Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko 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 tymidynowe;j 2

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne wydawanie zgod na refundacje leku
Kygewvi (doxecitine and doxribtimine) proszek do sporzgdzania roztworu
doustnego w saszetce, 2 g + 2 g; we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 05.02.2026, znak PLD.45340.121.2026.1.AD Minister Zdrowia
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spoZzywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego: Kygevvi (doxecitine and
doxribtimine) proszek do sporzqdzania roztworu doustnego w saszetce, 2g + 2 g;
we wskazaniu: deficyt kinazy tymidynowej 2.

Produkt leczniczy Kygevvi nie jest dopuszczony do obrotu na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej. Cena wnioskowanego opakowania leku to 16 438,5 S.
Do tej pory lek nie byt sprowadzany przez Ministerstwo Zdrowia.

Produkt leczniczy KYGEVVI jest wskazany do stosowania w leczeniu dzieci
i dorostych pacjentow z genetycznie potwierdzonym niedoborem kinazy
tymidynowej 2 (TK2d), u ktorych objawy wystgpity w wieku 12 lat lub wczesnie;.
Podstawowy mechanizm dziatania doksecytyny i doksrybtyminy polega
na wtgczaniu nukleozyddow deoksycytydyny (dC) i deoksytymidyny (dT) do kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA) mitochondriow miesni szkieletowych w celu
przywrocenia liczby kopii mitochondrialnego DNA i poprawy czynnosci miesni
szkieletowych u pacjentow z TK2d. Doksecytyna | doksrybtymina
prawdopodobnie wykorzystujq resztkowq aktywnos¢ TK2, a takze szlaki
fosforylacji cytozolowej, takie jak kinaza tymidynowa 1 i kinaza
deoksycytydynowa, w celu zwiekszenia stezenia prekursoréow mitochondrialnego
DNA, trifosforanu  deoksycytydyny i  trifosforanu  deoksytymidyny
w mitochondriach.
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Dawkowanie produktu leczniczego KYGEVVI ustala sie na podstawie masy ciata
pacjenta i indywidualnej tolerancji pacjenta, do maksymalnej zalecanej dawki
podtrzymujgcej wynoszgcej 400 mg/kg mc./dobe doksecytyny
i 400 mg/kg mc./dobe doksrybtyminy. Produkt leczniczy KYGEVVI nalezy
przyimowac codziennie w 3 rownych dawkach podczas positku.

Szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania choroby w postaci miopatycznej wynosi
<l1na 1 000 000. Dane z przeglgdu pismiennictwa wskazujg, Ze czestosc¢
wystepowania TK2d moze wynosi¢ okoto 1,64 na 1 000 000 populacji. Badania
obserwacyjne sugerujg, Ze wiekszos¢ pacjentow z TK2d stanowiq dzieci,
a poczqtek choroby najczesciej przypada na wczesne lata zycia (zwykle przed 5.
rokiem Zycia, a w wielu przypadkach przed 12. rokiem zycia).

Aktualnie nie istniejq alternatywne wzgledem Kygevvi, aktywne sposoby leczenia
TK2D. Do niedawna postepowanie w TK2d byto ograniczone gtdwnie do leczenia
objawowego: wspomaganie oddychania, Zywienie dojelitowe oraz rehabilitacja
i zaopatrzenie w sprzet ufatwiajgcy poruszanie sie. Obecnie dostepny jest
lek Kygewvi  (doxecitine/doxribtimine) wskazany w leczeniu pacjentow
pediatrycznych i dorostych z genetycznie potwierdzonym TK2d, u ktdrych
poczqtek objawow wystgpit <12 r.z. Opieka nadal wymaga podejscia
wielodyscyplinarnego i obejmuje monitorowanie oraz leczenie powiktan
oddechowych, wsparcie zywieniowe i systematyczngq fizjoterapie.

Pozwolenie na dopuszczenie tego produktu leczniczego do obrotu (30.01.2026 r.
[EMA/CHMP/384297/2025]) wydano w ,,wyjgtkowych okolicznosciach”.

