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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Dojolvi (triheptanoin), roztwor doustny,
we wskazaniu: deficyt biatka trojfunkcyjnego

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Dojolvi
(triheptanoin), roztwor doustny, 100% w/w, we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego.

Uzasadnienie rekomendacji

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi (europejskimi i Swiatowymi) zaleca sie, aby
w niedoborze mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego u niemowlat stosowac specjalne
mieszanki niskottuszczowe wzbogacone sredniotanncuchowymi kwasami ttuszczowymi (MCT)
(EGE 2009, BIMDG 2020). U osdéb starszych rekomenduje sie diete niskottuszczowg
z ograniczeniem diugotaricuchowych ttuszczy, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub olej), oraz
wskazuje sie na unikanie pozostawania na czczo i unikanie dtugich przerw miedzy positkami.
Nalezy podkresli¢, ze w odnalezionych dokumentach nie wymienia sie triheptanoiny
w leczeniu TFPD.

Wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczeristwa ocenianej technologii przedstawiono
w oparciu o jedno randomizowane kontrolowane badania kliniczne (RCT) (Gillingham 2017),
ponadto w analizie profilu bezpieczeristwa uwzgledniono badanie bez grupy kontrolnej
Vockley 2020. Raport Food and Drug Administration (FDA) z 2019 wskazat, ze stan pacjentéw
witgczonych do badania Gillingham 2017 byt stabilny, dodatkowo, badanie to nie dostarczyto
danych na poparcie stosowania triheptanoiny w celu zapobiegania lub zmniejszania zdarzen
klinicznych, poniewaz w tym badaniu nie mierzono takich wynikéw. W badaniu Gillingham
2017 odnotowano istotne statystycznie réznice pomiedzy grupg przyjmujacg triheptanoine,
a grupa kontrolng przyjmujaca trioktanoine w nastepujgcych punktach koficowych: wzglednej
zmianie frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) (wzgledna LVEF byta o 7,4% wieksza, p=0,046),
Sredniej zmianie masy sciany lewej komory (zmniejszyta sie o0 8% w grupie C7, natomiast
wzrosta w grupie C8 (wzrost o 15%) p=0,041), maksymalnej czestosci pracy serca czy
odktadaniu sie lipidéow w watrobie (p=0,013). Nie odnotowano natomiast réznic istotnych
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statystycznie w pozostatych punktach czyli dla: sredniej wartosci koricowej objetosci
skurczowej lewej komory, catkowitego wydatku energetycznego (TEE), odzysku fosfokreatyny
po ostrym wysitku, zuzycia tlenu oraz skurczowego cisnienie krwi, a takze dla masy i sktadu
ciata czy poziomu biomarkerow metabolizmu we krwi. Nalezy mie¢ takie na uwadze
ograniczenia badania RCT —krétki okres obserwcji, matoliczna préba kliniczna, brak
rozréznienia jednostek chorobowych deficyt TFP ideficyt LCHAD, pacjenci z diagnoza
,LCHAD/TFP” stanowili nieco ponad 1/3 uczestnikow.

Aktualnie ze srodkéw publicznych refundowana jest, L-carnitine we wskazaniu deficyt MPT
(w programie lekowym). Ponadto w refundacji aptecznej dostepne sg Srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ) zawierajace MCT (Bebilon pepti MCT)
m.in. we wskazaniu ,zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych”, do ktérego mozna
zaliczy¢ wnioskowany deficyt TFP.

Ponadto jeden z ekspertow klinicznych wskazuje, jako obecnie stosowane technologie
medyczne na $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ) zawierajace
MCT takie jak: Monogen, Lipistart i olej MCT czy MCT Procal, Bebilon pepti MCT. W jego opinii
triheptanoina w praktyce najprawdopodobniej bytaby opcjg dla wszystkich preparatéw
zawierajgcych MCT o parzystej liczbie wegli w tancuchu kwaséw ttuszczowych. Drugi
z ekspertéw klinicznych wskazat, ze technologie te bytyby stosowane réwnolegle.
Uwzgledniono takze, ze zgodnie z otrzymanymi danymi dotyczacymi ceny za opakowanie
(500 ml) produktu leczniczego Dojolvi (24 tys zt. netto) koszt refundacji wnioskowanej
technologii wynidstby w skali roku 648 000 zf netto dla jednego pacjenta.

