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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 posta¢ fenyloketonurii — defekt
syntazy biopteryn, defekt syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt
cyklohydrolazy guanozynotrdéjfosforanu (GTP-CH).

Uzasadnienie rekomendacji

Aktualna ocena, podobnie jak poprzednia z kwietnia 2021 r., dotyczy zasadnosci finansowania
ze srodkow publicznych, dichlorowodorku sapropteryny sprowadzanego z zagranicy, w dwéch
populacjach pacjentéw — 1z defektem syntazy 6-pirogronylo-tetrahydrobiopteryny
lub z deficytem cyklohydrolazy guanozynotrdjfosforanu. Nalezy wskazaé, ze nadal brak jest
technologii alternatywnych powszechnie dostepnych. W analizowanym wskazaniu
sprowadzany jest rowniez produkt leczniczy Tript-OH (oksytryptan). W zwigzku z czym Prezes
Agencji dostrzega niezaspokojong potrzebe zdrowotng.

Uzyskane w badaniach wyniki potwierdzajg skutecznos¢ sapropteryny (BHs) w zakresie
normalizacji poziomu fenyloalaniny. Ponadto wnioski z badan wskazujg, Zze wczesne wtaczenie
leczenia wptywa na poprawe wynikéw zdrowotnych pacjentéw (gtdwnie w odniesieniu
do objawéw neurologicznych i sprawnosci intelektualnej). Aktualizacja w zakresie
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowane] technologii nie wykazata
istnienia nowych dowoddéw naukowych stojgcych w sprzecznosci z wczesniejszg oceng. Dane
rejestracyjne oraz dowody uwzglednione podczas uprzednio prowadzonych ocen Agencji
pozwalajg na posrednie wnioskowanie o skutecznosci ocenianej technologii medycznej
w rzadkich jednostkach chorobowych bedgcych przedmiotem oceny.

W niedoborach tetrahydrobiopteryny, postepowaniem zalecanym przez wytyczne praktyki
klinicznej jest stosowanie sapropteryny, w tym w skojarzeniu z prekursorami dopaminy
i serotoniny  oraz  5-hydroksytryptofanem, a w  przypadku  wspdfistniejgcej
hiperfenyloalaninemii — diety niskofenyloalaninowej. Odnalezione w ramach przegladu
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irlandzkie wytyczne preskrypcyjne sg pod tym wzgledem zbiezne, niemniej sapropteryna moze
byé rozwazana u pacjentdw, u ktérych wykazano odpowiedz na takie leczenie.

Majac na uwadze powyzsze Prezes Agencji utrzymuje w mocy uprzednig ocene rekomendujgc
dalsze wydawanie zgdd na refundacje sapropteryny sprowadzanej z zagranicy w trybie
importu docelowego. Niemniej sugeruje sie poddaé ocenie rynek dostepnych produktow
generycznych, sprowadzajac lek o najnizszej mozliwej cenie dla systemu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zbadania zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e Kuvan, Sapropterinum, tabletki do sporzadzania roztworu doustnego 100 mg,

produkt sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pdin. zm.). W zleceniu okreslono, ze ocena dotyczy
wskazan: nietypowa postac fenyloketonurii — niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4), w tym defekt
syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny, deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu.

Problem zdrowotny

Niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4) obejmujg grupe rzadkich zaburzen neurometabolicznych
powodowanych przez mutacje patogenne w genach odpowiadajgcych za biosynteze i regeneracje BH4,
bedacej kluczowym kofaktorem hydroksylaz aminokwasdw aromatycznych. W przypadku braku
leczenia, u pacjentéw wystepujg ztozone i ciezkie objawy neurologiczne, parkinsonizm, choroby
degeneracyjne moézgu, przedwczesna $Smierc.

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 pacjentdéw wystepujg szczatkowe objawy neurologiczne, zwykle charakteryzujgce sie
zmiennoscig dobowg (najciezsze objawy wystepujg zwykle w przypadku zmeczenia chorego
lub w przypadku braku przestrzegania zalecanego dawkowania).

