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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

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

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

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

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

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

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wyigczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

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

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

AE
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BH4
ChPL
Cl
cPKU
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FAERS
FAS
FDA
GUS
HPA
LS
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NFZ
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PAH
Phe
PKU
PSURs
PTOK
SD
SE
SR
TEAE

URPL

WHO

zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
tetrahydrobiopteryna (ang. tetrahydrobiopterin)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

klasyczna fenyloketonuria (ang. classical phenylketonuria)
reduktaza dihydrofolianowa (ang. dihydrofolate reductase)
Europejska Agencja Lekdéw (ang. European Medicines Agency)
(ang. European Public Assessment Report)

(ang. FDA Adverse Event Reporting System)

petny zestaw analiz (ang. full analysis set)

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

hiperfenyloalaninemia (ang. hyperphenylalaninemia)
najmniejsze kwadraty (ang. least squares)

model mieszany dla pomiaréw powtarzanych (ang. mixed model for repeated
measures)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

lloraz szans (ang. odds ratio)

hydroksylaza fenyloalaninowa (ang. phenylalanine hydroxylase)
fenyloalanina (ang. phenylalanine)

fenyloketonuria (ang. phenylketonuria)

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

btad standardowy (ang. standard error)

reduktaza sepiapteryny (ang. sepiapterin reductase)

zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent
adverse event)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

Fenyloketonuria (PKU) to rzadka, powazna choroba metaboliczna prowadzaca do nieodwracalnych zaburzen
neurologicznych, jesli nie jest odpowiednio leczona. W Polsce dostepnos¢ nowoczesnych terapii
farmakologicznych (sapropteryna — sprowadzana w ramach importu docelowego, pegwaliaza) jest bardzo
ograniczona — obecnie refundowane sg jedynie srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
2. Sita interwencji

e Skutecznos$¢

o Badanie rejestracyjne PTC923-MD-003-PKU (lll faza, randomizowane, podwojnie zaslepione,
kontrolowane placebo):

= U pacjentéw z odpowiedzig na leczenie (=230% redukcji Phe w fazie otwartej), srednia redukcja
stezenia fenyloalaniny po 6 tygodniach wyniosta -410,07 pmol/L w grupie sepiapteryny vs -16,19
pmol/L w grupie placebo (réznica: -395,87 ymol/L; p<0,0001).

= 84,1% pacjentéow z wyjsciowym Phe =360 umol/L osiggneto poziom <360 umol/L (vs. 9,3%
w grupie placebo).

= 92,9% pacjentéw z wyjsciowym Phe =600 umol/L osiggneto poziom <600 pmol/L (vs. 30%
w grupie placebo).

o Badanie PKU-301 (lll fazy, randomizowane, porownawcze z sapropteryna):

= Sepiapteryna w dawce 60 mg/kg/dzien wykazata wiekszg redukcje Phe niz sapropteryna 20
mg/kg/dzien (-355,5 umol/L vs. -174,4 umol/L; p<0,0001).
= 89,7% pacjentow przyjmujgcych sepiapteryne z wyjsciowym Phe 2600 umol/L osiggneto poziom
<600 pymol/L (vs. 51,3% w grupie sapropteryny).
o Badanie PKU-002 (Il fazy, randomizowane, poréwnawcze z sapropteryna):

= Sepiapteryna w dawce 60 mg/kg/dzien wykazata wiekszg redukcje Phe niz sapropteryna 20
mg/kg/dzien (-210,1 pmol/L vs -90,8 pumol/L; p=0,0098).

= W nizszej dawce (20 mg/kg/dzien) sepiapteryna nie roznita sie istotnie od sapropteryny.

o Badanie PTC923-MD-004-PKU (lll fazy, dlugoterminowe, otwarte):
= Po 26 tygodniach leczenia $rednie spozycie Phe w diecie wzrosto z 27,6 do 62,5 mg/kg/dobe

przy utrzymaniu docelowych pozioméw Phe we krwi (<360 pmol/L).
e Bezpieczenstwo

o Najczestsze dziatania niepozgdane (na podstawie zbiorczej analizy 222 pacjentéw): infekcje gérnych
drég oddechowych (20,8%), béle gtowy (14,9%), biegunka (13,1%), bdl brzucha (4,2%), odbarwienie
stolca (4,2%).

o Wiekszo$¢ dziatan niepozgdanych miata charakter tagodny Ilub umiarkowany i ustepowata
samoistnie.

o Nie odnotowano powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ani zgonow.

o Profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny we wszystkich grupach wiekowych, w tym u dzieci <2 lat.

3. Jakos¢ dowodéw naukowych

Gtéwne dowody pochodzg z randomizowanego badania Il fazy z niskim ryzykiem btedu systematycznego.
Ograniczeniem jest selekcja do fazy randomizowanej wytgcznie pacjentéw z odpowiedzig na leczenie oraz
krotki czas obserwacji (6 tygodni). Brakuje danych dotyczacych dtugoterminowej skutecznosci i wptywu na
jakos¢ zycia.

4. Wielkos¢ populacji docelowej

Szacuje sie, ze w Polsce populacja pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia sepiapteryng wynosi ok. 23 osoby
w pierwszym roku (zakres: 18 — 28), z przewidywanym wzrostem do ok. 29 oséb w drugim roku. Rocznie
diagnozowanych moze by¢é 6 — 7 nowych przypadkéw PKU z hiperfenyloalaninemia. Ze wzgledu na
nieuleczalny charakter choroby, oceniana technologia bedzie przyjmowana dtugotrwale. W zwigzku z tym
nalezy spodziewa¢ sie kumulacji pacjentow w kolejnych latach.
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1. Przedmiot analizy

1.1.

Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac
i dawka, opakowanie

Sephience 250 mg proszku doustnego w saszetce — kazda saszetka zawiera 400 mg izomaltu.
Sephience 1 000 mg proszku doustnego w saszetce — kazda saszetka zawiera 1 600 mg izomaltu.

Substancja czynna

sepiapteryna

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Sephience jest wskazany w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci
z fenyloketonurig (PKU).

ICD-10: E70.1 Inne hiperfenyloalaninemie
ICD-11: 5C50.0 Fenyloketonuria
ORPHA: 716 Fenyloketonuria

Pozostate zarejestrowane
wskazania

brak

Dawkowanie

Zalecana dawka (mg/kg mc./dobe) produktu leczniczego Sephience, ktorg nalezy podawac doustnie raz
na dobe zalezy od wieku i masy ciata. Maksymalna zalecana dawka wynosi 60 mg/kg mc./dobe. Zalecana
dawka produktu leczniczego Sephience u pacjentow w wieku = 2 lat wynosi 60 mg/kg mc./dobe. Jednak
dawke mozna zmniejszyc¢, jesli lekarz uzna to za konieczne lub wiasciwe.

W przypadku dawek podtrzymujacych wigekszych lub rownych 1 000 mg obliczong dawke dobowg nalezy
odpowiednio zaokragli¢ do najblizszej wielokrotnosci 250 mg lub 1 000 mg. Na przyktad obliczong dawke
w przedziale od 1 251 do 1 374 mg nalezy zaokraglic w dét do 1 250 mg, co odpowiada 1 saszetce 250
mg i 1 saszetce 1 000 mg. Obliczong dawke w przedziale od 1 375 do 1 499 mg nalezy zaokragli¢ do 1
500 mg, co odpowiada 2 saszetkom 250 mg i 1 saszetce 1 000 mg.

Droga podania

Podanie doustne. Produkt leczniczy Sephience nalezy podawa¢ raz na dobe, doustnie z positkiem.
Produkt jest dostepny w pojedynczych saszetkach 250 mg lub 1 000 mg i nalezy go wymiesza¢ z woda,
sokiem jabtkowym lub niewielkq iloScig pokarmu o delikatnej konsystencji, takiego jak mus jabtkowy lub
dzem.

Mechanizm dziatania

Sepiapteryna jest naturalnym prekursorem kofaktora enzymatycznego BH4, kluczowego kofaktora
hydroksylazy fenyloalaninowej (ang. phenylalanine hydroxylase, PAH). Sepiapteryna dziala jako
farmakologiczny chaperon o podwdjnym dziataniu (sepiapteryna i BH4, kazda z wkasnym powinowactwem
wigzania z wariantem PAH, w tym z wariantami PAH powszechnie wystepujacymi w PKU, kt6re nie sg
wrazliwe na BH4), co ma na celu nasilenie aktywnosci wadliwego enzymu PAH dzigki osiggnieciu
wysokiego wewnatrzkomoérkowego stezenia BH4. Poprzez zwiekszenie stabilnosci konformacyjnej
nieprawidiowo sfatldowanego enzymu PAH i podwyzszenie wewnatrzkomérkowych stezen BH4,
sepiapteryna jest w stanie skutecznie obnizy¢ stezenie fenyloalaniny we krwi.

Grupa ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach
metabolizmu.

Kod ATC: A16AX28

Status leku sierocego

TAK. Decyzja wykonawcza KE z dnia 29 kwietnia 2025 r. na mocy rozporzadzenia (WE) nr 141/2000
Parlamentu Europejskiego i Rady — EU/3/21/2435.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Data dopuszczenia do
obrotu

19 czerwca 2025 1.
EU/1/25/1939/001
EU/1/25/1939/002

Podmiot odpowiedzialny

PTC Therapeutics International Limited
Unit 1, 52-55 Sir John Rogerson’s Quay
Dublin 2, D02 NAO7

Irlandia

Zrodio: ChPL Saphience, https://www ema_.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/sephience [dostep: 26.09.2025]

Substancja czynng leku Sephience jest sepiapteryna. Lek ten wskazany jest dla pacjentow od 1 miesigca zycia,
u ktérych zdiagnozowano fenyloketonurie z hiperfenyloalaninemia.

Sephience (sepiapteryna) dziata jako prekursor tetrahydrobiopteryny (BH4), ktéra jest kofaktorem hydroksylazy
fenyloalaninowej, zwiekszajac jej aktywnosé i stabilnosé, co umozliwia skuteczniejsze przeksztatcanie
fenyloalaniny w tyrozyne. W efekcie obniza stezenie fenyloalaniny we krwi u pacjentéw z fenyloketonuria.

Lek stosuje sie raz dziennie, doustnie, w potaczeniu z dietg ubogg w fenyloalanine.
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Mechanizm dziatania ocenianej technologii jest zblizony do dziatania leku Kuvan, réwniez stosowanego
w leczeniu fenyloketonurii. Kuvan zawiera syntetyczny analog BH4, natomiast Saphience stanowi jego prekursor,
co stanowi réznice w sposobie dziatania obu preparatéw. Dodatkowo, Kuvan ma szersze zastosowanie — moze
by¢ rowniez stosowany u pacjentéw z niedoborem BH4.

1.2.

1.2.1.

Szczegotowe warunki stosowania

Przeciwskazania

Sephience jest przeciwwskazany u pacjentéw:

z nadwrazliwoscig na sepiapteryne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w ChPL
(izomalt, celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa, guma ksantanowa, krzemionka
koloidalna, sukraloza, magnezu stearynian);

z rzadko wystepujgcg, dziedziczng nietolerancija fruktozy (ze wzgledu na obecnos¢ izomaltu).

Dodatkowe ostrzezenia:

Brak danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek
i watroby — nalezy zachowac ostroznos$¢ w tych populacjach.

Ze wzgledu na niedostateczne dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania sepiapteryny w cigzy, jej
podawanie ciezarnym pacjentkom jest niewskazane.

Brak informacji o przenikaniu do mleka — nalezy rozwazy¢ przerwanie karmienia lub leczenia,
uwzgledniajgc korzysci dla matki i dziecka.

Ostroznosé u 0séb w podesztym wieku (brak danych klinicznych).

Ostroznos¢ przy jednoczesnym stosowaniu z inhibitorami reduktazy dihydrofolianowej (ang. dihydrofolate
reductase, DHFR) oraz inhibitorami reduktazy sepiapteryny (ang. sepiapterin reductase, SR).

1.2.2. Diagnostyka
1.2.21. Diagnostyka przy kwalifikacji
e Rozpoznanie fenyloketonurii (PKU) z hiperfenyloalaninemig (HPA) — potwierdzone badaniami
biochemicznymi (stezenie fenyloalaniny we krwi powyzej normy).
e Wykluczenie niedoboru BH4 (pierwotny niedobdr tetrahydrobiopteryny) — poniewaz lek jest wskazany
w PKU, a nie w niedoborach BH4.
e Diagnostyka roznicowa innych przyczyn hiperfenyloalaninemii (np. inne defekty metaboliczne).
e Ocena stanu klinicznego, w tym wywiad dotyczacy nietolerancji cukrow.
1.2.2.2. Monitorowanie

Regularne oznaczanie stezenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi — celem jest utrzymanie stezenia Phe
w zalecanym zakresie wiekowym (<360 pmol/L u dzieci <12 lat i kobiet w cigzy, <600 pmol/L u dorostych).

Ocena spozycia sktadnikdw odzywczych — w tym ilosci fenyloalaniny w diecie; leczenie moze umozliwic¢
liberalizacje diety, ale wymaga kontroli.

Monitorowanie objawdéw niepozgdanych — najczestsze to: zakazenia gérnych drég oddechowych, badl
glowy, biegunka, bdl brzucha, zmiana zabarwienia stolca, hipofenyloalaninemia (zbyt niskie stezenie
Phe).

Czestsza kontrola Phe w przypadku jednoczesnego stosowania lekéw wptywajgcych na metabolizm BH4
(np. inhibitory DHFR: trimetoprym, metotreksat, pemetreksed, pralatreksat, trimetreksat; inhibitory SR:
sulfasalazyna, sulfametoksazol).

Monitorowanie neurologiczne u pacjentéw leczonych lewodopg (mozliwosé nasilenia drgawek,
pobudliwosci).
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e Monitorowanie objawéw hipofenyloalaninemii — szczegdlnie u dzieci i mtodziezy, gdyz dlugotrwate niskie
stezenia Phe mogg prowadzi¢ do zaburzeh rozwoju neurologicznego.

¢ Ocena odpowiedzi na leczenie: w badaniach klinicznych kwalifikowano pacjentéw, u ktérych po 14 dniach
leczenia sepiapteryna uzyskano 215% redukcje stezenia fenyloalaniny we krwi.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Produkt leczniczy Sephience (sepiapteryna) wskazany jest w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych
i dzieci z fenyloketonurig (PKU).

