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SOUHRN K 3. HODNOTICI ZPRAVE

sp. zn. SUKLS246169/2019, datum: 18. 2. 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 Uhrady se statutem 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.

Pripravek spliiuje odborna kritéria navrzena Zadatelem pro oznaceni jako vysoce inovativni léCivy pripravek
(VILP). Zdkonem stanovenou podminkou pro priznani docasné uhrady je predloZeni zavazkl uzavienych mezi
farmaceutickou spolecnosti a zdravotnimi pojisStovnami. Tyto zavazky vsak nebyly predloZeny.

Ustav proto vydava negativni zhodnoceni a navrhuje zadost zamitnout.

Na zékladé jakych podkladt Ustav uvedené stanovisko vydava

Ustav posoudil klinické i ekonomické aspekty zafazeni pfipravku KUVAN v indikaci lé¢ba hyperfenylalaninémie
u pediatrickych pacientld od 0-17 let s fenylketonurii u kterych byla prokdzana odpovéd na tuto lécbu do
systému uhrad. Zohlednil odborné podklady z klinickych studii a farmakoekonomické analyzy ndkladové
efektivity a dopadu na rozpocet, které predlozZila farmaceuticka spolecnost uvadéjici pripravek na cesky trh.
Déle vzal Ustav v potaz aktudlni zahraniéni doporucené postupy k terapii PKU.
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Co to znamend pro pacienty a |ékare?

Léc¢ivému pripravku KUVAN bude v dalsi fazi spravniho fizeni stanovena doc¢asna uhrada, pouze pokud Zadatel
dolozi zavazky uzaviené se viemi zdravotnimi pojistovnami a pokud zadny z Ucastnik( Fizeni (farmaceuticka
spoleénost nebo zdravotni pojistovny) nepredlozi zasadni novy dlkaz, ktery by odborné posouzeni zménil.

Spravni fizeni
Spisova znacka: SUKLS246169/2019

Lécivy pripravek a Zadatel

Zadatel: BioMarin International Limited
Zastoupen: VALUE OUTCOMES s.r.o.

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 pacientl ve véku 0 — 17 let s fenylketonurii u kterych byla prokazana
odpovéd na tuto lécbu

Stanovisko k zZadosti

Lécivy pripravek KUVAN pfi pouZiti u hodnocené skupiny pacientl ve véku 0-17 let s mirnou, stfedni i klasickou
PKU, ktefi reaguji na sapropterin, statisticky vyznamné redukuje hladinu PHE a zvySuje toleranci PHE. Klinicky
vyznam vysledkl klinickych studii je vSak potfeba interpretovat opatrné, protoze nejsou k dispozici data o
klinickém vyznamu redukce hladiny PHE napf. ve vztahu k neuro-kognitivnim funkcim, jednd se pouze o
zastupny parametr a délka studii vzhledem k sledovani neurokognitivnich vysledk je kratkodoba.

Lécivy pripravek KUVAN spliiuje odborna kritéria navrZend Zadatelem pro oznaceni jako vysoce inovativni léCivy
pripravek (VILP), nebot nema v posuzované indikaci trvale hrazenou alternativu.

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

Analyza dopadu na rozpocet léCivého pripravku KUVAN v kombinaci s nizkobilkovinnou dietou v indikaci |écba
hyperfenylalaninémie u populace pediatrickych pacientl (0-17 let) s PKU, u kterych byla prokazana odpovéd na
tuto 1écbu, odhaduje 25 az 58 lécenych pacientl a ukazuje vysledek ve vysi 22,4 a7 51,9 miliond K¢ v prvnich
péti letech.
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Ustav doplfiuje, Ze pro pfiznani docasné Uhrady neni prikaz nakladové efektivity nezbytny, pricemz
akceptovatelny dopad na rozpocet, a dalsi naleZitosti dané zakonem o vefejném zdravotnim pojisténi, musi byt
zajistény smluvnim ujedndnim (zavazkem pro vysoce inovativni lécCivy pripravek) mezi farmaceutickou
spoleénosti a zdravotnimi pojistovnami, ktery nebyl pfedlozen.

Zatazeni do skupiny v zasadé terapeuticky zaménitelnych LP nebo PZLU

Lécivy pripravek byl posouzen jako nezaménitelny s Zddnou referencni skupinou.

K lécivému pfipravku nebyla identifikovana srovnatelné ucinna a nakladové efektivni terapie.

Maximalni cena

V tomto spravnim fizeni nebyla posuzovana.

Obvykla denni terapeutickd davka (ODTD)
500,0000 mg/den

Uhrada ze zdravotniho poji§téni

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

Podminky Uhrady

Nestanoveny.
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