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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogoélne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L.
z2016r.119.1).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktdrego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 2 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurenciji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z pézn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2025 r., poz. 907)V i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907)2.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1 podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedacego wnioskodawca w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.).
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 05.02.2026, znak PLD.45340.121.2026.1.AD (data wpltywu do AOTMIT: 05.02.2026)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907
Z p6zn. zm) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

Kygewvi (doxecitine and doxribtimine) proszek do sporzgdzania roztworu doustnego w saszetce,

2g+2g;

we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2.

Produkt leczniczy Kygewvi nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

MZ przekazato informacji na temat ceny wnioskowanego opakowania leku (16 438,5%). Do tej pory lek nie byt

przez MZ sprowadzany.

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Kygevvi

Nazwa produktu

Kygewvi

Zawartos¢ opakowania

30 saszetek

Sktad jakosciowy i ilosciowy

2 g doksecytyny i 2 g doksrybtyminy

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu doustnego

Wskazania

Whioskowane
Leczenie deficytu kinazy tymidynowej 2
Zarejestrowane (EMA)

Produkt leczniczy KYGEVVI jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci i dorostych pacjentow
z genetycznie potwierdzonym niedoborem kinazy tymidynowej 2 (TK2d), u ktérych objawy wystapity
w wieku 12 lat lub wczesniej.

Dawkowanie

Dawkowanie produktu leczniczego KYGEVVI ustala sie na podstawie masy ciata pacjenta; ponowna
ocena masy ciata powinna zostaé przeprowadzona przez lekarza przepisujacego. Dawkowanie i sposob
podawania produktu leczniczego KYGEVVI ustala sie na podstawie indywidualnej tolerancji pacjenta,
do maksymalnej zalecanej dawki podtrzymujgcej wynoszacej 400 mg/kg mc./dobe doksecytyny i 400
mg/kg mc./dobe doksrybtyminy.

Produkt leczniczy KYGEVVI nalezy przyjmowac codziennie w 3 rownych dawkach podczas positku.

Tabela 2. Rekomendowane dawkowanie

130 mg/kg mc./dobe doksecytyny i 130 mg/kg

Dawka poczatkowa mc./dobe doksrybtyminy

260 mg/kg mc./dobe doksecytyny i 260 mg/kg

Dzien 14 — dawka posrednia mc./dobe doksrybtyminy

400 mg/kg mc./dobe doksecytyny i 400 mg/kg

Dzien 28 — dawka podtrzymujaca mc./dobe doksrybtyminy

Podmiot odpowiedzialny

UCB Pharma S.A.

Status leku sierocego

TAK

Inne informacje

Mechanizm dziatania

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

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
30.01.2026 r. [EMA/CHMP/384297/2025].
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Pozwolenie na dopuszczenie tego produktu leczniczego do obrotu wydano w ,wyjatkowych
okolicznosciach”. Oznacza to, ze ze wzgledu na rzadkie wystepowanie tej choroby nie udato sie
dotychczas uzyskac petnej informacji na temat tego produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekéw bedzie co roku dokonywa¢ przegladu wszelkich nowych informaciji, ktére
mogq stac sie dostepne, a charakterystyka produktu leczniczego bedzie aktualizowana jesli bedzie
to konieczne.

Wyjatkowe okolicznosci

Zrédto: ChPL Kygewvi
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2. Problem zdrowotny

Informacje ogodlne

Niedobdr kinazy tymidynowej 2 (TK2D, ang. thymidine kinase 2 deficiency), znany réwniez jako ,zespot
wyczerpania mitochondrialnego DNA, posta¢ miopatyczna” lub ,zespot wyczerpania mitochondrialnego DNA typu
2", jest rzadkg chorobg genetyczna, ktéra wptywa gtéwnie na miesnie. Objawy moga obejmowac ostabienie
miesni o réznym nasileniu, jednak ciezkos¢, wiek poczatku oraz tempo postepu choroby sg rézne u kazdego
pacjennta. Najczesciej wystepuje narastajgce z czasem ostabienie miesni konczyn gérnych i dolnych. Do innych
czestych objawdw nalezg trudnosci z oddychaniem, ostabienie miesni gatkoruchowych oraz problemy z zuciem
i potykaniem. U niektérych oséb objawy moga by¢ ciezkie juz we wczesnym dziecinstwie, podczas gdy u innych
choroba postepuje wolniej.

TK2D jest spowodowany mutacjami w genie TK2, ktory odpowiada za prawidtowe funkcjonowanie mitochondriow.
Mitochondria to niewielkie struktury wewnatrz komérek, petnigce role ,elektrowni” — wytwarzajg energie
niezbedng do funkcjonowania organizmu. Jest to choroba dziedziczona autosomalnie recesywnie, co oznacza,
ze aby zachorowa¢, osoba musi odziedziczy¢ wariant wywotujacy chorobe genu TK2 od obojga rodzicéw.

Klasyfikacja

TK2D klasyfikuje sie na trzy gldwne postacie w zaleznosci od wieku, w ktérym pojawiajg sie pierwsze objawy:
TK2D o poczatku niemowlecym (infantile-onset) — przed ukonczeniem 1. roku zycia
TK2D o poczatku dzieciecym (childhood-onset) — miedzy 1. a 12. rokiem zycia
TK2D o poczatku poznym (late-onset) — po ukonczeniu 12. roku zycia

Obraz kliniczny

TK2D o poczatku niemowlecym (infantile-onset TK2D)

Ta posta¢ TK2D jest najciezsza i zaczyna sie przed ukonczeniem 1. roku zycia. Wczesny wzrost i rozwoj
u niemowlat ponizej 1. roku zycia sg zazwyczaj prawidiowe. Pierwsze objawy mogg obejmowac:

obnizone napiecie miesniowe (hipotonia)
ostabienie migesni konczyn gornych i dolnych
trudnosci z karmieniem

problemy z oddychaniem

U czesci niemowlat z TK2D rozwija sie réowniez encefalopatia (zaburzenie funkcji mézgu), ktéra moze
powodowac:

opOznienie rozwoju psychoruchowego
trudnosci poznawcze (np. w uczeniu sie)
niedostuch

napady drgawkowe

Objawy szybko nasilajg sie z czasem. Wiekszo$¢ dzieci z tg postacig choroby nigdy nie uczy sie chodzi¢ albo
traci zdolno$¢ chodzenia wkroétce po jej nabyciu. Miesnie oddechowe stopniowo stabng i u wiekszosci dzieci
konieczne jest wspomaganie oddychania respiratorem. Dzieci z TK2D o poczatku niemowlecym zwykle
przezywaja tylko kilka lat, gtéwnie z powodu niewydolnosci oddechowe;.

TK2D o poczatku dzieciecym (childhood-onset TK2D)

Ta posta¢ TK2D ujawnia sie miedzy 1. a 12. rokiem zycia i postepuje wolniej niz posta¢ niemowleca. Pierwsze
objawy zazwyczaj obejmuja:

ostabienie miesni konczyn goérnych i dolnych,

ostabienie miesni twarzy, ktére moze prowadzi¢ do niedowladu/porazenia miesni mimicznych oraz
opadania powiek (ptozy),
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trudnosci w poruszaniu gatkami ocznymi, okre$lane jako postepujgca zewnetrzna oftalmoplegia
(progressive external ophthalmoparesis, PEO).

Choroba postepuje stopniowo, jednak wiekszo$¢ dzieci wymaga woézka inwalidzkiego okoto 10. roku zycia.
Z czasem dochodzi do ostabienia miesni oddechowych i wiele dzieci potrzebuje wspomagania oddychania
respiratorem. Rokowanie jest zréznicowane, ale czes¢ pacjentéw dozywa jedynie wieku nastoletniego, gtéwnie
z powodu niewydolnosci oddechowe;.

TK2D o poczagtku p6Zznym (late-onset TK2D)

Ta posta¢ TK2D rozwija sie po 12. roku zycia i zwykle postepuje wolniej niz pozostate formy. Pierwsze objawy
mogg obejmowac:

ostabienie miesni konczyn, zwlaszcza w obrebie barkéw, ramion, bioder i ud (ostabienie proksymalne),
ostabienie miesni obreczy barkowej, ktére moze powodowac odstawanie topatki (fopatka skrzydlata),
ostabienie miesni twarzy prowadzace do opadania powiek (ptozy),

trudnosci w poruszaniu gatkami ocznymi (postepujaca zewnetrzna oftalmoplegia, PEO),

trudnosci w potykaniu i méwieniu.

Objawy nasilajg sie stopniowo, jednak wiekszo$¢ 0s6b nie traci catkowicie zdolnosci chodzenia. Z czasem wiele
0sOb wymaga sprzetu wspomagajacego poruszanie sie (np. laski, balkonika, woézka na dluzsze dystanse).
Dochodzi takze do ostabienia miesni oddechowych i u wielu chorych konieczne jest wspomaganie oddychania
respiratorem. Wiekszos¢ oséb z TK2D o poczatku péznym zyje okoto 20-30 lat od wystgpienia pierwszych
objawdw, a najczestsza przyczyng zgonu jest niewydolnosé oddechowa.

Etiologia i patogeneza

Kinaza tymidynowa 2 (TK2) to enzym macierzy mitochondrialnej, ktéry fosforyluje deoksycytydyne (dC)
i deoksytymidyne (dT) do dCMP i dTMP, a nastepnie pochodne te sa przeksztatcane do trifosforandw
deoksyrybonukleozydéw (dNTP) niezbednych do syntezy mitochondrialnego DNA (mtDNA) w komdrkach
ulegajacych podziatom. Mutacje w genie TK2 zmniejszajq fosforylacje dT (a w niektdrych tkankach takze dC),
co uposledza replikacje, utrzymanie i naprawe mtDNA oraz wtdrnie prowadzi do spadku wytwarzania ATP.

Niedobdr TK2 (TK2d), opisany po raz pierwszy w 2001 r., jest autosomalnie recesywng chorobg mitochondrialng
zaliczang do zespotdw wyczerpania i delecji mtDNA (MDDS), w ktérych dochodzi do istotnego zmniejszenia liczby
kopii mtDNA w tkankach (czesto <30% wartosci dla oséb w tym samym wieku) i w konsekwencji
do niedostatecznej syntezy kompleksOw fancucha oddechowego. Zaburzenie to jest tylko czesciowo
kompensowane przez cytosolowe szlaki wytwarzania dNTP (m.in. z udziatem TK1 i dCK). W TK2d szczegdlnie
zajete s miesnie szkieletowe, a mimo opisania ponad 50 réznych mutacji TK2, zaleznos¢ miedzy genotypem
a jest na ogot staba.

