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z dnia 1 kwietnia 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny)
we wskazaniach: nietypowa postac fenyloketonurii — defekt syntazy
biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny
(6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH)

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Kuvan
(dichlorowodorek sapropteryny) we wskazaniach: nietypowa postac¢ fenyloketonurii — defekt
syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt
cyklohydrolazy guanozynotrdéjfosforanu (GTP-CH)

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku
Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny) we wskazaniach: nietypowa postaé fenyloketonurii —
defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt
cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH).

Niedobory  tetrahydrobiopteryny  (BHs4) obejmuja  grupe rzadkich  zaburzen
neurometabolicznych, w wiekszosci ktdrych wystepuje stan podwyziszonego stezenia
fenyloalaniny we krwi. Szacuje sie, ze deficyty BHs odpowiadajg za ok. 1-2% wszystkich
hiperfenyloalaninemii (HPA).

W procesie opiniowania uwzgledniono wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa, ktérg
przeprowadzono w oparciu o 8 badan pierwotnych oceniajgcych leczenie sapropteryng
(wiekszos¢ w skojarzeniu z L-DOPA i 5-hydroksytryptofanem) u chorych z zaburzeniami z grupy
niedoboréw BH4. Uzyskane w badaniach wyniki potwierdzajg skutecznos¢ sapropteryny (BHa)
w zakresie normalizacji poziomu fenyloalaniny. Badania wykazaty réwniez, ze wczesne
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wiaczenie leczenia korzystnie wptywa na poprawe wynikéw zdrowotnych pacjentéw (gtdéwnie
w odniesieniu do poprawy objawdw neurologicznych i sprawnosci intelektualnej).

Uwzgledniono ponadto, ze w procesie analizy badan i wytycznych klinicznych nie znaleziono
technologii alternatywnych mozliwych do zastosowania w analizowanych wskazaniach.

W niedoborach tetrahydrobiopteryny, w tym PTPS oraz GTP-CH, zalecane przez wytyczne
leczenie opiera sie na stosowaniu sapropteryny w skojarzeniu z prekursorami dopaminy
i serotoniny (L-dopa lub karbidopg) oraz 5-hydroksytryptofanem (5-HTP), a w przypadku
wspotistniejacej hiperfenyloalaninemii - diety niskofenyloalaninowej. Nalezy wiec zauwazyc,
ze terapia BH4 stanowi podstawe leczenia niedobordéw tetrahydrobiopteryny. Jednoczesnie
takie postepowanie terapeutyczne jest opcjg finansowang w Polsce od 2009 roku, zatem
niniejsza ocena dotyczy kontynuacji refundacji leku Kuvan w ramach importu docelowego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny), opakowanie 30 tabletek 100 mg, we wskazaniach:
nietypowa posta¢ fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotrdjfosforanu (GTP-CH)
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523).

Problem zdrowotny

Niedobory tetrahydrobiopteryny (BHi) obejmujg grupe rzadkich zaburzen neurometabolicznych
powodowanych przez mutacje patogenne w genach odpowiadajgcych za biosynteze i regeneracje BHa,
bedacej kluczowym kofaktorem hydroksylaz aminokwasédw aromatycznych.

Synteza i regeneracja BH, to wieloetapowy proces obejmujgcy szereg reakcji katalizowanych przez piec
enzymow — w reakcji biosyntezy biorg udziat: cyklohydrolaza guanozynotrdjfosforanu (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 deficytéw wymienionych enzymow.

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.

Doktadne rozpowszechnienie niedoboréw BH4 na Swiecie pozostaje nieznane. Szacuje sie, ze $rednia
czesto$¢ wystepowania wszystkich hiperfenyloalaninemii (HPA) wykrytych w ramach badan
przesiewowych noworodkéw w Europie wynosi ok. 1:10 000 — przypuszcza sie, ze niedobory BHa
odpowiadajg za ok. 1-2% z nich.

Najczesciej wystepujacymi postaciami HPA zwigzanej z niedoborem BH,4 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% przypadkdw.

Hiperfenyloalaninemia (HPA) wystepuje we wszystkich niedoborach BH,; poza dziedziczonym
autosomalnie dominujgco deficytem GTP-CH (choroba Segawy) oraz deficytem SR.