Substancjg czynng produktu Sephience jest sepiapteryna, ktéra stanowi prekursor dla tetrahydrobiopteryny (BH4)
i poprzez zwiekszenie poziomu BH4 aktywowany zostaje enzym hydroksylaza fenyloalaninowa (PAH),
umozliwiajgc rozktad fenyloalaniny do tyrozyny i tym samym obnizenie jej stezenia we krwi.

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia sg aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie
wptywa w istotny sposéb na catkowity koszt terapii.

Na rynku jest juz dostepny podobny preparat stosowany w ocenianym wskazaniu, jednak ma on troche inny sktad
i odmienny mechanizm dziatania, moze by¢ rowniez stosowany w szerszej populacji.
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wigczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny

ICD-10: E70.1 Inne hiperfenyloalaninemie
ICD-11: 5C50.0 Fenyloketonuria
ORPHA: 716 Fenyloketonuria

Fenyloketonuria (ang. phenylketonuria, PKU) jest rzadkim, powaznym, autosomalnym wrodzonym btedem
metabolizmu fenyloalaniny (ang. phenylalanine, Phe), charakteryzujgcym sie niedoborem i/lub zmniejszong
funkcjonalnoscig hydroksylazy fenyloalaniny (ang. phenylalanine hydroxylase, PAH), ktéra metabolizuje Phe do
tyrozyny, z tetrahydrobiopteryng (ang. tetrahydrobiopterin, BH4) jako niezbednym kofaktorem. Zmniejszenie
aktywnosci PAH z powodu ekspresji wariantéw PAH u pacjentéw z PKU powoduje nietolerancje na spozycie
niezbednego aminokwasu w diecie i wigze sie z podwyzszonym stezeniem Phe we krwi, ktére moze powodowaé
spektrum objawéw, w tym deficyty neurokognitywne.

PKU, znana jako "klasyczna PKU" (ang. classical phenylketonuria, cPKU), charakteryzuje sie wysoce
podwyzszonym stezeniem Phe we krwi (21200 pmol/l), ktdre nieleczone stanowi istotny czynnik ryzyka
powaznych nieodwracalnych zaburzen neurologicznych i niepetnosprawnosci intelektualnej z zaburzeniami
funkcji poznawczych. Nasilenie PKU okresla sie na podstawie stezenia Phe we krwi, tolerancji Phe w diecie
i funkcji PAH.

Srednig czesto$¢ wystepowania wszystkich hiperfenyloalaninemii (ang. hyperphenylalaninemia, HPA) wykrytych
w ramach programéw badan przesiewowych noworodkow w Europie szacuje sie na okoto 1:10000. W wigkszosci
przypadkow (98% pacjentéw) HPA wynika z mutacji w genie PAH (PKU i warianty), podczas gdy pozostate
przypadki HPA sg w duzej mierze zwigzane z niedoborami BH4. Oblicza sie, ze czestos¢ wystepowania HPA
wynosi od 0,09/10000 do 2,55/10000 w Europie i na swiecie rdzni sie w zaleznosci od regionu geograficznego
i populaciji.

W fenyloketonurii (PKU) niesprawne PAH nie przeksztatca Phe w tyrozyne, lecz w neurotoksyczne zwigzki, takie
jak fenylopirogronian. Nadmiar Phe w moézgu prowadzi do zaburzen mielinizacji, zmniejszenia plastycznosci
synaptycznej i niedoboru neuroprzekaznikéw (np. dopaminy), co wptywa na rozwdéj poznawczy.

PKU powoduje opdznienia rozwojowe i trwatg niepetnosprawnosc¢ intelektualng, jesli nie zostanie wczesnie
leczona. Kazde 4 tygodnie opéznienia terapii mogg obnizy¢ IQ dziecka o okoto 4 punkty, co pokazuje, jak szybko
dochodzi do uszkodzen neurologicznych po urodzeniu.

U pacjentéw z PKU, ktérzy nie przestrzegajg diety lub majg niewystarczajgcg kontrole metaboliczng, utrzymuje
sie podwyzszone stezenie fenyloalaniny (Phe) we krwi, co dziata neurotoksycznie. Wysoki poziom Phe wigze sie
z zaburzeniami poznawczymi, trwatg niepetnosprawnoscig intelektualna, problemami z pamiecig oraz objawami
psychiatrycznymi i behawioralnymi — takze u mtodziezy i dorostych.

PKU wykrywa sie tuz po urodzeniu w ramach badan przesiewowych noworodkéw. Dzieci z PKU moga
poczatkowo wyglgdac zdrowo, a objawy (np. jasna skéra, egzema, drgawki, drzenia, nadpobudliwos¢) pojawiajg
sie po kilku miesigcach.

Pomimo wczesnej diagnozy i leczenia dietetycznego, dzieci z PKU nadal wykazujg deficyty poznawcze
w porownaniu do zdrowych rowiesnikow. Majg nizsze wyniki 1Q, czestsze problemy z uwaga, funkcjami
wykonawczymi i motorykg. Trudnosci te wplywajg na edukacje, zatrudnienie, relacje spoteczne i jakos¢ zycia —
nawet przy staltym przestrzeganiu diety.
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Leczenie PKU opiera sie giéwnie na ograniczeniu spozycia fenyloalaniny (Phe) w diecie. Jednak dtugoterminowe
przestrzeganie diety jest trudne, a jej skutecznos¢ czesto niewystarczajgca. Dlatego wielu pacjentéw wymaga
leczenia farmakologicznego, ktére pozwala lepiej kontrolowa¢ poziom Phe i potencjalnie ztagodzi¢ restrykcje
dietetyczne.

W przypadkach PKU wrazliwych na BH4 stosuje sie chlorowodorek sapropteryny, mozliwe jest tez leczenie
enzymatyczne z zastosowaniem liazy amonowej Phe.

Pomimo dostepnych terapii, okoto 2/3 pacjentéw nie osigga zalecanych pozioméw Phe we krwi. Potrzebne sg
nowe, bezpieczne i skuteczne leki, ktére umozliwig lepszg kontrole choroby i bardziej elastyczng diete.

PKU diagnozuje sie tuz po urodzeniu, a leczenie dietetyczne nalezy rozpocza¢ w ciggu 10 dni, aby zapobiec
trwalym uszkodzeniom neurologicznym. Dieta polega na ograniczeniu naturalnego biatka i stosowaniu
specjalnych preparatéw aminokwasowych bez Phe.

Wyzwania leczenia dietetycznego to m.in. trudnosci z przestrzeganiem diety, niedobory zywieniowe oraz wptyw
fizyczny i psychiczny. Badania pokazujg, ze przestrzeganie diety pogarsza sie z wiekiem — szczegdlnie
u nastolatkéw i dorostych.

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia rekomendacji oraz wytycznych praktyki klinicznej uzyto ogoélnodostepnej wyszukiwarki
Google, wykorzystujgc stowa kluczowe: guidelines, phenylketonuria.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.10.2025 r., aktualizacje wykonano 16.02.2026 roku. Odnaleziono 2
dokumenty wytycznych. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. wleczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci
z fenyloketonurig (PKU) Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli
znajdujgcej sie w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie

Najnowsze wytyczne dotyczace leczenia hiperfenyloalaninemii (HPA) i fenyloketonurii (PKU) u dzieci i dorostych,
zaréwno amerykanskie (z 2023 roku), jak i europejskie (z 2025 roku), podkreslajg fundamentalne znaczenie
wczesnego rozpoznania, dozywotniego leczenia oraz indywidualizacji terapii. Oba dokumenty sg zgodne co do
tego, ze leczenie powinno by¢ prowadzone przez cate zycie u wszystkich pacjentow z poziomem fenyloalaniny
przekraczajgcym 360 pmol/L, niezaleznie od wieku. Celem terapeutycznym jest utrzymanie stezenia Phe na
poziomie zapewniajgcym ochrone funkgji intelektualnych i neurologicznych — w wytycznych amerykanskich jest
to <360 pymol/L przez cate zycie, natomiast wytyczne europejskie dopuszczajg szerszy zakres (120—600 umol/L)
u mtodziezy i dorostych, choc¢ dla dzieci do 12. roku zycia rekomendujg zakres 120-360 ymol/L.

W obu dokumentach podkreslono, Zze kobiety w wieku rozrodczym oraz w cigzy wymagajg szczegdlnej troski —
konieczne jest osiggniecie i utrzymanie poziomu Phe <360 pmol/L (USA) lub 120-360 umol/L (Europa) przed
poczeciem i przez caty okres cigzy, aby zapobiec powiktaniom u potomstwa. W przypadku nieplanowanej cigzy
nalezy jak najszybciej wdrozy¢ leczenie dietetyczne i monitorowa¢ poziom Phe, a takze zapewni¢ wsparcie
psychologiczne i edukacyjne.

Diagnostyka powinna obejmowac¢ nie tylko oznaczenie poziomu Phe, ale réwniez badania genetyczne genu PAH
oraz wykluczenie deficytow BH4 i DNAJC12, co jest szczegdlinie istotne w przypadku nietypowych fenotypdw lub
braku odpowiedzi na standardowe leczenie. W obu wytycznych zaleca sie indywidualizacje terapii — podstawag
pozostaje dieta niskofenyloalaninowa, stosowanie $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz w razie potrzeby, farmakoterapia. Sapropteryna (syntetyczny BH4) jest rekomendowana
u pacjentéw z odpowiedzig na lek, réwniez w cigzy, jesli dieta nie pozwala osiggna¢ docelowego poziomu Phe.
Pegwaliaza, enzymatyczna terapia zastepcza, jest zarejestrowana do stosowania u dorostych (USA) lub oséb od
16. roku zycia (Europa), ale nie jest zalecana w cigzy ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa.

W obu dokumentach pojawia sie temat nowych terapii. Sepiapteryna, bedgca prekursorem BH4, jest wymieniana
jako obiecujgca opcja terapeutyczna, jednak zaréwno wytyczne amerykanskie, jak i europejskie nie rekomendujg
jej obecnie do rutynowego stosowania — jest ona na etapie badan klinicznych i wymaga dalszej oceny
skutecznosci oraz bezpieczenstwa.
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2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT

Produkt leczniczy Sephience i substancja czynna sepiapteryna nie byly wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.

2.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wg EPAR: chlorowodorek sapropteryny, pegwaliaza;
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych: sapropteryna, pegwaliaza;
e wg badan Kklinicznych wtgczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego:
sapropteryna/placebo.

Sposrod ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. we wskazaniu:
w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci z fenyloketonurig (PKU) refundowane sg nastepujgce
substancje czynne:

o w refundacji aptecznej: srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego;
e w ramach programu lekowego: brak;
e wramach chemioterapii: brak.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Fenyloketonuria stanowi rzadkg chorobe metaboliczng, dla ktdrej w Polsce dostepnosé alternatywnych opcji
terapeutycznych jest znaczgco ograniczona. Aktualnie zadna z nowoczesnych terapii farmakologicznych, takich
jak sapropteryna czy pegwaliaza, nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych. Jedyng refundowang opcja
pozostajg srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
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3. Wielkos¢é populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populacji

3.1.1. Opis metodyki

Wielkosé populacji docelowej oszacowano na podstawie raportu AOTMIT nr OT.4211.10.2024 dotyczacego leku
Kuvan3, w ktérym odnotowano, ze w roku 2023 wydano 23 zgody na import docelowy dla tej technologii. Biorac
pod uwage badanie PKU-002 oraz PKU-301, w ktérych poréwnywano skuteczno$é¢ preparatu Sephience
z preparatem Kuvan, zatozono, ze populacje dla obu technologii beda zblizone. W ramach analizy scenariuszy
przyjeto +/-20% populacji wyj$ciowej jako wariant minimalny i maksymainy.

Tabela 2. Wielko$¢ populacji docelowej

Wariant Wielkos¢ populacji
Minimalny (-20%) 18
Optymalny 23
Maksymalny (+20%) 28

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.
Ze wzgledu na fakt, ze Kuvan dostepny jest dla pacjentéw jedynie w ramach importu docelowego, przyjeto, ze
w przypadku objecia refundacjg ocenianej technologii, cato$¢ populacji zostanie objeta nowym leczeniem.

Czestos¢ tagodnej hiperfenyloalaninemii w populacji polskiej okazuje sie stosunkowo niska. Jest okoto 5 razy
mniejsza w poréwnaniu z postacig klasyczng — wynosi 1:36 000 noworodkéw?. Opierajac sie na danych
udostepnionymi przez GUS® dotyczacych urodzen zywych dzieci, za pomoca arkusza Excel i jego funkcji
prognostycznych oszacowano roczng liczbe nowych przypadkéw na 6 — 7 oséb.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 6 — 7.
Szacowana populacja w pierwszym roku: 23 (18 — 28) osobo-lat.

Szacowana populacja w drugim roku: 29 (24 — 32) osobo-lat.

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Roczna liczba nowych przypadkéw fenyloketonurii z hiperfenyloalaninemig oszacowana zostata na 6 — 7 os6b
rocznie.

Lek stosowany jest u pacjentéw, ktérzy odpowiadajg na leczenie sepiapteryna. Ze wzgledu na nieuleczalny
charakter choroby, oceniana technologia bedzie przyjmowana dtugotrwale. W zwigzku z tym nalezy spodziewaé
sie kumulacji pacjentow w kolejnych latach. Szacuje sie, ze w pierwszym roku populacja docelowa wyniesie ok.
23 (18 — 28) osobo-lat. W trakcie drugiego roku populacja docelowa wyniesie ok. 29 (24 — 32) osobo-lat.

Zatozono, ze wszyscy pacjenci teoretycznie kwalifikujacy sie do leczenia otrzymaja oceniang technologie — wyniki
sg przeszacowane i stanowig wariant maksymainy.

3 hitps://www bip aotm gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2024/078/RPT/OT 4211.10.2024 Kuvan BIP pdf [dostep: 13.10.2025].

4 S. Jarochowicz, A. Mazur, Fenyloketonuria — choroba metaboliczna uwarunkowana genetycznie, Przeglad Medyczny Uniwersytetu
Rzeszowskiego Rzeszow 2007, 1, 7690, Wydawnictwo UR 2007 ISSN 1730-3524,
hitps://www ejcem.ur. edu.pl/system/tdf/09 z1 2007 pdf?file=1&type=node&id=285&force= [dostep: 29.10.2025r.].

