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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz.U. 2020 poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz.U. 2020 poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

British Inherited Metabolic Diseases Group

uderzenia na minutg (ang. beats per minute)

niedobdr palmitoilotransferazy karnityny 2

dzienne spozycie kalorii (ang. daily caloric intake)

podwajny iloczyn (ang. double product)

European Federation of Neurological Societies

europejska grupa ekspertéw

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
zaburzenia oksydacji kwasow tluszczowych (ang. fatty acid oxidation disorders)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
ang. full prescribing information

glikokortykosteroidy

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

hydrataza enoilo-CoA diugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (ang. long-chain enoyl-CoA
hydratase)

zaburzenia oksydac;ji dtugotancuchowych kwaséw tuszowych (ang. long-chain fatty acids
oxidation disorders)

dehydrogenaza 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych (ang. long-
chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase)

diugotancuchowe triglicerydy (ang. long-chain triglycerides)
tiolaza dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. long-chain thiolase)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2021 r., poz. 974, z p6zn. zm.)

frakcja wyrzutowa lewej komory (ang. left ventricular ejection fraction)

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA sredniotancuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. medium-
chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)

sredniofancuchowe kwasy tluszczowe (ang. medium-chain triglycerides)

mitochondrialne biatko tréjfunkcyjne / biatko tréjfunkcyjne (ang. mitochondrial trifunctional protein)
Minister Zdrowia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdéb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pézn. zm.)

catkowity wydatek energetyczny (ang. total energy expenditure)
deficyt biatka tréjfunkcyjnego (ang. trifunctional protein deficiency)

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2021 poz. 523 z pézn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm.)

deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwaséw ttuszczowych o bardzo diugim tancuchu (ang. very
long- chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2021-10-15
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.2093.2021.1.KB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Dojolvi (triheptanoin), roztwér doustny, 100% w/w, we wskazaniu: deficyt biatka
tréjfunkcyjnego, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r., poz. 974, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523,
z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
[ 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Analizowana technologia medyczna:
o Dojolvi (triheptanoin), roztwor doustny, 100% w/w

Do finansowania we wskazaniu:
o deficyt biatka tréjfunkcyjnego
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 15.10.2021 r., znak: PLD.45341.2093.2021.1.KB (data wptywu do AOTMIT 15.10.2021 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Dojolvi, (triheptanoin), roztwér doustny, 100% w/w, we wskazaniu: deficyt biatka
tréjfunkcyjnego.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wedtug informacji podanej w zleceniu, zlecenie dotyczy pacjentéw pediatrycznych.
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3. Problem zdrowotny
3.1. Deficyt biatka tréjfunkcyjnego

Definicja

Niedobdr mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (mitochondrial trifunctional protein deficiency, TFPD) jest
zaburzeniem beta-oksydacji kwasow tluszczowych charakteryzujgcym sie szerokim spektrum Kklinicznym od
ciezkich objawéw wystepujacych juz w okresie noworodkowym, obejmujgcych m.in. kardiomiopatie, hipoglikemie,
kwasice metaboliczng, miopatie miesni szkieletowych, neuropatie, choroby watroby i zgon, do tagodnego
fenotypu z polineuropatig obwodowg, epizodami rabdomiolizy i zwyrodnieniem barwnikowym siatkéwki.

[Zrédfo: Orphanet 2014]

Epidemiologia i obcigzenie choroba

W literaturze opisano mniej niz 100 przypadkoéw TFPD.

[Zrédfo: Orphanet 2014]

Etiologia

Biatko tréjfunkcyjne (TFP) sktada sie z 4 podjednostek alfa i 4 podjednostek beta i katalizuje trzy etapy procesu
beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych zachodzgcego w mitochondriach, tj. etapéw katalizowanych przez
dehydrogenaze 3-hydroksyacylo-CoA dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (long-chain 3-hydroxyacyl-CoA
dehydrogenase, LCHAD), hydrataze enoilo-CoA diugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (long-chain enoyl-
CoA hydratase, LCEH) i tiolaze dtugotancuchowych kwasoéw ttuszczowych (long-chain thiolase, LCTH). Gen
HADHA koduje enzymy LCEH i LCHAD, a gen HADHB koduje enzym LCTH. Obecno$¢ dwoch mutaciji
w ktérymkolwiek z tych dwéch gendéw powoduje TFPD.