Majac na uwadze powyzsze oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze brak informacji
o skutecznosci leczenia w poréwnaniu z dostepnymi opcjami alternatywnymi i stanie
klinicznym pacjenta, dla ktérego ztozono wniosek o wydanie zgody na refunacje w imporcie
docelowym, uznaje sie zaniezasadne refundacje ze s$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Dojolvi (triheptanoin), roztwér doustny, 100% w/w, we wskazaniu: deficyt biatka
tréjfunkcyjnego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Dojolvi (triheptanoin), roztwér doustny, 100% w/w, we wskazaniu: deficyt biatka
tréjfunkcyjnego, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r.,
poz. 523, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Niedobdr mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (mitochondrial trifunctional protein deficiency,
TFPD, MTPD/deficyt MTP) jest zaburzeniem beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych charakteryzujgcym
sie szerokim spektrum klinicznym od ciezkich objawdéw wystepujgcych juz w okresie noworodkowym,
obejmujgcych m.in. kardiomiopatie, hipoglikemie, kwasice metaboliczng, miopatie miesni
szkieletowych, neuropatie, choroby watroby i zgon, do tagodnego fenotypu z polineuropatia
obwodowa, epizodami rabdomiolizy i zwyrodnieniem barwnikowym siatkéwki.

W literaturze opisano mniej niz 100 przypadkdéw TFPD na Swiecie.
Rokowanie w ciezkiej postaci noworodkowej TFPD jest niepomysine. Rokowanie w postaci

0 podzniejszym poczatku z tagodniejszymi objawami jest pomysine.

Alternatywna technologia medyczna
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Na podstawie wytycznych klinicznych w leczeniu deficytu TFP/MTP stosuje sie diete niskottuszczowg
z ograniczeniem dtugotancuchowych ttuszczy, zmodyfikowang o dodatek sredniotancuchowych
ttuszczy (MCT).

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych na 1 listopada 2021 r. (Dz. Urz. Min. Zdr. poz. 82) aktualnie ze srodkédw publicznych
w programie lekowymB.109. Leczenie uzupetniajgce I-karnityng w wybranych chorobach
metabolicznych finansowany jest jeden preparat (substancja czynna: L-carnitine), oraz w aptece na
recepte dostepne sg dwa $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ)
zawierajgce MCT m.in. we wskazaniu ,zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych”, do ktérego
mozna by zaliczyé wnioskowany deficyt TFP.

Ekspert kliniczny jako obecnie stosowane w ocenianym wskazaniu technologie medyczne wymienit
SSSPZ zawierajagce MCT takie jak: Monogen, Lipistart i olej MCT czy MCT Procal, Bebilon pepti MCT.
$SSPZ Bebilon pepti MCT jest refundowany w ramach ww. obwieszczenia natomiast olej MCT (MCT
Oil) byt sprowadzany w ramach importu dla wskazania deficyt MTP.

W zleceniu MZ nie zostaty wskazane inne produkty lecznicze lub $SSPZ sprowadzane w ramach importu
docelowego w analizowanym wskazaniu.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Dojolvi, roztwér doustny, 100% w/w, substancja czynna triheptanoina. Zgodnie z ulotkg producenta
triheptanoina to S$redniotancuchowy trigliceryd skfadajgcy sie z trzech nieparzystych kwaséw
ttuszczowych o dtugosci 7 atoméw wegla (heptanian), ktére zapewniajg zrédto kalorii i kwaséw
ttuszczowych w celu ominiecia niedoboréw dtugotaricuchowych enzyméw FAOD w celu produkcji
energii.

Dojolvi jest wskazany jako zrédto kalorii i kwaséw ttuszczowych w leczeniu pacjentéw pediatrycznych
i dorostych z potwierdzonymi molekularnie zaburzeniami utleniania dtugotaricuchowych kwaséw
ttuszczowych (LC-FAQD).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach analizy klinicznej zostato przeprowadzone wyszukiwanie dowodéw naukowych dotyczacych
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Dojolvi (triheptanoin), roztwér
doustny, 100% w/w, we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego.

