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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

5-hydroksytryptofan

europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow
zdarzenia niepozgdane (ang. adverse effects)

stopien korzysci z leczenia (fr. amelioration du service medical rendu)

British Dietetic Association

tetrahydrobiopteryna

British Inherited Metabolic Disease Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

reduktaza dihydrobiopterynowa

poziom rozwoju (ang. developmental quotient, DQ)

dystonia reagujgca na L dope (ang. dopa-responsive dystonia)
elektroencefalografia

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Adverse Events Reporting System

Amerykanska Agencja do Spraw Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
inteligencja ogdlna (FIQ, ang. full-scale intelligence quotient)

Gemeinsamer Bundesausschuss

cyklohydrolaza | GTP

Haute Autorité de Santé

hiperfenyloalaninemia

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
International Working Group on Neurotransmitter Related Disorders
poziom/iloraz inteligencji (ang. intelligence quotient, 1Q)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 22020 r., poz. 944, z p6zn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

hydroksylaza fenyloalaninowa

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

dehydrataza pterynokarbinoloaminowa

fenyloalanina

inteligencja niewerbalna (P1Q, ang. performance intelligence quotient)
fenyloketonuria

syntaza pirogronylotetrahydrobiopterynowa
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r.z.

RCT
RPA
RSS
SMC
SR

SRP

Technologia
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa
o swiadczeniach

VIQ
WHO

rok zycia

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
rekomendacja Prezesa Agencji

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

reduktaza sepiapteryny

Stanowisko Rady Przejrzystosci

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

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., p0oz.1398, z pézn. zm.)

inteligencja werbalna (VIQ, ang. verbal intelligence quotient)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429, z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010, z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010, z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. 2019 poz. 1429, z pdézn. zm.) W zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych
W zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 21.12.2020 .
i znak pism zlecajgcych PLD.45340.3444.2020.KW

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
e Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny), tabletki a 100 mg

we wskazaniach: nietypowa posta¢ fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH),

sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2020 poz. 944 z pdzn. zm.).

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny), tabletki & 100 mg

Do finansowania we wskazaniach:

e nietypowa posta¢ fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/46
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 18.12.2020 r., znak PLD.45340.3444.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 21.12.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny), tabletki a 100 mg

we wskazaniu: nietypowa posta¢ fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotrojfosforanu (GTP-CH).

Nalezy przy tym wskazaé¢ stanowisko prof. Marii Gizewskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, na temat podlegajacych ocenie wskazan: nie ma osobnej jednostki chorobowej pt. defekt syntezy
biopteryn (nie ma dla takiej choroby osobnego numeru OMIM lub ORPHA). Termin nietypowa postac
fenyloketonurii jest terminem historycznym, ktérym okreslano deficyty w aktywnos$ci kofaktora hydroksylazy
fenyloalaninowej, czyli tetrahydrobiopteryny, wynikajacych z zaburzen jego syntezy (kilka etapéw) lub regeneracji.
W odniesieniu do cafej grupy tych zaburzenn powinno sie stosowac termin deficyty tetrahydrobiopteryny
(tetrahydrobipoterin deficiencies — BH4 deficiencies). W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego
opracowania analizowane jest de facto wskazanie ,deficyty tetrahydrobiopteryny”, ktére odpowiada zleceniu MZ
i opré¢cz wymienionych w zleceniu deficytow 6-PTPS oraz GTP-CH, obejmuje réwniez inne zaburzenia (patrz
rozdz. 3.1).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Deficyty tetrahydrobiopteryny (BHa4)

Definicja, etiologia i patogeneza

Niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4) obejmujg grupe rzadkich zaburzen neurometabolicznych powodowanych
przez mutacje patogenne w genach odpowiadajgcych za biosynteze i regeneracje BHa, bedacej kluczowym
kofaktorem hydroksylaz aminokwasow aromatycznych.

Synteza i regeneracja BH4 to wieloetapowy proces obejmujgcy szereg reakcji katalizowanych przez piec
enzyméw — w reakcji biosyntezy biorg udziat: cyklohydrolaza guanozynotréjfosforanu (GTP-CH), syntaza
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS) oraz reduktaza sepiapteryny (SR); natomiast w reakcji regeneraciji
biorg udziat: dehydrataza pteryno-4-alfa-karbinoloaminy (PCD) oraz reduktaza dihydropterydyny (DHPR).
Niedobory BH4wynikajg z deficytdw wymienionych enzymoéw.

Wszystkie zaburzenia sg dziedziczone autosomalnie recesywnie (AR), z wyjatkiem niedoboru GTP-CH (GTP-
CHD), ktéry objawia sie zaréwno autosomalnym recesywnym, jak i autosomalnym dominujgcym (AD) wzorcem
dziedziczenia.

Zrédto: iINTD 2020
Epidemiologia

Doktadne rozpowszechnienie niedoboréw BH4 na $wiecie pozostaje nieznane. Szacuje sie, ze srednia czestos¢
wystepowania wszystkich hiperfenyloalaninemii (HPA) wykrytych w ramach badan przesiewowych noworodkéw
w Europie wynosi ok. 1:10 000 — przypuszcza sie, ze niedobory BH4 odpowiadajg za ok. 1-2% z nich.

Najczesciej wystepujgcymi postaciami HPA zwigzanej z niedoborem BH4 sg deficyt PTPS oraz deficyt DHPR —
odpowiadajg kolejno za 60% i 30% wszystkich niedoboréw BHa. Z kolei kazdy z deficytow GTPCH, SR oraz PCD
stanowi 5% przypadkow.

Zrédto: INTD 2020, Mascaro 2016
Obraz kliniczny

Hiperfenyloalaninemia (HPA) wystepuje we wszystkich niedoborach BH4 poza dziedziczonym autosomalnie
dominujgco deficytem GTP-CH (choroba Segawy) oraz deficytem SR.

Zmiany kliniczne oraz laboratoryjne u pacjentow z niedoborami BH4 przypisuje sie dwdém gtéwnym mechanizmom
patofizjologicznym: HPA i niedoborom monoaminowych neuroprzekaznikéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
(dopaminy, serotoniny i noepfinefryny), ktére sg zaangazowane w modulacje wyzszych funkcji poznawczych
i wykonawczych, zachowania, nastroju, uwagi, odczuwania bélu, kontroli motorycznej i wielu innych proceséw
mdbzgowych.

W ciezkich postaciach niedoboréw BH4 objawy obejmujg dysfunkcje neurologiczne, w tym: drgawki, trudnosci
w potykaniu, stabe napiecie miesni tutowia (hipotonia tutowia) oraz nadmierne napiecie miesni rak i ndg
(hipertonia konczyn), powodujgce sztywnos¢ i trudnosci w poruszaniu. Nieprawidtowosci w poruszaniu sie sg
czeste i moga obejmowac: nieprawidtowe spowolnienie ruchow (bradykinezja), ruchy szybkie, mimowolne,
bezcelowe (plasawica), powolne, mimowolne wijgce sie ruchy (atetoza), a takze wygiecie gtowy i koriczyn dolnych
w tyt, przez co ciato wygiete jest w ksztatt fuku (opistotonus).

Dzieci dotkniete chorobg mogg réwniez wykazywa¢ opdznienia rozwojowe i uposledzenia psychomotoryczne,
a w niektérych przypadkach niepetnosprawnosc¢ intelektualng. Dysfunkcja neurologiczna z czasem postepuije,
a w latach szkolnych dotkniete nig osoby mogg wydawac sie nieskoordynowane lub niezdarne, na przyktad majg
nieprawidtowy sposéb chodzenia (zaburzenia chodu). W niektérych przypadkach ta niezdarnos¢ jest czesciowo
spowodowana mimowolnymi skurczami miesni, ktére zmuszajg organizm do nieprawidtowych, czasem bolesnych
ruchéw i pozycji (dystonia). U niektérych oséb dotknietych chorobg mogg wystgpié nieprawidtowe ruchy oczu,
ktére moga obejmowac krotkie przewracanie oczami w gére po kryzysy okulogiryczne, w ktérych oczy
przewracajg sie w gore przez dtuzszy czas. Czasami oczy mogg przewracac¢ sie w dot lub zbliza¢ do siebie
(zbiegac sie). Ciezkie kryzysy okulogiryczne mogg wigzac sie z dodatkowymi objawami, takimi jak tzawienie,
mruganie oczami, poszerzenie (rozszerzenie) zrenic, $linienie sie, wygiecie szyi do tytu, niepokoj lub ogodlne zte
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samopoczucie. Dodatkowe objawy, ktére zostaty zgtoszone, obejmujg nadmierng produkcje $liny, letarg
i drazliwo$é. Mogg réwniez wystgpi¢ nawracajgce epizody podwyzszonej temperatury ciata (hipertermii)
niezwigzanej z infekcjg. Niektére objawy mogg by¢ zauwazalnie gorsze lub bardziej nasilone po potudniu
i wieczorem niz rano (znaczne wahania dobowe). Trudnosci w potykaniu i staba zdolnos¢ ssania u niemowlat
mogg powodowac zte odzywianie w okresie niemowlecym.

Zrodto: INTD 2020, NORD 2018
Leczenie

Biorac pod uwage dwa gtéwne mechanizmy patofizjologiczne, strategie leczenia majg na celu przede wszystkim
kontrole HPA oraz uzupetianie niedoboréw neuroprzekaznikéw w médzgu (szczegoty: rozdz. 6).

Zrodto: INTD 2020
Rokowanie

W przypadku braku leczenia, u pacjentdw wystepujg ztozone i ciezkie objawy neurologiczne, parkinsonizm,
choroby degeneracyjne moézgu, przedwczesna smier¢. Sposrod wszystkich deficytow tetrahydrobiopteryny tylko
niedobér dehydratazy pteryno-4a-karbinoloaminy jest wzglednie fagodny i wigze sie z przemijajacy
hiperfenyloalaninemig — chorzy pacjenci nie majg zadnych objawéw, a jedynie podwyzszony poziom Phe po
urodzeniu. Niedobor GTPCH (w jego postaci recesywnej i dominujacej) wywotuje opdznienia rozwojowe i
dysfunkcje neurologiczne z hipotonig tutowia, wzmozonym napieciem konczyn, nieprawidtowymi ruchami,
drzeniami, drgawkami, a czasem dysfunkcjg autonomiczng. W przypadku niedoboru syntazy PTPS, dzieci zwykle
wygladajg normalnie po urodzeniu, a pierwsze objawy takie jak nieprawidtowe ruchy i opdzniony rozwdj
uwidaczniajg sie w pierwszych kilku miesigcach zycia. U pacjentéw cierpigcych na niedobér DHPR, pomimo
leczenia, wystepujg znaczne opOznienia rozwojowe, rozwijajg sie nieprawidtowosci w mozgu, a takze istnieje
duze ryzyko nagtej Smierci. Niedobdr SR wywotuje opdznienie psychomotoryczne, zaburzenia neurologiczne (np.
hipotonie, dystoniczng postawe ciata, spastycznos¢, drzenie, ataksje, zaburzenia chodu, plgsawice,
parkinsonizm, ruchy drgawkowe, porazenie moézgowe) ze zmiennoscig dobowg (tj. objawy nasilajg sie
wieczorem), objawy psychiatryczne (np. depresyjny nastrdj, agresywne zachowanie, nadmierna sennos¢) oraz
sporadyczne objawy fizyczne, w tym matogtowie i niedobor wzrostu.

Rokowanie u pacjentéw z deficytem tetrahydrobiopteryny, u ktérych zastosowano odpowiednie leczenie, moze
by¢ korzystne, z normalng lub prawie normalng zdolnoscig poznawczg. Jednak u duzej czesci pacjentéw
wystepujg szczgtkowe objawy neurologiczne, zwykle charakteryzujgce sie zmiennoscia dobowg (najciezsze
objawy wystepujg zwykle w przypadku zmeczenia chorego lub w przypadku braku przestrzegania zalecanego
dawkowania).

Zrodio: Mascaro 2016

3.2. Liczebnosé¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
o przedstawienie oszacowan wilasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniami: defekt syntazy
biopteryn,  defekt syntazy  6-pirogronylotetrahydrobiopteryny  (6-PTPS),  deficyt  cyklohydrolazy
guanozynotroéjfosforanu (GTP-CH).

Oszacowania ekspertow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebno$¢ populacji z analizowanymi wskazaniami oraz liczebnosé populacji, w ktorej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacja, na podstawie opinii ekspertow

prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Wskazanie Obecna L'CZb‘?}
liczba nowych Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia
zachorowan P of A
chorych 5 bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
w ciggu roku
w Polsce
w Polsce

Prawdopodobnie nastgpito w tym punkcie nieporozumienie — nie ma osobnej jednostki
chorobowej pt. defekt syntezy biopteryn (nie ma dla takiej choroby osobnego numeru
OMIM lub ORPHA). Termin nietypowa posta¢ fenyloketonurii jest terminem
historycznym, ktérym okre$lano deficyty w aktywnos$ci kofaktora hydroksylazy
fenyloalaninowewj, czyli tetrahydrobiopteryny, wynikajgcych z zaburzen jego syntezy
(kilka etapéw) lub regeneracji. W odniesieniu do catej grupy tych zaburzen powinno sie

defekt syntazy biopteryn

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 9/46



Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny)

0T.4311.28.2020

Wskazanie

prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Obecna
liczba

chorych

w Polsce

Liczba
nowych
zachorowan
w ciggu roku
w Polsce

Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacja

stosowac termin deficyty tetrahydrobiopteryny (tetrahydrobipoterin deficiencies — BH4
deficiencies). W kilku, ale nie we wszystkich, jednostkach z tej grupy Kuvan (sapropterin
dichydrochloride, czyli syntetyczna forma BH4) jest kluczowym elementem terapii.

defekt syntazy 6- Kilku- oA
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS) kilkunastu? Kilkar 100%
W grupie chorych z GTP-CH sg chorzy z postacig
autosomalnie recesywng tego defektu (arGTPCH —
. . OMIM 233910), dla ktérych BH4 jest jednym z
deficyt cyklohydrolaz Kilku- . . . . ; .
guanozynoﬁréj)flosfozlanu (G}I/'P-CH) Kilkunastu® kilka* kluczowych elementéw terapii. Zdarzajg sie tez

pojedynczy chorzy z autosomalnie dominujgcym
typem tego defektu (adGTPCH — OMIM 128230) (tzw.
choroba Segawy), ktérzy nie wymagajg leczenia BH4.

A szacunki wtasne eksperta
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Interwencja oceniana

Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu
(substancja czynna),
postac¢ i dawka

Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny), tabletki do sporzgdzania roztworu doustnego & 100 mg

Kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach
metabolizmu, rézne leki stosowane w chorobach przewodu pokarmowego i zaburzeniach metabolizmu, kod
ATC: A16AX07

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Kuvan wskazany jest w leczeniu hiperfenyloalaninemii (ang. HPA) u dorostych i dzieci w kazdym wieku,
chorujgcych na fenyloketonurie (ang. PKU), u ktérych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia.

Kuvan jest rowniez wskazany w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci w kazdym wieku
z niedoborem tetrahydrobiopteryny (ang. BH4), u ktorych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia.

Whnioskowane wskazanie

nietypowa postaé fenyloketonurii: defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH)

Droga podania

Doustna

Dawkowanie

Fenyloketonuria (PKU)

Poczatkowa dawka produktu leczniczego Kuvan u dorostych i dzieci z PKU wynosi 10 mg/kg masy ciata,
jeden raz na dobe. Zgodnie z oceng lekarska, stosowana dawka najczesciej miesci sie w przedziale miedzy
5 mg a 20 mg/kg masy ciata na dobe, umozliwiajgc osiggniecie i utrzymanie odpowiednich stezen
fenyloalaniny we krwi.

Niedobdr tetrahydrobiopteryny (BH4)

Poczatkowa dawka produktu leczniczego Kuvan u pacjentéw dorostych i dzieci z niedoborem BH4 wynosi
2 mg do 5 mg/kg masy ciata, catkowita dawka dobowa. Dawke mozna zwigksza¢ do catkowitej dawki
20 mg/kg masy ciata na dobe.

Kuvan wystepuje w postaci tabletek po 100 mg. Dawka dobowa, obliczona na podstawie masy ciata
pacjenta, powinna zostac¢ zaokraglona do najblizszej petnej wielokrotnosci liczby 100. Na przykfad obliczona
dawka 401 do 450 mg powinna zosta¢ zaokraglona w dét do 400 mg, co odpowiada 4 tabletkom. Obliczona
dawka réwna 451 do 499 mg powinna zosta¢ zaokrgglona w goére do 500 mg, co odpowiada 5 tabletkom.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Hiperfenyloalaninemie (ang. HPA) rozpoznaje sie na podstawie nieprawidlowo zwiekszonego stezenia
fenyloalaniny we krwi i najczesciej spowodowana jest obecnoscig autosomalnych, recesywnych mutaciji
w obrebie gendéw odpowiedzialnych za kodowanie enzymu hydroksylazy fenyloalaniny (w przypadku
fenyloketonurii, PKU) lub genéw kodujgcych enzymy, biorgce udziat w biosyntezie lub regeneracii
6R-tetrahydrobiopteryny (6R—BH4) (w przypadku niedoboru BH4). Niedobor BH4 nalezy do grupy zaburzen,
ktorych przyczyng sa mutacje lub delecje w obrebie genéw odpowiedzialnych za kodowanie od jednego do
pieciu enzymow, biorgcych udziat w biosyntezie lub odtwarzaniu BH4. W obydwu przypadkach dochodzi do
sytuacji, w ktorej fenyloalanina nie jest skutecznie metabolizowana do aminokwasu tyrozyny, co prowadzi
do zwiekszenia stezenia fenyloalaniny we krwi.

Sapropteryna jest syntetyczng wersjg, odpowiadajgcg naturalnie wystepujgcej 6R-BH4, ktéra jest
kofaktorem enzymu hydroksylazy fenyloalaniny oraz aminokwasoéw tyrozyny i tryptofanu.

Celem w jakim podawany jest produkt leczniczy Kuvan u pacjentéw z reagujaca na leczenie BH4 PKU, jest
poprawienie aktywnosci nieprawidtowej hydroksylazy fenyloalaniny i przez to zwiekszenie lub przywrécenie
oksydacyjnych przemian metabolicznych fenyloalaniny, na wystarczajgcym poziomie, umozliwiajgcym
zmniejszenie lub utrzymywanie stezenia fenyloalaniny we krwi, zapobieganie lub zmniejszanie dalszej
kumulacji fenyloalaniny oraz zwigkszanie tolerancji na podaz fenyloalaniny, zawartej w stosowanej diecie.
U pacjentéw z niedoborem BH4 produkt leczniczy Kuvan stosuje sie w celu uzupetnienia zbyt matego
stezenia BH4 we krwi, prowadzac do przywrécenia aktywnosci hydroksylazy fenyloalaniny.

