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KARTA NIEJAWNOŚCI 

Dane zakreślone kolorem żółtym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy - nie dotyczy. 

 
Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. 

zm)1 i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.)2.  

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
 

Dane zakreślone kolorem czarnym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorcy: nie dotyczy. 

 
Zakres wyłączenia jawności: informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnicę 
przedsiębiorców 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (t.j. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z późn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o 
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z późn. zm.). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 

Dane zakreślone kolorem szarym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na tajemnice 
przedsiębiorców – nie dotyczy. 

Zakres wyłączenia jawności: dane objęte oświadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiębiorcy. 
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie 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 leków, środków 

spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. 

zm.)1 i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.)2. 

Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 

Dane zakreślone kolorem czerwonym stanowią informacje publiczne podlegające wyłączeniu ze względu na prywatność 
osoby fizycznej – nie dotyczy. 

 
Zakres wyłączenia jawności: dane osobowe.  
Podstawa prawna wyłączenia jawności: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 września 2001 r. o dostępie do informacji 
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporządzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osób fizycznych w związku z przetwarzaniem danych osobowych 
i w sprawie swobodnego przepływu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogólne rozporządzenie 
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1). 
Organ dokonujący wyłączenia jawności: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. 
Podmiot, w interesie którego dokonano wyłączenia jawności: nie dotyczy. 
 

  

 
1 podstawa prawna zakreśleń danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. 
o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 
z późn. zm.) 

2podstawa prawna zakreśleń w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objętych tajemnicą przedsiębiorcy będącego wnioskodawcą 
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz 
wyrobów medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z późn. zm.) 
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Podsumowanie 

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna 

Fenyloketonuria (PKU) to rzadka, poważna choroba metaboliczna prowadząca do nieodwracalnych zaburzeń 
neurologicznych, jeśli nie jest odpowiednio leczona. W Polsce dostępność nowoczesnych terapii 
farmakologicznych (sapropteryna – sprowadzana w ramach importu docelowego, pegwaliaza) jest bardzo 
ograniczona – obecnie refundowane są jedynie środki spożywcze specjalnego przeznaczenia żywieniowego. 

2. Siła interwencji 

• Skuteczność 

o Badanie rejestracyjne PTC923-MD-003-PKU (III faza, randomizowane, podwójnie zaślepione, 
kontrolowane placebo):  

▪ U pacjentów z odpowiedzią na leczenie (≥30% redukcji Phe w fazie otwartej), średnia redukcja 
stężenia fenyloalaniny po 6 tygodniach wyniosła -410,07 μmol/L w grupie sepiapteryny vs -16,19 
μmol/L w grupie placebo (różnica: -395,87 μmol/L; p<0,0001). 

▪ 84,1% pacjentów z wyjściowym Phe ≥360 μmol/L osiągnęło poziom <360 μmol/L (vs. 9,3% 
w grupie placebo). 

▪ 92,9% pacjentów z wyjściowym Phe ≥600 μmol/L osiągnęło poziom <600 μmol/L (vs. 30% 
w grupie placebo). 

o Badanie PKU-301 (III fazy, randomizowane, porównawcze z sapropteryną): 

▪ Sepiapteryna w dawce 60 mg/kg/dzień wykazała większą redukcję Phe niż sapropteryna 20 
mg/kg/dzień (-355,5 μmol/L vs. -174,4 μmol/L; p<0,0001). 

▪ 89,7% pacjentów przyjmujących sepiapterynę z wyjściowym Phe ≥600 μmol/L osiągnęło poziom 
<600 μmol/L (vs. 51,3% w grupie sapropteryny). 

o Badanie PKU-002 (II fazy, randomizowane, porównawcze z sapropteryną):  

▪ Sepiapteryna w dawce 60 mg/kg/dzień wykazała większą redukcję Phe niż sapropteryna 20 
mg/kg/dzień (-210,1 μmol/L vs -90,8 μmol/L; p=0,0098). 

▪ W niższej dawce (20 mg/kg/dzień) sepiapteryna nie różniła się istotnie od sapropteryny. 

o Badanie PTC923-MD-004-PKU (III fazy, długoterminowe, otwarte):  

▪ Po 26 tygodniach leczenia średnie spożycie Phe w diecie wzrosło z 27,6 do 62,5 mg/kg/dobę 
przy utrzymaniu docelowych poziomów Phe we krwi (<360 μmol/L). 

• Bezpieczeństwo 

o Najczęstsze działania niepożądane (na podstawie zbiorczej analizy 222 pacjentów): infekcje górnych 
dróg oddechowych (20,8%), bóle głowy (14,9%), biegunka (13,1%), ból brzucha (4,2%), odbarwienie 
stolca (4,2%). 

o Większość działań niepożądanych miała charakter łagodny lub umiarkowany i ustępowała 
samoistnie. 

o Nie odnotowano poważnych działań niepożądanych związanych z leczeniem ani zgonów. 

o Profil bezpieczeństwa był porównywalny we wszystkich grupach wiekowych, w tym u dzieci <2 lat. 

3. Jakość dowodów naukowych 

Główne dowody pochodzą z randomizowanego badania III fazy z niskim ryzykiem błędu systematycznego. 
Ograniczeniem jest selekcja do fazy randomizowanej wyłącznie pacjentów z odpowiedzią na leczenie oraz 
krótki czas obserwacji (6 tygodni). Brakuje danych dotyczących długoterminowej skuteczności i wpływu na 
jakość życia. 

