Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 38/2021 z dnia 29 marca 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Kuvan
(sapropterin dihydrochloride) we wskazaniu: nietypowa postaé
fenyloketonurii - defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy
guanozynotrdéjfosforanu (GTP-CH)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgod na refundacje leku Kuvan
(sapropterin dihydrochloride) tabletki a 100 mg we wskazaniu: nietypowa postac
fenyloketonurii - defekt syntazy  biopteryn, defekt syntazy @ 6-
pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy
guanozynotrdjfosforanu (GTP-CH).

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Niniejsze stanowisko dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje w ramach importu docelowego produktu leczniczego Kuvan
w wymienionych wskazaniach. Jak wynika z opinii eksperta klinicznego, nie ma
osobnej jednostki chorobowej , defekt syntezy biopteryn”, a , nietypowa postac
fenyloketonurii” to termin historyczny, ktorym okreslano deficyty w aktywnosci
kofaktora  hydroksylazy  fenyloalaninowej, czyli  tetrahydrobiopteryny.
W odniesieniu do catej grupy tych zaburzen nalezy stosowac termin ,deficyty
tetrahydrobiopteryny”.

Niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4) obejmujq grupe rzadkich zaburzen
neurometabolicznych powodowanych przez mutacje patogenne w genach
odpowiadajgcych za biosynteze i regeneracje BH4, bedgcej kluczowym
kofaktorem hydroksylaz aminokwasdéw aromatycznych. W ciezkich postaciach
objawy obejmujq liczne dysfunkcje neurologiczne, ktore z czasem postepujq.
Dzieci dotkniete chorobq mogqg rowniez wykazywacé opdznienia rozwojowe
i uposledzenia psychomotoryczne, a czasem niepetnosprawnosc intelektualng.
W przypadku braku leczenia u pacjentow wystepujq zfozone objawy
neurologiczne, parkinsonizm, choroby degeneracyjne modzgu, przedwczesna
Smier¢.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400

e-mail: sekretariat@aotmit.gov.pl

www.aotmit.gov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 38/2021 z dnia 29.03.2021 r.

Produkt leczniczy Kuvan wskazany jest w leczeniu hiperfenyloalaninemii (HPA)
u dorostych i dzieci w kazdym wieku chorujgcych na fenyloketonurie (PKU) lub
z niedoborem BH4, u ktorych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia. Lek ten
jest finansowany ze Srodkow publicznych w ramach procedury importu
docelowego od 2009 r. W ramach importu docelowego w analizowanym
wskazaniu sprowadzany jest rowniez produkt leczniczy Tript-OH (oksytryptan; 5-
HTP), stosowany w skojarzeniu z sapropterynq.

Dowody naukowe

Odnaleziono 8 badan pierwotnych z nizszego poziomu dowoddw naukowych.
W badaniu Manzoni 2020 po rozpoczeciu leczenia sapropteryng u niemal
wszystkich pacjentow doszto do normalizacji poziomu Phe. Gdy leczenie
przerywano, obserwowano wzrost stezenia Phe, ktore powracato do normy
po ponownym podjeciu leczenia. W badaniu Han 2015 u wiekszosci pacjentow
w czasie leczenia obserwowano normalny poziom Phe we krwi.
Siedmiu pacjentow, zdiagnozowanych w ciggu 2 miesiecy od urodzenia, u ktorych
od razu wtgczono leczenie, nie wykazywato zadnych objawdw neurologicznych
w czasie leczenia oraz miato normalny poziom DQ/IQ. Badanie obserwacyjne
Opladen 2012 wykazato w grupie leczonej od okresu noworodkowego wyzszy
odsetek pacjentow bezobjawowych, nizszy odsetek z niepeftnosprawnosciq
intelektualng, hipotoniq lub hipertoniq miesniowgq, a takze nizszq liczbe drgawek.
Autorzy publikacji stwierdzili Ze ogdlne wyniki zdrowotne pacjentow
Z niedoborem BH4 sq zmienne i wyrazZnie korelujq z wiekiem, w ktorym dany
pacjent rozpoczqt leczenie.