5 hitps://ssak_ stat. gov.pl/L udnosc html [dostep: 29.10.2025 r].
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych sepiapteryny we wskazaniu w leczeniu
hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci z fenyloketonurig (PKU), przeprowadzono przeglad
nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library.
Przeszukania zrodet informacji dokonano w dniach 7—-14.10.2025 roku, aktualizacje wykonano 16.02.2026 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.2 Strategia wyszukiwania.
Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie
stowami kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, taczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatorow
i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata przeprowadzona przez
dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wiaczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wigczenia badan Kryterium wylaczenia badan

dorosli i dzieci z fenyloketonurig

Populacja i hiperfenyloalaninemia populacja inna niz zdefiniowana w kryterium wiaczenia
Interwencja sepiapteryna niezgodna z tq wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen

Punkty kornicowe brak ograniczen

Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci

publikacje w innych jezykach, brak publikacji
petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro

publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania

Inne dotyczace ludzi
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4.2. Opis badan

Do analizy wigczono trzy pierwotne badania z randomizacja, w tym jedno badanie poréwnujace sepiapteryne z placebo (APHENITY) i dwa poréwnujace
sepiapteryne z sapropteryng (PTC923-PKU-301, ACTRN12618001031257) oraz jednoramienne badanie PTC923-MD-004-PKU. Charakterystyke badan
wigczonych do przegladu systematycznego przedstawiono w tabeli ponizej.

Skutecznos¢ sepiapteryny oceniano w ramach czterech badan klinicznych prowadzonych z udziatem pacjentéw z PKU.

Tabela 4. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego

Interwencja / Komparator

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
APHENITY (PTC923- Badanie: Mediana wieku w momencie udzielania |l. W czeSci 1., uczestnicy (n=157) | Pierwszorzedowy:
MD-003-PKU, « wieloosrodkowe, globalne, Swiadome] zgody wynosita ) 14 Ia’g otrzymywali cod2|enp|e sepiapteryne | o Srednia Zmiana poziomu
NCT05099640) o lIf (zakres: 2-54), a uczestnicy byli w otwartym schemacie leczenia przez fenyloalaniny we krwi wzgledem
Muntau 2024, Zori 2024 azy wwieks;o_éci rasy biatej (91,§%). 14 dni, w dawkach zaleznych od wieku: wartosci wyjsciowej w tygodniach
. zzlk(:jnior?e, 7 epesc | warte Mezczyzni stanowili 54,1% populacii. « 0 do <6 miesiecy: 7,5 mg/kg/dzien, 5. i 6. ($rednia
iei - * Skladalo Sig z 2 CzeScl. fazy otwartej, « 6 do <12 miesiecy: 15 mg/kg/dzien Z dwutygodniowych okresow)
Badangvngtt:ma:cyjne, ktorej celem byla ocena odpowiedzi | \; ponad polowy (655%) ze 110 2 mies eC)(; <2g g: + 30| Wfazie podwdjnie zaslepionej
pacientow . na _ sepiaplenne, | yczestnikow PKU rozpoznano tuz po | * o JuetEEY €0 a czesci 2. badania.
.. . anastepnie fazy podwojnie Slepej | ,roqseniu a u wigkszosci (82,7%) o . Pozostale (wybrane):
Zrodio finansowania: proby zrandomizacja i kontrolg wystepowala definiowana e 22 |ata: 60 mg/kg/dzien. y
i lacebo  upacjentow, uktorych | p; ionie” i ; : SGi i * Odsetek uczestnikow
PTC Therapeutics p! 0 pacjentow, YEN | biochemicznie” nieklasyczna posta¢ [Il. W czesci 2. badania,  po [ = '\ icciounm poziomem
wystapita odpowiedz, PKU. dwutygodniowym okresie wyplukania

. ) . - ) fenyloalaniny (Phe) =600 pmol/L,
Hipoteza: typu superiority (wzgledem | |iczba pacientéw w 2_czesci badania _(washput),' uczestnlcy w wieku 2 lat ktorzy osiagaja poziom <600
placebo). . ktorzy w czesci 1 wykazali co najmniej |st_ars!, _ktotzyow czesal 1_ wykaza_ll co umol/L na koniec okresu leczenia
Okres obserwacii: 30% redukcie poziomu fenyloalanin najmniej 30% redukcje poziomu w fazie podwojnie zaslepionej.

- Lo - ~ fenyloalaniny (Phe) we krwi, zostali o
e 28-35 dni oceny odpowiedzi na | Grupa interwencji: 49 losz’v’wo przyzzi(eleni)do jednej z dwoch | * Odsetek uczestnikow

sepiapteryne (czgsc 1) Grupa placebo: 49 grup: z wyjsciowym poziomem Phe
e 42 dni (randomizowana faza 2360 pmol/L, ktérzy osiagaja
leczenia [czeS¢ 2)). poziom <360 pmol/L na koniec

* Grupa leczona sepiapteryng (n=49):

o Tydzien 1.-2.: 20 mg/kg/dzien okresu leczenia w fazie

o Tydzien 3.—4.: 40 mg/kg/dzien podwajnie zaslepionej.
o Tydzien 5-6.: 60 mg/kg/dzien . Sre_dnia zmiana oraz procentowa
e Grupa placebo (n=49): leczenie zmiana poziomu Phe we krwi
przez 6 tygodni. wzgledem wartoSci  wyjSciowej
dla kazdego poziomu

Uczestnikom  zalecono  kontynuacje dawkowania.

dotychczasowej diety bez zmian. e Liczba i nasilenie dziatan
niepozadanych zaistnialych
w trakcie leczenia (ang.

treatment emergent adverse
event, TEAE), wyniki badan
laboratoryjnych, parametrow
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u uczestnikow z fenyloketonurig oraz
ocena zmian w stosunku do wartosci
wyjsciowej w spozyciu fenyloalaniny

(Phe)/biatka w diecie.
Hipoteza: testowanie hipotezy dla
gtéwnego punktu koncowego

skutecznoSci zostanie przeprowadzone
po zakonczeniu badania, natomiast
analiza Srodokresowa miata charakter
opisowy i miata na celu dostarczenie
danych wspierajacych procesy
rejestracyjne.

Czas trwania badania: minimum 12
miesiecy.

w badaniu wstepnym, a u ktérych
poziom fenyloalaniny (Phe) we krwi
wynosi <360 pmol/L na poczatku
badania.

Uczestnicy bez badania wstepnego
z niekontrolowanym poziomem Phe:
osoby, kiére nie braly udzialy
w badaniu wstepnym, a u ktorych
poziom fenyloalaniny (Phe) we krwi
wynosi =360 pmol/L na poczatku
badania.

e 12 miesigcy do <2 lat: do 30
mg/kg/dobe

e =2 |ata: do 60 mg/kg/dobe

Grupa A - uczestnicy z poziomem
fenyloalaniny (Phe) we krwi 2360 pymol/L
Grupa B — uczestnicy z poziomem
fenyloalaniny (Phe) we krwi <360 pmol/L

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty konncowe
zyciowych, badan fizykalnych
oraz EKG.

PTC923-MD-004-PKU Badanie: Uczestnicy kwalifikujacy sie do badania ngyscy uczestnicy  otrzymywali | Pierwszorzedowe:
NCT05166161 o trwajace (szacowana data | to: sepiapteryng w postaci proszku do | o dot. bezpieczenstwa: nasilenie
Sacharow 2024, ukonczenia: 30.04.2026 r.), o Uczestnicy z badania wstepnego | Stosowania  doustnego,  pakowana i liczba TEAE, kliniczne badania
Hollander 2024 o Il fazy (feeder): osoby, ktore ukonczyly | W saszetki po 250 mg i 1000 mg. Po laboratoryjne, parametry zyciowe
o badanie wstepne fazy 3 | wiaczeniu do badania, dawka leku jest i badania fizykalne w okresie
Badanie int ) * wieloosrodkowe, sponsorowane przez PTC | ustalana na podstawie masy ciala i wieku | jeczenia,
anie interwencyjne | o ot\'rvanej proby, o Therapeutics (PTC). gg?;emng:ém. zgodnie  z  ponizszym | dot  skutecznosci  Srednia
.. ) e glownym celem tego badania jest Uczestnicy bez badania wstepnego o zmiana spozycia fenyloalaniny
Zrédio finansowania: ocena dlugoterminowego |  z kontrolowanym poziomem Phe: | ® 0 do <6 miesiecy: do 7,5 mg/kg/dobe (Phe)  wzgledem  wartosci
PTC Therapeutics bezpieczenstwa PTC923 osoby, ktére nie braly udzialy | ¢ 6 do <12 miesiecy: do 15 mg/kg/dobe wyjsciowej do 26. tygodnia.

Pozostale (wybrane):

e zmiana wzgledem  wartosci
wyjsciowe] w wyniku PKU-QOL
(jJakos¢ zycia w fenyloketonurii)

wedtug grupy wiekowej,

e zmiana wzgledem  wartosci
wyjsciowe] w wyniku EQ-5D
wedtug grupy wiekowej.

PTC923-PKU-301
AMPLIPHY

Numer EUCT: 2023-
506238-61-00

Gizewska 2026
Badanie interwencyjne

Zrodio finansowania:
PTC Therapeutics

Badanie:

* wieloosrodkowe (rowniez

W badaniu mogly bra¢ udziat pacjenci
Z jakagkolwiek mutacjg PAH, przy czym

e CzeS¢ 1: Wszyscy  uczestnicy
otrzymywali 60 mg/kg/dobe

przeprowadzane w Polsce),
Il fazy,

randomizowane,

typu crossover,

otwartej proby,
zakonczone,

badanie zostato przeprowadzone w 2
czesciach; w czeSci 1 Dbadania
uczestnicy przyjmowali sepiapteryne;

w czeSci 2 badania uczestnicy
przyjmowali sepiapteryne oraz
sapropteryne,

w 1 czeSci badania sprawdzano

wrazliwos¢ na leczenie sepiapteryng
przez 2 tygodnie (jesli u uczestnikow
podczas leczenia nie stwierdzono

osoby z klasyczng PKU (=2 historyczne
stezenia Phe =1200 pmol/L) beda

stanowic maksymalnie 30% grupy
bezpieczenstwa.
e W badaniu wzielo udziat 82

uczestnikow z PKU, w tym 43 kobiety
1 39 mezczyzn, w wieku od 2 do 66 lat
w momencie wigczenia do badania.
Sredni wiek uczestnikow wynosit 15
lat.

o 10 uczestnikow pochodzito z Polski.

e Sposrod tych 82 uczestnikow 38

przyjmowato sapropteryne
w momencie przystapienia do
badania. Uczestnicy zgodzili sie

przerwac przyjmowanie sapropteryny
na 1 tydzien przed rozpoczeciem
leczenia w ramach tego badania.

sepiapteryny przez 14 dni. Wigczono
82 pacjentow.

CzeS¢ 2. Wszyscy  uczestnicy
otrzymywali 60 mg/kg/dobe
sepiapteryny przez 4 tygodnie i 20
mg/kg/dobe sapropteryny przez 4
tygodnie (kolejno$¢ ustalona w drodze
randomizacji). Randomizowano 62
pacjentow.

Kazdy cykl leczenia byt oddzielony 24-
30 dniowym okresem wyplukania
(washout).

» Badanie ukonczylo 60 pacjentow.

Pierwszorzedowe:

» Srednia zmiana poziomu Phe we
krwi od wartosci wyjsciowej do
tygodnia 3 i 4 (Srednia z okresu 2
tygodni) u uczestnikow
z obnizeniem poziomu Phe od
wartosci  wyjsSciowej 230%
podczas czesci 1

» Srednia zmiana stezenia Phe we
krwi od wartosci wyjSciowej do
tygodnia 3 i 4 (Srednia z okresu 2
tygodni)- cze$¢ 2 badania.

Pozostale brane):

* odsetek uczestnikow
Z wyjsciowym poziomem Phe we
krwi =600 pmol/l, ktorzy osiagneli
poziom Phe <600 pmol/l wsrod
uczestnikbw z  obnizeniem
poziomu Phe 0 230% w stosunku
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty konncowe

Sredniego spadku poziomoéw Phe o co
najmniej 20%, nie mogli wziac¢ udziatu
w czeSci 2 badania), nastepnie
pacjenci przechodzili okres eliminacji;

e w czeSci 2 badania uczestnicy
przyjmowali 1 lek (sepiapteryne lub
sapropteryne) codziennie przez 4
tygodnie; po tym nastgpowat 2-
tygodniowy okres eliminacji przed
zmiang leczenia na inne, trwajgce
réwniez przez 4 tygodnie;

e giownym celem bylo poréwnanie
skutecznosci sepiapteryny
i sapropteryny w obnizaniu poziomu
fenyloalaniny we krwi u uczestnikow z
PKU;

e uczestnicy, ktérzy ukonczyli zaréwno
czesc 1, jak i czes¢ 2, brali udziat w
badaniu przez okres do okolo 55
miesiaca;

e rozpoczeto sie w kwietniu 2024 r, a
zakonczylo w marcu 2025 .

» Podczas badania uczestnicy:

o przestrzegali swojej zwyklej diety,
upewniajac sie, ze nie zmieniajg
iloSci spozywanego biatka;

o prowadzili dziennik dotyczacy
swojej diety, aby dietetyk mogt go
przejrzec i pomoc w kontrolowaniu
ilosci spozywanego biatka.

do wartosci wyjsciowej w czesci
1.

* odsetek uczestnikow
Z wyjSciowym poziomem
fenyloalaniny we krwi =600
umol/l, ktérzy osiagneli poziom
fenyloalaniny <600 pmol/l.

o liczba uczestnikow z TEAE.

PKU-002
ACTRN12618001031257
Bratkovic 2022

Badanie interwencyjne

Zrodio finansowania:

Censa Pharmaceuticals
Australia Pty Ltd

Badanie:

o wieloosrodkowe (Australia + 1
osrodek w Europie — Gruzja),

* zakonczone,

o fazyll,

* randomizowane,

» typu double crossover,

« otwartej proby,

* 7 aktywna kontrola.

Hipoteza: typu superiority.

Okres obserwacii:

e czas trwania fazy wstepnej (Run-in):

7-dniowy okres przed rozpoczeciem
badania,

e czas trwania gtowniej fazy badania: 5
tygodni (obejmujacych okres leczenia
i wyptukania).

