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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Tript-OH (oksytryptan) we wskazaniu: deficyty
tetrahydrobiopteryny

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych:

e Tript-OH (oksytryptan), 20 kapsutek, 100 mg,
e Tript-OH (oksytryptan), 30 kapsutek, 50 mg,

we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny.

Uzasadnienie rekomendacji

Leczenie deficytow tetrahydrobiopteryny, zalecane przez wytyczne kliniczne, opiera sie
na stosowaniu sapropteryny w skojarzeniu z prekursorami dopaminy i serotoniny (L-dopa lub
karbidopg) oraz 5-hydroksytryptofanem (5-HTP), a w przypadku wspédtistniejgcej
hiperfenyloalaninemii dodatkowo stosuje sie diete ubogofenyloalaninowa.

Uwzgledniono wyniki 7 badan pierwotnych oceniajgcych skutecznos$é i bezpieczenstwo BH4
stosowanego w skojarzeniu z 5-HTP, I-dopa i/lub dietg ubogg w fenyloalanine. wskazujg na
poprawe stanu zdrowia u pacjentdow z deficytem BHs po zastosowaniu terapii. Badania
wykazaty rowniez, ze wczesne wigczenie leczenia korzystnie wptywa na poprawe wynikéw,
gtdwnie w odniesieniu do poprawy objawdw neurologicznych i sprawnosci intelektualnej.

Zgodnie z oszacowaniami wptywu na budzet roczny koszt importu leku Tript-OH moze wynies¢
od 36 630,51 zt (najmniejsza populacja stosujgca najnizsze dawkowanie) do 525 216,80 zt
(najwieksza populacja stosujgca najwyzsze dawkowanie). Nalezy jednak wskazac, ze obliczenia
majg charakter pogladowy i moga nie odzwierciedlaé rzeczywistych wydatkdéw ponoszonych
przez ptatnika publicznego w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem oksytryptanu
uzaleznionym od masy ciata pacjenta, a takze liczbg pacjentéw, u ktérych stosowanie
produktu leczniczego Tript-OH bytoby wskazane.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne a takze
istotnos$¢ stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentow,
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w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze Srodkow
publicznych produktu Tript-OH we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych Tript-OH (oksytryptan), 20 kapsutek, 100 mg, Tript-OH (oksytryptan), 30 kapsutek, 50 mg
we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 463, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

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

Synteza i regeneracja BH; to wieloetapowy proces obejmujacy szereg reakcji katalizowanych przez
pie¢ enzymow — w reakcji biosyntezy biorg udziat: cyklohydrolaza guanozynotrdjfosforanu (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 BH4 wynikajg z deficytéw wymienionych enzymow.

Hiperfenyloalaninemia (HPA) wystepuje we wszystkich niedoborach BH,; poza dziedziczonym
autosomalnie dominujgco lub recesywnie deficytem GTP-CH (choroba Segawy) oraz deficytem SR.

Zmiany kliniczne oraz laboratoryjne u pacjentéw z niedoborami BHa4 przypisuje sie dwém gtéwnym
mechanizmom patofizjologicznym: hiperfenyloalaninemii (HPA) i niedoborom monoaminowych
neuroprzekaznikdbw w osrodkowym uktadzie (dopaminy, serotoniny i noepfinefryny), ktére sa
zaangazowane w modulacje wyzszych funkcji poznawczych i wykonawczych, zachowania, nastroju,
uwagi, odczuwania bdlu, kontroli motorycznej i wielu innych proceséw maézgowych.

Doktadne rozpowszechnienie niedoboréw BH,4 na swiecie pozostaje nieznane. Szacuje sie, ze Srednia
czestos¢ wystepowania wszystkich HPA wykrytych w ramach badan przesiewowych noworodkéw
w Europie wynosi ok. 1:10 000 — przypuszcza sie, ze niedobory BHs odpowiadajg za ok. 1-2% z nich.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi i opinig eksperta, w przebiegu deficytow tetrahydrobiopteryny,
leczenie opiera sie na stosowaniu sapropteryny (BH4) w skojarzeniu z prekursorami dopaminy (L-dopa
lub karbidopg) i serotoniny (5-hydroksytryptofan, 5-HTP), aw przypadku wspdtistniejacej
hiperfenyloalaninemii dodatkowo stosuje sie diete ubogofenyloalaninowa.