4. Wielkość populacji docelowej 

Szacuje się, że w Polsce populacja pacjentów kwalifikujących się do leczenia sepiapteryną wynosi ok. 23 osoby 
w pierwszym roku (zakres: 18 – 28), z przewidywanym wzrostem do ok. 29 osób w drugim roku. Rocznie 
diagnozowanych może być 6 – 7 nowych przypadków PKU z hiperfenyloalaninemią. Ze względu na 
nieuleczalny charakter choroby, oceniana technologia będzie przyjmowana długotrwale. W związku z tym 
należy spodziewać się kumulacji pacjentów w kolejnych latach. 
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Mechanizm działania ocenianej technologii jest zbliżony do działania leku Kuvan, również stosowanego 
w leczeniu fenyloketonurii. Kuvan zawiera syntetyczny analog BH4, natomiast Saphience stanowi jego prekursor, 
co stanowi różnicę w sposobie działania obu preparatów. Dodatkowo, Kuvan ma szersze zastosowanie — może 
być również stosowany u pacjentów z niedoborem BH4.  

1.2. Szczegółowe warunki stosowania 

1.2.1. Przeciwskazania 

Sephience jest przeciwwskazany u pacjentów: 

• z nadwrażliwością na sepiapterynę lub którąkolwiek substancję pomocniczą wymienioną w ChPL 
(izomalt, celuloza mikrokrystaliczna, mannitol, kroskarmeloza sodowa, guma ksantanowa, krzemionka 
koloidalna, sukraloza, magnezu stearynian); 

• z rzadko występującą, dziedziczną nietolerancją fruktozy (ze względu na obecność izomaltu). 

Dodatkowe ostrzeżenia: 

• Brak danych dotyczących bezpieczeństwa i skuteczności u pacjentów z zaburzeniami czynności nerek 
i wątroby – należy zachować ostrożność w tych populacjach. 

• Ze względu na niedostateczne dane dotyczące bezpieczeństwa stosowania sepiapteryny w ciąży, jej 
podawanie ciężarnym pacjentkom jest niewskazane. 

• Brak informacji o przenikaniu do mleka – należy rozważyć przerwanie karmienia lub leczenia, 
uwzględniając korzyści dla matki i dziecka. 

• Ostrożność u osób w podeszłym wieku (brak danych klinicznych). 

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

1.2.2. Diagnostyka 

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji 

• Rozpoznanie fenyloketonurii (PKU) z hiperfenyloalaninemią (HPA) – potwierdzone badaniami 
biochemicznymi (stężenie fenyloalaniny we krwi powyżej normy). 

• Wykluczenie niedoboru BH4 (pierwotny niedobór tetrahydrobiopteryny) – ponieważ lek jest wskazany 
w PKU, a nie w niedoborach BH4. 

• Diagnostyka różnicowa innych przyczyn hiperfenyloalaninemii (np. inne defekty metaboliczne). 

• Ocena stanu klinicznego, w tym wywiad dotyczący nietolerancji cukrów. 

1.2.2.2. Monitorowanie 

• Regularne oznaczanie stężenia fenyloalaniny i tyrozyny we krwi – celem jest utrzymanie stężenia Phe 
w zalecanym zakresie wiekowym (<360 μmol/L u dzieci <12 lat i kobiet w ciąży, <600 μmol/L u dorosłych). 

• Ocena spożycia składników odżywczych – w tym ilości fenyloalaniny w diecie; leczenie może umożliwić 
liberalizację diety, ale wymaga kontroli. 

• Monitorowanie objawów niepożądanych – najczęstsze to: zakażenia górnych dróg oddechowych, ból 
głowy, biegunka, ból brzucha, zmiana zabarwienia stolca, hipofenyloalaninemia (zbyt niskie stężenie 
Phe). 

• Częstsza kontrola Phe w przypadku jednoczesnego stosowania leków wpływających na metabolizm BH4 
(np. inhibitory DHFR: trimetoprym, metotreksat, pemetreksed, pralatreksat, trimetreksat; inhibitory SR: 
sulfasalazyna, sulfametoksazol). 

• Monitorowanie neurologiczne u pacjentów leczonych lewodopą (możliwość nasilenia drgawek, 
pobudliwości). 
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• Monitorowanie objawów hipofenyloalaninemii – szczególnie u dzieci i młodzieży, gdyż długotrwałe niskie 
stężenia Phe mogą prowadzić do zaburzeń rozwoju neurologicznego. 

• Ocena odpowiedzi na leczenie: w badaniach klinicznych kwalifikowano pacjentów, u których po 14 dniach 
leczenia sepiapteryną uzyskano ≥15% redukcję stężenia fenyloalaniny we krwi.  

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy 

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

Substancją czynną produktu Sephience jest sepiapteryna, która stanowi prekursor dla tetrahydrobiopteryny (BH4) 
i poprzez zwiększenie poziomu BH4 aktywowany zostaje enzym hydroksylaza fenyloalaninowa (PAH), 
umożliwiając rozkład fenyloalaniny do tyrozyny i tym samym obniżenie jej stężenia we krwi. 

Badania wymagane do diagnostyki i monitorowania leczenia są aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie 
wpływa w istotny sposób na całkowity koszt terapii. 

Na rynku jest już dostępny podobny preparat stosowany w ocenianym wskazaniu, jednak ma on trochę inny skład 
i odmienny mechanizm działania, może być również stosowany w szerszej populacji. 
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej 

Celem tej części opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym 
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, która mierzona jest skutecznością 
dotychczas stosowanego postępowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.  