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ, liczba pacjentéw, dla ktérych zrefundowano oceniang
interwencje w 2023 r. wynosita 23, w tym 21 pacjentéw z defektem syntazy 6-pirogronylo-
tetrahydrobiopteryny (6-PTPS) oraz 2 pacjentéw z deficytem cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu
(GTP-CH). Wygenerowane dane NFZ wskazujg, ze liczba chorych, u ktérych sprawozdano kod gtowny
lub wspdtwystepujacy wg ICD-10: E70.1 z lat 2014-2023 wykazuje trend wzrastajacy, rosnac z poziomu
353 pacjentéw w 2014 r. do 430 pacjentow sprawozdanych w 2023 r. W tej populacji wysoka zbieznos¢
wykazuje populacja korzystajgca z refundacji produktéow sprowadzanych z zagranicy w imporcie
docelowym, w 2014 r. byto to 20 pacjentéw (2,09 min zt), a w 2023 r. 25 pacjentéw (2,92 min zt).

Alternatywna technologia medyczna

Biorgc pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, aktualne obwieszczenie w sprawie listy lekow
refundowanych i zakres $wiadczen gwarantowanych nalezy wskazaé, ze sapropteryna stanowi
podstawe kompleksowej terapii pacjentéw z deficytami BH. i nie sg dostepne inne technologie
medyczne, ktére mogtyby zastgpi¢ sapropteryne w analizowanych wskazaniach.

W zwigzku z powyzszym komparatorem dla ocenianej technologii jest najlepsza terapia wspomagajgca.
Analizujgc dane NFZ dotyczace refundacji aptecznej, pacjenci z rozpoznaniem E70.1 realizujg recepty
na import docelowy, $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ) oraz produkty
lecznicze dostepne w aptece. Z lekdw najbardziej liczng grupg s3 leki zwigzane z uktadem nerwowym,

1E70.1 Inne hiperfenyloalaninemie, zaburzenia przemian aminokwaséw aromatycznych
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ze SSSPZ najczesciej realizowano mieszkanki wolne od fenyloalaniny, w imporcie byty to produkty
producentéw BioMarin International Ltd, SHS International Ltd oraz Vitaflo (International) Limited.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Sapropteryna jest syntetyczng wersjg, odpowiadajgcg naturalnie wystepujgcej 6R—BH,,
ktora jest kofaktorem enzymu hydroksylazy fenyloalaniny oraz aminokwaséw tyrozyny i tryptofanu.

Kuvan stosuje sie u pacjentéw z reagujgcg na leczenie BH, recesywng mutacjag w obrebie gendéw
odpowiedzialnych za kodowanie enzymu hydroksylazy fenyloalaniny. Celem terapeutycznym jest
poprawienie aktywnosci nieprawidtowej wersji tego enzymu. Przyczynia sie to w rezultacie
do zwiekszenia lub przywrdcenia oksydacyjnych przemian metabolicznych fenyloalaniny,
na wystarczajgcym poziomie, umozliwiajgcym zmniejszenie lub utrzymywanie prawidtowego stezenia
we krwi. Ponadto zapobieganie lub zmniejszanie dalszej kumulacji fenyloalaniny oraz zwiekszanie
tolerancji na podaz fenyloalaniny, zawartej w stosowanej diecie. U pacjentéw z niedoborem BH,4
produkt leczniczy Kuvan stosuje sie w celu uzupetnienia zbyt matego stezenia BH,; we krwi, prowadzac
do przywrdcenia aktywnosci hydroksylazy fenyloalaniny.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, Kuvan jest zarejestrowany w leczeniu
hiperfenyloalaninemii u dorostych idzieci w kazdym wieku, chorujacych na fenyloketonurii,
u ktorych stwierdzono reakcje na ten rodzaj leczenia oraz w leczeniu hiperfenyloalaninemii
u dorostych i dzieci w kazdym wieku z niedoborem tetrahydrobiopteryny, u ktérych stwierdzono
reakcje na ten rodzaj leczenia. W zwigzku z czym nalezy uznaé, ze wskazania bedgce przedmiotem
oceny mieszczg sie we wskazaniach rejestracyjnych analizowanego produktu leczniczego.

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 srodkow publicznych i stanowig alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqcych 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 bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych
opcji terapeutycznych.

W poprzednich Rekomendacjach (28/20212 oraz 55/20113) przedstawiono szczegdtowe wyniki
dla 8 badan pierwotnych, 11 opisdw przypadkdw obejmujacych co najmniej 5 chorych, dane
pochodzace z rejestru KAMPER oraz 1 doniesienie konferencyjne.

Badania te wskazujg na skutecznos$¢ sapropteryny u pacjentdéw z analizowane] populacji docelowej.
Puntami koAcowymi byty gtdwnie surogaty opisujgce poziomy fenyloalaniny. W kilku doniesieniach
analizowano réwniez status sprawnosci neurologicznej pacjentow (rozwdj, zaburzenia napiecia
miesniowego, iloraz inteligencji). Niemniej zdarzaty sie przypadki braku skutecznosci takiego leczenia.