Badanie przeprowadzono na populacji
wszystkich o0s6b z potwierdzong
biochemiczng diagnoza PKU, bez
dalszej selekcji pod katem obecnosci
fenotypu PKU reagujacego na BH4.
Kwalifikujacymi sie osobami byli dorosli
mezczyzni lub kobiety (w wieku 18-60
lat) z PKU, zdefiniowanym jako
wczesniejszy pomiar stezenia
fenyloalaniny we krwi >360 pmol/l oraz
co najmniej jeden pomiar >450 pmol/l
podczas okresu badan przesiewowych
przed badaniem Iub $rednia z 3
ostatnich pomiaréw stezenia
fenyloalaniny we krwi >450 pmol/l na
podstawie historii medycznej, w tym co
najmniej jeden pomiar wykonany
podczas badan przesiewowych.

o Sredni wiek uczestnikéw wynosit 26

lat, a Srednia masa ciata — 69 kg.

o Kobiety stanowily 67% badanej
populacji.
e Wszyscy uczestnicy nie  byli

wczesniej leczeni sapropteryna.

Badanie obejmowato 6 grup
sekwencyjnych, po 4 pacjentéw w kazdej,
co dalo tgcznie 24 uczestnikow. Kazda
grupa byla losowo przydzielona do
otrzymywania trzech 7-dniowych cykli
leczenia w losowej kolejnosci:

» sepiapteryna 60 mg/kg/dzien
» sepiapteryna 20 mg/kg/dzien
» sapropteryna 20 mg/kg/dzien

Kazdy cykl leczenia byt oddzielony 7-
dniowym okresem wyplukania (washout).

Pierwszorzedowe:

* Srednia bezwzgledna zmiana
oraz procentowa Srednia zmiana
stezenia fenyloalaniny (Phe)
wosoczu wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Pozostale brane):

e bezpieczenstwo i
leczenia, obejmujace ocene
badan fizykalnych, EKG,
parametrow zyciowych, wynikow
badan laboratoryjnych  oraz
zdarzen niepozadanych.

tolerancja
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty konncowe

11 z 24 uczestnikow (46%) miato
biochemicznie potwierdzong
klasyczng posta¢ PKU, zdefiniowang
jako dowolny  udokumentowany
pomiar poziomu Phe we Kkrwi
wynoszacy co najmniej 1200 pmol/L.
Suplementy zawierajace aminokwasy
stosowane w leczeniu PKU byly
przyjmowane przez:

o 22 uczestnikow (92%) przed

rozpoczeciem badania,

o 23 uczestnikow (96%) w trakcie
trwania badania.

Zrodto: Opracowanie

https://anzctr.org.au/Trial/Registration/TrialReview.aspx?ACTRN=12618001031257 [dostep: 03.10.2025 r],

[dostep: 29.12.2025].

wiasne

na

podstawie
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421. Opis komparatora

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo. Jednakze w badaniu ACTRN12618001031257
(przeprowadzonym gtéwnie w Australii) oraz PTC923-PKU-301 (przeprowadzonym w Europie), zastosowano
sapropteryne jako lek poréwnawczy. Celem tych badan byto wykazanie wyzszosci ocenianej technologii
wzgledem aktywnego komparatora.

42.2. Opis punktéw koncowych

Badanie PTC923MD-003-PKU (gtéwne badanie rejestracyjne):

Punkty kocowe odnoszace sie do:

e Smiertelno$ci:

o Brak punktow koncowych odnoszacych sie do Smiertelnosci.
o Jakosci zycia:

o  Brak punktéw koncowych odnoszacych sie do jakosci zycia.
o Wyleczenia:

o Brak punktéow koncowych odnoszacych sie do wyleczenia.
e Zastepczych punktow kohcowych:

o Srednia zmiana poziomu fenyloalaniny (Phe) we krwi od wartoéci wyjsciowej do 5. i 6. tygodnia
(Srednio w okresie 2 tygodni) w czesci 2. fazy podwdjnie Slepej proby — pierwszorzedowy punkt
koncowy.

o Odsetek uczestnikow z wyjsciowym stezeniem fenyloalaniny (Phe) 2600 umol/L, kidrzy osiggnel
stezenie Phe <600 umol/L na koniec okresu leczenia w warunkach podwajnie slepej préby.

o Odsetek uczestnikéw z wyjsciowym stezeniem Phe =360 pmol/L, ktérzy osiggneli stezenie Phe <360
pmol/L na koniec okresu leczenia w warunkach podwadjnie Slepej proby.

o Srednia zmiana oraz procentowa zmiana stezenia Phe we krwi wzgledem wartosci wyjéciowej dla
kazdego poziomu dawkowania.

e Bezpieczenstwa:

o Nasilenie i liczba zdarzen niepozgdanych zaistniaty w trakcie leczenia, wyniki badan laboratoryjnych,
parametry zyciowe, wyniki badan przedmiotowych oraz EKG.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Sephience
przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie

Kryteria wigczenia i wylgczenia pacjentow do leczenia produktem Sephience w badaniu rejestracyjnym byty
bardzo szczegoétowe i rygorystyczne. Wymagano m.in. niekontrolowanego poziomu fenyloalaniny (Phe) we krwi
(=360 pmol/l), potwierdzonego rozpoznania PKU z HPA, gotowosci do niezmieniania diety oraz $cistego
przestrzegania zasad antykoncepcji. Wykluczano osoby z chorobami przewodu pokarmowego, po operacjach
zofagdka, z alergia na BH4 lub sepiapteryne, uczestniczace w innych badaniach klinicznych, z istotnymi
nieprawidtowosciami laboratoryjnymi, powaznymi chorobami neuropsychiatrycznymi, uposledzong czynnoscig
nerek, leczone lekami hamujgcymi synteze folianéw, z niedoborem BH4, po rozlegtych zabiegach chirurgicznych,
przyjmujgce suplementacje BH4 lub pegwaliaze oraz te, ktére nie byly gotowe na okres wyptukania z tych terapii.

W ChPL Sephience kryteria sg bardziej ogdlne i skoncentrowane na bezpieczenstwie stosowania leku w praktyce
klinicznej. Wskazaniem do leczenia jest rozpoznanie HPA u pacjentéw z PKU, brak przeciwwskazan oraz
potwierdzona skuteczno$¢ terapii (spadek Phe 0 215% po 14 dniach). Wyklucza sie pacjentéow z nadwrazliwo$cig
na lek lub jego skfadniki, dziedziczng nietolerancjg fruktozy, kobiety w cigzy i karmigce piersig (zaleca sie
unikanie), osoby bez skutecznosci leczenia, z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby oraz przyjmujace
okreslone leki mogace wchodzi¢ w interakcje z sepiapteryng. W poréwnaniu do badania rejestracyjnego, ChPL
nie precyzuje poziomdéw Phe, nie wymaga Scistej kontroli antykoncepcji ani nie wyklucza tak szerokiego zakresu
schorzen i sytuacji klinicznych.
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4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos¢ badan wigczonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia z Risk of bias Tool 2.0
w przypadku badan RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badan jednoramiennych.

Przeprowadzono jedynie ocene jakosci gtdbwnego badania rejestracyjnego PTC923-MD-003-PKU, ktérg
przedstawiono w zatgczniku 9.5.

Whioski

Ogodlna ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu APHENITY, mierzonego narzedziem RoB 2.0, zostata
okreslona jako niska. Badanie charakteryzowato sie scentralizowanym procesem randomizacji i zaslepienia.
Wynik pierwotny — zmiana stezenia fenyloalaniny — miat charakter obiektywny. Punkty kohcowe zostatly jasno
okreslone w projekcie badania i konsekwentnie raportowane w publikacji, bez oznak selektywnego raportowania.
Jedyne zastrzezenie budzi zawezenie populacji w randomizowanej czesci, poniewaz uczestniczyly w niej tylko
osoby, ktére wczesniej zareagowaly na lek. Oznacza to, ze cho¢ wyniki sg bardzo wiarygodne dla tej
wyselekcjonowanej podgrupy pacjentéw z fenyloketonurig, ich ekstrapolacja na catg populacje pacjentéw z PKU
jest ograniczona.

4.5. Podsumowanie materiatu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
whnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

e PTC923-MD-003-PKU (badanie rejestracyjne) — wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy,
podwdjnie zaslepione oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo zastosowania sepiapteryny
w poréwnaniu z placebo u uczestnikéw z fenyloketonurig w kazdym wieku;

e PTC923-MD-004-PKU — trwajgce, wieloosrodkowe, otwarte badanie fazy 3 z udziatem pacjentéw z PKU,
ktoérzy uczestniczyli w badaniu 003-PKU;

e PKU-002 - badanie fazy 2, randomizowane, podwdjnie krzyzowe, otwarte, z aktywnym komparatorem,
majace charakter badania typu Proof of Concept, oceniajgce preparat CNSA-001 (sepiapteryna)
w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny u pacjentéw z fenyloketonurig (PKU).

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan o najwyzszym
poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego odnaleziono dodatkowe zrédta informacii:
e publikacja Muntau 2024 oraz Zori 2024 opisujgce wyniki badania rejestracyjnego;

e publikacja Sacharow 2024 oraz abstrakt konferencyjny Hollander 2024 dot. fazy przedtuzonej gtébwnego
badania rejestracyjnego;

e wyniki z badania rejestracyjnego, opublikowane na stronie clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu;

e badanie PTC923-PKU-3018, ktérego celem byta ocena skutecznosci i wykazanie znacznej korzysci
sepiapteryny w poréwnaniu z zatwierdzong dawkg sapropteryny w zmniejszaniu stezenia fenyloalaniny
(Phe) we krwi u uczestnikéw z fenyloketonurig (PKU), wyniki opisano w publikacji Gizewska 2026;

e publikacja Bratkovic 2022, opisujgca wyniki badania PTU-002.

Ryzyko btedu systematycznego dla badania rejestracyjnego PTC923-MD-003-PKU oceniono (wg narzedzia RoB
dla badan z randomizacjg) jako niskie.

8 https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506238-61-00 [dostep: 30.10.2025 r.].
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5. Ocena sily interwencji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Skutecznosé¢ sepiapteryny oceniano w ramach trzech badan klinicznych prowadzonych z udziatem pacjentéw
z fenyloketonuria.

Badanie rejestracyjne

Badanie PTC923-MD-003-PKU byto 2-czesciowym, globalnym, randomizowanym, prowadzonym metoda
podwajnie slepej proby, badaniem klinicznym z grupg kontrolng otrzymujaca placebo, w ktérym uczestniczyto 157
pacjentéw w réznym wieku z PKU. W czesci 1 badania sprawdzano odpowiedz na sepiapteryne, stosujac 14-
dniowy okres leczenia sepiapteryng prowadzonego metoda otwartej préby, a nastepnie co najmniej 14-dniowy
okres wyptukiwania sepiapteryny. U 73,1% (114/156) uczestnikéw badania wystapito obnizenie stezenia
fenyloalaniny we krwi o = 15% w odpowiedzi na sepiapteryne. Uczestnikom zalecono kontynuacje
dotychczasowej diety bez zmian. Pacjenci w wieku = 2 lat, u ktérych nastapito obnizenie stezenia fenyloalaniny
we krwi o = 15%, zostali sklasyfikowani jako wykazujacy odpowiedz i przeszli do czesci 2. (n = 110). Po okresie
wyptukiwania w czesci 1. pacjenci zostali losowo przypisani w réwnych proporcjach do grupy przyjmujacej
sepiapteryne w dawce 20 mg/kg mc. na dobe w tygodniu 1. i 2., 40 mg/kg mc. na dobe w tygodniu 3. i 4., 60
mg/kg mc. na dobe w tygodniu 5. i 6. (n = 56) lub placebo (n = 54) przez 6 tygodni. Skuteczno$¢ oceniano na
podstawie $redniej zmiany stezenia fenyloalaniny we krwi od punktu wyj$ciowego do tygodnia 5. i 6. w grupie
leczonej sepiapteryng w poréwnaniu ze $rednig zmiang w grupie otrzymujacej placebo u pacjentéw, u ktérych
wystapito = 30% obnizenie stezenia fenyloalaniny we krwi podczas czesci 1.

Ponizej (Tabela 5 i Tabela 6) przedstawiono i oméwiono dane dla najwazniejszych punktéow korncowych.
Tabela 5. Srednia zmiana stezenia Phe we krwi od punktu wyj$ciowego do tygodnia 5. i tygodnia 6. podczas czesci 2

(zbiér poddawany analizie gidwnej z obnizeniem stezenia Phe od punktu wyjsciowego 2 30% podczas czesci 1) —
pierwszorzedowy punkt koncowy

Grupa leczenia Sepiapteryna Placebo
Liczba pacjentow (FAS z 230% redukcja 49 49
Phe w Czesci 1)
Srednia wartos¢ wyjsciowa stezenia Phe
(umol/L, SD)* 646,11 (253,007) 654,04 (261,542)
Srednia wartos¢ stezenia Phe po 5. i 6. tyg.
Leczenia (umol/L, SD) 236,04 (174,942) 637,85 (259,886)
Rzeczywista zmiana Phe wzgledem
wartosci wyjsciowej (Srednia, pmol/L) -410,07 -16,19
Srednia redukcja stezenia Phe (%) 63 25
Odchylenie standardowe (SD) 204,44 198,64
Srednia LS (SE) -415,75 (24,066) -19,88 (24,223)
Srednia LS — réznica pomiedzy
sepiapteryng a placebo -395.,87
SE, 95% CI 33,85; (-463,07; -328,66)
Wartos¢ p <0,0001

FAS — pelny zestaw analiz (ang. full analysis set); Cl — przedziat ufnosSci (ang. confidence interval); LS — najmniejsze kwadraty (ang. least
squares) ; MMRM — model mieszany dla pomiaréw powtarzanych (ang. mixed model for repeated measures); Phe — fenyloalanina (ang.
phenylalanine); SD — odchylenie standardowe (ang. standard deviation) ; SE — btad standardowy (ang. standard error)

* Punkt wyjSciowy to Srednia stezen Phe we krwi podczas wizyt w dniu -1. i dniu 1. w czesci 2.

Srednie LS, bledy standardowe, przedzialy ufnosci i wartosci p uzyskano w modelu MMRM ze zmiang stezenia Phe we krwi od punktu
wyisciowego do ocen po punkcie wyjSciowym jako zmiennej odpowiedzi i statych skutkow leczenia, wyjSciowej wartosci stezenia Phe we krwi,
stratyfikacji zaleznie od wyjSciowego stezenia Phe, wizyty i interakcji pomiedzy leczeniem a wizytg.

Zrodito: ChPL Saphience, s. 11, EPAR Sephience, s. 93.