Diagnostyka

TK2d rozpoznaje sie na podstawie szczegdtowego wywiadu, badania klinicznego oraz wynikdw badan
laboratoryjnych i genetycznych. Badania wspierajgce rozpoznanie moga: wykazywac podwyzszong aktywno$¢
kinazy kreatynowej w surowicy, zwiekszone stezenie mleczanu i aminotransferaz, a takze nieprawidtowo$ci
w biopsji miesnia szkieletowego lub w elektromiografii. Ztotym standardem diagnostyki jest badanie genetyczne.
Moze ono ujawnié rézne patogenne warianty w genie TK2, potwierdzajac rozpoznanie TK2d.

Epidemiologia

Szacuje sig, ze czestos¢ wystepowania MDDS w postaci miopatycznej wynosi <1 na 1 000 000. Dane z przegladu
piSmiennictwa wskazuja, ze czestos¢ wystepowania TK2d moze wynosi¢ okoto 1,64 na 1 000 000 populacji.
Badania obserwacyjne sugeruja, 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).

Leczenie

Do niedawna postepowanie w TK2d byto ograniczone gtéwnie do leczenia objawowego:wspomaganie
oddychania, zywienie dojelitowe oraz rehabilitacja i zaopatrzenie w sprzet utatwiajgcy poruszanie sie. Obecnie
dostepny jest lek Kygewvi (doxecitine/doxribtimine) wskazany w leczeniu pacjentéw pediatrycznych i dorostych
z genetycznie potwierdzonym TK2d, u ktorych poczatek objawéw wystgpit <12 r.z. Opieka nadal wymaga
podejécia wielodyscyplinarnego i obejmuje monitorowanie oraz leczenie powiktan oddechowych, wsparcie
zywieniowe i systematyczng fizjoterapie. [EPAR Kygevwvi, https://rarediseases.org/rare-diseases/thymidine-
kinase-2-deficiency/ |
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3. Wytyczne kliniczne

W dniu 28.4.2026 przeprowadzono wyszukiwanie, ktdrego celem bylo odnalezienie aktualnych wytycznych
praktyki klinicznej dotyczacych analizowanego problemu zdrowotnego.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej roku przeszukano nastepujace zrodta:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE), https://www.nice.org.uk/;

]

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;

=)

GIN (Guidelines International Network) - www.g-i-n.net/

=)

https://www.tripdatabase.com

=]

PubMed - www.pubmed.gov (zastosowano stowa kluczowe dotyczace wnioskowanej populacji i typu
publikacji: guideline, recommendation, consensus)

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stoéw kluczowych: thymidine kinase 2 deficiency, guideline, recommendation, consensus.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych leczenia bezposrednio TK2D.
Odnaleziono dokumenty dotyczace standardow i zasad postepowania w chorobach mitochondrialnych: Parikh
2015, Parikh 2017, Wang 2018, NHS 2026. W zadnym z dokumentOw nie przedstawiono zaleceh dotyczacych
stosowania Kygewvi.

Ponizej przedstawiono podsumowanie najwazniejszych informacji z odnalezionych dokumentow.
Opieka nad pacjentem

Zaleca sie koordynowang opieke wielodyscyplinarng (neurolog/neuromiesniowy specjalista + pulmonolog
+ fizjoterapeuta/rehabilitacja + dietetyk oraz inni specjalisci zaleznie od objawow), najlepiej w osrodku
z doswiadczeniem w chorobach mitochondrialnych;

W ramach rutynowej praktyki nalezy przeprowadza¢ okresowe przeglady narzadowe. Choroby
mitochondrialne czesto sg wielouktadowe i wymagajg zaplanowanego monitorowania

Diagnostyka i potwierdzenie rozpoznania

W diagnostyce choréb mitochondrialnych rekomenduje sie panel podstawowych badan laboratoryjnych
(m.in. morfologia, CK, aminotransferazy/albumina, mleczan i pirogronian, aminokwasy, acylokarnityny,
moczowe kwasy organiczne);

Dla TK2Brelated disease (TK2d) kluczowe jest potwierdzenie molekularne: rozpoznanie ustala sie przez
identyfikacje biallelicznych patogennych wariantow TK2; w zaleznosci od wieku/podejrzenia mogag
pomagac dane z miesnia;

Monitorowanie pacjenta

Zalecane jest planowe monitorowanie wielonarzadowe u pacjentéw z pierwotnymi chorobami
mitochondrialnymi, obejmujace m.in. ocene stuchu, ukfadu kragzenia (EKG/echo + Holter), endokrynologii
(wybrane parametry  biochemiczne i hormonalne), gastroenterologii/zywienia, neurologii
(rozwéj/poznanie), okulistyki, pulmonologii (PFT + polisomnografia) oraz funkcji nerek.

Postepowanie objawowe i zapobieganie powiktaniom w TK2D

Uktad oddechowy

Zaleca sie stalg ocene i prowadzenie przez pulmonologa: fizjoterapia klatki piersiowej, profilaktyka
i leczenie infekcji, monitorowanie niewydolnosci oddechowej oraz w razie potrzeby wdrozenie wentylacji
nieinwazyjnej/inwazyjnej;

Zywienie, potykanie i ryzyko aspiracji

Przy trudnosciach karmienia/potykania rekomenduje sie agresywne postepowanie zywieniowe
(np. sonda/PEG, gdy ryzyko aspiracji jest wysokie) oraz wspolprace z gastroenterologig
i logopedig/terapig potykania.
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W chorobach mitochondrialnych nalezy prowadzi¢ uwazng obserwacje w kierunku wystapienia objawéw
dysfagii i dysmotoryki przewodu pokarmowego.

Rehabilitacja

Zaleca sie fizjoterapie w celu utrzymania funkcji miesni oraz opieke specjalisty rehabilitacji przy
trudnosciach w chodzeniu, doborze ortez i sprzetu pomocniczego; dziatania te majg tez zmniejszaé
ryzyko przykurczéw i wtérnych powiktan.
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Analitycy Agencji zwrdcili sie do 5 ekspertow klinicznych z prosba o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia zakohczenia prac nad niniejszym raportem

otrzymano 2 opinie, od:

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowa w dz. Pediatrii Metabolicznej

dr hab. n. med. Dariusz Rokicki - Kierownik Poradni Choréb Metabolicznych, Instytut "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka"

Opinie ekspertdw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgacymi wykonywania przez Agencje oceny technologii

medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 3. Opinie ekspertow klinicznych dotyczace Kygevvi i jego finansowania

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

dr hab. n. med. Dariusz Rokicki

Wiasne stanowisko w sprawie stosowania Kygevvi w
ocenianym wskazaniu

Nie mam wfasnych doswiadczen ze stosowaniem Kygewvi.

Lek powinien byc¢ dostepny

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia?

Dotychczas mozliwe wytgcznie leczenie objawowe, majgce na celu
zwiekszenie napiecia i sity miesniowej. W przypadku ciezkich postaci
niemowlecych, przebiegajacych z wczesng niewydolnoScig
oddechowg — rézne metody wsparcia oddechowego

Brak probleméw, bo brak leczenia

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianych
wskazaniach?

Prosze wskazac jakie potencjalne problemy dostrzegaja
Panstwo w zwiazku ze stosowaniem ocenianej technologii.

Generalnie w chorobach mitochondrialnych, a wiec takze w deficycie
TK2, do tej pory nie jest znane leczenie przyczynowe. Wszystkie
opcje postepowania terapeutycznego polegaja na leczeniu
objawowym, ktére przy szybko postepujgcym przebiegu choroby, jest
zwykle nieskuteczne.

Trudng sytuacje pacjentébw z chorobami mitochondrialnymi, ktére
najczesciej majg wielonarzgdowq manifestacje kliniczng poprawitoby

Poprawa dostepu. Problemem moze byé pdézna
rozpoznawalno$c choroby

stworzenie oS$rodkéw referencyjnych dedykowanych tej grupie

wrodzonych wad metabolizmu.
Jakie widza Panstwo mozliwosci naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej Nie identyfikuje takowych. Brak
technologii?
Czy istnieja grupy pacjentéw o specyficznej charakterystyce : . L .
(tj. subpopulacje), ktére moga bardziej skorzysta¢ ze Nie identyfikuje takowych. Chorzy najmfods./, zZp ostaqtq cigzk, pod warunkiem

; 4 8 = wczesnego wdrozenia leczenia

stosowania ocenianej technologii?
Czy istnieja grupy pacjentow o specyficznej charakterystyce Brak takich danych, ale zaawansowana, nieleczona
(tj. subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze stosowania Nie identyfikuje takowych. d h ; Y h b | - d' iadas”
ocenianej technologii? otychczas posta¢ choroby moze ,nie odpowiadac¢” na
Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 10/29
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Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

dr hab. n. med. Dariusz Rokicki

leczenie — brak widomej poprawy, choc i tu nie wykluczona
stabilizacja

Jaki jest sredni czas stosowania Kygevvi we wskazaniu
uwzglednionym na poczatku formularza?

Kygewvi stosuje sie we wskazaniu deficyt kinazy tymidyny typu 2 tj. w
chorobie mitochondrialnej spowodowang deplecjg lub licznymi
delecjami mtDNA, Choroba ta jest genetycznie uwarunkowana,
wrodzona i trwa do korica zycia, dlatego leczenie, ktére jest
skuteczne, powinno by¢ dozywotne.

Long-life

Jaki jest schemat dawkowania ocenianego Kygevvi w
praktyce klinicznej w wskazaniu uwzglednionym na poczatku
formularza?

Zgodnie z ChPLem.

Dawka zaleznie od masy ciata, doustnie, wzrastajgco do
dawki maksymalnej 400 mg/kg mc./dobe doksecytyny +
400 mg/kg mc./dobe doksrybtyminy

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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5. Alternatywne technologie medyczne

Opinie ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska — ,Leczenie objawowe”
dr hab. n. med. Dariusz Rokicki — ,brak”;

Komentarz Agenciji

Aktualnie nie istniejg alternatywne wzgledem Kygevwvi, aktywne sposoby leczenia TK2D. Dotychczasowe
postepowanie z pacjentami ma wytgcznie charakter objawowy i obejmuje m.in: wspomaganie oddechowe,
wspomaganie aparatu ruchu, wspomaganie zywieniowe, rehabilitacje ruchowa.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych eflornityne w leczeniu
podtrzymujagcym nawrotowego neuroblastoma w remisji. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 9.4.2026 r.
w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: TK2D

Interwencja: Kygewvi

Komparator: bez ograniczen.

Punkty koncowe: dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania Kygevvi w analizowanej populacji
pacjentéw.

Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wg Wytycznych HTA.
Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 10.1 do niniejszego opracowania.
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6.2.