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystykę 
choroby, włączając ocenę konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjętych działań 
terapeutycznych, ocenę populacji docelowej (w tym ocenę indywidualnych i społecznych potrzeb zdrowotnych 
oraz ocenę wielkości populacji docelowej w celu określenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania 
kosztów terapii), a także ocenę dostępności 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, poważnym, autosomalnym wrodzonym błędem 
metabolizmu fenyloalaniny (ang. phenylalanine, Phe), charakteryzującym się niedoborem i/lub zmniejszoną 
funkcjonalnością hydroksylazy fenyloalaniny (ang. phenylalanine hydroxylase, PAH), która metabolizuje Phe do 
tyrozyny, z tetrahydrobiopteryną (ang. tetrahydrobiopterin, BH4) jako niezbędnym kofaktorem. Zmniejszenie 
aktywności PAH z powodu ekspresji wariantów PAH u pacjentów z PKU powoduje nietolerancję na spożycie 
niezbędnego aminokwasu w diecie i wiąże się z podwyższonym stężeniem Phe we krwi, które może powodować 
spektrum objawów, w tym deficyty neurokognitywne. 

PKU, znana jako "klasyczna PKU" (ang. classical phenylketonuria, cPKU), charakteryzuje się wysoce 
podwyższonym stężeniem Phe we krwi (≥1200 μmol/l), które nieleczone stanowi istotny czynnik ryzyka 
poważnych nieodwracalnych zaburzeń neurologicznych i niepełnosprawności intelektualnej z zaburzeniami 
funkcji poznawczych. Nasilenie PKU określa się na podstawie stężenia Phe we krwi, tolerancji Phe w diecie 
i funkcji PAH. 

Średnią częstość występowania wszystkich hiperfenyloalaninemii (ang. hyperphenylalaninemia, HPA) wykrytych 
w ramach programów badań przesiewowych noworodków w Europie szacuje się na około 1:10000. W większości 
przypadków (98% pacjentów) HPA wynika z mutacji w genie PAH (PKU i warianty), podczas gdy pozostałe 
przypadki HPA są w dużej mierze związane z niedoborami BH4. Oblicza się, że częstość występowania HPA 
wynosi od 0,09/10000 do 2,55/10000 w Europie i na świecie różni się w zależności od regionu geograficznego 
i populacji. 

W fenyloketonurii (PKU) niesprawne PAH nie przekształca Phe w tyrozynę, lecz w neurotoksyczne związki, takie 
jak fenylopirogronian. Nadmiar Phe w mózgu prowadzi do zaburzeń mielinizacji, zmniejszenia plastyczności 
synaptycznej i niedoboru neuroprzekaźników (np. dopaminy), co wpływa na rozwój poznawczy. 

PKU powoduje opóźnienia rozwojowe i trwałą niepełnosprawność intelektualną, jeśli nie zostanie wcześnie 
leczona. Każde 4 tygodnie opóźnienia terapii mogą obniżyć IQ dziecka o około 4 punkty, co pokazuje, jak szybko 
dochodzi do uszkodzeń neurologicznych po urodzeniu. 

U pacjentów z PKU, którzy nie przestrzegają diety lub mają niewystarczającą kontrolę metaboliczną, utrzymuje 
się podwyższone stężenie fenyloalaniny (Phe) we krwi, co działa neurotoksycznie. Wysoki poziom Phe wiąże się 
z zaburzeniami poznawczymi, trwałą niepełnosprawnością intelektualną, problemami z pamięcią oraz objawami 
psychiatrycznymi i behawioralnymi – także u młodzieży i dorosłych. 

PKU wykrywa się tuż po urodzeniu w ramach badań przesiewowych noworodków. Dzieci z PKU mogą 
początkowo wyglądać zdrowo, a objawy (np. jasna skóra, egzema, drgawki, drżenia, nadpobudliwość) pojawiają 
się po kilku miesiącach. 

Pomimo wczesnej diagnozy i leczenia dietetycznego, dzieci z PKU nadal wykazują deficyty poznawcze 
w porównaniu do zdrowych rówieśników. Mają niższe wyniki IQ, częstsze problemy z uwagą, funkcjami 
wykonawczymi i motoryką. Trudności te wpływają na edukację, zatrudnienie, relacje społeczne i jakość życia – 
nawet przy stałym przestrzeganiu diety. 
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Leczenie PKU opiera się głównie na ograniczeniu spożycia fenyloalaniny (Phe) w diecie. Jednak długoterminowe 
przestrzeganie diety jest trudne, a jej skuteczność często niewystarczająca. Dlatego wielu pacjentów wymaga 
leczenia farmakologicznego, które pozwala lepiej kontrolować poziom Phe i potencjalnie złagodzić restrykcje 
dietetyczne. 

W przypadkach PKU wrażliwych na BH4 stosuje się chlorowodorek sapropteryny, możliwe jest też leczenie 
enzymatyczne z zastosowaniem liazy amonowej Phe.  

Pomimo dostępnych terapii, około 2/3 pacjentów nie osiąga zalecanych poziomów Phe we krwi. Potrzebne są 
nowe, bezpieczne i skuteczne leki, które umożliwią lepszą kontrolę choroby i bardziej elastyczną dietę. 

PKU diagnozuje się tuż po urodzeniu, a leczenie dietetyczne należy rozpocząć w ciągu 10 dni, aby zapobiec 
trwałym uszkodzeniom neurologicznym. Dieta polega na ograniczeniu naturalnego białka i stosowaniu 
specjalnych preparatów aminokwasowych bez Phe. 

Wyzwania leczenia dietetycznego to m.in. trudności z przestrzeganiem diety, niedobory żywieniowe oraz wpływ 
fizyczny i psychiczny. Badania pokazują, że przestrzeganie diety pogarsza się z wiekiem – szczególnie 
u nastolatków i dorosłych. 

2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne 

W celu odnalezienia rekomendacji oraz wytycznych praktyki klinicznej użyto ogólnodostępnej wyszukiwarki 
Google, wykorzystując słowa kluczowe: guidelines, phenylketonuria. 

