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Rekomendacja nr 55/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 8 sierpnia 2011 r.

w sprawie zakwalifikowania swiadczenie opieki zdrowotnej
»sleczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4), jako Swiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach programu zdrowotnego

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

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem' Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA)
u pacjentdow z wrodzonym niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4), na okres trzech lat.

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

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

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

Problem zdrowotny

Hiperfenyloalaninemia to wzrost stezenia fenyloalaniny we krwi powyzej 2mg/dl (120umol). Wrodzona
hiperfenyloalaninemia (HPA) obejmuje grupe choréb powodowanych uszkodzeniem jednego
ze skfadnikdw systemu katabolizmu fenyloalaniny (aminokwasu egzogennego) na poziomie
molekularnym. Hiperfenyloalaninemia jest chorobg o znacznej heterogennosci objawdéw klinicznych.
Wszystkie postaci HPA dziedziczone sg w sposdb autosomalny recesywny. Przyczyng wystepowania HPA

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




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

s3 mutacje w genie kodujacym hydroksylaze fenyloalaninowg (PAH), prowadzgce do trwatego
podwyzszenia stezenia fenyloalaniny we krwi i ptynach ustrojowych. Defekt ten dotyczy prawie 98%
przypadkéw. W pozostatych przypadkach defekt dotyczy deficytu enzymdw zwigzanych z biosyntezg lub
metabolizmem tetrahydrobiopteryny (BH4).2

Hiperfenyloalaninemia (HPA) spowodowana deficytem tetrahydrobiopteryny BH4 okreslana tez, jako
fenyloketonuria nietypowa lub ztosliwa HPA, prowadzi do ciezkiego uszkodzenia osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Objawy kliniczne s3g takie same, jak w przypadku fenyloketonurii (PKU), ale nie
ustepuja pod wptywem leczenia dietetycznego. Objawy uszkodzenia OUN, hipotonia, drgawki
i opdznienie rozwoju umystowego utrzymuja sie i nasilajg mimo eliminowania fenyloalaniny z diety.
Deficyt BH4 wynika z braku lub z obnizonej aktywnosci jednego z 5 enzymdéw uczestniczacych
w odnawianiu aktywnej formy kofaktora lub jego syntezy de novo. W istocie deficyt BH4 stanowi kilka
zrdéznicowanych na poziomie molekularnym i biochemicznym wad metabolizmu. Wspdlng cecha deficytu
BH4 jest podwyiszone stezenie fenyloalaniny we krwi oraz podobny przebieg kliniczny. BH4 jest
kofaktorem hydroksylacji fenyloalaniny, ale réwniez dwdch innych aminokwasdéw: tyrozyny
i tryptofanu. Brak BH4 zaburza tym samym synteze neurotransmiterow: katecholamin i serotoniny.
Decyduje to o znacznie ciezszym przebiegu hiperfenyloalaninemii zaleznej od deficytu BH4. Pacjenci
z deficytem BH4 wymagajag ponadto leczenia prekursorami neurotransmiterow: lewodopa
i 5-hydroksytryptofanem. U chorych z deficytem BH4 wystepujg ciezkie i szybko postepujgce zaburzenia
neurologiczne.2

Patomechanizm uszkodzenia os$rodkowego uktadu nerwowego wynikajacy z wysokiego stezenia
fenyloalaniny polega na zaburzeniu transportu innych aminokwaséw przez btony komérkowe
i bariere krew - mdzg, czego konsekwencjg jest zmniejszenie dostepnosci tyrozyny i tryptofanu dla
neurondw, a takie zmniejszenie syntezy neurotransmiteréw — serotoniny i dopaminy. Podwyziszone
stezenie fenyloalaniny powoduje réwniez zmniejszenie syntezy cerebrosulfatydéw i szybszy rozpad biatka
podstawowego- mieliny; szybszy rozpad mieliny i brak zwiekszonej syntezy prowadzi
do demielinizacji, utraty pewnej liczby neurondéw i zaburzen przewodzenia.2

U chorych z deficytem BH4 wystepujg ciezkie i szybko postepujgce zaburzenia neurologiczne pod postacia
zaburzen napiecia mie$niowego, zwyzek temperatury ciata nie majacych podtoza zakaznego, matogtowia,
opornych na leczenie napadéw drgawek, postepujacej ataksji, zaburzen potykania, uposledzenia
umystowego. W wiekszosci przypadkéw nieleczona choroba konczy sie zgonem.z

Na przestrzeni ostatnich 30 lat w miedzynarodowej bazie danych zarejestrowano 495 chorych.
Od wprowadzenia w 1989 r. obowigzkowej diagnostyki réznicowej HPA rozpoznaje sie deficyt BH4
u 15 pacjentéw rocznie na catym s$wiecie. Aktualnie w Polsce 18 pacjentéw ma zdiagnozowany deficyt
BH4.