Do niniejszego opracowania wtgczono:

OTAD.414.1.2026

Opis badan wiaczonych do analizy

Badania rejestracyjne:Dominguez-Gonzalez 2025 i TK0102;
Badanie retrospektywne: Dominguez-Gonzéalez 2019
W ramach wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczacych ocenianej technologii medycznej.

Tabela 4. Skrétowa charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do przegladu systematycznego

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

(Dominguez-
Gonzalez 2025
(NCT03701568, MT-

Wieloo$rodkowe badanie
retrospektywne obejmujace
przeglad dokumentaciji

1621-101) medycznej

Zrédto finansowania: | Cel badania:

UCB Pharma Ocena  bezpieczenstwa i
skutecznosci terapii
nukleozydami (lub

nukleotydami) pirymidynowymi
u pacjentow (dzieci i dorostych)
z TK2D.

Interwencja:

Nukleozydy lub
pirymidynowe

Liczebno$¢ pacjentow:
Populacja catkowita:

Leczeni — 38

Kontrola — 69;
Populacja z objawami <12 r.z.:

Leczeni —29

Kontrola — 56

nukleotydy

Dokumentacja medyczna dorostych i dzieci z niedoborem kinazy tymidynowej 2 (TK2d), leczonych
deoksycytydyng (dC) i deoksytymidyng (dT) oraz/lub ich formami monofosforanowymi (dCMP i
dTMP), zostata zebrana z osmiu osrodkéw klinicznych w Stanach Zjednoczonych, Hiszpanii i
Izraelu w okresie od 30 pazdziernika 2018 r. do 28 marca 2019 r.

Pacjentow kwalifikowano do badania na podstawie ich udziatu w programach udostepniajacych
terapie (compassionate use, onvestigator-sponsored IND). Leczenie nie bylo prowadzone w
ramach badania MT-1621-101. dC/dT oraz/lub dCMP/dTMP podawano doustnie pod nadzorem
lekarzy. Terapie rozpoczynano od niskiej dawki, ktdrg nastepnie stopniowo zwigkszano az do
osiagniecia dawki podtrzymujacej wynoszacej 800 mg/kg/dobe (tj. dC 400 mg/kg/dobe oraz dT
400 mg/kg/dobe lub alternatywnie dCMP 400 mg/kg/dobe oraz dTMP 400 mg/kg/dobe).

Kryteria wigczenia obejmowaty genetyczne potwierdzenie patogennych wariantéw genu TK2,
dostepnos¢ dokumentacji medycznej od momentu wystapienia objawéw TK2d, stosowanie terapii
pirymidynowymi nukleozydami i/lub nukleotydami w leczeniu TK2d oraz ocene skutecznosci i/lub
bezpieczenstwa podczas ostatniej wizyty przeprowadzonej miedzy 1 czerwca a 15 grudnia 2018
r. Pacjentdw z innymi chorobami genetycznymi lub wielogenowymi wykluczono z badania.

W celu oceny potencjalnego wptywu terapii na przezycie, dane pacjentéw leczonych poréwnano
z danymi z odrebnej, nieleczonej grupy kontrolnej zidentyfikowanej na podstawie przegladu
literatury. Na podstawie publikacji zrédtowych, obejmujacych m.in. dwa badania dotyczace dzieci
i dorostych z TK2d, jedng duza serie przypadkéw pacjentéw z péznym poczatkiem choroby oraz
sze$c¢ dodatkowych opis6w przypadkow.

Dane pacjentéw leczonych poréwnano z danymi pochodzacymi z odrebnej, nieleczonej grupy
kontrolnej, zidentyfikowanej na podstawie pi$miennictwa. Przeprowadzono kompleksowe
wyszukiwanie literatury oraz konsultacje z ekspertami w dziedzinie TK2d, co umozliwito
identyfikacje publikacji zrédiowych, obejmujacych dwa badania dotyczace dzieci i dorostych z
TK2d, jedng duzg serie przypadkéw pacjentdw z pdéznym poczatkiem choroby oraz szes¢
dodatkowych opiséw przypadkow.

Dane pochodzace z réznych Zzrédet zostaly wzajemnie poréwnane w celu wyeliminowania

duplikatoéw i uzyskania unikalnych danych pacjentéw. W takich przypadkach dla danego chorego
wykorzystywano najbardziej kompletny dostepny opis.

Ocena poréwnawcza:

Przezycie: czas od
diagnozy i od rozpoczecia
leczenia do $mierci

Ocena tylko w grupie leczonej

Ocena kamieni milowych
rozwoju ruchowego’;

Ocena funkcji
oddechowych”
Ocena wsparcia

zywieniowego”

Bezpieczenstwo:
zdarzenia  niepozadane
uznane za powigzane
z leczeniem (TEAE)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

Kryteria kwalifikacji do wtaczenia do grupy kontrolnej obejmowaty dostepnos¢ danych na poziomie
indywidualnego pacjenta oraz genetyczne potwierdzenie obecnosci patogennych wariantéw genu
TK2. Pacjenci zidentyfikowani w literaturze, ktérzy nastepnie uczestniczyli w badaniu
MTEI16212101, zostali wykluczeni z grupy kontrolnej. Pacjentéw, ktérzy nie uczestniczyli w
badaniu MT216212101, lecz otrzymywali leczenie pirymidynowymi nukleozydami i/lub
nukleotydami, cenzurowano w momencie rozpoczecia terapii.

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono jedynie w populacji badane;j.

Dominguez-
Gonzalez 2019

Zrédio finansowania:

Granty: Spanish
Carlos Il Health
Institute, Muscular
Dystrophy
Association, Arturo
Estopinan TK2
Research Fund,
Generalitat de
Catalunya PERIS
program, European
Regional
Development Fund.

Opis stosowania w ramach
programow ,compassionate
use” dC + dT, dCMP+dTMP u
pacjentéw z TK2D. 10
Hiszpanii, USA, Chile,

Gwatemali i Wioch.
Cel badania
Ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa stosowania
dC + dT, dCMP+dTMP u

pacjentow z TK2D.
Interwencja:

Nukleozydy lub nukleotydy

pirymidynowe

Liczebnos¢ pacjentow:

16 pacjentow

Przeanalizowano wyniki 16 pacjentéw z genetycznie potwierdzonym niedoborem TK2 (P1-P16),
ktorzy otrzymywali leczenie przez co najmniej 1 rok przed 1 wrzesnia 2017 r. Dwanascie
przypadkéw pochodzito z Hiszpanii, a jeden z Wioch; natomiast trzech pacjentéw pozostawato
pod obserwacjg w USA (po jednym przypadku z USA, Chile i Gwatemali).

Opis zastosowanych interwencji

U 6 pacjentéw leczenie rozpoczeto od doustnego podawania dCMP + dTMP w proporcji masowej
1:1 az do 2015 r., kiedy badania na hodowlach komérkowych i na myszach wykazaty, ze
deoksynukleotydy sg prekursorami deoksynukleozydéw. Sredni czas leczenia nukleotydami
wynosit 21,4 miesigca (zakres: 11-47 miesiecy). Po 2015 r. u wszystkich pacjentéw — z wyjatkiem
jednego (P11), ktéry zdecydowat sie nie przechodzi¢ na nukleozydy — terapie zmieniono na
doustne dC + dT w proporcji 1:1 (m/m). Czas leczenia nukleozydami wynosit od 6 do 36 miesiecy,
ze $rednig 15,5 miesigca na dzien 31 sierpnia 2017 r. Wszyscy sposrod 16 pacjentow kontynuujg
leczenie.

Dawki stosowane u pacjentéow ustalano na podstawie dawkowania uzywanego w badaniach
przedklinicznych na myszach z mutacjg Tk2 H126N. Dawki stopniowo zwiekszano do 400 mg/kg
mc./dobe w zaleznosci od tolerancji. Dawki réznity sie miedzy pacjentami i byty korygowane
w zalezno$ci od czestosci wypréznien, ktéra — jak obserwowano — zwiekszata sie proporcjonalnie
do dawki. Obecnie wszyscy pacjenci otrzymuja dawki podtrzymujace w zakresie 300—400 mg/kg
mc./dobe kazdego z podawanych nukleozydéw lub nukleotyddw.

Przezycie
Ocena kamieni milowych rozwoju
ruchowego;

Ocena funkcji oddechowych;
Ocena wsparcia zywieniowego;

Poziom: Kinazy keratynowej (CK)
oraz Serum growth differentiation
factor 15 (GDF-15)

Bezpieczenstwo

*Skutecznos¢ leczenia w odniesieniu do kamieni milowych rozwoju ruchowego oraz zapotrzebowania na wsparcie zywieniowe i oddechowe oceniano w obrebie grupy leczonej poprzez poréwnanie
stanu pacjentéw przed rozpoczeciem terapii i po jej wdrozeniu. Za warto$¢ wyjsciowg (baseline) uznawano dane z ostatniej wizyty przed leczeniem, przeprowadzonej w okresie do 180 dni przed
rozpoczeciem terapii; w przypadku braku takich danych jako warto$¢ wyjsciowg przyjmowano wyniki z pierwszej wizyty po rozpoczeciu leczenia.

Kamienie milowe rozwoju ruchowego oceniano poprzez ocene: liczby osiagnietych zdolno$ci motorycznych utraconych po wystgpieniu objawéw TK2d i liczby zdolnosci odzyskanych przed i po
rozpoczeciu leczenia pirymidynowymi nukleozydami i/lub nukleotydami. Oceniane umiejetnosci (kamienie milowe) obejmowaty: utrzymanie gtowy w pionie (bez podparcia), siedzenie w pozycji
wyprostowanej (bez podparcia), stanie (z asekuracjg i bez), chodzenie (z asekuracjg i bez), wchodzenie po schodach (z asekuracja i bez) oraz bieganie.

Wplyw leczenia na wsparcie oddechowe i zywieniowe oceniano poprzez:

poréwnanie liczby pacjentéw wymagajgcych wsparcia wentylacyjnego i/lub zywieniowego przed leczeniem oraz w trakcie leczenia;

analize zmian liczby godzin stosowanego wsparcia wentylacyjnego przed i po leczeniu;

okreslenie, czy wsparcie wentylacyjne byto nieinwazyjne (dwupoziomowe dodatnie cisnienie w drogach oddechowych [BiPAP] lub ciagte dodatnie cisnienie w drogach oddechowych
[CPAP)) czy inwazyjne (tracheotomia lub inne metody inwazyjne);

rejestracje liczby pacjentow, u ktérych zakonczono stosowanie wsparcia wentylacyjnego i/lub zywieniowego;

oceneg przyczyn zakonczenia wsparcia zywieniowego.

Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ oraz wzglednie ograniczong liczbe danych dotyczacych kamieni milowych rozwoju ruchowego oraz wsparcia oddechowego i zywieniowego uznano, ze
przeprowadzanie analiz statystycznych poréwnujacych okres przedleczeniowy i poleczeniowy nie jest zasadne.
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6.3. Wyniki badan witaczonych do przegladu

Skutecznosé
Badanie rejestracyjne MT-1621-10 Dominguez-Gonzalez 2025
ChPL Kygewvi

Dane z dwoch badan klinicznych (MT-1621-101 i TK0102) zostaty potgczone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania doksecytyny i doksrybtyminy u pacjentéw z genetycznie potwierdzonym TK2d.

Badanie MT-1621-101, retrospektywne badanie oparte na analizie dokumentacji medycznej, obejmowato dane
38 leczonych uczestnikbw badania (dzieci i dorostych) z rozpoznaniem TK2d, ktérzy byli leczeni
nukleozydami/nukleotydami pirymidynowymi. TKO102 to jednoramienne badanie kliniczne prowadzone metodg
otwartej proby z udziatem uczestnikow z TK2d uprzednio leczonych nukleozydami/nukleotydami pirymidynowymi.
W badaniu TK0102 wzieto udziat tacznie 47 uczestnikow, w tym 35 uczestnikbw pochodzito z badania
MT-1621-101. Po wigczeniu do badania TK0102 uczestnicy rozpoczeli leczenie doksecytyng i doksrybtyming (lub
przeszli na takie leczenie).

tacznie w badaniach MT-1621-101 i TK0102 uczestniczyto 39 uczestnikdw, u ktérych objawy TK2d pojawity sie
w wieku £12 lat, a fgcznie 26 pacjentow (67%) stanowili mezczyzni. Mediana wieku wystapienia objawow TK2d
wyniosta 1,89 roku (Q1, Q3 =1,2; 2,7), a mediana czasu trwania leczenia wyniosta 91,4 miesigca (Q1, Q3 = 80,2;
117,8; wszyscy leczeni >5 lat).

Kamienie milowe rozwoju motorycznego

Utrata i odzyskanie kamieni milowych rozwoju motorycznego przed leczeniem i po leczeniu w leczonej podgrupie
populacji badan MT-1621-101 + TK0102, u ktérych objawy TK2d wystgpity w wieku <12 lat, podsumowano
w ponizszej tabeli

Tabela 5. Utracone i odzyskane wazne etapy rozwoju ruchowego, wiek wystapienia objawéw TK2d =12 lat, dostepna
do oceny populacja badania MT-1621-101 + TK0102

UTRACONE ODZYSKANE
Przed rozpoczeciem Po rozpoczeciu Przed rozpoczeciem Po rozpoczeciu
leczenia (a) leczenia (b) leczenia (c) leczenia (d)
>1 umiejetnosé 32/39 (82,1%) 10/38 (26,3%) 1/32 (3,1%) 26/31 (83,9%)
Umiejetnos$¢ w zakresie waznych etapéw rozwoju motorycznego
Trzymanie gtowy prosto, bez pomocy 16/39 (41,0%) 1/38 (2,6%) 0/16 15/17 (88,2%)
Siedzenie prosto, bez pomocy 13/38 (34,2%) 1/36 (2,8%) 0/13 10/14 (71,4%)
Stanie, z pomocg 13/36 (36,1%) 3/31 (9,7%) 0/13 8/15 (53,3%)
Stanie, bez pomocy 14/34 (41,2%) 4/29 (13,8%) 0/14 7115 (46,7%)
Chodzenie, z pomocag 15/36 (41,7%) 3/30 (10,0%) 0/15 9/16 (56,3%)
Chodzenie, bez pomocy 15/34 (44,1%) 1/27 (3,7%) 0/15 6/16 (37,5%)
Wchodzenie po schodach, z pomocg 18/31 (58,1%) 2126 (7,7%) 0/18 9/19 (47,4%)
Wchodzenie po schodach, bez pomocy 16/19 (84,2%) 0/20 0/16 6/16 (37,5%)
Bieganie 17/21 (81,0%) 2/20 (10,0%) 1/17 (5,9%) 7/17 (41,2%)
(a) W podsumowaniu okresu przed leczeniem mianownik oznacza liczbe uczestnikdw, ktérzy pierwotnie osiggneli wazny etap rozwoju
motorycznego w okresie poprzedzajgcym leczenie.
(b) W podsumowaniu po leczeniu mianownik oznacza liczbe uczestnikow, ktorzy poczgtkowo osiggneli wazny etap rozwoju motorycznego
przed leczeniem i nie utracili go przed leczeniem lub osiggneli wazny etap rozwoju motorycznego po leczeniu.
(c) Mianownik przedstawia liczbe uczestnikéw, ktérzy poczgtkowo osiggneli wazny etap rozwoju motorycznego i utracili go w okresie
poprzedzajgcym leczenie.
(d) Mianownik przedstawia liczbe uczestnikdw, ktdérzy utracili wazny etap rozwoju motorycznego przed leczeniem i nie odzyskali go przed
leczeniem lub utracili wazny etap rozwoju motorycznego po leczeniu.
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Wspomaganie wentylacji i wsparcie karmienia

W populacji leczonej w badaniach MT-1621-101 + TK0102, u ktdrej objawy TK2d wystapity w wieku <12 lat, przed
rozpoczeciem leczenia u 18 z 39 uczestnikdw (46%) konieczne bylo rozpoczecie wspomaganej wentylacji,
i u zadnego z uczestnikdw nie odstawiono tego wsparcia. Po rozpoczeciu wentylacje wspomagang rozpoczeto
u zaledwie 5 z 21 (24%) uczestnikdw, podczas gdy u 5 z 23 (22%) odstawiono wspomagang wentylacje.

Jesli chodzi o wsparcie zywieniowe, przed rozpoczeciem leczenia 12 z 39 uczestnikéw (31%) miato zatozong
sonde pokarmowsg. Po rozpoczeciu leczenia 4 z 28 uczestnikow (14%) rozpoczeto korzystanie ze wsparcia
karmienia, z czego 2 osoby nastepnie zaprzestaly stosowania wsparcia po rozpoczeciu leczenia.

Dominguez-Gonzalez 2025

Populacja

W catej populacji badanej mediana wieku wystapienia objawéw TK2d wynosita okoto 2 lata, przy szerokim
zakresie wieku poczatku objawdw (mediana [zakres]: pacjenci leczeni 2,46 [0,47-60,30] roku; pacjenci nieleczeni
2,00 [0,00-72,00] roku). Wiekszos$¢ pacjentow miata poczatek objawéw w wieku <12 lat, niezaleznie od grupy
leczenia (leczeni: 76,3%; nieleczeni: 81,2%). Po dalszym stratyfikowaniu najwiekszy odsetek pacjentéw nalezat
do podgrupy z poczatkiem objawow w wieku <2 lat (leczeni: 39,5%; nieleczeni: 58,0%), a nastepnie do podgrupy
z poczatkiem objawéw w wieku >2 do <12 lat (leczeni: 36,8%; nieleczeni: 23,2%). Odsetek mezczyzn byt
nieznacznie wiekszy niz kobiet (leczeni: 55,3%; nieleczeni: 56,5%).

Wsrod pacjentéw leczonych wiekszosé stanowity osoby rasy biatej (94,7%), niebedace etnicznie Latynosami
(78,9%) oraz mieszkajace w Unii Europejskiej (UE; 60,5%); analogiczne dane dla pacjentéw nieleczonych nie
byly dostepne. Wiekszos$¢ pacjentéw leczonych w populaciji ogélnej rozpoczeta terapie w dziecinstwie (<18 lat:
60,5%, 23/38). Szesciu pacjentéw poczgtkowo otrzymywato pirymidynowe monofosforany nukleotydéw; sposrod
nich 5 przeszto nastepnie na pirymidynowe nukleozydy. Najczestszy czas opdznienia miedzy poczatkiem
objawdéw a rozpoczeciem leczenia wynosit >10 lat (34,2% pacjentéw), nastepnie >1 do <5 lat (28,9%) oraz
>5 do <10 lat (18,4%). Mediana (zakres) czasu leczenia wynosita 1,6 (0,3-7,1) roku; 50% pacjentow (19/38)
otrzymywato leczenie przez >1 do <5 lat.

Ekspozycja na leczenie w catej populacji leczonej wyniosta 74,3 osobolata (PY).

W podgrupie pacjentéw, u ktérych objawy TK2d wystapity w wieku <12 lat, mediana wieku wystapienia objawéw
wynosita 1-2 lata (leczeni: 2,0 roku [zakres: 0,5-11,7]; nieleczeni: 1,3 roku [0,0-12,0]). U wiekszosci pacjentow
w tej podgrupie poczatek objawdw wystgpit w wieku <2 lat (leczeni: 51,7%; nieleczeni: 71,4%). Wiekszos¢
pacjentdéw z poczatkiem objawéw w wieku <12 lat rozpoczeta leczenie w dziecinstwie lub okresie adolescencji
(<18 lat: 79,3%, 23/29). Najczesciej obserwowany czas opoznienia miedzy poczatkiem objawéw a rozpoczeciem
leczenia wynosit >1 do <5 lat (u 37,9% pacjentéw), nastepnie >10 lat (20,7%) oraz >5 do <10 lat (17,2%).

Okoto potowa pacjentéw otrzymywata leczenie przez >1 do <5 lat (48,3%, 14/29); faczna ekspozycja na leczenie
wyniosta 69,0 osobolat (PY).

Przezycie

W catej analizowanej populacji, mediana (zakres) wieku w chwili ,ostatniej potwierdzonej obserwaciji przy zyciu”
wynosita 12,4 (1,6—74,9) roku w grupie leczonej oraz 19,0 (2,5-74,0) roku w grupie nieleczonej. Nie odnotowano
zgondw w catej grupie leczonej (0/38); natomiast w grupie nieleczonej zmarto 58,0% pacjentow (40/69). Liczba
pacjentdw, ktérych nalezy leczy¢, aby zapobiec jednemu zgonowi (NNT), wynosita 1,725.

Szacowana redukcja ryzyka zgonu zwigzana z leczeniem wynosita 85-93% (HR 0,067-0,147) dla czasu
do zgonu liczonego od poczatku objawéw TK2d oraz 75-91% (HR 0,091-0,251) dla czasu do zgonu liczonego
od rozpoczecia leczenia.

