona in studiul SONIA 1 si numarul de pacienti cu evenimente adverse a fost similar intre grupul de
tratament si cel fara tratament in SONIA 2;
-Tn prezentare nu sunt incluse dovezi privind cost-eficacitatea terapiei;
- Impactul bugetar: se estimeaza ca sunt eligibili 12 pacienti pentru a primi tratament cu nitizinona in Tara Galilor in
perioada de 1 pana la 5 ani. Cazul de baza sugereaza ca acest lucru va implica un cost suplimentar [text comercial cu
caracter confidential eliminat] pe an. De asemenea, se prevad costuri suplimentare cu resursele NHS, evaluate la
1.620 de lire sterline pe an, rezultate din cerintele crescute de monitorizare. Consideratiile privind impactul bugetar
se limiteaza doar la costurile de achizitie si monitorizare a medicamentelor; utilizarea altor resurse asociate cu
evenimentele adverse nu este inclusa. Omiterea acestor costuri este probabil sa subestimeze utilizarea resurselor
asociate cu administrarea Orfadin;
- Nitizinona (Orfadin®) este primul medicament autorizat pentru tratamentul alkaptonuriei si este deja disponibil
pentru pacientii din Anglia prin procedura nationala de asigurare a serviciilor de sanatate, national commissioning.
AWTTC considera nitizinona eligibila pentru a fi considerata ca un medicament echivalent ultra-orfan (9; 10).

11
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Pe site-urile autoritatilor de reglementare germane nu este publicat niciun raport de evaluare pentru

tehnologia supusa evaluadrii. De asemenea, nu este publicat niciun ghid terapeutic de tratament al alkaptonuriei.

3. STATUTUL DE COMPENSARE AL DCI IN STATELE MEMBRE ALE UE S| MAREA BRITANIE

Solicitantul a declarat pe proprie rdaspundere cd medicamentul cu DCl Nitisinonum si DC Orfadin este
rambursat pentru indicatia de la punctul 1.9. in 11 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie dupa cum
urmeaza: Austria, Belgia, Danemarca, Finlanda, Franta, Germania, Italia, Norvegia, Tarile de Jos, Slovacia si Suedia.

Facem precizarea ca Norvegia nu este stat membru UE, fiind un stat membru al Spatiului Economic European.

Observatie:
n baza raportului de evaluare CHMP nr. EMEA/H/C/000555/11/0071 din data de 17.09.2020 si a Deciziei CE nr.

C(2020)7446 din data de 22.10.2020 de modificare a autorizatiei de comercializare a medicamentului cu DC Orfadin,

a fost aprobatd de Agentia Europeana pentru Medicamente, variatia de tip I, de includere in RCP-ul

medicamentului, a unei noi indicatii, respectiv: , Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

alkaptonurie”.

4. STADIUL EVOLUTIV AL PATOLOGIEI

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativéd terapeuticd la pacientii cu o sperantd medie
de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12 luni

Speranta de viata a pacientilor cu AKU nu este redusa semnificativ, insa durerea poate fi constanta si se
observa declin functional progresiv cu pierderea mobilitatii.

AKU este o boala progresiva, iar cele trei caracteristici principale, in functie de cronologia aparitiei, sunt:
culoarea inchisa a urinii la nastere, apoi ocronoza (pigmentarea albastru-inchis a tesutului conjunctiv) vizibila clinic la
aproximativ 30 de ani la nivelul urechii si ochilor si, in cele din urma, o artropatie ocronotica severa la aproximativ 50
de ani cu afectarea coloanei vertebrale si a articulatiilor mari. Complicatiile cardiovasculare si renale au fost descrise

in numeroase studii de caz (2; 8).

12
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4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii
evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativa terapeuticd, pentru care tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe
o duratd mai mare de 3 luni

Facand referire la rezultatele obiectivului principal al studiului clinic SONIA 2, respectiv reducerea u-HGA24, s-a
constat ca, dupa 12 luni de tratament, excretia urinara de HGA in 24 de ore a fost redusa semnificativ in grupul cu
nitizinona comparativ cu niciun tratament, cu o medie geometricd ajustatd a raportului nitizinond/control de 0,003

([0,003; 0,004]; p<0,0001), adicd o diferenta de 99,7% (tabelul nr.3).