Zgodnie z informacjg przestang przez MZ w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzany jest rdwniez produkt leczniczy Kuvan (dichlorek sapropteryny, tabletki do sporzgdzania
roztworu doustnego 100 mg), ktory stosowany jest w skojarzeniu z 5-HTP.

Bioragc pod uwage powyzsze nalezy wskazac, ze 5-HTP stosowany jest jako podstawa kompleksowej
terapii pacjentéw z deficytami BH, i nie istniejg inne technologie medyczne, ktére mogtyby zastgpic
oksytryptan w analizowanym wskazaniu. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla ocenianej
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technologii jest najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care, BSC).

Opis wnioskowanego swiadczenia
Tript-OH (oksytryptan) zawiera substancje czynng 5-hydroksytryptofan (5-HTP).

5-hydroksytryptofan jest naturalnie wystepujagcym aminokwasem, przekaznikiem chemicznym oraz
prekursorem w procesie biosyntezy neuroprzekaznika serotoniny oraz melatoniny i tryptofanu.

Zgodnie z odnaleziong ulotkg informacyjng produkt leczniczy Tript-OH jest stosowany jako lek
przeciwpadaczkowy i przeciwdepresyjny. Oksytryptan jest warto$ciowym dodatkiem do ograniczonych
dostepnych metod leczenia zaburzen obsesyjno-kompulsywnych i leku napadowego, dwdch zaburzen
psychicznych, ktére wczeséniej byty trudne do opanowania farmakologicznie.

Zakres wskazan rejestracyjnych leku Tript-OH nie obejmuje deficytu tertrahydrobioteryny, a zatem
whioskowane wskazanie nalezy traktowac jako wskazanie pozarejestracyjne (ang. off-label use).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz pordwnania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristway),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wigczono 7 badan pierwotnych oceniajgcych leczenie 5-HTP stosowanego
w skojarzeniu z BH4, L-dopa i/lub dietg ubogg w fenyloalanine u chorych z zaburzeniami z grupy
niedoboréw tetrahydrobiopteryny (BH4):

e Manzoni 2020 — retrospektywne badanie przeprowadzone wsréd 19 pacjentow (Sredni wiek
15,9 + 10,8 lat) z deficytem PTPS;

e Almannai 2019 — retrospektywne badanie przeprowadzone wsrdd 28 pacjentdéw z deficytem
PTPS, w tym 10 zostato zdiagnozowanych na podstawie skriningu noworodkdw (Sredni wiek
— 27 dni), 17 na podstawie objawdéw ($redni wiek — 11,5 miesigca) oraz 1 na podstawie
wywiadu rodzinnego;

e Han 2015 —retrospektywne badanie przeprowadzone wsrdd 40 pacjentéw z deficytem PTPS.
Dane z badania dotyczg okresu 2004-2012.

e Shintaku 2013 — badanie obserwacyjne przeprowadzone w okresie od kwietnia 1992 r. do
grudnia 2008 r. (dodatkowo przeanalizowano karty historii choroby z okresu 1982-1991)
wsrad 19 pacjentéw (Sredni wiek rozpoczecia leczenia to 3,6 mies.) z deficytem BH4, w tym
17 z PTPS i 2 z DHPR;

e Opladen 2012 — badanie przekrojowe obejmujace tgcznie 626 w tym 355 z PTPS, 217 z DHPR
(Srednia wieku, w ktérym postawiono diagnoze to 1,9 lat), 31 z GTPCH (Srednia wieku,
w ktérym postawiono diagnoze to 1,3 lat) oraz 23 z PCD (Srednia wieku, w ktérym postawiono
diagnoze to 1,9 lat). Okres obserwacji to lata 1995 - kwiecier 2011;

e Ye 2012 - retrospektywne badanie przeprowadzone wsréd 256 chorych z deficytem BH,.
Dane z badania dotyczg okresu 1985-2010;
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e Niu 2011 - retrospektywne badanie przeprowadzone wsrdd 22 chorych z PTPS, w tym 12,
u ktérych wczesnie rozpoczeto leczenie (wiek w zakresie 1-34 dni) oraz 10, u ktérych pézno
rozpoczeto leczenie (8 m-cy — 20 lat).