[Zrédfo: Orphanet 2014]

Objawy kliniczne

Posta¢ ciezka noworodkowa objawia sie sttuszczeniem watroby, kardiomiopatia, miopatig miesni szkieletowych
oraz neuropatig i jest zazwyczaj sSmiertelna. W postaci umiarkowanie ciezkiej, rozpoczynajgcej sie zwykle od
okresu noworodkowego do wieku 18 miesiecy, pierwszymi objawami sg na ogét hipoglikemia hipoketotyczna
i kwasica metaboliczna, ktére wyzwolone sg czesto dluzszym okresem przebywania na czczo i/lub inng choroba.
W obu postaciach mogg wystapi¢ neuropatia z lub bez kardiomiopatii i mogg by¢ Smiertelne. Objawy postaci
tagodnej pokrywajg sie czesciowo z objawami postaci umiarkowanie ciezkiej niemowlecej. Posta¢ tagodna moze
dac pierwsze objawy w wieku od kilku miesiecy do okresu mtodzienczego w postaci polineuropatii obwodowe;j
z epizodami rabdomiolizy wywotane dtuzszym przebywaniem na czczo (gtodéwkg), choroba, wysitkiem fizycznym
lub ekspozycjg na zimno lub gorgco. Wystepuje niewydolnos¢ oddechowa w powigzaniu z epizodami
rabdomiolizy. Zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki moze sie rozwing¢ w pdzniejszym wieku. Bardzo rzadko
opisywane sg osoby doroste zgtaszajgce sie po raz pierwszy, u ktérych wczesniej nie rozpoznano choroby.
[Zrédfo: Orphanet 2014]

Leczenie

Leczenie obejmuje przestrzeganie diety niskottuszczowej z ograniczeniem spozywania dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych i ich zastgpienie sredniotancuchowymi kwasami ttuszczowymi. Nalezy $ciste przestrzegac
unikania okreséw przebywania na czczo (gtodowki) i narazenia na skrajne warunki otoczenia. Nalezy tez
ograniczy¢ wysitek fizyczny.

[Zrédfo: Orphanet 2014]

Rokowanie

Rokowanie w ciezkiej postaci noworodkowej TFPD jest bardzo niepomysine. Rokowanie w postaci o pdzniejszym
poczatku z tagodniejszymi objawami jest znacznie bardziej pomysine.
[Zrédio: Orphanet 2014]

3.2. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Agencja zwrécita sie do ekspertdow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Ponizej
przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéw klinicznych oraz zrédta informacii.
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Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wg ekspertéw klinicznych oraz innych
zrédet

Ekspert/ Zrédto danych Oszacowanie

,Wg mojej wiedzy obecnie w Polsce rozpoznano deficyt biatka tréjfunkcyjnego u trzech
Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska | pacjentéw, z ktérych jeden zmart w wieku noworodkowym. Choroba jest ultrarzadka; wg bazy
Konsultant Krajowy w dz. Pediatrii ORPHANET czestos¢ wystepowania szacowana jest na ok. 1 : 100 tys. os6b. Nalezy
metabolicznej przewidywa¢, ze wszyscy pacjenci z rozpoznaniem deficytu biatka tréjfunkcyjnego

skorzystaliby z przedmiotowej technologii po objgciu jej refundacjg.”

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba

Konsultant Wojewo6dzki w dz. pediatrii
metabolicznej

Oceniam ze maksymalnie kilku pacjentéw w Polsce (dane z przesiewu noworodkowego na
to wskazujg, wytacznie z lat 2017 do 21 wskazujg na czestos¢ 1 na 276000).
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Interwencja oceniana

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Dojolvi (triheptanoin)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Dojolvi, roztwér doustny, 100% wi/w,

Kod ATC A16AX17, grupa farmakoterapeutyczna: Rézne leki dziatajgce na przewdd pokarmowy i metabolizm
Sl triheptanoin
czynna
; Triheptanoina to $redniotancuchowy trigliceryd sktadajacy sie z trzech nieparzystych kwaséw tluszczowych o
Mechanizm o . ; . L L . R
o o diugosci 7 atomow wegla (heptanian), ktére zapewniajg zrodto kalorii i kwasow tluszczowych w celu ominigcia
dziatania . . R . M .
niedoboréw diugotancuchowych enzyméw FAOD w celu produkcji energii.
Wskazanie
oceniane wg Deficyt biatka tréjfunkcyjnego (MTPD, TFPD)
zlecenia MZ
Wskazania DOJOLVI jest wskazany jako zrddto kalorii i kwaséw ttuszczowych w leczeniu pacjentéw pediatrycznych i dorostych

zarejestrowane

z potwierdzonymi molekularnie zaburzeniami utleniania dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych (LC-FAQOD).