W Polsce wykonywane sg badania przesiewowe w kierunku PKU u wszystkich noworodkéw. Obligatoryjne
wykonywanie testu przesiewowego noworodkéw pozwala na wczesne wykrycie podwyzszonego stezenia
fenyloalaniny we krwi chorego dziecka. Pozwala to na wczesne wykrycie choroby i wdrozenie leczenia
w okresie klinicznie bezobjawowym.2

Niedobdér BH4 jest chorobg wrodzong, powodujacg trwate i nieodwracalne uszkodzenie uktadu
nerwowego, a hieleczona w wiekszosci przypadkow konczy sie zgonem. Prowadzi do przewlektego
cierpienia i obnizenia jakosci zycia. Wymaga bezwzglednie leczenia przez cate zycie. Kuvan (sapropteryna)
jest  jedynym, dostepnym aktualnie w Europie lekiem do leczenia chorych
z niedoborem tetrahydrobiopteryny.2

Nalezy zaznaczy¢, ze terapia sapropteryng jest réwniez wskazana w leczeniu fenyloketonurii
u dorostych i dzieci 24 r. z., u ktérych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia. W Polsce ok. 20%
pacjentéw mogtoby kwalifikowac sie do tego rodzaju leczenia (tj. ok. 400 0s6b).2

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Eksperci kliniczni® nie wymieniajg sapropteryny w wytycznych praktyki klinicznej obowigzujacych
w Polsce odnosnie wnioskowanej technologii. Dotychczas sapropteryna jest dostepna wytacznie
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w ramach procedury importu docelowego i jest finansowana przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Lek nie
jest dostepny w obrocie na terenie Polski.?

Odnaleziono publikacje ,Fenyloketonuria - badania przesiewowe oraz leczenie” prezentujgce aktualne
(2000) stanowisko ekspertéw National Institutes of Health” (N/H Consensus Statement Online (October 16-
18, 2000); 17 (3): 1-27) opublikowane w czasopiémie Medycyna Praktyczna Pediatria 2001/04.
W publikacji nie uwzgledniono jeszcze terapii sapropterynal.2

Terapia hiperfenyloalaninemii  u pacjentow z wrodzonym niedoborem (BH4) polegajaca gtownie
na suplementacji sapropteryng, wymaga kontynuowania leczenia do korica zycia lub chwili wystgpienia
dziatan niepozadanych, ktére uniemozliwig dalsze stosowanie leku.?

Objawom choroby zapobiega sie poprzez stosowanie diety niskofenyloalaninowej o réznym zakresie
(deficyt PAH), przez doustne podawanie BH4 (deficyt cyklohydrolazy i GTP Ilub syntazy
6-pirogronylotertahydrobiopterynowej) lub tgczne stosowanie diety i uzupetnianie kofaktora (defekt
reduktazy tetrahydrobiopterynowej). W deficytach BH4, w celu przywrdcenia rownowagi
neurotransmiteréw, podaje sie réwniez prekursory dopaminy i serotoniny (lewodopa, karbidopa,
5-hydroksytryptofan).?

Zalecany w Polsce optymalny zakres stezenia wynosi 2-6 mg% Phe we krwi w ciggu pierwszych 2 lat zycia,
ze stopniowa liberalizacja rezimu dietetycznego u dzieci starszych, jednak tak, aby stezenie fenyloalaniny
nie byto wieksze niz 12 mg% (zalecane stezenie w okresie mitodzienczym: 2-10 mg%).
W ocenie skutecznosci leczenia nalezy koniecznie zwréci¢ uwage nie tylko na iloraz inteligencji,
ale réwniez ocene koncentracji uwagi, koordynacji wzrokowo-ruchowej i szybkosci przetwarzania danych.2

Zalecana dawka poczatkowa preparatu wynosi od 2 mg do 5 mg/kg masy ciata 1 raz na dobe. Dawke
mozna zwieksza¢ do 20 mg/kg masy ciata. W Polsce leczenie HPA prowadzi 14 osrodkow.”