Skutecznosc kliniczna

Manzoni 2022

Leczenie sapropteryng (BHi) u wiekszosci chorych wptywato na normalizacje poziomu fenyloalaniny
(Phe) (30— 90 umol/L), z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktérego poziom Phe utrzymywat sie
na nieznacznie podwyzszonym poziomie (80—120 umol/L). Sposréd 19 badanych pacjentéw 16
stosowato rdwniez 5-HTP. W przypadku przerwania leczenia obserwowano wzrost stezenia Phe, ktore
jednak powracato do normy po ponownym podjeciu leczenia.

U czesci pacjentéw zwiekszenie stezenia Phe nieznacznie powyzej normy powodowato wystgpienie
nieswoistych objawdw (nieuwaga, drazliwos¢), ktére ustepowaty po podaniu BH,.

Almannai 2019

Wszyscy pacjenci wigczeni do badania byli leczeni BH, i L-dopa. Ponadto 17 z 27 pacjentow
otrzymywato takze 5-HTP, a 7 z 27 pacjentdéw kwas foliowy.

Pacjenci, u ktdrych leczenie BH4 rozpoczynano pdzniej niz w 2 mies. zycia (13/27; 48%), cechowali sie
catosciowym opdznieniem rozwojowym lub niepetnosprawnoscia intelektualna.

Lepsze wyniki obserwowano wsrdd pacjentdw, ktérych leczenie rozpoczynano wezesnie (14/27; 52%)

— u 4 pacjentéw obserwowano normalny rozwdj, u 5 pacjentéw obserwowano tagodne opdzZnienia
rozwojowe.

U pozostatych 5 pacjentéw obserwowano catosciowe opdzZnienie rozwojowe.
Han 2015

Wiekszo$¢ pacjentow (n=34; 85%) leczona byta terapig skojarzong BH4 + L-dopa + 5-HTP. W czasie
leczenia BH4 u wiekszosci pacjentow obserwowano normalny poziom Phe we krwi (tj. <120 mmol/L),
przy braku réwnoczesnego leczenia dietetycznego.

7 pacjentéw, zdiagnozowanych w ciggu 2 miesiecy od urodzenia, u ktdrych od razu wtgczono leczenie
BH, nie wykazywato zadnych objawdéw neurologicznych w czasie leczenia oraz miato prawidtowy
poziom DQ/IQ.

U pozostatych pacjentéw, pomimo wczesnej diagnozy i rozpoczecia leczenia, stwierdzono symptomy
neurologiczne (opdznienie rozwojowe, zaburzenia napiecia miesniowego, ataksja etc.) oraz niskie
wartosci DQ/IQ.

Opladen 2012
Analiza wynikéw leczenia pacjentéw z deficytem:
e GTPCH (terapia BH4, L-dopa/karbidopa, 5-HTP, dieta ubogofenyloalaninowa);
e PTPS i DHPR (terapia BHs L-dopa/karbidopa, 5-HTP, kwas foliowy, dieta

ubogofenyloalaninowa);
e PCD (monoterapia BH4)

wykazata, ze ogdlne wyniki zdrowotne pacjentow z niedoborem BH, sg zmienne i wyraznie korelujg
z wiekiem, w ktorym chory rozpoczat leczenie.

