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LEU-free cooler (Dieta eliminacyjna), woreczki @8 130ml we wskazaniu: 3 metylokrotonyloglicynuria AOTM-BP-431-7/2014

Zastosowane skroéty:

3MCC - 3 metylokrotonyloglicynuria

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych,
bd - brak danych,

Rozporzgdzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773),

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2008 Nr 164 poz. 1027 z p6zn. zm.),

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696 z pézn.
zm.),

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowia informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pdzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 08-07-2013
Zlecajgcego MZ-PLD-460-18536-44/AL/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Wydanie rekomendacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowedo:

- LEU-free cooler (Dieta eliminacyjna), woreczki & 130ml

we wskazaniu: 3 metylokrotonyloglicynuria

Wskazane produkty sprowadzane sg zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006r. o
bezpieczenstwie zywnosci i zywienia ( Dz. U. z 2010 r., Nr 136, poz. 914 z p6zn. zm.).

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

-

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
S$wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

LEU-free cooler (Dieta eliminacyjna), woreczki a 130ml

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

3-metylokrotonyloglicynuria

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Tabela 1 Producent/podmiot odpowiedzialny
Kraj Nazwa handlowa Producent/podmiot odpowiedzialny

Wielka Brytania LEU-free cooler Vitaflo®

* - tylko z krajéw wskazanych przez MZ jako zrédto importu docelowego
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 lipca 2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-44/AL/13 (data wptywu do AOTM
8 lipca 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o $wiadczeniach Rekomendacji
Prezesa dla swiadczenia opieki zdrowotnej LEU-free cooler (Dieta eliminacyjna), woreczki a 130ml we
wskazaniu: 3-metylokrotonyloglicynuria, w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej, sprowadzanego z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.).

Majgc na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajgcy z braku rejestracji Srodkow
specjalnego przeznaczenia zywieniowego LEU-free cooler w Polsce), zwrécono sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o wyrazenie zgody na wykonanie skroconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej, ograniczonej
do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych
rejestracji ww. produktu leczniczego w WIk. Brytanii, uzupetnionej o przeglad dostepnych rekomendacji
klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego leku na $wiecie oraz opinie ekspertéw klinicznych.
Pismem z dnia 30 sierpnia 2013r. Minister wyrazit zgode na zaproponowany sposéb postepowania.

W toku procesu analitycznego, poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie danych dotyczacych liczby
wnioskéw i zgdd na sprowadzenie z zagranicy LEU-free cooler, we wskazaniu: 3 metylokrotonyloglicynuria.
Pismo z odpowiedzig otrzymano w dniu 2 wrzesnia 2013 r.

Zwrécono sie takze z prosbg o opinie do ekspertow klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w
dziedzinie pediatrii metabolicznej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii oraz innych ekspertow
zidentyfikowanych przez analitykow AOTM. Merytorycznej odpowiedzi udzielit jeden 2z ekspertow
poproszonych o opinie.

2.1. Problem zdrowotny

3-Metylokrotonyloglicynuria (3MCC) to niedobdr karboksylazy 3-Metylokrotonyl-CoA (niedobdr 3MCC),
znany takze jako 3-Methylcrotonylglycinuria lub niedob6r BMCC. Jest to choroba dziedziczna, dziedziczona
autosomalnie recesywnie. Osoby z tg choroba majg niewystarczajgcy poziom enzymu odpowiedzialnego za
rozktad biatek zawierajacych leucyne. Czestotliwos¢ wystepowania tej choroby wynosi 1 na 50 000 os6b.

Niemowleta dotkniete chorobg wygladajg normalnie przy urodzeniu. Pierwsze symptomy choroby mogag
wystgpi¢ w ciggu pierwszego roku zycia lub we wczesnym dziecinstwie. Objawami sg: trudnosci w
karmieniu, czeste wymioty i biegunki, zmeczenie, senno$é, hipotonia (stabe napiecie miesniowe).
Nieleczona prowadzi do zaburzenia rozwoju, drgawek, sSpigczki. Wczesne wykrycie i odpowiednie
prowadzenie osoby chorej (odpowiednia dieta o niskiej zawartosci biatka) moze zapobiec pogtebianiu
choroby. Mutacja w obrebie genu karboksylazy (MCCC1 i MCCC2) nie zawsze jest jednoznaczna z
wystgpieniem objawdw choroby. Cechy niedoboru 3-MCC sg podobne to zespotu Reye’a.