Do analizy wtgczono publikacje:

e  Gillingham 2017 - badanie RCT poréwnujace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo triheptanoiny do
trioktanoiny. Oceniane pierwszorzedowe punkty koncowe to: catkowity wydatek energetyczny;
(TEE); czynnos$¢ serca (mierzona echocardiografig); tolerancja wysitku; odzysk fosfokreatyny po
ostrym wysitku. Do pozostatych punktow koncowych zaliczono: sktad ciata (ang. body
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composition), biomarkery we krwi, zdarzenia niepozgdane (ang, adverse events, AEs). W badaniu
wzieto udziat 32 pacjentdw. W grupie przyjmujacej triheptanoine (C7) i w grupie przyjmujacej
trioktanoine (C8) byto po 16 pacjentéw, w tym w odpowiednio w poszczegdlnych grupach 7 i 5
0s6b z TFP/LCHAD.Okres obserwacji wynosit 4 miesigce.

Ponadto do analizy bezpieczerstwa dodatkowo witgczono badanie

o Vockley 2020 — badanie otwarte fazy 2. Badanie to prowadzono w 10 osrodkach (8 w Stanach
Zjednoczonych, 2 w Wielkiej Brytanii). Do badania wtgczono trzy kohorty pacjentéw tgcznie 75
0s6b. W badaniu uczestniczyto 10 pacjentéw (13,3%) z TFPD, dane przedstawiono zbiorczo dla
catej populacji badania pacjentéw z FAOD. Sredni czas trwania badania wynosit 23 miesiace.

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu Gillingham 2017 ocene skutecznosci klinicznej przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw
koncowych:

e Czynnosc serca (mierzona echocardiografia).

W badaniu wykazano, ze wzgledna zmiana frakcji wyrzutowe] lewej komory (LVEF) po 4 miesigcach
wzgledem wartosci poczatkowej réznita sie istotnie statystycznie miedzy grupami (p = 0,046), przy
czym wzgledna LVEF byta o 7,4% wieksza u pacjentdéw stosujacych triheptanoine w poréwnaniu
do wzglednej LVEF dla pacjentéw z grupy C8. Srednia zmiana masy $ciany lewej komory po 4
miesigcach leczenia zmniejszyta sie o0 8% w grupie C7, natomiast wzrosta w grupie C8 (wzrost o
15%), roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p = 0,041).Raportowano 7% spadek
$redniej wartosci koncowe] objetosci skurczowej lewej komory w grupie C7 oraz 12% wzrost w
grupie C8, réznica miedzy grupami nie byfa istotna statystycznie.

o Catkowity wydatek energetyczny (TEE); tolerancja wysitku; odzysk fosfokreatyny po ostrym wysitku.

W badaniu nie byto réznicy w zakresie TEE (catkowity wydatek energetyczny) oraz w czasie odzysku
fosfokreatyny po wysitku miedzy badanymi grupami. Zuzycie tlenu oraz skurczowe cisnienie krwi
nie réznito sie istotnie miedzy badanymi grupami. Natomiast maksymalna czestos¢ pracy serca po
4 miesigcach leczenia byta istotnie nizsza o $rednio 6,98 uderzen na minute (95% Cl: 0,34-13,63
bpm, p = 0,04) u 0séb leczonych triheptanoing w poréwnaniu z grupg leczona trioktanoina.

W przypadku pozostatych punktéw koncowych réznice miedzy grupami odnotowano jedynie
w zakresie odktadania sie lipidow w watrobie, ktére w grupie C7 byto o ok. 1,86% nizsze po 4 mies.,
w poréwnaniu do grupy C8, gdzie srednio wzrosto o 0,49% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej
(p=0,013). Nie byto rdinicy miedzy grupami w masie i sktadzie ciata czy poziomie biomarkerow
metabolizmu we krwi.

Bezpieczerstwo
Gillingham 2017

W badaniu wykazano, ze nie byto istotnych réznic pomiedzy leczonymi grupami w liczbie pacjentow
zgtaszajgcych zdarzenia niepozgdane (AEs) ze strony ukfadu pokarmowego Ilub w liczbie
raportowanych zdarzen (w publikacji nie podano wynikéw analizy statystycznej). Wymioty zgtaszato 6
pacjentoéw przyjmujgcych triheptanoine, podczas gdy w grupie przyjmujgcej trioktanoine wymiotéw
nie zgtosit zaden pacjent. Uczestnicy zgtaszali réwniez epizody bdlu miesniowo-szkieletowego (u 11 vs
10 pacjentdéw w grupach C7 i C8 odpowiednio), zmeczenia (3 vs 2 pacjentéw) i hospitalizacje z powodu
rabdomiolizy (u 5 vs 4 pacjentéw, po 7 zdarzen w kazdej grupie). Autorzy publikacji wskazuja, ze s3 to
powiktania spodziewane, zgodne z profilem choréb LC-FAOD oraz zaznaczajg, ze czestosé
wystepowania AEs nie réznita sie miedzy grupami.