Tabela 6. Wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych

Punkt koncowy Sepiapteryna Placebo OR (95% CI) Wartosc p
Odsetek pacjentow z wyjSciowym
stezeniem Phe =600 ymol/L, ktorzy 26/28 (92,9%) 9/30 (30,0%) 30,33 (5,3; 294,24) <0,0001
osiggneli stez. <600 pmol/L
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Punkt koncowy Sepiapteryna Placebo OR (95% CI) Wartos¢ p
Odsetek pacjentow z wyjsciowym
stezeniem Phe =360 pmol/L, ktérzy 37/44 (84,1%) 4/43 (9,3%) 51,54 (12,28; 245,34) <0,0001
osiggneli stez. <360 pmol/L

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval); OR — iloraz szans (ang. odds ratio); Phe — fenyloalanina (ang. phenylalanine)
Zrodito: EPAR Sephience, s. 93-94.

Badanie PTC923-MD-003-PKU wykazato, ze sepiapteryna (Sephience) istotnie obniza stezenie fenyloalaniny we
krwi u pacjentéw z fenyloketonurig (PKU) w poréwnaniu do placebo. W populacji pacjentéw z odpowiedzig =230%
w fazie wstepnej, sSrednia redukcja Phe po 6 tygodniach leczenia wyniosta -410,07 uymol/L dla sepiapteryny wobec
-16,19 umol/L dla placebo (réznica $redniej najmniejszych kwadratéw: -395,87 umol/L; p < 0,0001). Odsetek
pacjentéw osiagajacych docelowe wartosci Phe (<600 pmol/L oraz <360 umol/L) byt wyzszy w grupie
sepiapteryny niz w grupie placebo.

Badanie PTC923-MD-004-PKU

Trwajace, diugoterminowe, otwarte badanie fazy 3 PTC923-MD-004-PKU zostato zaprojektowane w celu oceny
wplywu sepiapteryny na tolerancje Phe, potwierdzenia trwatosci redukcji Phe we krwi i ustalenia
dtugoterminowego bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Tabela 7. Zmiana spozycia fenyloalaniny z diety (mg/kg/dobe) od wartosci wyjSciowej do 26. Tygodnia

Wartos¢ wyjsciowa Tydzien 26
Liczba pacjentow 102 81
Srednie spozycie Phe (mg/kg/dobe) 27,56 62,52
Odchylenie standardowe 18 415
Sre;finja ~zmiana  wzgledem  wartoSci 36.47
wyjsciowej (mg/kg/dobe) ’
Odchylenie standardowe 36,86

Zrodio: EPAR Sephience, s.99.
W badaniu odnotowano $rednio 2,3-krotny wzrost spozycia Phe przy utrzymaniu stezenia Phe we krwi <360
pmol/L w tygodniu 26.

Tabela 8. Odsetek odpowiedzi na leczenie sepiapteryng w zaleznosci od grupy wiekowej (ogétem w badaniu PTC923-
MD-003-PKU i badaniu PTC923-MD-004-PKU)

Kategoria 22 lata <2 lata 1-<2 lata <1 rok
Liczba leczonych 154 33 25 8
(Odpowiedz 215% 112 (73,2%) 22 (66,7%) 17 (68,0%) 5 (62,5%)
Odpowiedz =30% 101 (66,0%) 18 (54,5%) 13 (52,0%) 5 (62,5%)
Odsetek z Phe <360 pmol/L w tyg. 2 37/44 (84,1%) 17/23 (74,0%) 13/18 (72,0%) 4/5 (80,0%)

Data odciecia: 13 lutego 2025 .
Zrodio: EPAR Sephience, s.100.

Wyniki dla dzieci <2 lat (na podstawie najnowszych danych):
e Liczba dzieci <2 lat z oceng tolerancji Phe: 8 ukonczyto 26 tygodni, 7 w trakcie.
e Wzrost tolerancji Phe: Srednio 2,9-krotny wzrost spozycia Phe w tygodniu 26.
e QOdsetek utrzymujgcych Phe <360 pmol/L przez 26 tygodni: 86,6% (<2 lata), 75,1% (=2 lata).
*  Wyniki podobne w grupach <1 roku i 1-<2 lat.
Dodatkowo, u pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie 003-PKU i przystapili do diugoterminowego przediuzenia

badania 004-PKU, wykazano trwate zmniejszenie stezenia Phe we krwi oraz tolerancje zwiekszonego stezenia
Phe w diecie.

Badanie PTC923-PKU-301

Badanie PKU-301 jest zakoniczonym badaniem fazy 3, randomizowanym, z zastosowaniem schematu
naprzemiennego (crossover), otwartym, z aktywng kontrolg, poréwnujgcym sepiapteryne z sapropteryng
u uczestnikow z fenyloketonurig w wieku =2 lat. Gtéwna analiza badania skupiata sie na uczestnikach czesci 2,
u ktérych poziom Phe spadt o co najmniej 30% podczas czesci 1 badania. W tych wynikach uwzgledniono 58
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uczestnikéw. Analiza dodatkowa zostata przeprowadzona w celu zbadania wynikéw wszystkich 62 uczestnikoéw
czesSci 2. Sepiapteryna wykazata statystycznie istotne obnizenie poziomu fenyloalaniny, przewyzszajac
skuteczno$é sapropteryny.

Ponizej zestawiono najwazniejsze wyniki.

Tabela 9. Zestawienie wynikow dla badania PTC923-PKU-301
| Sapropteryna | Sepiapteryna

Srednia zmiana stezenia Phe we krwi od wartosci wyjsciowej do tygodnia 3 i 4 (Srednia z okresu 2 tygodni) u uczestnikow, u
ktorych stwierdzono zmniejszenie stezenia Phe od wartosci wyjsciowej 230% podczas czesci 1.

Liczba uczestnikéw objetych analiza 56 58
Srednia LS (SE) -256,6 (28,22) -437,0 (27,95)
wartos¢ p <0,0001
Srednia LS — réznica (%95 Cl) -180,4 (-229,5; -131,4)
Srednia zmiana poziomu Phe we krwi od wartosci wyjsciowej do tygodnia 3 i 4 (Srednia z okresu 2 tygodni)
Liczba uczestnikow objetych analiza 60 62
Srednia LS (SE) -174,4 (48,34) -355,5 (48,42)
wartos¢ p <0,0001
Srednia LS — roznica (%95 Cl) -181,1 (-228,5; -133,7)

Odsetek uczestnikow z wyjSciowym poziomem Phe we krwi 2600 umol/l, ktérzy osiagneli poziom fenyloalaniny <600 pmol/l
wsrod uczestnikow z obnizeniem poziomu fenyloalaniny o 230% w stosunku do wartosci wyjsciowej w czesci 1.

Liczba uczestnikow objetych analiza 39 37
Odsetek (%) 51,3 89,3
Odsetek uczestnikow z wyjsciowym poziomem Phe we krwi 2600 umol/l, ktérzy osiagneli poziom fenyloalaniny <600 pmol/l
Liczba uczestnikow objetych analiza 42 39
Odsetek (%) 52,4 89,7

LS — najmniejsze kwadraty (ang. least squares); Phe — fenyloalanina (ang. phenylalanine);m SE — btad standardowy (ang. standard error)
Zrodlo: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506238-61-00 [dostep: 29.12.2025]

Badanie ACTRN12618001031257

Badanie PKU-002 byto randomizowanym, otwartym badaniem klinicznym fazy Il z zastosowaniem metody
podwajnie krzyzowej, majgcym na celu ocene skutecznosci sepiapteryny u 24 pacjentéw z PKU. Kazdy uczestnik
otrzymat trzy roézne terapie (sepiapteryna 60 mg/kg, sepiapteryna 20 mg/kg, sapropteryna 20 mg/kg) w losowej
kolejnoéci, z 7-dniowym okresem leczenia i wyptukiwania. Skutecznosé oceniano na podstawie spadku stezenia
fenyloalaniny we krwi. Sepiapteryna wykazata statystycznie istotne obnizenie poziomu fenyloalaniny,
przewyzszajac skutecznosé sapropteryny, w przypadku zastosowania najwyzszej dawki tj. 60 mg/kg m.c.
W przypadku alternatywnego dawkowania (20 mg/kg m.c.) ocenianej technologii, réznica nie byta istotna
statystycznie.

Tabela 10. Zestawienie wynikow

Grupa leczenia Sepiapteryna 20 mg/kg/d Sepiapteryna 60 mg/kg/d Sapropteryna 20 mg/kg/d
Liczba pacjentow 24 24 24
Srednia zm(il:jarr:%;t)ez'enia Phe 1437 2101 908
Odchylenie standardowe 22479 235,78 226,85
% zmiana wzgledem wyjsciowej -17,4% -29,3% -16,8%
Odchylenie standardowe (%) 54,07 37,69 39,09

Zrodio: EPAR Sephience, s.75.

e Sepiapteryna 20 mg/kg vs sapropteryna 20 mg/kg: réznica LS = -55,42; SE = 38,95; p = 0,2740.
e Sepiapteryna 60 mg/kg vs sapropteryna 20 mg/kg: réznica LS = -114,91; SE = 38,98; p = 0,0098.
e Sepiapteryna 20 mg/kg vs sepiapteryna 60 mg/kg: réznica LS = 59,49; SE = 39,04; p = 0,1349.
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5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Zaktualizowana analiza zbiorcza danych dotyczacych bezpieczenstwa zostata przedstawiona dla uczestnikow,
ktorzy byli narazeni na dziatanie sepiapteryny w badaniach PTC923-MD-003-PKU oraz PTC923-MD-004-PKU
(data odciecia danych: 2 wrzesnia 2024 r.). Lgcznie 222 uczestnikdw otrzymato co najmniej jedng dawke
sepiapteryny. Sposrdd nich:

e 128 uczestnikow (57,7%) byto leczonych sepiapteryng przez co najmniej 26 tygodni,

e 95 uczestnikow (42,8%) otrzymywato lek przez co najmniej 52 tygodnie.
Najczestsze dziatania niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE),
(obejmujgce wytgcznie 168 uczestnikéw, ktdrzy byli faktycznie narazeni na sepiapteryne — z wytgczeniem osob
otrzymujgcych placebo):

¢ infekcje gérnych drég oddechowych (20,8%),

e bole glowy (14,9%),

e biegunka (13,1%),

e bdl brzucha (4,2%),

e odbarwienie stolca (4,2%).
Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata charakter tagodny lub umiarkowany i ustepowata samoistnie. Na
podstawie wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych stwierdzono, ze sepiapteryna moze wywotywac
dziatania niepozgdane przede wszystkim ze strony przewodu pokarmowego.
Powazne dziatania niepozgadane i przerwanie leczenia:

¢ Nie odnotowano zadnych zgondw ani powaznych dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem.

e W sumie 3 pacjentéw z PKU przerwato leczenie z powodu dziatan niepozgdanych:

o W badaniu PTC923-MD-003-PKU 1 pacjent przerwat badanie z powodu leku (fagodnego), a 1 pacjent
przerwat badanie z powodu wymiotow (tagodnych); oba te zdarzenia uznano za potencjalnie
zwigzane z badanym leczeniem.

o W badaniu PTC923-MD-004-PKU 1 pacjent przerwat badanie z powodu tagodnego zaparcia i wzde¢
oraz umiarkowanych zaburzen koncentracji i bolu glowy. Wszystkie 4 zdarzenia TEAE uznano za
zwigzane z badanym leczeniem.

e Zgtoszono jeden przypadek powaznego dziatania niepozgdanego (astmatyczny napad u pacjenta

z astmg), ktéry nie byt zwigzany z leczeniem i ustapit.

Bezpieczenstwo w réznych grupach wiekowych:
e Nie stwierdzono réznic w czestosci i charakterze dziatan niepozgdanych pomiedzy dzieémi <2 lat
a starszymi pacjentami. Profil bezpieczehstwa byt poréwnywalny we wszystkich grupach wiekowych,
niezalezny od pfci, rasy i etnicznosci.
Inne aspekty bezpieczehstwa:
¢ Nie odnotowano istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych, parametrach zyciowych ani EKG.

¢ Nie wykazano istotnych interakcji lekowych z inhibitorami CYP450 czy transporterami lekéw, cho¢ zaleca
sie ostroznos$¢ przy jednoczesnym stosowaniu inhibitorow DHFR i SR (np. trimetoprim, metotreksat,
sulfasalazyna).

¢ Nie zgtoszono przypadkéw immunotoksycznosci ani uzaleznienia.
e Brak danych dotyczacych stosowania u kobiet w cigzy i karmigcych piersig — zaleca sie ostroznosc.

W badaniu PTC923-PKU-301 u zadnego z uczestnikdw nie wystgpity ciezkie dziatania niepozgdane oraz zaden
nie przerwat badania z powodu dziatan niepozadanych. W czesci 1 badania u 17 z 82 uczestnikéw (21%)
wystgpito co najmniej 1 inne niz ciezkie dziatanie niepozgdane (gtéwnie bdl glowy, biegunka oraz bél brzucha).
W czesci 2 badania:
e Sposrod 62 uczestnikow, ktorzy przyjmowali sepiapteryne w czesci 2 badania, u 9 (15%) wystgpito co
najmniej 1 dziatanie niepozgdane, ktore lekarze prowadzacy badanie uznali za zwigzane z sepiapteryna.
e Sposrod 60 uczestnikow, ktérzy przyjmowali sapropteryne w czesci 2 badania, u 4 (7%) wystgpito co
najmniej 1 dziatanie niepozgdane, ktére lekarze prowadzgcy badanie uznali za zwigzane z sapropteryna.
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Alerty dotyczace bezpieczenstwa

Na stronie Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLY,
na dzien 16.02.2026 r. nie odnaleziono komunikatéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania leku
Spehience.

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)® na dzien 16.02.2026 r. odnotowano informacje na temat
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Sephience oraz substancji sepiapteryna. Zidentyfikowano 41
przypadkow zdarzen niepozgdanych, z czego 5 dotyczyto ciezkich przypadkéw. Najwiecej powiktan dotyczyto:

e zaburzen zotgdkowo-jelitowych (19) oraz
e urazow, zatru¢ i powiktan zabiegowych (11).

W bazie EudraVigilance® do dnia 15.02.2026 r. odnotowano 9 przypadkéw dziatan niepozgdanych zwigzanych
z przyjmowaniem leku Sephience i dotyczyty one przede wszystkim zaburzen zotgdkowo-jelitowych (6).

