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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurenciji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$c
osoby fizycznej.
Zakres wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

5-hydroksytryptofan

syntaza 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny

europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
zdarzenia niepozadane (ang. adverse effects)

tetrahydrobiopteryna

British Inherited Metabolic Disease Group

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

testowanie suchej plamki krwi (ang. dried blood spot)

reduktaza dihydrobiopterynowa

poziom rozwoju (ang. developmental quotient, DQ)

dobowa dawka leku

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 ogodlna (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)

Japan Pediatric Society

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. z 2020 ., poz. 944, z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics
niepetnosprawnos¢ intelektualna

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)
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fenyloketonuria

syntaza pirogronylotetrahydrobiopterynowa

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

deficyt reduktazy sepiapteryny

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r., p0z.1398, z p6zn. zm.)

inteligencja werbalna (VIQ, ang. verbal intelligence quotient)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD.MM.RRRR) 22.06.2022 .
i znak pism zlecajgcych PLD.45340.1656.2022.1.AB

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
e Tript-OH, oksytryptan, 20 kapsutek, 100 mg
e Tript-OH, oksytryptan, 30 kapsutek, 50 mg

we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny, sprowadzany z zagranicy zgodnie z art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. 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 2022 r., poz. 463 z pézn. zm.).

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

Do finansowania we wskazaniach:
o deficyty tetrahydrobiopteryny
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 22.06.2022 r., znak PLD.45340.1656.2022.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 24.06.2022 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 2022 r., poz. 463 z p6zn zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Tript-OH, oksytryptan, 20 kapsutek, 100 mg;
e Tript-OH, oksytryptan, 30 kapsutek, 50 mg;
we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny.

Pismem o numerze 0T.4211.12.2022.KP.2 z dnia 08.07.2022 r. Agencja poprosita Ministerstwo Zdrowia
o doprecyzowanie oraz korekte brzmienia ocenianego wskazania. W oryginalnym zleceniu brzmiato ono ,atypowa
posta¢ fenyloketonurii”. Pismem o numerze PLD.45340.1656.2022.3.AB z dnia 19.07.2022 r. Ministerstwo
Zdrowia poinformowato o zmianie tresci zlecenia. Zmieniono brzmienie ocenianego wskazania z ,atypowa postac¢
fenyloketonurii”, tumaczac je jako termin historyczny, na obecnie obowigzujace: ,deficyty tetrahydrobiopteryny”.
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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 BHa4, bedacej kluczowym
kofaktorem hydroksylaz aminokwasow 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 BH4wynikajg z deficytdw wymienionych enzymoéw.

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

Zrédto: iINTD 2020
Epidemiologia

Doktadne rozpowszechnienie niedoboréw BH4 na swiecie pozostaje nieznane. Szacuje sie, ze srednia czestos¢
wystepowania wszystkich hiperfenyloalaninemii (HPA) wykrytych w ramach badah 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.

W publikacji Niu 2011 wskazano, iz na Tajwaine wystepowanie deficytéw tetrahydrobiopteryny jest znaczgco
wyzsze, niz w wiekszosci innych krajéow. W publikacji nie przedstawiono jednak Zzadnych wskaznikow
epidemiologicznych.

Zrodio: INTD 2020, Mascaro 2016, Niu 2011
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 pacjentdéw z niedoborami BH4 przypisuje sie dwom 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 bdlu, kontroli motorycznej i wielu innych procesow
maézgowych.

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 rgk i nég
(hipertonia konczyn), powodujgce sztywnos$¢ i trudnosci w poruszaniu. Nieprawidtowosci w poruszaniu sie
sg czeste i mogg obejmowacé: nieprawidtowe spowolnienie ruchéw (bradykinezja), ruchy szybkie, mimowolne,
bezcelowe (plgsawica), powolne, mimowolne wijgce sie ruchy (atetoza), a takze wygiecie glowy i kornczyn dolnych
w tyt, przez co ciato wygiete jest w ksztatt tuku (opistotonus).

Dzieci dotkniete chorobg mogg réwniez wykazywaé opdznienia rozwojowe i uposledzenia psychomotoryczne,
a w niektérych przypadkach niepetnosprawnosc¢ intelektualng. Dysfunkcja neurologiczna z czasem postepuje,
a w latach szkolnych dotkniete nig osoby mogg wydawacé sie nieskoordynowane lub niezdarne, na przyktad maja
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 mogg obejmowacé krotkie przewracanie oczami w gore po kryzysy okulogiryczne, w ktérych oczy
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przewracajg sie w goére przez dtuzszy czas. Czasami oczy mogg przewracac¢ sie¢ w dot lub zbliza¢ do siebie
(zbiegac sie). Ciezkie kryzysy okulogiryczne moga wigzaé sie z dodatkowymi objawami, takimi jak fzawienie,
mruganie oczami, poszerzenie (rozszerzenie) zrenic, slinienie sie, wygiecie szyi do tytu, niepokdj lub ogdlne zte
samopoczucie. Dodatkowe objawy, ktére zostaly zgtoszone, obejmujg nadmierng produkcje $liny, letarg
i drazliwos¢é. Mogg réwniez wystgpi¢ nawracajgce epizody podwyzszonej temperatury ciata (hipertermii)
niezwigzanej z infekcjg. Niektére objawy mogg by¢ zauwazalnie gorsze lub bardziej nasilone po potudniu
i wieczorem niz rano (znaczne wahania dobowe). Trudnosci w potykaniu i staba zdolno$¢ 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 mdzgu (szczegoty: rozdz. 6).

Oceniany lek zawiera substancje czynng 5-hydroksytryptofan, bedgca prekursorem serotoniny, stanowi ona wiec
terapie zastepczg dla chorych z niedoborem tego neuroprzekaznika.

Zrodio: INTD 2020
Rokowanie

W przypadku braku leczenia, u pacjentdw wystepujg ztozone i ciezkie objawy neurologiczne, parkinsonizm,
choroby degeneracyjne mozgu, przedwczesna smieré. Sposrod wszystkich deficytow tetrahydrobiopteryny tylko
niedobdér dehydratazy pteryno-4a-karbinoloaminy jest wzglednie tagodny i wigze sie z przemijajgca
hiperfenyloalaninemig — chorzy pacjenci nie majg zadnych objawow, a jedynie podwyzszony poziom Phe
po urodzeniu. Niedob6ér GTPCH (w jego postaci recesywnej i dominujgcej) 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 opdznienia rozwojowe, rozwijajg sie nieprawidtowosci w mézgu, a takze istnieje
duze ryzyko nagtej Smierci. Niedobdér SR wywotuje opéznienie psychomotoryczne, zaburzenia neurologiczne
(np. hipotonie, dystoniczng postawe ciata, spastycznos¢, drzenie, ataksje, zaburzenia chodu, plgsawice,
parkinsonizm, ruchy drgawkowe, porazenie moézgowe) ze zmiennoscia 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 pacjentow 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 zmiennoscig dobowg (najciezsze
objawy wystepujg zwykle w przypadku zmeczenia chorego lub w przypadku braku przestrzegania zalecanego
dawkowania).

Zrodto: Mascaro 2016

3.2. Liczebnosé¢ populacji

W celu oszacowania populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertow klinicznych z prosbag
o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce ze wskazaniami: deficyty
tetrahydrobiopteryny.

Agencja nie otrzymata Zzadnej odpowiedzi w postaci opinii eksperckiej. Ponizej w tabeli zdecydowano sie
przedstawi¢ opinie otrzymane w trakcie przygotowywania raportu OT.4311.28.2020 Kuvan, dotyczacego
zbieznego problemu zdrowotnego: ,nietypowa postac fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH)”.
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Tabela 1. Liczebnos¢ populacji z analizowanymi wskazaniami, na podstawie opinii ekspertow z raportu
0OT.4311.28.2020 Kuvan

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

Wskazanie Obecna L'CZb?‘
liczba nowych Odsetek osob, u ktorych oceniana technologia
zachorowan L i
chorych . bytaby stosowana po objeciu jej refundacja
w ciagu roku
w Polsce
w Polsce

Prawdopodobnie nastapito 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
defekt syntazy biopteryn fenyloalaninowewj, czyli tetrahydrobiopteryny, wynikajgcych z zaburzen jego syntezy
(kilka etapéw) lub regeneracji. W odniesieniu do catej grupy tych zaburzen powinno sie
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-
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS) kilkunastu?

kilka* 100%

W grupie chorych z GTP-CH sg chorzy z postacig
autosomalnie recesywng tego defektu (arGTPCH —
OMIM 233910), dla ktérych BH4 jest jednym
kilka* z 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.

deficyt cyklohydrolazy Kilku-
guanozynotroéjfosforanu (GTP-CH) kilkunastu?

A szacunki wiasne eksperta
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace ocenianej technologii

Nazwa produktu

I cemp— e  Tript-OH, oksytryptan, 20 kapsutek, 100 mg

postaé i dawka e  Tript-OH, oksytryptan, 30 kapsutek, 50 mg

Kod ATC Grupa farmakoterapeutyczna: Inne antydepresanty, kod ATC: NO6AXO01 oxitriptan

Zarejestrowane Jest stosowany jako lek przeciwpadaczkowy i przeciwdepresyjny. Oksytryptan jest wartosciowym dodatkiem
wskazania do do ograniczonych dostepnych metod leczenia zaburzen obsesyjno-kompulsywnych i leku napadowego,
stosowania dwoch zaburzen psychicznych, ktére wczesniej byty trudne do opanowania farmakologicznie.

Whnioskowane wskazanie | deficyt tetrahydrobiopteryny — wskazanie off-label

Droga podania Doustna

Dawkowanie Dorosli: 600-1000 mg/dobe, podzielone na trzy podania.

Ciezka niewydolnos¢ nerek

HECSES e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

In vivo oksytryptan jest przeksztatcany w 5-hydroksytryptamine (serotoning) oraz inne neuroprzekazniki.
Mechanizm dziatania Oksytryptan moze wywiera¢ dziatanie przeciwdepresyjne poprzez konwersje do serotoniny lub bezposrednio
poprzez wigzanie sie z receptorami serotoninowymi w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Zrédfto: https://www.fogliettoillustrativo.net/bugiardino/tript-oh-20cps-100mg-024158026

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Tript-OH byt przedmiotem oceny Agencji w 2013 roku w sprawie zasadno$ci wydawania zgody
na refundacje, w ramach importu docelowego, we wskazaniu: Fenyloketonuria — defekt syntezy biopteryn.

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

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje produktu leczniczego Tript-OH
(oxitriptanum) kapsutki @ 100 mg we wskazaniu: Fenyloketonuria — defekt syntezy biopteryn.

Uzasadnienie:
Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza jakos¢ dostepnych

Rekomendacja dowoddw naukowych uzasadniajgcych stosowanie 5-hydroksytryptofanu w leczeniu fenyloketonurii
Prezesa AOTMIT zwigzanej z defektem syntezy biopteryn za wystarczajgca, biorgc pod uwage rzadko$¢ wystepowania
nr 72/2013 z dnia tego rodzaju defektu metabolicznego w populaciji.

25 czerwea 2013 . Czesé chorych cierpigcych na chorobg rzadkg zwigzang z zaburzeniami syntezy biopteryn, zgodnie

ze wskazaniami  klinicznymi  mogtaby  stosowa¢ leczenie  substytucyjne przy  uzyciu
5-hydroksytryptofanu.

Majgc na uwadze powyzsze oraz fakt, ze we wnioskowanym wskazaniu nie istnieja $Swiadczenia
alternatywne, finansowanie przedmiotowej technologii jest zasadne.

Rada uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu Tript-OH (Oxitriptanum) kapsutki
4 100 mg w ramach importu docelowego we wskazaniu: Fenyloketonuria — defekt syntezy biopteryn.

Stanowisko Rady Uzasadnienie:

Przejrzystosci Fenyloketonuria zwigzana z wrodzonymi zaburzeniami syntezy tetrahydrobiopteryny nalezy do grupy
nr 95/2013 z dnia choréb sierocych. U czesci chorych cierpigcych na zaburzenia syntezy biopteryn istniejg wskazania
24 czerwca 2013 . do stosowania jako leczenia substytucyjnego 5-hydroksytryptofanu i we wnioskowanym wskazaniu nie

istniejg dla niego s$wiadczenia alternatywne. Wobec rzadkiego wystepowania tej grupy defektow
metabolicznych, jako$¢ dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos$é¢ 5-hydroksytryptofanu
nalezy uznac za wystarczajgca.

W zblizonym wskazaniu, w ramach importu docelowego, oceniany byt réwniez lek Kuvan. Wskazanie okreslone
we wniosku o ocene zasadnosci wydawania zgody na refundacje leku Kuvan brzmiato ,nietypowa postaé
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fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt
cyklohydrolazy guanozynotrdjfosforanu (GTP-CH)” — wezsza populacja niz ,chorzy z deficytami
tetrahydrobiopteryny”. W Stanowisku Rady Przejrzysto$ci oraz Rekomendacji Prezesa AOTMIT uznano
wprowadzenie do refundacji leku Kuvan za zasadne.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja nie otrzymata zadnej odpowiedzi w postaci opinii eksperckiej. Ponizej w tabeli zdecydowano sie
przedstawi¢ opinie otrzymane w trakcie przygotowywania raportu OT.4311.28.2020 Kuvan, dotyczgcego
zbieznego problemu zdrowotnego: ,nietypowa postac fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH)”.

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 stosowa¢ we wnioskowanych wskazaniach: defekt
syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS — OMIM 261640), deficyt
cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH - posta¢ 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 guanozynotrojfosforanu 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 byc¢ leczone sapropteryng. 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, najczesciej noworodki i mate
dzieci na ryzyko nieodwracalnych uszkodzer osrodkowego ukfadu nerwowego
i zgonéw. Osobiscie leczytam i nadal lecze tym preparatem mtoda kobiete, matke
z def. 6-PTPS, ktora urodzita 3 dziecil! Leczenie to dostepne jest we wszystkich
krajach rozwinietych od wielu lat, sytuacja w Polsce jest absolutnie wyjgtkowa
i niezrozumiata.

Rozwiazania zwigzane 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 ktérych wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze srodkow
publicznych

Inne uwagi
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Organizacja

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

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

powinna by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

Dla tej grupy chorych nie ma zadnej innej aktywnej terapii, dzi$ stosuje sie jedynie
leczenie wspomagajgce, z bardzo umiarkowanym skutkiem. Polskie wytyczne
(Instytut Matki | 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 mozgu i w wielu przypadkach (zwfaszcza wczesnie 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, wiec wydatek ze $rodkéw
publicznych jest relatywnie niewielki i tatwy do kontrolowania.

nie powinna by¢ finansowana ze
srodkow publicznych

Nie mam wiedzy o powodach, dla ktorych 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 $rodkéw publicznych. Jest
to jedyne istniejgce aktywne leczenie dla tej grupy pacjentéw. Z tego,
co mi wiadomo, leczenie to jest finansowane w wigkszo$ci krajow europejskich.
Ze $rodkow wiasnych praktycznie zaden pacjent nie jest w stanie tej terapii
finansowac, a leczenie bez sapropteryny jest leczeniem niepetnym, ktére tym
samym nie pozwala osiggngc¢ witasciwego efektu zdrowotnego, jaki pacjenci
powinni uzyskiwac. W tej chorobie jest to dodatkowo wyjgtkowo istotne,
bo zmiany, ktére rozwijaja sie w trakcie trwania choroby leczonej w sposéb
suboptymalny sg zmianami nieodwracalnymi, np. uszkodzenia mézgu iich
konsekwencje sg nie do wyleczenia nawet, jesli terapia sapropteryng wdrozona
bytaby pdzniej. Stad jednoczesnie prosba, by leczenie to byto sfinansowane
ze $rodkow publicznych jak najszybciej — kazdy uptywajgcy dzien bez wtasciwego
leczenia dla niektérych chorych oznacza osiggniecie stanu pogorszenia zdrowia,
ktore nie da sie juz pdzniej poprawic.

Jakie objawy, konsekwencje choroby sa
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 mogg ujawniaC sie juz w pierwszych
tygodniach zycia, ale zwykle sg obserwowane okoto 4. miesigca zycia chorych.
Jednakze przez pierwsze 3 miesigce zycia mogg nie pojawi¢ sie symptomy
pozwalajgce na odroznienie tej postaci choroby od innych schorzen
neurologicznych na podstawie obrazu klinicznego. Stezenia fenyloalaniny
u chorych dzieci sg réwniez niecharakterystyczne i wahajg sie od wysokich, jak
w klasycznej fenyloketonurii, do niskich, jak w przypadku tagodnej
hiperfenyloalaninemii (HPA).

Przebieg kliniczny choroby jest podobny wsréd nieleczonych chorych na typowe
(ciezkie) postacie BHA4D, tzn. wynikajgce z deficytu
cyklohydrolazy | guazynotrifosforanu (GTPCH), syntetazy
6-pirogronylotetrahydropteryny (PTPS) i reduktazy dihydropterydynowa (DHPR).
Objawy obejmujg niedorozwdj umystowy, drgawki (grand mal — tzw. toniczno-
kloniczne, charakteryzujgce sie utratg Swiadomosci chorego i silnymi skurczami
mies$ni) lub ataki miokloniczne (gwattowne ruchy wynikajgce z nagtego skurczu
mie$ni, przebiegajgce bez utraty Swiadomosci), dystonie (mimowolne ruchy
potgczone ze wzmozonym napieciem miesni), senno$¢, drazliwosc,
nieprawidfowe ruchy, nawracajgce hipertermie (wysoka temperatura ciata) nie
majgce podfoza zakaznego, nadmierne wytwarzanie $liny i trudnosci w potykaniu.
Obserwuje sie dobowa fluktuacje objawdéw. Ponadto, u chorych z deficytem PTPS
oraz DHPR czesto wystepuje matogfowie.