Vockley 2020
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W badaniu najczesciej zgtaszane AEs: rabdomioliza (61% pacjentdéw), zakazenie goérnych drog
oddechowych (51%), wirusowe zakazenie gérnych drég oddechowych (37%), wymioty (35%) i biegunka
(31%). Trzydziestu czterech (47%) pacjentdw doswiadczyto dziatan niepozgdanych, ktére badacz uznat
za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z triheptanoing; wiekszos¢é stanowity zdarzenia zotagdkowo-
jelitowe. Okoto 49% pacjentéw doswiadczyto ciezkiej rabdomiolizy, wszystkie przypadki z wyjatkiem
jednego uznano za niezwigzane ztriheptanoing. Dawke okreslong w protokole zmniejszono u 9
pacjentéw w celu opanowania objawéw zotgdkowo-jelitowych. Powaznego AEs doswiadczyto 57 (76%)
pacjentow. Wiekszo$¢ z nich stanowity hospitalizacje z powodu rabdomiolizy (56,0%, powikfanie
choroby podstawowej) lub ostra choroba zakazna (46,7%). Trzech pacjentow miato powazne AEs, ktore
badacz uznat za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z triheptanoing: zapalenie uchytkéw (ciezkie),
niedroznos¢ jelit (umiarkowana) i rabdomioliza (ciezka). Jeden pacjent przerwat leczenie z powodu
tagodnego zdarzenia niepozgdanego rabdomiolizy, ktdre wystgpito w pierwszym dniu leczenia
triheptanoing. Raportowano dwa zgony, uznane za niezwigzane z leczeniem, u pacjentow TFPD:
u 4-letniego pacjenta z grupy z nasilenie kardiomiopatii, oraz zatrzymanie krgzenia u 9-miesiecznego
pacjenta.

Ograniczenia analizy

W badaniu Gillingham 2017 nie rozrézniano jednostek chorobowych deficyt TFP oraz deficyt LCHAD,
a pacjentow wtaczano z diagnoza ,,LCHAD/TFP” (stanowili oni nieco ponad 1/3 uczestnikéw). Czas
leczenia i obserwacji w badaniu wynosit 4 miesigce, a wyniki podano tgcznie dla wszystkich pacjentéw,
bez wzgledu na zdiagnozowang chorobe, co stanowi dodatkowe ograniczenie. W zwigzku ze zmiang
protokotu badania po jego rozpoczeciu, dane z echokardiografii byty dostepne jedynie dla czesci
uczestnikéw badania (21 z 32 pacj.). W raporcie FDA 2019 wskazano, iz badanie to nie dostarczyto
danych na poparcie stosowania triheptanoiny w celu zapobiegania lub zmniejszania zdarzen
klinicznych, poniewaz w tym badaniu nie mierzono takich wynikéw.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczeristwa:

Do dziatan niepozadanych wymienionych w charakterystyce produktu Dojolvi (FPI Dojolvi)
na podstawie badan nalezg: bdl brzucha (dyskomfort w jamie brzusznej, bdl brzucha, wzdecie brzucha,
bol w nadbrzuszu, bél przewodu pokarmowego), biegunka, wymioty i nudnosci.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 zt)
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WskaZnik kosztéw-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Z danych otrzymanych w zleceniu MZ wynika, ze w 2020 roku dla produktu leczniczego Dojolvi nie
wydano zgody na refundacje we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego, a cena produktu
leczniczego Dojolvi, triheptanoin, roztwér doustny, 100% w/w wynosi 24 000,00 zt za 500 ml. Jest
to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajagca marze hurtowa (dane nt. ceny
produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z 10/2021).

