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Rekomendacja nr 67/2026
z dnia 21 maja 2026 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego Kygevvi (doksecytyna + doksrybtymina)
we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Kygevvi
(doksecytyna + doksrybtymina) we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowe;j 2.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje w ramach importu docelowego
produktu Kygevvi (doksecytyna + doksrybtymina), proszek do sporzadzania roztworu doustnego,
we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2.

Kygevvi zostat zarejestrowany w ramach procedury centralnej 26 marca 2026 r. we wskazaniu wezszym
niz oceniane, tj. w leczeniu dzieci i dorostych pacjentéw z genetycznie potwierdzonym niedoborem
kinazy tymidynowej 2 (TK2d), u ktérych objawy wystgpity w wieku 12 lat lub wczesniej.

Odnalezione wytyczne dotyczgce standardéw i zasad postepowania w chorobach mitochondrialnych
zalecajg koordynowang opieke wielodyscyplinarng nad pacjentem; planowe monitorowanie
wielonarzgdowe; postepowanie objawowe i zapobieganie powiktaniom w TK2d (m.in: wspomaganie
oddechowe, wspomaganie aparatu ruchu, wspomaganie zywieniowe i rehabilitacje ruchowg),
ktdre to procedury stanowig dotychczasowe postepowanie z pacjentami.

W analizie klinicznej uwzgledniono badania rejestracyjne: Dominguez-Gonzalez 2025 (wieloosrodkowe
badanie retrospektywne obejmujgce przeglad dokumentacji medycznej) i badanie TK0102
(jednoramienne badanie kliniczne prowadzone metodg otwartej préby z udziatem uczestnikéw z TK2d
uprzednio leczonych  nukleozydami/nukleotydami  pirymidynowymi). Ponadto  wigczono
retrospektywne badanie Dominguez-Gonzélez 2019.

W badaniach rejestracyjnych (Dominguez-Gonzalez 2025 wraz z programem kontynuacji TK0102)
analiza retrospektywna dokumentacji oraz dalsza obserwacja w otwartym badaniu kontynuacyjnym
wskazywaty, ze leczenie pirymidynowymi nukleozydami/nukleotydami wigze sie z korzystniejszym
przebiegiem choroby u pacjentéw z TK2d w poréwnaniu z danymi populacji nieleczonej pozyskanej
z piSmiennictwa.

Obserwowano poprawe w zakresie stabilizacji lub odwracania niekorzystnej trajektorii klinicznej
mierzonej utratg i odzyskiwaniem funkcji ruchowych. Rdwnolegle u czesci pacjentéw widoczna byta
stabilizacja albo zmniejszenie zapotrzebowania na wsparcie oddechowe oraz mozliwos¢ ograniczenia
wsparcia zywieniowego, co sugerowato korzystny wptyw terapii na funkcje opuszkowe i oddechowe.
Profil bezpieczenstwa w tych analizach byt zasadniczo akceptowalny, a dominujgce dziatania
niepozgdane dotyczyly przewodu pokarmowego, zwykle mozliwe do opanowania modyfikacjg
dawkiibez koniecznosci trwatego odstawienia leczenia, przy jednoczesnym monitorowaniu
parametréw watrobowych.

Szacowany koszt netto, wg danych przekazanych przez MZ, wynosi ok. 59 841,07 PLN za opakowanie
Kygevwvi (doxecitine and doxribtimine) 2g + 2g, 30 saszetek. Natomiast prognozowane wydatki
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na finansowanie Kygevvi w ramach importu docelowego wynoszg w horyzoncie 2 lat dla 1 pacjenta
od 2,8 min PLN do 11,22 min PLN (w zaleznosci od masy ciata chorego).

Uwzgledniajgc wyniki przeprowadzonych analiz, w tym: niezaspokojong potrzebe zdrowotng,
ograniczenia w zakresie dostepnych dowoddéw nt. skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej terapii,
szacowane obcigzenie budzetu ptatnika publicznego, a takze negatywne Stanowisko wydane
przez Rade Przejrzystosci, Prezes Agencji uznaje finansowanie wnioskowanej technologii
za niezasadne.

Prezes Agencji przychyla sie do dodatkowej uwagi Rady Przejrzystosci wskazujacej, iz produkt leczniczy
Kygevvi powinien by¢ oceniany w ramach oceny wniosku refundacyjnego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Kygewvi (doksecytyna + doksrybtymina) we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253).
Problem zdrowotny