W bazie VigiAccess'® prowadzonej przez WHO, do dnia 16.02.2026 r. odnotowano 12 przypadkéw dziatan
niepozgdanych leku Sephience. Obejmowaty one gtéwnie zaburzenia zotgdkowo-jelitowe (53%, 8 przypadkow),
w tym m.in. : wymioty (4), bél brzucha w goérnej czesci (2), nudnosci (2);

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

e Do gtéwnych ograniczen badania nalezy zaliczy¢ selekcje do fazy randomizowanej wytgcznie pacjentow
z odpowiedzig na leczenie w fazie otwartej (215% redukcji Phe), co ogranicza mozliwosé ekstrapolacji
wynikéw na catg populacje chorych z PKU. Ponadto, liczba pacjentéw w mtodszych grupach wiekowych
(<2 lat) byta ograniczona, a czas trwania leczenia w fazie podwadjnie zaslepionej wynosit jedynie 6 tygodni,
co nie pozwala na petng ocene dlugoterminowej skutecznosci terapii.

e W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo, mimo dostepnosci leczenia
alternatywnego.

¢ Nieliczna populacja (<100).

o Krotki okres obserwacji pacjentdw w badaniu nie pozwala na przewidywanie dtugofalowych skutkéw
interwenciji.

e W gidwnym badaniu rejestracyjnym nie prowadzono oceny jakosci zycia pacjentéw, natomiast w jego
przedtuzeniu, gdzie jako jeden z punktéw koncowych uwzgledniono ocene jakosci zycia, nie
przedstawiono zadnych danych dotyczacych tego aspektu.

e Populacja pacjentéw byla wysoce wyselekcjonowana pod wzgledem stanu sprawnosci i chordb
wspotistniejgcych, a zatem nie moze by¢ uwazana za reprezentatywng dla populacji pacjentow
w warunkach rzeczywistych.

e Zardwno pierwszorzedowy, jak i wszystkie drugorzedowe punkty koncowe, ktére byly oceniane
statystycznie, majg charakter parametrow farmakodynamicznych lub dotyczg biomarkeréw, a nie sg
klinicznymi miarami korzysci dla pacjenta jako takie.

e Ograniczone dane dotyczgce dtugoterminowego bezpieczenstwa: chociaz badanie PTC923-MD-004-
PKU jest w toku, dane dotyczace dlugoterminowego bezpieczenstwa sepiapteryny sg wcigz ograniczone.

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Sepiapteryna (Sephience) jest syntetycznym prekursorem tetrahydrobiopteryny (BH4), zatwierdzonym do
leczenia hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i pacjentéw pediatrycznych z fenyloketonurig (PKU). Gtéwne
dowdd skutecznosci pochodzg z badania rejestracyjnego Il fazy, PTC923-MD-003-PKU, randomizowanego,
podwdjnie zaslepionego, kontrolowanego placebo. Badanie to zostato zaprojektowane w dwdch czedciach:
otwartej (cze$¢ |, 14 dni stosowania sepiapteryny) w celu oceny wrazliwosci, a nastepnie podwdjnie zaslepionej
(czesé 11, 6 tygodni).

Analiza wykazata statystycznie istotng réznice w redukcji Phe na korzys¢ sepiapteryny w poréwnaniu z placebo:

7 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 16.02.2026].

8 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis
[dostep: 16.02.2026].

9 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 16.02.2026].

10 https://vigiaccess.org/ [dostep: 16.02.2026].
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o Srednia redukcja stezenia Phe w grupie sepiapteryny wyniosta 63% (zmiana $redniej najmniejszych
kwadratéow —415,75 ymol/L).

e Robznica srednich najmniejszych kwadratow w stosunku do placebo w tygodniu 5. i 6. wyniosta
-395,87umol/L (95% CI: -463,07; —-328,66), p<0,0001.

Kliniczne znaczenie tej redukcji podkresla fakt, ze 89,8% uczestnikow w grupie sepiapteryny osiggneto redukcije
230% w czesci 2., podczas gdy w grupie placebo tylko 10,2%. Ponadto, leczenie sepiapteryng znacznie
zwiekszyto odsetek pacjentdéw osiggajacych cele terapeutyczne:

e 84,1% pacjentéw z Phe 2360 umol/L osiggneto poziom <360umol/L.
e 92,9% pacjentéw z Phe 2600 pmol/L osiagneto poziom <600umol/L.
o 22% pacjentdéw osiggneto normalizacje stezenia Phe (<120umol/L).

W przedtuzonej czesci badania dodatkowo badano ocene tolerancji spozycia Phe. Codzienne stosowanie
sepiapteryny pozwolito na okoto 2,3-krotny wzrost $redniego dziennego spozycia Phe (27,6 mg/kg/dzieh na
poczatku badania w poréwnaniu do 62,5 mg/kg/dzien w 26. tygodniu). Zdecydowana wiekszos$¢ uczestnikow
osiggneta znaczacy wzrost spozycia biatka/Phe w diecie w trakcie oceny tolerancji dietetycznej Phe, podczas gdy
$redni poziom Phe we krwi nie przekroczyt poziomu 360 ymol/L do 26. tygodnia.

W badaniu PKU-002, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ ocenianej interwencji w dwoch dawkach
z alternatywnym leczeniem, tj. sapropteryng, wykazano istotng statystycznie réznice na korzys$¢ sepiapteryny
w dawce 60 mg/kg/dzien w zmniejszeniu stezenia Phe w stosunku do wartosci poczgtkowych. Podobne wyniki
zaobserwowano w badaniu PKU-301.

W trakcie badan klinicznych dla sepiapteryny nie odnotowano zadnych zgonéw. W zaktualizowanym zbiorczym
zestawieniu analizy bezpieczenstwa 3 uczestnikow, ktérzy otrzymali sepiapteryne, doswiadczyto powaznych
zdarzen niepozadanych. Wszystkie zdarzenia ustgpity i zadne z nich nie zostatlo uznane za zwigzane
z sepiapteryna.

Nalezy jednak pamietaé, ze badania kliniczne, na podstawie ktérych dokonywano oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa, byty stosunkowo krétkie, co moze budzi¢ watpliwosci w zakresie dtugofalowego dziatania leku.
Biorgc pod uwage przewlekty i nieuleczalny charakter choroby, takie informacje sg istotne dla peinej oceny
potencjalnych korzysci i ryzyka zwigzanego z dtugoterminowym stosowaniem preparatu. Istotnym ograniczeniem
do wnioskowania jest réwniez brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentéw. Zgodnie ze wskazaniem dla
leku Sephience konieczne jest dalsze stosowanie rygorystycznej diety — nie jest jasne zatem jak wprowadzenie
ocenianej technologii wptywa na codziennie zycie pacjentéw i czy obserwujg jakies korzysci.
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6. Ocena wplywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztéw interwencji i komparatora

6.1.1. Zalozenia

e Lek przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionym w ChPL: maksymalna zalecana dawka
wynosi 60 mg/kg mc./dobe.

e Koszt terapii produktem leczniczym Sephience zostat wyliczony dla 1 roku przyjmowania.

e Na dzien 13.10.2025 cena dla ocenianej technologii byta dostepna jedynie na portalu drugs.com'!
i wynosita ona 3 823,53 USD za 30 saszetek po 250 mg kazda oraz 15 270,40 USD za 30 saszetek po
1000 mg kazda (0,51 USD za 1 mg).

e W badaniu rejestracyjnym nie podano sredniej masy ciata pacjenta ($rednia wieku: 14 lat), w zwigzku
z czym dane zaczerpnieto z portalu Gtéwnego Urzedu Statystycznego'? — $rednia waga dla 14-latkow
w roku 2019 wynosita 56 kg i takg wartos¢ przyjeto do obliczen.

e Zatozono, ze rok liczy 365 dni.
e Sredni kurs dolara amerykariskiego na podstawie tabeli nr 198/A/NBP/2025'3 wynosit 3,6763 PLN.

6.1.2. Wyniki

Tabela 11. Szacowane koszty roczne

: . Dawka na L Cena zamg Liczba dni Koszt roczny
Substancja Masa ciata [kg] kilogram [mg] Czestotliwosc [PLN] e [PLN]
sepiapteryna 56 60 1 raz na dobe 1,87 365 2 293 368

Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Szacowane koszty roczne w przeliczeniu na jednego pacjenta moga wynies$¢ ok. 2,3 min PLN. Wynik ten jest
jednak obarczony wieloma ograniczeniami i nalezy traktowac go z ostroznoscig ze wzgledu na:

e Brak dostepnej ceny preparatu na rynku europejskim.
e Ro6zne schematy dawkowania w zaleznosci od wieku i masy pacjenta.

e Sredni wiek pacjentéw w badaniu rejestracyjnym wynosit 14 lat. W miare dorastania i zwiekszania masy
ciata pacjentow, zuzycie leku bedzie rosto, co z kolei spowoduje wzrost kosztow.

6.2. Wplyw na budzet Funduszu Medycznego

6.2.1. Zatozenia

e Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu prognozy rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) ze srodkéw Funduszu
Medycznego, w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacja ocenianej technologii.

e W analizie przyjeto oszacowang w rozdziale 3. wielko$¢ populacji docelowej w I. i w II. roku.
e Koszty leku przyjeto zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdziale 6.1.2.

Wszystkie ograniczenia dot. szacowania populacji oraz kosztéw terapii stanowig ograniczenia analizy wptywu na
budzet Funduszu Medycznego.

" hitps: //www drugs com/gnce-gmdelseghlence [dostep 13.10.2025r].
/ b-w-wieku-0-14-lat. 24 1 html [dostep: 13.10.2025 r.].

13 httos>//an-DI/arch|wum kursow/tabela-nr-198-a-nbp-2025-z-dnia-2025-10-13/ [dostep: 18.11.2025r.].
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Tabela 12. Dane wejsciowe uwzglednione w analizie wplywu na budzet Funduszu Medycznego

l. rok II. rok
Parametr Wartos¢ podstawowa Zakr(ens‘.ilz‘r;n'i: ::)Oéd Wartos¢ podstawowa i zm'ine::)oéci s
Liczebnos¢ populacji 23 min 18 29 min 24
docelowej max 28 max 32
Koszt leku [PLN] 2293 368 min 1834664 2293 368 min 1834 664
max 2752042 max 2752 042
Zrodio: Opracowanie wiasne AOTMIT.
6.2.2. Wyniki
Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego
Wariant I. rok 1. rok
minimalny 33 023 952 PLN 44 031 936 PLN
podstawowy 52 747 464 PLN 66 507 672 PLN
maksymalny 77 057 176 PLN 88 065 344 PLN

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Wyniki analizy wptywu na budzet Funduszu Medycznego wskazuja, ze roczne koszty refundacji leku Sephience
dla populacji docelowej pacjentéw moga byé¢ bardzo wysokie. W pierwszym roku szacowane wydatki mieszcza
sie w przedziale od okoto 33 min PLN (wariant minimalny) do ponad 77 min PLN (wariant maksymalny). W drugim
roku, ze wzgledu na kumulacje pacjentéw wymagajacych przewlektego leczenia, koszty te wzrastajg i wynosza
odpowiednio od 44 min PLN (wariant minimalny), przez 66,5 min PLN (wariant podstawowy), do ponad 88 min
PLN (wariant maksymalny).

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczacych oceny farmakoekonomicznej Sephience
we wskazaniu w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci z fenyloketonuria (PKU),
przeprowadzono przeglad medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji
dokonano w dniu 3 pazdziernika 2025 roku, aktualizacje wykonano 16 lutego 2026 roku. Zastosowana w bazie
strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: sephience,
sepiapterin, w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych nastepujgcych agencji HTA
i organizacji:

* 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/;

e Kanada - https://www.cda-amc.cal;

e Francja - hitp://www.has-sante.fr/;

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.igwiqa.de/;
e Szwecja - hitps://www. tlv.se/.

W wyniku przeprowadzenia przegladu systematycznego oraz analizy materiatdw opublikowanych przez
zagraniczne agencje i organizacje HTA zidentyfikowano jeden dokument oceniajacy lek Sephience pochodzacy
z Niemiec. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w tym raporcie'4, jako ze Sephience jest lekiem sierocym,
jego dodatkowy efekt terapeutyczny uznaje sie za potwierdzony juz w momencie dopuszczenia do obrotu.
W konsekwencji IQWiIG nie wykonuje standardowej analizy koszto-efektywnoéci ani poréwnania kosztéw

14 https://www igwig de/download/g25-23 sepiapterin bewertung-35a-absatz-1-satz-11-sgb-v_v1-0.pdf [dostep: 16.02.2026 r.]
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z terapiami alternatywnymi. Prezentowane sg jedynie dane dotyczgce wielkosci populacji docelowej oraz koszty
ocenianej terapii.

Wedtug IQWIiG szacowana liczba pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia wynosi od 4,7 do 6,8 tys., natomiast
roczne koszty terapii sepiapteryng mieszczg sie w przedziale od ok. 19 tys. EUR do ponad 706 tys. EUR na
osobe, zaleznie od wieku i masy ciata pacjenta.

6.4. Ograniczenia oceny wplywu na budzet

e Ograniczona dostepnos¢ danych epidemiologicznych — brakuje wiarygodnych danych o liczbie pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia, co utrudnia oszacowanie populacji docelowe;.

e Cenaleku moze ulec zmianie w wyniku negocjacji z ptatnikiem (np. poprzez instrumenty dzielenia ryzyka),
co nie zostato uwzglednione w obliczeniach.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

W trakcie przegladu systematycznego oraz analizowania stron internetowych zagranicznych agenciji i organizaciji
HTA odnaleziono jeden dokument dotyczacy produktu Sephience, pochodzacy z Niemiec. Zawierat on jednak
wytgcznie informacje o wielkosci populacji docelowej (4,7—6,8 tys.) oraz rocznych kosztach terapii na pacjenta
(19-706 tys. EUR).

Na podstawie obliczen analitykow oszacowano, ze roczne koszty terapii na jednego pacjenta mogg wynies¢ ok.
2,3 min PLN, natomiast tgczny koszt refundacji leku Sephience dla populacji docelowej miesci sie w przedziale
44 — 88 min PLN.

Szacowanie wplywu na budzet utrudnia ograniczona dostepnosé wiarygodnych danych epidemiologicznych — co
uniemozliwia precyzyjne okreslenie liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia. Dodatkowg niepewnosé
wprowadzajg potencjalne zmiany ceny leku wynikajgce z negocjacji z ptatnikiem, w tym mozliwos¢ zastosowania
instrumentéw dzielenia ryzyka, ktére nie zostaty uwzglednione w obecnych kalkulacjach.