Podmiot odpowiedzialny

BioMarin International Limited
Shanbally, Ringaskiddy
County Cork

Irlandia

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 grudnia 2008 (EMA)
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 grudnia 2013 (EMA)

Zrédfo: ChPL Kuvan
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Kuvan byt przedmiotem oceny Agencji w 2011 roku w ramach zakwalifikowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej (programu terapeutycznego) ,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4)” jako swiadczenia gwarantowanego.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczace produktow leczniczych w zblizonych do analizowanego

wskazaniach

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 55/2011 z dnia
8 sierpnia 2011 r.

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie na okres trzech lat Swiadczenia opieki zdrowotnej
Jeczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw, z wrodzonym niedoborem tetrahydrobiopteryny
(BH4), jako swiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach programu zdrowotnego.

Warunkiem kwalifikacji pacjentéw do programu powinno by¢ potwierdzenie badaniami molekularnymi
wystepowania defektu genetycznego zwigzanego z niedoborem 6R-tetrahydrobiopteryny (BH4).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem1 Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4), na okres trzech lat.

Nierozpoznany i nieleczony deficyt BH4 prowadzi do nieodwracalnego uszkodzenia osrodkowego
uktadu nerwowego, a wnioskowana technologia stanowi jedyng alternatywe dla pacjentéw, u ktérych
wprowadzenie przedmiotowego leczenia hamuje postep procesu chorobowego, umozliwia poprawe
stanu zdrowia i jako$ci zycia pacjentéw oraz zapobiega przedwczesnemu zgonowi.

Podstawowe znaczenie ma rozpoczecie leczenia niedoboréw tetrahydrobiopteryny, tak wczesnie, jak to
tylko mozliwe. Gtéwnym celem tych dziatan jest unikniecie wystepowania nieodwracalnych objawoéw
klinicznych, spowodowanych zaburzeniami neurologicznymi u dzieci oraz zaburzen poznawczych
iinnych zaburzen psychiatrycznych u pacjentéw dorostych, wywotanych utrzymujgcymi sie
zwigkszonymi stezeniami fenyloalaniny we krwi.

Wczesne rozpoznanie i wdrozenie leczenia staje sie koniecznym dziataniem prewencyjnym, zapobiega
lub minimalizuje objawy choroby i stwarza szanse normalnego funkcjonowania chorych

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej
nr 69/2011 z dnia
8 sierpnia 2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie
hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4)” jako
$wiadczenia gwarantowanego w ramach programu terapeutycznego, przez okres 3 lat. Warunkiem
zakwalifikowania do programu jest potwierdzenie defektu genetycznego badaniami molekularnymi.

Uzasadnienie:

Wrodzony niedobdr tetrahydrobiopteryny jest bardzo rzadkg choroba, ktéra nieleczona prowadzi do
ciezkiego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego i — w duzej czesci przypadkéw — zgonu.

Istniejace badania wskazuja, ze stosowanie sapropteryny umozliwia adekwatng kontrole stezenia
fenyloalaniny. Whnioski dotyczace skutecznosci sapropteryny oparte sg na dowodach naukowych,
ktoérych jakos$c¢ jest bardzo ograniczona, oraz opiniach ekspertéw, jednak majgc na uwadze rzadko$¢
omawianego schorzenia, uzyskanie dowodéw wysokiej jakosci jest mato prawdopodobne. Leczenie
sapropteryng ma charakter przyczynowy i w analizowanym wskazaniu nie ma obecnie alternatywnego
sposobu postepowania.

Opiniowany program zdrowotny adresowany jest do niewie kiej, $cisle wyselekcjonowanej grupy
chorych, ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia. W opinii Rady uruchomienie programu
bedzie zatem korzystne réwniez z perspektywy budzetu ptatn ka publicznego, obecnie ponoszacego
koszty finansowania sapropteryny sprowadzanej w ramach importu docelowego, przy braku wtasciwie
okreslonych kryteriéw kwalifikacji pacjentéw.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W procesie
przygotowywania raportu wykorzystano opinie jednego eksperta klinicznego oraz przedstawiciela organizaciji

pacjentow.

Tabela 4. Opinie ekspertéw

Ekspert

prof. dr hab. n. med. Maria Gizewska
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej

defekt syntazy biopteryn

defekt syntazy 6-
pirogronylotetrahydrobiopteryny
(6-PTPS)

Aktualnie
stosowane
technologie

medyczne deficyt cyklohydrolazy

guanozynotréjfosforanu (GTP-
CH)

Nie sg mi znane alternatywne wobec podazy syntetycznej formy BH4
technologie medyczne, ktére mozna by stosowac¢ we wnioskowanych
wskazaniach: defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS —
OMIM 261640), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH —
postac autosomalnie recesywna OMIM 233910). W obu tych wskazaniach
oprécz BH4 stosuje sie tez L-Dope i Carbidope oraz 5-hydroxytryptofan Posta¢
autosomalnie dominujgca deficytu cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu OMIM
128230 leczona jest L-Dopa i Carbidopa). W grupie deficytow
tetrahydrobiopteryny istnieje jeszcze jedno (bardzo rzadkie) wskazanie — deficyt
dehydratazy pteryn-4a-carbinolaminy, tzw. primapterinuria (OMIM 264070),
ktére szczegdlnie u najmtodszych dzieci tez powinno by¢ leczone sapropterynag.
Wedtug najnowszych rekomendacji z 2020 r (Orphanet J Rare Dis. 2020; 15:
126.) sapropteryna bywa tez stosowana w leczeniu chorych z deficytem
reduktazy dihydropterydynowej — DHPR, OMIM 261630

Problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Syntetyczna forma BH4, czyli sapropteryna (preparat Kuvan) jest aktualnie
niedostepny dla nowo zdiagnozowanych pacjentéw z deficytami BH4. Jest to
tragiczna sytuacja, w ktérej narazamy chorych, najczes$ciej noworodki i mate
dzieci na ryzyko nieodwracalnych uszkodzen osrodkowego uktadu nerwowego
i zgonoéw. Osobiscie leczytam i nadal lecze tym preparatem mtoda kobiete,
matke z def. 6-PTPS, ktéra urodzita 3 dziecil! Leczenie to dostepne jest we
wszystkich krajach rozwinigtych od wielu lat, sytuacja w Polsce jest absolutnie
wyjagtkowa i niezrozumiata.

Rozwiazania zwiagzane z systemem ochrony
zdrowia, ktore mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianych wskazaniach

Wprowadzi¢ Kuvan, jako lek refundowany do nieograniczonego stosowania we
wspomnianych wskazaniach.

Potencjalne problemy w zwigzku ze stosowaniem
ocenianej technologii

Nie widze takich problemoéw.

Mozliwosci naduzyé/ niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja
ocenianej technologii

Tak, jak w przypadku kazdego innego leku — przyjecie niewtasciwej dawki.

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej technologii

Kuvan jest bezwzglednie konieczny w leczeniu deficytéw BH4 (we wskazaniach
rozwazanych w tym wniosku).

W wielu krajach jest on tez z powodzeniem stosowany u pacjentéw z tzw. BH4
wrazliwymi wariantami deficytow hydroksylazy fenyloalaninowej (czyli
fenyloketonurii). W Polsce ta grupa pacjentéw jest leczona tylko dietg
ubogofenylaoalninowsg i nie ma dostepu do innej alternatywy leczenia.

Grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii

Nie

Przyczyny, dla ktorych wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze srodkow
publicznych

Inne uwagi

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

13/46



Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny)

0T.4311.28.2020

Organizacja

Polskie Stowarzyszenie Pomocy Chorym na Fenyloketonurie i Choroby
Rzadkie ,,Ars Vivendi”

Prosze podaé
kluczowe
przyczyny,
dla ktérych,
we
wskazaniu
podanym na
poczatku
formularza,
wnioskowana
technologia:

powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych

Dla tej grupy chorych nie ma zadnej innej aktywnej terapii, dzis stosuje sig
Jedynie leczenie wspomagajgce, z bardzo umiarkowanym skutkiem. Polskie
wytyczne (Instytut Matki i Dziecka w Warszawie) wskazujg terapie preparatami
tetrahydrobiopteryn (BH4), pozwalajgca na uzupetnienie zbyt niskich stezen BH4
we krwi, jako wiaSciwe postepowanie.

Dostep do leczenia jest mozliwy praktycznie jedynie w sytuacji finansowania
leczenia ze $rodkéw publicznych. Leczenie prowadzi do zahamowania progresji
zmian w mézgu i w wielu przypadkach (zwtaszcza wecze$nie rozpoznanych)
powoduje znaczgcg poprawe lub ustgpienie objawéw choroby. W przypadku
rozpoznania i wdrozenia leczenia w okresie noworodkowym mozliwy jest
prawidfowy rozwdj dziecka i uniknigcie uszkodzenia mozgu.

Ta grupa chorych jest ograniczona liczebnie, wigc wydatek ze Srodkow
publicznych jest relatywnie niewielki i fatwy do kontrolowania.

nie powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych

Nie mam wiedzy o powodach, dla ktérych ta terapia nie powinna byc
finansowana.

Prosze sformutowaé wiasne stanowisko

w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych
wnioskowanej technologii we wskazaniu
podanym na poczatku formularza.

Terapia bez watpienia powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych. Jest
to jedyne istniejgce aktywne leczenie dla tej grupy pacjentéw. Z tego, co mi
wiadomo, leczenie to jest finansowane w wigekszo$ci krajow europejskich. Ze
Srodkow wiasnych praktycznie zaden pacjent nie jest w stanie tej terapii
finansowac, a leczenie bez sapropteryny jest leczeniem niepetnym, ktére tym
samym nie pozwala 0siggng¢ wiasciwego efektu zdrowotnego, jaki pacjenci
powinni uzyskiwac. W tej chorobie jest to dodatkowo wyjgtkowo istotne, bo
zmiany, ktére rozwijajg sie w trakcie trwania choroby leczonej w sposob
suboptymalny sg zmianami nieodwracalnymi, np. uszkodzenia mézgu i ich
konsekwencje sg nie do wyleczenia nawet, jesli terapia sapropteryng wdrozona
bytaby pézniej. Stad jednoczesnie prosba, by leczenie to byto sfinansowane ze
Srodkéw publicznych jak najszybciej — kazdy uptywajgcy dzien bez wiasciwego
leczenia dla niektérych chorych oznacza osiggniecie stanu pogorszenia zdrowia,
ktore nie da sie juz pozniej poprawic.

Jakie objawy, konsekwencje choroby sg
najbardziej dotkliwe dla osoby cierpigcej na
schorzenie wskazane na poczatku formularza?

Najogdlniej uimujgc, sg to ciezkie objawy neurologiczne i wczesne, nagte zgony.
Pierwsze objawy nieleczonej choroby moga ujawnia¢ sie juz w pierwszych
tygodniach zycia, ale zwykle sg obserwowane okoto 4. miesigca zycia chorych.
Jednakze przez pierwsze 3 miesigce zycia mogg nie pojawic sie symptomy
pozwalajgce na odréznienie tej postaci choroby od innych schorzen
neurologicznych na podstawie obrazu klinicznego. Stezenia fenyloalaniny

u chorych dzieci sg rowniez niecharakterystyczne i wahajg sie od wysokich, jak
w klasycznej fenyloketonurii, do niskich, jak w przypadku fagodnej
hiperfenyloalaninemii (HPA).

Przebieg kliniczny choroby jest podobny wsréd nieleczonych chorych na typowe
(ciezkie) postacie BH4D, tzn. wynikajgce z deficytu cyklohydrolazy |
guazynotrifosforanu (GTPCH), syntetazy 6-pirogronylotetrahydropteryny (PTPS)
i reduktazy dihydropterydynowa (DHPR). Objawy obejmujg niedorozwéj
umystowy, drgawki (grand mal — tzw. toniczno-kloniczne, charakteryzujgce sie
utratg $wiadomosci chorego i silnymi skurczami mie$ni) lub ataki miokloniczne
(gwattowne ruchy wynikajgce z nagtego skurczu mig$ni, przebiegajgce bez
utraty $wiadomosci), dystonie (mimowolne ruchy potgczone ze wzmozonym
napieciem mie$ni), senno$c, drazliwo$c, nieprawidfowe ruchy, nawracajgce
hipertermie (wysoka temperatura ciata) nie majgce podtoza zakaznego,
nadmierne wytwarzanie $liny i trudnosci w potykaniu. Obserwuje sie dobowg
fluktuacje objawéw. Ponadto, u chorych z deficytem PTPS oraz DHPR czesto
wystepuje matogtowie.

Postepujgce uszkodzenie uktadu nerwowego prowadzi do wczesnych, nagtych
zgonow, o ile choroba nie zostanie rozpoznana i nie zastosuje sie
odpowiedniego leczenia.

W deficytach enzyméw DHPR, PTPS i dehydratazy pteryno-4a-
karbinoloaminowej (PCD) opisano postacie o tagodnym (obwodowym,
czesciowym) przebiegu. U tych chorych objawy ze strony centralnego uktadu
nerwowego sg stabo nasilone lub nie wystepujg, natomiast obserwuje sie
wytgcznie HPA.

Niedobdr prekursoréw biopteryn skutkuje ciezkg niepetnosprawnos$cig
intelektualng, czesto bardzo nasilonymi objawami uszkodzenia o$rodkowego
uktadu nerwowego, gtéwnie ze strony uktadu pozapiramidowego. Obserwuje sie
u nich niskg mase urodzeniowa, zaburzenia termoregulacji; drgawki
farmakooporne, op6znienie rozwoju psychoruchowego, hipotonie osiowg
(obnizone napiecie miesni tutowia), hipertonie (wzmozone napiecie mie$ni)
koniczyn, choreoatetoze (mimowolne, nagte i nerwowe ruchy (plasawica),
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wystepujgce na przemian ze stosunkowo wolnymi, wykrecajgcymi ciato ruchami
(atetoza)), kryzy oczne (zarysowany na teczéwce okrgg), depresje, nadmierne
Slinienie. Ponadto, chorzy stajg sie ciezko niepetnosprawni fizycznie

i intelektualnie, a przez to catkowicie uzaleznieni od opieki 0sob trzecich.
Wedtug opinii ekspertéw, nieleczenie choroby moze istotnie skréci¢ dtugosc¢
Zycia chorych.

Leczenie, takze w oparciu o preparat BH4, nalezy rozpoczgc od pierwszych dni
Zycia, dodatkowo w zalezno$ci od typu BH4D, chorzy otrzymujg preparaty
lewodopy i 5-HTP (jako wsparcie w syntezie dopaminy i serotoniny), czasami
preparaty kwasu folinowego, a w niektérych przypadkach — diete
niskofenyloalaninows (dieta z uboga podazg Phe stanowi jeden z elementéw
leczenia chorych z deficytem DHPR). Jak wspomniano juz wczes$niej, leczenie
prowadzi do zahamowania progresji zmian w mézgu i w wielu przypadkach
(zwtaszcza wczesnie rozpoznanych) powoduje znaczgcg poprawe lub ustgpienie
objawow. W przypadku rozpoznania i wdroZenia leczenia w okresie
noworodkowym mozliwy jest prawidtowy rozwdj dziecka i unikniecie uszkodzenia
mozgu.

U kobiet w cigzy choroba moze prowadzi¢ do wystagpienia zespotu
fenyloketonurii matczynej, polegajacego na wystapieniu niekorzystnych objawéw
pojawiajgcych sie u dziecka pod wptywem wysokich stezen fenyloalaniny we
krwi matki; patogeneza tego schorzenia opiera sie na przechodzeniu
fenyloalaniny w czasie cigzy przez fozysko przy udziale transportu czynnego,
przez co jej stezenie we krwi ptodu zwieksza sie o 70-80% w stosunku do
stezenia u matki — zwiekszone stezenie fenyloalaniny jest toksyczne i dziata
teratogennie na rozwijajgcy sie ptod. Na skutek przewlektego oddziatywania
wysokich stezen fenyloalaniny, szczegélnie w krytycznym okresie
embriogenezy, u ptodu dochodzi do powaznych uszkodzen, a u noworodka
obserwuje sie zespot objawodw, ktory jest wynikiem braku leczenia lub
niedostatecznego leczenia choroby podstawowej u matki. Objawami tymi sg:
zaburzenia wzrastania wewnatrztonowego, matogtowie, zaburzenia rozwojowe
twarzoczaszki, wady wrodzone serca, przewodu pokarmowego czy cewy
nerwowej. Zaobserwowano zalezno$¢ miedzy wysokim stezeniem fenyloalaniny
w okresie pomiedzy 0. i 8. tygodniem cigzy a wystepowaniem wrodzonych wad
serca oraz pomiedzy 8. i 12. tygodniem cigzy a zmianami w mézgu

i uposledzeniem umystowym. Stezenie fenyloalaniny w surowicy ciezarnej matki
ponizej 360 umol/l chroni rozwijajgcy sie ptéd przed wystapieniem wrodzonych
wad serca, uposledzenia umystowego czy tez dystrofii wewnatrzmacicznej.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI): https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

e British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp

e European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN): https://www.espen.org/guidelines-
home/espen-quidelines

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/

e Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 15-16.03.2021 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: tetrahydrobiopterin,
BH4, deficiency, sapropterin, management, guidelines, treatment. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za
pomocg wyszukiwarki oraz sprawdzono bibliografie odnalezionych publikaciji.

Niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4) wynikajg z mutacji w genach kodujgcych enzymy zwigzane z syntezg lub
regeneracjg BH4. Ze wzgledu na to, ze wiekszos$¢ z nich charakteryzuje sie hiperfenyloalaninemig (HPA) pierwszg
metodg leczenia jest zwykle stosowanie diety niskofenyloalaninowej. Na poczatku lat 90. zsyntetyzowano
syntetyczny odpowiednik BH4, sapropteryne, i stwierdzono jej skutecznos$¢ w leczeniu HPA (Shintaku 2021). Od
czasu rejestracji produktéw leczniczych Kuvan (Europa i USA) i Biopten (Japonia) sg one stosowane w leczeniu
niedoboréw BH4 i niektérych przypadkow fenyloketonurii (PKU), ktore reagujg na leczenie sapropterynag (niektére
zmutowane formy PAH wykazujg zwiekszong aktywno$é w obecnosci sapropteryny). BH4 jest kofaktorem kilku
enzyméw zwigzanych z metabolizmem fenyloalaniny (Phe), tyrozyny, tryptofanu oraz tlenku azotu, dlatego jej
niedobdr jest zwigzany z roznymi zaburzeniami, m.in. neurotransmiteréw. W zwigzku z tym w terapii stosuje sie
réwniez prekursory niektérych neuroprzekaznikow (iINTD 2020, Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019,
Physician’s Guide to the Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of Inherited Metabolic Diseases 2014, Shintaku
2002).