Postepujgce uszkodzenie uktadu nerwowego prowadzi do wczesnych, nagtych
zgondéw, 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 fagodnym (obwodowym,
czesciowym) przebiegu. U tych chorych objawy ze strony centralnego uktadu
nerwowego sg sfabo nasilone lub nie wystepujg, natomiast obserwuje sie
wytgcznie HPA.

Niedobér prekursoréw  biopteryn  skutkuje ciezkg niepetnosprawnoscig
intelektualng, czesto bardzo nasilonymi objawami uszkodzenia os$rodkowego
uktadu nerwowego, gtownie ze strony uktadu pozapiramidowego. Obserwuje sie
unich niskg mase urodzeniowg, zaburzenia termoregulacji; drgawki
farmakooporne, opoznienie rozwoju psychoruchowego, hipotonie osiowg
(obnizone napiecie mies$ni tutowia), hipertonie (wzmozone napiecie mie$ni)
koniczyn, choreoatetoze (mimowolne, nagte i nerwowe ruchy (plgsawica),
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wystepujgce na przemian ze stosunkowo wolnymi, wykrecajgcymi ciato ruchami
(atetoza)), kryzy oczne (zarysowany na teczéwce okrag), depresje, nadmierne
Slinienie. Ponadto, chorzy stajg sie ciezko niepefnosprawni fizycznie
i intelektualnie, a przez to catkowicie uzaleznieni od opieki oséb trzecich. Wedtug
opinii ekspertéw, nieleczenie choroby moze istotnie skréci¢ dfugos¢ zycia
chorych.

Leczenie, takze w oparciu o preparat BH4, nalezy rozpoczac od pierwszych dni
Zycia, dodatkowo w zaleznosci od typu BH4D, chorzy otrzymujg preparaty
lewodopy i 5-HTP (jako wsparcie w syntezie dopaminy i serotoniny), czasami
preparaty kwasu folinowego, a w niektorych przypadkach - diete
niskofenyloalaninowa (dieta z ubogg podazg Phe stanowi jeden z elementéw
leczenia chorych z deficytem DHPR). Jak wspomniano juz wczes$niej, leczenie
prowadzi do zahamowania progresji zmian w moézgu i w wielu przypadkach
(zwtaszcza wezes$nie rozpoznanych) powoduje znaczgcg poprawe lub ustgpienie
objawow. W przypadku rozpoznania | wdroZzenia leczenia w oOkresie
noworodkowym mozliwy jest prawidfowy rozwéj dziecka i unikniecie uszkodzenia
mozgu.

U kobiet w cigzy choroba moze prowadzi¢ do wystapienia zespotu fenyloketonurii
matczynej, polegajgcego na wystagpieniu niekorzystnych objawéw pojawiajgcych
sie u dziecka pod wpfywem 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 zwigksza sig o 70-80% w stosunku do stezenia u matki — zwigekszone
stezenie fenyloalaniny jest toksyczne i dziata teratogennie na rozwijajgcy sie ptod.
Na skutek przewlektego oddzialywania wysokich stezen fenyloalaniny,
szczegolnie  w krytycznym  okresie embriogenezy, u ptodu dochodzi
do powaznych uszkodzen, a u noworodka obserwuje sie zespét objawow, ktéry
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 moézgu i uposledzeniem umystowym. Stezenie fenyloalaniny
W surowicy ciezarnej matki ponizej 360 umol/l chroni rozwijajacy sie ptoéd przed
wystgpieniem wrodzonych wad serca, uposledzenia umystowego czy tez dystrofii
wewnagtrzmaciczney.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

6.1.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédia:

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/quidelines-
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/

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie niesystematyczne. Wyszukiwanie przeprowadzono w 02.08.2022 r.,
wykorzystujac stowa kluczowe: tetrahydrobiopterin deficiency, BH4 deficiency, treatment guidelines,
management. W opracowaniu przedstawiono zalecenia z 4 wytycznych, 2 miedzynarodowych (Opladen 2020,
Wegberg 2017), oraz 2 krajowych (Burlina 2021 — Wtochy, JPS 2021-Japonia). Odnalezione dokumenty odnosity
sie do jednostek chorobowych deficytu tetrahydrobiopteryny (BH4).

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

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

h ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Leczenie z pomoca BH4 powinno byé rozwazone u wszystkich odpowiadajgcych na terapie pacjentow,
gdyz jest terapig zapewniajgca lepsza kontrolg choroby niz standardowa terapia dietetyczna

. Leczenie z pomocg BH4 ktére umozliwia zmniejszenie restrykcji dietetycznych, powinno by¢
oferowane wszystkim chorym odpowiadajgcym na terapie.Jego zastosowanie zwigkszenia diugo-
okresowe compliance oraz czas stosowania przepisanego leczenia.

e  Stosowanie BH4 w czasie cigzy - nalezy zwroci¢ szczegolng uwage na uzyskanie wymaganych
w poszczegolnych trymestrach cigzy, stezen Phe we krwi pacjentki.

. Ocena skutecznosci leczenia za pomocg BH4 powinna by¢ przeprowadzona najlepiej przed,
a w ostatecznosci.nalezy rozwazy¢ ryzyka oraz korzysci zwigzane z rozpoczeciem, przerwaniem
i kontynuacjg terapii.

e  Badanie odpowiedzi na BH4 po 48 h powinno by¢ rozwazone u kobiet w cigzy
niezdolnych do utrzymania zalecanego poziomu Phe we krwi za pomocg diety o obnizonej zawartosci

. Phe.
Burlina 2021
(Wtochy) . Jesli pacjent nie reaguje w 48-godzinnym tescie reaktywnosci BH4, leczenie farmakologiczne nalezy

przerwacé i prowadzi¢ pacjenta jedynie za pomocg leczenia dietetycznego.

. Jesli pacjent reaguje na 48-godzinny test, nalezy utrzymac¢ dotychczasowe leczenie sapropteryng
i dostosowac stosowane do tej pory leczenie dietetyczne.

. Podczas przeprowadzania badania reaktywnosci na BH4, poczatkowo nalezy stosowaé
dotychczasowsg terapie dietetyczna, z uwzglednieniem wyjsciowych wartosci stezenia Phe. Nastepnie
naturalne spozycie biatka powinno by¢ dostosowane z uwzglednieniem wzrastajgcej tolerancji Phe
i ogdlnej skutecznosci leczenia.

. U pacjentéw wrazliwych na BH4, miareczkowanie spozycia Phe powinno odbywac¢ sie stopniowo, aby
oceni¢ maksymalng tolerancje Phe.
U dzieci do 1. roku zycia, ktore otrzymujg BH4, jesli stezenie Phe we krwi sg stale utrzymywane ponizej
dolnej potowy docelowego zakresu Phe (tj. <240 umol/L), zwiekszenie dawki o 5-10 mg/kg/dobe moze
by¢ wiasciwe. U starszych dzieci i dorostych zwiekszenie stezenia Phe o 50-100 mg na dobe lub
maksymalnie do 20% aktualnego spozycia Phe.

. Jesli poziom Phe we krwi wynosi 6 mg/dl (360 ymol/L) lub wigcej, nalezy zastosowac test pojedynczej
Japan Pediatric dawki BI—_|4' (pqdaj BH4 w dawce 10 mg/kg raz doustnie, z pomiarem Phe we krwi przed oraz 4, 8 i 24
Society (JPS) h po obciagzeniu).
2021 (Japonia) e W przypadku zdiagnozowania niedoboru BH4, suplementacja naturalnym preparatem BH4:
chlorowodorkiem _sapropteryny oraz  prekursorami__ neuroprzekaznikéw: lewodopa
i 5-hydroksytryptofanem jest wymagana.
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e W zwigzku z przyjmowaniem BH4 w deficytach BH4 leczenie poprzez diete nie jest wymagane
Jednakze w przypadku niedoboru DHPR, sama suplementacja za pomocg BH4 moze nie kontrolowa¢
poziomu Phe we krwi.

. U kobiet w cigzy gdy, zalecanych wartosci Phe we krwi (zakres 2-6 mg/dl: 120-.360 pmol/L) nie mozna
utrzymaé wytacznie za pomocg diety o niskiej zawartosci Phe, nalezy rozwazy¢ jako opcje
terapeutyczng leczenie z pomocg BH4.

Opladen 2020

Silna rekomendacja: Kontrola Phe powinna by¢ stosowana w BH4Ds z HPA (AR-GTPCHD, PTPSD, DHPRD
i PCDD). Kontrola Phe moze by¢ osiggnieta przez diete o obnizonej zawarto$ci Phe lub suplementacje
dihydrochlorkiem sapropteryny Poziomy Phe powinny by¢ regularnie monitorowane w DBS lub krwi. Docelowe
zakresy powinny by¢ okreslone przez lokalne zalecenia dotyczgce leczenia dietetycznego PKU.

Silna rekomendacja: Dieta o obnizonej zawartosci Phe nie powinna by¢ stosowana w BH4D bez HPA
(AD-GTPCHD i SRD).

Silna rekomendacja Dieta o obnizonej zawartosci Phe nie powinna byé stosowana w monoterapii w leczeniu
objawéw neurologicznych w BH4Ds.

Silna rekomendacja: Kontrola Phe powinna by¢ stosowana w BH4D z HPA (AR-GTPCHD, PTPSD, DHPRD
i PCDD). Kontrola Phe jest mozliwa dzieki diecie o obnizonej zawartosci Phe lub poprzez podawanie
dihydrochlorku sapropteryny. Chlorowodorek sapropteryny jest leczeniem z wyboru w AR-GTPCHD, PTPSD
i PCDD. Powinien by¢ podawany raz dziennie, a dawki nalezy przeliczaé w zaleznosci od poziomu Phe. Poziomy
Phe powinny by¢ kontrolowane w DBS lub we krwi, a docelowe zakresy powinny by¢ zgodne z lokalnymi
zaleceniami dotyczgcymi dietetycznego leczenia PKU. W PKU mozna prébowaé przerwac¢ suplementacje
dihydrochlorkiem sapropteryny po pierwszym roku zycia, przy doktadnym monitorowaniu poziomu Phe
monitorowaniu.

Warunkowa rekomendacja:W DHPRD, dieta o obnizonej zawartosci Phe a nie suplementacja chlorowodorkiem
sapropteryny jest obecnie uwazana za metode z wyboru w kontroli HPA. Poniewaz dostepnch dowoddéw
przeciwko stosowaniu chlorowodorku sapropteryny jest niewiele, chlorowodorek sapropteryny dihydrochlorku
mozna rozwazy¢ u pacjentéw z DHPRD. Poziomy Phe powinny by¢ kontrolowane w DBS lub we krwi, a docelowe
zakresy powinny by¢ zgodne z lokalnymi zaleceniami dotyczacymi leczenia dietetycznego Fenyloketonurii.

Silna rekomendacja: L-Dopa powinna by¢ zawsze podawana w potgczeniu z inhibitorem DC (w stosunku 4:1)
i powinna by¢ pierwszg linig leczenia w AD-GTPCHD, AR-GTPCHD, DHPRD, PTPSD i SRD.

Silna rekomendacja: Z biochemicznego punktu widzenia, 5-HTP jest uwazany za lek pierwszej linii
w BH4Ds. U pacjentéw z DHPRD, PTPSD i SRD, korzysci wyraznie przewyzszaja dziatania niepozadane,
co_prowadzi do silnego zalecenia stosowania 5-HTP_w_tych zaburzeniach. W _przypadku PCDD
i AD-GTPCHD, nie mozna wyda¢ zalecenia z powodu braku dowodow.

Warunkowa rekomendacja: W_przypadku AR-GTPCHD korzysci prawdopodobnie przewazaja nad
dziataniami niepozadanymi, dzieki czemu mozliwe jest wydanie warunkowej rekomendacji do stosowania
5-HTP w tym zaburzeniu.

Silna rekomendacja: leczenie 5-HTP powinno nastgpi¢ po rozpoczeciu leczenia inhibitorem L-Dopa/DC.
Nie ma jednoznacznych dowoddw na dawke poczatkowa; powinna byé ona jednak nizsza niz dawka
L-Dopy. Nie powinna byé zmieniana w tym samym czasie co L-Dopa, aby wyraznie odrézni¢ efekty
kliniczne. Nalezy rozpoczaé¢ od matej dawki i dawkowaé powoli, zgodnie z objawami klinicznymi. Nalezy
zastosowacé obwodowy ihibitor dekarboksylazy (np. podajac tym samym czasie co inhibitor L-Dopa/DC
inibitor), aby zmniejszy¢ (zotagdkowo-jelitowe) dziatania niepozadane.

Silna rekomendacja: Suplementacja kwasem foliowym powinna byé stosowana u pacjentéw z DHPRD.
Ostrzezenie: Mézgowy niedobdr folianéw moze by¢ pogtebiony przez podanie kwasu foliowego.

Warunkowa rekomendacja: Agonisci dopaminy (DA) mogg by¢ rozwazani jako leczenie drugiej linii
we wszystkich BH4D (poza od PCDD) w potaczeniu z leczeniem pierwszego rzutu jesli objawy rezydualne
utrzymujg sie pomimo leczenia inhibitorami L-Dopa/DC lub jesli wystgpig ograniczajgce dawke zdarzenia
niepozgdane zwigzane z inhibitorem L-Dopa/DC. Preferowane sg DA niebedace pochodnymi sporyszu
(pramipeksol, ropinirol, rotigotyna) lub DA bedace pochodnymi sporyszu bez dziatania agonistycznego 5HT2b
(bromokryptyna).

Warunkowa rekomendacja: Inhibitory MAO mogg byé rozwazane jako leczenie drugiej linii w AR-GTPCHD,
ADGTPCHD, PTPSD, DHPRD i SRD w potaczeniu z opcjami leczenia pierwszego rzutu, chociaz dostepnych
jest niewiele lub brak dowodoéw.

Rekomendacja na podstawie doswiadczenia praktycznego: Czionkowie uznajg selektywny inhibitor MAO
za opcje leczenia w przypadku fluktuacji objawéw zwigzanych z dawkg oraz dyskinez lub fluktuacji ruchowych
wywotanych lekiem. Przy ich stosowaniu nalezy kierowaé sie dostepnoscig leku i doswiadczeniem lekarza
prowadzacego.

Cztonkowie grupy opracowujgcej wytyczne ocenili, ze inhibitory MAO majg mniej dziatan niepozgdanych
w poréwnaniu z agonistami dopaminy.

Warunkowa rekomendacja: Nalezy rozwazy¢ leki antycholinergiczne jako leczenie trzeciego rzutu
w AD-GTPCHD oraz w zaleznosci od podfoza patofizjologicznego, réwniez u pacjentéw z ARGTPCHD, SRD,
PTPSD i DHPRD w przypadku niepetnej kontroli objawéw za pomocg inhibitora LDopa/DC.W przypadku
niepetnej kontroli objawéw za pomoca inhibitora LDopa/DC. W przypadku PCDD ze wzgledu na brak dowodow,
nie mozna wydac rekomendaciji.

Warunkowa rekomendacja: Suplementacje kwasu folinowego nalezy rozwazy¢ u kazdego pacjenta z BH4D,
u ktérego stwierdzono niskie stezenie 5-MTHF w CSF.
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Warunkowa rekomendacja: Stosowanie inhibitorow COMT moze by¢ rozwazane jako leczenie trzeciej linii
we wszystkich BH4D poza PCDD. Czionkowie grupy roboczej rozwazajg inhibitory COMT jako opcje leczenia
u pacjentow cierpigcych z powodu fluktuacji ruchowych podczas leczenia inhibitorami L-Dopa/DC

Warunkowa rekomendacja: Istnieje warunkowe zalecenie dotyczgce stosowania SSRI w AD-GTPCHD
w przypadku objawéw psychiatrycznych.

Warunkowa rekomendacja: Na podstawie obecnych dowodéw, nie mozna wyda¢ ostatecznej rekomendac;ji
dotyczacej stosowania SSRI w AR-GTPCHD, PTPSD, DHPRD i SRD. Cztonkowie grupy roboczej rozwazajg
stosowanie SSRI w indywidualnych przypadkach jako leczenie trzeciej linii, z zachowaniem ostroznosci
co do mozliwych dziatan niepozadanych, jesli wszystkie opcje leczenia pierwszego i drugiego rzutu
w odpowiednim czasie okazaty sie niewystarczajace do kontroli objawéw. W przypadku PCDD ze wzgledu na
brak dowoddw, nie mozna wydac¢ rekomendac;ji.