Wszystkie te czynniki sprawiajg, ze przedstawione szacunki nalezy traktowa¢ z duzg ostroznoscig — rzeczywisty
koszt refundacji moze znaczgco rézni¢ sie od obecnych prognoz.
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7. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Sephience (sepiapteryna) we
wskazaniu: w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci z fenyloketonurig (PKU) przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;
Szkocja — hitp://www.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — hitp://www.awmsg.org/;

Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

Francja - http://www.has-sante.fr/;

Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;
Niemcy — hitps://www.g-ba.de/;

Szwecja — https://www tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 3 pazdziernika 2025 roku, aktualizacje wykonano 16 lutego 2026 roku, przy
zastosowaniu stowa kluczowego sephience i sepiapterin. W wyniku wyszukiwania odnaleziono jedng
rekomendacje refundacyjng z Niemiec. Szczegdty przedstawiono ponizej.

Tabela 14.
0rga!1|zac1a Wskazanie Rekomendacja Tresc¢ i uzasadnienie
kraj, rok

G-BA w leczeniu pozytywna G-BA podjat decyzje o wigczeniu
hiperfenyloalaninemii sepiapteryny (Sephience) do Aneksu Xl

(HPA) u dorostych dyrektywy dotyczacej oceny korzysci

1 dzieci zdrowotnych lekow (AM-RL) w ramach

z fenyloketonurig §35a SGB V.
(PKU) Jako lek sierocy (orphan drug) zgodnie

z Regulacja (WE) 141/2000, sam fakt
uzyskania pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu oznacza, ze jego dodatkowa
korzysc¢ jest uznana za udowodniong (§35a
ust.1zd.11 SGB V).

Jednoczesnie G-BA stwierdzit, ze nie ma
wystarczajgcych danych pozwalajgcych na
ocenienie wielkosci korzysci dla leku
Sephience. Brakuje danych dotyczacych
Smiertelnosci i jakosci zycia pacjentow.

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie stron internetowych podanych w powyzszej tabeli.
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register/2025/20250619166289/anx 166289 pl.pdf [dostep: 18.11.2025]

https://clinicaltrials gov/ct2/home [dostep: 29.12.2025]
https://www.drugs.com/price-guide/sephience [dostep: 13.10.2025]

European Public Assessment Report Sephience, https://www ema.europa.eu/en/documents/assessment-
report/sephience-epar-public-assessment-report _en_pdf [dostep: 18.11.2025]

https://www_adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostep: 16.02.2026]

https://fis fda.qov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-
5756582633b4/state/analysis [dostep: 16.02.2026]

https://nbp pl/archiwum-kursow/tabela-nr-198-a-nbp-2025-z-dnia-2025-10-13/ [dostep: 18.11.2025]

https://ssak.stat.gov.pl/L udnosc.html [dostep: 29.10.2025 r.]

https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/waga-osob-w-wieku-0-14-lat 24 1_html
13.10.2025r]

S. Jarochowicz, A. Mazur, Fenyloketonuria — choroba metaboliczna uwarunkowana genetycznie, Przeglad
Medyczny Uniwersytetu Rzeszowskiego Rzeszow 2007, 1, 76-90, Wydawnictwo UR 2007 ISSN 1730-3524,
https://www _ejcem.ur.edu.pl/system/tdf/09_z1_2007 pdf?file=1&type=node&id=285&force= [dostep: 29.10.2025
r]

[dostep:
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Obwieszczenie MZ
z dnia 18 grudnia
2025 r. w sprawie

wykazu lekéw
refundowanych
URPL

VigiAccess

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r.

https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-
refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 16.02.2026]

https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostep: 16.02.2026]
https://vigiaccess.org/ [dostep: 16.02.2026]
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9. Zalaczniki

91.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 15. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: w leczeniu hiperfenyloalaninemii
(HPA) u dorostych i dzieci z fenyloketonurig (PKU)

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

American College of
Medical Genetics
and Genomics

(ACMG)
USA
2023

» Recommendation 1: ACMG recommends that treatment for PAH deficiency should be lifelong for individuals
with untreated Phe levels >360 pymol/L. (Strong recommendation, based on high certainty of evidence.)

e Recommendation 2: ACMG recommends maintaining Phe <360 pmol/L for life in individuals with PAH
deficiency because it is associated with higher 1Q levels. (Strong recommendation, based on high certainty of
evidence.)

» Recommendation 3: ACMG recommends achievement ofmaternal Phe levels <360 pmol/L in individuals with
PAH deficiency before conception to prevent negative gestational outcomes or negative outcomes for the
offspring. (Strong recommendation, based on high certainty of evidence.)

 Recommendation 4a: ACMG recommends pregnant individuals with PAH deficiency maintain Phe levels <360
umol/L for the duration of pregnancy and postpartum time, including the use of medical foods, dietary
compliance, or medical treatment to provide optimal maternal and infant outcomes. (Strong recommendation,
based on high certainty of evidence.)

» Recommendation 4b: ACMG conditionally recommends the use of sapropterin in pregnant individuals with
PAH deficiency to prevent negative gestational outcomes or negative outcomes for the offspring. (Conditional
recommendation, based on moderate certainty of evidence.)

» Recommendation 4c: ACMG cannot recommend nor discourage the use of pegvaliase in pregnant individuals
with PAH deficiency to prevent negative gestational outcomes or negative outcomes for the offspring. (No
recommendation, due to insufficient evidence.)

» Recommendation 4d: ACMG recommends individuals with PAH deficiency be encouraged and supported to
breastfeed, if desired, including when babies have PAH deficiency. (Strong recommendation, based on high
certainty of evidence.)

» Recommendation 5: ACMG strongly recommends confirmatory molecular genetic testing in individuals with
PAH deficiency. (Strong recommendation, based on high certainty of evidence.)

Europejskie
wytyczne dotyczace
diagnostyki
i leczenia
fenyloketonurii:

Pierwsza rewizja
2025

Wybrane rekomendacje:

» Recommendation 4* In the differential diagnosis of all HPA, defects in BH4 metabolism and DNAJC12
deficiency should be excluded. BH4 deficiencies should be investigated by measurement of pterins in DBS or
urine and dihydropteridine reductase activity in dried blood spots. Genotyping of DNAJC12 should be
performed in the case of normal pterins and dihydropteridine reductase activity, and when PAH genotyping is
not indicative of 2 pathogenic or likely pathogenic variants. Level of evidence: low (C) Strength of
recommendation: strong Expert opinion: completely agree (90 %), mostly agree (10 %), partially agree (0 %).

» Recommendation 5* Patient genotyping is recommended as it is necessary to distinguish PAH deficiency from
DNAJC12-deficiency. It may also help to predict sapropterin-responsiveness and assist in defining the
metabolic phenotype. Level of evidence: low (C) Strength of recommendation: strong Expert opinion:
completely agree (85 %), mostly agree (15 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely
disagree (0 %).

» Recommendation 5* Patient genotyping is recommended as it is necessary to distinguish PAH deficiency from
DNAJC12-deficiency. It may also help to predict sapropterin-responsiveness and assist in defining the
metabolic phenotype. Level of evidence: low (C) Strength of recommendation: strong Expert opinion:
completely agree (85 %), mostly agree (15 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely
disagree (0 %).

» Recommendation 7 Treatment should start as soon as possible, ideally before 10 days of age. Level of
evidence: expert opinion (for 10 days of age) Strength of recommendation: strong Expert opinion: completely
agree (100 %), mostly agree (0 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %).

* Recommendation 9* In all children with untreated blood Phe levels =360 pmol/L treatment should be initiated.
Level of evidence: low (C) Strength of recommendation: strong Expert opinion: completely agree (100 %),
mostly agree (0 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %).

» Recommendation 10 In treated PKU patients up to the age of 12 years, the recommended therapeutic target
Phe levels are 120-360 umol/L Level of evidence: moderate (B) Strength of recommendation: strong Expert
opinion: completely agree (100 %), mostly agree (0 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %),
completely disagree (0 %).

« Recommendation 11 In treated PKU patients aged 12—18 years, the recommended therapeutic target Phe
levels are 120-600 umol/L. Level of evidence: low (C) Strength of recommendation: strong Expert opinion:
completely agree (100 %), mostly agree (0 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely
disagree (0 %).

* Recommendation 12* Lifelong follow-up in a specialist metabolic centre is recommended for any individual
with PKU, including adults not on Phe lowering treatment. Level of evidence: low (C) Strength of
recommendation: strong Expert opinion: completely agree (100 %), mostly agree (0 %), partially agree (0 %),
mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %).
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

Recommendation 13 In treated PKU patients aged >18 years, the suggested recommended therapeutic target

Phe levels are 120-600 uymol/L. Level of evidence: very low (D) Strength of recommendation: conditional

Expert opinion: completely agree (75 %), mostly agree (20 %), partially agree (0 %), mostly disagree (5 %),

completely disagree (0 %).

Recommendation 14 No treatment is recommended when untreated blood Phe levels are consistently <360

umol/L before or during pregnancy. Level of evidence: moderate (B) Strength of recommendation: strong

Expert opinion: completely agree (85 %), mostly agree (15 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %),

completely disagree (0 %).

Recommendation 15 In pregnancy, the recommended therapeutic target Phe levels are 120—360 pmol/L.

Level of evidence: moderate (B) Strength of recommendation: strong Expert opinion: completely agree (100

%), mostly agree (0 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %).

Recommendation 16* The recommended therapeutic target Phe levels should be achieved pre-conception. If

the patient is already pregnant on presentation, all measures should be taken to aim for therapeutic target

Phe levels to be reached within 7 days. Level of evidence: moderate (B) Strength of recommendation: strong

Expert opinion: completely agree (90 %), mostly agree (10 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %),

completely disagree (0 %).

Recommendation 40* In PKU, protein intake should optimize health and functional outcomes. Many factors

affect individual protein requirements. Total protein intake should supply at least the age-related safe levels

of protein intake [WHO/UNU/FAO 2007, but for patients on dietary treatment additional protein is required as
follows: For children (=17y), an additional 40 % of Phe-free/low Phe protein equivalent from protein substitutes
is suggested. For adults (=18y), an additional 20 % to 40 % of Phe-free/low Phe protein equivalent from protein
substitutes is suggested. Level of evidence: low (C) / very low (D) Strength of recommendation: conditional

Expert opinion: completely agree (75 %), mostly agree (25 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %),

completely disagree (0 %).

Recommendation 41*

o Phe-free/low Phe protein substitute should be prescribed to any patient with PKU treated with a Phe
restricted diet consuming less than the FAO/WHO/UNU 2007 safe levels of natural protein intake.

o All countries should assure access to a wide variety of protein substitutes to ensure individualized patient
care, accommodating for patient developmental age, preferences and natural protein tolerance.

o Phe-free/low Phe protein substitutes should be evenly administered and given at least 3 times throughout
the day.

o Ongoing patient adherence with protein substitute should be monitored by examining blood Phe control,
patient growth, protein and nutritional status, and prescription usage.

o All manufacturers should provide clinical evidence to support the nutritional composition, efficacy and
patient tolerance of any new protein substitutes based on any Phe-free/Low Phe protein source.

o Level of evidence: low (C) Strength of recommendation: strong Expert opinion: completely agree (85 %),
mostly agree (10 %), partially agree (5 %), mostly disagree (0 0 %), completely disagree (0 %).

Recommendation 80* For every PAH-deficient patient, except those with 2 known null-variants, sapropterin

responsiveness should be considered, to help increase their Phe tolerance and/or achieve better metabolic

control. Level of evidence: moderate (B) Strength of recommendation: strong Expert opinion: completely agree

(95 %), mostly agree (5 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %).

Recommendation 81* A sapropterin response test should be performed to detect patients who may benefit

from pharmacological treatment with sapropterin. Testing for sapropterin response should be performed by

analysing change in blood Phe levels after the administration of a single dose of sapropterin (20 mg/kg/day).

In the neonatal period a sapropterin loading test can be done before starting dietary Phe restriction, but should

not be longer than 24 h to avoid delay in treatment. In infants and older patients the test should last 48 h

(second sapropterin dose of 20 mg/kg after 24 h). If there is no response, longer test durations can be

considered (max 7 days). In general, a Phe decrease of 230 % is considered a potential sapropterin response

and the patient may proceed to a treatment trial. Level of evidence: low (C) Strength of recommendation:
strong Expert opinion: completely agree (75 %), mostly agree (20 %), partially agree (5 %), mostly disagree

(0 %), completely disagree (0 %).

Recommendation 82* Long-term response should be proven in a treatment trial by adjusting the sapropterin

dose, natural protein intake and Phe-free/low Phe protein substitute intake. Long-term benefit is defined as a

= 100 % increase in natural protein intake and maintaining blood Phe in recommended therapeutic range or

improved biochemical control (=75 % of Phe levels in the recommended therapeutic target range). Level of
evidence: expert opinion Strength of recommendation: conditional Expert opinion: completely agree (70 %),
mostly agree (30 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %).

Recommendation 83** Patients treated with sapropterin -with or without dietary Phe restriction- should have

the same clinical, biochemical and nutritional follow-up as all other patients with PKU. Level of evidence:

expert opinion Strength of recommendation: strong Expert opinion: completely agree (90 %), mostly agree (10

%), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %).

Recommendation 85* Pre-conception:

o Testing for sapropterin responsiveness may be considered, especially in patients with a suggestive
phenotype/genotype and/or patients that fail to achieve target levels with a Phe restricted diet. During
pregnancy:

o Patients treated with sapropterin may continue to use this treatment option during pregnancy.

o Patients known to be unresponsive to sapropterin (genotype / negative sapropterin response test) should
not be given sapropterin during pregnancy.
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Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

o Ifitis not known if a patient is sapropterin responsive, but the patient fails to achieve target Phe levels with
a low-Phe diet, sapropterin administration should be considered.

o Level of evidence: very low (D) Strength of recommendation: conditional Expert opinion: completely agree
(70 %), mostly agree (30 %), partially agree (0 %), mostly disagree (4.6 %), completely disagree (0 %)

Recommendation 86**

o Patients with PKU >16 years of age who are not able to achieve metabolic control with pharmacological
treatment with sapropterin dihydrochloride may be offered treatment with pegvaliase.

o Due to the safety profile close follow-up with specific safety measures are required and must be clearly
explained to patients.

o Level of evidence: high (A) Strength of recommendation: strong Expert opinion: completely agree (95 %),
mostly agree (0 %), partially agree (5 %), mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %)

Recommendation 87**

o The goal of therapy with Pegvaliase is to achieve a safe intake of protein (at least) of 0.8 g/kg/day from a
mix of high and low biological protein, without the use of protein substitute or to decrease blood Phe levels

in patients that are not on a protein restricted diet.
o Persistent hypophenylalaninemia should be avoided.

o Level of evidence: low (C) Strength of recommendation: strong Expert opinion: completely agree (85 %),
mostly agree (15 %), partially agree (0 %), mostly disagree (0 %), completely disagree (0 %)

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

9.2.

