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w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentéw z wrodzonym
niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4)”
jako swiadczenia gwarantowanego

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

Uzasadnienie

Wrodzony niedobér tetrahydrobiopteryny jest bardzo rzadka chorobg, ktdra nieleczona prowadzi
do ciezkiego uszkodzenia osrodkowego uktadu nerwowego i — w duzej czesci przypadkéw — zgonu.
Istniejgce badania wskazujg, ze stosowanie sapropteryny umozliwia adekwatng kontrole stezenia
fenyloalaniny. Wnioski dotyczgce skutecznosci sapropteryny oparte s3 na dowodach naukowych,
ktorych jakos$¢ jest bardzo ograniczona, oraz opiniach ekspertéw, jednak majac na uwadze rzadkos$é
omawianego schorzenia, uzyskanie dowoddw wysokie]j jakosci jest mato prawdopodobne. Leczenie
sapropteryng ma charakter przyczynowy i w analizowanym wskazaniu nie ma obecnie
alternatywnego sposobu postepowania.

Opiniowany program zdrowotny adresowany jest do niewielkiej, Scisle wyselekcjonowanej grupy
chorych, ktéra moze odnies¢ najwieksze korzysci z leczenia. W opinii Rady uruchomienie programu
bedzie zatem korzystne réwniez z perspektywy budzetu ptatnika publicznego, obecnie ponoszgcego
koszty finansowania sapropteryny sprowadzanej w ramach importu docelowego, przy braku
wtasciwie okreslonych kryteriéw kwalifikacji pacjentéw.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie zlecenia Ministra
Zdrowia z dnia 04.03.2010 r., znak: MZ—PLE—460—10443—1/-/10 i raportu opracowanego przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych.
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Problem zdrowotny

Proponowany program zdrowotny adresowany jest do oséb, u ktérych zdiagnozowano zwiekszone
stezenie fenyloalaniny we krwi spowodowane niedoborem 6R-tetrahydrobiopteryny (BH4).2

Zwiekszenie stezenia fenyloalaniny we krwi powyzej 2mg/dl (120 umol) okreslane jest jako
hiperfenyloalaninemia (HPA). Dziedziczna hiperfenyloalaninemia obejmuje grupe chordb
powodowanych uszkodzeniem jednego ze sktadnikéw systemu katabolizmu fenyloalaniny
(aminokwasu egzogennego). Przyczyng s mutacje w genie kodujgcym hydroksylaze fenyloalaninowa
(PAH). Wspdlng cechg HPA jest trwale podwyziszone stezenie fenyloalaniny we krwi i ptynach
ustrojowych. W prawie 98% przypadkéow defekt dotyczy hydroksylazy fenyloalaninowej,
a w pozostatych - enzymdw zwigzanych z biosyntezg lub metabolizmem tetrahydrobiopteryny (BH4),
kofaktora reakcji przeksztatcania fenyloalaniny w tyrozyne.™?

Deficyt BH4 obejmuje heterogenng grupe zaburzen spowodowang mutacjami jednego z gendw
kodujgcych enzymy zaangazowane w biosynteze (GPTCH lub PTTS) albo regeneracje (PCD lub DHPR)
tetrahydrobiopteryny. Wsrdd zarejestrowanych w 2001 roku przypadkow deficytu BH4 najczestsze
byty mutacje w dwdch genach: PTPS (57%) i DHPR (31%). Wykrywanie i réznicowanie deficytu BH4
w przypadkach z HPA wymaga oznaczenia pteryn (neopteryny i biopteryny) w moczu, okreslenia
aktywnosci enzyméw DHPR we krwi, a takze okreslenia poziomu metabolitéw neuroprzekaznikéw
w ptynie modzgowo-rdzeniowym. Nowoczesna diagnostyka powinna tez polega¢ na analizie
molekularnej w celu wykrycia mutacji w jednym z wymienionych wyzej genéw.*”