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 01.10.2025 r., aktualizację wykonano 16.02.2026 roku. Odnaleziono 2 
dokumenty wytycznych. Przegląd wytycznych praktyki klinicznej ma na celu zidentyfikowanie zalecanych 
interwencji w ocenianym wskazaniu, tj. w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorosłych i dzieci 
z fenyloketonurią (PKU) Najważniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli 
znajdującej się w załączniku 9.1. 

Podsumowanie  

Najnowsze wytyczne dotyczące leczenia hiperfenyloalaninemii (HPA) i fenyloketonurii (PKU) u dzieci i dorosłych, 
zarówno amerykańskie (z 2023 roku), jak i europejskie (z 2025 roku), podkreślają fundamentalne znaczenie 
wczesnego rozpoznania, dożywotniego leczenia oraz indywidualizacji terapii. Oba dokumenty są zgodne co do 
tego, że leczenie powinno być prowadzone przez całe życie u wszystkich pacjentów z poziomem fenyloalaniny 
przekraczającym 360 μmol/L, niezależnie od wieku. Celem terapeutycznym jest utrzymanie stężenia Phe na 
poziomie zapewniającym ochronę funkcji intelektualnych i neurologicznych – w wytycznych amerykańskich jest 
to ≤360 μmol/L przez całe życie, natomiast wytyczne europejskie dopuszczają szerszy zakres (120–600 μmol/L) 
u młodzieży i dorosłych, choć dla dzieci do 12. roku życia rekomendują zakres 120–360 μmol/L. 

W obu dokumentach podkreślono, że kobiety w wieku rozrodczym oraz w ciąży wymagają szczególnej troski – 
konieczne jest osiągnięcie i utrzymanie poziomu Phe ≤360 μmol/L (USA) lub 120–360 μmol/L (Europa) przed 
poczęciem i przez cały okres ciąży, aby zapobiec powikłaniom u potomstwa. W przypadku nieplanowanej ciąży 
należy jak najszybciej wdrożyć leczenie dietetyczne i monitorować poziom Phe, a także zapewnić wsparcie 
psychologiczne i edukacyjne. 

Diagnostyka powinna obejmować nie tylko oznaczenie poziomu Phe, ale również badania genetyczne genu PAH 
oraz wykluczenie deficytów BH4 i DNAJC12, co jest szczególnie istotne w przypadku nietypowych fenotypów lub 
braku odpowiedzi na standardowe leczenie. W obu wytycznych zaleca się indywidualizację terapii – podstawą 
pozostaje dieta niskofenyloalaninowa, stosowanie środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 
żywieniowego oraz w razie potrzeby, farmakoterapia. Sapropteryna (syntetyczny BH4) jest rekomendowana 
u pacjentów z odpowiedzią na lek, również w ciąży, jeśli dieta nie pozwala osiągnąć docelowego poziomu Phe. 
Pegwaliaza, enzymatyczna terapia zastępcza, jest zarejestrowana do stosowania u dorosłych (USA) lub osób od 
16. roku życia (Europa), ale nie jest zalecana w ciąży ze względu na brak danych dotyczących bezpieczeństwa. 

W obu dokumentach pojawia się temat nowych terapii. Sepiapteryna, będąca prekursorem BH4, jest wymieniana 
jako obiecująca opcja terapeutyczna, jednak zarówno wytyczne amerykańskie, jak i europejskie nie rekomendują 
jej obecnie do rutynowego stosowania – jest ona na etapie badań klinicznych i wymaga dalszej oceny 
skuteczności oraz bezpieczeństwa. 
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2.3. Przegląd wcześniejszych ocen AOTMiT 

Produkt leczniczy Sephience i substancja czynna sepiapteryna nie były wcześniej przedmiotem oceny AOTMiT.  

2.4. Analiza dostępności opcji terapeutycznych w Polsce 

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowią: 

• wg EPAR: chlorowodorek sapropteryny, pegwaliaza; 

• wg odnalezionych wytycznych klinicznych: sapropteryna, pegwaliaza; 

• wg badań klinicznych włączonych do analizy w ramach przeglądu systematycznego: 
sapropteryna/placebo.  

Spośród ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. we wskazaniu: 
w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorosłych i dzieci z fenyloketonurią (PKU) refundowane są następujące 
substancje czynne: 

• w refundacji aptecznej: środki spożywcze specjalnego przeznaczenia żywieniowego; 

• w ramach programu lekowego: brak; 

• w ramach chemioterapii: brak. 

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej 

Fenyloketonuria stanowi rzadką chorobę metaboliczną, dla której w Polsce dostępność alternatywnych opcji 
terapeutycznych jest znacząco ograniczona. Aktualnie żadna z nowoczesnych terapii farmakologicznych, takich 
jak sapropteryna czy pegwaliaza, nie jest finansowana ze środków publicznych. Jedyną refundowaną opcją 
pozostają środki spożywcze specjalnego przeznaczenia żywieniowego.  
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4.2.1. Opis komparatora 

W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo. Jednakże w badaniu ACTRN12618001031257 
(przeprowadzonym głównie w Australii) oraz PTC923-PKU-301 (przeprowadzonym w Europie), zastosowano 
sapropterynę jako lek porównawczy. Celem tych badań było wykazanie wyższości ocenianej technologii 
względem aktywnego komparatora. 

4.2.2. Opis punktów końcowych 

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

Punkty końcowe odnoszące się do: 

• Śmiertelności: 

o Brak punktów końcowych odnoszących się do śmiertelności. 

• Jakości życia: 

o  Brak punktów końcowych odnoszących się do jakości życia. 

