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Rekomendacja nr 28/2026
z dnia 20 lutego 2026 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje produktéw leczniczych
Tript-OH oraz Levotonine (L-5-hydroksytryptofan) we wskazaniu: deficyty
tetrahydrobiopteryny

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych Tript-OH oraz
Levotonine (L-5-hydroksytryptofan) we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny.

Uzasadnienie

Ocena dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego
produktéw leczniczych:

e  Tript-OH (L-5-hydroksytryptofan, oxytryptan, 5-HTP),
e levotonine (L-5-hydroksytryptofan, 5-HTP),
we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopteryny (BH4).

Produkt leczniczy Levotonine jest zarejestrowany we Francji i refundowany we wskazaniu leczenie
mioklonii poanoksycznych (Zespét Lance’a-Adamsa), z kolei Tript-OH jest dopuszczony do obrotu we
Wioszech, gdzie jest dostepny na recepte w tym samym wskazaniu, jednak bez refundacji.
W ocenianym wskazaniu, obejmujgcym leczenie deficytéw tetrahydrobiopteryny, stosowanie obu
lekéw odbywa sie poza zakresem ich zarejestrowanych wskazan w populacji dzieci i dorostych.

Produkt leczniczy Tript-OH (L-5-hydroksytryptofan/oxytryptofan) byt juz przedmiotem prac Agencji
i uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji w 2013 roku, we wskazaniu: fenyloketonuria —
defekt syntezy biopteryn (Rekomendacja 72/2013) oraz 2022 roku, we wskazaniu zgodnym z obecnym
(Rekomendacja 87/2022).

Aktualnie w terapii deficytow tetrahydrobiopteryny nie sg dostepne alternatywne technologie
medyczne. Wytyczne INTD 2020 zalecajg stosowanie 5-HTP w pierwszej linii leczenia wiekszosci
rodzajow deficytéw BH4, w skojarzeniu z L-dopg i inhibitorem dekarboksylazy.

Ocene skutecznosci oparto na wynikach trzech badan obserwacyjnych, ktére wskazujg, ze stosowanie
5-HTP w skojarzeniu z innymi lekami w leczeniu pacjentéw z niedoborem BH4 moze wigzac sie
z poprawg objawoéw neurologicznych, takich jak zaburzenia ruchu, zaburzenia napiecia miesniowego
i napady padaczkowe. Projekt dostepnych badan oraz brak mozliwosci oceny efektéw monoterapii nie
pozwalajg na sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczgcych skutecznosci omawianej
interwencji. Profil bezpieczenstwa 5-HTP oceniono jako ogdlnie dobry, bez sygnatéw ciezkiej
toksycznosci, cho¢ charakterystyki obu produktéow leczniczych (ChPL) wskazujg na rzadkie, ale powazne
dziatania niepozadane wymagajgce monitorowania. Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane
obejmujg objawy zotagdkowo-jelitowe, sennos¢ i niespecyficzne reakcje ogdlne.

Koszty lekow i wielkosé populacji docelowej oszacowano na podstawie danych przedstawionych przez
Ministerstwo Zdrowia. Prognozowane roczne wydatki pfatnika publicznego na finansowanie ocenianej
technologii w ramach importu docelowego w catej populacji docelowej (24 pacjentéw) mogg wyniesé
od ok. 0,23 min PLN do ok. 0,6 min PLN.
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Uwzgledniajac wyniki przeprowadzonych analiz, szczegdlnie uwzglednienie 5-HTP w pierwszej linii
leczenia deficytéw tetrahydrobiopteryny przez wytyczne kliniczne, dobry profil bezpieczenstwa,
umiarkowane obcigzenie budzetu ptatnika, a takze pozytywne stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes
Agencji uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje produktéw leczniczych Tript-OH oraz
Levotonine (L-5-hydroksytryptofan) we wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktow
leczniczych:

e  Tript-OH (L-5-hydroksytryptofan) 50 mg (opakowanie 30 kapsutek),

e  Tript-OH (L-5-hydroksytryptofan) 100 mg (opakowanie 20 kapsutek),

e Levotonine (L-5-hydroksytryptofan) 100 mg (opakowanie 100 kapsutek),

we wskazaniu deficyty tetrahydrobiopteryny, 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 2025 r. poz. 907).