W przegladzie aktualizujgcym dane z 2021 roku odnaleziono retrospektywng analize wynikéw badan
12 pacjentéw z 6-PTPS skupiong na ocenie hiperprolaktynemii jako pdinego objawu choroby
(Hsu 2023). Autorzy publikacji uznali, ze prawidtowe stezenie fenyloalaniny byto wynikiem stosowania
doustnej terapii BHa.

2 https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/332/REK/38 202 Kuvan.pdf

3 https://wwwold.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje stanowiska/2011/R-69-2011-Kuvan HPA/R 55 2011
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Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
ChPL Kuvan

Dziatania niepozadane wystgpity w przyblizeniu u okoto 35% z 579 pacjentéw w wieku 4 lat i powyzej,
u ktérych stosowano leczenie dichlorowodorkiem sapropteryny (od 5 do 20 mg/kg masy ciata na dobe)
w badaniach klinicznych produktu leczniczego Kuvan.

Najczesciej opisywanymi reakcjami niepozgdanymi sg béle gtowy i wodnisty niezyt nosa. W innym
badaniu klinicznym, u okoto 30% z 27 dzieci w wieku ponizej 4 lat, u ktoérych stosowano leczenie
dichlorowodorkiem sapropteryny (10 mg/kg lub 20 mg/kg masy ciata na dobe) wystgpity dziatania
niepozadane. Najczesciej opisywanymi reakcjami niepozagdanymi s3 ,zmniejszony poziom
aminokwasow” (hipofenyloalaninemia), wymioty i niezyt nosa.

EMA, URPL

Nie odnaleziono informacji o bezpieczenstwie, ktérych nie zawarto w ChPL.
Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest ograniczona liczba dostepnych dowodéw naukowych.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wigzac 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 dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow 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.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wiqgzac 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 190 380 zt/QALY (3 x 63 460,00 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Analiza ekonomiczna dostepna w domenie publicznej* dotyczy ponownej oceny wigczenia
sapropteryny do Kanadyjskiego systemu refundacyjnego we wskazaniach obejmujacych
hiperfenyloalaninemie spowodowang fenyloketonuria zwigzang z reaktywng BH, recesywng mutacjg
w obrebie genéw odpowiedzialnych za kodowanie enzymu hydroksylazy fenyloalaniny. Podmiot
odpowiedzialny ztozyt wéwczas wniosek z ceng $33,00° za tabletke. Zgodnie z analizg nie wykazano

4 Pharmacoeconomic Review Report: Sapropterin dihydrochloride (Kuvan), Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health; 2017 Sep.; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK533818/

5 okoto 95 zt, cena zblizona do podanej w zleceniu MZ
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optacalnosci dla produktu Kuvan, oszacowane wartosci ICUR zawarly sie w przedziale miedzy $295 257,
a $443 242°za QALY. W systemie Kanadyjskim uzyskiwane wyniki przyréwnuje sie do progéw $100 000
oraz $50 000, analiza progowa wykazata konieczno$¢ obnizenia ceny o odpowiednio 82% i 90%.

Podstawowym ograniczeniem analizy farmakoekonomicznej przedstawionej powyzej jest fakt,
ze zatozenia i dane wejsciowe do modelowania kosztow za uzyskiwany efekt zdrowotny mogg znaczaco
rézni¢ sie w innych systemach refundacyjnych. Nie odnaleziono analiz ekonomicznych stosowania
sapropteryny w warunkach polskich.

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 2024 r. poz. 930 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to cena zbytu netto leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow 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”) sq porownywane 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 pfatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W 2023 r. rozpatrzono pozytywnie 54 wnioski dla 23 pacjentéw, wsrdd ktérych 21 byto z defektem
syntazy 6-pirogronylo-tetrahydrobiopteryny, a 2 z deficytem cyklohydrolazy guanozynotrdjfosforanu.
Dane NFZ wskazujg na kilkaset pacjentéw rozpoznawanych w szerszym kodzie klasyfikacji ICD-10 E70.1.
Ankietowany ekspert wskazat, ze szacunkowa liczba chorych z defektem syntazy 6-pirogronylo-
tetrahydrobiopteryny to kilkunastu chorych, zas na drugg jednostke choruje kilka oséb w Polsce.