Podstawowym leczeniem jest dieta z ograniczeniem produktow zawierajgcych leucyne. Gromadzenie
produktéw ubocznych przetwarzania leucyny powodujg uszkodzenia mézgu i uktadu nerwowego. Stosuje sie
suplementacje glicyna, karnityng i biotyna.

Ostateczna diagnoza opiera si¢ na analizie biochemicznej. Jako uzupetnienie badan wykonuje sie badania
genetyczne mutacji z potwierdzeniem wystepowania danych mutacji u rodzicow dziecka w celu ustalenia
rozpoznania (Baumgartner 2005; IDPH)

2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Na podstawie opinii ekspertow kluczowg role w postepowaniu medycznym u pacjentéw z 3MCC odgrywa
dieta z ograniczeniem biatka naturalnego lub leucyny. Postepowanie dietetyczne obejmuje wszystkich
pacjentdw rozpoznanych objawowo. Czesé pacjentdéw rozpoznanych przedobjawowo wymaga jedynie
obserwacji i profilaktyki stanéw dekompensacji metabolicznej, bez koniecznosci przewleklego stosowania
diety eliminacyjnej. Postepowanie dietetyczne obejmuje wszystkich pacjentéw leczonych zachowawczo.

2.1.2.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

zdaniem eksperta (opinia [ IEGTIEG) 'iczebnosé populacji oszacowanej wynosi okoto 20
os6b. Rocznie wystepujg 2-4 nowe przypadki. Zdaniem konsultanta krajowego prof. dr hab. Jolanta Sykut —

Cegielskiej liczebnos¢ populacji oszacowanej wynosi okoto 13 oséb.
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2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego LEU-free cooler nie posiada rejestracji na terenie
Polski. Odnaleziono opis Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia medycznego LEU-free
cooler dla Wielkiej Brytanii.

Nazwa handlowa LEU-free cooler

postac Cooler jest gotowym do picia substytutem biatka zawierajagcym egzo- i endogenne
aminokwasy, weglowodany, witaminy, sktadniki, mineraty, pierwiastki sladowe i
dtugotancuchowe wielonienasycone kwasy ttuszczowe omega-3 (LCP), kwas
dokozaheksaenowy (DHA) i kwas eikozapentaenowy (EPA). Zawiera cukier i Srodki
stodzace.

opakowanie 30 x 130 ml; woreczki=3,9 |

Sktadniki aminokwasowe L-alanina, L-arginina, kwas L-asparaginowy, L-cystyna, glicyna, L-histydyna, L-
izoleucyna, L-lizyna, L- metionina, L-fenyloalanina, L-prolina, L-seryna, L-treonina, L-
tryptofan, L-tyrozyna, L-walina, L-karnityna, Tauryna

dawka i sposob podawania Okreslona przez klinicyste lub dietetyka i zalezy od wieku, masy ciata oraz stanu
zdrowia pacjenta.

W celu zapewnienia najlepszych rezultatéw produkt nalezy spozy¢ najlepiej zaraz po
otwarciu. W razie koniecznosci powinno sie go przechowywac¢ w lodéwce i spozyé¢ w
ciggu 24 h — wstrzasnac przed uzyciem. Co wazne wode lub dozwolone inne napoje
powinno sie przyja¢ po produkcie LEU-free cooler.

Produkt moze byc¢ przyjmowany przez dzieci tylko pod $cistym nadzorem medycznym.
Jest on dostepny od 3 r.z.

Dieta musi by¢ uzupetniona naturalnymi proteinami, wodg i innymi sktadnikami
odzywczymi okreslonymi ilosciowo, w celu dostarczenia metioniny, ptynéw i innych.