Odpowiedz na sapropteryne jest indywidualna, dlatego u pacjenta zakwalifikowanego do takiego leczenia nalezy
stopniowo zwieksza¢ dawke i obserwowac odpowiedz. Stosowanie sapropteryny moze by¢ tak skuteczne, ze
dalsze stosowanie diety niskofenyloalaninowej nie bedzie konieczne. Nawet jesli odpowiedz jest dobra, zaleca
sie regularne badanie poziomu Phe we krwi.

Czes¢ wytycznych wskazuje, ze u kobiet z PKU bedgcych w cigzy lub planujgcych zajscie w cigze suplementacja
BH4 moze pomdc utrzymaé odpowiedni poziom Phe we krwi, co pozytywnie wptywa na rozwdj ptodu (Shintaku
2021).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Shintaku
2021
(Japonia)
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali brak
konfl ktu interesow

Leczenie HPA

Zaleca sie, zeby kazdy przypadek HPA (wyn kajacy z PKU lub niedoboru BH4) testowa¢ pod katem odpowiedzi na
suplementacje sapropteryny (u pacjentow w kazdym wieku).

W niedoborach BH4 konieczna jest suplementacja sapropteryng i prekursorami neurotransmiteréw: L-dopg i 5-HTP.
W wielu przypadkach przyjmowanie sapropteryny eliminuje konieczno$¢ stosowania diety niskofenyloalaninowej,
jednak w niedoborze DHPR nie jest to wystarczajace do utrzymywania odpowiedniego stezenia Phe we krwi.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

iNTD
2020
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali brak
konfl ktu interesow

Leczenie w pierwszej linii
Wiasciwy rozwdj neurologiczny zalezy wdrozenia skutecznego leczenia, dlatego nie nalezy go opo6zniac.
e Dieta:

o W niedoborach BH4 charakteryzujgcych si¢ HPA (AR-GTPCH, PTPS, DHPR i PCD) nalezy kontrolowa¢
poziom Phe. Wiasciwy poziom mozna utrzymywac dzieki stosowaniu diety lub suplementacji
sapropteryny. Poziom Phe we krwi powinien by¢ regularnie monitorowany. Poprawne zakresy stezenia
Phe nalezy okresli¢ zgodnie z lokalnymi zaleceniami dotyczgcymi PKU (silna).

o Dieta niskofenyloalaninowa nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw z niedoborach BH4, w ktérych nie
wystepuje HPA (niedobdr SR, DRD) (silna).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

o Dieta niskofenyloalaninowa nie powinna by¢ jedyng metodg leczenia objawéw neurologicznych

u pacjentow z niedoborem BH4 (silna).
o Leki

o W niedoborach BH4 charakteryzujgcych si¢ HPA (AR-GTPCH, PTPS, DHPR i PCD) nalezy kontrolowa¢
poziom Phe. Wiasciwy poziom mozna utrzymywaé dzieki stosowaniu diety lub suplementaciji
sapropteryny. Sapropteryna jest zalecana w niedoborach AR-GTPCH, PTPS i PCD. Jest przyjmowana
raz dziennie, dawka powinna by¢ dostosowana indywidualnie. U pacjentéw z niedoborem PCD mozna
podjaé¢ probe przerwania leczenia sapropteryna po 1 r.z. pod warunkiem $cistego monitorowania poziomu
Phe (silna).

o U chorych z niedoborem DHPR w celu regulacji HPA zaleca sie stosowanie diety niskofenyloalaninowej
zamiast sapropteryny. Ze wzgledu na niewielkg ilo§¢ dowoddéw przeciwko stosowaniu sapropteryny,
mozna rozwazyc¢ jej stosowanie, jednak nalezy monitorowa¢ poziom Phe we krwi (warunkowa).

o Dalszych badan wymaga poznanie mechanizmu patogenezy i konsekwencji metabolicznych stosowania
sapropteryny u pacjentéw z niedoborem DHPR oraz dziatania monoterapii sapropteryng (wymaga badan).

Ponadto w pierwszej linii leczenia stosuje sie L-dope, karbidope, benserazyd, 5-HTP i kwas folinowy.

Poziom dowoddw naukowych: poziom wszystkich dowodéw dotyczgcych leczenia zostat oceniony jako niski lub
bardzo niski

Sita rekomendacji: silna, staba, warunkowa, wymaga badan

Rekomendacje opracowano zgodnie z metodologig SIGN/GRADE

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii
2019
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Niedobér czterohydrobiopteryny

Czterohydrobiopteryna jest koenzymem hydroksylazy fenyloalaniny, tyrozyny i tryptofanu. Jej brak prowadzi do
atypowej fenyloketonurii, a dodatkowo do niedoboru dopaminy i serotoniny! Dziedziczenie niedoboru BH-4 jest
autosomalne recesywne, a czestoS¢ wystepowania szacowana jest na ok. 1-3% (6%) dzieci
z hiperfenyloalaninemia.

Objawami niedoboru czterohydrobiopteryny sg: uposledzenie rozwoju psychomotorycznego, hipotonia tufowia,
hipertonia koriczyn, choreoatetoza, niedorozwdj umystowy, opadanie powiek, nadmierne $linienie.

Rozpoznawanie:

e Doustny test z BH-4 (spadek fenyloalaniny o 50% w 4—8 godz. testu).

e Oznaczanie reduktazy dwuhydropterydynowej oraz innych enzymoéw przemiany BH-4 w fibroblastach.

Leczenie:

e Defekty syntezy: BH-4 5-10 mg/kg/dobe, L-Dopa (2—10 mg/kg/dobe) + karbidopa (10% podazy L-Dopa),
5-hydroksytryptofan (2—10 mg/kg/dobe).

e Niedobor reduktazy dwuhydropterydynowej: dodatkowo dieta uboga w fenyloalanine + kwas folinowy
15 mg/dobe; nie nalezy podawa¢ BH-4.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Clinical Paediatric
Dietetics (BDA)
2015
(Wielka Brytania)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Hiperfenyloalaninemia (HPA)

Moze byé spowodowana mutacjami w genach kodujgcych hydroksylaze fenyloalaninowg (PAH) lub enzymy
zaangazowane w biosynteze lub regeneracje BH4.

Podstawowg terapig w przypadku pacjentéw, u ktérych poziom Phe utrzymuje sie powyzej 400 pmol/L jest dieta
niskofenyloalaninowa. Zwykle dieta zawiera ograniczong ilos¢ naturalnego biatka, a syntetyczne mieszanki
aminokwasow bez fenyloalaniny zapewniajg odpowiednig ich podaz. Zaleca sie suplementacje mikroelementow.
Nalezy regularnie kontrolowac¢ poziom fenyloalaniny we krwi, szczegodlnie u dzieci ponizej 10 r.z.

W przypadku niedoboru tetrahydrobiopteryny oraz niedoboru hydroksylazy fenyloalaniny reagujacej na biopteryny
zaleca sie suplementacje syntetyczng BH4 — sapropteryng. Niektére zmutowane formy PAH wykazujg zwiekszong
aktywnos¢ w obecnosci farmakologicznych dawek sapropteryny, stad suplementacja moze by¢ skuteczna réwniez
w fenyloketonurii (nawet jesli nie stwierdzono niedoboréw BH4). Lek jest podawany doustnie, dawka jest ustalana
indywidualnie, w przedziale 5-20 mg/kg m. c. Stosowanie sapropteryny moze spowodowac¢ ztagodzenie rezimu
dietetycznego lub nawet zastgpi¢ terapie dietg — jest to zalezne od indywidualnej odpowiedzi pacjenta. Nalezy
jednak nadal monitorowa¢ poziom fenyloalaniny we krwi, aby zapobiec utracie kontroli nad chorobg przez
stosowanie nieodpowiedniej diety, nadmierne spozycie naturalnego biatka i zwiekszony katabolizm podczas
infekciji.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Physician’s Guide
to the Diagnosis,
Treatment, and
Follow-Up of
Inherited
Metabolic
Diseases
2014
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Hiperfenyloalaninemia (HPA)

Zaburzenie metabolizmu fenyloalaniny moze wynikaé z niedoboru PAH lub jednego z enzyméw zaangazowanych
w biosynteze lub regeneracje BH4. BH4 jest kofaktorem dla kilku enzymdéw zwigzanych z metabolizmem Phe,
tyrozyny, tryptofanu i tlenku azotu, dlatego jego niedobor prowadzi do wielu zaburzen, m.in. neurotransmiteréw.
Rozréznia sie 6 zaburzen metabolizmu BH4, z czego dwa nie powodujg HPA (dystonia z dobrg odpowiedzig na
L-dope i niedobor reduktazy sepiapteryny). Leczenie powinno by¢ ustalane indywidualnie w zaleznosci od wieku,
stanu klinicznego i odpowiedzi pacjenta. Leki powinny by¢ wprowadzane stopniowo, a poziom Phe i stan kliniczny
pacjenta powinien by¢ regularnie monitorowany. Dawkowanie i czestotliwo$¢ podawania réwniez nalezy
dostosowa¢ indywidualnie.

Zaburzenie Leczenie

dieta niskofenyloalaninowa

niedobér PAH, klasyczna fenyloketonuria, PKU suplementacja BH4 (PKU reagujaca na BH4)
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

L-dopa

karbidopa
5-hydroksytryptofan
suplementacja BH4

niedobdr cyklohydrolazy | GTP, niedobor arGTPCH

L-dopa (postac ciezka)

niedobor syntazy pirogronylotetrahydrobiopterynowej, | karbidopa (postac cigzka)

niedobor PTPS 5-hydroksytryptofan (postac ciezka)
suplementacja BH4 (posta¢ umiarkowana i ciezka)

L-dopa

karbidopa
5-hydroksytryptofan

kwas folinowy

dieta niskofenyloalaninowa

niedobdr reduktazy dihydrobiopterynowej, niedobér
DHPR

niedob6r dehydratazy pterynokarbinoloaminowe;j,
niedobér PCD

dystonia z dobrg odpowiedzig na L-dope, dystonia

suplementacja BH4

L-
reagujgca na L-dope, choroba Segawy, niedobor K dgza
adGTPCH, DRD arbidopa

L-dopa
niedobdr reduktazy sepiapteryny, niedobér SR karbidopa

5-hydroksytryptofan

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Shintaku
2002
(praca
przegladowa)
(Japonia)

brak informacji

Konflikt intereséw:

Leczenie niedoboru BH4 wymaga nie tylko kontroli HPA, ale rowniez uzupetniania niedoboréw neuroprzekaznikéw.
Suplementacja BH4 pomaga w regulacji poziomu Phe, ale ze wzgledu na jej nikte przenikanie przez bariere krew-
mébzg konieczna jest tez suplementacja L-dopy i 5-HTP. U czesci pacjentow z DHPR nalezy dodatkowo podawac
kwas folinowy.

Leki powinny by¢ podawane w podzielonych dawkach 3-4 razy dziennie. Dawkowanie i czestotliwo$¢é podawania
nalezy ustali¢ indywidualnie, w zaleznosci od stanu klinicznego, poziomu Phe we krwi oraz poziomu katecholamin,
serotoniny i ich metabolitéw w ptynach ustrojowych pacjenta. Ze wzgledu na mozliwe dziatania niepozgdane zaleca
sie rozpoczecie podawania lekéw od niskich dawek i ich stopniowe zwigkszanie.

Stosowanie BH4 jest najskuteczniejszg metodg kontrolowania poziomu Phe we krwi w niedoborach BH4 (poza
niedoborem DHPR). Niekiedy pozwala na stosowanie normalnej diety. Jesli jednak poziom Phe we krwi nie moze
by¢ utrzymany na wiasciwym poziomie mimo stosowania BH4, konieczne jest stosowanie diety
niskofenyloalaninowe;.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Skréty: 5-HTP — 5-hydroksytryptofan; BDA — British Dietetic Association; BH4 — tetrahydrobiopteryna; DHPR — reduktaza
dihydrobiopterynowa; DRD — dystonia reagujgca na L dope (ang. dopa-responsive dystonia); GTPCH — cyklohydrolaza | GTP; HPA —
hiperfenyloalaninemia; iNTD — International Working Group on Neurotransmitter Related Disorders; PAH — hydroksylaza fenyloalaninowa;
PCD - dehydrataza pterynokarbinoloaminowa; Phe - fenyloalanina; PKU - fenyloketonuria; PTPS — syntaza
pirogronylotetrahydrobiopterynowa; r.z. — rok zycia; SR — reduktaza sepiapteryny
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Kuvan tabletki a 100 mg we wskazaniu: nietypowa posta¢ fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt
syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH),
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

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

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

=  Walia — http://www.awmsg.org/

* Irlandia — http://www.ncpe.ie/

= Kanada - http://www.cadth.ca/

= Francja — http://www.has-sante.fr/

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

= Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

= Australia — http://www.health.gov.au/ oraz https://www.pbs.gov.au/pbs/home
* Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 11.03.2021 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Kuvan, Biopten,
sapropterin, sapropterinum, tetrahydrobiopterin.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianego produktu oraz
jedna rekomendacje produktu Kuvan w innej postaci, 30 saszetek po 100 mg i 500 mg (PBAC 2019 — pozytywna).
Ponadto NICE planuje publikacje oceny produktu Kuvan (czerwiec 2021 roku). Wsrod odnalezionych
rekomendac;ji dotyczacych produktu Kuvan 6 byto pozytywnych (PBAC 2018; PHARMAC 2018; CADTH 2016 —
warunkowa; HAS 2015; PBAC 2012; HAS 2009; Zorginstituut Nederland 2009), a 5 negatywnych (SMC 2018;
NCPE 2017 — w Irlandii mimo negatywnej rekomendacji zdecydowano o refundacji po negocjacjach cenowych;
CADTH 2011; PBAC 2011; NCPE 2009).

Tabela 6. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Kuvan

Orgapoliacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) 1a:p yty. . -
PBAC 2018 PBAC zaleca refundacje sapropteryny pod warunkiem spetnienia

u pacjentow z fenyloketonurig (PKU) kryteriow wlaczenia przez pacjenta

dla kobiet w cigzy lub aktywnie planujgcych
zajscie w cigze, ktdre potrzebujg wsparcia
farmakologicznego w kontrolowaniu PKU
W czasie cigzy

PHARMAC 2018 Rekomendacja: pozytywna

Rekomendacja: negatywna

Zdaniem oceniajgcych przedstawione przez wnioskodawce

leczenie HPA u dorostych i dzieci w kazdym uzasadnienie kosztow leczenia w odniesieniu do oczekiwanych

wynikajgcg w PKU reagujacej na
suplementacje tetrahydrobiopteryng,

SMC 2018 wieku z PKU, ktérzy reaguja na takie leczenie korzysci  zdrowotnych ~ bylo  niewystarczajace. ~ Ponadto
przedstawione  przez  wnioskodawce  analizy  kliniczna
i ekonomiczna nie byly wystarczajgce do uzyskania akceptacji
SMC.
Rekomendacja: negatywna
leczenie HPA u dorostych i dzieci w kazdym Whioskodawca nie wykazat, ze terapia sapropteryna jest kosztowo
NCPE 2017 - . ] ) ) efektywna.
wieku z PKU, ktérzy reagujg na takie leczenie
HSE zdecydowato o refundacji po negocjacjach cenowych w lipcu
2019.
obnizanie poziomu fenyloalaniny (Phe) we Rekomendacja: pozytywna warunkowa
krwi, w potgczeniu z dietg . . ) . .
CADTH 2016 niskofenyloalaninowa, u pacjentéw z HPA Komisja zaleca refundacje sapropteryny zgodnie z okreslonymi

kryteriami klinicznymi i pod warunkiem obnizenia ceny o ponad
80%.
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Orgarnoliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja: pozytywna
rozszerzenie wskazania — dostepno$é Kom_isjg quza, ze sF('Js.owanie preparatl'J Kuvan w leczeniu HPA
HAS 2015 sapropteryny u dzieci w wieku od 0 do 4 lat (u | Y d2|eg| w_W|eku ponizej 4 lat z I_DKU, ktére reagujg na ten rodz’aj_
dzieci z PKU, ktére odpowiadajg na leczenie Ie_cz_enla, jest wazne _iprzynosi znaczne rzeczywnst_e korzysci
sapropteryna) kliniczne oraz przynosi umiarkowang poprawe (zgodnie ze skalg
ASMR Il) w strategii postepowania w przypadku HPA u pacjentéow
z PKU reagujgcych na ten lek.
Rekomendacja: pozytywna
) o ) PBAC zaleca wigczenie sapropteryny do Programu Lekow
PBAC 2012 leczenie HPA u pacjentow z niedoborem Ratujgcych Zycie. Lek Kuvan spetnia wymagane warunki: nie ma
tetrahydrobiopteryny (BH4) alternatywy (leku lub postepowania), dotyczy rzadkiej choroby
zagrazajgcej zyciu, dotyczy bardzo ograniczonej populacji,
stosowanie przynosi istotne korzysci kliniczne.
Rekomendacja: negatywna
Przedstawione dane populacyjne byly niewystarczajgce do
CADTH 2011 PKU wskazania subpopulacji, dla ktérej terapia sapropteryng mogtaby
zapewni¢ znaczgce korzysci kliniczne, ktore bytyby kosztowo
efektywne.
leczenie HPA:
1. u pacjentdéw z PKU, ktorzy odpowiadajg
na leczenie sapropteryng oraz spetniajg
kryteria kwalifikacyjne Rekomendacja: negatywna
PBAC 2011 2. ukobiet w cigzy z PKU lub z niedoborem | PBAC odrzucit wniosek z powodu niepewnosci co do miejsca
BH4, ktére odpowiadajg na leczenie sapropteryny w terapii oraz wysokiej ceny i niskiej efektywnosci
sapropteryng oraz spetniajg kryteria kosztowej.
kwalifikacyjne
3. u pacjentéw z niedoborem BH4, ktorzy
odpowiadajg na leczenie sapropteryng
Rekomendacja: pozytywna
leczenie HPA: Komisja uwaza, ze stosowanie preparatu Kuvan w leczeniu HPA
S o u dorostych i dzieci w wieku 24 lat z PKU (ktorzy reagujg na ten lek)
- U dorostych i dzieci w wieku 24 lat z PKU, oraz u dorostych i dzieci z niedoborem BH4 (ktérzy reagujg na ten
HAS 2009 ktdrzy odpowiadajg na leczenie sapropteryna, | lek) przynosi znaczne rzeczywiste korzysci kliniczne oraz przynosi
- u dorostych i dzieci z niedoborem BH4, umiarkowang poprawe (zgodnie ze skalg ASMR lll) w strategii
ktoérzy odpowiadajg na leczenie sapropteryng postepowania w przypadku HPA u dorostych i dzieci w wieku =4 lat
z PKU oraz u dorostych i dzieci z niedoborem BH4, reagujacych na
ten lek.
Rekomendacja: negatywna
NCPE 2009 dodatkowa terapia dla chorych z PKU Na podstawie dostepnych dowodéw oraz braku wykazania
efektywnosci kosztowej NCPE nie rekomenduje refundaciji
sapropteryny jako dodatkowej terapii dla chorych z PKU.
leczenie HPA: Rekomendacja: pozytywna
Zorginstituut - u dorostych i dzieci w wieku 24 z PKU, ktérzy Slaprobpter&/na przypom kFcJJIr(z&/sm IW'IeCZ?TH HPA w portownan!u do
odpowiadaja na leczenie sapropteryna, placebo. U pacjentéw z PKU nalezy ustali¢ czy pacjent reaguje na
Nederland 2009 o takie leczenie. Dla pacjentéw z niedoborem BH4, dla ktérych dieta
- u dorostych i dzieci z niedoborem BH4, nie jest skuteczng opcjg leczenia, jest jedynym dopuszczonym do
ktérzy odpowiadajg na leczenie sapropteryng | oproty lekiem o potwierdzonym dziataniu.