Problem zdrowotny

Deficyty tetrahydrobiopteryny (BH4) stanowig grupe bardzo rzadkich choréb neurometabolicznych,
na ktére sktadajg sie deficyty szesciu substancji:

e autosomalnej dominujacej cyklohydrolazy tréjfosforanu guanozyny | (AD-GPTCH),
e autosomalnej recesywnej cyklohydrolazy tréjfosforanu guanozyny | (AR-GTPCH),
e syntazy 6-pirowylo-tetrahydropteryny (PTPS),

¢ reduktazy sepiapterynowej (SR),

¢ reduktazy Q-dihydropterydynowej (QDPR),

¢ dehydratazy pteryn-4-alfa-karbinolanowej (PCD).

Kliniczne nastepstwa deficytow BH4 s3 wieloaspektowe, natomiast do objawéw, na ktére moze
oddziatywaé¢ podawanie 5-HTP nalezg: zaburzenia modulacji nastroju, funkcji poznawczych, uktadu
nagrody, proceséw uczenia sie i pamieci oraz innych proceséw fizjologicznych zaleznych od biosyntezy
serotoniny, a takze zaburzenia snu, przede wszystkim fazy REM, zwigzane z uposledzeniem biosyntezy
melatoniny.

Czestos¢ wystepowania deficytéw BH4 na swiecie nie jest dokfadnie znana; wystepujg zauwazalne
roznice miedzy krajami. Brak jest takze danych dotyczgcych liczby chorych w Polsce.

Alternatywna technologia medyczna

W Polsce 5-HTP jest dostepny wytgcznie w postaci suplementéw diety, ktére nie spetniajg wymogdéw
stawianych produktom leczniczym w zakresie potwierdzonej skutecznosci i bezpieczeristwa
stosowania. Z informacji przekazanych przez MZ wynika, ze w ramach importu docelowego
w analizowanym wskazaniu sprowadzane sg réwniez produkty lecznicze Kuvan (dichlorowodorek
sapropteryny) oraz Dopadura C (karbidopa w skojarzeniu z lewodopg), czesto stosowane tgcznie
z 5-HTP. W zwigzku z tym nalezy uznac, ze brak jest alternatywnych technologii medycznych mogacych
zastgpi¢ 5-HTP.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Oceniane produkty lecznicze umozliwiajg uzupetnienie niedoboréw 5-hydroksytryptofanu (5- HTP),
wynikajgcych z deficytdow BH4. Po podaniu 5-HTP jest metabolizowany do serotoniny, a nastepnie
serotonina metabolizowana jest do melatoniny. Ze wzgledu na niskg biodostepnos¢, lek podaje sie
w skojarzeniu z obwodowym inhibitorem dekarboksylazy, takim jak karbidopa lub benzerazyd.
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Produkt leczniczy Levotonine jest zarejestrowany we Francji w leczeniu mioklonii poanoksycznych,
(Zespotu Lance’a-Adamsa), a Tript-OH posiada dopuszczenie do obrotu we Wtoszech, we wskazaniu:
mioklonie poanoksyczne u dorostych pacjentéw. W ocenianym wskazaniu, obejmujgcym leczenie
deficytow tetrahydrobiopteryny, stosowanie obu produktéw leczniczych odbywa sie poza zakresem
ich zarejestrowanych wskazan w populacji dzieci i dorostych.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do przeglagdu wiaczono trzy badania dotyczace stosowania L-5-hydroksytryptofanu we wskazaniu
deficyty tetrahydrobiopteryny: jednoosrodkowe badanie retrospektywne (Bozaci 2021)
i retrospektywng serie przypadkow (Ray 2022), z ktorych kazde obejmowato 9 pacjentéow leczonych
gtéwnie skojarzeniem L-dopy z 5-HTP, czesto z dodatkiem innych terapii (m.in. BH4, kwasu foliowego,
diety niskofenyloalaninowej, lekow przeciwpadaczkowych lub przeciwdystonicznych), a takze opis
przypadku 19-letniego pacjenta (Erdal 2024).