U leczonych od okresu noworodkowego wykazano wyzszy odsetek pacjentéw bezobjawowych oraz
nizszy odsetek pacjentéw z niepetnosprawnoscig intelektualng, hipotonig lub hipertonig miesniowg
oraz mniejszg czestos¢ wystepowania drgawek.
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Ye 2012

Do badania wtgczono dane dotyczace 256 pacjentdw, z czego 84% (214/256) wszystkich chorych
wtgczonych do badania stosowato terapie polegajgcg na suplementacji BHs, L-dopa, 5-HTP i/lub diete,
a pozostate 16% nie zgodzito sie na leczenie.

U pacjentéw otrzymujgcych BH4, L-dope, 5-HTP i/lub diete ubogofenyloalaninowg (194/256
pacjentéw, 75,8%) stwierdzono istotny statystycznie znaczacy spadek mediany Phe w stosunku
do wartosci poczatkowej. Podczas leczenia u pacjentéw mediana (Q1, Q3) stezenia Phe we krwi
wynosita 106,8 (73,0, 120,0) umol/l, a stezenie Phe we krwi miescito sie w docelowym zakresie (<120
pumol/l) przy 88,9% wizyt.

Mediana (Q1, Q3) ilorazu inteligencji IQ mierzonego za pomocag 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 ktorym rozpoczeto leczenie, byta istotnie statystycznie (p=0,02) nizsza
u pacjentéw z IQ powyzej 70 (2 [1, 4] miesiecy) wzgledem pacjentéw z IQ ponizej 70 (6 [5, 10] miesiecy.

Wiekszo$¢ pacjentow (37/59; 62,7%) uzyskata wyniki ilorazu rozwoju (DQ) w prawidtowym zakresie
(=85).

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.

Shintaku 2013

Wszyscy pacjenci wtaczeni do badania stosowali terapie skojarzong BH,4 + |-dopa + 5-HTP, dodatkowo
12 stosowato diete ubogg w fenyloalaniny.

Po rozpoczeciu leczenia BH4 (produkt leczniczy Biopten) u pacjentow z deficytem PTPS (n=17) poziom
fenyloalaniny w surowicy utrzymywat sie na podwyzszonym poziomie ok. 10 mg/dL, po czym spadt
do poziomu ok. 2 mg/dL w trakcie terapii.

Sredni wzrost chtopcéw z PTPS (n=9) byt zblizony do wzrostu chtopcéw w populacji generalnej, przy
czym Srednia 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 porownywalnej masie
ciata w odniesieniu do populacji generalnej (poza jedng pacjentka z ciezkg otytoscig rodzinng). Dwoje
pacjentéw z DHPRD (1 chfopiec, 1 dziewczyna), wykazywato niemal normalny rozwdj w zakresie
zardwno wzrostu jak i masy ciata.

Wszyscy pacjenci z niedoborem PTPS i jeden pacjent z niedoborem DHPR wykazali prawidtowg kontrole
poziomu fenyloalaniny w surowicy za pomocg samego BH., bez koniecznosci stosowania restrykcyjnej
diety.

Niu 2011
W badaniu pacjenci stosowali terapie skojarzong BH4 + |-dopa + 5-HTP.

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.

W przypadku pacjentéow, ktorzy otrzymali pdine leczenie, obserwowano poprawe stanu
neurologicznego i ilorazu inteligencji/rozwoju (1Q/DQ) do okoto 20 lat obserwacji.

U pacjentdw z ciezkg chorobg sredni 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.
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Bezpieczeristwo

Opladen 2012

Sposréod 626 pacjentdw wigczonych do badania 54 pacjentdw zmarto. Najwyzszy wskaznik
Smiertelnosci zaobserwowano u pacjentéw ze stwierdzonym niedoborem DHPR (n=30), nastepnie
u pacjentéw z defektami PTPS (n=21).

Ye 2012

Sposrdd 256 pacjentéw wigczonych do badania 17 pacjentéw zmarto (6,6%; przedziat wiekowy:
2 miesigce — 5 lat). Przyczyng zgonu byty: nasilenie choroby lub powiktania zwigzane z niedoborem BH,4
(n=10, w tym os$miu nieleczonych pacjentéw i dwédch, ktérzy nie otrzymali szybkiego lub
odpowiedniego leczenia), przypadkowa $mier¢ (n=2), powazna choroba zakazna (n=2) oraz przyczyna
nieznana (n=3). Zaden ze zgondw nie zostat uznany za zwigzany z leczeniem.