Skréty: ASMR — stopien korzysci z leczenia (fr. amelioration du service medical rendu); BH4 — tetrahydrobiopteryna; CADTH — Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé; HPA — hiperfenyloalaninemia; NCPE — National Centre for
Pharmacoeconomics; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; PKU — fenyloketonuria; SMC — Scottish Medicines Consortium

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 20/46



Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny) 0T.4311.28.2020

8. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Kuvan we
wskazaniu: nietypowa posta¢ fenyloketonurii - defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotrojfosforanu (GTP-CH), jednak
jak wskazuje prof. Maria Gizewska, Konsultant Wojewédzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej:
prawdopodobnie nastgpito w tym punkcie nieporozumienie — nie ma osobnej jednostki chorobowej pt. defekt
syntezy biopteryn (nie ma dla takiej choroby osobnego numeru OMIM lub ORPHA). Termin nietypowa postac
fenyloketonurii jest terminem historycznym, ktérym okreslano deficyty w aktywnosci kofaktora hydroksylazy
fenyloalaninowej, czyli tetrahydrobiopteryny, wynikajgcych z zaburzen jego syntezy (kilka etapéw) lub regeneracji.
W odniesieniu do caftej grupy tych zaburzeri powinno sie stosowac termin deficyty tetrahydrobiopteryny
(tetrahydrobipoterin deficiencies — BH4 deficiencies).

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych (rozdz. 6), opinii
prof. Marii Gizewskiej (rozdz. 5), dotychczasowych ocen Agencji (rozdz. 4.2), informacji otrzymanych z MZ oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2021 r.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w przebiegu deficytéw tetrahydrobiopteryny, w tym deficytu PTPS oraz deficytu
GTP-CH, leczenie opiera sie na stosowaniu sapropteryny (produkt leczniczy Kuvan, BHs4) w skojarzeniu
z prekursorami dopaminy i serotoniny (L-dopg Ilub karbidopg) oraz 5-hydroksytryptofanem (5-HTP),
a w przypadku wspalistniejgcej hiperfenyloalaninemii dodatkowo stosuje sie diete ubogofenyloalaninowg. Na taki
sam schemat leczenia wskazuje takze w swej opinii prof. Maria Gizewska.

Produkt leczniczy Kuvan w 2011 r. byt przedmiotem oceny Agencji w ramach zakwalifikowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej (programu terapeutycznego) ,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4)” jako $wiadczenia gwarantowanego. ZaréGwno w Rekomendacji Prezesa
nr 55/2011, jak i Stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 69/2011 wskazano, ze w przebiegu deficytéw BH4 nie istniejg
alternatywne technologie mozliwe do zastosowania zamiast sapropteryny. Wskazywano réwniez — podobnie jak
w opisanych powyzej wytycznych klinicznych — ze BHa4 stosuje sie w skojarzeniu z L-dopg, karbidopg, 5-HTP,
a takze dietg ubogofenyloalaninows.

Zgodnie z informacjg przestang przez MZ w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzany jest rowniez produkt leczniczy Tript-OH (oksytryptan; 5-HTP; kapsutki & 100 mg, opak. 20 kaps.),
ktory stosowany jest w skojarzeniu z sapropteryna.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w analizowanych wskazaniach nie sg refundowane zadne produkty
lecznicze zawierajgce BHa4 lub 5-HTP, natomiast produkty lecznicze zawierajgce L-dope refundowane sg we
wskazaniach: choroba i zespét Parkinsona; dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu
Parkinsona; niedobor hydroksylazy tyrozyny.

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazaé, ze sapropteryna stosowana jest jako podstawa kompleksowej
terapii pacjentow z deficytami BHa i nie istniejg inne technologie medyczne, ktére mogtyby zastgpi¢ sapropteryne
w analizowanych wskazaniach, w zwigzku z czym komparatorem dla ocenianej technologii jest BSC.
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9. Wskazanie dowodoéw naukowych

9.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianego $sspz
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji: Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dn. 18.03.2021 r. Zastosowane w
bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem interwenciji, fgczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem
komparatoréw i ocenianych punktéw koricowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekgc;ji
badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata
przeprowadzona przez dwoch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie
prace do analizy.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 7. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia

pacjenci z rozpoznaniem:
e  deficyty tetrahydrobiopteryny, w tym:

Populacja o  defekt syntazy 6- ) populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS),

o  deficyt cyklohydrolazy guanozynotroéjfosforanu

(GTP-CH)
Interwencja produkt leczniczy Kuvan (sapropteryna) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparatory nie ograniczano nie ograniczano.

doniesienia dotyczace wytgcznie mechanizmow
choroby oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci

P SR i bezpieczenstwa

Badania pierwotne:

. randomizowane badania kliniczne
Badania wtérne:

. przeglady systematyczne/ metaanalizy

W przypadku, gdy nie odnaleziono przegladdw | padania na zwierzetach, badania linii komérkowych,
systematycznych lub badan RCT wigczano nastgpujgce opisy przypadkéw, analizy ekonomiczne, badania

Typ badan typy badan: Kliniczne 1i Il fazy
. badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
. badania kliniczne jednoramienne, opublikowane jako artykuty, listy do redakgciji

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

e  badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
e  badania przekrojowe

e  opisy przypadkéw (min. 5 pacjentéw)

. publikacje petnotekstowe

. publikacje w jezyku polskim lub angielskim . publikacje w postaci abstraktu lub doniesien

Inne kryteria . dane z rejestrow pacjentow konferencyjnych

. publikacje pochodzace z ostatnich 10 lat (jako date | publikacje w jezykach innych niz polski i angielski.

odciecia przyjeto 2011 rok)

9.2. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych i
randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wigczenia. Odnaleziono
natomiast 8 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowoddw naukowych: Manzoni 2020, Almannai 2019,
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Kuseyri 2018, Han 2015, Shintaku 2013, Opladen 2012, Ye 2012 oraz Niu 2011. Szczeg6towg charakterystyke
badan przedstawiono w tabeli ponizej.

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostaty dodatkowo dane pochodzace z rejestru KAMPER,
opublikowane w postaci abstraktéw konferencyjnych. Szczegoétowe informacje zostaty zaprezentowane w rozdz.

9.3.

Tabela 8. Skréotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Manzoni 2020
Zrédio finansowania:

W czesci grant
National Institutes of
Health

- retrospektywne (analiza kart

historii choroby);

- wieloosrodkowe (trzy osrodki

leczenia chordb
metabolicznych: w Mediolanie,
w Padwie, w Salt Lake City)

Leczenie:

= BH4 : n=19 (dawka: 1,2-41
mg/kg dziennie)

= |-dopa/carbidopa: n=17 (dawka
kolejno: 6.00 + 2.71 mg/kg
dziennie, zakres 1,4-12,7; 1,94 +
1,72 mg/kg dziennie, zakres
0,33-5,25)

= 5-HTP: n=16 (dawka: 4,23 + 2,02
mg/kg dziennie, zakres 0,3-8,4).

= Inne leki (inhibitory MAO B,
agonisci dopaminy, obwodowe
inh bitory COMT): n=8

Dawkowanie zalezne od wieku i

ciezkosci przebiegu choroby

pacjenci z deficytem PTPS (n=19;
K/M: 11/8)

Wiek: $r.= 15,9 + 10,8 lat (zakres:
11 mies. — 42 lata)

Wszyscy pacjenci zostali
zidentyf kowani na podstawie
skriningu noworodkéw (poziom
Phe), objawéw lub wywiadu
rodzinnego.

W celu roznicowania klasycznej
PKU i niedoboréw BH4:

= pomiar pteryn (neopteryny i
biopteryny) w moczu u
wszystkich pacjentéw — w przyp.
nieprawidtowosci pomiar pteryn i
metabolitow neuroprzekaznikow
w plynie mézgowo-rdzeniowym
w celu rozréznienia miedzy
ciezkimi i fagodnymi postaciami
niedoboru BH4.

test obcigzenia
dichlorowodorkiem sapropteryny
(wykonywany przez podanie
dawki 20 mg / kg sapropteryny z
pomiarem stezenia fenyloalaniny
na poczatku badania i po 4, 8,
24, 32 i 48 godzinach) u
pacjentéw wioskich

badania genetyczne u
wszystkich pacjentéw
(ostateczne potwierdzenie
diagnozy deficytu BH4)

= Celem leczenia byto osiggniecie
prawidtowego poziomu Phe.

= Podczas kazdej wizyty
opisywano parametry rozwojowe:
wzrost, waga, BMI i obwod
gtowy.

Almannai 2019
Zrédio finansowania:

badanie nie byto
finansowane

- retrospektywne (analiza kart
historii choroby);

- wieloosrodkowe (cztery osrodki
w Arabii Saudyjskiej, jeden
os$rodek w Omanie, jeden
osrodek w Katarze)

Leczenie:

= BH4 : n=27 (dawka: 3,2-21
mg/kg dziennie; $r. 11; Me 10)
L-dopa: n=27 (dawka: 2,00-15,00
mg/kg dziennie; $r.=7,7; Me=6,3)
5-HTP: n=19 (dawka: 1,6-10,0
mg/kg dziennie, $r.=5,5;
Me=6,0).

Kwas foliowy: n=7

pacjenci z deficytem PTPS (n=28,
K/M: 13/15)
diagnoza na podst.:

A. skriningu noworodkéw (SN):

n=10

B. objawéw: n=17

C. wywiadu rodzinnego: n=1
wiek rozpoczecia leczenia:

= §r.=27 dni (Me=22 dni, zakres 2
dni — 2 mies.) — diagnoza na
podst. SN

= $r.=11,5 mies. (Me=10 mies.,
zakres 1 mies. — 3 lata) —
pozostali pacjenci

wiek w czasie ostatniej wizyty
(follow-up):

$r.=5,1 lat (Me=4,4 lata; zakres
5 mies.-18 lat)

wyjsciowy poziom Phe:

= $r.= 1111 mmol/L (Me=1039;

zakres 201-2665) — diagnoza na
podst. SN

Brak zdefiniowanych punktow
koncowych
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

= $r.= 1128 mmol/L (Me= 1037,
zakres 360-2373) — pozostali
pacjenci

Kuseyri 2018
Zrédio finansowania:

badanie nie byto
finansowane

- badanie retrospektywne, opis
serii przypadkow

- autorzy publikacji zbierali dane
od lekarzy prowadzacych za
pomoc3 International Working
Group on Neurotransmitter
Related Disorders (iINTD) oraz
poprzez forum dla
profesjonalistéw metab-I
dotyczgce wrodzonych wad
metabolizmu

Leczenie:

BH,, I-dopa/karbidopa, 5-HTP,
kwas foliowy, dieta
ubogofenyloalaninowa

BH, stosowane byto tylko u jednej

pacjentki (PTPS) w dawce 0.65—
1,5 mg/kg/dzien

- kobiety w cigzy z deficytami BH,
(N=7):

DHPR-D (n=2)

arGTPCH-D (n=1)

ciezki PTPS-D (n=1)
adGTPCH-D (n=3)

- tacznie u 7-miu kobiet
obserwowano 16 cigz

- wyn ki zdrowotne dotyczace
noworodkéw

Han 2015
Zrédio finansowania:
brak informacji

- retrospektywne (analiza kart
historii chorobyy);

- jednoosrodkowe (szpital w
Jinan)

Leczenie:

= BH4 (dawka: 5-10 mg/kg
dziennie)

= |-dopa (dawka: 5-10 mg/kg
dziennie)

= 5-HTP (dawka: 3-5 mg/kg
dziennie)

Pacjenci z deficytem PTPS (n=40)

W czasie terapii BH4
monitorowano:

= poziom stezenia Phe we krwi
= rozwdj fizyczny i psychiczny
= symptomy neurologiczne

Poziom rozwoju (ang.
developmental quotient, DQ)
mierzono z wykorzystaniem
Revised Gesell Developmental
Evaluation — dzieci w wieku <4
lata.

Poziom inteligencji (ang.
intelligence quotient, 1Q)
mierzono z wykorzystaniem
Wechsler Intelligence Scale for
Children (WISC) — dzieci w wieku
>4 lata.

Shintaku 2013
Zrédio finansowania:
brak informaciji

- obserwacyjne;

- wieloosrodkowe (10 osrodkéw
w Japonii)l

- badanie w ramach nadzoru po
wprowadzeniu do obrotu w
Japonii produktu leczniczego
Biopten (nazwa handlowa w
Europie: Kuvan), prowadzone w
okresie kwiecien 1992 —
grudzien 2008

dodatkowo analizowano karty
historii choroby z okresu 1982-
1991

Leczenie:

= BH4 ($r. dawka: 5 mg/kg
dziennie; <5 mg/kg — n=8; >10
mg/kg — n=11)

= L-dopa

= 5-HTP

Leczenie rozpoczete przed

ukonczeniem 4 r.z., w okresie
1982-2008

Pacjenci z deficytami BH4 (n=19),
tj.:

= deficytem PTPS (n=17),

= deficytem DHPR (n=2),

u ktorych leczenie rozpoczeto
przed ukonczeniem 4 r.z.

wiek rozpoczecia leczenia BH4:
$r.=3,6 mies.

wiek na koniec follow-up:
$r.=14,6 lat

czas trwania leczenia:

$r.=13,2 lat (u >50% >10 lat;
max.=28 lat)

Lekarze prowadzacy
przygotowywali coroczne raporty
uwzgledniajace:

wzrost;

wage;

Stezenie Phe;
dawkowanie BH4;

informacje o innych stosowanych
lekach.

Uzupetniali rowniez ankiete
dotyczgca skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowanego
leczenia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Opladen 2012
Zrédio finansowania:

Swiss National
Science Foundation,
BIOPKU Switzerland,

“Forschungsférderung
of the German
Metabolic Society
(APS)

”

- badanie przekrojowe (dane
pacjentéw pochodzace z bazy
BIODEF z lat 1995 — 2011)

- migdzynarodowe (m.in. Turcja,
USA, Niemcy, Francja, Chiny)

Leczenie:
= Pacjenci z deficytem GTPCH:

- BH;u 79% niemowlat i 63%
dzieci (Srednia dawka
odpowiednio 7,2 mg/kg/dzien

i 4,6 mg/kg/dzien)

- L-dopa/karbidopa u 90%
niemowlat i 71% dzieci (Srednia
dawka odpowiednio 7,2
mg/kg/dzien i 7,5 mg/kg/dzien)
- 5-HTP u 79% niemowlat i 63%
dzieci (Srednia dawka
odpowiednio 3,7 mg/kg/dzien i 4,8
mg/kg/dzien)

- dieta ubogofenyloalaninowa
(stosowana u <5% pacjentow)

= Pacjenci z deficytem PTPS:

- BH,u 85% niemowlat i 89%
dzieci (Srednia dawka
odpowiednio 5,3 mg/kg/dzien

i 5,5 mg/kg/dzien)

- L-dopa/karbidopa u 77%
niemowlat i 83% dzieci (Srednia
dawka odpowiednio 7,2
mg/kg/dzien i 8,6 mg/kg/dzien)

- 5-HTP u 73% niemowlat i 77%
dzieci ($rednia dawka
odpowiednio 5,4 mg/kg/dzien i 6,1
mg/kg/dzien)

- kwas foliowy u 3% niemowlat i
10% dzieci (Srednia dawka
odpowiednio 8,9 mg/dzien i 12,7
mg/dzien)

- dieta ubogofenyloalaninowa
(stosowana u <15%)

= Pacjenci z deficytem DHPR:

- BH4u 14% niemowlat i 20,5%
dzieci ($rednia dawka
odpowiednio 10 mg/kg/dzien

i 6 mg/kg/dzien)

- L-dopa/karbidopa u 87%
niemowlat i 88% dzieci (Srednia
dawka odpowiednio 7 mg/kg/dzien
i 8 mg/kg/dzien)

- 5-HTP u 82,5% niemowlat i 90%
dzieci (Srednia dawka
odpowiednio 6 mg/kg/dzien i 7
mg/kg/dzien)

- kwas foliowy u 55% niemowlat i
62% dzieci (Srednia dawka
odpowiednio 12 mg/dzien i

17 mg/dzien)

- dieta ubogofenyloalaninowa
(stosowana u <3%)

= Pacjenci z deficytem PCD:

- monoterapia BH, w dawce od
2,4 — 7,3 mg/kg/dzien

- pacjenci z deficytem BH,4
(N=626), w tym:

= deficyt PTPS (n=355)
Srednia wieku, w ktorym
postawiono diagnoze: 1,8 lat
= deficyt DHPR (n=217)
Srednia wieku, w ktorym
postawiono diagnoze: 1,9 lat
= deficyt GTPCH (n=31)
Srednia wieku, w ktorym
postawiono diagnoze: 1,3 lat
= deficyt PCD (n=23)
Srednia wieku, w ktorym
postawiono diagnoze: 1,9 lat

Nie dotyczy — badanie
podsumowuije kliniczne i
biochemiczne dane, protokoty
leczenia oraz informacje z okresu
follow-up dla pacjentow z
deficytami BH,.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- retrospektywne - pacjenci z deficytem BH,4 - stezenie fenyloalaniny we krwi
- wieloosrodkowe (Chiny) urodzeni w latach 1985-2010 - ocena rozwoju neurologicznego i
Leczenie: - pacjenci z deficytem DHPR fizycznego
. wymagali potwierdzenia diagnozy - profil bezpieczenstwa
- u 83,6% pacjentow stosowano poprzez pomiar stezenia P p
Ye 2012 BHa, |-dope, 5-HTP i/lub diete fenyloalaniny (Phe) we krwi,
A _ ubogofenyloalaninowg oznaczenie profilu pteryn w moczu
Zrddio finansowania: | - 16,4% pacjentéw odméwito oraz oznaczenie aktywnosci
Merck Serono Co., leczenia DHPR
Ltd, Beijing, China, - BH,: $rednia (SD) minimalna i - pacjenci z deficytem PTPS, u
Merck KGaA, maksymalna dawka: 1,1 (0,8) i 3,1 | ktorych stosunek biopteryn do
Darmstadt, Germany, | (6,4) mg/kg/dzien pteryn w moczu (B%) wynosit
gg;%b:eémﬁzzgha - L-doparkarbidopa $rednia (SD) 210% wymagali potwierdzenia
' minimalna i maksymalna dawka: deficytu BH4 za pomoca analizy
2,1(4,0) 18,9 (8,2) mg/kg/dzien mutacji genowych.