Niedobér kinazy tymidynowej 2 (TK2d, ang. thymidine kinase 2 deficiency), znany rowniez jako ,,zespét
wyczerpania mitochondrialnego DNA, posta¢ miopatyczna” lub ,zespdt wyczerpania
mitochondrialnego DNA typu 2”, jest rzadka chorobg genetyczng, ktéra wptywa gtéwnie na miesnie.
Objawy moga obejmowac ostabienie miesni o réznym nasileniu, jednak ciezko$é, wiek poczatku
oraz tempo postepu choroby sg rézne u kazdego pacjenta. Najczesciej wystepuje narastajgce z czasem
ostabienie miesni konczyn gérnych i dolnych. Do innych czestych objawdéw nalezg trudnosci
z oddychaniem, ostabienie miesni gatkoruchowych oraz problemy z Zuciem i potykaniem.
U niektdrych oséb objawy moga by¢ ciezkie juz we wczesnym dziecinstwie, podczas gdy u innych
choroba postepuje wolniej.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania zespotéw wyczerpania i delecji mtDNA w postaci miopatycznej
wynosi <1 na 1 000 000. Dane z przegladu pismiennictwa wskazujg, ze czestos¢ wystepowania TK2d
moze wynosi¢ okoto 1,64 na 1000 000 populacji. Badania obserwacyjne sugerujg, ze wiekszos¢
pacjentéw z TK2d stanowig dzieci, a poczatek choroby najczesciej przypada na wczesne lata zycia
(zwykle przed 5. rokiem zycia, a w wielu przypadkach przed 12. rokiem zycia).

Alternatywna technologia medyczna

Dotychczasowe postepowanie z pacjentami ma wytacznie charakter objawowy i obejmuje
m.in: wspomaganie oddechowe, wspomaganie aparatu ruchu, wspomaganie zywieniowe
i rehabilitacje ruchowa.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Kygevvi (doksecytyna + doksrybtymina) jest wskazany do stosowania w leczeniu
dzieci i dorostych pacjentéw z genetycznie potwierdzonym niedoborem kinazy tymidynowej 2,
u ktérych objawy wystgpity w wieku 12 lat lub wczesniej.

Podstawowy mechanizm dziatania doksecytyny i doksrybtyminy (kod ATC: A16AX29) polega
na wigczaniu  nukleozydéw  deoksycytydyny (dC) i deoksytymidyny (dT) do kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA) mitochondridow miesni szkieletowych w celu przywrdécenia liczby kopii
mitochondrialnego DNA i poprawy czynnosci miesni szkieletowych u pacjentéw z TK2d.
Doksecytyna i doksrybtymina prawdopodobnie wykorzystujg resztkowg aktywnos$¢ TK2, a takze szlaki
fosforylacji cytozolowej, takie jak kinaza tymidynowa 1 i kinaza deoksycytydynowa, w celu zwiekszenia
stezenia prekursoréw mitochondrialnego DNA, trifosforanu deoksycytydyny i trifosforanu
deoksytymidyny w mitochondriach.

EMA zarejestrowata produkt leczniczy Kygevvi we wnioskowanym wskazaniu 26 marca 2026r.
Kygevvi posiada status leku sierocego. Lek zostat zarejestrowany w trybie , wyjgtkowych okolicznosci”
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(ang. marketing authorisation under exceptional circumstances) oraz w ramach przyspieszonej
procedury PRIME (ang. priority medicine).

Whnioskowany produkt leczniczy nie byt dotychczas finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

Zalecana dawkowanie ustala sie na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta, do maksymalnej
zalecanej dawki podtrzymujacej wynoszgcej 400 mg/kg mc./dobe doksecytyny i 400 mg/kg mc./dobe
doksrybtyminy podawanej doustnie. Przygotowany roztwdr doustny nalezy przyjmowac 3 razy na dobe
w réwnych dawkach podzielonych, w trakcie positku, w odstepach okoto 6 + 2 godzin.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

W analizie klinicznej uwzgledniono badania rejestracyjne: Dominguez-Gonzalez 2025 (wieloosrodkowe
badanie retrospektywne obejmujace przeglad dokumentacji medycznej) i badanie TK0102
(jednoramienne badanie kliniczne prowadzone metodg otwartej préby z udziatem uczestnikéw z TK2d
uprzednio leczonych  nukleozydami/nukleotydami  pirymidynowymi). Ponadto  wtgczono
retrospektywne badanie Dominguez-Gonzalez 2019.

Szczegétowe podsumowanie przeprowadzonego wyszukiwania i wyniki wifaczonych badan
przedstawiono w raporcie analitycznym.

Skutecznosc i bezpieczeristwo

W badaniach rejestracyjnych (Dominguez-Gonzalez 2025 wraz z programem kontynuacji TK0102)
analiza retrospektywna dokumentacji oraz dalsza obserwacja w otwartym badaniu kontynuacyjnym
wskazywaty, ze leczenie pirymidynowymi nukleozydami/nukleotydami wigze sie z korzystniejszym
przebiegiem choroby u pacjentéw z TK2d w poréwnaniu z danymi populacji nieleczonej pozyskanej
z piSmiennictwa.

Obserwowano poprawe w zakresie stabilizacji lub odwracania niekorzystnej trajektorii klinicznej
mierzonej utratg i odzyskiwaniem funkcji ruchowych. Réwnolegle u czesci pacjentéw widoczna byta
stabilizacja albo zmniejszenie zapotrzebowania na wsparcie oddechowe oraz mozliwos¢ ograniczenia
wsparcia zywieniowego, co sugerowato korzystny wptyw terapii na funkcje opuszkowe i oddechowe.
Profil bezpieczernstwa w tych analizach byt zasadniczo akceptowalny, a dominujgce dziatania
niepozagdane dotyczyty przewodu pokarmowego, zwykle mozliwe do opanowania modyfikacjg
dawkiibez koniecznosci trwatego odstawienia leczenia, przy jednoczesnym monitorowaniu
parametréw watrobowych.