1. Data i miejsce wydania WIk. Brytania: bd
pierwszego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

2. Data i miejsce wydania

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu we wnioskowanym

wskazaniu

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

LEU-free cooler jest zalecany do stosowania w postaci srodka dietetycznego we wrodzonych btedach
metabolizmu leucyny. Zalecany do stosowania w przypadku acydemii izowalerianowej i w innych
zaburzeniach wymagajgcych substytutucji biatkowej wolnej leucyny.

2.2.2.Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej
technologii medycznej

Whnioskowana technologia nie byta przedmiotem oceny AOTM.

3. Opinie ekspertow

Otrzymano 2 opinie eksperckie - Tabela
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Opinia prof. dr hab. Jolanty Sykut — Cegielskiej
Konsultant krajowy w dziedzinie pediatrii

metabolicznej

Technologia umozliwiajgca uzyskanie lepszego wyréwnania
metabolicznego u pacjentéw po 3 roku zycia, co prowadzi
do poprawy ich jakosci zycia i rokowania na przysztosé.

Preparat przeznaczony do stosowania w zaburzeniach
metabolizmu leucyny. W 3-metylokrotonyloglicynurii
(3MCC) stosowana jest dieta z ograniczeniem leucyny w
stopniu dostoswanym indywidualnie do kazdego
pacjenta. LEU-free Cooler zawiera niezbedne
aminokwasy, weglowodany, witaminy, sktadniki
mineralne oraz kwasy ttuszczowe DHA i EPA. Umozliwia
to pokrycie zapotrzebowania na biatko catkowite
(zawiera 15 g ekwiwalentu biatka), a dzieki postaci
gotowej do spozycia (torebka z nakretka) utatwia
realizacje diety u dzieci powyzej 3.roku zycia.

Skutecznosc¢ réznych technologii jest zmienna, zalezy m.in.
od wieku, masy ciata i indywidualnego przebiegu choroby u
pacjenta, a takze od indywidualnej tolerancji stosowanych
preparatow eliminacyjnych. Dostepnosc réznych
preparatéw umozliwia poprawe ,compliance”, zwazywszy
takze na, w innym przypadku, koniecznosé¢ przyjmowania

Jak wyzej. Poszerza oferte dla pacjentow powyzej 3.
roku zycia w sytuacjach trudnosci z tolerancjg innych
preparatow. Postac preparatu (torebka z nakretka) jest
bardzo korzystna i wygoda dla dzieci w wieku szkolnym,
umozliwia przyjmowanie preparatu bez koniecznosci
przygotowywania (np. rozpuszczenia w wodzie lub

Ok. 2-4 przypadki nowe rocznie
Ok. 7-10 pacjentéw u ktorych technologia moze by¢
stosowana
Technologia stosowana jest u okoto 1-2 oséb

tego samego preparatu codziennie przez wiele lat. soku).
Znaczenie dla dzieci, zwtaszcza w wieku szkolnym, ma
rowniez forma preparatu, tatwos¢ wziecia do plecaka do
szkoty, czy na zajecia sportowe, co sprzyja integracji dziecka
z wrodzong wadg metabolizmu z réwiesnikami i akceptacji
choroby.
Ok. 20 13

7 pacjentow u ktorych technologia moze by¢ stosowana
Technologia stosowana jest u 1 osoby.

Dieta z ograniczeniem biatka naturalnego lub leucyny.
Preparaty eliminujace leuzyne: IVA Anamix Infant, Leu-
AM?2, Leu-AM3, XLeu Maxamaid, XLeu Maxamum, Leu-free
Cooler— dobdér zalezy od wieku dziecka, jego indywidualne;j
torelancji i akceptacji. Postepowanie dietetyczne obejmuje
wszystkich pacjentdw rozpoznanych objawowo. Czes¢
pacjentow rozpoznanych przedobjawowo poprzez badanie
tandemowej spektromtrii mas wykonane w ramach
skriningu noworodkowego wymaga jedynie obserwacji i
profilaktyki stanéw dekompensacji metabolicznej, bez
koniecznosci przewlektego stosowania diety eliminacyjnej.
Uzupetniajgca podaz izoleucyny i waliny.
Postepowanie dietetyczne obejmuje wszystkich pacjentow
leczonych zachowawczo.

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
medycznego: IVA Anamix Infant, Leu-AM2, Leu-AM3,
XLeu Maxamaid, XLeu Maxamum, Leu-free Cooler.