- wykluczano pacjentow, u ktérych
nie wyrazono zgody na
wykorzystanie danych

- 5-HTP: $rednia (SD) minimalna i
maksymalna dawka: 1,8 (3,2) i 5,6

(4,9) mg/kg/dzien ) )
- liczba pacjentow: N=256

- badanie retrospektywne (okres - pacjenci z deficytem PTPS, u - inteligencja ogdlna (FIQ, ang.
zbierania danych: 1988-2000) ktérych: full-scale intelligence quotient)
- jednoosrodkowe (Tajwan) = wczesnie rozpoczeto leczenie - inteligencja werbalna (VIQ, ang.
Leczenie: (n=12) verbal intelligence quotient)
* BH, (dawka: 2 mg/kg m.c./dzien, | " pdzno rozpoczeto leczenie - inteligencja niewerbalna (PIQ,

' (n=10, z czego 8 miato cigzkg ang. performance intelligence

dawke dostosowywano tak, aby

stezenie Phe w surowicy nie postaé PTPS, a 2 umiarkowang) | quotient)

przekraczato 120 uM bez - wiek (zakres) rozpoczecia
koniecznosci stosowana diety wczesnego leczenia: 1 — 34 dni
Niu 2011 bezfenyloalaninowe;) - wiek (zakres) rozpoczecia

L-DOPA (dawka poczatkowa: 2 | p6znego leczenia: 8 m-cy — 20 lat
mg/kg m.c./dzien, zwigkszana co | _, pacjentéw, u ktérych pézno

Zrédio finansowania:
brak informacji

2-5 dni 0 1 mg do dawki rozpoczeto leczenie wystepowaly

docelowej 10-15 mg/kg zaburzenia neurologiczne, m.in.

m.c./dzien) hipotonia tutowia i spastyczno$é
= 5-HTP (dawka poczatkowa: konczyn, napady padaczkowe,

1 mg/kg m.c./dzien, zwigkszana opdznienie rozwojowe

co 2-5 dnl_ 01 mgdo dawk! ] - wérod pacjentow, u ktorych

docelowej 5 mg/kg m.c./dzien wczesnie rozpoczeto leczenie,

ty ko u jednego zaobserwowano
obwodowg hipotonig, reszta
pozostata bezobjawowa

9.3. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Manzoni 2020

Po rozpoczeciu leczenia sapropteryng (BH4), u wigkszo$ci pacjentéw doszto do normalizacji poziomu Phe (30—
90 ymol/L). Tylko u jednego pacjenta poziom Phe utrzymywat sie na nieznacznie podwyzszonym poziomie (80—
120 pmol/L), pomimo leczenia BHa4 — przeprowadzone badanie DNA wykazato mutacje w genie PAH ttumaczgcg
tagodne podwyzszenie Phe. W przypadku przerwania leczenia (nieprzestrzeganie zalecen, czasowa
niedostepnosc leku) obserwowano wzrost stezenia Phe, ktére jednak powracato do normy po ponownym podijeciu
leczenia. U czesci pacjentéw zwiekszenie stezenia Phe nieznacznie powyzej normy powodowato wystagpienie
nieswoistych objawow (nieuwaga, drazliwosé), ktére ustepowaty po podaniu BHa.

U wiekszosci pacjentéw deficyt PTPS prowadzit do opdznienia wczesnego rozwoju (wyrazonego w DQ i/lub 1Q),
ktory ulegat poprawie w wieku szkolnym (IQ zazwyczaj w granicach normy). Jednak wielu pacjentéw zmagato sie
z dodatkowymi zaburzeniami neurologicznymi, psychiatrycznymi i zachowania. Sposréd dorostych pacjentow
(n=6, wiek od 20,1 do 42,3 lat) potowa byta czesciowo samodzielna (3/6), a druga potowa byta przewaznie
samodzielna (3/6), z czego jedna pacjentka urodzita tréjke zdrowych dzieci (kontynuujgc terapie BH4 w czasie
cigz).

Sposrdod mtodszych pacjentéw (n=13, wiek od 0,95 do 14,5 lat): u 5 obserwowano normalny lub niemal normalny
rozwgj (5/13), u 6 obserwowano fagodne opdznienia gtdwnie w zakresie mowy (6/13), natomiast u 2 pacjentéw
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obserwowano niepetnosprawnos¢ intelektualng, postawe i ruchy dystoniczne, kryzys okulogiryczny i nadmierne
Slinienie sie.
Almannai 2019

Wiekszos¢ pacjentow (23/27; 85%) wykazywato rézny stopieh opdznienia rozwojowego lub niepetnosprawno$ci
intelektualnej (NI). Pacjenci, u ktdrych leczenie BH4 rozpoczynano pézno, tj. pdzniej niz w 2 mies. zycia (13/27;
48%), cechowali sie catosciowym opdznieniem rozwojowym lub NI, przy czym tylko u jednego z nich wykonano
test na poziom inteligenc;ji (IQ=50). Lepsze wyniki obserwowano wsrdd pacjentow, ktorych leczenie rozpoczynano
wczesnie (14/27; 52%) — u 4 pacjentéw obserwowano normalny rozwoj, u 5 pacjentéw obserwowano tagodne
opdznienia rozwojowe. U pozostatych 5 pacjentéw obserwowano catosciowe opdznienie rozwojowe, z czego
u 2 pacjentow przeprowadzono test na poziom inteligencji wskazujgcy na fagodng NI (IQ kolejno 59 i 62).
W obserwowanej kohorcie wystepowaly: hipertonia obwodowa (15/25; 60%); hipotonia tutowia (14/28; 50%);
napady padaczkowe (13/28; 46%); zaburzenia ruchowe (9/27; 33%); matogtowie (12/24; 50%).

Kuseyri 2018

W badaniu tylko jedna pacjentka byta leczona BH4, u ktérej stwierdzono 3 cigze (w wieku 19, 23 i 33 lat).
U pacjentki tej zdiagnozowano deficyt PTPS. Oprécz terapii BH4 stosowano |-dope/karbidope oraz 5-HTP. Przed
cigzg pacjentka miata objawy neurologiczne (dystonig i dyskineze), natomiast w trakcie kazdej z cigz dodatkowo
pojawity sie nudnosci i wymioty. Poza tym nie obserwowano innych objawéw. Srednie stezenie fenyloalaniny
oznaczane za pomoca suchej kropli krwi wynosito: w trakcie pierwszej cigzy 117 umol/l, w trakcie drugiej cigzy
107 pmol/l, w trakcie trzeciej cigzy 103 umol/l, a wiec znajdowato sie w granicach normy. U pierwszego dziecka
pacjentki poczgtkowo wystepowat tagodny, lewostronny niedowtad potowiczy oraz porazenie moézgowe w postaci
spastycznego porazenia potowiczego. Po operacjach ortopedycznych dziecko chodzi bez podparcia. Poza tym
rozwoj neurologiczny i fizyczny okreslono jako normalny. Dzieci z drugiej i trzeciej cigzy charakteryzowaly sie
prawidtowym rozwojem neurologicznym i fizycznym. U zadnego z dzieci nie wykryto wrodzonych wad
metabolicznych.

Han 2015

Wiekszos¢ pacjentéw (n=34; 85%) leczona byta politerapig BH4 + L-dopa + 5-HTP. W czasie leczenia BH4
u wigkszosci pacjentow obserwowano normalny poziom Phe we krwi (. <120 mmol/L), przy braku
réwnoczesnego leczenia dietetycznego.

Nagrania z badan DQ/IQ byty dostepne dla 19 pacjentéow. Siedmiu pacjentéw, zdiagnozowanych w ciggu
2 miesiecy od urodzenia, u ktérych od razu wigczono leczenie BHs4 nie wykazywato Zzadnych objawow
neurologicznych w czasie leczenia oraz miato normalny poziom DQ/IQ.

Pacjent zdiagnozowany w wieku 3,5 roku prezentowat objawy neurologiczne (upo$ledzenie umystowe, opdzniony
rozwdj mowy, staba kontrola gtowy, niestabilny chéd i czeste napady padaczkowe). W czasie leczenia trwajgcego
5 lat, objawy neurologiczne ulegaly systematycznej poprawie. Poziom inteligencji (IQ) pacjenta w wieku 8 lat
wyniost 51. U kolejnego pacjenta w czasie pierwszych 10 miesiecy zycia obserwowano hipotonie, opdznienia
rozwoju, drgawki oraz zahamowanie wzrostu. Objawy neurologiczne ulegly znaczacej poprawie po rozpoczeciu
leczenia BH4. W wieku 5 lat i 4 mies. pacjent osiggnat 1Q réwne 81. Dwéch nastepnych pacjentéw wigczonych do
badania zostato zdiagnozowanych w wieku kolejno 4 i 5 miesiecy. U obu obserwowano hipotoniie oraz drgawki.
Po rozpoczeciu leczenia, pierwszy z pacjentdw osiggnagt w wieku 10 lat wynik DQ w granicach normy, drugi
natomiast w wieku 4 lat i 7 miesiecy osiagnat 1Q réwne 55. Pozostali pacjenci dla ktérych dostepne byly nagrania
z badan DQ/IQ, pomimo wczesnej diagnozy i rozpoczecia leczenia, wykazywali symptomy neurologiczne
(opdznienie rozwojowe, zaburzenia napiecia miesniowego, ataksja etc.) oraz niskie wartosci DQ/IQ.

Shintaku 2013

Sredni poziom fenyloalaniny w surowicy w momencie skriningu, dla 13 z 19 pacjentéw dla ktérych dostepne byty
dane, wynosit 14,2 mg/dL (zakres 6,0-48,9). Po rozpoczeciu leczenia BH4 (produkt leczniczy Biopten)
u pacjentow z deficytem PTPS (n=17) utrzymywat sie na podwyzszonym poziomie ok. 10 mg/dL, po czym spadt
do poziomu ok. 2 mg/dL w trakcie terapii.

U jednego z pacjentéw z deficytem DHPR trudne bylo utrzymanie prawidtowego poziomu Phe w surowicy,
pomimo wartosci wyjsciowej nizszej niz $rednia u pacjentéw z deficytem PTPS (9,1 mg/dL) — wahania
obserwowano do osiggniecia przez niego wieku szkolnego. Z kolei u drugiego z pacjentéw z DHPRD udato sie
osiggna¢ stabilny poziom Phe w surowicy w zakresie normy dostosowanej do wieku.

Sredni wzrost chtopcéw z PTPS (n=9) byt zblizony do wzrostu chtopcéw w populaciji generalnej, przy czym $rednia
masa ciata byta nizsza o 1 odchylenie standardowe (SD) w poréwnaniu do populacji generalnej. Z kolei
u dziewczgt (n=8) obserwowano wyzszy wzrost (o 1 SD), przy pordwnywalnej masie ciata w odniesieniu do
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populacji generalnej (poza jedng pacjentkg z ciezkg otyloscig rodzinng). Dwoje pacjentéw z DHPRD (1 chtopiec,
1 dziewczyna), wykazywato niemal normalny rozwdéj w zakresie zarowno wzrostu jak i masy ciata.

Jeden pacjent, u ktérego rozpoczeto terapie BH4 niedtugo po urodzeniu, zmart w wieku 3 lat — w czasie, gdy nie
stosowano u niego leczenia. U pozostatych 18 pacjentéw obserwowano odpowiedz na leczenie BH4 w zakresie
obnizenia poziomu Phe w surowicy krwi. Objawy neurologiczne wystepowaty u 2 pacjentéw (10,5%) — u jednego
obserwowano drgawki, u drugiego natomiast rozwineto sie zwiekszone napiecie miesniowe — uznano przy tym,
ze objawy te wynikaly z niewystarczajgcych dawek L-dopy (nie byly zwigzane ze stosowaniem BHs). Nie
raportowano innych zdarzen niepozadanych oraz nie przerwano leczenia u zadnego z pacjentéw z powodu ich
wystgpienia.

Opladen 2012

W publikacji informacje dotyczgce wptywu leczenia na rozwdj chorego dotyczyly wytgcznie pacjentéw z deficytami
DHPR i PTPS. Autorzy publikacji stwierdzili, ze ogélne wyniki zdrowotne pacjentéw z niedoborem BH4 sg zmienne
i wyraznie korelujg z wiekiem, w ktérym dany pacjent rozpoczat leczenie. W celu oceny wptywu wczesnego
rozpoczecia leczenia na wynik kliniczny, wszystkie dostepne dane pacjentéw z deficytem DHPR i PTPS w wieku
powyzej jednego roku podzielono na dwie grupy: grupa, w ktérej rozpoczeto leczenie w okresie noworodkowym
(n = 68; sredni wiek 6,05 lat, zakres 1,1-27 lat) i grupa, w ktorej rozpoczeto leczenie po okresie howorodkowym
(n =624, sredni wiek wynosit 6,58 lat, zakres 1,0—41 lat). W grupie leczonej od okresu noworodkowego wykazano
wyzszy odsetek pacjentéw bezobjawowych, nizszy odsetek pacjentdw z niepetnosprawnoscig intelektualng,
hipotonig lub hipertonig miesniowg oraz z nizszg liczbg drgawek.

Wykres 1. Wyniki zdrowotne pacjentow w zaleznosci od wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie (zrodto: Opladen 2012)

604
’ O Start of treatment at neonatal age [n=68]

B Treatment start after neonatal period [n=624)
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Ye 2012

Wiekszos¢ pacjentow witgczonych do badania (194/256; 75,8%) otrzymywata terapie BH4. Podczas ostatniej
wizyty obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia Phe we krwi w stosunku do warto$ci wyjsciowej
(p <0,0001). Podczas leczenia BH4 mediana (Q1, Q3) stezenia Phe we krwi wynosita 106,8 (73,0, 120,0) ymol/l.
Stezenie Phe we krwi miescito sie w docelowym zakresie (<120 pmol/l) podczas 88,9% wizyt.

Tabela 9. Stezenie Phe we krwi przed i w trakcie leczenia BH4

] Liczba Stezenie Phe we krwi (umol/L)
Pomiary Phe N .
pacjentéw Mediana (Q1, Q3)
Przed leczeniem (baseline) 240 981,7 (491,4; 1 291,2)
W trakcie leczenia 157 106,8 (73,0; 120,0)
Maksymalne stezenie osiggniete w trakcie leczenia 129 224,0 (120,0; 351,0)
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pomiary Phe Liezba Sisiahe vl Sl
Minimalne stezenie osiggniete w trakcie leczenia 126 36,0 (24,0; 60,0)
Na ostatniej wizycie 179 117,0 (67,1; 120,0)
Zmiana wzgledem baseline* 175 —840,0 (-1 171,0; —312,0)

*p<0,0001 (test Wilcoxona)

Mediana (Q1, Q3) ilorazu inteligencji IQ mierzonego za pomocg skali WISC (skala inteligencji Wechslera dla
dzieci — zrewidowana) wyniosta 80,0 (69,0; 90,0) (zakres 36,3—-112,0) u tgcznie 33 pacjentéw. Mediana (Q1, Q3)
wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie, byta istotnie statystycznie (p=0,02) nizsza u pacjentéw z 1Q powyzej 70 (2
[1, 4] miesiecy) wzgledem pacjentéw z IQ ponizej 70 (6 [5, 10] miesiecy). Wyniki dotyczgce ilorazu rozwoju (DQ)
byto dostepne dla 23,0% (59/256) pacjentow. Wiekszos¢ pacjentow (37/59; 62,7%) uzyskata wyniki DQ w
normalnym zakresie (285). 74,4% (29/39) pacjentéw otrzymato dobre lub $rednie oceny szkolne. W
przeprowadzonych w ramach badania analizach wieloczynnikowych DQ byt istotnie statystycznie ujemnie
skorelowany z wiekiem wdrozenia leczenia (n=44; p = 0,0009); jednakze nie stwierdzono takiej korelacji miedzy
DQ a s$rednim stezeniem Phe we krwi, odsetkiem wizyt na ktérych stezenie Phe miescito sie w zakresie
docelowym oraz $rednig dawkg BHa4 lub |-dopy. Mediana (Q1, Q3) wieku pacjentéw podczas ostatniej wizyty
wynosita 42 (16,5; 77,0) miesigce. Wskazniki rozwoju fizycznego podczas ostatniej wizyty, w tym wzrost, waga i
obwdd gtowy, miescity sie w prawidtowych zakresach dla zdrowych chinskich dzieci w tym samym wieku i tej
samej ptci.

Tabela 10. Wyniki zdrowotne dotyczace rozwoju neurologicznego i fizycznego zmierzone podczas ostatniej wizyty

Badany parametr Liczba pacjentow (%) Media:lr\llzr(]gl, 3)
DQ ogétem 59 (100) 90.0 (70.0, 97.0)
DQ <85 22 (37.3)
DQ 85-<90 7 (11.9)
DQ 90-<100 18 (30.5)
DQ100-<120 10 (16.9)
DQ 2120 2(3.4)
Centyl wzrostu 166 50.0 (25.0, 70.0)
Centyl wagi 172 48.0 (11.5, 66.0)
Centyl obwodu gtowy 99 45.0 (18.0, 55.0)
Oceny w szkole ogétem 39 (100)
Dobre oceny w szkole 17 (43.6)
Srednie oceny w szkole 12 (30.8)
Stabe oceny w szkole 10 (25.6)

DQ - iloraz rozwoju u dzieci (ang. developmental quotient)

Sposrod 256 pacjentow witaczonych do badania 17 pacjentdow zmarto (6,6%; przedziat wiekowy: 2 miesigce
— 5 lat). Przyczyng zgonu byty nasilenie choroby lub powiktania zwigzane z niedoborem BH4 (n=10, w tym o$miu
nieleczonych pacjentéw i dwdch, ktérzy nie otrzymali szybkiego lub odpowiedniego leczenia), przypadkowa
$mieré (n=2), powazna choroba zakazna (n=2) oraz przyczyna nieznana (n=3). Zaden ze zgonéw nie zostat
uznany za zwigzany z leczeniem. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (AEs) zgtoszono u 20/256 (7,8%)
pacjentow. Najczestszymi AEs byly biegunka (n=10), fluktuacje ruchowe (zjawisko ,on-off’) (n=5) i wysypka (n=2).
U jednego pacjenta odnotowano nudnosci i wymioty, bole gtowy i tiki. W ocenie badacza dwa zdarzenia
niepozgdane uznano za prawdopodobnie zwigzane z leczeniem BHa: w pierwszym przypadku byta to fagodna
biegunka, po ktérej pacjent catkowicie wyzdrowiat po zastosowaniu odpowiedniego leczenia; w drugim przypadku
byt to tagodny bdl gtowy, ktéry ustgpit samoistnie. Inne zdarzenia niepozadane zostaty ocenione jako zwigzane
ze stosowaniem L-dopy lub 5-HTP. Wszystkie AEs miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie odnotowano
zadnego ciezkiego AE.
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Niu 2011

U pacjentéw z deficytem PTPS, ktérzy otrzymali wczesne leczenie, $redni (SD) wynik testu 1Q wynidst 96,7 (£
9,7; zakres: 86-119). Wszyscy pacjenci osiggneli normalny wynik 1Q przy wysokich, dobowych dawkach
lewodopy, bez wystepowania widocznych dtugoterminowych skutkéw ubocznych. W przypadku pacjentow, ktérzy
otrzymali pézne leczenie, obserwowano poprawe stanu neurologicznego i ilorazu inteligencji/rozwoju (IQ/DQ) do
okoto 20 lat obserwacji. U pacjentéw z ciezkg chorobg $redni poczatkowy wynik IQ wynosit 45,4 (+ 13,9),
natomiast ostateczny wynik ilorazu inteligencji w petnej skali (FIQ) wyniost 62,8 (+ 13,1), ze Srednim przyrostem
17,4 (£ 5,3) w ciggu 15-letniego okresu follow-up.