• Wyleczenia:  

o Brak punktów końcowych odnoszących się do wyleczenia. 

• Zastępczych punktów końcowych: 

o Średnia zmiana poziomu fenyloalaniny (Phe) we krwi od wartości wyjściowej do 5. i 6. tygodnia 
(średnio w okresie 2 tygodni) w części 2. fazy podwójnie ślepej próby – pierwszorzędowy punkt 
końcowy. 

o Odsetek uczestników z wyjściowym stężeniem fenyloalaniny (Phe) ≥600 μmol/L, którzy osiągnęli 
stężenie Phe <600 μmol/L na koniec okresu leczenia w warunkach podwójnie ślepej próby. 

o Odsetek uczestników z wyjściowym stężeniem Phe ≥360 μmol/L, którzy osiągnęli stężenie Phe <360 
μmol/L na koniec okresu leczenia w warunkach podwójnie ślepej próby. 

o Średnia zmiana oraz procentowa zmiana stężenia Phe we krwi względem wartości wyjściowej dla 
każdego poziomu dawkowania. 

• Bezpieczeństwa: 

o Nasilenie i liczba zdarzeń niepożądanych zaistniały w trakcie leczenia, wyniki badań laboratoryjnych, 
parametry życiowe, wyniki badań przedmiotowych oraz EKG. 

4.3. Kryteria populacji docelowej 

Zestawienie kryteriów populacji docelowej na podstawie badania rejestracyjnego oraz ChPL Sephience 
przedstawiono w tabeli znajdującej się w załączniku 9.4. 

Podsumowanie  

Kryteria włączenia i wyłączenia pacjentów do leczenia produktem Sephience w badaniu rejestracyjnym były 
bardzo szczegółowe i rygorystyczne. Wymagano m.in. niekontrolowanego poziomu fenyloalaniny (Phe) we krwi 
(≥360 μmol/l), potwierdzonego rozpoznania PKU z HPA, gotowości do niezmieniania diety oraz ścisłego 
przestrzegania zasad antykoncepcji. Wykluczano osoby z chorobami przewodu pokarmowego, po operacjach 
żołądka, z alergią na BH4 lub sepiapterynę, uczestniczące w innych badaniach klinicznych, z istotnymi 
nieprawidłowościami laboratoryjnymi, poważnymi chorobami neuropsychiatrycznymi, upośledzoną czynnością 
nerek, leczone lekami hamującymi syntezę folianów, z niedoborem BH4, po rozległych zabiegach chirurgicznych, 
przyjmujące suplementację BH4 lub pegwaliazę oraz te, które nie były gotowe na okres wypłukania z tych terapii. 

W ChPL Sephience kryteria są bardziej ogólne i skoncentrowane na bezpieczeństwie stosowania leku w praktyce 
klinicznej. Wskazaniem do leczenia jest rozpoznanie HPA u pacjentów z PKU, brak przeciwwskazań oraz 
potwierdzona skuteczność terapii (spadek Phe o ≥15% po 14 dniach). Wyklucza się pacjentów z nadwrażliwością 
na lek lub jego składniki, dziedziczną nietolerancją fruktozy, kobiety w ciąży i karmiące piersią (zaleca się 
unikanie), osoby bez skuteczności leczenia, z zaburzeniami czynności nerek lub wątroby oraz przyjmujące 
określone leki mogące wchodzić w interakcje z sepiapteryną. W porównaniu do badania rejestracyjnego, ChPL 
nie precyzuje poziomów Phe, nie wymaga ścisłej kontroli antykoncepcji ani nie wyklucza tak szerokiego zakresu 
schorzeń i sytuacji klinicznych. 
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4.4. Ocena jakości badań 

Wiarygodność badań włączonych do analizy oceniono z zastosowaniem narzędzia z Risk of bias Tool 2.0 
w przypadku badań RCT lub z wykorzystaniem skali NICE w przypadku badań jednoramiennych. 

Przeprowadzono jedynie ocenę jakości głównego badania rejestracyjnego PTC923-MD-003-PKU, którą 
przedstawiono w załączniku 9.5. 

Wnioski 

Ogólna ocena ryzyka błędu systematycznego w badaniu APHENITY, mierzonego narzędziem RoB 2.0, została 
określona jako niska. Badanie charakteryzowało się scentralizowanym procesem randomizacji i zaślepienia. 
Wynik pierwotny – zmiana stężenia fenyloalaniny – miał charakter obiektywny. Punkty końcowe zostały jasno 
określone w projekcie badania i konsekwentnie raportowane w publikacji, bez oznak selektywnego raportowania. 
Jedyne zastrzeżenie budzi zawężenie populacji w randomizowanej części, ponieważ uczestniczyły w niej tylko 
osoby, które wcześniej zareagowały na lek. Oznacza to, że choć wyniki są bardzo wiarygodne dla tej 
wyselekcjonowanej podgrupy pacjentów z fenyloketonurią, ich ekstrapolacja na całą populację pacjentów z PKU 
jest ograniczona.  

4.5. Podsumowanie materiału dowodowego 

Ocenę efektywności klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowiące podstawę 
wnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA: 

• PTC923-MD-003-PKU (badanie rejestracyjne) – wieloośrodkowe, randomizowane badanie III fazy, 
podwójnie zaślepione oceniające skuteczność i bezpieczeństwo zastosowania sepiapteryny 
w porównaniu z placebo u uczestników z fenyloketonurią w każdym wieku;  

• PTC923-MD-004-PKU – trwające, wieloośrodkowe, otwarte badanie fazy 3 z udziałem pacjentów z PKU, 
którzy uczestniczyli w badaniu 003-PKU; 

• PKU-002 – badanie fazy 2, randomizowane, podwójnie krzyżowe, otwarte, z aktywnym komparatorem, 
mające charakter badania typu Proof of Concept, oceniające preparat CNSA-001 (sepiapteryna) 
w postaci proszku do sporządzania zawiesiny u pacjentów z fenyloketonurią (PKU). 