U pacjentéw, u ktérych objawy TK2d wystgpity w wieku <12 lat, mediana (zakres) wieku w chwili ,ostatniej
potwierdzonej obserwacji przy zyciu” wynosita 8,4 (1,6—35,9) roku w grupie leczonej oraz 16,0 (2,5-53,0) roku
w grupie nieleczonej. Nie odnotowano zgonéw w grupie leczonej, natomiast w grupie nieleczonej zmarto 58,9%
pacjentow (33/56). Szacowana redukcja ryzyka zgonu zwigzana z leczeniem wynosita 67-89% (HR 0,111-0,333)
dla czasu do zgonu liczonego od poczatku objawéw oraz 75-91% (HR 0,091-0,251) dla czasu do zgonu
liczonego od rozpoczecia leczenia.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 6. Podsumowanie wynikéw dotyczacych smiertelnosci pacjentow w zaleznosci od wieku poczatku objawow
i statusu leczenia [Dominguez-Gonzalez 2025]

. L S Pacjenci nieleczeni Pacjenci leczeni (n = 29) Pacjenci_nieleczeni
e S R v (n = 69) Poczalek obIawoW W | poo ol w
Populacja ogodlna wieku £12 lat wieku <12 lat
Zgtoszony zgon, n (%) 0 40 (58,0) 0 33 (58,9)
Wiek w chwili zgonu, lata
n 0 40 0 33
Srednia (SD) Nie dotyczy 13,21 (20; 98) Nie dotyczy 4,15 (3; 30)
Mediana (zakres) Nie dotyczy 3,50 (1,5; 70,0) Nie dotyczy 3,00 (1,5; 16,0)
Q1, Q3 Nie dotyczy 2,00; 9,25 Nie dotyczy 1,91; 4,75
Brig ;ﬁ:‘i’srf‘(’;f)’go 38 (100,0) 29 (42,0) 29 (100,0) 23 (41,1)
Wiek przy ostatniej potwierdzonej obserwacji przy zyciu, lata
n 38 29 29 23
Srednia (SD) 21,98 (21,06) 25,27 (19,67) 12,30 (9,87) 17,61 (13,00)
Mediana (zakres) 12,42 (1,6; 74,9) 19,00 (2,5; 74,0) 8,36 (1,6; 35,9) 16,00 (2,5; 53,0)
Q1, Q3 6,98; 31,93 9,00; 39,00 5,29; 14,78 8,00; 24,00

Kamienie milowe funkcji motorycznych

W catej leczonej populacji 71,1% pacjentéw (27/38) utracito =1 kamienn milowy, a 28,9% (11/38) utracito
=24 kamienie milowe przed rozpoczeciem leczenia. Ponad jedna czwarta pacjentdw utracita zdolnosc
samodzielnego utrzymania gtowy w pionie oraz samodzielnego siedzenia (w obu przypadkach 26,3%, 10/38).
Niemal jedna trzecia utracita zdolnos$¢ stania bez asekuracji (29,4%, 10/34) lub chodzenia bez asekuracji (32,4%,
11/34), a ponad potowa utracita zdolno$¢ biegania (69,2%, 18/26) i/lub wchodzenia po schodach bez pomocy
(59,1%, 13/22). Tylko u jednego uczestnika doszto do odzyskania utraconego kamienia milowego bez leczenia
(zdolnos¢ biegania). Wsréd pacjentdw, u ktdrych poczatek objawdw wystapit w wieku <12 lat, wiekszos¢ (75,9%,
22/29) utracita 21 kamien milowy, tylko jeden pacjent odzyskat utracony kamien milowy przed rozpoczeciem
leczenia.

Po rozpoczeciu leczenia w populacji ogélnej zaden z leczonych pacjentéw nie utracit wczesniej osiggnietych
kamieni milowych, a wiekszo$¢ (65,4%, 17/26) odzyskata =1 kamieh milowy utracony przed leczeniem.
Najczesciej odzyskiwano zdolno$¢ samodzielnego utrzymania gtowy w pionie (90,0%, 9/10), samodzielnego
siedzenia (70,0%, 7/10) oraz stania z asekuracjg (44,4%, 4/9). 1 Pacjenci leczeni z poczatkiem objawoéw w wieku
<12 lat nie utracili zadnych kamieni milowych po rozpoczeciu leczenia, a 71,4% (15/21) odzyskato =1 kamien
milowy utracony przed leczeniem.

Wspomaganie oddychania i zywienia

W populacji ogolnej potowa pacjentow (50,0%, 19/38) stosowata wspomaganie wentylacji przed rozpoczeciem
leczenia, najczesciej w postaci wentylacji nieinwazyjnej (78,9%, 15/19). Dwdch pacjentow (10,5%) korzystajgcych
ze wspomagania wentylacji przed leczeniem zakonczyto jego stosowanie po rozpoczeciu terapii.

Wsrod pacjentéw, ktorzy nie stosowali wspomagania wentylacji przed leczeniem, 2 osoby (10,5%) zaczely
je stosowac po rozpoczeciu terapii (w obu przypadkach byta to wentylacja nieinwazyjna). t.acznie po rozpoczeciu
leczenia, 21 pacjentéw (55,3%) stosowalo wspomaganie wentylacji; w tej grupie u 5 pacjentéw (23,8%)
zapotrzebowanie na wsparcie zmniejszyto sie o0 24 godziny w poréwnaniu z okresem sprzed leczenia. U zadnego
z leczonych pacjentéw, ktoérzy stosowali wspomaganie wentylacji w momencie rozpoczecia terapii, nie byto
koniecznosci zwiekszenia liczby godzin wspomagania wentylacji.

tacznie 8 pacjentéw (21,1%) z populacji ogdinej korzystato z dojelitowego dostepu zywieniowego (sondy) w chwili
rozpoczecia leczenia; u 3 z nich (37,5%) sonde usunieto po rozpoczeciu terapii z powodu poprawy dysfagii. Tylko
u 1 pacjenta (3,4%) zatozono sonde po rozpoczeciu leczenia w celu umozliwienia uzupetniajgcego przyjmowania
pokarméw drogg doustna.

Wsrod leczonych pacjentdw, u ktorych objawy wystapity w wieku <12 lat, niemal potowa (48,3%, 14/29) korzystata
ze wspomagania wentylacji przed rozpoczeciem leczenia. Sposrod nich 71,4% (10/14) stosowato wentylacje
nieinwazyjna, a 2 osoby (14,3%) odstawity wspomaganie wentylacji po rozpoczeciu terapii. Zaden pacjent, ktory
nie korzystat ze wspomagania wentylacji przed leczeniem, nie zaczat go stosowa¢ w trakcie leczenia. Wsrod
14 pacjentéw (48,3%), ktdrzy stosowali wspomaganie wentylacji po rozpoczeciu terapii, u 5 pacjentow (35,7%)
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zapotrzebowanie na wsparcie wentylacyjne zmniejszyto sie 0 24 godziny w poréwnaniu z okresem sprzed
leczenia. U zadnego z leczonych pacjentéw, ktorzy korzystali ze wspomagania wentylacji w momencie
rozpoczecia terapii, nie byto koniecznosci zwigkszenia liczby godzin wspomagania wentylaciji. 1

Przed rozpoczeciem leczenia 6 pacjentow (20,7%) z poczatkiem objawow w wieku <12 lat korzystato z sondy
do zywienia dojelitowego; u 3 z nich (50,0%) sonde usunieto po rozpoczeciu terapii z powodu poprawy dysfagii.
Tylko u 1 pacjenta (4,5%) zatozono sonde po rozpoczeciu leczenia w celu umozliwienia uzupetniajgcego
przyjmowania pokarmow drogg doustna.

Badanie Dominguez-Gonzalez 2019

Populacja

Pieciu pacjentéw (P1-P5) miato ciezka miopatie o wczesnym poczatku, zdefiniowana jako: (1) poczatek objawow
przed ukonczeniem 24. miesigca zycia oraz (2) niemoznos¢ chodzenia, koniecznosé stosowania wentylacji
mechanicznej (MV) lub oba te kryteria, wystepujace w ciggu 1 roku od poczatku objawéw. Czterech z tych pieciu
pacjentéw wymagato wentylacji mechanicznej oraz zywienia dojelitowego. Dwéch z tych pacjentow nigdy nie byto
w stanie chodzi¢, natomiast pozostata trojka utracita zdolno$¢ chodzenia przed rozpoczeciem leczenia. Wszyscy
mieli niedowage przed wdrozeniem terapii. Nie stwierdzano u nich encefalopatii ani zajecia uktadowego innego
niz miopatia. Te grupe poréwnano z dopasowang historyczng grupa kontrolng obejmujaca 44 opisanych
pacjentéw z TK2, ktérzy spetniali te same kryteria.

Pozostatych 11 pacjentéw wykazywato wolniejszg progresje choroby. Trzech (27,3%) utracito zdolnos¢ chodzenia
w przebiegu choroby, natomiast osmiu (72,7%) chodzito jeszcze w momencie rozpoczecia leczenia. Wszyscy
mieli dysfagie; pacjenci P12 i P14 wymagali zywienia dojelitowego. U wiekszosci pacjentow (60%) stwierdzano
znaczng utrate masy ciata. Sposrod 11 pacjentéw 5 (45,5%) wymagato wentylacji mechanicznej (MV) srednio
przez 11 godzin na dobe. W 4 przypadkach o péznym poczatku (P13—-P16; poczatek objawdw =12 lat) objawy
oddechowe dominowaty nad ostabieniem miesni konczyn, a u dwdch oséb (P14 i P15) konieczne byto stosowanie
MV w nocy, przy jedynie minimalnym ostabieniu mies$ni konczyn.

Przezycie i funkcje motoryczne u pacjentéw z ciezkg miopatig o wczesnym poczatku

W poréwnaniu z opublikowang kohortg kontrolng pacjenci z ciezkg miopatia 0 wczesnym poczatku leczeni
w naszym badaniu wykazywali istotnie lepsze przezycie po wystagpieniu objawéw [p = 0,0078]. W historycznej
grupie kontrolnej przezycie co najmniej 2 lat od poczatku objawdéw dotyczyto 27,3% pacjentéw (95%Cl: 0,17;
0,45). W grupie leczonej przezyli wszyscy pacjenci (n = 5) .

Czas obserwacji po poczatku objawow wynosit:
zakres = 2,1-6,3 roku,
$redniatSD = 3,93+1,66].

Wszyscy leczeni pacjenci z wczesnym poczatkiem choroby uzyskali klinicznie istotng poprawe funkcji
motorycznych.

Ocena funkcji motorycznych

6Zminutowy test marszu (6MWT)

MWT wykonano u 8 pacjentéw zdolnych do samodzielnego chodzenia przed rozpoczeciem leczenia oraz
u 1l pacjenta (P11), ktéry odzyskat zdolno$¢ chodzenia po 1 roku terapii. Dystans w 6MWT zwigkszyt sie
u wszystkich pacjentéw z dostepng oceng wyjsciowa, z wyjatkiem 1 osoby (P7 — brak wyniku wyjsciowego)
[87,5% (7/8)].