Rekomendacja na podstawie doswiadczenia praktycznego: Zdaniem czlonkéw grupy opracowujacej
wytycznej, potaczenie 5-HTP i SSRI szczegdélnie w bardzo duzych dawkach, moze wywota¢ zespét
serotoninowy. Suplementacja melatoniny w zaburzeniach snu wydaje si¢ by¢ uzasadnione, poniewaz
melatonina powstaje w wyniku reakcji biochemicznych z serotoniny i dlatego poziom melatoniny moze byé
obnizony u chorych z deficytami BH4. Poza 2 pacjentami z SRD, u ktérych odnotowano m.in. zmniejszenie
dystonii nocnej i poprawe w zakresie przejsciowosci faz snu, istniejg bardzo ograniczone dowody na stosowanie
melatoniny w BH4D. W 2 badaniach o niskim lub bardzo niskim poziomie dowodéw, nie odnotowano zgtoszen
dziatan niepozadanych.

Warunkowa rekomendacja: Istnieje patofizjologiczne uzasadnienie dla rozwazenia préby zastosowania
melatoniny u wszystkich pacjentéw z BH4D majacych problemy z indukcjg snu przed zastosowaniem innych
lekéw indukujgcych sen. Przed tym nalezy przeprowadzié¢ optymalizacje suplementacji 5-HTP (z wyjatkiem
AD-GTPCH i PCDD).

Rekomendacja na podstawie doswiadczenia praktycznego: Leczenie BH4 benzodiazepinami jest rzadkie,
probe leczenia mozna wdrozy¢ w przypadku np. utrzymujgcych sie kryzyséw okulogicznych lub dystonicznych,
zawsze w oparciu o indywidualng ocene kliniczng.

Warunkowa rekomendacja: Wstrzykniecia toksyny botulinowej powinny by¢ rozwazane jako opcja w przypadku
utrzymujacej sie ogniskowej dystonii w AD-GTPCHD, jesli wszystkie opcje leczenia pierwszego i drugiego rzutu
w odpowiednim czasie,okazaly sie niewystarczajgce do opanowania tych objawéw. Dla AR-GTPCHD, DHPRD,
PTPSD, SRD i PCDD ze wzgledu na brak dowoddw nie mozna wyda¢ rekomendaciji.

Rekomendacja na podstawie doswiadczenia praktycznego: Rozwazy¢ analize CSF w zakresie HVA, 5-HIAA,
i 5-MTHF w celu miareczkowania dawki leku lub wyjasnienia niewyttumaczalnych nieprawidtowosci klinicznych
we wszystkich BH4D poza PCDD. W celu wykonania naktucia ledzwiowego standardowe leczenie doustne
powinno by¢ przerwane tak szybko jak to mozliwe.
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Rekomendacja na podstawie doswiadczenia praktycznego: Napady padaczkowe nie sg kardynalnym
objawem klinicznym BH4D i powinny by¢ odrézniane za pomoca wiarygodnych metod diagnostycznych od
kryzysu okulogicznego lub szarpnie¢ dystonicznych.
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Rysunek 1. Schemat diagnostyki i leczenia pacjentow ze stwierdzonymi deficytami BH4 (Opladen 2012)

W dokumencie nie przedstawiono zalecen dotyczgcych postepowania w deficytach BH4. Ponizej przedstawiono
informacje podane w tekscie publikacji, dla ktérych nie zawarto informacji o sile dowodéw oraz poziomie
zgodnosci ekspertéw dla ponizszych twierdzen.

Wegberg 2017 e BH4 powinien by¢ przepisywany tylko w przypadku udowodnionej reaktywnosci na BH4, ktéra zostata
(European stwierdzona w odpowiednim badaniu.
guidelines) e Nalezy przerwac leczenie BH4 , jesli poziom Phe we krwi stale przekracza gérny zakres docelowy i nie

ma poprawy zwigzanej ze zwigkszeniem dawki BH4.

e W przypadku pogorszenia stanu odzywienia, np. otytosci lub rozwoju niedoboréw zywieniowych,
nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia BH4.
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e  Dawka poczatkowa w prébie leczenia wynosi 10-20 mg na kg masy ciata i moze by¢ dostosowywana
w trakcie badania. Proces ten moze wymagac kilku tygodni do miesiecy. Brakuje badan ktére dotyczyty
diugoterminowego leczenia dawka BH4, naturalnej tolerancji biatka oraz suplementacji
L-aminokwasami pozbawionymi Phe.

. Podczas dostosowywania diety z BH4, zalecajg zwigkszenie biatka naturalnego w pierwszej kolejnosci,
a nastepnie suplementacje wolnymi od Phe L-aminokwasami. Dodatkowym krokiem powinno by¢
zmniejszenie dawki BH4. Wazne jest, aby utrzymac stezenia Phe we krwi w zakresie docelowym przy
zastosowaniu leczenia BH4 i rozluznienia diety.

BH4 - Tetrahydrobiopteryna (Tetrahydrobiopterin),

PKU - Klasyczna fenyloketonuria (phenyloketonuria),

PAH - Hydroksylaza fenyloalaninowa, Phe-fenyloalanina (Phenylalanine),

BH4DS (BH4 deficiences) deficyt tetrahydrobiopteryny,

HPA - (hyperphenylalaninemia) hiperfenyloalaninemia tagodna,

AR-GTPCHD-(Autosomal recessive guanosine triphosphate cyclohydrolase | deficiency) autosomalny, recesywny niedobor
cyklohydrolazy tréjfosforanowej guanozyny,

PTPSD-(6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase deficiency) Niedobdr syntazy 6-piruwoilo-tetrahydropteryny,
DHPRD-(Dihydropteridine reductase deficiency) Niedobér reduktazy dihydropterydyny,
PCDD-(Pterin-4-alpha-carbinolamine dehydratase deficiency) Niedobor dehydratazy pteryn-4-alfa-karbinoloaminy,
DBS-(Dried blood spot ) testowanie suchej plamki krwi,

AD-GTPCHD- (autosomal dominant guanosine triphosphate cyclohydrolase | deficiency) autosomalny, dominujgcy niedobdr
cyklohydrolazy tréjfosforanowej guanozyny,

SRD (sepiapterin reductase deficiency) niedobdr reduktazy sepiapteryny,

5-MTHF-( 5- metyltetrahydrofolate)- Kwas lewomefoliowy,

CSF-(Cerebrospinal fluid) ptyn mézgowo-rdzeniowy,

Tyr- tyrozyna aminokwas,

Inhibitory COMT- inhibitory katecholo-O-metylotransferazy,

Inhibitory MAO- inhibitory monoaminooksydazy,

HVA Kwas homowanilinowy (Homovanillic acid)5-HIAA (5-hydroxyindoleacetic acid)Kwas 5-hydroksyindolooctowy,
SSRI (selective serotonin reuptake inh bitors)- Selektywny inhibitor wychwytu zwrotnego serotoniny,

DC inhibitor- inh bitor obwodowej dekarboksylazy lewodopy,

L-dopa- lewodopa, organiczny zwigzek chemiczny, naturalny aminokwas,

Wytyczne kliniczne odnoszg sie do stosowania 5-HTP we wnioskowanym wskazaniu — deficyty
tetrahydrobiopteryny.

W rozpoznaniu réznicowym nalezy uwzgledni¢ inne postacie hiperfenyloalaninemii (HPA) takie jak HPA
spowodowane niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4), tagodniejsze formy PKU oraz tyrozynemie. Noworodki
z podwyzszonym poziomem Phe mogg mie¢ niedobér BH4 lub PKU.

Zrédfo: https://www.orpha.net/data/patho/Pro/pl/FenyloketonuriaKlasyczna PL pl PRO ORPHA79254.pdf

Diagnostyka nietypowych postaci fenyloketonurii oparta jest o test obcigzenia tetrahydrobiopteryng (BH4), ocene
profilu biopteryn wydalanych w moczu oraz o oznaczenie reduktazy dwuhydropterydynowej.

Zrédfo: https://przesiew.imid.med.pl/fenyloketonuria.html

Wiekszo$¢ niedoborow tetrahydrobiopteryny charakteryzuje sie hiperfenyloalaninemig (HPA), w zwigzku z czym
pierwszg metodg leczenia jest zwykle stosowanie diety niskofenyloalaninowej. W zaleznosci od podtypu deficytu
BH4 zaleca sie stosowanie ro6znych skojarzen terapii, dawkowanie dostosowywane jest do wieku pacjenta. 5-HTP
zalecane jest w wytycznych w przypadku potwierdzenia GTPCHD, PTPSD lub DHPRD (najczesciej wystepujace
podtypy BH4Ds). Nie jest zalecane jedynie w populacji z PCDD. Dawkowanie, zgodnie z publikacjg
Opladen 2012, wynosi¢ powinno: 1-2 mg/kg m.c./dobe u noworodkoéw, 3-5 mg/kg m.c./dobe u niemowlakéw oraz
6-9 mg/kg m.c./dobe u dzieci.

Oceniany lek zawiera substancje czynng 5-hydroksytryptofan, bedgca prekursorem serotoniny, stanowi ona wiec
terapie zastepcza dla chorych z niedoborem tego neuroprzekaznika. W terapii stosuje sie réwniez prekursory
innych neuroprzekaznikéw, w tym lewodopa, uzupetniajgc suplementacjg sapropteryny i, jesli jest taka potrzeba,
dietg ubogag w fenyloalanine. Sapropteryna (BH4) jest kofaktorem kilku enzyméw zwigzanych z metabolizmem
fenyloalaniny (Phe), tyrozyny, tryptofanu oraz tlenku azotu, dlatego jej niedobdr jest zwigzany z réznymi
zaburzeniami, m.in. neurotransmiterow.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw

publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Tript-OH kapsutki 100 mg oraz Trip-OH, kapsutki 50 mg, we wskazaniu: deficyt tetrahydrobiopteryny,
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 — https://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.igwig.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 08.08.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Trip-OH, oxitryptan,
5-hydroxytryptophan, 5-HTP.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ocenianego produktu.
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8. 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), informacji otrzymanych z MZ oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w przebiegu deficytéw tetrahydrobiopteryny, leczenie opiera sie na stosowaniu
sapropteryny (produkt leczniczy Kuvan, BH4) w skojarzeniu z prekursorami dopaminy (L-dopg lub karbidopa)
i serotoniny (5-hydroksytryptofan, 5-HTP), a w przypadku wspdtistniejgcej hiperfenyloalaninemii dodatkowo
stosuje sie diete ubogofenyloalaninowg. Na taki sam schemat leczenia wskazuje takze w swej opinii prof. Maria
Gizewska.

Produkt leczniczy Tript-OH w 2013 r. byt przedmiotem oceny Agencji w ramach zasadnosci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego, w ramach importu docelowego, we wskazaniu: ,Fenyloketonuria — defekt
syntezy biopteryn”. Zarébwno w Rekomendacji Prezesa nr 72/2013, jak i Stanowisku Rady Przejrzystosci
nr 95/2013 wskazano, ze w przebiegu deficytéw BHa4 nie istnieja alternatywne technologie mozliwe
do zastosowania zamiast oksytryptanu. Wskazywano réowniez — podobnie jak w opisanych powyzej wytycznych
klinicznych — ze 5-HTP stosuje sie w skojarzeniu z lewodopa, karbidopa, sapropteryng, atakze dietg
ubogofenyloalaninowa.

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

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w analizowanych wskazaniach nie sg refundowane zadne produkty
lecznicze zawierajgce BH4 lub 5-HTP, natomiast produkty lecznicze zawierajgce lewodopa refundowane
sg we wskazaniach: choroba i zespét Parkinsona; dystonia wrazliwa na lewodopa inna niz w przebiegu choroby
i zespotu Parkinsona; niedobor hydroksylazy tyrozyny.

Biorac pod uwage powyzsze nalezy wskazac, ze 5-HTP stosowany jest jako podstawa kompleksowej terapii
pacjentow z deficytami BHa4 i nie istniejg inne technologie medyczne, ktdre mogtyby zastgpi¢ oksytryptan
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 zrodet informacji dokonano w dn. 12.07.2022 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 interwencji, taczac
kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem
komparatoréw i ocenianych punktéw koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji
badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktéw zostata
przeprowadzona przez dwoéch analitykow niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie
prace do analizy.

Do przegladu wigczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wlgczenia badan do analizy klinicznej

Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
Populacja pacjenci z rozpoznaniem deficytu tetrahydrobiopteryny populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
. produkt leczniczy Tript-OH (oksytryptan, . . .
Interwencja 5-hydroksytryptofan, 5-HTP) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wtgczenia
Komparatory nie ograniczano nie ograniczano.

doniesienia dotyczgce wylgcznie mechanizméw
choroby oraz mechanizméw leczenia, farmakokinetyki
i farmakodynam ki

punkty kohncowe kluczowe do oceny skutecznosci

Punkty koncowe | ! . .
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 nastepujace | opisy przypadkow, analizy ekonomiczne, badania

Typ badan typy badan: kliniczne I i Il fazy
e badania kliniczne kontrolowane, nierandomizowane, | artykuty pogladowe, przeglady niesystematyczne
e  badania kliniczne jednoramienne, opublikowane jako artykuty, listy do redakciji

e  badanie obserwacyjne z grupg kontrolng,

. badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
. badania przekrojowe

e opisy przypadkéw (min. 5 pacjentéw)

. publikacje petnotekstowe
. publikacje w jezyku polskim lub angielskim . publikacije w postaci abstraktu lub doniesien
Inne kryteria e dane z rejestréw 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 wiaczonych do przegladu

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtérnych
i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wigczenia. Odnaleziono
natomiast 8 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowoddéw naukowych: Manzoni 2020, Almannai 2019,
Han 2015, Shintaku 2013, Opladen 2012, Ye 2012 oraz Niu 2011. Szczegdétowg charakterystyke badan
przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Skrotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Manzoni 2020
Zrédto finansowania:
grant National Institutes of Health

- badanie retrospektywne (analiza kart historii
choroby);

- wieloosrodkowe (trzy osrodki leczenia chordb
metabolicznych: w Mediolanie, w Padwie, w
Salt Lake City)

Cel badania:

Zebranie danych dotyczacych wzrostu i

parametréw klinicznych, biochemicznych i

genetycznych wynikéw badan, od pacjentow z

niedoborem PTPS, w celu oceny wynikéw

biochemicznych i klinicznych.

Leczenie:

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

= L-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 (inh bitory MAO B, agonisci dopaminy,

obwodowe inhibitory COMT): n=8

Powyzsze interwencje stosowane byty w

skojarzeniu ze sobg

Dawkowanie zalezne od wieku i ciezkosci
przebiegu choroby

Okres zbieranych danych: do 04.2019

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 zidentyfikowani na
podstawie skriningu noworodkéw (poziom Phe),
wystgpienia objawoéw choroby lub wywiadu
rodzinnego.

W celu réznicowania klasycznej PKU i

niedoboréow BH4:

= pomiar pteryn (neopteryny i biopteryny) w
moczu u wszystkich pacjentéw — w przyp.
nieprawidtowos$ci pomiar pteryn i metabolitow
neuroprzekaznikdéw w ptynie mézgowo-
rdzeniowym w celu rozréznienia migdzy ciezkimi
i tagodnymi 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 pacjentow
(ostateczne potwierdzenie diagnozy deficytu
BH4)

badanie poziomu prolaktyn w serum oraz
badanie poziomu aktywnosci enzymu PTPS w
fibroblastach — wykonane u niektérych
pacjentéw w celu pogtebionej diagnostyki
réznicowej

= Celem leczenia byto osiggniecie prawidtowego
poziomu Phe.

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

Almannai 2019
Zrédio finansowania:
badanie nie byto finansowane

- retrospektywne (analiza kart historii choroby);

- wieloosrodkowe (cztery o$rodki w Arabii
Saudyjskiej, jeden osrodek w Omanie, jeden
osrodek w Katarze)

Cel badania:

Przeglad danych klinicznych, biochemicznych i
molekularnych, przeglad wczesniej
opublikowanych kohort pacjentéw z niedoborem
syntazy 6-piruwoilotetrahydropteryny

pacjenci z deficytem PTPS (n=28, K/M: 13/15)
diagnoza na podst.:
A. skriningu noworodkéw (SN): n=10
B. objawow: 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

Brak zdefiniowanych punktéw koncowych

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

24/53




Tript-OH (oksytryptan)

0T.4211.12.2022

brak informaciji

Zrédio finansowania:

niedoborem BH4 w latach 2004-2012 w prowingc;ji
Shandong w Chinach

Leczenie:

= BH4 (dawka: 2-10 mg/kg dziennie)

= L-dopa (dawka: 5-10 mg/kg dziennie)
= 5-HTP (dawka: 3-5 mg/kg dziennie)
Okres obserwaciji: 2004-2012

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
L wiek w czasie ostatniej wizyty (follow-up):
Dodatkowo wykonano przeglad wczesniejszych o _ ) )
badar dotyczacych ocenianej populacii $r.=5,1 lat (Me=4,4 lata; zakres 5 mies.-18 lat)
Leczenie: wyjéciowy poziom Phe:
. BH4 - '_27 dawka: 3.2-21 ma/ka dziennie: § = $r.= 1111 mmol/L (Me=1039; zakres 201-2665)
1 I\/ienIO) (dawka: 3,2-21 mg/kg dziennie; sr. — diagnoza na podst. SN
L d - =27 (dawka: 2.00-15.00 ma/k = ér.= 1128 mmol/L (Me= 1037, zakres 360-2373)
o7 oy OO | ~porostlpaen
= 5-HTP: n=19 (dawka: 1,6-10,0 mg/kg dziennie,
ér.=5,5; Me=6,0).
= Kwas foliowy: n=7
Czas obserwacji: brak informaciji
- retrospektywne (analiza kart historii choroby); Pacjenci z deficytem PTPS (n=40) W czasie terapii BH4 monitorowano:
- jednoosrodkowe (szpital w Jinan, Chiny) Diagnoza poprzez testy obcigzenia BH4 » poziom stezenia Phe we krwi
przeprowadzono u pacjentéw z podejrzeniem o ) .
. nieprawidtowego profilu pteryn w moczu * rozwoj fizyczny i psychiczny
Cel badania: = symptomy neurologiczne
podsumowanie danych klinicznych i ) . )
biochemicznych, analizy —mutacji, leczenia, Poziom rozwoju (ang. developmental quotient,
Han 2015 wynikéw i danych kontrolnych pacjentéw z 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

brak informaciji

Zrédio finansowania:

- obserwacyjne;
- wieloosrodkowe (10 o$rodkéw w Japonii)l
Cel badania:

badanie w ramach nadzoru po wprowadzeniu do
obrotu w Japonii produktu leczniczego Biopten
(nazwa handlowa w Europie: Kuvan, substancja
czynna: sapropteryna BH4), prowadzone w
okresie kwiecien 1992 — grudzien 2008

- dodatkowo analizowano karty historii choroby z
okresu 1982-1991

Leczenie:

Pacjenci z deficytami BH4 (n=19), tj.:
= deficytem PTPS (n=17),
= deficytem DHPR (n=2),

u ktérych leczenie rozpoczeto przed ukonczeniem
4r.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 prowadzgcy przygotowywali coroczne
raporty uwzgledniajace:

= WZrost;

" wage;

= Stezenie Phe;

= dawkowanie BH4;

= informacje o innych stosowanych lekach.