Dodatkowo, w najnowszej analizie okresowej rejestru KAMPER (abstrakt Van
Spronsen 2017), obejmujgcej 68 osrodkow klinicznych w 9 parnistwach,
przedstawiono dane dotyczqgce 49 pacjentow z niedoborem BH4, u ktorych oprocz
sapropteryny stosowano takze I-dope lub jej pochodne (81% badanych), kwas
foliowy (19%) i inhibitory monoaminooksydazy (17%). Whnioski autorow
wskazujq, ze leczeni pacjenci z niedoborem BH4 wykazywali odpowiednie tempo
wzrostu, mieli akceptowalng tolerancje na sapropteryne | utrzymywali
akceptowalny status edukacyjny. Tylko 4 pacjentow doswiadczyto 6 ciezkich
zdarzen niepozgdanych, w tym uogdlnionego napadu toniczno-klonicznego,
zapalenia krtani, dystonii, krwawienia z nosa i skaleczenia.

Problem ekonomiczny

Koszt rocznej terapii (w zaleznosci od poziomu dawki) wynosi od 46 252,80 zt
do 231 264,00 zt. W 2019 r. wydano 36 pozytywnych decyzji dotyczqcych
sprowadzenia z zagranicy 417 opakowan leku dla 14 pacjentdw, na fqcznq kwote
1585271,37 zt.
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Gtowne arqgumenty decyzji

Produkt leczniczy Kuvan byt w 2011 r. przedmiotem oceny w ramach
zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej (programu terapeutycznego)
,Leczenie hiperfenyloalaninemii (HPA) u pacjentow z wrodzonym niedoborem
tetrahydrobiopteryny (BH4)” jako swiadczenia gwarantowanego. Rekomendacja
Prezesa Agencji oraz stanowisko Rady Konsultacyjnej byty pozytywne.

Liczne rekomendacje wskazujg na koniecznos¢ suplementacji sapropteryng
w celu utrzymywania witasciwego poziomu fenyloalaniny (m.in. japoriskie
Shintaku 2021, miedzynarodowe iNTD 2020, polskie Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2019, brytyjskie BDA 2015). OdpowiedZ na sapropteryne jest
indywidualna, dlatego u pacjenta zakwalifikowanego do takiego leczenia nalezy
stopniowo zwiekszac dawke i obserwowac odpowiedz. Stosowanie sapropteryny
moze byc na tyle skuteczne, ze dalsze stosowanie diety niskofenyloalaninowej nie
bedzie konieczne.

W swietle opinii eksperta klinicznego oceniany lek jest bezwzglednie konieczny
w leczeniu deficytow BH4. Sapropteryna jest aktualnie niedostepna dla nowo
zdiagnozowanych pacjentow, co naraza tych chorych, najczesciej noworodki
i mate dzieci, na ryzyko nieodwracalnych uszkodzen osrodkowego uktadu
nerwowego i zgonow. Ekspert postuluje w zwigzku z tym objecie leku refundacjq
i jego nieograniczone stosowanie w ocenianych wskazaniach.

Sapropteryna jest stosowana jako podstawa kompleksowej terapii pacjentow
z deficytami BH4 i nie istniejq inne technologie medyczne, ktore mogtyby
jq zastgpi¢ w analizowanych wskazaniach. W opinii Rady Przejrzystosci
wydawanie zgod na refundacje ocenianego produktu leczniczego jest zasadne.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523), z uwzglednieniem
opracowania nr: 0T.4311.28.2020 ,Kuvan (dichlorowodorek sapropteryny) we wskazaniach: nietypowa postac
fenyloketonurii — defekt syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt
cyklohydrolazy guanozynotrdéjfosforanu (GTP-CH)”, data ukonczenia: 25 marca 2021 r.