Z opinii ekspertéw klinicznych wynika, ze nie ma innych technologii, ktére mogtyby by¢ stosowane
w rozpatrywanym problemie zdrowotnym.2

Opis wnioskowanego swiadczenia

Przekazany przez Ministra Zdrowia projekt programu terapeutycznego dotyczy podawania pacjentom
sapropteryny (produkt leczniczy Kuvan).

Sapropteryna jest syntetyczng wersja, odpowiadajgca naturalnie wystepujace;j
6R-tetrahydrobiopterynie (6R-BH4), ktdra jest kofaktorem enzymu hydroksylazy fenyloalaniny
oraz aminokwasow tyrozyny i tryptofanu.3 Tetrahydrobiopteryna uzyskata status leku sierocego w leczeniu
hiperfenyloalaninemii w 2004 r.2

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce produktu leczniczego, sapropteryna wskazana jest
w leczeniu hiperfenyloalaninemii (ang. HPA) u dorostych i dzieci w wieku 4 lat i powyzej, chorujgcych na
fenyloketonurie (ang. PKU), u ktérych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia. Sapropteryna jest
rowniez  wskazana w leczeniu hiperfenyloalaninemii  (HPA) u  dorostych i  dzieci
z niedoborem tetrahydrobiopteryny (ang. BH4), u ktérych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia.?

W trakcie przyjmowania sapropteryny, nalezy przestrzega¢ diety ubogiej w fenyloalanine oraz
kontrolowac¢ przyjmowanie produktéw bia’rkowych.3

Poczagtkowa dawka sapropteryny u pacjentéw dorostych i dzieci z niedoborem BH4 wynosi od 2 mg do 5
mg/kg masy ciata, jeden raz na dobe. Dawke mozna zwieksza¢ do 20 mg/kg masy ciata/dobe. Moze by¢
konieczne podanie catej dawki dobowej w 2 lub 3 dawkach, w celu optymalizacji dziatania
terapeutycznego.’

Produkt leczniczy Kuvan nie byt badany u dzieci w wieku ponizej 4 lat. Dane dotyczgce dtugotrwatego
stosowania sapropteryny s3 ograniczone.’

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem tetrahydrobiopteryny( BH4 ).
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Od 2009 r. terapia produktem leczniczym Kuvan jest finansowana przez NFZ w ramach procedury importu
docelowego. Lek nie jest dostepny w obrocie na terenie Polski.?

Efektywnos¢ kliniczna

Celem prowadzonych analiz byta ocena efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa sapropteryny
w leczeniu hiperfenyloalaninemii u chorych z niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4). W tym celu
poddano ocenie raport przedstawiony przez podmiot odpowiedzialny oraz wykonano wyszukiwania
wiasne.?

Ocena efektywnosci klinicznej sapropteryny u chorych z niedoborem tetrahydrobiopteryny jest trudna
i opiera sie na badaniach klinicznych nizszej jakosci (brak badan z randomizacjg dotyczacych
rozpatrywanej populacji). Nalezy mie¢ jednak na uwadze, Ze niedobdr tetrahydrobiopteryny jest
schorzeniem bardzo rzadkim (1 na milion), co ogranicza lub nawet uniemozliwia przeprowadzenie
wiarygodnych badan z randomizacja).2

Do analizy efektywnosci klinicznej wigczono 11 opisow przypadkéw obejmujgcych co najmniej
5 chorych oraz 1 doniesienie konferencyjne opisujgce wyniki wstepne prospektywnego badania
analitycznego obejmujacego kohorte pacjentéw z niedoborem BH4 leczonych sapropterynal.2 Badanie
kliniczne przedstawione w publikacji Wasserstein 2008 jest badaniem niezakonczonym, a informacje
na temat wstepnych wynikéw pochodzace ze streszczenia konferencyjnego i posteru przypadkéw
obejmowaty heterogeniczna grupe pacjentéw.’