Tabela 11. Charakterystyka wyjsciowa oraz wyniki leczenia pacjentow z deficytem PTPS w zaleznosci od czasu

rozpoczecia leczenia

pacjent | WISk WPl | e dromp test [ o | Oblawy wystepuiace praed
IQ FIQ VIQ PIQ
Po6zno rozpoczete leczenie
Ciezka postac PTPS
1 2 lata 3 miesigce 13 lat 3 miesigce <20 - - 1,2,3,45,6,7,8,9,10, 11, 12,13
2 11 miesiecy 19 lat 8 miesiecy <20 - - 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, 11, 12,13
3 1 rok 9 miesiecy - - - - 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 12
4 1 rok 11 miesiecy 14 lat 10 miesiecy 532 59 53 1,2,3,4,56,7,8,9,11,12
5 8 miesiecy 17 lat 4 miesigce 64° 70 58 1,2,3,4,5,6,7,8,11
6 10 lat 3 miesigce 24 lata 1 miesigc 46° 50 53 1,2,3,4,5,6,10
7 7 lat 9 miesiecy 27 lat 9 miesiecy 75° 81 69 1,2,3,45
8 4 lata 10 miesiecy 25 lat 3 miesigce 762 82 69 1,2,3,45
Umiarkowana postac¢ PTPS
9 20 lat 8 miesiecy 33 lata 2 miesigce 77? 93 72 1,2,3,4,7
10 7 lat 1 miesigc 18 lat 4 miesigce 802 90 70 1,2,3
Wczesnie rozpoczete leczenie
1 19 dni 19 lat 99 98 100 -
2 7 dni 13 lat 3 miesigce 88 87 93 -
3 27 dni 11 lat 3 miesigce 98 99 99 -
4 28 dni 10 lat 5 miesiecy 86 92 82 2¢
5 34 dni 9 lat 3 miesigce 97 105 89 -
6 21 dni 8 lat 5 miesiecy 119 126 106 -
7 18 dni 9 lat 1 miesiac 111 110 111 -
8 18 dni 8 lat 9 miesiecy 90 95 86 -
9 19 dni 8 lat 3 miesigce 88 105 73 -
10 1 dzien 7 lat 8 miesiecy 92 99 86 -
11 18 dni 5 lat 11 miesiecy 96 94 102 -
12 17 dni 7 lat 2 miesigce 96 100 93 -

1. Niepetnosprawnos¢ intelektualna; 2. Hipotonia tutowia; 3. Spastycznos¢ konczyn; 4. Nieprawidtowy rozwdj; 5. Napady padaczkowe; 6.
Dysfagia; 7. Blond wiosy; 8. Nawracajace zapalenie ptuc; 9. Matogtowie; 10. Slinienie sig; 11. Dziwny zapach; 12. Hipertermia; 13. Egzema

& Skala Inteligencji dla Dorostych Davida Wechslera: WAIS-R (Wechsler Adult Intelligence Scale-Revised z 1981 r.)
b Skala Inteligencji dla Dorostych Davida Wechslera: WAIS-II (Wechsler Adult Intelligence Scale z 1997 r.)
¢ Obwodowa hipotonia

KAMPER - The Kuvan Adult Maternal and Pediatric European Registry

W grudniu 2009 r. firma Merck Serono rozpoczeta prowadzenie rejestru pacjentéw z PKU oraz niedoborem BH4
leczonych sapropteryng w Europie (The Kuvan Adult Maternal and Pediatric European Registry; KAMPER).
Badanie zostato zaplanowane na 15 lat, a dane zbierane sg od 625 pacjentéw odpowiadajgcych na terapie
sapropteryng, ze 100 os$rodkéw w 11 krajach europejskich. Celem badania jest dtugoterminowa ocena
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bezpieczenstwa terapii, takze w subpopulacjach (dzieci, kobiety w cigzy, osoby starsze, pacjenci z
niewydolnoscig nerek lub watroby). Ponadto ocenie podlegajg: rozwdj fizyczny (wzrost) i aspekty
neuropoznawcze w populacji pediatrycznej, przestrzeganie diety i stosowanie sie do leczenia sapropteryna,
dtugoterminowa skutecznos¢ sapropteryny. W réznych odstepach czasowych publikowane sg czastkowe analizy
w postaci abstraktéw konferencyjnych. Ponizej zaprezentowano dostepne informacje z rejestru KAMPER
dotyczace subpopulacji z niedoborem BHa.

Lagler 2011

Analiza okresowa z pierwszego roku obejmowata dane 73 pacjentéw z czterech krajow (PKU n=58, niedobdr BH4
n=15). Wszystkie wyniki przedstawiono jako mediany (Q1, Q3). Wyjsciowe S$rednie stezenie fenyloalaniny u
pacjentdw z niedoborem BH4 wynosito 232 umol/l (54; 1493) (n=11). 87% pacjentéw z niedoborem BH4 zostato
zidentyfikowany na podstawie badan przesiewowych noworodkéw. Srednie dawki preparatu Kuvan wynosity 3,6
mg/kg/dzien (1,5; 9,6). Wiekszo$¢ pacjentow byta testowana pod kgtem odpowiedzi na leczenie BHa4 po
24-godzinnym tescie obcigzenia. Stezenie fenyloalaniny zmniejszyto sie u 100% badanych pacjentéw z
niedoborem BH4 (9/9).

Trefz 2011

W abstrakcie przedstawiona zostata charakterystyka badanej populacji. Na dany moment pacjentéw rekrutowano
we Francji (PKU n=19, niedobdér BH4 n=10); Niemczech (PKU n=24, niedobé6r BH4 n=1), Hiszpanii (PKU n=13,
niedobér BHs n=0), we Wioszech (PKU n=2, niedobér BHs n=4). Mediana wieku (Q1-Q3) rekrutowanych
pacjentéw z niedoborem BH4 wynosita 12,7 lat (3,9; 16,2), z czego 4 pacjentéw miato ponizej 4 lat; 3 pacjentow
miescito sie w grupie wiekowej 4-8 lat; 5 pacjentéw w grupie 12-18 lat oraz 3 pacjentéw w grupie 18-65 lat. W
grupie wiekowej 8-12 lat nie byto pacjentéw z niedoborem BHa. Stosunek mezczyzn do kobiet wynidst 0,47 wsrod
pacjentow z niedoborem BH4.

Trefz 2013

Trzecia analiza okresowa obejmowata dane 325 pacjentéw z siedmiu krajow (PKU n=296 (91%), niedobdr BH4
n=29 (9%)). Wszystkie wyniki przedstawiono jako mediany (Q1, Q3). Mediana wieku dla pacjentéw z niedoborem
BH4 wynosita 12,8 lat (6,6; 18,9).0O$miu pacjentéw z niedoborem BH4 stanowity osoby doroste (218 lat). Stezenie
fenyloalaniny u pacjentéw z niedoborem BHs przed zastosowaniem sapropteryny oraz po 12 miesigcach
stosowania wynosito odpowiednio 91 ymol/l (67; 313; n = 20) i 89 ymol/l (76; 117; n = 6). Trzecia analiza okresowa
potwierdzita, ze wiekszo$¢ pacjentéw z rejestru KAMPER ma tagodny fenotyp.

Barth 2013

Abstrakt konferencyjny, w ktérym przeprowadzono subanalize obejmujgcg dane 56 francuskich pacjentéw (73%
PKU; 27% niedobor BH4). Mediana wieku (Q1-Q3) u pacjentéw z niedoborem BH4 wynosita 14,6 lat (7,0-19,1).
Mediana (Q1-Q3) stezenia fenyloalaniny w tej grupie pacjentéw mierzona w chwili przeprowadzania testow
przesiewowych i przed rozpoczeciem leczenia sapropteryng wynosita 213 pmol/l (91-442; n = 8). Mediana
dobowej dawki sapropteryny wynosita 6,8 mg/kg/dzien u pacjentéw z niedoborem BH4 (n = 10). Odnotowano
7 AEs u 3 pacjentdw z niedoborem BHa4. Jedno z tych zdarzen (tik) uznano za prawdopodobnie zwigzane z
zastosowaniem sapropteryny. Z kolei inne AE (krwawienie z nosa) miato fagodne nasilenie i byto mato
prawdopodobne, aby byto zwigzane z leczeniem.

Belanger-Quintana 2013

2-letnia analiza okresowa obejmowata dane 203 pacjentéw (PKU n=180 (89%), niedobdr BHa n=23 (11%)).
U pacjentéw z niedoborem BHa (n=17) mediana dobowej dawki sapropteryny wynosita 5,0 mg/kg/dzien.
Zgtoszono 7 zdarzen niepozgdanych u 3 pacjentéw z niedoborem BHa. Lacznie, u wszystkich pacjentéw (PKU
i BH4) najczestszymi AEs byty béle gtowy (5 zdarzen), otytos¢ (3), zapalenie migdatkéw (2), kaszel (2) i wyciecie
migdatkéw (2). Uznano, ze trzy zdarzenia niepozgdane mogg by¢ zwigzane z leczeniem sapropteryng (PKU:
niezyt nosa, bol gtowy; niedobdr BHa: tiki). W kazdej grupie pacjentow odnotowano jedno powazne AE (SAE)
(PKU: kamica nerkowa, niezwigzana z sapropteryng; niedoboér BH4: krwawe wymioty, mate prawdopodobienstwo
zwigzku z sapropteryng). Wszystkie AE i SAE miaty nasilenie od tagodnego do umiarkowanego. Nie zgtoszono
zadnych zdarzenh niepozgdanych u trzech ciezarnych kobiet ani probleméw rozwojowych u dwéch noworodkow
(w chwili przeprowadzenia analizy jedna z kobiet jeszcze nie urodzita).

Feillet 2014

Kolejna analiza czgstkowa rejestru KAMPER obejmujgca dane 411 pacjentéow (PKU n=379, niedobér BH4 n=32).
Mediana wieku (Q1-Q3) u pacjentow z niedoborem BH4 wynosita 10,6 lat (0,1-34,9) lat. Zgtoszono tgcznie 197
zdarzen niepozgdanych u 109 pacjentéw (174 AE u pacjentéw z PKU oraz 23 AE u pacjentéw z niedoborem
BH4). Nie zgtoszono zadnych zgondéw. U pacjentéw z niedoborem BHs4 Zadne z AEs nie zostato uznane za
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zwigzane z leczeniem sapropteryng. Zgtoszono 9 ciezkich AEs (SAEs) w grupie PKU (tachykardia, napady
padania (ang. drop attacks), brak reakcji na bodzce, kamica nerkowa, bél glowy, nieprawidiowe zachowanie,
zachowania samobdjcze, nasieniak, ztamanie konczyny gornej) i szes¢ SAE w grupie z niedoborem BH4 (napady
grand mal, uraz, zranienie skory, krwawienie z nosa, zapalenie krtani). Z wyjgtkiem bélu gtowy, zadne z SAE nie
zostato uznane za zwigzane z leczeniem sapropteryng.

Muntau 2016

Szésta analiza okresowa rejestru KAMPER obejmowata dane 523 pacjentéw z PKU i 44 pacjentéw z niedoborem
BH4, pochodzace z 66 osrodkéw klinicznych w 8 krajach. Srednie i mediany stezenia Phe we krwi u pacjentéw w
grupie wiekowej 4-8 lat utrzymywaly sie w granicach zalecanego zakresu, tj. 120-360 pmol/l, natomiast w
starszych grupach wiekowych stezenie Phe przekraczato granice normy (wzrastajgc wraz z wiekiem), aczkolwiek
na ogot nie przekraczato ono 600 umol/l. Spozycie Phe i naturalnego biatka w diecie wzrosto we wszystkich
grupach wiekowych o 1,5-2 razy wiecej niz przed leczeniem sapropteryng. Poziomy Phe we krwi byly na ogét
nizsze u pacjentéw z niedoborem BH4 w poréwnaniu z pacjentami z PKU. Mediana (Q1-Q3) dawek sapropteryny
wynosita 6,6 mg/kg/dobe (5,0-12,0) u pacjentéw z niedoborem BHs. 12 pacjentéw z niedoborem BH4
doswiadczyto AE: 4 doswiadczyto 6 SAE, reszta byta fagodna do umiarkowanej i zadne nie zostato uznane za
zwigzane z leczeniem sapropteryna.

Van Spronsen 2017

Siédma analiza okresowa z 68 osrodkéw klinicznych w 9 krajach obejmowata dane dotyczgce 49 pacjentow z
niedoborem BH4, ze $rednim (SD) wiekiem 11,4 lata (10,8), w tym pacjentéw z niedoborem cyklohydrolazy
guanozynotréjfosforanu (GTP-CH), niedoborem syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS) oraz
niedoborem reduktazy dihydropterydyny (DHPR), z ktérych 10 (20%) wykryto w badaniach przesiewowych
noworodkéw. Srednie i mediany stezenia Phe we krwi pacjentéw ze wszystkich grup wiekowych utrzymywaty sie
ponizej 360 pumol/l. Wiekszos¢ badanych w wieku ponizej 10 lat utrzymywata sredni z-score (wskaznik odniesiony
do wieku i ptci) wzrostu i masy ciata (BMI) w granicach 1 SD (wg WHO wynik 1 SD to 84 centyl, a wiec otrzymane
wyniki miescity sie w normie). Wyniki BMI wzrosty powyzej 1 SD u pacjentow w wieku >10 lat. Dwie kobiety w
grupie wiekowej >10 lat miaty $redni wskaznik z-score dla wzrostu miedzy -2 a-1 SD. Srednia dawka sapropteryny
wynosita od 1,5 do 19 mg/kg/dzien. Oprdécz sapropteryny stosowano takze I-dope lub jej pochodne (81%
badanych), kwas foliowy (19%) i inhibitory monoaminooksydazy (IMAO) (17%). Szesnastu pacjentow
doswiadczylo 66 zdarzen niepozgdanych (AE); 4 doswiadczyto 6 ciezkich zdarzen niepozgadanych, w tym
uogolnionego napadu toniczno-klonicznego, zapalenia krtani (umiarkowanego), dystonii (umiarkowanego),
krwawienia z nosa (fagodnego) i skaleczenia; pozostate AE byly tagodne do umiarkowanych i Zadne nie zostato
uznane za zwigzane z leczeniem sapropteryng. W grupie wiekowej od 4 do <18 lat ponad 50% pacjentow
reprezentowata prawidtowy rozwéj w szkole, natomiast jedna trzecia reprezentowata Sredni poziom czytania,
pisania i liczenia. Wnioski autorow: wyniki pokazujg, ze pacjenci z niedoborem BH4 wykazywali odpowiednie
tempo wzrostu, mieli akceptowalng tolerancje na sapropteryne i utrzymywali akceptowalny status edukacyjny.

9.4. Dodatkowe informacje na temat bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczenstwa opracowang na podstawie danych odnalezionych
na stronach internetowych URPL, EMA, FDA, WHO oraz w bazie ADRR.

URPL

Analitycy Agencji nie odnalezli materiatow dot. bezpieczehstwa stosowania ocenianej interwenciji lub interwenc;ji
o podobnym skfadzie na stronie internetowej URPL.

ChPL Kuvan
Czestosé, rodzaj i stopien nasilenia dziatan niepozadanych u dzieci byly zblizone do wystepujgcych u oséb
dorostych. Dziatania niepozgdane przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 12. Zestawienie dzialan niepozadanych na podstawie ChPL Kuvan

Czestos¢ nieznana (nie
mozna okresli¢ czestosci na
podstawie dostepnych
danych)

Zaburzenia Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

reakcje nadwrazliwosci (w tym
uktadu immunologicznego - - ciezkie reakcje alergiczne)
i wysypka
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Zaburzenia Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Czestos¢ nieznana (nie
mozna okresli¢ czestosci na
podstawie dostepnych
danych)

metabolizmu i odzywiania -

hipofenyloalaninemia

ukfadu nerwowego bél glowy

ukfadu oddechowego, klatki

piersiowej i sroédpiersia wodnisty niezyt nosa

bol gardta i krtani, niedroznosc¢
nosa, kaszel

zotadka i jelit -

biegunka, wymioty, bdl
brzucha, dyspepsja, nudnosci

zapalenie zotadka, zapalenie
przetyku

EDA

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) w dniu
15.03.2021 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania
srodkow zawierajgcych w sktadzie sapropteryne. Podczas wyszukiwania uzyto haset: Kuvan, sapropterin,

sapropterin dihydrochloride, tetrahydrobiopterin.

Tabela 13. Zgtoszone dziatania niepozadane srodkow zawierajagcych w sktadzie sapropteryne w bazie FAERS (na

dzien 31.12.2020 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Choroby nerek i uktadu moczowego 58
Choroby oczu 40
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 138
Nowotwory tagodne, zto$liwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 25
Okolicznosci spoteczne 16
Problemy z produktem 13
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 528
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 40
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 44
Zaburzenia endokrynologiczne 5
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 22
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 146
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 163
Zaburzenia naczyniowe 54
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 1121
Zaburzenia psychiatryczne 533
Zaburzenia serca 38
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 253
Zaburzenia ucha i btednika 25
Zaburzenia uktadu immunologicznego 59
Zaburzenia uktadu nerwowego 745
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 333
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 28
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 33
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Dzialania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 332
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 983
Zakazenia i zarazenia 464

Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania (1 121), zaburzen zotgdkowo-
jelitowych (983) oraz zaburzen uktadu nerwowego (745).

WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess w dniu 15.03.2021 r. odnalezli dane na temat
zgtoszonych dziatan niepozadanych, ktdre wystgpity podczas stosowania $rodkéw zawierajgcych w sktadzie
sapropteryne. Podczas wyszukiwania uzyto haset: Kuvan, Biopten, sapropterin.

Tabela 14. Zgtoszone dziatania niepozadane srodkéw zawierajacych w sktadzie sapropteryne w bazie VigiAccess (na
dzien 15.03.2021 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Choroby nerek i uktadu moczowego 58
Choroby oczu 34
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 124
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 23
Okolicznosci spoteczne 16
Problemy z produktem 13
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 485
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 32
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 39
Zaburzenia endokrynologiczne 8
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 19
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 134
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 147
Zaburzenia naczyniowe 51
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania 1078
Zaburzenia psychiatryczne 509
Zaburzenia serca 38
Zaburzenia skory i tkanki podskomej 242
Zaburzenia ucha i btednika 24
Zaburzenia uktadu immunologicznego 49
Zaburzenia uktadu nerwowego 713
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia 307
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 28
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 24
Zaburzenia wynikéw laboratoryjnych 317
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 948
Zakazenia i zarazenia 439

Najczestsze reakcje dotyczyty zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (1 078), zaburzeh Zotgdkowo-
jelitowych (948) oraz zaburzen uktadu nerwowego (713).
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Baza ADRR

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw w dniu 15.03.2021 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatan niepozgdanych, ktére
wystgpity podczas stosowania produktu Kuvan lub srodkéw zawierajgcych w sktadzie sapropteryne. Podczas
wyszukiwania uzyto haset: Kuvan, Biopten, sapropterin.

Tabela 15. Zgtoszone dziatania niepozadane produktu Kuvan oraz srodkéw zawierajacych w skiadzie sapropteryne
w bazie ADR Reports (na dzien 13.03.2021 r.).

Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Dziatania niepozadane leku
Kuvan sapropteryna
Choroby nerek i uktadu moczowego 21 22
Choroby oczu 9 10
Cigza, potdg i stany okotoporodowe 68 68
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 17 17
Okolicznosci spoteczne 4 4
Problemy z produktem 3 3
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 112 114
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 25 25
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 17 17
Zaburzenia endokrynologiczne 5 6
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 9 9
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 30 31
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 35 35
Zaburzenia naczyniowe 20 22
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 121 124
Zaburzenia psychiatryczne 109 109
Zaburzenia serca 18 20
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 25 26
Zaburzenia ucha i btednika 4 4
Zaburzenia uktadu immunologicznego 25 26
Zaburzenia uktadu nerwowego 139 142
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 76 78
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 9 9
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych 19 19
Zaburzenia wynikow laboratoryjnych 62 63
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 117 118
Zakazenia i zarazenia 69 70

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen uktadu nerwowego (139; 142), zaburzeh ogdlnych i stanéw w miejscu
podania (121; 124), zaburzeh Zotgdkowo-jelitowych (117; 118), urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (112;
114) oraz zaburzeh psychiatrycznych (109; 109).
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem (pismo z dnia 18.12.2020 r.,
znak: PLD.45340.3444.2020.KW), w 2019 roku wydano 36 pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia
z zagranicy 417 opakowan produktu leczniczego Kuvan (sapropteryna) dla 14 pacjentéw, z czego:

» 35 pozytywnych decyzji dla 13 pacjentéw z defektem syntazy biopteryn (368 opakowan, kwota refundacji:
1398 992,48 zt);

= 1 pozytywna decyzja dla pacjenta z defektem syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (49 opakowan,
kwota refundacji: 186 278,89 zt).

Procedowane sg takze 2 wnioski o refundacje produktu leczniczego Kuvan w imporcie docelowym dla 2 pacjentow
z deficytem cyklohydrolazy guanozynotrojfosforanu. Koszt 1 opakowania produktu leczniczego Kuvan (tabletki
a 100 mg, opak. 30 tabl.) wynosi 3 801,61 zt.

W analizowanych wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzany jest réwniez produkt leczniczy
Tript-OH (oksytryptan; kapsutki @ 100 mg, opak. 20 kaps.; koszt opak: 93,12 zt).

Z informacji przedstawionych w Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 55/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r. wynika, ze
produkt leczniczy Kuvan jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach procedury importu docelowego od
2009 roku.

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w procesie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej (programu
terapeutycznego) ,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentow z wrodzonym niedoborem
tetrahydrobiopteryny (BH4)” (raport nr AOTM-0OT-0337) liczba pacjentéw leczonych produktem leczniczym Kuvan
moze wynies¢ od 17 do 31 osob rocznie.

Bioragc pod uwage dane epidemiologiczne (rozdz. 3.1.), na podstawie danych NFZ dotyczgcych liczby pacjentow
z fenyloketonurig (AWA PKU GMPro nr OT.4330.20.2020) mozna oszacowac, ze liczba pacjentow z deficytami
BH4 moze wynosic¢ od 18 do 39 0sdb, przy czym jak wskazano w rozdz. 3.1.1 oraz rozdz. 5, nie wszystkie z nich
wymagajg stosowania sapropteryny.

Powyzsze oszacowania sg spodjne z szacunkami prof. Marii Gizewskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
pediatrii metabolicznej, ktéra w przekazanej AOTMIT opinii wskazata, ze liczba pacjentéw zaréwno z deficytem
6-PTPS, jak i deficytem GTP-CH moze wynosi¢ od kilku do kilkunastu oséb.

Zgodnie z ChPL Kuvan ,poczgtkowa dawka (...) u pacjentéw dorostych i dzieci z niedoborem BH4 wynosi 2 mg
do 5 mg/kg masy ciata, catkowita dawka dobowa. Dawke mozna zwiekszac¢ do catkowitej dawki 20 mg/kg masy
ciata na dobe. Kuvan wystepuje w postaci tabletek po 100 mg. Dawka dobowa, obliczona na podstawie masy
ciata pacjenta, powinna zostac¢ zaokrgglona do najblizszej petnej wielokrotnosci liczby 100. Na przyktad obliczona
dawka 401 do 450 mg powinna zostac zaokrgglona w déf do 400 mg, co odpowiada 4 tabletkom. Obliczona dawka
réwna 451 do 499 mg powinna zosta¢ zaokrgglona w gére do 500 mg, co odpowiada 5 tabletkom. (...)
W przypadku pacjentow z niedoborem BH4, catkowitg dawke dobowg nalezy podzielic na 2 lub 3 podania
roztozone w ciggu doby. (...) Przepisang liczbe tabletek nalezy umiescic¢ w szklance lub filizance z wodg i miesza¢
do rozpuszczenia. (...) Aby skréci¢ czas rozpuszczania tabletek, mozna je przedtem rozkruszyé. (...) Roztwér
nalezy wypi¢ w czasie od 15 do 20 minut od momentu przygotowania.”.

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem wg ChPL Kuvan, pacjenci powinni przyjmowac od 1 (dawkowanie 2 mg/kg
masy ciata) do 5 tabletek (5 mg/kg m.c. przy m.c. wynoszgcej 100 kg) dziennie. Przy maksymalnej dopuszczalnej
dawce 20 mg/kg m.c. przy masie ciata wynoszacej 100 kg pacjenci powinni przyjmowac¢ 20 tabletek dziennie.
Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt 1 tabletki produktu leczniczego Kuvan
wynosi 126,72 zt, zatem koszt dziennej dawki przy zalecanym dawkowaniu (1 do 5 tabletek dziennie) wynosi od
126,72 zt do 633,60 zt, natomiast koszt rocznej terapii wynosi od 46 252,80 zt do 231 264,00 zi.
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Biorgc pod uwage oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw z deficytami BH4, roczny koszt ptatnika
publicznego moze wynies¢ od ok. 790 tys. zt do ok. 9 min zt. Szczegdty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Koszt refundacji produktu leczniczego Kuvan w populacji pacjentow z deficytami BH4

Koszt [zf]

Dawka min. Dawka max.

Opak. 1 tabletka ot C
Kuvan (tabletki & 100 mg, opak. 30 tabl.) (1 tabl./dzien) (5 tabl./dzien)

126,72 633,60
Rok terapii 1 pacjenta 46 252,80 231 264,00
3801,61 126,72
Rok terapii 17 pacjentow 786 297,60 3931 488,00
Rok terapii 39 pacjentow 1 803859,20 9 019 296,00

Podkreslenia wymaga fakt, iz powyzsze obliczenia majg charakter poglagdowy i mogg nie odzwierciedla¢
rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem
sapropteryny uzaleznionym od masy ciata pacjenta, a takze liczbg pacjentéw, u ktoérych stosowanie produktu

leczniczego Kuvan bytoby wskazane.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 18.12.2020 r., znak PLD.45340.3444.2020.KW (data wptywu do AOTMiT: 21.12.2020 r.), Minister
Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523) zlecit zbadanie
zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny), tabletki & 100 mg

we wskazaniu: nietypowa posta¢ fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH).

Nalezy przy tym wskazaé¢ stanowisko prof. Marii Gizewskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, na temat podlegajacych ocenie wskazan: nie ma osobnej jednostki chorobowej pt. defekt syntezy
biopteryn (nie ma dla takiej choroby osobnego numeru OMIM lub ORPHA). Termin nietypowa postac
fenyloketonurii jest terminem historycznym, ktérym okreslano deficyty w aktywnoSci kofaktora hydroksylazy
fenyloalaninowej, czyli tetrahydrobiopteryny, wynikajgcych z zaburzen jego syntezy (kilka etapéw) lub regeneracji.
W odniesieniu do cafej grupy tych zaburzenn powinno sie stosowac termin deficyty tetrahydrobiopteryny
(tetrahydrobipoterin deficiencies — BH4 deficiencies). W zwigzku z powyzszym w ramach niniejszego
opracowania analizowane jest de facto wskazanie ,deficyty tetrahydrobiopteryny”, ktére odpowiada zleceniu MZ
i oprocz wymienionych w zleceniu deficytow 6-PTPS oraz GTP-CH, obejmuje réwniez inne zaburzenia (patrz
akapit ponizej).

Problem zdrowotny

Niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4) obejmujg grupe rzadkich zaburzeh neurometabolicznych powodowanych
przez mutacje patogenne w genach odpowiadajgcych za biosynteze i regeneracje BHa4, bedacej kluczowym
kofaktorem hydroksylaz aminokwaséw aromatycznych. Synteza i regeneracja BH4 to wieloetapowy proces
obejmujgcy szereg reakcji katalizowanych przez pie¢ enzyméw — w reakcji biosyntezy biorg udziat: cyklohydrolaza
guanozynotréjfosforanu  (GTP-CH), syntaza 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS) oraz reduktaza
sepiapteryny (SR); natomiast w reakcji regeneracji biorg udziat: dehydrataza pteryno-4-alfa-karbinoloaminy (PCD)
oraz reduktaza dihydropterydyny (DHPR). Niedobory BHs wynikajg z deficytow wymienionych enzymdw.

Doktadne rozpowszechnienie niedoboréow BH4 na Swiecie pozostaje nieznane. Szacuje sie, ze srednia czesto$¢
wystepowania wszystkich hiperfenyloalaninemii (HPA) wykrytych w ramach badan przesiewowych noworodkow
w Europie wynosi ok. 1:10 000 — przypuszcza sie, ze niedobory BH4 odpowiadajg za ok. 1-2% z nich. Najczesciej
wystepujgcymi postaciami HPA zwigzanej z niedoborem BH4 sg deficyt PTPS oraz deficyt DHPR — odpowiadaja
kolejno za 60% i 30% wszystkich niedoboroéw BHa4. Z kolei kazdy z deficytéw GTPCH, SR oraz PCD stanowi 5%
przypadkow.

W przypadku braku leczenia, u pacjentow wystepujg ztozone i ciezkie objawy neurologiczne, parkinsonizm,
choroby degeneracyjne mdzgu, przedwczesna smieré. Rokowanie u pacjentéw z deficytem tetrahydrobiopteryny,
u ktérych zastosowano odpowiednie leczenie, moze by¢ korzystne, z normalng lub prawie normalng zdolnoscig
poznawczg. Jednak u duzej czesci pacjentdw wystepujg szczgtkowe objawy neurologiczne, zwykle
charakteryzujgce sie zmiennoscig dobowg (najciezsze objawy wystepujg zwykle w przypadku zmeczenia chorego
lub w przypadku braku przestrzegania zalecanego dawkowania).

Wytyczne kliniczne

Wiekszos¢ niedoborow tetrahydrobiopteryny charakteryzuje sie hiperfenyloalaninemia (HPA), w zwigzku z czym
pierwszg metodg leczenia jest zwykle stosowanie diety niskofenyloalaninowej. Sapropteryna (BH4) jest
kofaktorem kilku enzymoéw zwigzanych z metabolizmem fenyloalaniny (Phe), tyrozyny, tryptofanu oraz tlenku
azotu, dlatego jej niedobodr jest zwigzany z réznymi zaburzeniami, m.in. neurotransmiterow. W zwigzku z tym
w terapii stosuje sie réwniez prekursory niektérych neuroprzekaznikéw (iNTD 2020, Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2019, Physician’s Guide to the Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of Inherited Metabolic Diseases
2014, Shintaku 2002). OdpowiedZ na sapropteryne jest indywidualna, dlatego u pacjenta zakwalifikowanego do
takiego leczenia nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke i obserwowaé odpowiedz. Stosowanie sapropteryny moze
by¢ tak skuteczne, ze dalsze stosowanie diety niskofenyloalaninowej nie bedzie konieczne. Nawet jesli odpowiedz
jest dobra, zaleca sie regularne badanie poziomu Phe we krwi. Cze$¢ wytycznych wskazuje, ze u kobiet z PKU
bedacych w cigzy lub planujgcych zajscie w cigze suplementacja BH4 moze pomdc utrzymaé odpowiedni poziom
Phe we krwi, co pozytywnie wptywa na rozwéj ptodu (Shintaku 2021).
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Alternatywne technologie medyczne

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych (rozdz. 6), opinii
prof. Marii Gizewskiej (rozdz. 5), dotychczasowych ocen Agencji (rozdz. 4.2), informaciji otrzymanych z MZ oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2021 r.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w przebiegu deficytéw tetrahydrobiopteryny, w tym deficytu PTPS oraz deficytu
GTP-CH, leczenie opiera sie na stosowaniu sapropteryny (produkt leczniczy Kuvan, BH4) w skojarzeniu
z prekursorami dopaminy i serotoniny (L-dopg Iub karbidopg) oraz 5-hydroksytryptofanem (5-HTP),
a w przypadku wspdtistniejgcej hiperfenyloalaninemii dodatkowo stosuje sie diete ubogofenyloalaninowa.

Zgodnie z informacjg przestang przez MZ w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzany jest rowniez produkt leczniczy Tript-OH (oksytryptan; 5-HTP; kapsutki & 100 mg, opak. 20 kaps.),
ktory stosowany jest w skojarzeniu z sapropteryna.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w analizowanych wskazaniach nie sg refundowane zadne produkty
lecznicze zawierajgce BHa4 lub 5-HTP, natomiast produkty lecznicze zawierajgce L-dope refundowane sg we
wskazaniach: choroba i zesp6t Parkinsona; dystonia wrazliwa na lewodope inna niz w przebiegu choroby i zespotu
Parkinsona; niedobor hydroksylazy tyrozyny.

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazac, ze sapropteryna stosowana jest jako podstawa kompleksowej
terapii pacjentow z deficytami BHa i nie istniejg inne technologie medyczne, ktére mogtyby zastgpi¢ sapropteryne
w analizowanych wskazaniach, w zwigzku z czym komparatorem dla ocenianej technologii jest BSC.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych
i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wigczenia. Odnaleziono
natomiast 8 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowoddw naukowych: Manzoni 2020 (pacjenci z deficytem
PTPS), Almannai 2019 (PTPS), Kuseyri 2018 (kobiety w cigzy z deficytami DHPR, GTPCH, PTPS), Han 2015
(PTPS), Shintaku 2013 (PTPS, DHPR), Opladen 2012 (PTPS, DHPR, GTPCH, PCD), Ye 2012 (deficyty BH4
ogotem) oraz Niu 2011 (PTPS).

W badaniu Manzoni 2020 po rozpoczeciu leczenia sapropteryng (BH4), u wiekszosci pacjentéw doszto do
normalizacji poziomu Phe (30-90 pymol/L). Tylko u jednego pacjenta poziom Phe utrzymywat sie na nieznacznie
podwyzszonym poziomie (80-120 pmol/L). W przypadku przerwania leczenia (nieprzestrzeganie zalecen,
czasowa niedostepnos$¢ leku) obserwowano wzrost stezenia Phe, ktére jednak powracato do normy po
ponownym podjeciu leczenia. U czesci pacjentéw zwiekszenie stezenia Phe nieznacznie powyzej normy
powodowato wystgpienie nieswoistych objawéw (nieuwaga, drazliwosc), ktére ustepowaty po podaniu BH4.
U wiekszosci pacjentéw deficyt PTPS prowadzit do opéznienia wczesnego rozwoju (wyrazonego w DQ i/lub 1Q),
ktory ulegat poprawie w wieku szkolnym (IQ zazwyczaj w granicach normy). Jednak wielu pacjentéw zmagato sie
z dodatkowymi zaburzeniami neurologicznymi, psychiatrycznymi i zachowania.

W badaniu Almannai 2019 wiekszos$¢ pacjentéw (23/27; 85%) wykazywato rézny stopien opdznienia rozwojowego
lub niepetnosprawnosci intelektualnej (NI). Pacjenci, u ktérych leczenie BH4 rozpoczynano p6zno, tj. pdzniej niz
w 2 mies. zycia (13/27; 48%), cechowali sie catosciowym opdznieniem rozwojowym lub NI, przy czym tylko u
jednego z nich wykonano test na poziom inteligencji (IQ=50). Lepsze wyniki obserwowano wsréd pacjentow,
ktorych leczenie rozpoczynano wczesnie (14/27; 52%) — u 4 pacjentéw obserwowano normalny rozwoj, u 5
pacjentéw obserwowano tagodne opdznienia rozwojowe. U pozostatych 5 pacjentéw obserwowano catosciowe
opdznienie rozwojowe. W obserwowanej kohorcie wystepowaty: hipertonia obwodowa (15/25; 60%); hipotonia
tutowia (14/28; 50%); napady padaczkowe (13/28; 46%); zaburzenia ruchowe (9/27; 33%); matogtowie (12/24;
50%).

