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SOUHRN K 2. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS246169/2019, datum: 11.1.2021

Hodnoceny pfipravek a pro jaké pouziti byl hodnocen

Pripravek KUVAN obsahuje léCivou latku sapropterin, syntetickou verzi pfirozené se vyskytujiciho
tetrahydrobiopterinu, ktery je kofaktorem enzymu fenylalaninhydroxyldazy (PAH), podilejiciho se na
metabolismu fenylalaninu (PHE). Nedostatecna nebo nulova aktivita tohoto enzymu vede k narastu hladin PHE
a jeho toxickému pulsobeni na mozek. Sapropterin je uréeny k 1é¢bé hyperfenylalaninémie u pacientl vSech
vékovych kategorii s fenylketonurii (vrozend porucha metabolismu protein(i, PKU) u kterych byla prokazana
odpovéd na tuto lécbu.

Zadatel poZaduje stanoveni trvalé Ghrady bez statutu vysoké inovativnosti (VILP) pro pediatrické pacienty ve
véku 0 — 17 let s klasickou fenylketonurii, ktefi maji velmi nizkou nebo nulovou aktivitu enzymu PAH.

Lécivy pripravek KUVAN je aktudlné hrazen vramci trvalé uUhrady VILP vindikaci maligni fenylketonurie
(prokazany deficit tetrahydrobiopterinu) u déti i dospélych. Stanoveni Uhrady v této indikaci neni timto
spravnim fizenim nijak dotéeno.

Vyjadreni Ustavu k hodnocenému piipravku v dané indikaci

Lécivy pripravek (dale jen ,pfipravek”) KUVAN predstavuje jistou pfidanou hodnotu v pIném rozsahu schvalené
registrace pacientl s PKU oproti dostupné terapii, kterou je restriktivni nizkobilkovinna dieta. Principem diety
je omezeni pfijmu pfirozené bilkoviny ze stravy (a tim i PHE), upfednostnéni pfirozenych potravin s nizkym
obsahem PHE, substituce chybéjicich bilkovin potravinami pro zvlastni lékarské ucely (PZLU) s obsahem
jednotlivych aminokyselin bez obsahu PHE a vyrovnani energetického deficitu pomoci specidlnich potravin s
nizkym obsahem proteinG. K benefitim KUVANU, ve srovnani s restriktivni nizkobilkovinnou dietou, patfi
zvysena tolerance prirozené bilkoviny. Pfi uzivani sapropterinu mize dojit k uvolnéni striktni nizkobilkovinné
diety, navyseni pfijmu prirozené bilkoviny a mlZe se zlepsit compliance pacient( s lécbou. Strava s vyssim
obsahem pfirozenych bilkovin ziska na kvalité a pozitivné ovlivni stavbu a funkci téla.

Ustav v obecné roviné povazuje klinicky p¥inos pfipravku KUVAN v posuzované indikaci za prokazany, nicméné
poukazuje i na nejistotu jeho klinického pfinosu na dlouhodobé parametry onemocnéni (fyzicky vyvoj, neuro-
kognitivni funkce), ktera nadale pretrvava.

Pripravek je vyznamné nakladnéjsi nez dostupna hrazena standardni Ié¢ba nizkobilkovinnou dietou. PfedloZené
analyzy neprokazaly, Ze vyssi naklady jsou v akceptovatelné mife vyvazeny vyssimi pfinosy pro pacienty, nebot
Ustavu nebyly predlozeny metodicky spravné scénare. Proto Ustav piipravek nemohl posoudit jako nakladové
efektivni [écbu. Zarazeni pripravku do systému Uhrad predstavuje dle shromazdénych dikazl akceptovatelny
finanéni dopad na prostfedky verejného zdravotniho pojisténi.

Ustav proto vydava negativni zhodnoceni a navrhuje Ghradu nepfiznat.

Na zakladé jakych podkladt Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni pripravku KUVAN v indikaci lé¢ba hyperfenylalaninémie
u pediatrickych pacientl od 0-17 let s fenylketonurii u kterych byla prokazana odpovéd na tuto Ié¢bu do
systému uhrad. Zohlednil odborné podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy nakladové
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efektivity a dopadu na rozpocet, které predlozila farmaceutickd spolecnost uvadéjici pripravek na cesky trh.
Déle vzal Ustav v potaz aktudlni zahraniéni doporucené postupy k terapii PKU.