Uzupetniali réwniez ankiete dotyczacg
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanego
leczenia.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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

= L-dopa

= 5-HTP

Wszyscy pacjenci stosowali terapie skojarzong

BH4 + |-dopa + 5-HTP, dodatkowo 12 stosowato
diete ubogg w fenyloalaniny

Leczenie rozpoczete® przed ukonczeniem 4 r.z.,
w okresie 1982-2008

Opladen 2012
Zrédio finansowania:
Swiss National Science
Foundation, BIOPKU Switzerland,
“Forschungsférderung” of the
German Metabolic Society (APS)

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

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

Cel badania

Podsumowanie wynikéw klinicznych i
biochemicznych, aktualnych strategii leczenia
oraz obserwacji pacjentéw z niedoborem
tetrahydrobiopteryny (BH4).

Leczenie:

= Pacjenci z deficytem GTPCH:

- BH4u 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
(8rednia dawka odpowiednio 7,2 mg/kg/dzien i 7,5
mg/kg/dzien)

- 5-HTP u 79% niemowlat i 63% dzieci ($rednia
dawka odpowiednio 3,7 mg/kg/dzien i 4,8
mg/kg/dzien)

- dieta ubogofenyloalaninowa (stosowana u <5%
pacjentow)

= Pacjenci z deficytem PTPS:

- BH4u 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
(8rednia dawka odpowiednio 7,2 mg/kg/dzien i 8,6
mg/kg/dzien)

- pacjenci z deficytem BH4 (N=626), w tym:
= deficyt PTPS (n=355)

Srednia wieku, w ktorym postawiono diagnoze:
1,8 lat

= deficyt DHPR (n=217)

Srednia wieku, w ktérym 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 podsumowuje kliniczne
i biochemiczne dane, protokoly leczenia oraz
informacje z okresu follow-up dla pacjentéw

z deficytami BH,.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

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

- kwas foliowy u 3% niemowlat i 10% dzieci
(rednia 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 (Srednia
dawka odpowiednio 10 mg/kg/dzien

i 6 mg/kg/dzien)

- L-dopa/karbidopa u 87% niemowlat i 88% dzieci
(8rednia 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
(8rednia 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

Okres obserwacji: 1995 - 04.2011

Ye 2012
Zrédio finansowania:
Merck Serono Co., Ltd, Beijing,
China, Merck KGaA, Darmstadt,

Germany, Merck Serono S.A. —
Geneva, Switzerland

- retrospektywne
- wieloosrodkowe (Chiny)
- dane zaciggane z lat 1985-2010

Cel badania

opisanie demografii, rozmieszczenia
geograficznego, diagnozy, leczenia i klinicznych
wynikéw leczenia, w tym rozwoju intelektualnego,
u pacjentéw z niedoborem tetrahydrobiopteryny
(BH4) w Chinach kontynentalnych.

Leczenie:

- u 83,6% pacjentéw stosowano BH,, |-dope, 5-
HTP i/lub diete ubogofenyloalaninowg

- 16,4% pacjentéw odmoéwito leczenia

W miare dostepnosci zaciggano nastepujace dane
laboratoryjne: stan przesiewowy noworodkow,
profil pteryny w moczu, aktywnos¢ DHPR w
wysuszonych plamkach krwi, stezenie Phe we
krwi po tescie obcigzenia BH4 (20 mg/kg;
wykonywane u pacjentéw ze stezeniem Phe we
krwi >600 pmol/ L na poczatku badania) oraz
stezenie Phe we krwi po fgcznym tescie
obcigzenia Phe i BH4 (Phe 100 mg/kg przed
testem obcigzenia BH4 u pacjentéw ze stezeniem
Phe we krwi <600 umol/l na poczatku badania).
Warto$¢ wyjsciowg zdefiniowano jako
maksymalne stezenie Phe we krwi przed
rozpoczeciem leczenia.

W miare dostepnosci zaciggano rowniez wyn ki
analiz mutacji genéw, ktére postuzyty do
potwierdzenia niedoboru BH4 u pacjentéw z

- stezenie fenyloalaniny we krwi

- ocena rozwoju neurologicznego (WISC —
Wechsler Intelligence Scale for Children)

i fizycznego (DQ — infant Gesell developmental
quotient)

- profil bezpieczenstwa
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Zrédio finansowania:

brak informacji

= BH, (dawka: 2 mg/kg m.c./dzien, dawke
dostosowywano tak, aby stezenie Phe w
surowicy nie przekraczato 120 uM bez
koniecznosci stosowana diety
bezfenyloalaninowej)

= L-DOPA (dawka poczatkowa: 2 mg/kg
m.c./dzien, zwiekszana co 2-5 dni 0 1 mg do
dawki docelowej 10-15 mg/kg m.c./dzien)

= 5-HTP (dawka poczatkowa: 1 mg/kg m.c./dzien,
zwigkszana co 2-5 dni 0 1 mg do dawki
docelowej 5 mg/kg m.c./dzien

Okres obserwaciji: brak informacji

m.in. hipotonia tutowia i spastyczno$c¢ konczyn,
napady padaczkowe, op6znienie rozwojowe

- wérdd pacjentdw, u ktérych wezesnie rozpoczeto
leczenie, tylko u jednego zaobserwowano
obwodowa hipotonig, reszta pozostata
bezobjawowa

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
- BH4: minimalna [$rednia (SD)] i maksymalna nieprawidtowym profilem pteryn w moczu lub
[$rednia (SD)] dawka: 1,1 (0,8) i 3,1 (6,4) nieprawidtowa aktywnoscig DHPR.
mg/kg/dzien Zebrano informacje dotyczace oznak i objawéw
- L-dopa/karbidopa minimalna [$rednia (SD)] i niedoboru BH4, a u niektérych pacjentow
maksymalna [$rednia (SD)] dawka: 2,1 (4,0)i 8,9 | wykonano rezonans magnetyczny (MRI).-
(8,2) mg/kg/dzien wykluczano pacjentéw, u ktérych nie wyrazono
- 5-HTP: minimalna [$rednia (SD)] i maksymalna | 290dy na wykorzystanie danych
[$rednia (SD)] dawka: 1,8 (3,2) i 5,6 (4,9) - liczba pacjentow: N=256
mg/kg/dzien
Okres obserwacji: 1985-2010
- badanie retrospektywne (okres zbierania - pacjenci z deficytem PTPS, u ktérych: - inteligencja ogdlna (FIQ, ang. full-scale
danych: 1988-2000) » wozesnie rozpoczeto leczenie (n=12) intelligence quotient)
- jednoosrodkowe (Tajwan) * p6zno rozpoczeto leczenie (n=10, z czego 8 - inteligencja werbalna (VIQ, ang. verbal
miato ciezkg posta¢ PTPS, a 2 umiarkowang) intelligence quotient)
Cel badania: - wiek (zakres) rozpoczecia wczesnego leczenia: 1 | - inte_ligencja nieyverbalna (P1Q, ang. performance
dokonat krétkiego przegladu zaburzen BH4, a — 34 dni intelligence quotient)
nastepnie opisat leczenie naszych pacjentéw z - wiek (zakres) rozpoczecia péznego leczenia: 8
niedoborem PTPS m-cy — 20 lat
- u pacjentoéw, u ktérych pézno rozpoczeto
Niu 2011 Leczenie: leczenie wystepowaty zaburzenia neurologiczne,
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9.3.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku przeszukiwania baz medycznych nie odnaleziono badan klinicznych skupiajgcych sie na leczeniu
deficytow BH4 za pomoca oksytryptanu (5-HTP) w monoterapii. Wszystkie odnalezione badania przedstawiajg
skutecznos¢ kliniczng stosowania oksytryptan stosowanego w skojarzeniu z BH4, |-dopa i/lub dietg ubogg
w fenyloalanine. W opisie ponizszych badan skupiano sie na wynikach zwigzanych z op6znieniem rozwoju —
intelektualnym i fizycznym.

Manzoni 2020

W badaniu, oprdcz przedstawionych ponizej wynikow dotyczgcych skutecznosci leczenia, zaprezentowano dane
demograficzne, wyniki badan genetycznych oraz parametry biochemiczne pacjentéw. Wyniki te przedstawione
zostaty w tek$cie publikaciji.

Po rozpoczeciu leczenia sapropteryng (BHa4), u wiekszosci pacjentdow doszio do normalizacji poziomu Phe
(30-90 pmol/L). Tylko u jednego pacjenta poziom Phe utrzymywat sie na nieznacznie podwyzszonym poziomie
(80-120 pmol/L), pomimo leczenia BH4 — przeprowadzone badanie DNA wykazato mutacje w genie PAH
ttumaczacg tagodne podwyzszenie Phe. 16 z badanych 19 pacjentéw stosowato 5-HTP. W przypadku przerwania
leczenia (nieprzestrzeganie zalecen, czasowa niedostepnosc leku) 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 objawéw (nieuwaga, drazliwos¢), ktore
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 wiekszo$¢ pacjentéw
zmagato sie z dodatkowymi zaburzeniami neurologicznymi, psychiatrycznymi i zachowania. Sposrod dorostych
pacjentéw (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 trojke 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
rozwdj (5/13), u 6 obserwowano fagodne opdznienia gitdwnie w zakresie mowy (6/13), natomiast u 2 pacjentéw
obserwowano niepetnosprawnosc intelektualng, postawe i ruchy dystoniczne, kryzys okulogiryczny i nadmierne
Slinienie sie.
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Others

Folinic acid (4 mg/d)
Tribexyphenidyl (2 mg/d)
Folinic acid (8.5 mg/d)

Folinic acid (5 mg/d), Valproic
acid, Lamotrigine

Folinic acid (4 mg/d),
Pramipexole (0883 mg/d),
Entacapone (400 mg'd). Folinic

acid (10 mg'd). Growth
Hormone

Pramipexole (0.9 mg/d)
Levetiracetam (1500 mg/d)

Folinic acid {(4mg/d)

Folinic acid (8_5mg/d)
Benzerazide

Selegiline (1 3mg/dy
Ropinorale {0.235 mg/d)

Pramipexole (0.25 mg/d)

Pramipexole (135pg/d)
Folic Acid { 10 mg/d)

Sclegiline (5 mg/d)

Folinic acid (15 mg/d)

mg'kg per day

Rysunek 2. Stosowane terapie u pacjentéw w badaniu Manzoni 2020
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FT ) SEX DEVELOPMENT Brain MRI EEG CURRENT STATUS
- B diffuse Partially Independent. Dysartria,
1 423 M NA M:d Pt F"imé'&'l?l bilateral theta abmormal gait, sccasional cervical
cnhancement {23y waves (20 y) dystonia. Anxiety, fatigue, sleep disorder.
Mild speech delays, belavior - ; Independent, employed, married with 3
! n2 F ESwes up o age b Normal {12 y) Normal sons. Episodes of tiredness
Gienerous lateral Mild 1D, partially independent, works and
3 115 M Borderline 1), ADHD, poor ventricles with Normal lives with parents. OCD. Dystonic
- : IEIOEY periventricular ; episodes, perioral tremor, hypersalivation,
enhancement (16 y) sleep problems.
Short patterns
:i]'ra:bi‘::u Partially Independent, normal 1) Focal
4 223 F NA Mormal (8y) 5ha:p=spilc|:s seizures with medication discontinuation.
on anissar Eating disorder.
regions (21 y)
Sharp waves
Peritrigomnal in fronto- Independent, normal [Q). Arms postural
5 214 M Mild global delays (2.4 y) hyperintensity central wremor. Works, Mild fatigue’ headache at
{3.5y); noemal (18y).  temporal night.
regions (4 y)
Mild speech delay, Independent. Attends college. Issues with
[ 001 F stuttering, carming and MNa NA attention, working memory, fine motor
processing dexterity, reading and comprehension
- 145 F disorders Normal DO}, low NA Normal (7 v) ;}p-p.rnpr:ial-: development, doing well in
ramge {13 m) school, dance
Appropriate development, normal 10).
8 123 F Mild hypotonia (Tm) MA MNA Introverted, poor cater, sleep problems,
casy atigability
- . Severe intellectual disability, dystomnia,
Mild hypotonia, global eeealivati ; . ennliasia
g 1211 F delays. Teemnors, dystonia, Wormal Mol ;;p;';;ﬂ:f[x:;ﬁﬁ E‘;ﬂg:ﬁrnhm"
oculogyric erisis. Poor sleep Livetracetan.
) - Normal development, doing well at
w119 F Global delays NA Wormsal school, playing baskeiball
. Borderline 10), clumsiness. ADHD. Sleep
u 103 M MNormal NA NA problems, binge cating episodes.
Adtends normal school. Emotional
: : . - . dysregulation with flucteation of speech,
12 94 F Mild hypotonia carly i life MNormal {1 m) Norrmal sleep, appetite and energy levels with drug
therapy
Mild global delays more Mormal with normal Reguires help in normal school. 2 years
13 924 M marked in speech speciroscopy (4 v) NA behind. Issues with speech, patience,
- focus and memory
. ) . Norrmal sclol with support for speech.
14 &R F Mild global delays KA NA Moo tics, Insamnia
O year behind in normal school,
. ! . requires speech and motor therapies. Easy
15 72 F Mild global delays Mormal {1 m) Norisal farigability, dyskinesia, incooedination
when tired
Macrocephaly, mile Severe global developmental delays, not
. "I Chiari 1 toilet traimed, abnormal gait, sleep
16 : M Moderate global delays malformation, Normal problems. Variable compliance with
hypoplastic vermis miedications

Abbreviations. IEF: Individualized Educational Program. OT: Occupational Therapy. PT: Physical Therapy. 8T: Speech Therapy. ADHD:
Adtention Deficit iyperactivity Disorder. O0CD: obsessive-compulsive disorder. 1D intellectual disabiliny.

Rysunek 3. Skutecznos¢ leczenia pacjentéw w badaniu Manzoni 2020
Almannai 2019

Wiekszos¢ pacjentow (23/27; 85%) wykazywato rézny stopiefh opdznienia rozwojowego lub niepetnosprawnosci
intelektualnej (NI). Pacjenci, u ktdrych leczenie BHa rozpoczynano pdzno, tj. pdzniej niz w 2 mies. zycia (13/27;
48%), cechowali sie catosciowym opdznieniem rozwojowym lub niepetnosprawno$cia intelektualng, przy czym
tylko u jednego z nich wykonano test na poziom inteligencji (IQ=50). Lepsze wyniki obserwowano wsrod
pacjentow, ktérych leczenie rozpoczynano wczesnie (fj. przed 2-gim miesigcem zycia) (14/27; 52%) -
— u 4 pacjentéw obserwowano normalny rozwéj, u 5 pacjentéw obserwowano tagodne opéznienia rozwojowe.
U pozostatych 5 pacjentdw obserwowano catosciowe opdznienie rozwojowe, z czego u 2 pacjentow
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przeprowadzono test na poziom inteligencji wskazujgcy na tagodng niepetnosprawnos¢ intelektualng (1Q kolejno
59 i 62). Stezenia fenyloalaniny w momencie ostatniej obserwacji wahaty sie od 26 do 1677 mmol/l (Srednia 156,
mediana 62). Stezenia prolaktyny w osoczu podczas ostatniej obserwacji wahaty sie od 25 do 10 788 ($rednia
1461, mediana 476) W trakcie obserwacji, w 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%).

5-HTP podawano 19 z 27 pacjentéw — nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla tej podgrupy chorych.

W badaniu wykonano rowniez przeglad badan kohortowych skupiajgcych sie na leczeniu przypadtosci
zwigzanych z deficytami BH4. Wyniki zwigzane z rozwojem chorych wskazujg na gorszg skutecznos¢
omawianego leczenia w przypadku rozpoczecia leczenia po drugim miesigca zycia pacjenta.