Dawkowanie we
wskazaniu
zarejestrowanym

Nalezy oceni¢ wymagania metaboliczne pacjenta, okreslajgc jego dzienne spozycie kalorii (DCI) przed obliczeniem
dawki DOJOLVI.

W przypadku pacjentéow otrzymujacych inny produkt trojglicerydéow o $redniej dtugosci tancucha (MCT) nalezy
przerwa¢ przed podaniem pierwszej dawki DOJOLVI.

Zalecana docelowa dawka dzienna DOJOLVI wynosi do 35% catkowitej przepisanej pacjentowi dziennego spozycia
kalorii (DCI) podzielonej na co najmniej cztery dawki i podawanej podczas positkéw lub z przekgskami.

Aby osiggng¢ docelowg dawke dzienng, pacjenci moga wymagac¢ zwiekszenia catkowitego spozycia ttuszczu.
Wszyscy pacjenci leczeni preparatem DOJOLVI powinni znajdowa¢ sie pod opieka specjalisty klinicznego
posiadajgcego wiedze w zakresie odpowiedniego postepowania zywieniowego zwigzanego z chorobg w oparciu o
aktualne zalecenia zywieniowe.

Populacja noworodkdw moze wymagac¢ wiekszego spozycia ttuszczu, a tym samym zwiekszonej ilosci DOJOLVI.
Przy dawkowaniu populacji noworodkéw nalezy wzig¢ pod uwage aktualne zalecenia zywieniowe.

Catkowitg dawke dobowg przelicza sie na objetos¢ DOJOLVI do podania w ml, stosujac nastepujace obliczenie:

Patients DCI (___kcal) x Target ___ |% doseof DCI

S keal |
8.3Wo,f DOJOLVI

Total Daily Dose (__mL) =

Gdzie:

Wartos¢ kaloryczna DOJOLVI = 8,3 kcal/mL

Dawke dzienng zaokragli¢ do liczby catkowite;.

Catkowitg dobowg dawke podzieli¢ na co najmniej 4 w przyblizeniu réowne dawki.

Przeciwwskazania

brak

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

USA —30.06.2020

Podmiot
odpowiedzialny

Ultragenyx Germany GmbH* (USA - Ultragenyx Pharmaceutical Inc.)

Status leku
sierocego
(TAK/NIE)

TAK (triheptanoin — EU/3/15/1525 — w leczeniu MTPD)*

* https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/orphan-designations/eu3151525 (dostep: 10.11.2021). Ponadto triheptanoina posiada

status leku sierocego m.in. w innych zaburzeniach FAOD

Zrédto: zlecenie MZ, FPI Dojolvi
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4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce

Z interwencja oceniang

Produkt leczniczy Dojolvi (triheptanoin) nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 10/30
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4211.35.2021

W toku prac, Agencja wystgpita do pieciu ekspertéw klinicznych o przygotowanie opinii w przedmiotowej sprawie.
Otrzymano dwie opinie, ktére zostaty wtgczone do niniejszego opracowania.

Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Otrzymane odpowiedzi ekspertdow prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania Dojolvi we wskazaniu deficyt biatka tréjfunkcyjnego

Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej

LTriheptanoina jako wysoce oczyszczony produkt
Sredniotancuchowych triglicerydéw, sktadajacy sie z
trzech kwasow tluszczowych, z ktérych kazdy zawiera
po siedem atomow wegla (C7) stanowi alternatywe do
dostepnych preparatow z MCT. Metabolity C7 moga
zastgpi¢ niedobor potproduktdw cyklu Krebsa, poprzez
konwersje do bursztynylo-koenzymu A, co prowadzi do
produkcji glukozy jako substratu energetycznego. U
pacjentdw z rozpoznaniem zaburzen utleniania
diugotancuchowych kwaséw tluszczowych (deficyt
biatka trojfunkcyjnego nalezy do tej grupy zaburzen)
wykazano poprawe kliniczng po zastosowaniu
triheptanoiny. [Gillingham et al., 2017]”