U chorych z deficytem BH4 wystepuja ciezkie i szybko postepujgce zaburzenia neurologiczne. Objawy
kliniczne mogg niekiedy wystepowac juz w pierwszych tygodniach zycia, na ogét jednak poczatkowe
symptomy choroby pojawiajg sie okoto 4. miesigca zycia. Z uptywem czasu narastajg zaburzenia
napiecia miesniowego, gtéwnie w postaci hipotonii miesni tutowia oraz postepujacej spastycznosci
w zakresie koniczyn. Pojawiajg sie epizody zwyzek temperatury ciata niemajace podtoza zakaznego.
Trudnym do opanowania problemem sg powtarzajgce sie napady drgawek opornych na typowa
farmakoterapie. W miare postepu choroby wystepuja: ataksja, zaburzenia potykania, nadmierne
slinienie. Pogtebia sie uposledzenie rozwoju psychoruchowego. Prawie we wszystkich przypadkach
obserwuje sie matogtowie. Do czestych objawdéw nalezy sennos$¢ lub pobudzenie. W przypadkach
nieleczonych deficytéw BH4 opisywane sg wczesne, nagte zgony."

Hiperfenyloalaninemia spowodowana deficytem BH4 jest bardzo rzadko wystepujgcym schorzeniem.
Czestos$¢ jego wystepowania szacuje sie na 1 na milion zywych urodzen. 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 Swiecie. W opinii eksperta w Polsce zyje obecnie 18 pacjentéw z HPA spowodowang
niedoborem BH4.!

Obecna standardowa terapia

Objawom choroby zapobiega sie poprzez stosowanie diety niskofenyloalaninowej o réznym zakresie
(deficyt PAH), przez doustne podawanie BH4 (deficyt cyklohydrolazy | GTP lub syntazy 6-
pirogronylotetrahydrobiopterynowej) lub tgczne stosowanie diety i uzupetnianie kofaktora (defekt
reduktazy tetrahydrobiopterynowej). W deficytach BH4, w celu przywrdcenia réwnowagi
neurotransmiterow, podaje sie rowniez prekursory dopaminy i serotoniny (lewodopa, karbidopa, 5-
hydroksytryptofan).®

Pacjenci chorzy na wrodzony niedobdr BH4 powinni kontynuowa¢ leczenie sapropteryng do korica
zycia lub chwili wystapienia dziatar niepozadanych, ktére uniemozliwig dalsze stosowanie leku.*

Sapropteryna jest dostepna na terytorium UE jako produkt leczniczy Kuvan; do czasu rejestracji tego
produktu chorym w Polsce podawano preparat Tetrahydrobiopterin Tabletes, przeznaczony
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do stosowania w testach obcigzeniowych. Producent produktu Tetrahydrobiopterin Tabletes jest
prawnie zobligowany do wycofania sie ze sprzedazy na terenie europejskiego kraju, w ktérym
dostepny jest zarejestrowany preparat Kuvan - z tego wzgledu dotychczasowa praktyka substytucji
odczynnikiem chemicznym nie moze by¢ kontynuowana.

Opis swiadczenia

Opiniowany program polega na podawaniu w docelowe] grupie pacjentow sapropteryny (produkt
leczniczy Kuvan) — syntetycznej wersji naturalnie wystepujacej 6-R-tetrahydrobiopteryny (BH4), ktéra
jest kofaktorem kilku enzyméw, w tym hydroksylazy fenyloalaniny (PAH), hydroksylazy tyrozyny (TH)
i hydroksylazy tryptofanu (TPH) — w celu uzupetnienia niedoboru oraz ograniczenia powiktan
zwigzanych z choroba.”’

Kuvan ma postad tabletek po 100 mg. Poczatkowa dawka produktu leczniczego Kuvan u pacjentow
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.’