Strategia wyszukiwania

Tabela 16. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Sephience w bazie Medline via PubMed

Liczba rekordow

Liczba rekordow

hypermphenylalaninemia[Title/Abstract]) AND (clinical trial[Publication Type] OR
randomized controlled trial[Publication Type] OR observational study[Title/Abstract])

N Kwersnda 07.10.2025 16.02.2026
(sepiapterin[Title/Abstract] OR Sephience[Title/Abstract]) AND
#1 (phenylketonuria[MeSH Terms] OR phenylketonuria[Title/Abstract] OR 6 7

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 17. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Sephience w bazie Cochrane Library

Nr Kwerenda Liczba rekordow Liczba rekordow
14.10.2025 16.02.2026
#1 (sepiapterin OR Sephience OR "SEPHIENCE" OR PTC923 OR PTC-923 OR "PTC 16 17
923") AND (phenylketonuria OR PKU OR "hyperphenylalaninemia” OR HPA)

Zrodto: Opracowanie wlasne AOTMIT.

Tabela 18. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Sephience w bazie Embase via Ovid

Nr Kwerenda Liczba rekordow Liczba rekordow
14.10.2025 16.02.2026
(phenylketonuria or phenyl-ketonur* or PKU or "phenyl ketonuria” or
o hyperphenylalan?emia or HPA).mp. 42649 37 475
(sepiapterin or sephi?ence or "sephience” or "SEPHIENCE" or PTC923 or PTC-923
#2 or "PTC 923").mp. 1045 884
#3 1and 2 96 90
#4 limit 3 to (clinical trial or randomized controlled trial) 15 12
Zrédto: Opracowanie wlasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=37)
e PubMed: 6
o EMBASE (przez Ovid): 15
e Cochrane: 16

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekc;ji:

e Duplikaty (n =13)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=24)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
(n=13)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=11)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=1)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=10)

Pozycje wykluczone na podstawie
petnych tekstéw (n =5)

e inne: 5

Kwalifikacja

Publikacje wigczone do
analizy: 5
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Identyfikacja nowych badan

\ 4

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

e Duplikaty (n = 0)

e Pozycje usuniete z innych
powodéw (n = 0)

\ 4

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktow
(n=2)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=1)

Poprzednie
wyszukiwanie
I Pozycje zidentyfikowane
©
B Publikacje w bazach informacji medycznej
S uwzglednione (N=4)
:‘i w poprzedniej wersiji « PubMed: 1
= przegladu ' .
[ (n = 5) e EMBASE (przez Ovid): 2
2 e Cochrane: 1
Pozycje po eliminacji powtérzen
(n=4)
A
Pozycje zakwalifikowane na
S podstawie tytutéw i abstraktow
£ (n=2)
°
[}
(7}
) 4
Pozycje analizowane na
podstawie peinych tekstow
(n=1)
Nowe publikacje uwzglednione
W przeglgdzie
n=1
2 (n=1)
©
=
=
E
X Ltaczna liczba publikacji
uwzglednionych
—_— .
w przegladzie
(n=6)
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Kryteria populacji docelowej
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Tabela 19. Kryteria populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego i ChPL Sephience

Badanie rejestracyjne

ChPL

Kryteria wlaczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

« Niekontrolowany poziom fenyloalaniny (Phe) we krwi 2360 umol/l

podczas aktualnej terapii w dowolnym momencie okresu
kwalifikacji ORAZ niekontrolowany poziom Phe =360 pmol/l na
aktualnej terapii, gdy wezmie sie pod uwage Srednia z 3 ostatnich
pomiarow Phe w dokumentacji medycznej uczestnika (wliczajac
wartos¢ z okresu kwalifikacji).

Kliniczne rozpoznanie fenyloketonurii z hiperfenyloalaninemia
(HPA) udokumentowane w wywiadzie medycznym przez co
najmniej 2 pomiary Phe we krwi 2600 pmol/l.

o Uczestnicy z biochemicznie potwierdzong klasyczng
fenyloketonurig (tj. poziomem fenyloalaniny we krwi przy
urodzeniu 21200 pmol/I /lub udokumentowanymi w historii
medycznej stezeniami Phe =1200 pmoll) mogli zostaé
zakwalifikowani do badania, jednak ich wudzial zostat
ograniczony do maksymalnie 20% catkowitej populacji
badania.

Kobiety w wieku rozrodczym musza mie¢ negatywny wynik testu

cigzowego podczas kwalifikacji oraz zobowigza¢ sie do

abstynencji lub stosowania co najmniej jednej wysoce skutecznej
metody antykoncepcji przez caly okres trwania badania oraz do

90 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Mezczyzni aktywni seksualnie z kobietami w wieku rozrodczym,

ktérzy nie przeszli wazektomii, muszg zobowigza¢ sie do

stosowania barierowej metody antykoncepcji podczas badania
oraz do 90 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Mezczyzni muszg takze powstrzymac sie od oddawania nasienia

w tym okresie.

Gotowos¢ do kontynuowania dotychczasowej diety bez zmian

podczas udziatu w badaniu.

* Rozpoznanie

hiperfenyloalaninemii  (HPA) u pacjentow
z fenyloketonurig (PKU) — zaréwno u dorostych, jak i dzieci od 1
rz.

Brak przeciwwskazan do stosowania leku.

Leczenie wdrazane | nadzorowane
doswiadczonego w leczeniu PKU.

Potwierdzona odpowiedz na leczenie — w badaniach klinicznych
za odpowiedz uznawano obnizenie stezenia fenyloalaniny (Phe)
we krwi 0 co najmniej 15% po 14 dniach stosowania
sepiapteryny. Brak odpowiedzi moze by¢ podstawg do
przerwania leczenia wedtug decyzji lekarza.

przez lekarza

Kryteria wykluczenia/

monitorowania leczenia

Brak odpowiedzi na leczenie.

Choroby przewodu pokarmowego (takie jak zespét jelita
drazliwego, nieswoiste zapalenia jelit, przewlekle zapalenie
zoladka, choroba wrzodowa zoladka itp.), ktére moga wplywac na
wchianianie badanego leku.

Wywiad chirurgiczny dotyczacy zoladka, w tym operacja
ominiecia zotgdkowo-jelitowego metodg Roux-en-Y, antrektomia
z wagotomig lub gastrektomia.

Wywiad w kierunku alergii lub reakcji niepozadanych na
syntetyczng tetrahydrobiopteryne (BH4) lub sepiapteryne.
Aktualny udziat w innym badaniu klinicznym z uzyciem leku
eksperymentalnego lub stosowanie jakiegokolwiek leku
eksperymentalnego w ciggu 30 dni przed kwalifikacja.

Jakiekolwiek Kklinicznie istotne nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych wedtug oceny badacza.

Kobieta bedaca w ciazy, karmigca piersia lub rozwazajaca cigze.
Powazna choroba neuropsychiatryczna (np. ciezka depresja),
ktora nie jest obecnie pod kontrola medyczng i ktora, zdaniem
badacza lub sponsora, mogtaby utrudni¢ udziat uczestnika
w badaniu lub zwiekszy¢ ryzyko zwiazane z udziatem.

Wywiad medyczny ilub dowody na uposledzenie czynnosci
nerek i/lub stan obejmujacy umiarkowana/ciezka niewydolnos¢
nerek (wskaznik przesaczania kiebuszkowego [GFR] <60 ml/min)
I/lub opieke nefrologa.

Jakiekolwiek nieprawidlowoSci w badaniu fizykalnym i/lub
badaniach laboratoryjnych wskazujace na objawy lub oznaki
choroby nerek, w tym obliczony GFR <60 ml/min/1,73 m2.

Konieczno$¢ jednoczesnego leczenia jakimkolwiek lekiem
znanym z hamowania syntezy folianéw (np. metotreksat).
Potwierdzona diagnoza pierwotnego  niedoboru  BH4

udokumentowana obecnoscia patogennych mutacji w obu
allelach w genach: syntazy 6-pirowoylotetrahydrobiopteryny,

o Nadwrazliwos¢ na sepiapteryne lub ktorakolwiek substancje

pomocnicza wymieniong w skiadzie leku (np. izomalt, celuloza
mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa, guma
ksantanowa, krzemionka koloidalna, sukraloza, magnezu
stearynian).

Dziedziczna nietolerancja fruktozy — produkt zawiera izomalt, nie
powinien by¢ stosowany u pacjentow z tg rzadkg chorobg
metaboliczng.

Cigza i karmienie piersia — ze wzgledu na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa, zaleca sie unikanie stosowania
leku u kobiet w ciazy i karmigcych piersia, chyba ze korzysci
przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Brak skutecznosci — brak obnizenia stgzenia fenyloalaniny we
krwi 0 215% po 14 dniach leczenia moze by¢ podstawg do
wylaczenia z terapii (decyzja lekarza).

Zaburzenia czynnoSci nerek lub watroby — brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci u tych pacjentow,
zaleca sig ostroznosc i indywidualng ocene ryzyka przez lekarza.
Jednoczesne stosowanie niektorych lekow — szczegolng
ostrozno$¢ nalezy zachowac przy jednoczesnym stosowaniu
inhibitorow reduktazy dihydrofolianowej (np. trimetoprym,
metotreksat, pemetreksed, pralatreksat, timetreksat), inhibitorow
reduktazy sepiapteryny (np. sulfasalazyna, sulfametoksazol),
lekdw rozszerzajgcych naczynia krwionosne (np. GTN, ISDN,
SNP, molsydomina, minoksydyl, inhibitory PDE-5) oraz
lewodopy. W takich przypadkach moze by¢ konieczna czestsza
kontrola stezenia fenyloalaniny we krwi i indywidualna decyzja
lekarza.
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Sephience (sepiapteryna)

OTLI.425.1.2025.10

Badanie rejestracyjne

ChPL

recesywnej cyklohydrolazy guanozyno-5'-trifosforanowej (GTP),
reduktazy sepiapterynowej, chinonoidowej reduktazy
dihydropterydynowej lub dehydratazy pteryn-4-alfa-
karbinoloaminy.

* Rozlegly zabieg chirurgiczny w ciggu 90 dni przed kwalifikacja.

* Jednoczesne leczenie suplementacja BH4 (np. dichlorowodorek
sapropteryny, KUVAN) lub pegwaliaze-pqpz (PALYNZIQ).

e Brak gotowoSci do przeprowadzenia okresu wyplukania

z suplementacji BH4 (np. dichlorowodorek sapropteryny,
KUVAN) lub pegwaliaze-pqpz (PALYNZIQ).

Zrodio: Opracowanie wlasne AOTMIT na podstawie EPAR Sephience, https://clinicaltrials.qov/ct2/home, [dostep: 6.10.2025 r] i ChPL

Sephience.

9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 20. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena

Ryzyko oceniono jako

Ryzyko blgdu wynikajgce z procesu randomizacji Niskie
Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od

przypisanych interwencji (efekt przypisania do Niskie
interwenciji)

Brakujace dane o wynikach Niskie
Ryzyko bledu przy pomiarze punkiu koncowego Niskie
Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko bledu Niskie

9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed

Nr Kwerenda Liczba rekordow Liczba rekordow
03.10.2025 16.02.2026
#3 #1 AND #2 13 13
#2 (((((((cost*)) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA))
OR (CEA)) AND (english[Filter]) 1668051 ASELSD
#1 ((sephience) OR (sepiapterin)) AND (english[Filter]) 692 704
Zrédio: Opracowanie wlasne AOTMIT.
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Sephience (sepiapteryna)

9.7.

Diagram selekcji publikacji HTA

Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

OTLI.425.1.2025.10

Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrédet

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane w
bazach informacji medycznej

e PubMed: 13

Liczba rekordéw usunietych
przed procesem selekcji:
e Duplikaty (n =0)
e Pozycje usuniete z innych
powodoéw (n = 0)

Pozycje
zidentyfikowane
w innych zrédtach

(n=0)
» Strony internetowe:0
» Organizacje:0

Selekcja

Pozycje po eliminacji
powtérzen (n = 13)

.

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktow (n = 13)

A

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow
i abstraktéw (n = 0)

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

A4

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n = 0)

Brak dostepu do

.

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Kwalifikacja

Publikacje wiaczone do
analizy (n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow

(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n =0)

petnego tekstu (n =0)

Pozycje wykluczone na
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Sephience (sepiapteryna)

Poprzednie wyszukiwanie

OTLI.425.1.2025.10

Nowe badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej

Nowe badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania innych zrodet

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane w
bazach informaciji
medycznej
(n=0)

Pozycje zidentyfikowane

w bazach informacji
medycznej

e PubMed: 0

Selekcja

Kwalifikacja

Liczba rekordow usunietych
przed procesem selekciji:

» Duplikaty (n = 0)
» Pozycje usuniete z innych

powodéw (n = 0)

Pozycje
Zidentyfikowane
w innych zrodtach

(n=1)
« Strony internetowe: 0
« Organizacje: 1

Pozycje po eliminacji
powtorzen (n = 0)

.

Pozycje odrzucone na
podstawie analizy tytutéw
i abstraktéw (n = 0)

v

Pozycje zakwalifikowane na

podstawie tytutow
i abstraktéw (n = 0)

v

Brak dostepu do petnego
tekstu (n = 0)

Pozycje
zakwalifikowane do
dalszej analizy (n = 1)

Brak dostepu do
peinego tekstu (n = 0)

.

Pozycje analizowane na

podstawie peinych tekstow
(n=0)

Pozycje wykluczone na
podstawie peinych tekstow

(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie peinych
tekstéw (n = 1)

Nowe publikacje wiaczone do
analizy (n=1)

Laczna liczba publikacji
uwzglednionych w

przegladzie

(n=1)
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Pozycje wykluczone na
podstawie petnych
tekstow

(n=0)