Han 2015

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

Nagrania z badan DQ/IQ byty dostepne dla 19 pacjentéw. Siedmiu pacjentéw, zdiagnozowanych w ciggu
2 miesigcy od urodzenia, u ktérych od razu wigczono leczenie BH4, nie wykazywato zadnych objawdéw
neurologicznych w czasie leczenia oraz miato normalny poziom DQ/IQ. Pacjent zdiagnozowany w wieku 3,5 roku
prezentowat objawy neurologiczne (uposledzenie umystowe, op6zniony rozwdj mowy, staba kontrola gtowy,
niestabilny chdd i czeste napady padaczkowe). W czasie leczenia trwajgcego 5 lat, objawy neurologiczne ulegaty
systematycznej poprawie. Poziom inteligencji (IQ) pacjenta w wieku 8 lat wyniést 51. U kolejnego pacjenta
w czasie pierwszych 10 miesiecy zycia obserwowano hipotonie, opdznienia rozwoju, drgawki oraz zahamowanie
wzrostu. Objawy neurologiczne ulegty znaczacej poprawie po rozpoczeciu leczenia BH4. W wieku 5 lat i 4 mies.
pacjent osiggnat IQ réwne 81. Dwoch nastepnych pacjentow wigczonych do badania zostato zdiagnozowanych
w wieku kolejno 4 i 5 miesiecy. U obu obserwowano hipotonie oraz drgawki. Po rozpoczeciu leczenia, pierwszy
z pacjentéw osiggnat w wieku 10 lat wynik DQ w granicach normy, drugi natomiast w wieku 4 lat i 7 miesiecy
osiggnat 1Q rowne 55. Pozostatych 8 pacjentéow dla ktérych dostepne byly nagrania z badan DQ/IQ, pomimo
wczesnej diagnozy i rozpoczecia leczenia, wykazywato symptomy neurologiczne (opdznienie rozwojowe,
zaburzenia napiecia miesniowego, ataksja etc.) oraz niskie wartosci DQ/IQ.

Opladen 2012

Opladen 2012 to retrospektywne badanie opisujace wyniki leczenia chorych ze stwierdzonym deficytem
tetrahydrobiopteryny (BH4), na podstawie danych zaciggnietych z bazy BIODEF (International Database
of Tetrahydrobiopterin Deficiencies). Przeanalizowano dane Kkliniczne (objawowe), biochemiczne (wartosci
wejsciowe i follow-up poszczegdinych wskaznikéw choroby) oraz dane na temat sposobu leczenia, nalezace
do 626 pacjentow. Wyrézniono nastepujace podtypy deficytu tetrahydrobiopteryny: 6-pyruvol-tetragydropterin
synthase (PTPS) (n=355), dihydropteridine reductase (DHPR) (n=217), autosomal recessive GTP cyclohydrolase
| (GTPCH) (n=31), pterin-4a-carbinoalamine dehydratase (PCD) (n=23). 52,9% pacjentow byto rasy kaukaskiej,
37,2% pochodzenia tureckiego, 12% arabskiego, 15% azjatyckiej.
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GTPCH PTPS deficiency DHPR PCD Controls
deficiency deficiency deficiency (1 m—4y)
severe mild
CSF [nmol/1] (n=14) (n=69) (n=14) (n=63) (n=5)
Homovanillic acid (HVA) 117 (8-354) 183 (0-692) 331 (6-762) 132 (12-464) 476 (393-590) 211-932
5-Hydroxindolacetic acid 133 (50-392) 67 (0-345) 167 (8-414) 30 (1-243) 220 (154-315) 105-366
(SHIAA)
Ratio HVA/SHIAA 0.9 2.7 2.0 45 22 1.5-35
Total Biopterin 4(0,7-9) 10 (0-81) 22 (0-68) 68 (5-150) 35 (28-45) 10-50
Total Neopterin 1.4 (0-3) 186 (11-502) 104 (25-336) 29 (7-177) 42 (28-55) 9-40
% Biopterin 57 (26-91) 6 (0-76) 21 (0-61) 84 (45-85) 48 (34-62) 32-87
5-Methyltetrahydrofolate 69 (24-108) 78 (25-203) 66 (6-107) 34 (5-177) n.d. 63-182
(5MTHF)
Urine [mmol/mol creat.] (n=19) (n=143) (n=32) (n=119) (n=12)
Total Biopterin 0.3 (0-1.6) 0.2 (0-7.8) 0.3 (0-1.6) 14.5 (0-726) 1.1(0.1-2.4) 0.5-3
Total Neopterin 0.6 (0-7.7) 21 (1.6-134) 17.1 (1.9-78) 18.5 (0.14-1250) 12 (0.47-38) 1.1-4
% Biopterin 34 (0-63) 1.9 (0-78) 3.2 (0-20) 59 (0-92) 12.4 (0.1-35) 44-77
Primapterin n.d. n.d. n.d. n.d. 0.7 (0.1-1.9) Traces
Plasma [pmol/1] (n=23) (n=207) (n=53) (n=164) (n=16)
Phenylalanine 533 (55-2930) 829 (121-2251) 1111 (41-3805) 717 (22-3207) 533 (183-1850) 38-91

n.d. = not detectable; % Biopterin = 100 * Biopterin/(Neopterin + Biopterin)

Rysunek 4. Dane biochemiczne (Srednia i zakres) dotyczace biogenicznych amin i pteryn w ptynie mézgowo-
rdzeniowym, pteryn w moczu oraz fenyloalaniny w osoczu u pacjentow ze stwierdzonym GTPCH, PTPS, DHPR, PCD
przed rozpoczeciem leczenia

Powyzej przedstawiono jedynie dostepne wyniki pacjentéw — zebrano dane pochodzace od 1957 do 2011 roku.
Autorzy badania szacujg, ze nie sg dostepne wyniki badan czesci pacjentéw, jako Zze diagnostyka pod wzgledem
wystgpienia deficytu BH4 powstata w latach 80-tych ubiegtego wieku.

Opis objawéw choroby przed rozpoczeciem leczenia byt dostepny dla 448 pacjentéw.
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Rysunek 5. Objawy wystepujace w poszczegoélnych podtypach deficytu BH4 u odpowiednio noworodkow, niemowlat
i dzieci.

Autorzy badania zwracajg uwage na bardzo czesto wystepujgcg (~100%) hipotonie migsniowg i zaburzenia
ruchowe u niemowlat i dzieci z autosomalnym recesywnym niedoborem GTPCH. Czesto obserwuje sie
opoOznienie rozwoju. Mniej czeste objawy to hipertonia miesniowa, objawy autonomiczne (35-40%) i drgawki
(20%). Tylko 25% noworodkow jest bezobjawowych.

Niedobdér PTPS dzieli sie na ciezkie i tagodne fenotypy. Ponad 75% noworodkéw z tagodnym fenotypem
(tj. poczagtkowo prawidtowe neuroprzekazniki w ptynie mézgowo-rdzeniowym, leczone monoterapig BH4) jest
bezobjawowych przez cate zycie. Tylko 15% dzieci z tagodnym niedoborem PTPS wykazuje umiarkowane
opoOznienie rozwoju, dystonie, zaburzenia ruchowe lub objawy autonomiczne pomimo wczesnego leczenia.
Natomiast bez zadnego leczenia tylko 26% noworodkéw z ciezkim fenotypem jest bezobjawowych, a odsetek
zmniejsza sie wraz z wiekiem rozpoznania. Opéznienie, hipotonia i drgawki sg gtdbwnymi objawami u pacjentow
z ciezkim fenotypem, a objawy te nasilajg sie wraz z wiekiem. Zaburzenia ruchowe i dystonie zgtaszano u okoto
25% dzieci z ciezkim fenotypem.

W momencie rozpoznania i przed leczeniem, okoto 40% noworodkow, 19% niemowlat i 9% dzieci z niedoborami
DHPR jest catkowicie bezobjawowych lub ma bardzo ftagodny fenotyp. Hipotonia i objawy autonomiczne
wystepowaly czesto u noworodkéw. Opdznienie, hipotonia migsniowa i drgawki sg rozpoznawane u niemowlat
i dzieci. Zaburzenia ruchowe i dystonia sg poczgtkowo obserwowane u mniej niz 10% pacjentéw, ale nasilajg sie
w pézniejszym wieku.
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Zaburzenia ruchowe i dystonie oceniano oddzielnie u wszystkich pacjentéw z niedoborem BH4 — stwierdzono
je u 95 (23,1%) pacjentéow. Dystonia byta najczesciej obserwowanym zaburzeniem ruchu (u 48% pacjentow),
nastepnie ataksja (18%) i inne objawy pozapiramidowe (12%). Mniejszy odsetek pacjentéw doswiadcza réznych
ruchéw mimowolnych (do 6,3%). Czesto obserwowano wystepowanie réznych objawéw jednoczesnie.

Pacjenci ze stwierdzonym GTPCH leczeni byli gtéwnie za pomocg suplementacji lewodopa/karbidopa (90%
niemowlat, 71% dzieci), suplementacje skojarzona, uwzgledniajgcg BH4 oraz 5-hydroksytryptofan (oksytryptan)
zastosowano natomiast u 79% niemowlat oraz 63% dzieci. Jedynie 5% pacjentow stosowato diete z niska
zawartoscig fenyloalaniny.

U 75% pacjentow ze stwierdzonym PTPS stosowano suplementacje za pomoca lewodopa/karbidopa
w skojarzeniu z 5-hydroksytryptofanem. 90% z nich rozpoczeto przyjmowanie BH4 w okresie tuz poporodowym.
10% dodatkowo przyjmowato kwas foliowy, 15% diete z niskg zawartoscig fenyloalaniny.

Pacjenci ze stwierdzonym DHPR w okresie poporodowym stosowato diete low-Phe (60%), potowa z nich
stosowata prekursory neuroprzekaznikéw (w tym 5-HTP). W po6zniejszych okresach zycia ponad 80% pacjentéw
stosowato lewodopa/karbidopa w skojarzeniu 5-HTP), 55% kwas foliowy, 25% BH4. Wszyscy pacjenci
z deficytem PCD (przejsciowa, tagodna) otrzymywali jedynie suplementacje BH4.
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Tetrahydrobiopterin (BH,) L-Dopa / Carbidopa 5-Hydroxytryptophan Folinic acid PKU diet
MNeonates Infants Children Neonates  Infants Children Neonates Infants Children Neonates Infants Children Neonates Infants Children
GTPCH Treated patients [%] 0 79 63 ] 90 71 0 79 63 0 0 0 0 5 4
Reported dose - 7.2(1.5-20) 4.6(1-20) — 72(2-13)  75(0.6-15) — 3.7 (04-7.5) 48(23-12) — - .
[mg/kg/d]
Mean (range)
Recommend dose 5-10 5-10 5-10 1-3 47 &-15 1-2 3-5 6-9 - - — no no no
[mg/kg/d]
PTPS Treated patients [%] 91 85 89 50 77 83 47 73 77 9 3 10 15 7 2
Reported dose 5.6 (1.8-15) 53 (0.5-16) 55(04-20) 59(1-12) 7.2(0.1-44) B.6(03-49) 4.5(0.6-10) 54(0.5-42) 6.1(05-37) 7.8 (5-12.5) 8.9 (1.3-15) 12.7 (10-90)
[mgkg/d]
Mean (range)
Recommend dose 5-10 5-10 5-10 1-3 4-7 &-15 1-2 3-5 6-9 - - - no no no
[mg/kg/d]
DHPR  Treated patients [%] 37.5 14 20.5 50 &7 8 50 82.5 90 25 55 62 3 2 0
Reported dose 8 (6-10) 10 (0.9-29) 6 (1-25) T(3.3-15) 7T(1-24) 8 (2-16.5) 4(2.5-5) 6 (0.6-18) T(0.6-20) 6(5-7.5* 12 (3.2-25)* 17 (D.8-75)*
[mg/kg/d]
Mean (range)
Recommend dose  — - - 1-3 47 &-15 1-2 3-5 6-9 10-20% 15-20% 10-20* ves yes yes
[mg/kg/d]

*mg/d. Shown are the percentage of patients treated with the respective drug, the dosages stated in the BIODEF database and the treatment recommendations of the respective drug according to
(Blau and Burgard 2006). Neonates<1 months; Infants <1 year; Children >2 years

Rysunek 6. Schemat i czestos¢ leczenia za pomocg BH4, lewodopa, 5-HTP, kwasu foliowego oraz diety low-Phe w DHPR, PTPS i GTPCH.
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Pie¢dziesieciu czterech pacjentdéw zmarto. Najwyzszy wskaznik $miertelno$ci zaobserwowano u pacjentow
ze stwierdzonym niedoborem DHPR (n=30), nastepnie u pacjentéw z defektami PTPS (n=21).

Autorzy zwracajg uwage na wiekszg korzy$¢ ptyngca z rozpoczecia leczenia w mozliwe najwczesniejszym
momencie zycia — poporodowym. Pacjenci, ktérzy zostajg zdiagnozowani wczesniej przejawiajg mniej objawow
zwigzanych z fenyloketonurig, w tym opdznienia, hipotonie, hipertoniinie oraz spontanicznych konwulsji.

Agonisci dopaminy, inhibitory katecholo-O-metylotransferazy (COMT), MAO-B i inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny (oksytryptan) poprawiajg dobowy profil prolaktyny i zmniejszajg dzienng dawke L-dopa. Jako
ograniczenie autorzy badania wskazuja, iz BIODEF posiada szczgtkowe informacje na temat tych opcji leczenia.
Efekt leczenia pacjentéw z niedoborem BH4 jest zmienny i zalezy od wieku w momencie rozpoczecia leczenia.
Gdy leczenie rozpoczyna sie w okresie noworodkowym, pacjenci czesto sg bezobjawowi lub wykazujg mniejsze
opOznienie rozwoju, mniej zaburzen ruchowych i konwulsji. Autorzy badania podkreslajg zasadnos¢ stosowania
prekursoréw neuroprzekaznikdw w wyzszych dawkach niz zalecanych przez wytyczne klinicznej, w zwigzku
z udowodniong korzyscig ptyngcg z ich stosowania w omawianych problemach zdrowotnych.

Ye 2012

Ye 2012 to retrospektywne wieloosrodkowe badanie przedstawiajgce dane pacjentéw urodzonych miedzy rokiem
1985 a 2010, przyjetych w osrodkach chifAskich. U pacjentéw zdiagnozowano deficyt BH4 na podstawie poziomu
fenyloalaniny w krwi, pteryn w moczu oraz aktywnosci reduktazy dihydropterydyny. Do badania wigczono dane
dotyczgce 256 pacjentow, PTPS stanowito 96% pacjentow. 84% (214/256) wszystkich chorych witgczonych
do badania stosowato terapie polegajaca na suplementacji BH4, lewodopa, 5-HTP i/lub diete, pozostate 16% nie
zgodzito sie na leczenie. Ponizej przedstawiono biochemiczne wartosci wejsciowe pacjentow.

Characteristic PTPS* DHPR GTPCH (DRD)
Patients, n (%) 240 (96.0) 6(2.4) 4(1.6)
Neopterins (N}, mmol/molCr

Mean (SD) 12.7 (11.2)° 6.0 (4.1) 1.4(1.3)
Out-of-normal range, n (%) 180 (79.3) 3 (50.0) 2 (50.0)
Biopterins (B), mmol/molCr

Mean (SD) 0.2 (0.3)° 53 (4.4) 1.1(1.1)
Out-of-normal range, n (%) 197 (87.6) 5(83.3) 2 (50.0)
B% (B/[B + N| x 100)

Mean (SD) 2.4 (2.6) 47.0 (24.7) 47.2 (9.4)
Out-of-normal range, n (%) 224 (99.1) 2 (33.3) 1 (25.0)
DHPR activity, nmol/min/5 mm disc*

Mean (SD) 3.8 (1.5 0.3 (0.1) 5.3%0.0)

B% biopterin % BH, tetrahydrobiopterin; DHPR dihydropteridine reductase; DRD dopa— responsive dystonia (autosomal dominant subtype);
GTPCH guanosine triphosphate cyclohydrolase I; PTPS 6-pyruvoyl-tetrahydropterin synthase; S standard deviation

*Normal range: 1.02-3.35 nmol/min/5 mm disc
“ Two patients with PTPS deficiency provided urinary pterin profile but did not provide their age
"n=227, “n=225, 'n=226, “n=107, ‘n=1

Rysunek 7. Wejsciowe wartosci stezenia pteryn w moczu oraz aktywnosci reduktazy dihydropterydyny

Mediana (Q1, Q3) wieku rozpoczecia terapii BH4 zmniejszyta sie z 87,0 (28,0, 156,0) miesiecy u dzieci
urodzonych w latach 1985-1999 (n=11), do 25,0 (15,0, 37,0) miesiecy u dzieci urodzonych w latach 2000—-2004
(n=14)ido 2,0 (1,0, 15,0) miesiecy u dzieci urodzeni 2005-2010 (n=35)

Mediana (Q1, Q3) wieku rozpoczecia terapii lewodopa i 5-HTP, zmniejszyta sie odpowiednio z 114,0 (49,0, 156,0;
n=10)i 117 (35,5; 156,0; n=8) miesiecy u dzieci urodzonych w latach 1985-1999 do 21,0 (14,5, 34,0; n=12) i 19,0
(15,0, 32,0; n=13) miesiecy urodzonych w latach 2000—2004 oraz do 2,0 (1,0, 15,0; n=36) i 2,0 (1,0, 14,0; n=34)
miesiecy u 0s6b urodzonych w latach 2005-2010.