Ponadto, w zleceniu nie zawarto informacji o innych produktach leczniczych lub $SSPZ sprowadzanych
do Polski w imporcie docelowym w ocenianym wskazaniu. Niemniej jednak, jak wynika
z wczesniejszych analiz Agencji, dla wskazania deficyt MTP w 2020 roku w ramach importu docelowego
refundowano $SSPZ MCT Oil (ptyn, butelka a 500 ml) w iloéci 18 opakowari o wartoéci 1 034,82 zt (liczba
pozytywnie rozpatrzonych wnioskéw: 2; liczba unikalnych nr PESEL we wnioskach: 1; szacunkowa cena
netto sprzedazy do apteki zawierajgca marze hurtowg za opakowanie: 57,49 zt).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523., z p6Zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wplyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

W celu oszacowania wptywu refundacji produktu leczniczego Dojolvi (triheptanoin) na wydatki
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych, przyjeto ze:

e Cena za opakowanie produktu leczniczego 500 ml - 24 000 zt netto (dane ze zlecenia M2);

e Liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto na poziomie - 2 pacjentéw (opinia eksperta klinicznego);
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e  Catkowity dzienng dawke leku obliczono za pomocg wzoru podanego w FPI Dojolvi. Z uwagi
na brak danych potrzebnych do wyznaczenia dziennego zapotrzebowania kalorycznego (DCI)
pacjenta, ktérego dotyczy wniosek, nie jest mozliwe doktadne okreslenie potencjalnego zuzycia
whnioskowanego produktu leczniczego. W wariancie podstawowym srednie miesieczne zuzycie
leku przyjeto na poziomie oszacowanego Sredniego miesiecznego zuzycia leku (w ml) wsrdéd
pacjentéw z deficytem TFP/LCHAD z badania Gillingham 2017. Jako warianty minimalny
i maksymalny przyjeto zuzycie leku pojedynczych pacjentdw o skrajnych wartosciach zuzycia leku.
Z obliczen wynika, ze srednie miesieczne zuzycie produktu leczniczego [ml na 30 dni] wynosi 1
123,53 (min. 568,55; max 1 837,06), co przektada sie na wykorzystanie 2,25 butelek (min. 1,14,
max 3,67) w skali jednego miesigca.

Oszacowany sredni koszt refundacji Dojolvi dla jednego pacjenta na miesigc (3 opakowania leku)
wynidstby 72 000 zt netto, natomiast w skali roku przy oszacowanym zuzyciu (2,25 butelki / 30 dni,
tj. 27 butelek w roku) koszt ten wynidstby 648 000 zt netto. Przy przyjeciu liczebnosci populacji
na poziomie 2 pacjentow, sredni miesieczny koszt leku wynidstby 144 000 zt netto (oszacowany zakres
min —max: 96 000 — 192 000 zt), a w skali roku 1 296 000 zt netto (zakres: 672 000 — 2 160 000 zt).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktdérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie Srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono wytyczne kliniczne 4 towarzystw w zakresie postepowania w zaburzeniach utleniania
kwasow ttuszczowych w tym TFPD [polskie zalecenia dietetyczne w chorobach dzieci z 2019 roku,
British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG 2020), European Federation of Neurological
Societies (EFNS 2011) oraz europejska grupa ekspertow (EGE 2009)].

Wytyczne kliniczne zalecajg, aby w TFPD u niemowlat stosowac specjalne mieszanki niskottuszczowe
wzbogacone MCT (EGE 2009, BIMDG 2020). Natomiast u starszych rekomenduje sie diete
niskottuszczowg z ograniczeniem dtugotancuchowych ttuszczy, zmodyfikowang o MCT (mieszanki lub
olej), oraz wskazuje sie na unikanie pozostawania na czczo i unikanie dtugich przerw miedzy positkami.
Warto zauwazyé¢, ze zaden z odnalezionych dokumentéw nie wymienia triheptanoiny w leczeniu TFPD.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkdéw publicznych produktu

leczniczego Dojolvi (triheptanoin) we wskazaniu deficyt biatka tréjfunkcyjnego.

Podstawa przygotowania rekomendacji
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Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.2093.2021.1.KB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje refundacje produktu leczniczego Dojolvi (triheptanoin), roztwér doustny, 100% w/w, we
wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2021
r., poz. 523, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 136/2021 z dnia 6 grudnia 2021 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Dojolvi (triheptanoin) we wskazaniu:
deficyt biatka tréjfunkcyjnego.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci 136/2021 z dnia 6 grudnia 2021 roku w sprawie zasadno$ci wydawania

zgdd na refundacje produktu leczniczego Dojolvi (triheptanoin) we wskazaniu: deficyt biatka
tréjfunkcyjnego.

2. Raport nr: 0T.4211.35.2021 ,,Dojolvi (triheptanoin) we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego”, data
ukonczenia: 02 grudnia 2021 r.