Zmiany kliniczne oraz laboratoryjne u pacjentéw z niedoborami BH,4 przypisuje sie dwém gtéwnym
mechanizmom patofizjologicznym: HPA i niedoborom monoaminowych neuroprzekaznikow
w o$rodkowym uktadzie nerwowym (dopaminy, serotoniny i norepinefryny), ktére sg zaangazowane
w modulacje wyzszych funkcji poznawczych iwykonawczych, zachowania, nastroju, uwagi,
odczuwania bdlu, kontroli motorycznej i wielu innych proceséw maézgowych.
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Biorac pod uwage dwa gtéwne mechanizmy patofizjologiczne, strategie leczenia majg na celu przede
wszystkim kontrole HPA oraz uzupetnianie niedoboréw neuroprzekaznikéw w mézgu.

W przypadku braku leczenia, u pacjentéw wystepujg ztozone i ciezkie objawy neurologiczne,
parkinsonizm, choroby degeneracyjne mdzgu, przedwczesna Smier¢.

Rokowanie u pacjentéw z deficytem tetrahydrobiopteryny, u ktérych zastosowano odpowiednie
leczenie, moze by¢ korzystne, z normalng lub prawie normalng zdolnoscig poznawcza. Jednak u duzej
czesci pacjentdow wystepujg szczagtkowe objawy neurologiczne, zwykle charakteryzujgce sie
zmiennoscig dobowa (najciezsze objawy wystepujg zwykle w przypadku zmeczenia chorego lub
w przypadku braku przestrzegania zalecanego dawkowania).

Alternatywna technologia medyczna

Wyboru alternatywnych technologii medycznych dokonano na podstawie wytycznych klinicznych oraz
Obwieszczenia MZ z dnia 18 lutego 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 marca 2021
roku.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi i opinig eksperta, w przebiegu deficytéw tetrahydrobiopteryny,
w tym deficytu PTPS oraz deficytu GTP-CH, leczenie opiera sie na stosowaniu sapropteryny (produkt
leczniczy Kuvan, BH4) w skojarzeniu z prekursorami dopaminy i serotoniny (L-dopg lub karbidopg) oraz
5-hydroksytryptofanem (5-HTP), a w przypadku wspotistniejgcej hiperfenyloalaninemii dodatkowo
stosuje sie diete ubogg w fenyloalanine.

Zgodnie z informacja przestang przez MZ w ramach importu docelowego w analizowanym wskazaniu
sprowadzany jest rowniez produkt leczniczy Tript-OH (oksytryptan; 5-HTP; kapsutki 8 100 mg, opak. 20
kaps.), ktory stosowany jest w skojarzeniu z sapropteryna.

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ, w analizowanych wskazaniach nie ma Zzadnych
refundowanych produktéw leczniczych zawierajgcych BH4 lub 5-HTP, natomiast produkty lecznicze
zawierajgce L-dope refundowane sg w innych niz oceniane wskazaniach.

Biorac pod uwage powyzsze nalezy wskazaé, ze sapropteryna stanowi podstawe kompleksowej terapii
pacjentéw z deficytami BH, i nie istniejg inne technologie medyczne, ktére moglyby zastgpic
sapropteryne w analizowanych wskazaniach. W zwigzku z powyzszym komparatorem dla ocenianej
technologii jest najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care, BSC).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Kuvan zawiera sapropteryne, ktdéra jest syntetyczng wersjg, odpowiadajgca
naturalnie wystepujacej 6R—BH4, ktdra jest kofaktorem enzymu hydroksylazy fenyloalaniny oraz
aminokwasow tyrozyny i tryptofanu. U pacjentdw z niedoborem BH,4 produkt leczniczy Kuvan stosuje
sie w celu uzupetnienia zbyt matego stezenia BH, we krwi, prowadzac do przywrécenia aktywnosci
hydroksylazy fenyloalaniny.