W badaniu Dominguez-Gonzélez 2019 (compassionate use) wyniki u pacjentdéw z ciezka postacia
o wczesnym poczatku byty lepsze niz raportowane w danych historycznych pacjentéw nieleczonych,
a u pacjentéw z pdzniejszym poczatkiem choroby najczesciej obserwowano stabilizacje lub poprawe
parametréw klinicznych. Zgtaszano odzyskiwanie samodzielnego chodzenia u czesci chorych,
mozliwos¢ rezygnacji z zywienia dojelitowego oraz poprawe lub stabilizacje w zakresie oddychania,
czemu towarzyszyta poprawa w testach/skalach funkcji motorycznych u ocenianych pacjentéow
oraz spadek podwyzszonych wyjsciowo biomarkerow. Najczestszym dziataniem niepozgdanym
pozostawata biegunka zalezna od dawki, natomiast w dodatkowo opisanej grupie pacjentéw
sporadycznie obserwowano odwracalne podwyziszenia enzymdéw watrobowych, ustepujgce
po przerwaniu terapii i moggce nawraca¢ po ponownym wtgczeniu leczenia.

Ograniczenia

Gtéwnymi ograniczeniami uwzglednionych dowoddéw naukowych jest brak badan dostarczajacych
wynikéw dotyczacych wzglednej efektywnosci stosowania ocenianej interwencji w poréwnaniu
do dotychczasowego postepowania z pacjentami. Ograniczenie to wynika ze specyfiki
omawianej jednostki chorobowej oraz wzgledéw etycznych limitujgcych mozliwos$¢ przeprowadzenia
odpowiedniego badania o wyskoiej wiarygodnosci. Analiza opiera sie na badaniach
retrospektywnych/jednoramiennych, prowadzonych metodg otwartej proby, z niewielkg
liczebnoscig pacjentow.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Szacowany koszt netto, wg danych przekazanych przez MZ, wynosi ok. 59 841,07 PLN za opakowanie
Kygevvi (doxecitine and doxribtimine) 2g + 2g, 30 saszetek.

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 2026 r. poz. 253)

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie tresci przedmiotowego zlecenia oraz opinii ekspertéow
klinicznych oszacowano na jednego pacjenta.

Dawkowanie leku Kygewvi jest uzaleznione od masy ciata pacjenta. W ramach obliczert uwzgledniono
3 warianty masy ciata pacjenta: ~10 kg, ~20 kg- oraz ~40 kg. Dawkowanie leku przyjeto na podstawie
ChPL Kygewvi. Obliczenia przeprowadzono dla 2 letniego horyzontu czasowego

Prognozowane wydatki na finansowanie Kygevwvi w ramach importu docelowego wynoszg
w horyzoncie 2 lat dla 1 pacjenta od 2,8 min PLN do 11,22 miIn PLN (w zaleznosci od masy chorego).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ co do liczby pacjentéw, ktérzy moga stosowac
oceniany produkt w Polsce oraz rozktadu masy ciata pacjentéw (ktory definiuje przyjmowang dawke
leku). Ponadto, nie jest pewny czas stosowania leku. Oszacowany koszt terapii nie uwzglednia podatku
VAT (8%) ani marzy hurtowej (10%) i aptecznej. Wobec tego obserwowany koszt rzeczywisty
dla ptatnika publicznego bedzie proporcjonalnie wyzszy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych leczenia bezposrednio TK2d.
Odnaleziono dokumenty dotyczace standardéw i zasad postepowania w chorobach
mitochondrialnych: Parikh 2015, Parikh 2017, Wang 2018, NHS 2026. W zadnym z dokumentdéw
nie przedstawiono zalecen dotyczacych stosowania Kygevvi.

Wytyczne zalecajg koordynowang opieke wielodyscyplinarng nad pacjentem; planowe monitorowanie
wielonarzgdowe; postepowanie objawowe i zapobieganie powiktaniom w TK2d (m.in: wspomaganie
oddechowe, wspomaganie aparatu ruchu, wspomaganie zywieniowe i rehabilitacje ruchowg).

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 5 lutego 2025 (znak pisma:
PLD.45340.121.2026.1.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
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na refundacje produktu leczniczego Kygevvi (doxecitine and doxribtimine) proszek do sporzadzania roztworu doustnego
w saszetce, 2 g + 2 g; we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz.U. z 2026 r. poz. 253), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 62/2026 z dnia 11 maja 2026 roku w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Kygewvi (doxecitine and doxribtimine) we wskazaniu: deficyt kinazy
tymidynowej 2.

PiSmiennictwo

1. Raport nr OTAD.414.1.2026. Kygewvi (doxecitine and doxribtimine) we wskazaniu: Deficyt kinazy tymidynowe;j 2.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data ukonczenia: 7 maja 2026 r.

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 62/2026 z dnia 11 maja 2026 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd
na refundacje leku Kygevvi (doxecitine and doxribtimine) we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2