Celem wyceny stosowanych technologii nalezatoby wyliczy¢
koszty postepowania terapeutycznego (w tym preparaty
jw., produkty niskobiatkowe) u pacjentéw z ww
rozpoznaniem w réznym wieku i o rdéinej masie ciata.
Uzycie tych wyliczen, jako obiektywnych dla grupy
pacjentow obarczone bedzie jednakze btedem wynikajgcym

Nie znam cen poszczegdlnych preparatéw.
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LEU-free cooler (Dieta eliminacyjna), woreczki @8 130ml we wskazaniu: 3 metylokrotonyloglicynuria AOTM-BP-431-7/2014

w  indywidualnej  tolerancji podawanego  biatka
naturalnego/aminokwaséw oraz indywidualnej tolerancji
konkretnego  preparatu  aminokwasowego.  Zuzycie
preparatow zmienia sie takie w zaleznosci od stanu
wyréwnania  metabolicznego, w tych  koniecznosci
intensyfikacji leczenia wobec wystgpienia (lub zagrozenia
wystgpienia) dekompensacji metabolicznej. Stosowanie
drozszych preparatéw, ale umozliwiajgcych dtuzsze okresy
dobrego  wyréwnania  metabolicznego tj rzadsze
hospitalizacje  wymagajgcego intensywnego leczenia
réwniez powinno by¢ brane pod uwage w bilansie
kosztow..

Skutecznos¢ réznych technologii jest zmienna, zalezy m.in. | Brak badan poréwnawczych oceny skutecznosci
od wieku, masy ciata i indywidualnego przebiegu choroby u | poszczegdlnych preparatow.

pacjenta, a takze od indywidualnej tolerancji stosowanych

preparatow eliminacyjnych.

Wszystkie technologie wymienione w pkt 4 s3 | Brak wytycznych postepowania klinicznego

rekomendowane. W szczegdlnosci ich dobdr zalezy od
wieku dziecka, jego indywidualnej tolerancji stosowanych
preparatow eliminacyjnych.

obowigzujacych w Polsce.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianego preparatu.

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie rekomendac;ji refundacyjnych dotyczgcych wnioskowanej technologii. W tym
celu przeszukano strony internetowe nastepujacych organizaciji:

- HAS — Haute Autorité de Santé;

- SMC — Scottish Medicines Consortium

- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendaciji finansowych.

Data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2014 r.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania LEU-free Cooler u pacjentéw
z 3MCC. Analiza efektywno$ci klinicznej zostata przygotowana w oparciu o systematyczne przeszukanie

literatury.
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Przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via OVID) oraz The Cochrane
Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 27 i 28 lutego 2014. Dodatkowo w poszukiwaniu
rekomendagiji klinicznych oraz informacji o bezpieczenstwie przeszukano strony wtasciwych instytucji, m.in.:
NICE, SMC, FDA oraz EMA, a takze wtasciwych towarzystw naukowych.

Wykorzystano prostg strategie wyszukiwania, stowa kluczowe definiowaty jedynie populacje i interwencje.
Predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analizy przedstawia ponizsza tabela.

Kryteria wiaczenia

Populacja Pacjenci z 3MCC

Interwencja Nie zdefiniowano

Komparator Nie zdefiniowano

e  Skutecznosc

Punkt koncow
v Bezpieczenstwo

Przeglady systematyczne i raporty HTA

Analizy ekonomiczne;

Wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne;

Badania kliniczne obserwacyjne i eksperymentalne (bez wzgledu na metodyke)

Typ badania

Wyszukiwane hasta:
3-methylcrotonylglycinuria
Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency

leucyne

5.2. Wyniki analizy klinicznej

5.2.1.Acyduria metylomalonowa

Nie odnaleziono badan klinicznych w rozpatrywanym wskazaniu.

5.3. Bezpieczenstwo

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie ocenianych $sspz.

6. Analiza ekonomiczna
Brak danych.

7. Analiza wptywu na budzet

Aktualnie, na Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r. nie znajduje sie zaden $sspz
przeznaczony dla pacjentéw z 3MCC.