Kuvan wskazany jest w leczeniu:

e hiperfenyloalaninemii (ang. HPA) u dorostych i dzieci w kazdym wieku, chorujgcych
na fenyloketonurie (ang. PKU), u ktdrych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia.

e hiperfenyloalaninemii (HPA) u dorostych i dzieci w kazdym wieku z niedoborem
tetrahydrobiopteryny (ang. BHa), u ktérych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia

W zwigzku z powyzszym wnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych
ocenianego leku.
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Produkt leczniczy Kuvan byt przedmiotem oceny Agencji w 2011 roku w ramach zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej (programu terapeutycznego) ,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA)
u pacjentdow z wrodzonym niedoborem tetrahydrobiopteryny (BH4)” jako s$wiadczenia
gwarantowanego (rekomendacja Prezesa AOTMIT oraz opinia Rady Konsultacyjnej byty pozytywne).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wtgczono 8 badan pierwotnych oceniajgcych leczenie sapropteryng (w wiekszosci
w skojarzeniu z L-DOPA + 5-HTP) u chorych z zaburzeniami z grupy niedoboréw tetrahydrobiopteryny
(BH4)Z

e Manzoni 2020 — retrospektywne badanie przeprowadzone wsrdd 19 pacjentéw z deficytem

PTPS;

e Almannai 2019 - retrospektywne badanie przeprowadzone wsréd 28 pacjentéw z deficytem
PTPS;

e Kuseyri 2018 — retrospektywny opis przypadkow 7 kobiet w cigzy z deficytami DHPR, GTPCH,
PTPS;

e Han 2015 - retrospektywne badanie przeprowadzone wsréd 40 pacjentow z deficytem PTPS,

e Shintaku 2013 —wieloosrodkowe badanie obserwacyjne przeprowadzone wsrdd 19 pacjentow
z deficytem BHa, w tym 17 z PTPS i 2 z DHPR,;

e Opladen 2012 - badanie przekrojowe obejmujgce tgcznie 626 chorych, w tym 355 z PTPS, 217
z DHPR, 31 z GTPCH oraz 23 z PCD;

e Ye 2012 — retrospektywne badanie przeprowadzone wsrdd 256 chorych z deficytem BHg;

e Niu 2011 - retrospektywne badanie przeprowadzone wsrdd 22 chorych z PTPS.

Dodatkowo uwzgledniono dane pochodzace z rejestru KAMPER (abstrakt konferencyjny Van Spronsen
2017), gdzie oceniano dtugoterminowe bezpieczenstwo leczenia chorych z niedoborem BHs, w tym
pacjentéw z niedoborem cyklohydrolazy guanozynotrdjfosforanu (GTP-CH), niedoborem syntazy
6 pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS) oraz niedoborem reduktazy dihydropterydyny (DHPR),
takze w subpopulacjach (dzieci, kobiety w cigzy, osoby starsze, pacjenci z niewydolnoscig nerek lub
watroby). W najnowszej analizie czgstkowej rejestru KAMPER (abstrakt Van Spronsen 2017)
przedstawiono dane dotyczace 49 pacjentéw.

W ww. badaniach oceniano rézne punkty koicowe, niemniej w zakresie monitorowania terapii BHa
ocenie podlegaty:

e poziom stezenia fenyloalaniny (Phe) we krwi,

e rozwdj fizyczny i psychiczny,

e symptomy neurologiczne.
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Skutecznosc kliniczna

Manzoni 2020

Leczenie sapropteryna (BH4) u wiekszosci chorych wptywato na normalizacje poziomu Phe (30—
90 umol/L), z wyjatkiem jednego pacjenta, u ktérego poziom Phe utrzymywat
sie na nieznacznie podwyzszonym poziomie (80—120 umol/L).

Almannai 2019

Pacjenci, u ktorych leczenie BH4 rozpoczynano pdzniej niz w 2 mies. zycia (13/27; 48%),
cechowali sie cato$ciowym opdznieniem rozwojowym lub niepetnosprawnoscig intelektualna.
Lepsze wyniki obserwowano wsréd pacjentdw, ktdrych leczenie rozpoczynano wczesnie
(14/27; 52%) — u 4 pacjentéw obserwowano normalny rozwéj, u 5 pacjentow obserwowano
tagodne opdzinienia rozwojowe. U pozostatych 5 pacjentow obserwowano catosciowe
op6znienie rozwojowe.

Kuseyri 2018

U jednej pacjentki leczonej BH,4, Srednie stezenie fenyloalaniny oznaczane za pomoca suchej
kropli krwi wynosito: w trakcie pierwszej cigzy 117 umol/l, w trakcie drugiej cigzy 107 umol/I,
w trakcie trzeciej cigzy 103 umol/l, a wiec znajdowato sie w granicach normy. U pierwszego
dziecka pacjentki poczatkowo wystepowat tagodny, lewostronny niedowtad potowiczy oraz
porazenie mdzgowe w postaci spastycznego porazenia poftowiczego. Poza tym rozwdj
neurologiczny i fizyczny okreslono jako normalny. Dzieci z drugiej i trzeciej cigzy
charakteryzowaty sie prawidtowym rozwojem neurologicznym i fizycznym. U zadnego z dzieci
nie wykryto wrodzonych wad metabolicznych.