Ponadto przeprowadzono przegląd systematyczny ukierunkowany na identyfikację badań o najwyższym 
poziomie wiarygodności, w wyniku którego odnaleziono dodatkowe źródła informacji: 

• publikacja Muntau 2024 oraz Zori 2024 opisujące wyniki badania rejestracyjnego;  

• publikacja Sacharow 2024 oraz abstrakt konferencyjny Hollander 2024 dot. fazy przedłużonej głównego 
badania rejestracyjnego; 

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

• badanie PTC923-PKU-3016, którego celem była ocena skuteczności i wykazanie znacznej korzyści 
sepiapteryny w porównaniu z zatwierdzoną dawką sapropteryny w zmniejszaniu stężenia fenyloalaniny 
(Phe) we krwi u uczestników z fenyloketonurią (PKU), wyniki opisano w publikacji Giżewska 2026; 

• publikacja Bratkovic 2022, opisująca wyniki badania PTU-002. 

Ryzyko błędu systematycznego dla badania rejestracyjnego PTC923-MD-003-PKU oceniono (wg narzędzia RoB 
dla badań z randomizacją) jako niskie. 

 

 
6 https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials/?lang=en&EUCT=2023-506238-61-00 [dostęp: 30.10.2025 r.]. 
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5.2. Ocena bezpieczeństwa stosowania 

Zaktualizowana analiza zbiorcza danych dotyczących bezpieczeństwa została przedstawiona dla uczestników, 
którzy byli narażeni na działanie sepiapteryny w badaniach PTC923-MD-003-PKU oraz PTC923-MD-004-PKU 
(data odcięcia danych: 2 września 2024 r.). Łącznie 222 uczestników otrzymało co najmniej jedną dawkę 
sepiapteryny. Spośród nich: 

• 128 uczestników (57,7%) było leczonych sepiapteryną przez co najmniej 26 tygodni, 

• 95 uczestników (42,8%) otrzymywało lek przez co najmniej 52 tygodnie.  

Najczęstsze działania niepożądane zaistniałe w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event, TEAE), 
(obejmujące wyłącznie 168 uczestników, którzy byli faktycznie narażeni na sepiapterynę – z wyłączeniem osób 
otrzymujących placebo): 

• infekcje górnych dróg oddechowych (20,8%), 

• bóle głowy (14,9%), 

• biegunka (13,1%), 

• ból brzucha (4,2%), 

• odbarwienie stolca (4,2%). 

Większość działań niepożądanych miała charakter łagodny lub umiarkowany i ustępowała samoistnie. Na 
podstawie wyników przeprowadzonych badań klinicznych stwierdzono, że sepiapteryna może wywoływać 
działania niepożądane przede wszystkim ze strony przewodu pokarmowego. 

Poważne działania niepożądane i przerwanie leczenia: 

• Nie odnotowano żadnych zgonów ani poważnych działań niepożądanych związanych z leczeniem. 

• W sumie 3 pacjentów z PKU przerwało leczenie z powodu działań niepożądanych: 

o W badaniu PTC923-MD-003-PKU 1 pacjent przerwał badanie z powodu lęku (łagodnego), a 1 pacjent 
przerwał badanie z powodu wymiotów (łagodnych); oba te zdarzenia uznano za potencjalnie 
związane z badanym leczeniem. 

o W badaniu PTC923-MD-004-PKU 1 pacjent przerwał badanie z powodu łagodnego zaparcia i wzdęć 
oraz umiarkowanych zaburzeń koncentracji i bólu głowy. Wszystkie 4 zdarzenia TEAE uznano za 
związane z badanym leczeniem. 

• Zgłoszono jeden przypadek poważnego działania niepożądanego (astmatyczny napad u pacjenta 
z astmą), który nie był związany z leczeniem i ustąpił. 

Bezpieczeństwo w różnych grupach wiekowych: 

• Nie stwierdzono różnic w częstości i charakterze działań niepożądanych pomiędzy dziećmi <2 lat 
a starszymi pacjentami. Profil bezpieczeństwa był porównywalny we wszystkich grupach wiekowych, 
niezależny od płci, rasy i etniczności. 

Inne aspekty bezpieczeństwa: 

• Nie odnotowano istotnych zmian w badaniach laboratoryjnych, parametrach życiowych ani EKG. 

• Nie wykazano istotnych interakcji lekowych z inhibitorami CYP450 czy transporterami leków, choć zaleca 
się ostrożność przy jednoczesnym stosowaniu inhibitorów DHFR i SR (np. trimetoprim, metotreksat, 
sulfasalazyna). 

• Nie zgłoszono przypadków immunotoksyczności ani uzależnienia. 

• Brak danych dotyczących stosowania u kobiet w ciąży i karmiących piersią – zaleca się ostrożność. 

W badaniu PTC923-PKU-301 u żadnego z uczestników nie wystąpiły ciężkie działania niepożądane oraz żaden 
nie przerwał badania z powodu działań niepożądanych. W części 1 badania u 17 z 82 uczestników (21%) 
wystąpiło co najmniej 1 inne niż ciężkie działanie niepożądane (głównie ból głowy, biegunka oraz ból brzucha). 
W części 2 badania:  

• Spośród 62 uczestników, którzy przyjmowali sepiapterynę w części 2 badania, u 9 (15%) wystąpiło co 
najmniej 1 działanie niepożądane, które lekarze prowadzący badanie uznali za związane z sepiapteryną.  