Tabelul 3. Rezultate pentru obiectivul principal (populatia ITTm)

Grupul de control Grupul Nitisinona
N =69 N =69

La includere
Media (abatere standard) 35393,6 (13 868,5) 35018,7 (13124,3)
Media geometrica 32746,1 32572,5
Dupa 12 luni de tratament
Media geometrica ajustata 26 027,9 85,7
(CI95%) [21649,6 ; 31291,8] [71,8; 102,2]
Raport Nitisinona/control
Media geometrica ajustata 0,003
(CI95%) [0,003 ; 0,004]
Valoarea p <0,001

Rezultatele obiectivelor secundare sunt pur exploratorii si au fost prezentate doar cu titlu informativ in tabelul
nr.2.
Astfel, pe baza rezultatelor obtinute pentru obiectivul primar de eficacitate putem afirma faptul ca DCI

Nitisinonum determind incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni.

4.3. DCl-uri noi, DCI compensata cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu afecteaza mai
mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd
afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor prevédzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor
din tdrile europene/statistici locale

Conform informatiilor ORPHANET, alkaptonuria este incadrata ca o boala rara, cu o prevalenta la nastere

estimata la aproximativ 1/250.000 pana la 1/1.000.000 in majoritatea grupurilor etnice. Afectiunea este mai

frecventa in Slovacia si Republica Dominicana, unde afecteaza pana la 1 din 19.000 de nou-nascuti.

13
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5. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 7 — Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi pentru tratamentul bolilor rare sau pentru stadii evolutive ale
unor patologii pentru care este DCI singura alternativad terapeuticd si pentru care nu existd comparator relevant in
Lista

Criterii de evaluare Punctaj

1. ETM bazatd pe estimarea beneficiului terapeutic (SMR)

1.1. DCl-uri noi, DCl compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, care au primit 7
clasificarea BT 2 - moderat/scdzut (dar care justificG rambursarea) din partea HAS
2. ETM bazata pe cost-eficacitate

2.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, care au primit
avizul pozitiv, fdrd restrictii comparativ cu RCP, din partea autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor
medicale din Marea Britanie (NICE/SMC) sau pentru care DAPP/reprezentantul DAPP depune o 15
declaratie pe propria rdspundere cG beneficiazd de compensare in Marea Britanie fdrda restrictii
comparativ cu RCP, inclusiv ca urmare a unei evaludri de clasd de cdtre NICE sau a altor tipuri de
rapoarte/evaludri efectuate de cdtre NHS si documentatia aferentd

2.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativa terapeuticd, pentru care
raportul de evaluare a autoritdtilor de evaluare a tehnologiilor medicale din Germania (IQWIG/G-BA) 0
nu demonstreazd un beneficiu terapeutic aditional fatd de comparator sau beneficiul este mai mic
fata de comparator sau pentru care nu s-a emis raport de evaluare

3. Statutul de compensare al DCI in statele membre ale UE si Marea Britanie/Raport de evaluare pozitiv emis

de Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR)

3.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd compensatd in 20
8 — 13 state membre ale UE si Marea Britanie
4. Stadiul evolutiv al patologiei

4.1. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCI este singura alternativd terapeuticd la pacientii cu
o sperantd medie de supravietuire sub 24 de luni/pacientii pediatrici cu vdrsta cuprinsd intre 0 si 12
luni

4.2. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare sau pentru
stadii evolutive ale unor patologii pentru care DCl este singura alternativd terapeuticd, pentru care
tratamentul:

a) creste supravietuirea medie cu minimum 3 luni; sau

b) determind mentinerea remisiunii sau oprirea/incetinirea evolutiei bolii cdtre stadiile avansate de
severitate, pe o duratd mai mare de 3 luni

10

4.3. DCl-uri noi, DCI compensatd cu extindere de indicatie, pentru tratamentul bolilor rare care nu
afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic
debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice ale organismului, conform informatiilor
prevdzute pe site-ul OrphaNet sau statisticilor din tdrile europene/statistici locale

10

TOTAL 62
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6. CONCLUZIE

Conform O.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI Nitisinonum si DC
Orfadin 2 mg; 5 mg; 10 mg capsule, pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de includere conditionatd
in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd
asiguratii, cu sau fdard contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de
sdndtate, Sublista C, Sectiunea C2, DCl-uri corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii inclusi in
programele nationale de sdndtate cu scop curativ in tratamentul ambulatoriu si spitalicesc, P6: Programul national
de diagnostic si tratament pentru boli rare si sepsis sever.

Mentionam faptul ca detinatorul autorizatiei de introducere pe piata si-a exprimat intentia de a se angaja
intr-un mecanism cost-volum sau cost-volum-rezultat in cazul in care punctajul calculat individual este corespunzator

pentru includerea conditionata in Lista.

7. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI Nitisinonum si DC Orfadin 2
mg; 5 mg; 10 mg capsule, pentru indicatia terapeutica , Orfadin este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu

alkaptonurie”.
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