Ogadlna czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych (ang. adverse event, AE) u pacjentdéw leczonych
z powodu niedoboru BH4 byta niska. Wszystkie AE miaty nasilenie tagodne lub umiarkowane,
a wiekszos¢ byto zwigzanych z terapig lewodopa lub 5-HTP.

Shintaku 2013

Nie stwierdzono zadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem 5-HTP. Wszyscy pacjenci
odpowiedzieli na terapie BH.. Jeden pacjent z niedoborem PTPS, u ktdrego zdiagnozowano deficyt BH,
wkrétce po urodzeniu, zmart w wieku 3 lat, nie otrzymujac terapii BHa.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

W wyniku niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono ulotke leku Tript-OH 100mg oraz 50mg
w jezyku wtoskim. Zgodnie z ulotka przeciwwskazania do stosowania odnosity sie gtéwnie do leczenia
standw depresyjnych u pacjentow.

Informacje na podstawie komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania produktu leczniczego
Fycompa na stronach internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Food and Drug Administration
(FDA).

W bazie WHO/VigiAccess odnaleziono dane dotyczgce zgtoszonych dziatann niepozadanych, ktére
wystgpity podczas stosowania srodkéw zawierajgcych w sktadzie oksytryptan. Najczestsze reakcje
dotyczyty zaburzen zotgdkowo-jelitowych (40), zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (33)
oraz zaburzen uktadu nerwowego (30).

W bazie danych FDA odnaleziono jedno zgtoszone zdarzenie, ktdre zakorczyto sie $miercia.

Na stronach URPL i ADRR nie odnaleziono komunikatéow bezpieczerstwa stosowania produktéw Tript-
OH lub $rodkéw zawierajgcych oksytryptan.

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy jest brak opracowan wtdrnych i randomizowanych badan
klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanego leku zostata wiec przygotowana w oparciu o badania retrospektywne zaliczajgce sie
do nizszego poziomu wg klasyfikacji dowoddéw naukowych.

Ponadto do ograniczen analizy wptywajgcych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg nastepujgce
kwestie:
e we wiaczonych badaniach nie podawano wynikéw dla populacji chorych, stosujgcych 5-HTP;
o w wiekszosci badan wyniki podawano zbiorczo dla pacjentéw leczonych BH4 + |-dopa
w skojarzeniu lub bez skojarzenia z 5-HTP;
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o cze$é wynikdw wigczonych badan zostata przedstawiona nienumerycznie, uzywajac okreslen
“wiekszos¢ pacjentdow” lub “czesé pacjentéw”;
e brak badan naukowych dotyczgcych stosowania 5-HTP w monoterapii.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

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

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2021 roku wydano 100 opakowan
Tript-OH 50 mg (pojedyncza decyzja dla jednego pacjenta) oraz 1705 opakowan Tript-OH 100 mg (45
pozytywnych decyzji dla 22 pacjentéw).

Koszt importu leku wynidst:

e Tript-OH 50 mg - 6 547 zt (65,47 zt za opakowanie);
e Tript-OH 100 mg — 166 356,85 zt (97,57 zt za opakowanie).

Ponadto w analizowanych wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzany jest produkt
leczniczy Kuvan (sapopteryna). Dla produktu leczniczego Kuvan w 2019 roku wydano 36 pozytywnych
decyzji dotyczacych sprowadzenia z zagranicy 417 opakowan dla 14 pacjentéw, ktérych sumaryczny
koszt refundacji wynidst 1 585 271,37 zt.