Kuvan wskazany jest w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci w wieku 4 lat
i powyzej, chorujgcych na fenyloketonurie (ang. PKU), u ktérych stwierdzono reakcje na ten rodzaj
leczenia, oraz w leczeniu HPA u dorostych i dzieci z niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4),
u ktérych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia.” Opiniowany program adresowany jest
wyfacznie do pacjentdw z rozpoznaniem HPA z niedoborem BH4 i nie obejmuje chorych na PKU,
u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie sapropteryna.

Aktualnie produkt leczniczy Kuvan jest finansowany w procedurze importu docelowego.
Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny witasciwy dla produktu leczniczego Kuvan przedstawit przeglad
systematyczny badan klinicznych, zgodny z wytycznymi oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j,
do ktérego wigczono wszystkie badania, w ktérych opisano wyniki leczenia sapropteryng co najmniej
5 pacjentédw z niedoborem BH4. Odnaleziono 11 badai o charakterze opisu serii przypadkéw oraz
1 doniesienie konferencyjne, opisujgce wstepne wyniki prospektywnego badania obserwacyjnego
bez grupy kontrolnej.!

Do przedstawionego badania obserwacyjnego (doniesienie konferencyjne: Wasserstein 2008)
wtgczono 12 pacjentdow z pierwotnym niedoborem BH4, z czego 9 oséb przed wtaczeniem do badania
otrzymywato niezarejestrowany preparat BH4. Wyjsciowo stezenie fenyloalaniny byt wiasciwie
kontrolowane (<360 umol/l) u 10 pacjentéw w obserwowanej kohorcie (83,3%). W 8-tygodniowym
okresie leczenia sapropteryng u przynajmniej 11 pacjentéw (91,7%) stezenie fenyloalaniny
utrzymywato sie na poziomie <360 umol/l w kazdym pomiarze kontrolnym.®

Wyniki 3 badan o charakterze opiséw przypadkow sugeruja, ze leczenie sapropteryng moze obnizac
poziom fenyloalaniny we krwi bez stosowania diety eliminacyjnej.!

Odnalezione wytyczne kliniczne odnosity sie zasadniczo do ogdlnej populacji pacjentéw
z fenyloketonurig; wedtug Prescrire istniejagce dowody naukowe nie pozwalajg na okreslenie efektu
terapeutycznego sapropteryny u pacjentdw z deficytem BH4. Wszystkie opinie dotyczace zasadnosci
stosowania sapropteryny w populacji z niedoborem BH4 uzyskane od ekspertéow klinicznych byty
pozytywne.1
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Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Kuvan dziatania niepozadane wystgpity u okoto 35%
z 579 pacjentdéw, u ktdrych stosowano leczenie sapropteryng (5-20 mg/kg/db.) w badaniach
klinicznych. Najczesciej wystepowaty béle glowy i wodnisty niezyt nosa.’

Przedstawiona przez podmiot odpowiedzialny ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona
na podstawie systematycznego przegladu badan klinicznych, w ktédrym oprécz wynikéw obserwacji
pacjentéw z niedoborem BH4 uwzgledniono réwniez badania prowadzone w populacji z klasyczng
fenyloketonuria, odpowiadajgca na leczenie BH4, w tym 2 badania z randomizacjg (Levy 2007 i Trefz
2009). W fazie z randomizacjg badania Levy 2007 w grupie leczonej sapropteryng najczesciej
odnotowywano infekcje gérnych drég oddechowych (23%) i bdle gtowy (13%), a w badaniu Trefz
2009 - wyciek z nosa (21%), bdle gtowy (21%), kaszel (15%), bol w okolicy gardtowo-krtaniowej (12%),
biegunke (12%) i wymioty (12%). Do dziatan niepozadanych najczesciej odnotowywanych
w otwartych fazach dodatkowych badan nalezaty: bdle gtowy, bdl w okolicy gardtowo-krtaniowej,
zapalenie nosogardzieli, wymioty i biegunka, goraczka, kaszel oraz zapalenie goérnych drég
oddechowych.!