Mediana minimalnych dawek poczgtkowych lewodopa (25% karbidopy) i 5-HTP wynosita 1 mg/kg/dobe,
z intensyfikacjg o 1 mg/kg co 5—-7 dni — wymaganymi do osiggniecia stezen docelowych dla odpowiedniego wieku
i skorygowany zgodnie z objawami klinicznymi i stezeniem prolaktyny we krwi.

Pacjenci z niedoborem DHPR otrzymywali mediane minimalnej dawki poczgtkowej BH4 10 mg/kg/dzien lub diete
0 niskiej zawartosci Phe, suplementacje kwasem folinowym 15 mg/dzien i mediane maksymalnej dawki 5-HTP
5,0 mg/kg/dzien i 7,0 mg/kg/dzien lewodopa. Pacjenci z autosomalnym niedoborem GTPCH otrzymywali
wytgcznie 1-6 mg/kg/dobe lewodopa.
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U pacjentéw otrzymujgcych BH4 (194/256 pacjentéw, 75,8%) stwierdzono znaczacy spadek mediany Phe
w stosunku do wartosci poczatkowej stezenie obserwowano podczas ostatniej wizyty (p<0,0001). Podczas
leczenia BH4 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 pymol/l) przy 88,9% wizyt.

Mediana (Q1, Q3) oceny IQ na WISC wyniosta 80,0 (69,0, 90,0), (zakres 36,3—-112) u 33 pacjentéw. Mediana
(Q1, Q3) wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie, byta istotnie (p = 0,02) nizsza u pacjentow z ilorazem inteligenc;ji
powyzej 70 (2 [1, 4] miesiecy) niz u pacjentéw z ilorazem inteligencji ponizej 70 (6 [5, 10] miesiecy]).

DQ byt dostepny dla 23,0% (59/256) pacjentow. Wiekszos¢ pacjentéw (37/59; 62,7%) miata wyniki DQ w zakresie
normy (=85), a 74,4% (29/39) pacjentow otrzymato dobre lub $rednie oceny w szkole. W analizach
wielowymiarowych DQ byta istotnie statystycznie ujemnie skorelowana z wiekiem w momencie rozpoczecia
leczenia (n=44; p=0.0009); jednak nie stwierdzono korelacji miedzy DQ a $rednim stezeniem Phe we krwi,
odsetkiem wizyt ze stezeniem Phe w docelowym zakresie stezenia Phe oraz $rednig dawkg BH4 lub L-dopa.
Mediana (Q1, Q3) wieku podczas ostatniej wizyty wyniosta 42 (16,5; 77,0) miesiecy. Wskazniki rozwoju
fizycznego podczas ostatniej wizyty, w tym wzrost, waga i obwdd gtowy, miescity sie w normalnych zakresach dla
zdrowych chinskich dzieci w tym samym wieku i tej same;j pici.

Characteristic Patients (n) Median (Q1, Q3) blood
Phe concentration
(umol/L)

Baseline 240 081.7 (491.4, 1,291.2)

During treatment 157 106.8 (73.0, 120.0)

Maximum during treatment 129 224.0 (120.0, 351.0)

Minimum during treatment 126 36.0 (24.0, 60.0)

At last visit 179 117.0 (67.1, 120.0)

Changc from basclinc 175 840.0 ( 1,171.0, 312.0)

at last visit*

BH, tetrahydrobiopterin; Phe phenylalanine; SD standard deviation
*p<0.0001, Wilcoxon signed-rank test

Rysunek 8. Stezenie fenyloalaniny przed i w trakcie leczenia BH4 (w tym czesé¢ pacjentéw stosujacych 5-HTP
i lewodopa)

W badaniu wykazano, ze podczas terapii BH4 stezenie Phe we krwi miescito sie w docelowym zakresie stezen
na 88,9% wizyt, co potwierdza wyniki wcze$niejszych badan dotyczacych skutecznosci niezarejestrowane;j terapii
BH4 i zarejestrowanej terapii BH4 u pacjentéw z HPA z powodu deficytu BH4. Mate dawki dobowe (2-5 mg/kg)
wystarczaly do utrzymania Phe we krwi na prawidtowym poziomie u pacjentéw z niedoborem PTPS. Nie
otrzymano wystarczajgcej ilosci danych dla pacjentéw DHPR, aby oszacowaé¢ efektywnosé¢ i bezpieczenstwo
stosowania terapii w tej populacji. Podejrzewa sie negatywny wptyw pochodzacy z suplementacji BH4 w DHPR.
Ogodlna czestos¢ wystepowania AE u pacjentéw leczonych z powodu niedoboru BH4 byta niska. Wszystkie
AE mialy nasilenie tagodne lub umiarkowane, a wiekszos$¢ bylo zwigzanych z terapig lewodopa lub 5-HTP.
Leczenie BH4, w monoterapii lub w potgczeniu, byto dobrze tolerowane. Dane dotyczgce zgondw pacjentow
zgtoszone w tym retrospektywnym badaniu stuzg do wykazania, ze nie leczony niedobdr BH4 jest Smiertelng
choroba.

Sposrod 256 pacjentdw wigczonych do tego badania 17 pacjentéw (6,6%; wiek od 2 miesiecy do 5 lat) zmarto.
Przyczynami zgonu byly pogorszenie choroby lub powikfania niedoboru BH4 (n=10, w tym o$miu nieleczonych
pacjentéow i dwéch, ktérzy nie otrzymali natychmiastowego lub odpowiedniego leczenia), przypadkowy zgon
(n=2), powazna choroba zakazna (n=2) oraz przyczyna nieznana (n=3). Zaden ze zgondéw nie zostat uznany
za zwigzany z leczeniem

Shintaku 2013
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Sredni poziom fenyloalaniny w surowicy w momencie skriningu noworodkéw, dla 13 z 19 pacjentéw dla ktérych
dostepne byly dane, 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 fenyloalaniny w surowicy 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 pacjentow z deficytem PTPS (9,1 mg/dL) — wahania
obserwowano do osiggniecia przez niego wieku szkolnego. Z kolei u drugiego z pacjentow z DHPRD udato sie
0siggngc¢ stabilny poziom Phe w surowicy w zakresie normy dostosowanej do wieku.

Sredni wzrost chtopcéw 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 dziewczgt (n=8) obserwowano wyzszy wzrost (0 1 SD), przy poréwnywalnej masie ciata w odniesieniu
do populacji generalnej (poza jedng pacjentkg z ciezkg otytoscig rodzinng). Dwoje pacjentéow z DHPRD
(1 chiopiec, 1 dziewczyna), wykazywato niemal normalny rozwdj w zakresie zaréwno wzrostu jak i masy ciata.

Siedemnastu pacjentéw posiadato dane medyczne zdatne do oceny w momencie zakonczenia niniejszego
badania. Wszyscy pacjenci otrzymywali terapie potgczong BH4 z lewodopa, 13 z nich dodatkowo otrzymywato
5-HTP. Stwierdzono stale zwiekszajgce sie dawkowanie 5-HTP oraz lewodopa wraz z wiekiem pacjenta,
skorelowane z wzrostem masy pacjenta — stosunek dawkowania i masy ciata pacjentéw byt staly — 3-5 mg/kg
masy ciata/doba dla 5-HTP oraz 10 mg/kg dla I-dopa.

Wszyscy pacjenci z niedoborem PTPS i jeden pacjent z niedoborem DHPR wykazali prawidtowg kontrole poziomu
fenyloalaniny w surowicy za pomocg samego BH4, bez koniecznosci stosowania restrykcyjnej diety, co wskazuje,
ze terapia BH4 moze poprawi¢ jakosc¢ zycia pacjenta. Komentarza analityka Agenciji: Terapie BH4 z tego badania
nalezy rozumie¢ jako terapia skojarzona BH4 + I-dopa + 5-HTP (5-HTP, jedynie 13-stu pacjentéw).

Nie stwierdzono zadnych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem 5-HTP. Autorzy podkreslajg
wymog stosowania terapii skojarzonej z 5-HTP oraz lewodopa z BH4, zwigzany z mozliwoscig pokonywania
bariery krew-moézg przez owe czgsteczki. Wszyscy pacjenci odpowiedzieli na terapie BH4. Jeden pacjent
z niedoborem PTPS, ktéremu zdiagnozowano deficyt BH4 wkrotce po urodzeniu zmart, w wieku 3 lat, nie
otrzymujgc terapii BH4. Terapie BH4 uznano za skuteczng w obnizaniu poziomu fenyloalaniny w surowicy
u wszystkich pozostatych 18 pacjentéw z niedoborem BH4. Zaburzenia uktadu nerwowego zgtoszono u dwéch
pacjentow (10,5%); jeden pacjent doswiadczyt napadu padaczkowego, a jeden rozwinat zwiekszone napiecie
miesniowe. Uznano, Ze objawy te wynikaty raczej z niewystarczajgcych dawek L-dopa niz z BH4. Nie zgtoszono
zadnych innych dziatan niepozgdanych i zaden pacjent nie przerwat leczenia z powodu dziatah niepozadanych.

Niu 2011

Pacjenci, ktorzy otrzymali leczenie w pdzniejszym terminie, przed rozpoczeciem leczenia cierpieli na powazne
opoznienie psychoruchowe i centralng hipotonie ze spastycznoscig konczyn. Stwierdzano u nich hipotonie,
zaburzenia odzywiania i dysfagie, nie wstawali z t6zka oraz nie potrafili nawigza¢ kontaktu wzrokowego.
Stwierdzano réwniez takie objawy, jak bradykinezja i uogdélnione napady toniczno-kloniczne, jak i rowniez napady
miokloniczne i czesciowe. Oprécz tych objawdw neurologicznych odnotowano réwniez obecnosé typowych
objawdéw klinicznych u tych pacjentek, w tym niski wiek cigzowy (SGA), brak rozwoju, matogtowie, dziwny zapach,
blond witosy, czeste zapalenie ptuc i hipertermie. W poréwnaniu z pacjentami cierpigcymi na PKU typu PAH,
pacjenci z niedoborem PTPS mieli wiekszg czesto$é wystepowania dysfunkcji neurologicznych, takich jak
hipotonia tutowia i spastyczno$¢ konczyn (100% vs. 5,9%), napady padaczkowe (80% vs. 50%) lub opdznienie
(100% vs. 86%) oraz rzadsze wystepowanie blond wioséw (60% vs. 96%) i charakterystycznego zapachu
(40% vs. 82%). Jesli chodzi o pacjentki, ktére zostaty zdiagnozowane na podstawie badan przesiewowych
noworodkow lub diagnozy prenatalnej i otrzymaty wczesne leczenie, wszystkie nie wykazywaty zadnych objawéw
neurologicznych przed rozpoczeciem leczenia, z wyjatkiem jednego pacjenta z graniczng hipotonig centralng.

5-hydroksytryptofan podawano poczgtkowo w dawce 1 mg/kg/d, a nastepnie zwiekszano jg co 2-5 dni o 1 mg do
dawki docelowej 5 mg/kg/d. Podobnie jak w przypadku lewodopa, dawke 5-hydroksytryptofanu obnizano, gdy
rozwijaly sie nudnos$ci, wymioty, biegunka lub bdl brzucha, a nastepnie powoli zwiekszano do docelowej dawki
podtrzymujacej. Leczenie 5-HTP zostato przerwane na 3—6 miesiecy u wszystkich pacjentow w 1993 r. z powodu
braku leku na Tajwanie. Podczas tej przerwy nie odnotowano zadnych znaczgcych zmian neurologicznych,
z powodu strachu przed ich nawrotem, (tj.: wymiotami, biegunka i bélem brzucha), wiekszo$¢ rodzicéw nie chciata
wznowi¢ leczenia, gdy 5-HTP znoéw stato sie dostepne. Kilkoro pacjentéw odstawito 5-HTP na > 15 lat — wiekszos$¢
z nich pozostato bez nawracajgcych objawdw neurologicznych lub psychologicznych. Ponadto pacjenci, u ktérych
leczenie rozpoczeto pdzno i u ktérych przerwano leczenie 5-HTP wykazywali statg poprawe objawéw choroby.
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W zwigzku z powyzszym autorzy badania uwazajg, ze stosowanie 5-HTP w zalecanych dziennych dawkach nie
jest konieczne, szczegdlnie w przypadku wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

U pacjentow z deficytem PTPS, ktorzy otrzymali wczesne leczenie, sredni (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 diugoterminowych skutkéw ubocznych. W przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymali
pbézne leczenie, obserwowano poprawe stanu neurologicznego i ilorazu inteligencji/rozwoju (IQ/DQ) do okoto
20 lat obserwacji. U pacjentéw z ciezkg chorobg $redni poczatkowy wynik 1Q wynosit 45,4 (£ 13,9), natomiast
ostateczny wynik ilorazu inteligencji w petnej skali (FIQ) wyniost 62,8 (+ 13,1), ze $rednim przyrostem 17,4 (+ 5,3)
w ciggu 15-letniego okresu follow-up.

Tabela 8. Charakterystyka wyjsciowa oraz wyniki leczenia pacjentéw z deficytem PTPS w zaleznosci od czasu

rozpoczecia leczenia

Pacjent WiS!(’ W el prz\tlav;relc:\,/vv;dkztgr%r?est Ayl finalnego testu 10 Objawy wyst_e,pujqce pr_zed
iagnozy 10 FIQ VIQ PIQ rozpoczeciem leczenia
Po6zno rozpoczete leczenie
Ciezka posta¢ 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 - - 1,2,3,4,56,7,8,9,10, 11, 12, 13
3 1 rok 9 miesiecy - - - - 1,2,3,4,56,7,8,9,10, 12
4 1 rok 11 miesiecy 14 lat 10 miesiecy 532 59 53 1,2,3,4,5,6,7,8,9,11, 12
5 8 miesigcy 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 posta¢ 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 miesiagc 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. Nawracajgce zapalenie ptuc; 9. Matogtowie; 10. Slinienie sie; 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 hypotonia

Ograniczenia analizy

W powyzej opisanych badaniach nie podawano wynikéw dla populacji chorych, stosujgcych 5-HTP. W wiekszosci
badan wyniki podawano zbiorczo dla pacjentéw leczonych BH4 + [-dopa w skojarzeniu lub bez skojarzenia
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z 5-HTP. Czes¢ wynikow zostata réwniez przedstawiona nienumerycznie, uzywajgc okreslen “wiekszosc
pacjentow” lub “czes¢ pacjentow”.

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 materiatéw dot. bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenciji lub interwenc;ji
o0 podobnym sktadzie na stronie internetowej URPL.

Ulotka Tript-OH

W wyniku niesystematycznego wyszukiwania odnaleziono ulotke leku Tript-OH 100mg oraz 50mg na wioskiej
stronie https://www.fogliettoillustrativo.net/. Tre$¢ przeciwwskazan umieszczono ponizej, odnosity sie one gtéwnie
do leczenia standw depresyjnych u pacjentow.

Pacjenci poddawani leczeniu powinni przechodzéokresowe kontrole kliniczne (w tym profil leukocytéw), aby méc
wczesnie wykry¢ obecno$¢ bélu miesni lub hipereozynofilii; Przed zabiegiem nalezy przeprowadzi¢ doktadne
badanie nerek i serca. Lek nie stwarza ryzyka uzaleznienia. Istnieje ryzyko wystgpienia depresji. Ryzyko
to utrzymuje sie do momentu wystgpienia znacznej remisji. Poniewaz poprawa moze nie nastgpi¢ w ciggu
pierwszych tygodni leczenia lub bezposrednio po nim, pacjentéw nalezy uwaznie monitorowac¢. Z do$wiadczenia
klinicznego wynika, ze ryzyko samobdjstwa moze wzrosngé we wczesnych stadiach terapii. Ze zwigkszonym
ryzykiem zachowan samobdjczych mogg wigzac sie rowniez inne stany psychiczne, na ktére przepisywany jest
lek. Dodatkowo, te stany moga by¢ zwigzane z powaznym zaburzeniem depresyjnym. Dlatego podczas leczenia
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami depresyjnymi nalezy przestrzegac¢ tych samych srodkéw ostroznosci, jakie
stosuje sie w przypadku leczenia pacjentéw z innymi zaburzeniami psychicznymi.

Pacjenci u ktérych w historii choroby raportowano mysli lub préby samobdjcze, oraz u ktérych przed terapig
wystepujg mysli samobdjcze, majg zwiekszone ryzyko wystgpienia mysli i préb samobdjczych. Powinni oni by¢
dokfadnie monitorowani podczas leczenia.

Metaanaliza badanh klinicznych dotyczgcych poréwania lekéwprzeciwdepresyjnch z placebo, stosowanych
w terapii zaburzen psychicznych, wykazata zwiekszone ryzyko zachowan samobdjczych w grupie wiekowej
ponizej 25 lat u pacjentéw leczonych lekami przeciwdepresyjnymi. Farmakoterapia lekami przeciwdepresyjnymi
powinna zawsze wigzac sie ze Scistg obserwacjg pacjentow, ze szczegdlnym uwzglednieniem: chorych z grupy
wysokiego ryzyka, chorychw poczatkowych fazach leczenia oraz chorych u ktérych zmieniono dawkowanie lekow.