Dodatkowo w wyniku wyszukiwania wolnotekstowego odnaleziono dwie publikacje (Das 2004,
Kuseyri 2018) opisujace bezpieczenstwo stosowania 5-HTP u pacjentéw z niedoborem BH4.

Skutecznos¢

W badaniu Bozaci 2021 odnotowano znaczng poprawe zaburzen ruchowych u jednej z pacjentek
w trakcie kilkumiesiecznej obserwacji oraz u dwdch pacjentéow po witaczeniu amantadyny z powodu
podwyzszonego poziomu prolaktyny.

W badaniu Ray 2022, w ktérym 5-HTP stosowano u 5 z 9 pacjentow, leczenie skojarzone wigzato sie
z poprawg rozwoju psychoruchowego u wiekszosci chorych oraz ztagodzeniem objawoéw dystonii, przy
zrdznicowanej odpowiedzi w zakresie kontroli napaddéw padaczkowych.

W opisie przypadku Erdal 2024 terapia L--dopg i 5-HTP u pacjenta z deficytem SR przyniosta znaczng
poprawe zaburzen ruchowych i napiecia mie$niowego bez wystapienia dyskinez.

Bezpieczeristwo

Dostepne dane obserwacyjne wskazujg na dobry profil bezpieczerstwa 5-HTP u pacjentow
zniedoborem BH4 rdéwniez kobiet w cigzy, bez sygnatéw toksycznosci ani ciezkich dziatan
niepozadanych, cho¢ nie sg one w petni spdjne z informacjami zawartymi w ChPL Tript-OH i Levotonine,
zgodnie z ktérymi lek jest przeciwwskazany w okresie cigzy i ktére opisujg rzadkie, ale powazne
dziatania niepozgdane wymagajgce monitorowania.

Do najczesciej zgtaszanych objawéw nalezg dolegliwosci Zzotadkowo-jelitowe, sennos$é¢ oraz
niespecyficzne objawy ogdlne.

Ograniczenia

Dostepne badania, obejmujgce retrospektywne opisy przypadkéw i niewielkie serie przypadkow,
prowadzone gtéwnie w populacji dzieciecej, a takze fakt stosowania terapii skojarzonej bez mozliwosci
oceny efektéw monoterapii, nie pozwalajg na sformutowanie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych
skutecznos$ci omawianej interwencji we wnioskowanej populacji.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez Ministerstwo Zdrowia szacunkowe ceny netto sprzedazy do
apteki, zawierajgce marze hurtowa wynoszg:

e  Tript-OH, kapsutki 50 mg — 84,80 PLN za 30 kapsutek,
e Tript-OH, kapsutki 100 mg — 72,69 PLN za 20 kapsutek,
e Levotonine, kapsutki 100 mg - 350,00 PLN za 100 kapsutek.

Na tej podstawie obliczono koszty dla ptatnika publicznego za jedno opakowanie produktow
leczniczych Tript-OH oraz Levotonine, ktére wyniosty odpowiednio:
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e Tript-OH, 50 mg — 102,41 PLN,
e Tript-OH, 100 mg — 88,61 PLN,
e Levotonine, 100 mg - 398,25 PLN.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907, z pézn. zm.);

Nie dotyczy
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych przekazanych przez Mz, tj. liczby
unikalnych numeréw PESEL, dla ktérych w 2024 r. wydano pozytywna decyzje o refundacji w imporcie
docelowym produktu leczniczego Tript-OH (24 osoby). Dawkowanie przyjeto zgodnie z ChPL, tj. dla
Tript-OH 600—-1000mg/dobe u dorostych, dla Levotonine od 700-1000mg/dobe u dorostych i dzieci od
15 r.z. Przeanalizowano osobno minimalny i maksymalny roczny koszt terapii Tript-OH oraz Levotonine
na jednego pacjenta, jak rowniez w catej populacji pacjentéw z niedoborem BH4.