Wsrod 11 badan obserwacyjnych, bedacych opisami przypadkéw pacjentdw z pierwotnym niedoborem
BH4 zidentyfikowano 4 badania dotyczace oceny skutecznosci terapii skojarzonej oraz
7 badan, w ktorych opisano zaréwno wyniki terapii skojarzonej, jak i poprzedzajgcego jg skryningu.
Terapia skojarzona obejmowata podawanie gtéwnie: tetrahydrobiopteryny, L-dopy/karbidowy
i 5-hydroksytryptofanu.’

Wtaczone opisy przypadkéw byly bardzo zrdéinicowane odnosnie ocenianej populacji, momentu
rozpoczecia leczenia, dawkowania, leczenia skojarzonego i okresu obserwacji, nie posiadaty Scisle
okreslonego protokotu. Wszyscy pacjenci mieli nietypowgq fenyloketonurie zwigzang z niedoborem BH4.
W 7 badaniach badang populacje stanowity dzieci (0-7 lat), w 4 badaniach — doro$li (18-47 lat). Czas
terapii wynosit od 5 m-cy do 18,5 roku.’

Efekt zdrowotny mierzony stezeniem Phe (ktére pierwotnie wynosito od 151 do 3437 uM)
w wiekszosci badan utrzymano w granicach normy (120 uM). Z trzech badan wynikato, ze terapia moze
obniza¢ poziom Phe we krwi nawet bez stosowania diety eliminacyjnej. Autorzy wiekszosci badan
stwierdzili, ze wiek pacjenta w momencie rozpoczecia terapii byt istotnie skorelowany
z wartoéciami ilorazu inteligencji u badanych pacjentéw.”

Na podstawie analizowanych opiséw przypadkédw oraz wstepnych wynikéw analitycznego badania
obserwacyjnego, mozna jednak wnioskowa¢, ze jest to leczenie bezpieczne, zapewniajace kontrole
stezenia fenyloalaniny, a u tych chorych nie ma koniecznosci stosowania diety eliminacyjnej.
W materiatach przedtozonych przez podmiot odpowiedzialny nie przedstawiono zadnych informacji
na ten temat w odniesieniu do pacjentéw leczonych w Polsce.”

W doniesieniu konferencyjnym Wasserstein 2008, dotyczacym populacji 12 pacjentéw z pierwotnym
niedoborem BH4, opisano wyniki wstepne uzyskane po 10 tygodniach badania. Autorzy przyjeli wartos¢
360 uM  jako prég, ponizej ktorego mozina uznaé, e  stezenie fenyloalaniny
jest kontrolowane. Przed rozpoczeciem leczenia sapropteryng stezenie fenyloalaniny <360 uM
stwierdzono u 10 (83,3%) pacjentéw (95% Cl: 51,6%; 97,9%). Podczas stosowania sapropteryny
w kazdym punkcie czasowym pomiaru stezenie fenyloalaniny byto <360 uM przynajmniej
u 11 chorych (92%).Lek byt dobrze tolerowany.’

Bezpieczenstwo stosowania

Wyniki badania Wasserstein 2008 wykazaty, e sapropteryna byta dobrze tolerowana.
Nie stwierdzono przypadkéw zgondw i wycofania z badania z powodu dziatan niepozgdanych. Analiza
parametréw zyciowych i badanie fizykalne nie wykazaty niepozgdanych efektéow stosowanego leczenia.
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Stezenie Phe we krwi podczas terapii u zadnego z pacjentédw nie byto ponizej dolnej granicy normy.
Dziatania niepozadane wystapity u 9 pacjentéw (75%). Najczestszymi  byly:  biegunka
u 4 chorych (33%) i wymioty u 3 (25%). Wszystkie przypadki biegunki zostaty ocenione, jako
mozliwie/prawdopodobnie zwigzane z leczeniem, w przypadku wymiotéw taki zwigzek opisano
w 2 przypadkach. U 1 pacjenta wystapita dystonia o ciezkim nasileniu oceniona, jako niezwigzana
z dziataniem leku.?

Z informacji uzyskanych z Charakterystyki produktu leczniczego wynika, ze dziatania niepozadane
wystapity u okoto 35% z 579 pacjentdw, u ktérych stosowano leczenie chlorowodorkiem sapropteryny
(5 do 20 mg/kg masy ciata na dobe) w badaniach klinicznych. Najczesciej opisywanymi dziataniami
niepozadanymi byly béle gtowy i wodnisty niezyt nosa.?