Han 2015

W czasie leczenia BH4 u wiekszosci pacjentéw obserwowano prawidtowy 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
wtaczono leczenie BH4 nie wykazywato zadnych objawdéw neurologicznych w czasie leczenia
oraz miato prawidtowy poziom DQ/IQ.

Pozostali pacjenci pomimo wczesnej diagnozy i rozpoczecia leczenia, wykazywali symptomy
neurologiczne (opdznienie rozwojowe, zaburzenia napiecia miesniowego, ataksja etc.) oraz
niskie wartosci DQ/I1Q.

Shintaku 2013

Po rozpoczeciu leczenia BH,4 (produkt leczniczy Biopten) u pacjentow z deficytem PTPS (n=17)
poziom fenyloalaniny w surowicy spadat, poczatkowo do poziomu ok. 10 mg/dL, a z czasem
do poziomu ok. 2 mg/dL ($rednia warto$¢ poczagtkowa wynosita ok. 14,2 mg/dL).

Sredni wzrost chtopcéw z PTPS (n=9) byt zblizony do wzrostu chtopcdw w populacji generalnej,
przy czym $rednia 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 poréwnywalnej masie ciata w odniesieniu do populacji generalnej (poza jedng pacjentka
z ciezkg otytoscig rodzinng). Dwoje pacjentéw z DHPRD (1 chtopiec, 1 dziewczyna), wykazywato
niemal normalny rozwdj w zakresie zaréwno wzrostu jak i masy ciata. Jeden pacjent, u ktérego
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rozpoczeto terapie BH4 niedtugo po urodzeniu, zmart w wieku 3 lat — w czasie, gdy nie
stosowano u niego leczenia.

U pozostatych 18 pacjentéw obserwowano odpowiedz na leczenie BH, w zakresie obnizenia
poziomu Phe w surowicy krwi.

Opladen 2012

Ye 2012

Stwierdzono, ze ogdlne wyniki zdrowotne pacjentéw z niedoborem BH4 sg zmienne i wyraznie
koreluja z wiekiem, w ktdrym chory rozpoczat leczenie.

U leczonych od okresu noworodkowego wykazano wyzszy odsetek pacjentéw bezobjawowych
oraz nizszy odsetek pacjentdw z niepetnosprawnoscig intelektualng, hipotonia lub hipertonia
miesniowg oraz mniejszg czestos¢ wystepowania drgawek.

U chorych leczonych BH, obserwowano istotne statystycznie zmniejszenie stezenia Phe
we krwi w stosunku do wartosci wyjsciowej (p <0,0001). Podczas leczenia BH4 mediana (Q1,
Q3) stezenia Phe we krwi wynosita 106,8 (73,0, 120,0) umol/I. Stezenie Phe we krwi miescito
sie w docelowym zakresie (<120 umol/l) podczas 88,9% wizyt.

Mediana (Q1, Q3) ilorazu inteligencji IQ mierzonego za pomocg skali WISC (skala inteligencji
Wechslera dla dzieci — zrewidowana) wyniosta 80,0 (69,0; 90,0) (zakres 36,3—112,0) u tgcznie
33 pacjentow.

Mediana (Q1, Q3) wieku, w ktérym rozpoczeto leczenie, byta istotnie statystycznie (p=0,02)
nizsza u pacjentéow z 1Q powyzej 70 (2 [1, 4] miesiecy) wzgledem pacjentow z IQ ponizej 70 (6
[5, 10] miesiecy.

Wiekszos¢ pacjentdéw (37/59; 62,7%) uzyskata wyniki ilorazu rozwoju (DQ) w prawidtowym
zakresie (=85).

Wskazniki 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.

Niu 2011

U pacjentow z deficytem PTPS, ktérzy otrzymali wczesne leczenie, Sredni (SD) wynik testu 1Q
wyniost 96,7 (£ 9,7; zakres: 86—119). Wszyscy pacjenci osiggneli wynik IQ w normie.

W przypadku pacjentéw, ktérzy otrzymali pdine leczenie, obserwowano poprawe stanu
neurologicznego i ilorazu inteligencji/rozwoju (1Q/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) wynidst 62,8 (+ 13,1), ze Srednim
przyrostem 17,4 (+ 5,3) w ciggu 15-letniego okresu follow-up.