Roczny koszt ptatnika publicznego oszacowany dla jednego pacjenta wyniesie w przypadku:
e Tript-OH: od 9 747,10 do 24 988,04 PLN,
e Levotonine: od 10 354,50 do 14 735,25 PLN,
natomiast dla catej populacji docelowej (24 pacjentow):
e Tript-OH: od ok. 0,23 mIn PLN do ok. 0,6 min PLN,
e Levotonine: od ok. 0,25 min PLN do ok. 0,35 mIn PLN.

Dodatkowa analiza kosztéw w populacji pediatrycznej, dla ktérej dawkowanie ustala sie w zaleznosci
od masy ciata, wskazuje na nizszy roczny koszt terapii w pordwnaniu z populacjg dorostych.
Szacunkowo wynosi on w przeliczeniu na jednego pacjenta:

e ok. 2400 PLN — przy zatozeniu Sredniej masy ciata dziecka w wieku 9 lat (Sredni wiek
rozpoznania deficytow BH4),

e ok. 4400 PLN — przy $redniej masie ciata w wieku 15 lat, odpowiadajacej goérnej granicy
dawkowania dla dzieci okreslonej w ChPL Levotonine.

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia obejmujg: niepewnosé co do rzeczywiste] liczby pacjentéw z deficytem BH4
(jednak ze wzgledu na rzadkos¢ choroby, wielkos$é populacji docelowej nie powinna znaczgco odbiegaé
od szacunkoéw), brak danych dotyczacych populacji pediatrycznej (dawkowanie u dzieci jest zalezne od
masy ciata) oraz fakt, ze 5-HTP nie jest stosowany w monoterapii, co powoduje zmiennos¢ catkowitych
kosztéw terapii w zaleznosci od indywidualnych schematdéw leczenia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Nie dotyczy.

Omadwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne
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Odnaleziono jedne wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia deficytéw tetrahydrobiopteryny
opracowane przez organizacje INTD (ang. International Working Group on Neurotransmitter-related
Disorders) z 2020 r. Wytyczne zalecajg stosowanie 5-HTP w pierwszej linii leczenia w potgczeniu
z L- dopg i inhibitorem dekarboksylazy, przy czym sita rekomendacji zalezy od typu deficytu: dla
deficytow BH4, DHPR, PTPS i SR rekomendacje s3 silne, dla ARGTPCH - warunkowa, natomiast dla
deficytow PCD oraz AD-GTPCH nie wydano rekomendacji ze wzgledu na brak dowodoéw.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 23.12.2025 (znak pisma:
PLD.45340.2647.2025.1.KSz), dotyczacego przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgod na
refundacje produktéw leczniczych Tript-OH oraz Levotonine zawierajgcych substancje czynng L-5-hydroksytryptofan,
wskazaniu deficyty tetrahydrobiopteryny, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 907),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 24/2026 z dnia 16 lutego 2026.

ZASTEPCA PREZESA

Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 24/2026 z dnia 16 lutego 2026 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje lekéw Tript-OH oraz Levotonine (L-5-hydroksytryptofan), kapsutki we wskazaniu: deficyty
tetrahydrobiopteryny.

2. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje Tript-OH oraz Levotonine (L-
5-hydroksytryptofan), we wskazaniu: deficyty tetrahydrobiopterynyn, nr DOWM.414.1.2026, data ukorczenia
12.02.2026.