Jako czeste zidentyfikowano bdl gardta i krtani; niedrozno$¢ nosa; kaszel; biegunke; wymioty; bdle
brzucha. Po przerwaniu leczenia moze dojs¢ do reakcji z odbicia, polegajgcej na zwiekszeniu stezenia
fenyloalaniny we krwi powyzej wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.?

Na podstawie analizowanych opiséw przypadkéw oraz wstepnych wynikéw analitycznego badania
obserwacyjnego, mozna jednak wnioskowaé, ze jest to leczenie bezpieczne, zapewniajgce kontrole
stezenia fenyloalaniny, a u tych chorych nie ma koniecznosci stosowania diety eliminacyjnej.2

Efektywno$¢ kosztowa

Celem analizy byta oceny opfacalnosci w Polsce stosowania preparatu sapropteryny w leczeniu
w ramach programu zdrowotnego hiperfenyloalaninemii wywotanej pierwotnym niedoborem
tetrahydrobiopteryny (BH4) u dorostych i dzieci, u ktérych stwierdzono odpowiedz na ten rodzaj leczenia.?

Ze wzgledu na rodzaj dostepnych badan klinicznych, brak danych dla pierwszorzedowych punktéw
koAcowych oraz brak komparatoréw przyjeto zatozenie, ze caty koszt programu terapeutycznego
z udziatem sapropteryny (scenariusz nowy) bedzie jednoczesnie kosztem inkrementalnym
dla ptatnika, co oznacza brak kosztow w scenariuszu aktualnym (analiza minimalizacji kosztow przy
zerowym koszcie w scenariuszu aktualnym). Przyjeto 1-roczny horyzont czasowy. Ocena zuzycia zasobow
zostata dokonana na podstawie opracowanego projektu programu zdrowotnego.2

W analizie uwzgledniono koszt sapropteryny oraz koszt kwalifikacji i monitorowania pacjenta
w ramach programu zdrowotnego. W wariancie podstawowym analizy catkowity sredni koszt leczenia
sapropteryng przez rok jednego pacjenta z pierwotnym niedoborem BH4 oszacowano
ok. . PLN, przy czym ponad 78% (Srednio . PLN) stanowi koszt leku.’

Wykonana 1-kierunkowa analiza wrazliwosci wykazata niewielkg zmiennosé wyniku koncowego, jedynie
w przypadku, gdy przyjeto, ze dtugosé kazdej hospitalizacji wynosi 3 dni zamiast jednego, roczny koszt
programu wzrost wzgledem wyniku podstawowego o ok. 28%.”

Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy byto oszacowanie prawdopodobnych wydatkéw ptatnika publicznego, zwigzanych
z wprowadzeniem w Polsce finansowania preparatu sapropteryny w ramach programu zdrowonego,
w leczeniu hiperfenyloalaninemii wywofanej pierwotnym niedoborem BH4 u dorostych i dzieci,
u ktérych stwierdzono odpowiedz na ten rodzaj leczenia.’

Analiza zostata przygotowana z perspektywy pfatnika publicznego, w 5-letnim horyzoncie czasowym.
Poréwnywano scenariusz aktualny (brak finansowania sapropteryny ze S$rodkéw publicznych
ze scenariuszem nowym, w ktéorym lek jest finansowany w ramach programu zdrowotnego.
Przedstawiono 3 warianty nowego scenariusza: podstawowy, minimalny i maksymalny, rdinigce sie
liczebnoscig i tempem przyrostu populacji objetej leczeniem. Oszacowano, ze w ciggu 5 lat populacja
pacjentow objetych programem bedzie wzrastata od 18 w | roku do 26 w V roku (w wariancie
minimalnym: od 17 do 21, w wariancie maksymalnym: od 19 do 31). Dawkowanie leku okreslono
na podstawie terapii dotychczas leczonych pacjentdw w Polsce. W wariancie podstawowym wydatki NFZ
zwigzane z realizacja programu oszacowano na . PLN w | roku i wzrosng do . PLN w V roku. W
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wariancie  minimalnym  wydatki NFZ beda wazrastaty od . (I rok) do . PLN
(V rok), zas w wariancie maksymalnym: od . (I rok) do . PLN (V rok).2