Dowody naukowe

Niedobor kinazy tymidynowej 2 (TK2D, ang. thymidine kinase 2 deficiency), znany
rowniez jako ,zespot wyczerpania mitochondrialnego DNA, postac¢ miopatyczna”
lub ,zespot wyczerpania mitochondrialnego DNA typu 2”, jest rzadkq chorobg
genetyczng, ktora wptywa gfédwnie na miesnie. Objawy mogqg obejmowac
ostabienie miesni o roznym nasileniu, jednak ciezkosc, wiek poczgtku oraz tempo
postepu choroby sq rdzne u kazdego pacjenta. Najczesciej wystepuje narastajgce
z czasem ostabienie miesni koriczyn gornych i dolnych. Do innych, czestych
objawdw nalezq trudnosci z oddychaniem, ostabienie miesni gatkoruchowych
oraz problemy z Zzuciem i potykaniem. U niektorych osob objawy moggq byc 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.

W  badaniach  rejestracyjnych  (Dominguez-Gonzdlez  2025) analiza
retrospektywna dokumentacji oraz dalsza obserwacja w otwartym badaniu
kontynuacyjnym wskazywaty, Ze leczenie pirymidynowymi
nukleozydami/nukleotydami wiqze sie z korzystniejszym przebiegiem choroby
u pacjentow z TK2d w poréwnaniu z danymi populacji. W szczegdlnosci
obserwowano sygnat poprawy w zakresie przeZycia oraz stabilizacji
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lub odwracania  niekorzystnej  trajektorii  klinicznej — mierzonej  utratq
i odzyskiwaniem funkcji ruchowych. Réwnolegle u czesci pacjentow widoczna
byta stabilizacja albo zmniejszenie zapotrzebowania na wsparcie oddechowe
oraz mozliwos¢ ograniczenia wsparcia zywieniowego, co sugerowato korzystny
wplyw terapii na funkcje opuszkowe i oddechowe. Profil bezpieczeristwa w tych
analizach byt zasadniczo akceptowalny, a dominujqce dziatania niepozgdane
dotyczyty przewodu pokarmowego, zwykle mozliwe do opanowania modyfikacjg
dawki i bez koniecznosci trwatego odstawienia leczenia, przy jednoczesnym
monitorowaniu parametrow wgtrobowych.

W badaniu Dominguez-Gonzdlez 2019 wyniki u pacjentow z ciezkq postacig
o wczesnym poczgtku byty lepsze niz w danych historycznych nieleczonych,
a u pacjentow z pozniejszym poczgtkiem choroby najczesciej obserwowano
stabilizacje lub poprawe parametrow 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
pacjentow oraz spadek podwyzszonych wyjsciowo biomarkerow (m.in. GDF-15).
Najczestszym dziataniem niepozgdanym pozostawatfa biegunka zalezna
od dawki, natomiast w dodatkowo opisanej grupie pacjentow sporadycznie
obserwowano odwracalne podwyzZszenia enzymow wgtrobowych, ustepujgce
po przerwaniu terapii i moggce nawracac po ponownym wigczeniu leczenia.

Problem ekonomiczny

Oceniany produkt leczniczy nie byt wczesniej sprowadzany do Polski w ramach
importu docelowego. Prognozowane wydatki na finansowanie Kygevvi w ramach
importu docelowego wynoszq w horyzoncie 2 lat dla 1 pacjenta od 2,8 min PLN
do 11,22 min PLN (w zaleznosci od masy chorego).

Glowne argumenty decyzji:

e Brak dfugoterminowych danych z badan klinicznych;

e Terapia poza aktualnymi rekomendacjami i wytycznymi klinicznymi;
o Wysoki koszt terapii;

Uwaga Rady

Rada sugeruje ztozenie wniosku refundacyjnego dla tego preparatu.
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461) oraz
wzw. zart. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.z 2025 r. poz. 907 z pézn. zm.), z uwzglednieniem
opracowania: nr OTAD.414.1.2026 ,Kygevvi (doxecitine and doxribtimine) we wskazaniu: deficyt kinazy
tymidynowej 2”; data ukoniczenia: 7 maja 2026 r.