Procedowane sg takze 2 wnioski o refundacje produktu leczniczego Kuvan w imporcie docelowym dla
2 pacjentow z deficytem cyklohydrolazy guanozynotrdjfosforanu. Koszt 1 opakowania produktu
leczniczego Kuvan (tabletki 8 100 mg, opak. 30 tabl.) wynosi 3 801,61 zt.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 463)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
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urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

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

Przy uwzglednieniu danych epidemiologicznych oraz danych NFZ dotyczacych liczby pacjentow
z fenyloketonurig oszacowano, ze liczba chorych z deficytami BH, moze wynosi¢ od 18 do 39 osdb.

Ponadto zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w procesie oceny s$wiadczenia opieki
zdrowotnej (programu terapeutycznego) ,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw
z wrodzonym niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH.)” liczba pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Tript-OH moze wynies¢ od 17 do 31 oséb rocznie.

W zwigzku z brakiem Charakterystyki Produktu Leczniczego Tritpt-OH dawkowanie dla ocenianego
wskazania przyjeto na podstawie dawkowania opisanego we wtgczonych do analizy badan . Zakres ten
wynosi 1,6 -10 mg/kg/dobe i jest zgodny z dawkami opisanymi w wytycznych klinicznych. Srednie
dawkowanie przyjeto na podstawie badania Almannai 2019 — 5,5 mg/kg/dobe. Srednig mase ciata
pacjenta chorujgcego na deficyt BHs wyliczono na podstawie danych otrzymanych wraz ze zleceniem
MZ.

Biorac pod uwage powyzsze dane i zatozenia, koszt dziennej terapii pacjenta o sredniej masie 77,16 kg
wynosi od 5,90 zt do 36,87 zt, natomiast koszt rocznej terapii jednego pacjenta wynosi od 2 154,74 zt
do 13 467,10 zt. Przyjmujac zakres wielkosci populacji z poprzednich raportow Agencji skupiajacych sie
na deficytach BH,, catkowite koszty importu leku Tript-OH mogg wynies¢ od 36 630,51 zt (najmniejsza
populacja stosujgca najnizsze dawkowanie) do 525 216,80 zt (najwieksza populacja stosujgca
najwyzsze dawkowanie).

Ograniczeniem analizy wptywu finansowania przedmiotowej technologii na wydatki ptatnika
publicznego jest przede wszystkim niepewnos$é w zakresie wielkosci populacji docelowe;j.
Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego wskazania: Opladen
2020 (miedzynarodowe), Wegberg 2017 (miedzynarodowe), Burlina 2021 (Wtochy), Japan Pediatric
Society (JPS) 2021 (Japonia).

Wytyczne wskazujg, ze leczenie deficytéw tetrahydrobiopteryny opiera sie na stosowaniu
sapropteryny (BHi) w skojarzeniu z prekursorami dopaminy (L-dopa lub karbidopg) i serotoniny (5-
hydroksytryptofan, 5-HTP), a w przypadku wspédtistniejgcej hiperfenyloalaninemii dodatkowo stosuje
sie diete ubogofenyloalaninowa.

Zastosowanie 5-HTP zalecane jest w przypadku potwierdzenia niedoboru cyklohydrolazy
tréjfosforanowej guanozyny (GTPCHD), niedoboru syntazy 6-piruwoilo-tetrahydropteryny (PTPSD) lub
niedobdr reduktazy dihydropterydyny (DHPRD). Nie jest zalecane jedynie w populacji z niedoborem
dehydratazy pteryn-4-alfa-karbinoloaminy (PCDD).

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianego produktu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1281.2022.1.AB), odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje produktéow leczniczych Tript-OH, oksytryptan, 20 kapsutek, 100 mg; Tript-OH, oksytryptan,
30 kapsutek, 50 mg we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 22022 r., poz. 463, z péin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci 84/2022 z dnia
5 wrzesnia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Tript-OH (oksytryptan)
we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2022 z dnia 5 wrzesnia 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Tript-OH (oksytryptan) we wskazaniu: deficyty
tetrahydrobiopteryny;

2. Raport nr: 0T.4211.12.2022 ,Tript-OH (oksytryptan) we wskazaniach: deficyty tetrahydrobiopteryny”;
data ukonczenia: 01.09.2022 r.