Bezpieczeristwo

Ye 2012

Sposrdéd 256 pacjentéw wigczonych do badania 17 pacjentéw zmarto (6,6%; przedziat wiekowy:
2 miesigce — 5 lat). Przyczyna zgonu byty: nasilenie choroby lub powiktania zwigzane z niedoborem BH4
(n=10, w tym osSmiu nieleczonych pacjentéw i dwadch, ktorzy nie otrzymali szybkiego Ilub
odpowiedniego leczenia), przypadkowa $mier¢ (n=2), powazna choroba zakazna (n=2) oraz przyczyna
nieznana (n=3).
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Zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (AEs) zgtoszono u 20/256 (7,8%) pacjentow.
Najczestszymi AEs byty biegunka (n=10), fluktuacje ruchowe (zjawisko ,,on-off”) (n=5) i wysypka (n=2).
U jednego pacjenta odnotowano nudnosci i wymioty, béle gtowy i tiki. Wszystkie AEs miaty tagodne
lub umiarkowane nasilenie i nie odnotowano zadnego ciezkiego AE.

KAMPER (abstrakt Van Spronsen 2017)

Szesnastu pacjentow doswiadczyto 66 zdarzen niepozadanych (AE); czterech doswiadczyto 6 ciezkich
zdarzed niepozadanych, w tym uogdlnionego napadu toniczno-klonicznego, zapalenia krtani
(umiarkowanego), dystonii (umiarkowanego), krwawienia z nosa (tagodnego) i skaleczenia; pozostate
AE byty tagodne do umiarkowanych i zadne nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem sapropteryna.

Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Wedtug charakterystyki produktu leczniczego Kuvan do bardzo czesto (=1/10) wystepujgcych dziatan
niepozadanych leczenia nalezg bét gtowy i niezyt nosa.

Zgodnie z odnalezionycmi informacjami, aktualnymi na dzien 15 marca 2021 r., najczestsze reakcje,
ktére wystgpity podczas stosowania sSrodkéw zawierajgcych w sktadzie sapropteryne dotyczyty:

e zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (1 121), zaburzen zotagdkowo-jelitowych (983)
oraz zaburzen uktadu nerwowego (745) — dane z bazy FAERS (FDA Adverse Events Reporting
System);

e zaburzen ogdlnych i standw w miejscu podania (1 078), zaburzen zotgdkowo-jelitowych (948)
oraz zaburzen uktadu nerwowego (713) — dane z bazy WHO/ VigiAccess;

e zaburzen ukfadu nerwowego (142), zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania (124),
zaburzen zotgdkowo-jelitowych (118), urazéw, zatrué i powiktan proceduralnych (114) oraz
zaburzen psychiatrycznych (109) — dane z ADRR (Europejskiej bazy danych zgtoszen
o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow).

Ograniczenia analizy

Nie odnaleziono opracowan wtdrnych i randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria
wtgczenia do analizy klinicznej. Ocena skutecznosci i bezpieczeristwa analizowanego leku zostata wiec
przygotowana w oparciu o badania zaliczajgce sie do nizszego poziomu wg klasyfikacji dowodéw
naukowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.
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Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 zt)

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

W 2019 roku wydano 36 pozytywnych decyzji dotyczgcych sprowadzenia z zagranicy 417 opakowan
leku dla 14 pacjentéw, z czego:

e 35 pozytywnych decyzji dla 13 pacjentéw z defektem syntazy biopteryn (368 opakowan,
kwota refundacji: 1 398 992,48 zt);

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

Procedowane sg takze 2 wnioski o refundacje produktu leczniczego Kuvan w imporcie docelowym
dla 2 pacjentéw z deficytem cyklohydrolazy guanozynotrdjfosforanu. Koszt 1 opakowania produktu
leczniczego Kuvan (tabletki 8 100 mg, opak. 30 tabl.) wynosi 3 801,61 zt.

Ponadto w analizowanych wskazaniach w ramach importu docelowego sprowadzany jest produkt
leczniczy Tript-OH (oksytryptan; kapsutki 4 100 mg, opak. 20 kaps.; koszt opak: 93,12 zf).

Produkt leczniczy Kuvan jest finansowany ze srodkéw publicznych w ramach procedury importu
docelowego od 2009 roku.