U 6 pacjentéw leczonych dtuzej (18-36 miesiecy) obserwowano stopniowa, diugotrwatg poprawe. Sredni przyrost
dystansu po 6 miesigcach leczenia wynidst 56 m (95%CI: —21,7; 113,7), a podczas ostatniej wizyty kontrolnej
(po 12-36 miesigcach) 88,5 m (95%Cl: —5,47; 171,5). Zaobserwowane przyrosty mogg mie¢ znaczenie kliniczne
w Swietle szacunkéw dla dystrofii miesniowej Duchenne’a (DMD), gdzie $rednia minimalna klinicznie istotna
réznica (MCID) wynosi 28,5-31,7 m.

Najwieksze poprawy dotyczyly pacjentéw z niskim wyjsciowym wynikiem 6MWT (<300 m; zakres 0-175 m).
Po 6 miesigcach leczenia $redni przyrost wyniost: 146 m (95%CI: 133,3; 158,7), a po 12-36 miesigcach
171,9 m (95%CI: 84,5; 259,2). Natomiast pacjenci z wysokimi wyjsciowymi dystansami 6MWT (=300 m; zakres
386-530 m) wykazywali stabilny przebieg lub jedynie niewielkg poprawe w trakcie terapii.
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Dodatkowo 2 pacjentdw z ciezkg miopatia 0 wczesnym poczatku oraz 1 pacjent z poczatkiem choroby
w dziecinstwie, ktorzy utracili zdolnos$é chodzenia przed leczeniem, odzyskali samodzielne chodzenie w trakcie
terapii. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach oceny motorycznej.

Klasyfikacja Egen (EK)

W grupie ciezkiej miopatii 0 wczesnym poczatku wynik EK byt dostepny u 3 z 5 pacjentéw. Srednia poprawa
wyniku EK wyniosta: po 6 miesigcach leczenia 6 pkt (95%CI: —13,7; 25,7), po 12 miesigcach 17,3 pkt (95%CI:
-3,8; 38,5)] oraz po 18—-36 miesigcach 23 pkt (95%CI: 7,9; 38,1)]. Wsrdd pacjentéw z poczatkiem choroby >2.
roku zycia ocene EK na poczatku i po 6 miesigcach leczenia uzyskano u 2 z 3 pacjentéw niechodzacych;
odnotowano poprawe o0 3 oraz 17 punktéw. Zmiany te nie osiggnety istotnosci statystycznej, jednak moga mieé
znaczenie Kliniczne, biorgc pod uwage szacunkowag wartosé¢ 2,39 punktu jako zmiane odpowiadajgca istotnym
zmianom funkcjonalnym i globalnym u pacjentéw ze SMA i DMD.

North Star Ambulatory Assessment

U jedynego pacjenta z grupy ciezkiej miopatii o wczesnym poczatku, ktéry byt w stanie wykona¢ NSAA, $redni
wynik poprawit sie 0 16 punktéw po 12 miesigcach leczenia. W grupie 11 pacjentéw z pdzniejszym poczatkiem
choroby, ocene NSAA wykonano u 5 pacjentéw. W poréwnaniu z wartoscig wyjsciowg ich wyniki poprawiaty sie
przy kazdej kolejnej ocenie. Srednia poprawa wyniosta 1,6 pkt (95%Cl: -0,6; 3,8) po 6 miesigcach oraz 6 pkt
(95%CI: -2,1; 14,1) po 12—-36 miesigcach leczenia. Poprawa ta nie osiggneta istotnosci statystyczne;j.

Zmiana S$redniego wyniku NSAA po 12-36 miesigcach moze mie¢ znaczenie kliniczne po przeksztatceniu
logitowym do skali 0-100: odpowiada to wzrostowi o 11,5 pkt, przy $redniej wyjsciowej 60,0 pkt i Sredniej
po leczeniu = 74,5 pkt. Wartosci te przekraczajg szacowane minimalne istotne réznice [MID = 6,9-8,8 pki]
u pacjentoéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a (DMD).

Ocena funkcji oddechowych

Wentylacja mechaniczna

U 9 pacjentéw konieczne byto stosowanie wentylacji mechanicznej (MV) w punkcie wyjsciowym. U jednego
pacjenta (P3) udatlo sie odstawi¢c MV w ciggu 18 miesiecy od rozpoczecia leczenia. Pozostali pacjenci
wymagajacy nocnej MV pozostawali stabilni lub wykazywali czesciowg poprawe po 12 miesigcach terapii.
U zadnego pacjenta nie zwiekszono czasu MV. Nikt nie rozpoczat MV w trakcie leczenia. Nie odnotowano
powiktan oddechowych, w tym zapalen ptuc.

FVCi MIP

Sposrad 8 pacjentdéw, u ktérych mozliwa byta ocena funkcji oddechowej, 7 miato niskg wyjsciowg FVC (<80%
wartosci naleznej). Po 6 miesigcach leczenia $rednia zmiana FVC wyniosta +7,2% (95%ClI: -3,2; 17,5).
Po 12— 36 miesigcach obserwowano niewielki spadek FVC, jednak $rednio wartosci pozostawaty wyzsze niz
wyjsciowo: +3,3% (95%CI: -0,4; 7,0). U 5 dorostych pacjentéw oceniono MIP. Po 6 miesigcach leczenia
odnotowano $redni wzrost +5,6% (95%Cl: -18,3; 29,5), ktory utrzymywat sie po 12-36 miesigcach Zadna
z powyzszych zaleznosci nie osiggneta istotnosci statystycznej.

Ocena zywienia
Masa ciata/BMl i zywienie dojelitowe

W grupie pacjentdw z ciezkg postacig TK2d o wczesnym poczatku, BMI oraz percentyl masy ciata zwigkszaty sie
stopniowo wraz z wydtuzaniem leczenia. Ostatecznie wartosci znormalizowaly sie u 4 z 5 pacjentow (80,0%).
Sposrad 3 pacjentdw wymagajacych zywienia dojelitowego w punkcie wyjsciowym, 2 (P1 i P3) trwale odstawito
zywienie dojelitowe po 18 i 36 miesigcach leczenia.

W grupie pézniejszego poczatku (n = 11) uzyskano dane o masie ciata u 10 pacjentdw. Sposréd 6 pacjentow
z niedowaga na poczatku, 5 przybrato na masie (83,0%), a u 4 doszio do normalizacji po 6—36 miesigcach
leczenia (67,0%). 2 pacjenci, ktérzy wymagali zywienia dojelitowego przed leczeniem, po 6 miesigcach terapii
przeszli na wytaczne zywienie doustne.

Poziom Kinazy kreatynowej (CK)

U 4 z 16 pacjentow wartosci wyjsciowe CK byty 5-102krotnie powyzej normy; u wszystkich tych pacjentéw doszto
do normalizacji po 6 miesigcach leczenia (25,0%). Pozostate 12 przypadkéw mialo wyjsciowo wartosci
CK prawidtowe lub umiarkowanie podwyzszone (2-3Fkrotnie powyzej normy) i w trakcie leczenia nie
obserwowano zmian.

Growth Differentiation Factor 15 (GDF215)
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Wyjsciowe stezenia GDFPZ15 w surowicy byly podwyzszone powyzej gdrnej granicy normy (550 pg/ml)
u wszystkich 7 badanych pacjentéw (100,0%). Najwyzsze wartosci obserwowano u pacjentéw P2 i P5 z ciezka
postacig 0 wczesnym poczatku, nastepnie u P12 z poczatkiem choroby w dziecinstwie; u pacjentéw z p6znym
poczatkiem choroby stwierdzano bardziej umiarkowane wzrosty. W kazdym przypadku stezenie GDFZ15
zmniejszato sie w okresie 4—33 miesiecy leczenia. Wartosci prawidtowe uzyskano u 3 z 7 pacjentéw (42,9%).
U pozostatych 4 pacjentéw stezenia GDFZ15 obnizyty sie 1,5-12krotnie.

Bezpieczeristwo
Badanie rejestracyjne MT-1621-10 Dominguez-Gonzalez 2025

U wiekszosci uczestnikbw badania zastosowano ostatecznie taczng dawke dobowa 800 mg/kg/dobe (400
mg/kg/dobe kazdego sktadnika): w populacji ogélnej 68,4% (26/38), a w podgrupie z poczatkiem objawéw <12 lat
75,9% (22/29)

Wiekszos¢ pacjentéw leczonych miata 21 TEAE: w populacji ogélnej 94,7% (36/38) oraz w podgrupie
Z poczatkiem objawow <12 lat 93,1% (27/29). TEAE uznane za zwigzane z leczeniem wystapity tacznie u 76,3%
(29/38) pacjentoéw i najczesciej (tj. u >5% pacjentéw) dotyczyty przewodu pokarmowego. Wiekszos¢ TEAE miata
nasilenie tagodne: w populacji ogélnej 194/307 zdarzen (63,2%), a w podgrupie z poczatkiem objawdw <12 lat
166/256 zdarzenh (64,8%). Dwdch uczestnikéw (5,3%) przerwato leczenie z powodu TEAE.

Najczestszym TEAE byta biegunka (populacja ogdlna: 68,4%, 26/38; podgrupa <12 lat: 62,1%, 18/29), ktorg
lekarz prowadzacy sklasyfikowat jako zwigzang z leczeniem. Zdarzenia te byty tagodne lub umiarkowane i — jesli
byto to potrzebne — postepowano poprzez zmniejszenie dawki oraz wydtuzenie okresu leczenia mniejszg dawkg
przed ponownym zwiekszeniem do dawki podtrzymujgcej. Drugim najczesciej zgtaszanym TEAE byt wzrost
aktywnosci kinazy kreatynowej (CK) we krwi (populacja ogolna: 23,7%, 9/38; podgrupa <12 lat: 27,6%, 8/29);
lekarz uznat go za zwigzany z leczeniem u 1 pacjenta. U pozostatych 8 pacjentéw wzrost CK nie zostat uznany
przez badacza za zwigzany z leczeniem, a ogolnie poziomy CK w populacji leczonej po rozpoczeciu terapii
obnizaty sie wzgledem wartosci wyjsciowych.