• Spośród 60 uczestników, którzy przyjmowali sapropterynę w części 2 badania, u 4 (7%) wystąpiło co 
najmniej 1 działanie niepożądane, które lekarze prowadzący badanie uznali za związane z sapropteryną. 
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Alerty dotyczące bezpieczeństwa 

Na stronie Urzędu Rejestracji Produktów Leczniczych, Wyrobów Medycznych i Produktów Biobójczych (URPL)7, 
na dzień 16.02.2026 r. nie odnaleziono komunikatów związanych z bezpieczeństwem stosowania leku 
Spehience. 

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS)8 na dzień 16.02.2026 r. odnotowano informacje na temat 
bezpieczeństwa stosowania produktu leczniczego Sephience oraz substancji sepiapteryna.  Zidentyfikowano 41 
przypadków zdarzeń niepożądanych, z czego 5 dotyczyło ciężkich przypadków. Najwięcej powikłań dotyczyło: 

• zaburzeń żołądkowo-jelitowych (19) oraz 

• urazów, zatruć i powikłań zabiegowych (11). 

W bazie EudraVigilance9 do dnia 15.02.2026 r. odnotowano 9 przypadków działań niepożądanych związanych 
z przyjmowaniem leku Sephience i dotyczyły one przede wszystkim zaburzeń żołądkowo-jelitowych (6). 

W bazie VigiAccess10 prowadzonej przez WHO, do dnia 16.02.2026 r. odnotowano 12 przypadków działań 
niepożądanych leku Sephience. Obejmowały one głównie zaburzenia żołądkowo-jelitowe (53%, 8 przypadków), 
w tym m.in. : wymioty (4), ból brzucha w górnej części (2), nudności (2); 

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej 

• Do głównych ograniczeń badania należy zaliczyć selekcję do fazy randomizowanej wyłącznie pacjentów 
z odpowiedzią na leczenie w fazie otwartej (≥15% redukcji Phe), co ogranicza możliwość ekstrapolacji 
wyników na całą populację chorych z PKU. Ponadto, liczba pacjentów w młodszych grupach wiekowych 
(<2 lat) była ograniczona, a czas trwania leczenia w fazie podwójnie zaślepionej wynosił jedynie 6 tygodni, 
co nie pozwala na pełną ocenę długoterminowej skuteczności terapii. 

• W badaniu rejestracyjnym jako komparator zastosowano placebo, mimo dostępności leczenia 
alternatywnego. 

• Nieliczna populacja (<100). 

• Krótki okres obserwacji pacjentów w badaniu nie pozwala na przewidywanie długofalowych skutków 
interwencji. 

• W głównym badaniu rejestracyjnym nie prowadzono oceny jakości życia pacjentów, natomiast w jego 
przedłużeniu, gdzie jako jeden z punktów końcowych uwzględniono ocenę jakości życia, nie 
przedstawiono żadnych danych dotyczących tego aspektu. 

• Populacja pacjentów była wysoce wyselekcjonowana pod względem stanu sprawności i chorób 
współistniejących, a zatem nie może być uważana za reprezentatywną dla populacji pacjentów 
w warunkach rzeczywistych. 

• Zarówno pierwszorzędowy, jak i wszystkie drugorzędowe punkty końcowe, które były oceniane 
statystycznie, mają charakter parametrów farmakodynamicznych lub dotyczą biomarkerów, a nie są 
klinicznymi miarami korzyści dla pacjenta jako takie. 

• Ograniczone dane dotyczące długoterminowego bezpieczeństwa: chociaż badanie PTC923-MD-004-
PKU jest w toku, dane dotyczące długoterminowego bezpieczeństwa sepiapteryny są wciąż ograniczone. 

5.4. Podsumowanie siły interwencji 

Sepiapteryna (Sephience) jest syntetycznym prekursorem tetrahydrobiopteryny (BH4), zatwierdzonym do 
leczenia hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorosłych i pacjentów pediatrycznych z fenyloketonurią (PKU). Główne 
dowód skuteczności pochodzą z badania rejestracyjnego III fazy, PTC923-MD-003-PKU, randomizowanego, 
podwójnie zaślepionego, kontrolowanego placebo. Badanie to zostało zaprojektowane w dwóch częściach: 
otwartej (część I, 14 dni stosowania sepiapteryny) w celu oceny wrażliwości, a następnie podwójnie zaślepionej 
(część II, 6 tygodni). 

Analiza wykazała statystycznie istotną różnicę w redukcji Phe na korzyść sepiapteryny w porównaniu z placebo: 

 
7 https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostęp: 16.02.2026]. 
8 https://fis.fda.gov/sense/app/95239e26-e0be-42d9-a960-9a5f7f1c25ee/sheet/45beeb74-30ab-46be-8267-5756582633b4/state/analysis 
[dostęp: 16.02.2026]. 
9 https://www.adrreports.eu/en/disclaimer.html [dostęp: 16.02.2026]. 
10 https://vigiaccess.org/ [dostęp: 16.02.2026]. 
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• Średnia redukcja stężenia Phe w grupie sepiapteryny wyniosła 63% (zmiana średniej najmniejszych 
kwadratów −415,75 μmol/L).  

• Różnica średnich najmniejszych kwadratów w stosunku do placebo w tygodniu 5. i 6. wyniosła 
−395,87μmol/L (95% CI: −463,07; −328,66), p<0,0001. 