Biorgc pod uwage dane dotyczace liczebnosci populacji pacjentéw przekazane przez MZ,
wygenerowane dane NFZ oraz opinie eksperta, przyjeto, ze liczba chorych stosujgcych
dichlorowodorek sapropteryny pozostanie na poziomie wskazanym w zleceniu MZ, jednakze zatozenie
to obarczone jest niepewnoscia.

Oszacowane wydatki ptatnika na leczenie catej ocenianej populacji w Polsce wyniosg 2,34 min zt
w przypadku pacjentéw z defektem 6-PTPS oraz 161,2 tys. zt w przypadku pacjentéw z deficytem

€850 000 zt — 1 270 000 zt
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GTP-CH, dajac taczng kwote 2,5 min zt. Nalezy mie¢ na uwadze, ze obliczenia te majg charakter jedynie
pogladowy, z uwagi na schemat dawkowania sapropteryny, niepewno$¢ dotyczacg rzeczywistego
kosztu produktu leczniczego zawierajgcego sapropteryne sprowadzanego zza granicy oraz niepewnos$é
dotyczacg liczebnosci chorych w kolejnych latach.

Ograniczenia
Obliczenia majg charakter jedynie poglgdowy, z uwagi na:
e brak danych umozliwiajgcych precyzyjne wskazanie schematu dawkowania,

e niepewno$¢ dotyczacg rzeczywistego kosztu produktu leczniczego zawierajacego
sapropteryne sprowadzanego zza granicy,

e niepewnosci dotyczace liczebnosci chorych w kolejnych latach.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego 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.

Omdwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W poprzednio wydanej rekomendacji wskazano, ze w niedoborach tetrahydrobiopteryny, takich
jak 6-PTPS oraz GTP-CH bedacych przedmiotem oceny, zalecane przez wytyczne leczenie opiera sie
na stosowaniu sapropteryny w skojarzeniu z prekursorami dopaminy i serotoniny (lewodopg
lub karbidopg) oraz 5-hydroksytryptofanem, a w przypadku wspdfistniejacej hiperfenyloalaninemii -
diety niskofenyloalaninowej.

Aktualizacja danych prowadzita do wyszukania jednego nowego dokumentu — irlandzkich wytycznych
preskrypcyjnych  dotyczacych  zastosowania dichlorowodorku sapropteryny w leczeniu
hiperfenylalaninemii u pacjentéw dorostych i pediatrycznych z fenyloketonurig i zaburzeniami
tetrahydrobiopteryny (HSE 2022/2024). W wytycznych wskazano, ze terapia sapropteryng moze by¢
rozwazana w przypadkach hiperfenyloalaninemii u dorostych i pacjentéw pediatrycznych w kazdym
wieku z niedoborem BH4 np. niedobdr syntazy 6-piruwoloilotetrahydropteryny, ktérzy wykazali
odpowiedz na takie leczenie.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono innych rekomendacji niz te przedstawione uprzednio.

Na 12 odnalezionych, 7 byto pozytywnych, w ktérych przewazat argument korzysci zdrowotnych.
Z kolei w 5 rekomendacjach negatywnych zwrdcono szczegdlng uwage na brak efektywnosci kosztowej
produktu leczniczego Kuvan.



Rekomendacja nr 86/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 9 sierpnia 2024 r.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15 kwietnia 2024r.
(PLD.45340.653.2024.2.KSz) w sprawie ponownego zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
produktu leczniczego:

e Kuvan, Sapropterinum, tabletki do sporzadzania roztworu doustnego 100 mg,

we wskazaniach: nietypowa posta¢ fenyloketonurii — niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4), w tym defekt
syntazy 6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu (GTP-CH),
na podstawie art. 39 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci.

z upowaznienia Prezesa
p.o. ZASTEPCA DYREKTORA BIURA PREZESA
Lukasz Andrzejczyk

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2024 z dnia 5 sierpnia 2024 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Kuvan (sapropterinum) we wskazaniach: nietypowa postac

fenyloketonurii — niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4), w tym defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6-PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu
(GTP-CH)

2. Raport nr 0T.4211.10.2024. Kuvan (sapropterinum) we wskazaniach: nietypowa postac
fenyloketonurii  — niedobory tetrahydrobiopteryny (BH4), w tym defekt syntazy
6-pirogronylotetrahydrobiopteryny (6- PTPS), deficyt cyklohydrolazy guanozynotréjfosforanu
(GTP-CH); Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Aneks
do opracowania nr: 0T.4311.28.2020. Data ukonczenia: 1 sierpnia 2024 r.