Inne TEAE obejmowaty: goraczke (populacja ogélna: 15,8%, 6/38; podgrupa <12 lat: 20,7%, 6/29), ktérg
we wszystkich przypadkach sklasyfikowano jako niezwigzang 2z leczeniem; zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (ALT) (populacja ogélna: 15,8%, 6/38; podgrupa <12 lat: 17,2%, 5/29) — uznane za
zwigzane z leczeniem u 5 pacjentéw; oraz zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AST)
(populacja ogolna: 13,2%, 5/38; podgrupa <12 lat: 13,8%, 4/29) — sklasyfikowane jako zwigzane z leczeniem
u 4 pacjentébw. Podwyzszone aktywnosci enzyméw watrobowych po leczeniu byty u tych uczestnikow
bezobjawowe i niepowazne. Wiekszo$¢ wzrostow transaminaz (ALT: 5/6 [83,3%], AST: 4/5 [80,0%]) miata
tagodne nasilenie, zazwyczaj <3x gorna granica normy (ULN), byta przemijajgca, nie wspotwystepowata
ze wzrostem bilirubiny catkowitej i nie ograniczata leczenia. Ogdlnie nie obserwowano klinicznie istotnych zmian
transaminaz ani bilirubiny w czasie po rozpoczeciu terapii pirymidynowymi nukleozydami/nukleotydami.

Dwadch uczestnikéw z poczatkiem objawéw TK2d >12 lat i wiekiem przy pierwszym leczeniu 218 lat przerwato
leczenie z powodu TEAE (odpowiednio: zwiekszenie aktywnosci gamma-glutamylotransferazy oraz zwiekszenie
aktywnosci enzymoéw watrobowych). Oba zdarzenia byty niepowazne, miaty stopien 1 i — zdaniem badacza — byty
zwigzane z leczeniem. Lek odstawiono, a zdarzenia w obu przypadkach ustgpity. Po ponownym wigczeniu
leczenia w zmniejszonej dawce u obu pacjentéw ponownie doszto do wzrostu transaminaz po okoto 1 miesigcu,
co skutkowato trwatym odstawieniem badanego leczenia. W obu przypadkach istniaty czynniki zaktdcajace, w tym
wywiad podwyzszonych wartosci ALT i AST. Nie zgtoszono przypadkéw polekowego uszkodzenia watroby ani
zdarzen spetniajgcych kryteria prawa Hy’ego.

Co najmniej jedno powazne TEAE odnotowano u 36,8% (14/38) pacjentdw w populacji ogélnej oraz u 37,9%
(11/29) pacjentow z poczatkiem objawow <12 lat. Sposrdd tych zdarzen cztery zgtaszano u wiecej niz jednego
uczestnika badania, przy czym Zzadne z nich nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Nie stwierdzono
rowniez klinicznie istotnych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych, parametrach zyciowych ani w badaniu
przedmiotowym u pacjentéw leczonych.

Szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7. Podsumowanie TEAE wystepujacych u 25% pacjentéw leczonych [Dominguez-Gonzalez 2025]

. . Wszyscy pacjenci leczeni Pacjenci Igcze:ni z
Zdarzenie / kategoria (n = 38) poczqtklem objawow_ TK2d
w wieku 12 lat (n = 29)
Ostatecznie zalecona dawka, mg/kg/dobe, a n (%)
80 1(2,6) 0
200 1(2,6) 0
240 1(2,6) 1(3,4)
250 1(2,6) 0
260 2 (5,3) 2(6,9)
300 2 (5,3) 2(6,9)
320 1(2,6) 0
330 1(2,6) 1(3,4)
350 1(2,6) 1(3,4)
364 1(2,6) 0
400 26 (68,4) 22 (75,9)
Pacjenci z 21 TEAE, n (%) 36 (94,7) 27 (93,1)
Pacjenci ze zdarzeniem TEAE, n (%)
Biegunka 26 (68,4) 18 (62,1)
Zwigkszona aktywnos¢ kinazy kreatynowej we krwi 9 (23,7) 8 (27,6)
Gorgczka 6 (15,8) 6 (20,7)
Zwiekszona aktywno$¢ ALT 6 (15,8) 5(17,2)
Zwiekszona aktywno$¢ AST 5(13,2) 4(13,8)
Dysfagia 5(13,2) 3(10,3)
Ostabienie migsni 5(13,2) 3(10,3)
Kaszel 4 (10,5) 4 (13,8)
Objawy grypopodobne 4 (10,5) 4 (13,8)
Zapalenie ptuc 4 (10,5) 3(10,3)
Wymioty 4 (10,5) 4 (13,8)
B4l brzucha 3(7,9) 3(10,3)
Zwiekszona luka anionowa 3(7,9) 3(10,3)
Zwiekszone stezenie kwasu mlekowego we krwi 3(7,9) 3(10,3)
Dysfonia 3(7,9) 2(6,9)
Ztamanie kosci udowej 3(7,9 3(10,3)
Choroba refluksowa przetyku 3(7,9 2(6,9)
Hipowentylacja 3(7,9 1(3,4)
Restrukcyjna choroba ptuc 3(7,9 1(3,4)
Skolioza 3(7,9) 3(10,3)
Zakazenie gornych drég oddechowych 3(7,9 3(10,3)
Nieprawidtowos$ci w badaniu moczu 3(7,9 3(10,3)
Zwiekszona liczba bazofiléw 2(5,3) 2(6,9)
Zwiekszone stezenie mocznika we krwi 2(5,3) 2(6,9)
Zapalenie oskrzeli 2(5,3) 2(6,9)
Zmniejszone stezenie dwutlenku wegla 2(5,3) 2(6,9)
Przewlekta niewydolno$¢ oddechowa 2(5,3) 2(6,9)
Dusznos¢ 2(5,3) 2(6,9)
Grypa 2 (5,3) 2(6,9)
Nieprawidtowa morfologia limfocytow 2 (5,3) 2(6,9)
Kamica nerkowa 2(5,3) 2(6,9)
Osteoporoza 2(53) 2(6,9)
Zwiekszona liczba ptytek krwi 2(53) 2(6,9)
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Nieprawidtowa morfologia ptytek krwi 2(5,3) 2(6,9)
Wysypka 2(5,3) 2(6,9)
Zakazenie dr6g oddechowych 2(5,3) 2(6,9)
Katar 2(5,3) 2(6,9)
Zwigkszony ciezar wtasciwy moczu 2(5,3) 2(6,9)
Obecnos¢ ciat ketonowych w moczu 2(5,3) 2(6,9)
Bol glowy 2(5,3) 13,4
Niedowtad nerwu twarzowego 2(5,3) 0
Pacjenci z 21 powaznym TEAE, n (%) 14 (36,8) 11 (37,9)
Przewlekta niewydolno$¢ oddechowa (powazne TEAE) 2 (5,3) 2(6,9)
Ztamanie kosci udowej (powazne TEAE) 2 (5,3) 2(6,9)
Zapalenie ptuc (powazne TEAE) 2(5,3) 13,4
Restrukcyjna choroba ptuc (powazne TEAE) 2(5,3) 0

Dominguez-Gonzalez 2019

Nie obserwowano powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem u zadnego pacjenta. Badania
laboratoryjne wykonywane w ramach monitorowania bezpieczenstwa oraz zapis EKG byty prawidiowe we
wszystkich przypadkach.

Jedynym dziataniem niepozadanym uznanym za zwigzane z lekiem byla biegunka. Wystagpita u 8 pacjentéw
(50,0%). Miata charakter zalezny od dawki i w wigkszosci przypadkdw byta przemijajaca. Nie powodowata
koniecznosci przerwania leczenia u zadnego pacjenta. W celu jej eliminacji modyfikowano dawki lub schemat
podawania leku. Biegunka uniemozliwita u 2 pacjentow (P12 i P13) osiagniecie zalecanej dawki 400 mg/kg
mc./dobe (12,5%). U jednego pacjenta wystapit tagodny i przemijajacy bél brzucha.

Przed rozpoczeciem leczenia u pacjenta P14 stwierdzano podwyzszone aktywnosci transaminaz (okoto
10x powyzej gérnej granicy normy), przypisywane niedoborowi TK2. Po 1 roku leczenia dC + dT wartosci te ulegty
normalizaciji.

6.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Kygevvi (EMA)

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych ustalono na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych
(MT-1621-101 i TK0102) z udziatem 50 pacjentdw, ktorzy byli narazeni na dziatanie leku KYGEVVI przez okres
wynoszacy Srednio 78,2 miesigca (min. 4, maks. 157), przy medianie dawki podtrzymujgcej wynoszacej 387,2
mg/kg mc./dobe doksetycyny i 387,2 mg/kg mc./dobe doksrybtyminy (min. 170; maks. 400).

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty: biegunka (86%), wymioty (28%), béle brzucha (w tym
béle w nadbrzuszu) (26%).

Tabela 8. Wykaz dziatan niepozadanych

Klasa uktadéw i narzadow Czestosc Dziatanie niepozadane

Biegunka, Wymioty, Bél brzucha (w tym bél

Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czesto (21/10) w nadbrzuszu)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zaburzenia Zofgdka i jelit

Zaburzenia zotadka i jelit, takie jak biegunka, wymioty i bél brzucha (w tym bol w nadbrzuszu) sa dziataniami
niepozadanymi zgtaszanymi bardzo czesto podczas leczenia doksecytyng i doksrybtyming. W zbiorczej populacji
objetej badaniem dotyczacym bezpieczenstwa u 37 z 50 uczestnikdw (74%) wystapita biegunka wkrétce
po rozpoczeciu leczenia (<3 miesigce). Wiekszos¢ przypadkdédw biegunki miata nasilenie tagodne Ilub
umiarkowane ina ogot ustepowata samoistnie lub po tymczasowym zmniejszeniu dawki. Sposrod 133
przypadkow biegunki, 12% (16/133) wymagato zmniejszenia dawki, a Sredni czas trwania redukcji dawki wyniosta
80 dni (Q1, Q3 = 33,0, 201,5). Zaden z 50 uczestnikow nie przerwat udziatu w badaniu z powodu zaburzen
zotgdkowo-jelitowych w tym biegunki.
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Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatah niepozgdanych.
Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby
nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
do krajowego systemu zgtaszania.

6.5. Podsumowanie

Do niniejszego opracowania wtgczono:
Badania rejestracyjne:Dominguez-Gonzalez 2025 i TK0102;
Badanie retrospektywne: Dominguez-Gonzalez 2019
Dominguez-Gonzalez 2025

W ramach badania przeanalizowano dokumentacje medyczng dzieci i dorostych z TK2d otrzymujacych
pirymidynowe nukleozydy lub nukleotydy (<800 mg/kg mc./dobe deoksycytydyny i deoksytymidyny lub ich
monofosforanéw) z osrodkéw klinicznych na catym $wiecie. Zebrane dane obejmowaty charakterystyke
wyjéciowa, wywiad medyczny, wyniki zwigzane z przebiegiem choroby oraz bezpieczenstwo leczenia. W celu
oceny potencjalnej korzysci w zakresie przezycia poréwnano pacjentéw leczonych z nieleczong grupa kontrolng
pacjentéw z TK2d wyodrebniong na podstawie piSmiennictwa.