Badania wptywu na teratogeneze wykluczyly niekorzystny wptyw substancji na ptéd u zwierzat. Mimo to w trakcie
cigzy i laktacji lek powinien by¢ stosowany jedynie w ostateczno$ci.

Terapie 5-HTP mozna tgczy¢ z innymi specyficznymi lekami (np. anksjolitykami). Alfa-metylodopa i metysergid
blokujg obwodowg dekarboksylacje produktu, dlatego u pacjentéw leczonych tymi substancjami lek nalezy
podawac z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Terapia skojarzona z lekami z grupy MAOI réwniez powinna
odbywa¢ sie z zachowaniem szczegolnej ostroznoscii. Nalezy pamietaé o mozliwym wzmocnieniu
trojpierscieniowych i czteropierscieniowych lekow przeciwdepresyjnych, przez co konieczne moze byc¢
zmniejszenie ich dawek.

EDA

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w bazie FAERS (FDA Adverse Events Reporting System) w dniu
08.08.2022 r. odnalezli dane na temat zgtoszonych dziatan niepozgdanych, ktére wystgpity podczas stosowania
srodkéw zawierajgcych w skfadzie 5-hydroksytryptofan.

Odnaleziono jedno zgtoszone zdarzenie, ktére zakonczyto sie $miercig —w 1998 roku.
WHO

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess w dniu 08.08.2022 r. odnalezli dane na temat
zgtoszonych dziatah niepozadanych, ktére wystgpity podczas stosowania $rodkéw zawierajgcych w sktadzie
sapropteryne. Podczas wyszukiwania uzyto haset: Tript-OH, 5-HTP, oxitriptan.
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Tabela 9. Zgltoszone dzialania niepozadane srodkéw zawierajacych w skiadzie oksytryptan w bazie VigiAccess
(na dzien 08.08.2022 r.).

Dziatania niepozadane leku Catkowita liczba dziatan niepozadanych
Choroby nerek i uktadu moczowego 2
Choroby oczu 5
Zaburzenia oczu 5
Infekcje i zakazenia 4
Okolicznosci spoteczne 3
Problemy z produktem 1
Urazy, zatrucia i powiktania proceduralne 5
Zabiegi chirurgiczne i procedury medyczne 2
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 10
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 3
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 15
Zaburzenia naczyniowe 4
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 33
Zaburzenia psychiatryczne 27
Zaburzenia serca 7
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 9
Zaburzenia ucha i btednika 1
Zaburzenia uktadu immunologicznego 4
Zaburzenia uktadu nerwowego 30
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 7
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 2
Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe 40

Najczestsze reakcje dotyczyly zaburzen ogdélnych i stanéw w miejscu podania (33), zaburzen Zotgdkowo-
jelitowych (40) oraz zaburzen uktadu nerwowego (30).

Baza ADRR

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw w dniu 08.08.2022 r. nie odnalezli danych na temat zgtoszonych dziatah niepozgdanych,
ktére wystapity podczas stosowania produktu Tript-OH lub $rodkéw zawierajgcych w sktadzie oksytryptan.
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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 22.06.2022 r.,
znak: PLD.45340.1656.2022.1.AB), w 2021 roku wydano 100 opakowan Tript-OH 50 mg (pojedyncza decyzja dla
jednego numeru PESEL) oraz 1705 opakowan Tript-OH 100 mg (45 pozytywnych decyzji dla 22 numeréw
PESEL).

Sumaryczny 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).

Z informacji przedstawionych w Rekomendacji Prezesa AOTMIT nr 72/2013 z dnia 25 czerwca 2013 r. wynika,
ze produkt leczniczy Tript-OH jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach procedury importu docelowego
od 2012 roku.

Analitycy sprawdzili rowniez dostepnos¢ danych kosztowych omawianego leku w bazie EURIPID — w niniejszej
bazie nie widnieje informacja na temat rzeczywistej ceny leku Tript-OH lub substancji oksytryptan/
5-hydroksytryptofan.

Dodatkowo w przedmiotowym zleceniu wskazano, iz obecnie w analizowanym wskazaniu sprowadzany jest
réwniez lek Kuvan (sapopteryna). Informacje na temat wielkosci dostaw z 2019 roku przedstawiono w raporcie
0T.4311.28.2020 Kuvan i wyniosty one: 36 pozytywnych decyzji dotyczacych 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 refundac;ji:
1398 992,48 z);

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

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.

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

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

Biorac 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 pacjentéow z deficytami
BH4 moze wynosic¢ od 18 do 39 0so6b, przy czym jak wskazano w rozdz. 3.1.1 oraz rozdz. 5, nie wszystkie z nich
wymagajg stosowania 5-hydroksytryptofan. Powyzsze dane zostaty wykorzystane réwniez w raporcie
OT.4311.28.2020 Kuvan.

PowyZzsze oszacowania sg spdjne z szacunkami prof. Marii Gizewskiej, Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie
pediatrii metabolicznej, ktéra w opinii przekazanej AOTMIT (raport OT.4311.28.2020 Kuvan) wskazata, ze liczba
pacjentéow zaréwno z deficytem 6-PTPS, jak i deficytem GTP-CH moze wynosi¢ od kilku do kilkunastu osob.

Nie odnaleziono Charakterystyki Produktu Leczniczego Tritpt-OH. Odnaleziono jedynie petng ulotke leku w jezyku
wtoskim oraz plik Medline opisujacy dziatanie leku. Dawkowanie przedstawione w tych dokumentach dotyczyto
leczenia standéw depresyjnych oraz innych zaburzen psychicznych. Z tego powodu minimalne, srednie oraz
maksymalne dawkowanie dla ocenianego wskazania przyjeto na podstawie opisanych w niniejszym raporcie
badan. Zakres ten wynosi 1,6 -10 mg/kg/dobe i jest zgodny z dawkami opisanymi w wytycznych klinicznych:
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Forum Media Polska Sp.z.0.0 ,Wybrane wrodzone wady metabolizmu” (pominieto wartos¢ 0,3 mg/kg/dobe
z badania Manzoni 2020 — jest to warto$¢ skrajnie niska, stosowana w PTPS). Srednie dawkowanie przyjeto
na podstawie badania Almannai 2019 — 5,5 mg/kg/dobe.

Srednig mase ciata pacjenta chorujgcego na deficyt BH4 wyliczono na podstawie danych otrzymanych wraz
ze zleceniem MZ:

e zakladajgc $rednie dawkowanie rowne 5,5 mg/kg/dobe przeliczono mase pacjenta z sumy
importowanych w 2021 roku opakowan ocenianego leku. tgcznie w 2021 roku wydano zgode
na refundacje 1705 opakowan zawierajgcych 20x100 mg substancji dla 22 pacjentéw o unikalnych
nr PESEL. Dla pojedynczego pacjenta w skali roku importowano 155 000 mg substancji oksytryptan,
$rednie dzienne dawkowanie wynosi zatem 424,4 mg. Uwzgledniajgc zatozone $rednie dawkowanie
dobowe, przecietny pacjent wazy 77,16 kg.

Biorgc 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 zi.
Przyjmujac zakres wielkosci populacji z poprzednich raportéw Agencji skupiajgcych sie na deficytach BH4,
catkowite koszty importu leku Tript-OH wynie$¢ moga od 36 630,51 zt (najmniejsza populacja stosujgca najnizsze
dawkowanie) do 525 216,80 zt (najwieksza populacja stosujgca najwyzsze dawkowanie).

Tabela 10. Koszt refundacji produktu leczniczego Tript-OH w populacji pacjentéw z deficytami BH4

Koszt [z1] (dla Srednie masy pacjenta rownej 77,16 kg)
e opak N el I e P v
’ m.c./ dobe) m.c./ dobe) m.c./ dobe)
Koszt dawki 95,57 0,047785 0,076456 0,26818 0,47785
Dzienny koszt terapii 5,90 20,28 36,87

Rok terapii 1 pacjenta 2 154,74 7 406,90 13 467,10

Rok terapii 17 pacjentow 36 630,51 125 917,40 228 940,70

Rok terapii 39 pacjentow 84 034,69 288 869,30 525 216,80

Uwzgledniajgc rowniez opakowanie Tript-OH 50 mg, ktére zostato w ubiegtym roku zrefundowane dla jednego
pacjenta, koszty te wahac¢ sie mogg od 38 058,94 zt do 534 144,60 zt.

Podkreslenia wymaga fakt, iz powyzsze obliczenia majg charakter poglagdowy i mogg nie odzwierciedlac¢
rzeczywistych wydatkéw ponoszonych przez ptatnika publicznego w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem
oksytryptan, uzaleznionym od masy ciata pacjenta, a takze liczbg pacjentéw, u ktérych stosowanie produktu
leczniczego Tript-OH bytoby wskazane. Ograniczeniem dla powyzszych obliczen jest réwniez brak informacji
na temat wieku oraz $redniej masy pacjentéw z populacji docelowej leczonych w Polsce. Przyjete $rednie
dawkowania oraz masy ciata zostaly okreslone na podstawie danych z badan klinicznych oraz informacjiod MZ.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 22.06.2022 r., znak PLD.45340.1656.2022.1.AB (data wptywu do AOTMIT: 24.06.2022 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 2022 r., poz. 463 z p6zn zm.)
Zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego:

e Tript-OH, oksytryptan, 20 kapsutek, 100 mg

e Tript-OH, oksytryptan, 30 kapsutek, 50 mg
we wskazaniu: deficyt tetrahydrobiopteryny
Problem zdrowotny

Niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4) obejmujg grupe rzadkich zaburzen neurometabolicznych powodowanych
przez mutacje patogenne w genach odpowiadajgcych za biosynteze i regeneracje BHa4, bedacej kluczowym
kofaktorem hydroksylaz aminokwaséw aromatycznych. Synteza i regeneracja BHs to wieloetapowy proces
obejmujgcy szereg reakcji katalizowanych przez pie¢ enzymow — 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 BH4 wynikajg z deficytow wymienionych enzymow.

Doktadne rozpowszechnienie niedoboréw BH4 na Swiecie pozostaje nieznane. Szacuje sie, ze $rednia czestos¢
wystepowania wszystkich hiperfenyloalaninemii (HPA) wykrytych w ramach badah 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 — odpowiadaja
kolejno za 60% i 30% wszystkich niedoborow BHa. Z kolei kazdy z deficytow GTPCH, SR oraz PCD stanowi
5% przypadkéw.

W przypadku braku leczenia, u pacjentdw wystepujg ztozone i ciezkie objawy neurologiczne, parkinsonizm,
choroby degeneracyjne mézgu, 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 szczatkowe objawy neurologiczne, zwykle
charakteryzujgce sie zmiennoscig dobowg (najciezsze objawy wystepujg zwykle w przypadku zmeczenia chorego
lub w przypadku braku przestrzegania zalecanego dawkowania).

Wytyczne kliniczne

Wiekszo$¢ niedoboréw tetrahydrobiopteryny charakteryzuje sie hiperfenyloalaninemig (HPA), w zwigzku z czym
pierwszg metodg leczenia jest zwykle stosowanie diety niskofenyloalaninowej. W zaleznos$ci od podtypu deficytu
BH4 zaleca sie stosowanie roznych skojarzen terapii, dawkowanie dostosowywane jest do wieku pacjenta. 5-HTP
zalecane jest w wytycznych w przypadku potwierdzenia GTPCHD, PTPSD lub DHPRD (najczesciej wystepujace
podtypy BH4Ds). Nie jest zalecane jedynie w populacji z PCDD. Dawkowanie, zgodnie z publikacjag Opladen
2012, wynosi¢ powinno: 1-2 mg/kg m.c./dobe u noworodkéw, 3-5 mg/kg m.c./dobe u niemowlakéw oraz 6-9 mg/kg
m.c./dobe u dzieci.

Oceniany lek zawiera substancje czynng 5-hydroksytryptofan, bedgca prekursorem serotoniny, stanowi ona wiec
terapie zastepcza dla chorych z niedoborem tego neuroprzekaznika. W terapii stosuje sie réwniez prekursory
innych neuroprzekaznikéw, w tym lewodopa, uzupetiajgc suplementacjg sapropteryny i, jesli jest taka potrzeba,
dietg uboga w fenyloalanine. Sapropteryna (BH4) jest kofaktorem kilku enzyméw zwigzanych z metabolizmem
fenyloalaniny (Phe), tyrozyny, tryptofanu oraz tlenku azotu, dlatego jej niedobdr jest zwigzany z réznymi
zaburzeniami, m.in. neurotransmiteréw.

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), informacji otrzymanych z MZ oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2022 r.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, w przebiegu deficytéw tetrahydrobiopteryny, w tym deficytu PTPS oraz deficytu
GTP-CH, leczenie opiera sie na stosowaniu sapropteryny (BHi4) w skojarzeniu z prekursorami dopaminy
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i serotoniny (lewodopa lub karbidopg) oraz 5-hydroksytryptofanem (5-HTP), a w przypadku wspofistniejgcej
hiperfenyloalaninemii dodatkowo stosuje sie diete ubogofenyloalaninowg.

Zgodnie z informacjg przestang przez MZ w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzany jest réwniez produkt leczniczy Kuvan (sapropteryna; tabletki do sporzgdzenia roztworu doustnego
100 mg), ktéry stosowany jest w skojarzeniu z 5-HTP.

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

Biorgc pod uwage powyzsze nalezy wskazaé, ze sapropteryna stosowana jest jako podstawa kompleksowej
terapii pacjentow z deficytami BHa4 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 przeglagdu systematycznego nie odnaleziono opracowan wtornych
i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych zdefiniowane wczesniej kryteria wtgczenia. Odnaleziono
natomiast 7 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowoddw naukowych: Manzoni 2020 (pacjenci z deficytem
PTPS), Almannai 2019 (PTPS), Han 2015 (PTPS), Shintaku 2013 (PTPS, DHPR), Opladen 2012 (PTPS, DHPR,
GTPCH, PCD), Ye 2012 (deficyty BH4 ogétem) oraz Niu 2011 (PTPS).

W badaniu Manzoni 2020 po rozpoczeciu leczenia sapropteryng (BH4), u wiekszosci pacjentow doszio
do normalizacji poziomu Phe (30-90 pmol/L). Tylko u jednego pacjenta poziom Phe utrzymywat sie
na nieznacznie podwyzszonym poziomie (80-120 pmol/L). 16 z badanych 19 pacjentéw stosowato 5-HTP.
W przypadku przerwania leczenia (nieprzestrzeganie zalecen, czasowa niedostepnosc¢ leku) obserwowano
wzrost stezenia Phe, ktére jednak powracato do normy po ponownym podjeciu leczenia. U czesci pacjentow
zwiekszenie stezenia Phe nieznacznie powyzej normy powodowato wystgpienie nieswoistych objawéw
(nieuwaga, drazliwos¢), kitdre ustepowaty po podaniu BH4. U wiekszosci pacjentdw 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.

W badaniu Almannai 2019 wiekszo$¢ pacjentow (23/27; 85%) wykazywato rézny stopierh 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 wczednie (14/27; 52%) — u 4 pacjentow obserwowano normalny rozwdj,
u 5 pacjentow obserwowano fagodne opdznienia rozwojowe. U pozostaltych 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 Han 2015 wiekszos$¢ 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 chéd i czeste napady
padaczkowe). W czasie leczenia trwajgcego 5 lat, objawy neurologiczne ulegaty systematycznej poprawie.
Poziom inteligenc;ji (1Q) 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.
Dwaoch 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 pacjentéw osiggnat w wieku
10 lat wynik DQ w granicach normy, drugi natomiast w wieku 4 lat i 7 miesiecy osiagnat IQ réwne 55. Pozostali
pacjenci pomimo wczesnej diagnozy i rozpoczecia leczenia, wykazywali symptomy neurologiczne (opdznienie
rozwojowe, zaburzenia napiecia miesniowego, ataksja etc.) oraz niskie wartosci DQ/IQ.

5-HTP podawano 19 z 27 pacjentéw — nie wyrézniono efektu leczenia dla tej subpopulacji pacjentow

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 BHa4 (produkt leczniczy Biopten) u pacjentow
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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 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 poréwnywalne;j
masie ciata w odniesieniu do populacji generalnej (poza jedng pacjentkg z ciezkg otytoscig rodzinng). Dwoje
pacjentow z DHPRD (1 chiopiec, 1 dziewczyna), wykazywato niemal normalny rozwoj w zakresie zarbwno wzrostu
jak i masy ciata. Jeden pacjent, u ktérego rozpoczeto terapie BH4 niedlugo 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 wystepowaly 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 lewodopa. Trzynastu pacjentow
otrzymywato 5-HTP. Stwierdzono stale zwiekszajgce sie dawkowanie 5-HTP oraz lewodopa wraz z wiekiem
pacjenta, skorelowane z wzrostem masy pacjenta — stosunek dawkowania i masy ciata pacjentéw byt staty —
3-5 mg/kg masy ciata/doba dla 5-HTP. Nie stwierdzono zadnych zdarzen niepozadanych zwigzanych
ze stosowaniem 5-HTP

W badaniu Opladen 2012 informacje dotyczace wptywu leczenia na rozwdj chorego dotyczyly wytgcznie
pacjentow z deficytami DHPR i PTPS. Autorzy publikacji stwierdzili, ze ogélne wyniki zdrowotne pacjentéw
z niedoborem BHs4 sg zmienne i wyraznie korelujg z wiekiem, w ktérym dany pacjent rozpoczagt leczenie.
U pacjentéw leczonych od okresu noworodkowego wykazano wyzszy odsetek pacjentéw bezobjawowych, nizszy
odsetek pacjentdéw z niepetnosprawnoscia intelektualng, hipotonig lub hipertonig miesniowag oraz z nizszg liczbg
drgawek.