Ponadto, przeszukano rejestr produktow objetych powiadomieniem o pierwszym wprowadzeniu do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, prowadzony przez Gtéwnego Inspektora Sanitarnego.

Szczegotowe dane przekazane przez MZ (pismo znak MZ-PLD-460-18659-39/AL./13 z dnia 30.08.2013 r.)
dotyczace szacunkowych danych dotyczgcych importu docelowego produktéw (Tabela).

Tabela: Dane dotyczace importu docelowego produktéw w rozpatrywanych wskazaniach otrzymane dnia
2.09.2013r. (pismo: MZ-PLD-460-18659-39/AL/13) Wskazanie: 3MCC.
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\EFATE]
produktu Liczba Wartos¢

X whioskéw Liczba zgéd Liczba Kraj wydanvch Srednia cena
leczniczego/ Rok Postaé Dawka na zrefundowanych  pochodzeni zy éd xa za
sprowadzenie opakowan a 8 ) opakowanie

refundacje

refundacji

2250 (cenaw

Wielka PLN netto—1I
Brytania kwartat
2013r.)

woreczki 9 op. & 30 sztuk

7.1. Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

W zwigzku z brakiem danych o dawkowaniu $sspz nie przeprowadzono zestawienia rocznych kosztow
wnioskowanych technologii.

7.2. Oszacowanie wielkoSci kosztow

7.3. Ograniczenia i wnioski

7.4. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach
Nie odnaleziono zadnych informacji o finansowaniu technologii.

Data wyszukiwania: 28.02.2014.

8. Podsumowanie
Przedmiot wniosku

W pismach z dnia 3.07.2013, znak MZ-PLD-460-18536-44/AL/13 (data wptywu do AOTM 8 lipca 2013 r.),
Minister Zdrowia zwrécit sie z prosbg o przygotowanie na podstawie art. 31e ustawy o $wiadczeniach
rekomendacji Prezesa dla $wiadczenia opieki zdrowotnej LEU-free cooler (Dieta eliminacyjna), woreczki &
130 ml we wskazaniu: 3-metylokrotonyloglicynuria, w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanego z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z
dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.).

Majac na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajgcy z braku rejestracji srodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego LEU-free cooler w Polsce), zwrécono sie do Ministra Zdrowia z
prosbg o wyrazenie zgody na wykonanie skréconej oceny ww. swiadczenia opieki zdrowotnej, ograniczonej
do oceny skuteczno$ci oraz profilu bezpieczehstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych
rejestracji ww. produktu leczniczego w WIk. Brytanii, uzupetnionej o przeglad dostepnych rekomendac;ji
klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego leku na sSwiecie oraz opinie ekspertéw klinicznych.
Pismem z dnia 30 sierpnia 2013r. Minister wyrazit zgode na taki sposob postepowania.

Problem zdrowotny

3- Methylcrotonylglycinuria (3MCC) to niedobér karboksylazy 3-Methylcrotonyl-CoA (niedobér 3MCC), znany
takze jako 3-Methylcrotonylglycinuria lub niedobér BMCC. Jest to choroba dziedziczna, dziedziczona
autosomalnie recesywnie. Osoby z tg chorobg majg niewystarczajgcy poziom enzymu odpowiedzialnego za
rozktad biatek zawierajgcych leucyne. Czestotliwos¢ wystepowania tej choroby wynosi 1 na 50 000 oséb.

Niemowleta dotkniete chorobg wygladajg normalnie przy urodzeniu. Pierwsze symptomy mogg wystgpi¢ w
ciggu pierwszego roku zycia lub we wczesnym dziecinstwie. Objawami sg: trudnosci w karmieniu, czeste
wymioty i biegunki, zmeczenie, sennos¢, hipotonia (stabe napiecie miesniowe). Nieleczona prowadzi do
zaburzenia rozwoju, drgawek, $pigczki. Wczesne wykrycie i odpowiednie prowadzenie osoby chorej
(odpowiednia dieta o niskiej zawartosci biatka) moze zapobiec pogtebianiu choroby. Mutacja w obrebie genu
karboksylazy (MCCC1 i MCCC2) nie zawsze jest jednoznaczna z wystgpieniem objawéw choroby. Cechy
niedoboru 3-MCC sg podobne to zespotu Reye’a.
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Podstawowym leczeniem jest dieta z ograniczeniem produkiéw zawierajgcych leucyne. Gromadzenie
produktéw ubocznych przetwarzania leucyny powodujg uszkodzenia mézgu i uktadu nerwowego. Stosuje sie
suplemetacje glicyng, karnityng i biotyng.

