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Rekomendacja nr 72/2013
z dnia 25 czerwca 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego Tript-OH (Oxitriptanum) kapsutki 48 100 mg
we wskazaniu: Fenyloketonuria — defekt syntezy biopteryn

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci’, uwaza jako$¢
dostepnych dowoddw naukowych uzasadniajgcych stosowanie 5-hydroksytryptofanu
w leczeniu fenyloketonurii zwigzanej z defektem syntezy biopteryn za wystarczajacg, biorgc
pod uwage rzadkos$¢ wystepowania tego rodzaju defektu metabolicznego w populacji.

Czes$¢ chorych cierpigcych na chorobg rzadky zwigzang z zaburzeniami syntezy biopteryn,
zgodnie ze wskazaniami klinicznymi mogtaby stosowac leczenie substytucyjne przy uzyciu
5-hydroksytryptofanu.

Majgc na uwadze powyisze oraz fakt, ze we wnioskowanym wskazaniu nie istniejg
Swiadczenia alternatywne, finansowanie przedmiotowej technologii jest zasadne.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Tript-OH (oxitriptanum) nie jest zarejestrowany w Polsce i nie znajduje sie
na listach refundacyjnych, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydaé¢ zgode na refundacje
sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Liczba zgdd na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego Tript-OH wydanych przez Ministra
Zdrowia wynosita 74 zgody w 2012 roku (w tym 39 na refundacje), zas w 2013 roku 30 zgéd (w tym
11 na refundacje). taczna wartos$¢ zgdd na import docelowy osiggneta 38 062 PLN w Il kwartale 2012
roku i 15229 PLN w | kwartale 2013 roku.
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Problem zdrowotny

Fenyloketonuria (PKU, ang. phenylketonuria) jest wrodzong chorobg metaboliczng, dziedziczona
w sposOb autosomalny recesywny. Powoduje ona wzrost stezenia fenyloalaniny we krwi, co moze
skutkowac¢ uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego.

Podstawowym mechanizmem patologicznym jest mutacja w genie odpowiedzialnym za synteze
hydroksylazy fenyloalaninowej, w wyniku ktdrej nastepuje czesciowy lub catkowity brak tego
enzymu. W populacji polskiej w 3% przypadkéw fenyloketonurii defekt dotyczy enzymoéw zwigzanych
z syntezg lub regulacja tetrahydrobiopteryny (BH4) — kofaktora reakcji przeksztatcania fenyloalaniny
w tyrozyne. Zaburzenie to klasyfikowane jest jako nietypowa postac fenyloketonurii.

Tetrahydrobiopteryna (BH4) jest rowniez konieczna do prawidtowego funkcjonowania hydroksylazy
tyrozynowej i hydroksylazy tryptofanu. Z tego powodu nieleczony niedobdor BH4 oprocz
hiperfenyloalaninemii powoduje niedobér katecholamin i serotoniny, a to z kolei prowadzi
do obnizenia cisnienia tetniczego krwi, zmniejszonej aktywnosci psychoruchowej oraz zaburzen
rozwoju.

Obraz kliniczny w postaciach PKU spowodowanych niedoborem BH4 jest odmienny od opisywanego
w klasycznej postaci choroby. Wyodrebnia sie tzw. ostrg lub centralng posta¢ oraz tagodniejszy
wariant, tzw. obwodowg postac¢ choroby.

We wszystkich przypadkach, w ktérych stezenie fenyloalaniny w surowicy krwi noworodka przekracza
10mg/dl leczenie dietetyczne powinno zosta¢ jak najszybciej rozpoczete. W przypadku postaci
nietypowych fenyloketonurii leczenie oparte jest nie tylko na diecie niskofenyloalaninowej, lecz takze
na leczeniu farmakologicznym. Ze wzgledu na zaburzenia biochemiczne, w ktérych wystepuje deficyt
tetrahydrobiobteryny (BH4) zasadnicze jest podawanie zaréwno BH4, jak rowniez prekursoréw
neurotransmiteréw — dihydroksyfenyloalaniny (DOPA) oraz 5-hydroksytryptofanu (5-HTP,
Oxitriptanum, Tript-OH) i inhibitora dekarboksylacji aminokwaséw aromatycznych we krwi
obwodowej jako uzupetnienie.

Czestos¢ wystepowania fenyloketonurii na swiecie, zgodnie z piSmiennictwem miedzynarodowym,
waha sie od 1:2600 do 1:120 000, srednie rozpowszechnienie wynosi 1 na 15 000 zywo urodzonych
noworodkéw. Czestos¢ ta nie jest zalezna od ptci, a choroba obecna jest wsrdd wszystkich ras.
W Europie, w 2000 roku przebadano 6 197 159 noworodkéw w 27 krajach, wykryto 626 przypadkéw
fenyloketonurii. Oszacowano, iz czestos¢ raportowana wahata sie od 1:3500 do 1:24 000, srednio
1:9899 noworodkéw. Czesto$s¢ nietypowej fenyloketonurii wynosi 3% sposréd wszystkich
zachorowan na PKU, co daje okoto 2-3 przypadkow rocznie na terenie Polski.