Do badania Ye 2012 wtaczono dane dotyczace 256 pacjentdow, PTPS stanowito 96% pacjentow. 84% wszystkich
chorych wigczonych do badania stosowato terapie polegajaca na suplementacji BH4, lewodopa, 5-HTP i/lub diete.
Ponizej przedstawiono biochemiczne wartosci wejsciowe pacjentéw. Podczas ostatniej wizyty obserwowano
istotne statystycznie zmniejszenie stezenia Phe we krwi w stosunku do warto$ci wyjsciowej (p <0,0001). Podczas
leczenia BH4 mediana (Q1, Q3) stezenia Phe we krwi wynosita 106,8 (73,0, 120,0) umol/l. Stezenie Phe we krwi
miescito sie w docelowym zakresie (<120 umol/l) podczas 88,9% wizyt. Mediana (Q1, Q3) ilorazu inteligencji I1Q
mierzonego za pomocg skali WISC (skala inteligencji Wechslera dla dzieci — zrewidowana) wyniosta 80,0 (69,0;
90,0) (zakres 36,3-112,0) u fgcznie 33 pacjentéw. Mediana (Q1, Q3) wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie, byta
istotnie statystycznie (p=0,02) nizsza u pacjentéw z IQ powyzej 70 (2 [zakres 1 - 4] miesiecy) wzgledem pacjentow
z 1Q ponizej 70 (6 [zakres: 5 - 10] miesiecy). Wyniki dotyczgce ilorazu rozwoju (DQ) byto dostepne dla 23,0%
(59/256) pacjentow. Wiekszos¢ pacjentow (37/59; 62,7%) uzyskata wyniki DQ w normalnym zakresie (285).
Mediana (Q1, Q3) wieku pacjentéw podczas ostatniej wizyty wynosita 42 (16,5; 77,0) miesigce. WskaZzniki rozwoju
fizycznego podczas ostatniej wizyty, w tym wzrost, waga i obwdd gtowy, miescity sie w prawidtowych zakresach
dla zdrowych chinskich dzieci w tym samym wieku i tej samej ptci. Sposrod 256 pacjentdw wigczonych do badania
17 pacjentow zmarto (6,6%; przedziat wiekowy: 2 miesigce — 5 lat). Przyczyng zgonu byly nasilenie choroby lub
powiktania zwigzane z niedoborem BH4 (n=10, w tym o$miu nieleczonych pacjentow i dwoch, 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%)
pacjentéw. Najczestszymi AEs byty 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 fagodne lub
umiarkowane nasilenie i nie odnotowano zadnego ciezkiego AE.

W badaniu Niu 2011 u pacjentéw z deficytem PTPS, ktérzy 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 lewodopa, 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
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.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendaciji refundacyjnych dotyczacych finansowania ocenianego
produktu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia wraz ze zleceniem (pismo z dnia 22.06.2022 r.,
znak: PLD.45340.1656.2022.1.AB), w 2021 roku wydano 45 pozytywnych decyzji dotyczacych sprowadzenia
z zagranicy 1705 opakowan produktu leczniczego Tript-OH 100 mg (oksytryptan) dla 22 pacjentéw oraz
100 opakowan produktu leczniczego Tript-OH 50 mg dla pojedynczego pacjenta.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 47/53



<nazwa wnioskowanego produktu (substancja czynna)> <nr sprawy/rok>

Zgodnie z zatozonym dawkowaniem (na podstawie badania Almannai 2019, wynoszace 5,5 mg/kg m.c./dobe
(min: 1,6 — 10) oraz $redniej masie pacjenta réwna 77,16 kg. Zgodnie z informacjami przekazanymi przez
Ministerstwo Zdrowia, koszt 1 mg substancji oksytryptan wynosi 0,04778 zt, zatem koszt dziennej dawki wynosi
od 5,90 zt do 36,87 zt, natomiast koszt rocznej terapii wynosi od 2 154,74 zt do 13 467,10 zt.

Biorgc pod uwage oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji pacjentéw z deficytami BH4, roczny koszt ptatnika
publicznego moze wynies¢ od ok. 38 tys. zt do ok 534 tys. zt. Podkreslenia wymaga fakt, iz obliczenia majg
charakter poglgdowy i mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistych wydatkow ponoszonych przez ptatnika publicznego
w zwigzku z rzeczywistym dawkowaniem sapropteryny uzaleznionym od masy ciata pacjenta, a takze liczbg
pacjentdow, u ktérych stosowanie produktu leczniczego Tript-OH byloby wskazane. Ograniczeniem dla
powyzszych obliczen jest rowniez brak informacji na temat wieku oraz $redniej masy pacjentéw leczonych
w Polsce. Przyjete srednie dawkowania oraz masy ciata zostaly przyjete lub obliczone na podstawie danych
z badan klinicznych oraz danych uzyskanych od MZ.
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

<nr sprawy/rok>

Tabela 11. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Tript-OH we wnioskowanym
wskazaniu w bazie MedLine (data wyszukiwania: 12.07.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 "5-Hydroxytryptophan“[Mesh] 4,152
2 oxitriptan[Title/Abstract] 6
3 5-Hydroxytryptophan[Title/Abstract] 3,375
4 "5-Hydroxytryptophan"[Title/Abstract] 3,375
5 Hydroxytryptophan[Title/Abstract] 3,542
6 Oxytryptophan[Title/Abstract] 24
7 Tryptophan, 5-Hydroxy-[Title/Abstract] 17
8 5-Hydroxy- Tryptophan[Title/Abstract] 107
9 Tryptophan, 5 Hydroxy[Title/Abstract] 17
10 5-HTP[Title/Abstract] 1,972

((((((((oxitriptan[Title/Abstract]) OR (5-Hydroxytryptophan[Title/Abstract])) OR ("5-
Hydroxytryptophan"[Title/Abstract])) OR (Hydroxytryptophan[Title/Abstract])) OR
11 (Oxytryptophan([Title/Abstract])) OR (Tryptophan, 5-Hydroxy-[Title/Abstract])) OR (5-Hydroxy- 4,361
Tryptophan[Title/Abstract])) OR (Tryptophan, 5 Hydroxy[Title/Abstract])) OR (5-
HTP[Title/Abstract])
("5-Hydroxytryptophan“[Mesh]) OR (((((((((oxitriptan[Title/Abstract]) OR (5-
Hydroxytryptophan[Title/Abstract])) OR ("5-Hydroxytryptophan"[Title/Abstract])) OR
12 (Hydroxytryptophan[Title/Abstract])) OR (Oxytryptophan([Title/Abstract])) OR (Tryptophan, 5- 5,961
Hydroxy-[Title/Abstract])) OR (5-Hydroxy- Tryptophan([Title/Abstract])) OR (Tryptophan, 5
Hydroxy[Title/Abstract])) OR (5-HTP[Title/Abstract]))
13 "Pheny ketonurias“[Mesh] 7,18
14 Phenylketonuria[Title/Abstract] 6,218
15 Phenylketonur*[Title/Abstract] 6,504
16 Dihydropteridine Reductase Deficiency[Title/Abstract] 110
17 DHPR Deficiency[Title/Abstract] 65
18 Deficiency, DHPR[Title/Abstract] 3
19 (Deficiency, DHPR([Title/Abstract]) OR (DHPR Deficiency[Title/Abstract]) 67
20 DHPR[Title/Abstract] 556
21 QDPR(Title/Abstract] 73
22 Phenylalanine Hydroxylase[Title/Abstract] 2,117
23 PAH[Title/Abstract] 25,908
24 BHA4([Title/Abstract] 2,725
o5 ((((DHPR([Title/Abstract]) OR (QDPR[Title/Abstract])) OR (Phenylalanine 29.972
Hydroxylase[Title/Abstract])) OR (PAH[Title/Abstract])) OR (BH4[Title/Abstract]) !
26 Deficiency[Title/Abstract] 331,887
(Deficiency[Title/Abstract]) AND (((((DHPR[Title/Abstract]) OR (QDPR[Title/Abstract])) OR
27 (Phenylalanine Hydroxylase[Title/Abstract])) OR (PAH[Title/Abstract])) OR 1,114
(BHA4[Title/Abstract]))
((Deficiency[Title/Abstract]) AND (((((DHPR[Title/Abstract]) OR (QDPR(Title/Abstract])) OR
28 (Phenylalanine Hydroxylase[Title/Abstract])) OR (PAH[Title/Abstract])) OR 1114
(BH4[Title/Abstract]))) OR ((Deficiency, DHPR[Title/Abstract]) OR (DHPR '
Deficiency[Title/Abstract]))
29 PKU, Atypical[Title/Abstract] 1
30 Atypical PKU[Title/Abstract] 26
31 HPABHAC]Title/Abstract] - Schema: all 0
32 HPABHAC]Title/Abstract] 0
33 Hyperphenylalaninem*[Title/Abstract] 1,163
34 Folling*[Title/Abstract] 61
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35

Disease([Title/Abstract]

3,645,548

36

(Disease[Title/Abstract]) AND (Folling*[Title/Abstract])

39

37

BH4 Deficiency[Title/Abstract]

144

38

Deficiency, BH4[Title/Abstract]

3

39

Deficiency, Tetrahydrobiopterin[Title/Abstract]

3

40

Tetrahydrobiopterin Deficiency[Title/Abstract]

144

41

(((BH4 Deficiency[Title/Abstract]) OR (Deficiency, BH4[Title/Abstract])) OR (Deficiency,
Tetrahydrobiopterin[Title/Abstract])) OR (Tetrahydrobiopterin Deficiency[Title/Abstract])

257

42

((((((((Phenylketonur*[Title/Abstract]) OR (Dihydropteridine Reductase
Deficiency[Title/Abstract])) OR ((Deficiency[Title/Abstract]) AND (((((DHPR[Title/Abstract])
OR (QDPRJTitle/Abstract])) OR (Phenylalanine Hydroxylase[Title/Abstract])) OR
(PAH[Title/Abstract])) OR (BH4[Title/Abstract])))) OR (PKU, Atypical[Title/Abstract])) OR
(Atypical PKU[Title/Abstract])) OR (HPABHA4C[Title/Abstract])) OR
(Hyperphenylalaninem*[Title/Abstract])) OR ((Disease|[Title/Abstract]) AND
(Folling*[Title/Abstract]))) OR ((((BH4 Deficiency[Title/Abstract]) OR (Deficiency,
BHA4([Title/Abstract])) OR (Deficiency, Tetrahydrobiopterin[Title/Abstract])) OR
(Tetrahydrobiopterin Deficiency[Title/Abstract]))

7,637

43

(((((((((Phenylketonur*[Title/Abstract]) OR (Dihydropteridine Reductase
Deficiency[Title/Abstract])) OR ((Deficiency[Title/Abstract]) AND (((((DHPR[Title/Abstract])
OR (QDPR(Title/Abstract])) OR (Phenylalanine Hydroxylase[Title/Abstract])) OR
(PAH[Title/Abstract])) OR (BH4[Title/Abstract])))) OR (PKU, Atypical[Title/Abstract])) OR
(Atypical PKU[Title/Abstract])) OR (HPABH4C[Title/Abstract])) OR
(Hyperphenylalaninem*[Title/Abstract])) OR ((Disease[Title/Abstract]) AND
(Folling*[Title/Abstract]))) OR ((((BH4 Deficiency[Title/Abstract]) OR (Deficiency,
BH4([Title/Abstract])) OR (Deficiency, Tetrahydrobiopterin[Title/Abstract])) OR
(Tetrahydrobiopterin Deficiency[Title/Abstract]))) OR ("Phenylketonurias”[Mesh])

9,206

44

((((((((((Pheny ketonur*[Title/Abstract]) OR (Dihydropteridine Reductase
Deficiency[Title/Abstract])) OR ((Deficiency[Title/Abstract]) AND (((((DHPR[Title/Abstract])
OR (QDPR(Title/Abstract])) OR (Phenylalanine Hydroxylase[Title/Abstract])) OR
(PAH[Title/Abstract])) OR (BH4[Title/Abstract])))) OR (PKU, Atypical[Title/Abstract])) OR
(Atypical PKU[Title/Abstract])) OR (HPABH4C[Title/Abstract])) OR
(Hyperphenylalaninem*[Title/Abstract])) OR ((Disease[Title/Abstract]) AND
(Folling*[Title/Abstract]))) OR ((((BH4 Deficiency[Title/Abstract]) OR (Deficiency,
BHA4[Title/Abstract])) OR (Deficiency, Tetrahydrobiopterin[Title/Abstract])) OR
(Tetrahydrobiopterin Deficiency[Title/Abstract]))) OR ("Pheny ketonurias"[Mesh])) AND (("5-
Hydroxytryptophan®“[Mesh]) OR (((((((((oxitriptan[Title/Abstract]) OR (5-
Hydroxytryptophan[Title/Abstract])) OR ("5-Hydroxytryptophan“[Title/Abstract])) OR
(Hydroxytryptophan[Title/Abstract])) OR (Oxytryptophan[Title/Abstract])) OR (Tryptophan, 5-
Hydroxy-[Title/Abstract])) OR (5-Hydroxy- Tryptophan[Title/Abstract])) OR (Tryptophan, 5
Hydroxy[Title/Abstract])) OR (5-HTP[Title/Abstract])))

107

45

"5-Hydroxytryptophan“[Mesh]

4,152

Tabela 12. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych dot. produktu Tript-OH we wnioskowanym
wskazaniu w bazie EmBase (data wyszukiwania: 12.07.2022 r.)
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Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow

1 exp 5 hydroxytryptophan/ 3388
2 5 hydroxytryptophan.ab,kfti. 2067
3 oxitriptan.ab,kfti. 17

4 5-Hydroxytryptophan.ab,kf,ti. 2067
5 Hydroxytryptophan.ab,kfti. 2151
6 Oxytryptophan.ab,kf,ti. 7

7 Tryptophan, 5-Hydroxy-.ab,kf,ti. 13

8 5-Hydroxy- Tryptophan.ab,kf,ti. 116
9 Tryptophan, 5 Hydroxy.ab,kf,ti. 13

10 5-HTP.ab,kf ti. 1377
11 2or3ord4or5or6or7or8or9ori0 2767
12 lorll 4234
13 exp phenylketonuria/ 7188
14 "Phenylketonur*".ab,kf;ti. 5916
15 Dihydropteridine Reductase Deficiency.ab,kf,ti. 96
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16 DHPR.ab,kfti. 658
17 QDPR.ab,kf ti. 101
18 Phenylalanine Hydroxylase.ab,kf ti. 2174
19 PAH.ab,kf ti. 38552
20 BH4.ab,kf ti. 3593
21 Tetrahydrobiopterin.ab,kf,ti. 4473
22 16 or17 or 18 or 19 or 20 or 21 44959
23 Deficiency.ab,kf,ti. 393476
24 22 and 23 1980
25 PKU, Atypical.ab,kf.ti. 1
26 Atypical PKU.ab,kf.ti. 29
27 HPABHA4C.ab,kf ti. 0

28 "Hyperphenylalaninem*".ab,kf,ti. 1292
29 "Folling*".ab,kf,ti. 33
30 Disease.ab,kfti. 4845694
31 29 and 30 16
32 14 or 15 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 31 7527
33 13 0r 32 9266
34 12 and 33 187

Tabela 13. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu Kuvan we wnioskowanym wskazaniu
w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 12.07.2022 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 MeSH descriptor: [5-Hydroxytryptophan] explode all trees 116
#2 (oxitriptan):ti,ab,kw OR (Hydroxytryptophan):ti,ab,kw OR (Oxytryptophan):ti,ab,kw (Word 211

variations have been searched)
#3 #1 or #2 211
#4 MeSH descriptor: [Pheny ketonurias] explode all trees 151
#5 (Pheny ketonuri*):ti,ab,kw OR (Dihydropteridine Reductase Deficiency):ti,ab,kw OR (Atypical 357
PKU):ti,ab,kw OR (Hyperphenylalaninem*):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#6 (DHPR):ti,ab,kw OR (QDPR):ti,ab,kw OR (Phenylalanine Hydroxylase):ti,ab,kw OR 1577
(PAH):ti,ab,kw OR (BH4):ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#7 (Tetrahydrobiopterin):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 143
#8 #6 OR #7 1628
#9 (Deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27715
#10 #8 and #9 56
#11 (Folling*):ti,ab,kw AND (Disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#12 #11 or #10 or #5 394
#13 #12 or #4 394
#14 #13 and #3 0
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13.2. Diagram metodologii dotyczacej wiaczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych iwtérnych dotyczacych
stosowania produktu leczniczego Tript-OH w analizowanym

wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 107
Embase: 187 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 0 tacznie: 0

tacznie: 294
- J

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutéw tytutéw i streszczen + odrzucone
i streszczen: dupl katy:

Wiaczonych: 294
Wykluczonych: 261

Publikacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Publikacje

wigczone
z referenciji: 0 Wiaczonych: 33

~
/

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 7
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 7
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