Wyjsciowe cechy demograficzne i kliniczne byly poréwnywalne miedzy pacjentami leczonymi (n = 38)
i nieleczonymi (n = 69). Wsrod pacjentéw leczonych (55,3% mezczyzn; 44,7% kobiet) mediana wieku wystapienia
objawéw TK2d wynosita 2,46 roku. Nie odnotowano zgonéw w grupie leczonej (0/38), natomiast w grupie
nieleczonej zmarto 58% pacjentéw (40/69).

Dla czasu do zgonu liczonego od poczatku objawow TK2d lub od rozpoczecia leczenia pacjenci leczeni mieli
mniejsze ryzyko zgonu niz pacjenci nieleczeni: redukcja ryzyka = 85-93%, HR = 0,067-0,147] oraz odpowiednio
redukcja ryzyka = 75-91%, HR = 0,091-0,251.

Przed leczeniem 71,1% pacjentow (27/38) utracito =1 kamien milowy rozwoju ruchowego, a 3,7% (1/27)
odzyskato kamien milowy. W trakcie leczenia zaden pacjent nie utracit kamieni milowych, natomiast 65,4% (17/26)
odzyskato =21. U 28,6% leczonych pacjentéw (6/21) odnotowano skrécenie czasu stosowania wsparcia
wentylacyjnego, a u zadnego (0/21) czas ten nie ulegt wydluzeniu. Sposrdéd 8 pacjentdow korzystajacych
Ze wsparcia zywieniowego w momencie rozpoczecia leczenia, 3 zakonczyto jego stosowanie.

Wiekszos$é TEAE miata nasilenie tagodne (63,2%) i nie prowadzita do przerwania terapii. Zadne powazne TEAE
wystepujace u wiecej niz jednego pacjenta nie zostato uznane za zwigzane z leczeniem. Wyniki u pacjentéw
z poczatkiem objawoéw TK2d w wieku <12 lat (n = 29) byty zblizone do obserwowanych w catej grupie

Dominguez-Gonzélez 2019

W badaniu, w ramach programéw ,compassionate use” stosowano monofosforany deoksynukleozydéw
i deoksynukleozydy u 16 pacjentéw z genetycznie potwierdzonym niedoborem TK2.

U 5 pacjentéw z wczesnym poczatkiem i ciezkim przebiegiem choroby przezycie oraz funkcje motoryczne byly
lepsze niz w historycznej grupie pacjentdw nieleczonych. U 11 pacjentéw z poczatkiem choroby w dziecinstwie
lub w wieku dorostym parametry kliniczne ulegty stabilizacji lub poprawie.

Sposrad 8 pacjentow niechodzacych w punkcie wyjsciowym 3 odzyskato zdolno$¢ chodzenia w trakcie terapii
(37,5%). Sposréd 5 pacjentow wymagajacych zywienia dojelitowego 4 odstawito zgtebnik/sonde zywieniowa
(80,0%. Sposrod 9 pacjentdw wymagajacych wentylacji mechanicznej 1 uzyskat mozliwosé samodzielnego
oddychania (11,1%).
W skalach funkcji motorycznych obserwowano poprawe:

w 6Eminutowym tescie marszu (6MWT) u 7 z 8 badanych (87,5%);

w Egen Klassifikation (EK) u 2 z 3 badanych (66,7%);

w North Star Ambulatory Assessment (NSAA) u wszystkich 5 ocenianych pacjentow.

Wyjsciowo podwyzszone stezenia GDFZI15 w surowicy zmniejszyty sie w trakcie leczenia u wszystkich 7
badanych pacjentéw.

Dziataniem niepozadanym obserwowanym u 8 z 16 pacjentow byta biegunka zalezna od dawki, niewymagajaca
odstawienia leczenia [odsetek = 50,0% (8/16)].
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego.

W ramach uzupetninia zlecenia, MZ przedstawito Agencji informacji na temat ceny: 16 438,5%. Uwzgledniona
w obliczeniach BIA cena wynosi:

Kygewvi (doxecitine and doxribtimine) 2g + 2g, 30 saszetek: 59 841,07 PLN (16 438,5% kurs NBP
z 05.05.2026: 3,6403 PLN/$), cena za 1 saszetke 1 994,70 PLN.

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie tresci przedmiotowego zlecenia oraz opinii ekspertow
klinicznych i wynosi: 1

Dawkowanie leku Kygewvi jest uzaleznione od masy ciata pacjenta. W ramach obliczen uwzgledniono 3 warianty
asy ciata pacjenta: ~10, ~2- oraz ~40 kg. Dawkowanie leku przyjeto na podstawie ChPL Kygewvi.

Obliczenia przeprowadzono dla 2 letniego horyzontu czasowego. W obliczeniach przyjeto, ze rok ma 365 dni.

Tabela 9. Zatozenia dotyczace zuzycia Kygevvi

i Zalecana dawka dobowa (saszetki)
Masa pacjenta - -
Poczatkowa (do 14 dnia) Posrednia (do 28 dnia) Podtrzymujaca
9,0-10,4 kg 1 2 2
19,0-20,9kg 2 3 4
38,0-41,9kg 3 5 8

Szczegotowe wyniki oszacowan przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 10. Wyniki oszacowan wptywu na budzet finansowania £ Kygevvi w 2 rocznym horyzoncie czasowym.

Masa ciata pacjenta 1 rok [mIn PLN] 2 rok [min PLN] Suma [min PLN]
9,0-10,4 kg 1,35 1,46 2,80
19,0-20,9kg 2,70 291 5,61
38,0-41,9kg 5,39 5,82 11,22

Prognozowane wydatki 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 zalezno$ci od masy chorego).
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8. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.02.2026, znak PLD.45340.121.2026.1.AD (data wptywu do AOTMIT: 05.02.2026)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907
Z p6zn. zm) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

Kygewvi (doxecitine and doxribtimine) proszek do sporzgdzania roztworu doustnego w saszetce,
2g+2g;

we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2.
Produkt leczniczy Kygewvi nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej.

MZ nie przekazato informacji na temat ceny wnioskowanego opakowania leku. DI tej pory lek nie byt przez MZ
sprowadzany

Wytyczne kliniczne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych 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 dokument6w nie przedstawiono zalecen dotyczacych
stosowania Kygewvi.

Opinie ekspertéw klinicznych

Analitycy Agencji zwrocili sie do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o opinie w przedmiotowej sprawie. Do dnia
zakonczenia prac nad niniejszym raportem otrzymano 2 opinie, od:

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowa w dz. Pediatrii Metabolicznej

dr hab. n. med. Dariusz Rokicki - Kierownik Poradni Choréb Metabolicznych, Instytut "Pomnik - Centrum
Zdrowia Dziecka".

Pan Profesor Dariusz Rokicki, wskazat, ze lek powinien byé dostepny, natomiast Pani Profesor Jolanta Sykut-
Cegielska wskazata, ze nie ma wtasnych doswiadczen ze stosowaniem tego leku. W obu opiniach wskazano,
iz aktualnie nie sg dostepne zadne inne aktywne metody terapii pacjentéw z TK2D. Stosuje sie jedynie terapie
objawowe.

Wskazanie dowodéw naukowych

Do niniejszego opracowania wtgczono:
Badania rejestracyjne:Dominguez-Gonzalez 2025 i TK0102;
Badanie retrospektywne: Dominguez-Gonzalez 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 pacjentow z TK2d w poréwnaniu z danymi populacji nieleczonej pozyskanej z piSmiennictwa.

W szczegdlnosci obserwowano sygnat poprawy w zakresie przezycia oraz stabilizacji lub odwracania
niekorzystnej trajektorii klinicznej mierzonej utratg i odzyskiwaniem funkcji ruchowych. Réwnolegle u czesci
pacjentbw widoczna byla stabilizacja albo zmniejszenie zapotrzebowania na wsparcie oddechowe oraz
mozliwosé 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 dotyczyty przewodu pokarmowego, zwykle mozliwe do opanowania modyfikacjg dawki i bez
koniecznosci trwatego odstawienia leczenia, przy jednoczesnym monitorowaniu parametrow watrobowych.

W badaniu Dominguez?Gonzéalez 2019 (compassionate use) wyniki u pacjentow z ciezkg postacig o0 wczesnym
poczatku byly lepsze niz w danych historycznych nieleczonych, a u pacjentdw z pézniejszym poczatkiem choroby
najczesciej obserwowano stabilizacje lub poprawe parametréw Kklinicznych. 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 pacjentow oraz spadek podwyzszonych wyjsciowo biomarkeréw (m.in. GDFEI15). Najczestszym
dziataniem niepozadanym pozostawata biegunka zalezna od dawki, natomiast w dodatkowo opisanej grupie
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pacjentébw sporadycznie obserwowano odwracalne podwyzszenia enzymow watrobowych, ustepujace
po przerwaniu terapii i mogace nawraca¢ po ponownym wigczeniu leczenia.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w zleceniu MZ, oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej
sprowadzany do Polski w ramach importu docelowego.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie tresci przedmiotowego zlecenia oraz opinii ekspertow
klinicznych.

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

Uwagi dodatkowe
brak
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10. Zataczniki

10.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 11. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania: 09.04.2026 r.)

OTAD.414.1.2026

Nr wyszukiwania Kwerenda

Liczba rekordéw

7 ((doxribtimin*[Title/Abstract]) AND (doxecitin*[Title/Abstract])) OR (Kygewvi[Title/Abstract])

(doxribtimin*[Title/Abstract]) AND (doxecitin*[Title/Abstract])

doxribtimin*[Title/Abstract]

"doxecitine and doxribtimine drug combination" [Supplementary Concept] - Schema: all

6
5
4 doxecitin*[Title/Abstract]
2
1

Kygewvi[Title/Abstract]

ROl |0

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase (data wyszukiwania: 09.04.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 Kygevvi.af. 2
2 "doxecitin*".ab,hw,kf ti. 4404
3 "doxribtimin*".ab,hw,kfti. 14308
4 2and 3 308
5 lor4 308
6 Thymidine Kinase 2 Deficiency.ab,hw,kf ti. 65
7 "Thymidin*".ab,hw,kf,ti. 49879
8 Kinase.ab,hw,kf,ti. 1362413
9 "Deficienc*".ab,hw Kkf,ti. 913186
10 7 and 8 and 9 698
11 6o0r10 698
12 5and 11 24
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