Oceniajgc optacalnos¢ terapii sapropteryng oraz wptyw na wydatki ptatnika publicznego nalezy
dodatkowo zwrdéci¢ uwage, ze od 2009 r. NFZ ponosi koszty terapii sapropteryng w ramach procedury
importu docelowego (ponad - PLN w 2010r. i ok. - PLN w ciggu 5 m-cy 2011r.). Zatem uruchomienie
programu obejmujacego waska populacje pacjentéw, zdefiniowana
w projekcie programu, nie powinno znaczaco zwiekszy¢ faktycznych wydatkéw NFZ. Sredni koszt leczenia
sapropteryng 1 pacjenta w 2010 r. faktycznie poniesiony przez NFZ wyniés’t. PLN.?

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W publikacji niemieckiej Nenad Blau, Georg F. Hoffmann James Leonard, Joe T. R. Clarke (Eds.); Physician’s
Guide to the Treatment and Follow-Up of Metabolic Diseases (2006) wymieniono,
jako jedna ze strategii terapeutycznych BH4 (tetrahydrobiopteryne)
w fenyloketonurii/hiperfenyloalaninemii odpowiadajgcej na leczenie BH4 (zwigzanej z niedoborem BH4);
zalecana dawka 5-20 mg/kg/db. w zaleznosci od postaci choroby oraz wieku. Inne zalecane leki
(w zaleznosci od problemu zdrowotnego) to L-Dopa, karbidopa, 5-hydroksytryptofan. W przypadku
niedoboru BH4 pozadany poziom Phe to 240-360 umol/l.2

Swiss Group for Inborn Errors of Metabolism (SGIEM) w dokumencie Recommendations about the use
of tetrahydrobiopterin (BH4) in phenylketonuric (PKU) patients in Switzerland (2010) rekomenduje
rozwazenie terapii BH4 u pacjentow z PKU z uwzglednieniem nastepujgcych warunkéw: pacjenci
z PKU wymagajacy leczenia dietg (poziom Phe>400umol/l); mozliwe jest stosowanie leku off-label
u pacjentéw <4rz.; terapia powinna by¢ rozwazana jedynie u pacjentow z petng odpowiedzig (osiggniecie
spozycia Phe odpowiadajgcego minimalnemu bezpiecznemu spozyciu biatka).?

Brytyjski NHS; North East Treatment Advisory Group; Sapropterin (Kuvan®) in the management
of phenylketonuria; 2009 r. szacuje populacje docelowa na30-80 pacjentéw w obrebie NHS North East.
Stwierdzono, ze sapropteryna jest pierwszym dostepnym lekiem w PKU. Badania kliniczne wykazaty,
ze niektére grupy pacjentdw mogg odnie$¢ korzysSci z terapii (istotne obnizenie poziomu Phe
we krwi). W badaniach klinicznych zastosowano specjalny proces selekcji pacjentéw, trudny
do osiggniecia w praktyce. Najczestszym punktem korncowym w badaniach byt odsetek pacjentdw,
u ktérych osiggnieto redukcje 230% Phe we krwi w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych.

Dane ze stosunkowo krétko trwajgcych badan wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa (wiekszosé
dziatan niepozgdanych — ze strony przewodu pokarmowego, boléw glowy — miato tagodne nasilenie).
Roczny koszt terapii oszacowano na 20000 — 50000 GBP (tj. ok. 90000 — 224500 PLN)
w zaleznosci od dawkowania przy czym sapropteryna najprawdopodobniej nie spetnia konwencjonalnych
kryteriow efektywnosci kosztowej (koszt/QALY). Lek bedzie dostarczany bezptatnie dopdki odpowiedz
pacjenta na leczenie nie zostanie ustalona (<28 dni).?