Co to znamena pro pacienty a |ékare?

Lécivému pripravku nebude v dalsi fazi spravniho fizeni pfiznana uhrada a léCivy pripravek nebude z prostredk
verejného zdravotniho pojisténi standardné hrazen, pokud Zadny z Gcastnik( Fizeni (farmaceuticka spolecnost
nebo zdravotni pojistovny) nepredlozi zasadni novy dikaz, ktery by odborné posouzeni zménil.

Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS246169/2019

Lécivy pripravek a Zadatel

Zadatel: BioMarin International Limited

Léciva latka a cesta podani: sapropterin
ATC: A16AX07
Lécivé pripravky:

Kéd SUKL Nazev léCivého pfipravku Doplnék nazvu
0500869 KUVAN 100MG TBL SOL 30
0500870 KUVAN 100MG TBL SOL 120

Posuzovana indikace

|éCba hyperfenylalaninémie u pediatrickych pacient( ve véku 0 — 17 let s fenylketonurii u kterych byla prokazana
odpovéd na tuto lécbu

Stanovisko k zadosti

Lécivy pripravek KUVAN ma status orphan |éCivého pfipravku a predstavuje jedinou moznost farmakologické
lé¢by PKU/HPA. Tato lécba je ucinna a bezpedna asi u 20 — 30 % pacientd s PKU. Umozriuje ¢asti pacient( se
lépe zaclenit do akademického, pracovniho i spolecenského Zivota, coZz se pozitivné odrazi v socio-
ekonomickych faktorech spojenych s timto onemocnénim. Lepsi kontrola PHE a kvalitativné lepsi nutrice
prispivd k celkovému zlepSeni zdravotniho stavu, nejen fyzického, ale také dusSevniho, snizeni vyskytu
komorbidit.

Z vysledkl posuzovanych klinickych studii i dat z registri Ize dovodit, Ze sapropterin pfi pouziti u hodnocené
skupiny pacientl s mirnou, stfedni i klasickou PKU, ktefi reaguji na sapropterin, statisticky vyznamné redukuje
hladinu PHE a zvysuje toleranci PHE. Klinicky vyznam vysledk( klinickych studii je vSak potfeba interpretovat
opatrné, protoZe nejsou k dispozici data o klinickém vyznamu redukce hladiny PHE nap¥. ve vztahu k neuro-
kognitivnim funkcim, jedna se pouze o zastupny parametr a délka studii vzhledem k sledovani neurokognitivnich
vysledk je kratkodoba.

Zadatelem predloZend analyza nakladové efektivity nesplfiuje minimalni pozadavky na kvalitu, nebot Ustavu
dosud nebyly predloZeny relevantni, metodicky sprdvné scénare a ndkladovou efektivitu tak nelze
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s akceptovatelnou mirou nejistoty vyhodnotit. Vysledek analyzy nakladové efektivity byl zalozen na
neprezkoumatelnych vstupujicich Ucinnostnich datech a datech o kvalité Zivota. Lécivy ptipravek tak nelze
povazovat za ndkladové efektivni intervenci.

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pfipravku KUVAN v kombinaci s nizkobilkovinnou dietou v indikaci |écba
hyperfenylalaninémie u populace pediatrickych pacientll (0-17 let) s PKU, u kterych byla prokazana odpovéd na
tuto 1écbu, odhaduje 50 azZ 58 lécenych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 22,4 a7 51,9 miliond K¢ v prvnich
péti letech. Vysledny dopad na rozpocet je dle shromazdénych dlkaz( akceptovatelny.

Ustavu nebyla predloZena informace, ze Gcastnici fizeni uzavieli ujednani o limitaci nakladd.

Zatazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy ptipravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zadnou referencni skupinou.

K lécivému pripravku nebyla identifikovana srovnatelné ucinna a nakladoveé efektivni terapie.

Maximalni cena

V tomto spravnim fizeni nebyla posuzovana.

Obvykla denni terapeuticka davka (ODTD)
900,0000 mg/den

Uhrada ze zdravotniho pojisténi

Uhrada z prostredk( vefejného zdravotniho pojisténi v posuzované indikaci zatim nebyla stanovena.

Podminky uhrady

Uhrada nepfiznéna.
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