Opis swiadczen alternatywnych

Na podstawie opinii ekspertow kluczowag role w postepowaniu medycznym u pacjentéw z 3MCC odgrywa
dieta z ograniczeniem biatka naturalnego lub leucyny. Postepowanie dietetyczne obejmuje wszystkich
pacjentdw rozpoznanych objawowo. Cze$¢ pacjentdéw rozpoznanych przedobjawowo wymaga jedynie
obserwacji i profilaktyki stanéw dekompensacji metabolicznej, bez koniecznosci przewlektego stosowania
diety eliminacyjnej. Uzupetniajgca podaz izoleucyny i waliny. Postepowanie dietetyczne obejmuje wszystkich
pacjentow leczonych zachowawczo

Opis ocenianego swiadczenia i sposob jego finansowania

LEU-free cooler jest gotowym do picia substytutem biatka zawierajgcego egzo- i endogenne aminokwasy,
weglowodany, witaminy, sktadniki, mineraty, pierwiastki sladowe i dlugotancuchowe wielonienasycone kwasy
ttuszczowe omega-3 (LCP), kwas dokozaheksaenowy (DHA) i kwas eikozapentaenowy (EPA). Zawiera
cukier i Srodki stodzace. Produkt moze by¢ przyjmowany tylko przez dzieci pod $cistym nadzorem
medycznym. Jest on dostepny od 3 r.z. Dieta musi by¢ uzupetniona naturalnymi proteinami, wodg i innymi
sktadnikami odzywczymi okreslonymi ilosciowo, w celu dostarczenia metioniny, ptynéw i innych.

Sspz nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, moze
jednak by¢ sprowadzany z zagranicy jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub
zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu
refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczaitowe;j.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii ekspertow kluczowag role w postepowaniu medycznym u pacjentow z 3MCC odgrywa
dieta z ograniczeniem biatka naturalnego lub leucyny. Postepowanie dietetyczne obejmuje wszystkich
pacjentdw rozpoznanych objawowo. Czesé¢ pacjentéw rozpoznanych przedobjawowo wymaga jedynie
obserwacji i profilaktyki stanéw dekompensacji metabolicznej, bez koniecznosci przewlektego stosowania
diety eliminacyjnej. Uzupetniajgca podaz izoleucyny i waliny. Postepowanie dietetyczne obejmuje wszystkich
pacjentéw leczonych zachowawczo

Skutecznosc¢ kliniczna
Brak danych.

Bezpieczenstwo stosowania
Brak danych.

Rekomendacje kliniczne
Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Oszacowanie kosztow NFZ

Aktualnie, na Wykazie Lekdéw Refundowanych (WLR) nie znajduje sie zaden $sspz przeznaczony dla
pacjentéw z 3MCC.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, ze w 2013 roku udzielono 2 zgody (2 wnioski) na taczng ilos¢ 9. & 30
sztuk LEU-free cooler na leczenie 3MCC na kwote 20 250zt, Srednia cena za opakowanie wynosita2 250zt.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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. Pismiennictwo

Baumgartner Baumgartner M., 3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency, Orphanet encyclopedia, February 2005, O

2005 https://www.orpha.net/data/patho/GB/uk-MCC.pdf
3-Methylcrotonyl-CoA carboxylase deficiency (3MCC) (3-MCC; 3- Methylcrotonylglicynuria) Prepared by the North
IDPH West Regional Newborn Screening Program Judith Tuerck, RN, MS, and Lorinda Paradise at Oregon Health Services

University in Portland, Oregon and by Sara Copeland MD, lowa Neonatal Metabolic Screening Program,
http://www.idph.state.ia.us/genetics/common/pdf/3mcc.pdf, dostep 5.03.2014r
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