W Polsce jest obecnie realizowany skrining noworodkéw w kierunku fenyloketonurii i hipotyreozy.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Tript-OH (oxitriptanum) zawiera substancje czynng 5-hydroksytryptofan (5-HTP)
i zalicza sie do grupy farmakoterapeutycznej: psychoanaleptyki, leki przeciwdepresyjne.

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

W przypadku leczenia nietypowej fenyloketonurii (zwigzanej z zaburzeniem syntezy biopteryn)
Tript-OH jest stosowany jako leczenie substytucyjne. Zalecane dawkowanie 5-hydroksytryptofanu
zalezy od wieku i masy ciata pacjenta:

— noworodki — 1-2 mg/kg/d podawane 3-4 razy dziennie;
— dzieci < 2 roku — 3-5 mg/kg/d podawane 3-4 razy dziennie;
— dzieci > 2 roku — 6-8 mg/kg/d podawane 3-4 razy dziennie.
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Alternatywne technologie medyczne

Zastosowanie 5-hydroksytryptofanu (Tript-OH) jest leczeniem substytucyjnym i w zwigzku z tym
we wnioskowanym wskazaniu nie istniejg dla niego $wiadczenia alternatywne. Eksperci kliniczni takze
wskazujg, ze nie istnieje obecnie technologia, ktdra moze zastgpi¢ terapie 5-hydroksytryptofanem
w analizowanym wskazaniu.

Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono dowoddw naukowych dokumentujgcych skutecznosé kliniczna.

Skutecznos¢ praktyczna

Odnaleziono 2 publikacje dotyczace terapii fenyloketonurii — defektu syntezy biopteryn
z zastosowaniem Tript-OH jako leczenia substytucyjnego (Wang 2006, Opladen 2012).
Obie odnalezione publikacje byty opisami przypadkdw lub serii przypadkow.

W publikacji Wang 2006 opisano dfugoterminowe efekty leczenia 31 pacjentéw rasy z6ttej, u ktorych
zdiagnozowano nietypowgq fenyloketonurie w postaci defektu syntazy pirogronylotetrahydropteryny
(PTPS). W trakcie terapii stopniowo zwiekszano podawang dawke lekéw: BH4 (1-3,3 mg/kg/d),
L-dopa (5,8-12,5 mg/kg/d) oraz 5-HTP (3—6,9 mg/kg/d). Optymalna dawka byta dostosowywana
indywidualnie z uwzglednieniem masy ciata pacjenta oraz reakcji na leczenie, z szczegdlnym
uwzglednieniem sity oraz rodzaju wystepujgcych dziatan niepozgdanych. Leki podawano najczesciej
w 3 lub 4 dawkach w ciggu dnia.

Okres leczenia wynosit 11-125 miesiecy. Troje pacjentéw zmarto w trakcie pierwszego roku terapii
(zapalenie ptuc), natomiast dwdch nie podjeto leczenia. U wszystkich pacjentéw szybko spadt poziom
fenyloalaniny i utrzymywat sie w normie bez koniecznosci stosowania diety z niskim poziomem tego
aminokwasu.

lloraz inteligencji w momencie diagnozy oraz po 3 latach leczenia wynosit odpowiednio 53 + 16 oraz
78 + 15. Wystepowata znaczaca statystycznie korelacja pomiedzy poziomem inteligencji
a momentem zdiagnozowania i rozpoczecia leczenia u pacjentéw. Wartos¢ ilorazu inteligencji
u dzieci, u ktérych zdiagnozowano chorobe po urodzeniu, i u dzieci zdiagnozowanych po wystgpieniu
objawdéw choroby, wynosita odpowiednio 88 i 62. Dzieci leczone od urodzenia nie ustepowaty
w tempie rozwoju dzieciom zdrowym. Pacjenci, u ktérych leczenie rozpoczeto pdiniej, cierpieli
na niedorozwdj umystowy, autyzm, napady agresji. Dwdch pacjentéw, u ktdrych leczenie rozpoczeto
najpdzniej, nie nauczyto sie chodzié¢ ani méwic. 22 pacjentdw chodzito, 19 nauczyto sie méwic.

Publikacja Opladen 2012 zawiera podsumowanie informacji na temat postepowania terapeutycznego
u 626 pacjentow ze zdiagnozowanymi zaburzeniami syntezy biopteryn, zarejestrowanych w latach
1995 — 2011 w bazie danych BIODEF (ang. International Database of BH4 Deficiencies). Pacjentow
zakwalifikowano do 3 grup wiekowych: noworodkéw (< 28 dni), niemowlakéw (< 1 roku) oraz dzieci
(>1 roku). U 355 pacjentéw (56,7%) zdiagnozowano defekt syntazy pirogronylotetrahydropteryny
(PTPS), u 217 pacjentéw (34,7%) defekt reduktazy dihydropterydynowej (DHPR), u 31 pacjentéw
(4,9%) defekt guazynotrifosforanu (GTP-CH), za$ u 23 pacjentow defekt dehydratazy 4a-
karbinoloaminowej steryny (PCD).