La__Revue Prescrire; Février 2010/Tome 30 N° 316 wskazuje, ze stosowanie sapropteryny
w fenyloketonurii wydaje sie pozwalaé na zftagodzenie rezimu dietetycznego ubogiego
w fenyloalanine u niektérych dzieci, bez wystepowania powaznych dziatan niepozgdanych. Stopien
ztagodzenia diety jest czesto umiarkowany, czasami istotny. Istniejgce dowody naukowe
nie pozwalajg na okreslenie efektu terapeutycznego sapropteryny u pacjentéw z deficytem
tetrahydrobizopteryny. Brak jest danych dotyczacych stosowania sapropteryny u kobiet w cigzy
i dzieci <4rz.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

The Canadian Expert Drug Advisory Committee (CEDAC, Styczen 2011) rekomenduje niefinansowanie
sapropteryny (Kuvan) w leczeniu fenyloketonurii ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace pacjentéw byty
niewystarczajgce do identyfikacji subpopulacji, w ktérej terapia sapropteryng przynositaby znaczaca
kosztowo-efektywng korzysc inniczna).2
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W dokumencie zaznaczono, ze wykazano obnizenie poziomu Phe w wyniku terapii sapropteryng
u niektérych pacjentéw z PKU, tym niemniej wnioskodawca nie przedstawit wystarczajgco szczegétowo
w jaki sposdb nalezatoby identyfikowaé pacjentéw, dla ktorych terapia bytaby kosztowo-efektywna.
Zaproponowany program (Kuvan  Starter  Program) jest uzyteczny  do skriningu
i identyfikowania pacjentéw odpowiadajacych na leczenie, ale wynik ten nie pozwala na okreslenie
stopnia uzyskiwanych efektow klinicznych (pozadane jest uzyskanie klinicznie istotnej odpowiedzi),
okreélenia tez wymagaja kryteria wtaczania i zakoficzenia terapii.’

Francuski Haute Autorité de Santé wydat w 2009 r. pozytywng opinie Commission de la Transparence
dotyczaca wiaczenia Kuvanu na liste lekédw stosowanych w szpitalach we wskazaniu i dawkach
okreslonych w ChPL. W dokumencie oszacowano wielkosci populacji docelowej na ok. 230 pacjentéow
(oszacowanie teoretyczne). Zawarto rowniez stwierdzenie, ze w praktyce pacjenci odpowiadajgcy
na leczenie bedg mieli stosowana terapie Kuvanem réwniez wowczas, gdy stosowanie restrykcyjnej diety
okaze sie trudne do zaakceptowania. Warto$¢ dodana terapii Kuvanem zostata okreslona jako
umiarkowana. Lek nie powinien by¢ stosowany u dzieci ponizej 4. rz. (brak badan klinicznych).2

Scottish Medicines Consortium oraz All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) (2009) Z powodu
niedostarczenia przez podmiot odpowiedzialny dokumentacji, sapropteryna nie jest rekomendowana do
stosowania w rozpatrywanym wskazaniu.?

Szwedzka TLV (2009) przedstawita negatywng rekomendacje ze wzgledu na niepewnos¢ co do
uzyskiwanych korzysci klinicznych podczas dtugotrwatego leczenia oraz wysoki koszt terapii
w hiperfenyloalaninemii. W przypadku pacjentéw z niedoborem BH4 oszacowano, ze koszt QALY wynosi
ok. 350 000 SEK (tj. ok. 151 000 PLN) i jest nizszy niz w przypadku hiperfenyloalaninemii, ktéra moze by¢
leczona dietg. Whnioski dotyczace kilku pacjentéw, u ktdrych Kuvan jest jedyna opcja terapeutyczng,
powinny by¢ indywidualnie rozpatrywane przez wtadze samorza)dowe.2

Sapropteryna nie jest finansowana ze S$rodkéw publicznych w  Czechach. Brak jest informacji
o finansowaniu w Australii i Finlandii. Z informacji przedstawionych przez przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego wynika, ze Kuvan jest refundowany w 100 % w nastepujacych krajach: Grecji,
Niemczech, Wtoszech, Hiszpanii, Holandii, Danii, Stowacji, Belgii, Austrii i Norwegii.2

Podstawa przygotowania rekomendac;ji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24 lutego 2010 r. Ministra Zdrowia (znak
pisma: MZ-PLE-460-10443-1/BRB/10), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
zakwalifikowania programu ,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym nieoborem
tetrahydrobiopteryny (BH4), jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu ich finansowania, lub warunkdéw ich realizacji, na podstawie
art. 31 a-c ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkdéw
publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr164, poz. 1027 zpdin.zm.), oraz po uzyskaniu Stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 69/2011 z dnia 8 sierpnia 2011 r. w sprawie zakwalifikowania $wiadczena opieki zdrowotnej
,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4)”
jako Swiadczenia gwarantowanego.
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