Kliniczne znaczenie tej redukcji podkreśla fakt, że 89,8% uczestników w grupie sepiapteryny osiągnęło redukcję 
≥30% w części 2., podczas gdy w grupie placebo tylko 10,2%. Ponadto, leczenie sepiapteryną znacznie 
zwiększyło odsetek pacjentów osiągających cele terapeutyczne:  

• 84,1% pacjentów z Phe ≥360 μmol/L osiągnęło poziom <360μmol/L.  

• 92,9% pacjentów z Phe ≥600 μmol/L osiągnęło poziom <600μmol/L.  

• 22% pacjentów osiągnęło normalizację stężenia Phe (<120μmol/L). 

W przedłużonej części badania dodatkowo badano ocenę tolerancji spożycia Phe. Codzienne stosowanie 
sepiapteryny pozwoliło na około 2,3-krotny wzrost średniego dziennego spożycia Phe (27,6 mg/kg/dzień na 
początku badania w porównaniu do 62,5 mg/kg/dzień w 26. tygodniu). Zdecydowana większość uczestników 
osiągnęła znaczący wzrost spożycia białka/Phe w diecie w trakcie oceny tolerancji dietetycznej Phe, podczas gdy 
średni poziom Phe we krwi nie przekroczył poziomu 360 μmol/L do 26. tygodnia. 

W badaniu PKU-002, w którym porównywano skuteczność ocenianej interwencji w dwóch dawkach 
z alternatywnym leczeniem, tj. sapropteryną, wykazano istotną statystycznie różnicę na korzyść sepiapteryny 
w dawce 60 mg/kg/dzień w zmniejszeniu stężenia Phe w stosunku do wartości początkowych. Podobne wyniki 
zaobserwowano w badaniu PKU-301. 

W trakcie badań klinicznych dla sepiapteryny nie odnotowano żadnych zgonów. W zaktualizowanym zbiorczym 
zestawieniu analizy bezpieczeństwa 3 uczestników, którzy otrzymali sepiapterynę, doświadczyło poważnych 
zdarzeń niepożądanych. Wszystkie zdarzenia ustąpiły i żadne z nich nie zostało uznane za związane 
z sepiapteryną. 

Należy jednak pamiętać, że badania kliniczne, na podstawie których dokonywano oceny skuteczności 
i bezpieczeństwa, były stosunkowo krótkie, co może budzić wątpliwości w zakresie długofalowego działania leku. 
Biorąc pod uwagę przewlekły i nieuleczalny charakter choroby, takie informacje są istotne dla pełnej oceny 
potencjalnych korzyści i ryzyka związanego z długoterminowym stosowaniem preparatu. Istotnym ograniczeniem 
do wnioskowania jest również brak danych dotyczących jakości życia pacjentów. Zgodnie ze wskazaniem dla 
leku Sephience konieczne jest dalsze stosowanie rygorystycznej diety – nie jest jasne zatem jak wprowadzenie 
ocenianej technologii wpływa na codziennie życie pacjentów i czy obserwują jakieś korzyści.  
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z terapiami alternatywnymi. Prezentowane są jedynie dane dotyczące wielkości populacji docelowej oraz koszty 
ocenianej terapii. 

Według IQWiG szacowana liczba pacjentów kwalifikujących się do leczenia wynosi od 4,7 do 6,8 tys., natomiast 
roczne koszty terapii sepiapteryną mieszczą się w przedziale od ok. 19 tys. EUR do ponad 706 tys. EUR na 
osobę, zależnie od wieku i masy ciała pacjenta. 

6.4. Ograniczenia oceny wpływu na budżet 

• Ograniczona dostępność danych epidemiologicznych – brakuje wiarygodnych danych o liczbie pacjentów 
kwalifikujących się do leczenia, co utrudnia oszacowanie populacji docelowej. 

• Cena leku może ulec zmianie w wyniku negocjacji z płatnikiem (np. poprzez instrumenty dzielenia ryzyka), 
co nie zostało uwzględnione w obliczeniach. 

6.5. Podsumowanie oceny wpływu na budżet 

W trakcie przeglądu systematycznego oraz analizowania stron internetowych zagranicznych agencji i organizacji 
HTA odnaleziono jeden dokument dotyczący produktu Sephience, pochodzący z Niemiec. Zawierał on jednak 
wyłącznie informacje o wielkości populacji docelowej (4,7–6,8 tys.) oraz rocznych kosztach terapii na pacjenta 
(19–706 tys. EUR).  

Na podstawie obliczeń analityków oszacowano, że roczne koszty terapii na jednego pacjenta mogą wynieść ok. 
2,3 mln PLN, natomiast łączny koszt refundacji leku Sephience dla populacji docelowej mieści się w przedziale 
44 – 88 mln PLN. 

Szacowanie wpływu na budżet utrudnia ograniczona dostępność wiarygodnych danych epidemiologicznych – co 
uniemożliwia precyzyjne określenie liczby pacjentów kwalifikujących się do leczenia. Dodatkową niepewność 
wprowadzają potencjalne zmiany ceny leku wynikające z negocjacji z płatnikiem, w tym możliwość zastosowania 
instrumentów dzielenia ryzyka, które nie zostały uwzględnione w obecnych kalkulacjach.  

Wszystkie te czynniki sprawiają, że przedstawione szacunki należy traktować z dużą ostrożnością – rzeczywisty 
koszt refundacji może znacząco różnić się od obecnych prognoz. 
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Obwieszczenie MZ 
z dnia 18 grudnia 
2025 r. w sprawie 
wykazu leków 
refundowanych 

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych leków, środków 
spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 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 [dostęp: 16.02.2026] 

URPL https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-bezpieczenstwa3 [dostęp: 16.02.2026] 

VigiAccess https://vigiaccess.org/ [dostęp: 16.02.2026] 

 




