Leczenie byto prowadzone wedtug nastepujgcych schematow:

— Wszyscy pacjenci z GTP-OH rozpoczeli leczenie w wieku niemowlecym. Podstawowym
schematem leczenia byta suplementacja preparatem L-dopa (91% niemowlat, 2-13 mg/kg/d;
71% dzieci, 0,6-15 mg/kg/d) oraz 5-HTP i BH4 (79% niemowlat, 0,4-7,5 mg/kg/d [5-HTP], 1,5-
20 mg/kg/d [BH4]; 63% dzieci, 2,3-12 mg/kg/d [5-HTP], 1-20 mg/kg/d [BH4]). Mniej niz 5%
pacjentdw stosowato diete z obnizong zawartoscia fenyloalaniny.

— 75% pacjentow z PTPS byto leczonych za pomocg suplementacji preparatami: L-dopa
(noworodki 1-12 mg/kg/d; niemowleta 0,1-44 mg/kg/d; dzieci 0,3-49 mg/kg/d), 5-HTP
(noworodki 0,6-10 mg/kg/d; niemowleta 0,5-42 mg/kg/d; dzieci 0,5-37 mg/kg/d) oraz BH4
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(noworodki 1,8-15 mg/kg/d; niemowleta 0,5-16 mg/kg/d; dzieci 0,4-20 mg/kg/d). Kwas
foliowy podawano 10% pacjentéw, diete z obnizong zawartoscig fenyloalaniny stosowato
15% chorych.

— Wiekszo$¢ noworodkéw z DHPR stosowata diete z obnizong zawartoscig fenyloalaniny,
natomiast suplementacje L-dopa (noworodki 3,3-15 mg/kg/d, niemowleta 1-24 mg/kg/d,
dzieci 2-16,5 mg/kg/d), 5-HTP (noworodki 2,5-5 mg/kg/d, niemowleta 0,6-18 mg/kg/d, dzieci
0,6-20 mg/kg/d) i BH4 (noworodki 6-10 mg/kg/d, niemowleta 0,9-29 mg/kg/d, dzieci 1-25
mg/kg/d) stosowato 50% noworodkéw i 80% niemowlat. 55% pacjentdw przyjmowato kwas
foliowy.

— PCD, ktére jest uwazane za tagodng i przejsSciowg forme HPA, leczone byto BH4 (2,4-7,3
mg/kg/d).

W trakcie leczenia zmarto 54 pacjentdw. Najwieksza Smiertelnosé¢ panowata wséréd chorych na DHPR
(30 zgondéw), na drugim miejscu byli pacjenci z PTPS (21 zgondw). Wiekszos¢ przypadkow
Smiertelnych dotyczyta pacjentéw urodzonych przed wprowadzeniem badan przesiewowych,
u ktérych w zwigzku z tym rozpoznanie choroby i leczenie rozpoczeto z opdznieniem.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan opisujgcych bezpieczenstwo stosowania Tript-OH (Oxitriptanum)
we wnioskowanym wskazaniu.

Stosowanie Tript-OH (Oxitriptanum) w innych wskazaniach (psychiatrycznych) wigzato sie
z wystepowaniem nastepujgcych dziatan niepozgdanych: zespét eozynofila-mialgia, anoreksja,
biegunka, eozynofilia, wzdecia, zgaga, torsje, bdl brzucha.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych ani refundacyjnych dotyczacych stosowania Tript-OH
we wnioskowanym wskazaniu.

Brak jest rowniez oficjalnych danych na temat zakresu i sposobu finansowania wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych w poszczegdlnych krajach UE.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 13.05.2013 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PL-460-18536-16/AL/13), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Tript-OH (Oxitriptanum) kapsutki @ 100 mg we wskazaniu: Fenyloketonuria — defekt syntezy
biopteryn, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z pézn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 95/2013
z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Tript-OH
(Oxitriptanum) kapsutki 8 100 mg we wskazaniu: Fenyloketonuria — defekt syntezy biopteryn.
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PiSmiennictwo

1. .Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 95/2013 z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie zasadno$ci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Tript-OH (Oxitriptanum) kapsutki 4 100 mg we wskazaniu:
Fenyloketonuria — defekt syntezy biopteryn.

2. Raport Nr: AOTM-RK-0431-6/2013. Tript-OH (Oxitriptanum) kapsutki & 100 mg we wskazaniu:

Fenyloketonuria — defekt syntezy biopteryn. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