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 2021 r., poz. 523.)

JeZeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sqg poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Przy uwzglednieniu danych epidemiologicznych oraz danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéow
z fenyloketonurig (AWA PKU GMPro nr OT.4330.20.2020) oszacowano, ze liczba chorych z deficytami
BH4 moze wynosic¢ od 18 do 39 oséb.

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

Zgodnie z zalecanym dawkowaniem wg ChPL Kuvan, pacjenci powinni przyjmowac od 1 (dawkowanie
2 mg/kg masy ciata) do 5 tabletek (5 mg/kg m.c. przy m.c. wynoszacej 100 kg) dziennie.
Przy maksymalnej dopuszczalnej dawce 20 mg/kg m.c. przy masie ciata wynoszacej 100 kg pacjenci
powinni przyjmowac 20 tabletek dziennie.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, koszt 1 tabletki produktu leczniczego Kuvan wynosi
126,72 zt, zatem koszt dziennej dawki przy zalecanym dawkowaniu (1 do 5 tabletek dziennie) wynosi
od 126,72 zt do 633,60 zt, natomiast koszt rocznej terapii wynosi od 46 252,80 zt do 231 264,00 zt.

Biorac pod uwage oszacowania dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw z deficytami BHa, roczny
koszt ptatnika publicznego moze wynies¢ od ok. 790 tys. zt (17 chorych, dawka minimalna) do ok.
9 min zt (39 chorych, dawka maksymalna).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Wiekszos¢ niedoboréw tetrahydrobiopteryny charakteryzuje sie hiperfenyloalaninemig (HPA),
w zwigzku z czym pierwszg metodg leczenia jest zwykle stosowanie diety niskofenyloalaninowej.

Sapropteryna (BH,) 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. W zwigzku z tym w terapii stosuje sie réwniez prekursory niektérych
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neuroprzekaznikdw (iNTD 2020, Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019, Physician’s Guide to the
Diagnosis, Treatment, and Follow-Up of Inherited Metabolic Diseases 2014, Shintaku 2002).

OdpowiedZ na sapropteryne jest indywidualna, dlatego u pacjenta zakwalifikowanego do takiego
leczenia nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke i obserwowad odpowiedz. Stosowanie sapropteryny moze
by¢ tak skuteczne, ze dalsze stosowanie diety niskofenyloalaninowej nie bedzie konieczne. Nawet jesli
odpowiedz jest dobra, zaleca sie regularne badanie poziomu Phe we krwi.

Czes¢ wytycznych wskazuje, ze u kobiet z PKU bedacych w cigzy lub planujgcych zajscie w cigze
suplementacja BHs moze pomdc utrzymaé odpowiedni poziom Phe we krwi, co pozytywnie wptywa
na rozwoj ptodu (Shintaku 2021).

Rekomendacje refundacyjne

Wsréd odnalezionych 12 rekomendacji dotyczacych finansowania produktu Kuvan, 7 byto
pozytywnych (PBAC 2018; PBAC 2019 - inna postac leku, saszetki po 100 i 500 mg; PHARMAC 2018;
CADTH 2016 — warunkowa; HAS 2015; PBAC 2012; HAS 2009; Zorginstituut Nederland 2009),
a 5 negatywnych (SMC 2018; NCPE 2017 — w Irlandii mimo negatywnej rekomendacji zdecydowano
o refundacji po negocjacjach cenowych; CADTH 2011; PBAC 2011; NCPE 2009).

W rekomendacjach pozytywnych powotywano sie gtéwnie na korzysci zdrowotne wynikajace
ze stosowania sapropteryny w leczeniu HPA u pacjentéw z niedoborem BHa. Z kolei rekomendacje
negatywne zwracaty uwage na brak efektywnosci kosztowej produktu leczniczego Kuvan.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.3444.2020.KW), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny) we wskazaniach: nietypowa
postac fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS),
deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH), na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 38/2021 z dnia 29 marca
2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny)
we wskazaniach: nietypowa posta¢ fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH).

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 38/2021 z dnia 29 marca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje leku Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny) we wskazaniach: nietypowa postac
fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS),
deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH).

2. Raport nr 0T.4311.28.2020 leku Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny) we wskazaniach: nietypowa
postac fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny
(6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotrojfosforanu (GTP-CH), data ukorczenia: 25 marca 2021 r.
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