W badaniu Kuseyri 2018 tylko jedna pacjentka byta leczona BHa4, u ktorej stwierdzono 3 cigze (w wieku 19, 23
i 33 lat). Oprécz terapii BHs4 stosowano |-dope/karbidope oraz 5-HTP. Przed cigzg pacjentka miata objawy
neurologiczne (dystonie i dyskineze), natomiast w trakcie kazdej z cigz dodatkowo pojawily sie nudnosci i
wymioty. Poza tym nie obserwowano innych objawéw. Srednie stezenie fenyloalaniny oznaczane za pomoca
suchej kropli krwi wynosito: w trakcie pierwszej cigzy 117 pmol/l, w trakcie drugiej cigzy 107 pmol/l, w trakcie
trzeciej cigzy 103 pmol/l, a wiec znajdowato sie w granicach normy. U pierwszego dziecka pacjentki poczgtkowo
wystepowat tagodny, lewostronny niedowtad potowiczy oraz porazenie moézgowe w postaci spastycznego
porazenia potowiczego. Po operacjach ortopedycznych dziecko chodzi bez podparcia. Poza tym rozwdj
neurologiczny i fizyczny okreslono jako normalny. Dzieci z drugiej i trzeciej cigzy charakteryzowaly sie
prawidtowym rozwojem neurologicznym i fizycznym. U Zzadnego z dzieci nie wykryto wrodzonych wad
metabolicznych.
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W badaniu Han 2015 wiekszo$¢ pacjentow (n=34; 85%) leczona byta politerapig BH4 + L-dopa + 5-HTP. W czasie
leczenia BH4 u wiekszosci pacjentdw obserwowano normalny poziom Phe we krwi (tj. <120 mmol/L), przy braku
réwnoczesnego leczenia dietetycznego. Siedmiu pacjentéw, zdiagnozowanych w ciggu 2 miesiecy od urodzenia,
u ktérych od razu wigczono leczenie BH4 nie wykazywato zadnych objawéw neurologicznych w czasie leczenia
oraz miato normalny poziom DQ/IQ. Pacjent zdiagnozowany w wieku 3,5 roku prezentowat objawy neurologiczne
(uposledzenie umystowe, opézniony rozwdj mowy, staba kontrola gtowy, niestabilny chdéd i czeste napady
padaczkowe). W czasie leczenia trwajgcego 5 lat, objawy neurologiczne ulegaly systematycznej poprawie.
Poziom inteligenc;ji (IQ) pacjenta w wieku 8 lat wyniost 51. U kolejnego pacjenta w czasie pierwszych 10 miesiecy
zycia obserwowano hipotonie, opdznienia rozwoju, drgawki oraz zahamowanie wzrostu. Objawy neurologiczne
ulegly znaczacej poprawie po rozpoczeciu leczenia BH4. W wieku 5 lat i 4 mies. pacjent osiggnat 1Q réwne 81.
Dwadch nastepnych pacjentéw wigczonych do badania zostato zdiagnozowanych w wieku kolejno 4 i 5 miesiecy.
U obu obserwowano hipotoniie oraz drgawki. Po rozpoczeciu leczenia, pierwszy z pacjentédw osiggnat w wieku
10 lat wynik DQ w granicach normy, drugi natomiast w wieku 4 lat i 7 miesiecy osiagnat IQ rowne 55. Pozostali
pacjenci pomimo wczesnej diagnozy i rozpoczecia leczenia, wykazywali symptomy neurologiczne (opdznienie
rozwojowe, zaburzenia napiecia miesniowego, ataksja etc.) oraz niskie wartosci DQ/IQ.

W badaniu Shintaku 2013 sredni poziom fenyloalaniny w surowicy w momencie skriningu, dla 13 z 19 pacjentéw
wynosit 14,2 mg/dL (zakres 6,0—48,9). Po rozpoczeciu leczenia BH4 (produkt leczniczy Biopten) u pacjentéw z
deficytem PTPS (n=17) poziom ten utrzymywat sie na podwyzszonym poziomie ok. 10 mg/dL, po czym spadt do
poziomu ok. 2 mg/dL w trakcie terapii. Sredni wzrost chiopcéw z PTPS (n=9) byt zblizony do wzrostu chtopcéw w
populacji generalnej, przy czym $rednia masa ciata byta nizsza o 1 odchylenie standardowe (SD) w poréwnaniu
do populacji generalnej. Z kolei u dziewczat (n=8) obserwowano wyzszy wzrost (o 1 SD), przy poréwnywalne;j
masie ciata w odniesieniu do populacji generalnej (poza jedng pacjentka z ciezka otyloscig rodzinng). Dwoje
pacjentow z DHPRD (1 chiopiec, 1 dziewczyna), wykazywato niemal normalny rozwdj w zakresie zaréwno wzrostu
jak i masy ciata. Jeden pacjent, u ktérego rozpoczeto terapie BH4 niedtugo po urodzeniu, zmart w wieku 3 lat —w
czasie, gdy nie stosowano u niego leczenia. U pozostatych 18 pacjentéw obserwowano odpowiedz na leczenie
BH4 w zakresie obnizenia poziomu Phe w surowicy krwi. Objawy neurologiczne wystepowaty u 2 pacjentow
(10,5%) — u jednego obserwowano drgawki, u drugiego natomiast rozwineto sie zwiekszone napiecie miesniowe
— uznano przy tym, ze objawy te wynikaly z niewystarczajgcych dawek L-dopy.

W badaniu Opladen 2012 informacje dotyczace wplywu leczenia na rozwoj chorego dotyczyly wylgcznie
pacjentow z deficytami DHPR i PTPS. Autorzy publikacji stwierdzili, ze ogélne wyniki zdrowotne pacjentéw z
niedoborem BH4 sg zmienne i wyraznie korelujg z wiekiem, w ktérym dany pacjent rozpoczat leczenie. U
pacjentéw leczonych od okresu noworodkowego wykazano wyzszy odsetek pacjentéw bezobjawowych, nizszy
odsetek pacjentéw z niepetnosprawnoscig intelektualng, hipotonig lub hipertonig miesniowg oraz z nizszg liczbg
drgawek.

W badaniu Ye 2012 wiekszos$¢ pacjentéw wigczonych do badania (194/256; 75,8%) otrzymywata terapie BHa.
Podczas ostatniej wizyty obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia Phe we krwi w stosunku do
wartosci wyjsciowej (p <0,0001). Podczas leczenia BH4 mediana (Q1, Q3) stezenia Phe we krwi wynosita 106,8
(73,0, 120,0) pmol/l. Stezenie Phe we krwi miescito sie w docelowym zakresie (<120 umol/l) podczas 88,9% wizyt.
Mediana (Q1, Q3) ilorazu inteligencji IQ mierzonego za pomocg skali WISC (skala inteligencji Wechslera dla
dzieci — zrewidowana) wyniosta 80,0 (69,0; 90,0) (zakres 36,3-112,0) u tgcznie 33 pacjentéw. Mediana (Q1, Q3)
wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie, byta istotnie statystycznie (p=0,02) nizsza u pacjentéw z 1Q powyzej 70 (2
[1, 4] miesiecy) wzgledem pacjentow z |Q ponizej 70 (6 [5, 10] miesiecy). Wyniki dotyczgce ilorazu rozwoju (DQ)
byto dostepne dla 23,0% (59/256) pacjentéw. Wiekszos¢ pacjentéw (37/59; 62,7%) uzyskata wyniki DQ w
normalnym zakresie (=85). Mediana (Q1, Q3) wieku pacjentéw podczas ostatniej wizyty wynosita 42 (16,5; 77,0)
miesigce. Wskazniki rozwoju fizycznego podczas ostatniej wizyty, w tym wzrost, waga i obwdd gtowy, miescity
sie w prawidlowych zakresach dla zdrowych chifAskich dzieci w tym samym wieku i tej samej ptci. Sposréd 256
pacjentdw wigczonych do badania 17 pacjentéw zmarto (6,6%; przedziat wiekowy: 2 miesigce — 5 lat). Przyczyna
zgonu byly nasilenie choroby lub powiktania zwigzane z niedoborem BHs4 (n=10, w tym o$miu nieleczonych
pacjentdw i dwodch, ktdrzy nie otrzymali szybkiego lub odpowiedniego leczenia), przypadkowa $mier¢ (n=2),
powazna choroba zakazna (n=2) oraz przyczyna nieznana (n=3). Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem
(AEs) zgtoszono u 20/256 (7,8%) pacjentow. Najczestszymi AEs byly biegunka (n=10), fluktuacje ruchowe
(zjawisko ,on-off”) (n=5) i wysypka (n=2). U jednego pacjenta odnotowano nudnosci i wymioty, bdle gtowy i tiki.
Wszystkie AEs miaty tagodne lub umiarkowane nasilenie i nie odnotowano zadnego ciezkiego AE.

W badaniu Niu 2011 u pacjentéw z deficytem PTPS, ktorzy otrzymali wczesne leczenie, sredni (SD) wynik testu
IQ wynibst 96,7 (x 9,7; zakres: 86—119). Wszyscy pacjenci osiggneli normalny wynik 1Q przy wysokich, dobowych
dawkach lewodopy, bez wystepowania widocznych dtugoterminowych skutkéw ubocznych. W przypadku
pacjentdow, ktorzy otrzymali pdzne leczenie, obserwowano poprawe stanu neurologicznego i ilorazu
inteligencji/rozwoju (IQ/DQ) do okoto 20 lat obserwacji. U pacjentéw z ciezkg chorobg sredni poczatkowy wynik
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IQ wynosit 45,4 (£ 13,9), natomiast ostateczny wynik ilorazu inteligencji w petnej skali (FIQ) wyniost 62,8 (£ 13,1),
ze Srednim przyrostem 17,4 (£ 5,3) w ciggu 15-letniego okresu follow-up.

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostaty dodatkowo dane pochodzgce z rejestru KAMPER,
opublikowane w postaci abstraktow konferencyjnych. Celem badania jest dlugoterminowa ocena bezpieczenstwa
terapii, takze w subpopulacjach (dzieci, kobiety w cigzy, osoby starsze, pacjenci z niewydolnoscig nerek lub
watroby). Ponadto ocenie podlegajg: rozwdj fizyczny (wzrost) i aspekty neuropoznawcze w populacii
pediatrycznej, przestrzeganie diety i stosowanie sie do leczenia sapropteryng, diugoterminowa skutecznosc
sapropteryny. W najnowszej, odnalezionej w ramach przegladu systematycznego, analizie czgstkowej rejestru
KAMPER (abstrakt Van Spronsen 2017) przedstawiono dane dotyczace 49 pacjentéw z niedoborem BH4, w tym
pacjentow z niedoborem cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH), niedoborem syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS) oraz niedoborem reduktazy dihydropterydyny (DHPR). Srednie i
mediany stezenia Phe we krwi pacjentow ze wszystkich grup wiekowych utrzymywaty sie ponizej 360 pmol/l.
Wiekszos¢ badanych w wieku ponizej 10 lat utrzymywata $redni z-score (wskaznik odniesiony do wieku i ptci)
wzrostu i masy ciata (BMI) w granicach 1 SD (wg WHO wynik 1 SD to 84 centyl, a wiec otrzymane wyniki miescity
sie w normie). Wyniki BMI wzrosty powyzej 1 SD u pacjentow w wieku >10 lat. Szesnastu pacjentéw doswiadczyto
66 zdarzen niepozgdanych (AE); 4 do$wiadczyto 6 ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym uogdlnionego napadu
toniczno-klonicznego, zapalenia krtani (umiarkowanego), dystonii (umiarkowanego), krwawienia z nosa
(tagodnego) i skaleczenia; pozostate AE byly tagodne do umiarkowanych i zadne nie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem sapropteryna. W grupie wiekowej od 4 do <18 lat ponad 50% pacjentéw reprezentowata prawidtowy
rozwoj w szkole, natomiast jedna trzecia reprezentowata sredni poziom czytania, pisania i liczenia.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 11 rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianego produktu oraz
jedng rekomendacje produktu Kuvan w innej postaci, 30 saszetek po 100 mg i 500 mg (PBAC 2019 — pozytywna).
Ponadto NICE planuje publikacje oceny produktu Kuvan (czerwiec 2021 roku). Ws$réd odnalezionych
rekomendaciji dotyczacych produktu Kuvan 6 byto pozytywnych (PBAC 2018; PHARMAC 2018; CADTH 2016 —
warunkowa; HAS 2015; PBAC 2012; HAS 2009; Zorginstituut Nederland 2009), a 5 negatywnych (SMC 2018;
NCPE 2017 — w Irlandii mimo negatywnej rekomendacji zdecydowano o refundacji po negocjacjach cenowych;
CADTH 2011; PBAC 2011; NCPE 2009). W rekomendacjach pozytywnych powotywano si¢ gtéwnie na korzysci
zdrowotne wynikajgce ze stosowania sapropteryny w leczeniu HPA u pacjentéw z niedoborem BHai. Z kolei
rekomendacje negatywne zwracaty uwage na brak efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Kuvan.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem (pismo z dnia 18.12.2020 r.,
znak: PLD.45340.3444.2020.KW), w 2019 roku wydano 36 pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia z
zagranicy 417 opakowan produktu leczniczego Kuvan (sapropteryna) dla 14 pacjentéw, z czego 35 pozytywnych
decyzji dla 13 pacjentéw z defektem syntazy biopteryn (368 opakowan, kwota refundacji: 1 398 992,48 zt); 1
pozytywna decyzja dla pacjenta z defektem syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (49 opakowan, kwota
refundaciji: 186 278,89 zt). Procedowane sg takze 2 wnioski o refundacje produktu leczniczego Kuvan w imporcie
docelowym dla 2 pacjentow z deficytem cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu. Koszt 1 opakowania produktu
leczniczego Kuvan (tabletki 4 100 mg, opak. 30 tabl.) wynosi 3 801,61 zi.

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem wg ChPL Kuvan, pacjenci powinni przyjmowac od 1 (dawkowanie 2 mg/kg
masy ciata) do 5 tabletek (5 mg/kg m.c. przy m.c. wynoszgcej 100 kg) dziennie. Przy maksymalnej dopuszczalnej
dawce 20 mg/kg m.c. przy masie ciata wynoszacej 100 kg pacjenci powinni przyjmowaé 20 tabletek dziennie.
Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, koszt 1 tabletki produktu leczniczego Kuvan
wynosi 126,72 zt, zatem koszt dziennej dawki przy zalecanym dawkowaniu (1 do 5 tabletek dziennie) wynosi od
126,72 zt do 633,60 zt, natomiast koszt rocznej terapii wynosi od 46 252,80 zt do 231 264,00 zt.

Biorac pod uwage oszacowania dotyczgce liczebnosci populaciji pacjentéw z deficytami BH4, roczny koszt ptatnika
publicznego moze wynies¢ od ok. 790 tys. zt do ok. 9 min z. Podkreslenia wymaga fakt, iz obliczenia majg
charakter pogladowy i mogg nie odzwierciedlac rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez pfatnika publicznego
w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem sapropteryny uzaleznionym od masy ciata pacjenta, a takze liczbg
pacjentow, u ktérych stosowanie produktu leczniczego Kuvan bytoby wskazane.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

0T.4311.28.2020

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Kuvan we wnioskowanym wskazaniu
w bazie Medline (data wyszukiwania: 18.03.2021 r.)

i Kwerenda ez
wyszukiwania rekordow
(((((("6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase deficiency" [Supplementary Concept]) OR
("Hyperphenylalaninemia, BH4-Deficient, Due To Partial PTS Deficiency" [Supplementary Concept])) OR
("Hyperphenylalaninemia, BH4-Deficient, B" [Supplementary Concept])) OR ((((6-Pyruvoyltetrahydropterin
Synthase Deficiency[Title/Abstract]) OR (6-PTPS Deficiency[Title/Abstract])) OR (PTPS
1 deficiency[Title/Abstract])) OR (PTPSDITitle/Abstract]))) OR (((BH4 deficient[Title/Abstract]) OR (BH4 215

Deficiency[Title/Abstract])) OR (Tetrahydrobiopterin Deficiency[Title/Abstract]))) OR (((GTP Cyclohydrolase
deficiency[Title/Abstract]) OR (GTP-CH deficiency[Title/Abstract])) OR (GTP-CHDITitle/Abstract]))) AND
((((((BHA4[Title/Abstract]) OR (Tetrahydrobiopterin[Title/Abstract])) OR (sapropterin[Title/Abstract])) OR

(sapropterin*[Title/Abstract])) OR (kuvan[Title/Abstract])) OR ("sapropterin” [Supplementary Concept))) Filters:

Humans

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Kuvan we wnioskowanym wskazaniu
w bazie Embase (data wyszukiwania: 18.03.2021r.)

NF . Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow

1 Tetrahydrobiopterin Deficiency.ab,kf,ti. 347

2 BH4 Deficiency.ab,kf,ti. 490

3 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase deficiency.ab,kf,ti. 107

4 6-PTPS deficiency.ab,kf,ti. 1

5 PTPS deficiency.ab,kfti. 159

6 PTPSD.ab,kfti. 27

7 GTP Cyclohydrolase deficiency.ab,kf,ti. 45

8 GTP-CH deficiency.ab,kf,ti. 12

9 GTP-CHD.ab,kf.ti. 0

10 lor2or3ord4or5or6or7or8or9 928
11 tetrahydrobiopterin.ab,kfti. 8918
12 BH4.ab kf ti. 6262
13 sapropterin.ab kf.ti. 525
14 "sapropterin*"'.ab,kf.ti. 532

15 kuvan.ab,kf,ti. 153
16 11or12or13or 14 or 15 11242
17 10 and 16 837
18 17 and "human" [Subjects] 316
19 17 and "Humans" [Subjects] 206
20 18 or 19 522
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Kuvan we wnioskowanym wskazaniu
w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 18.03.2021r.)

Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
#1 BH4 Deficiency):ti,ab,kw OR (BH4 Deficient):ti,ab,kw OR (Tetrahydrobiopterin Deficiency):ti,ab,kw 22
4 (6 Pyruvoyltetrahydropterin Synthase Deficiency):ti,ab,kw OR (6 PTPS Deficiency):ti,ab,kw OR (PTPS 0

deficiency):ti,ab,kw OR
#3 (GTP Cyclohydrolase deficiency):ti,ab,kw OR (GTP-CH deficiency):ti,ab,kw OR (GTP-CHD):ti,ab,kw 1
#4 #1 or #2 or #3 22
(tetrahydrobiopterin):ti,ab,kw OR (BH4):ti,ab,kw OR (sapropterin):ti,ab,kw OR (sapropterin*):ti,ab,kw OR
#5 » 183
(kuvan):ti,ab,kw
#6 #4 and #5 22
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych iwtérnych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Kuvan w analizowanym wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 215

Embase: 522 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 22

tacznie: 0
K tacznie: 759 /
1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publ kacje analizowane na podstawie tytutow > tytutow i streszczen + odrzucone
i streszczen: dupl katy:

Wiaczonych: 383

Wykluczonych: 376
-

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 11

~
/

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 8
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 8
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