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

Podmiot odpowiedzialny jako analize ekonomiczng przedstawit analize kosztéow, w ktérej
oszacowano koszty programu leczenia sapropteryng na 1 pacjenta w rocznym horyzoncie czasowym,
uwzgledniajac koszt leku, koszty kwalifikacji do programu, monitorowania i diagnostyki. Odstgpienie
od wiasciwej analizy porownawczej uzasadniono brakiem postepowania alternatywnego wobec
leczenia sapropteryng. W wariancie podstawowym analizy $redni roczny koszt leczenia pacjenta
z pierwotnym niedoborem BH4 w programie zdrowotnym oszacowano na - zt, przy czym
ponad 78% ($rednio [l 2t) stanowit koszt leku. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci wykazata
wrazliwo$é¢ wyniku na zatozenie dotyczace czasu trwania hospitalizacji (wzrost kosztu o blisko 30%).*

Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize wptywu na budzet ptatnika publicznego, w ktérej w 5-
letnim horyzoncie czasowym poréwnywano scenariusz aktualny (brak finansowania sapropteryny
ze $srodkoéw publicznych) ze scenariuszem nowym, w ktdrym lek Kuvan jest finansowany w ramach
programu terapeutycznego; przedstawiono 3 warianty nowego scenariusza: podstawowy, minimalny
i maksymalny, réznigce sie liczebnoscig i tempem przyrostu populacji objetej leczeniem. Przyjeto
zatozenie, ze w ciggu 5 lat populacja pacjentéw objetych programem bedzie wzrastata od 18 osdb
w 1. roku do 26 w 5. roku funkcjonowania programu (w wariancie minimalnym: od 17 do 21,
w wariancie maksymalnym: od 19 do 31). W wariancie podstawowym wydatki NFZ zwigzane
z realizacjg programu oszacowano na - zt w 1. roku, a w kolejnych latach prognozowano
wzrost do zt w 5. roku. W wariancie minimalnym wydatki NFZ miatyby wzrasta¢ od

zt (1. rok) do zt (5. rok), zas w wariancie maksymalnym: od - zt (1. rok) do zt

(5. rok).!

Oceniajac koszty proponowanego programu Agencja zwrdcita m. in. uwage, ze od 2009 r. Narodowy
Fundusz Zdrowia ponosi koszty terapii produktem Kuvan w ramach procedury importu docelowego
(ponad [ 2t w 2010 r. i ok. | 2t w ciagu 5 m-cy 2011r.), w zwigzku z czym uruchomienie
programu obejmujgcego waska populacje pacjentdw zdefiniowang w projekcie programu nie
powinno znaczgco zwiekszy¢ faktycznych wydatkéw NFZ (przy prowadzeniu terapii dawkami leku,
ktore sg stosowane do tej pory). Dawki leku przyjete w przedstawionej analizie byly w wiekszosci
przypadkéw nizsze anizeli minimalna dawka okreslona w charakterystyce produktu leczniczego,
a $redni koszt leku w przeliczeniu na 1 pacjenta w 2010 r. faktycznie poniesiony przez NFZ wynidst

.

Odnaleziono 5 rekomendacji dotyczacych finansowania produktu leczniczego Kuvan ze s$rodkéow
publicznych. Rekomendacje agencji szkockiej i walijskiej byty negatywne ze wzgledu
na niedostarczenie dokumentacji niezbednej do wydania rekomendacji. W negatywnej rekomendacji
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kanadyjskiej nie odniesiono sie odrebnie do stosowania sapropteryny w populacji z niedoborem BH4
(niedostarczenie przez producenta danych wystarczajgcych do identyfikacji subpopulacji odnoszacej
najwieksze korzysci z leczenia byto podstawowg przyczyng wydania negatywnej rekomendacji),
a w negatywnej rekomendacji szwedzkiej uznano, ze koszt terapii jest zbyt wysoki. Pozytywna
rekomendacje wobec finansowania sapropteryny wydata francuska agencja HAS."

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
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