»Triheptanoina jako wysoce oczyszczony produkt
$redniofancuchowych triglicerydéw, sktadajacy sie
z trzech kwasow ttuszczowych, z ktérych kazdy
zawiera po siedem atomow wegla (C7) stanowi
alternatywe do dostepnych preparatow z MCT.
Metabolity C7 mogg zastgpi¢  niedobér
potproduktéw cyklu Krebsa, poprzez konwersje do
bursztynylo-koenzymu A, co prowadzi do produkcji
glukozy jako substratu energetycznego. U
pacjentébw z rozpoznaniem zaburzen utleniania
dtugotancuchowych kwasow tluszczowych (deficyt
biatka tréjfunkcyjnego nalezy do tej grupy
zaburzen) wykazano poprawe kliniczng po
zastosowaniu triheptanoiny, zwlaszcza w zakresie
parametréw kardiologicznych, a takze poprzez
redukcje liczby i czasu trwania koniecznych
hospitalizacji [Gillingham et al., 2017]. W deficycie
biatka tréjfunkcyjnego — chorobie z manifestacjg
kardiologiczng o powaznym rokowaniu, powyzsze
efekty leczenia triheptanoing sg bardzo korzystne,
a wiec leczenie to w mojej opinii powinno byc¢
finansowane ze $rodkéw publicznych.”

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba, Konsultant Wojewé6dzki w dz. pediatrii metabolicznej

Z deficytem biatka
tréjfunkcyjnego wynika
jednoznacznie
korzystne jego dziatanie
w zakresie poprawy
czynnosci serca i
zapobieganiu
kardiomiopatii.

Niedobér mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego
(mitochondrial trifunctional protein, TFP, deficiency,
TFPD) jest jedng z form zaburzen beta-oksydaciji

kwaséw ttuszczowy z bardzo zréznicowanym
przebiegiem klinicznym, podobnie jak w zaburzeniach
deficytu  dehydrogenaz  innych dlugo badz
bardzodtugotancuchowych  kwasow  ttuszczowych.

Choroba moze mie¢ ciezki, zagrazajacy zyciu przebieg
kliniczny. Dynamika zmian klinicznych zalezy od wieku
wystgpienia pierwszych objawéw u pacjenta, postaci
choroby a jej skutki kliniczne byly wielokrotnie
opisywane w opracowaniach dotyczgcych zaburzen
beta-oksydacji. Nalezy do nich kardiomiopatia , czesto o
piorunujgcym przebiegu, miopatia do rabdomiolizy
wigcznie, hepatopatia, polineuropatia, postepujgce
zwyrodnienie siatkdwki. U pacjentéw z deficytem biatka
tréjffunkcyjnego  znacznie czesciej obserwuje sie
kardiomiopatie oraz polineuropatie jak réwniez
postepujgca szybciej degeneracje siatkowki. Jednak
deficyt mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego jest
znacznie rzadszy niz rozpoznawane w Polsce u
przynajmniej kilkanasciorga dzieci rocznie zaburzenia
beta oksydacji. kwasow ttuszczowych. W Polsce moze
dotyczy¢ kilkorga pacjentéw. Jego ciezki przebieg jest
uwarunkowany obecnoscia mutacji w genie HADHA
(2p23) i w genie HADHB8(2p23). Choroba po raz
pierwszy raportowana byta w roku 1992

Dojolvi (triheptanoina  jest  $redniotaricuchowy
trojglicerydem, sktadajacy sie z trzech 7-weglowych
kwasow tluszczowych na szkielecie glicerolowym
Preparat jest przeznaczony do dostarczania
Sredniotancuchowych , dobrze przyswajalnych kwasow

Z przedstawionych publikacji oraz dyskusji ktéra
toczy sie wokot wigczania preparatu pacjentom z
niedoborem mitochondrialnego biatka
tréjfunkcyjnego wydaje sie celowe zastosowanie
preparatu  jako przede wszystkim Srodka
stosowanego w profilaktyce badz niwelowaniu
skutkéw zmian w mm serca do kardiomiopatii
wigcznie, jak réwniez jako srodka zapobiegajgcego
incydentom rabdomiolizy. Poniewaz potencjalnie
kazdy pacjent z tg jednostkg chorobowg moze
rozwing¢ taki obraz kliniczny, zastosowanie
preparatu uwazam za zasadne.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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Argumenty przeciw
finansowaniu ze
srodkow publicznych

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw
publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania ze
srodkow publicznych

tluszczowych pacjentom z zaburzeniami beta-oksydaciji
kwaséw  tluszczowych, w tym w deficycie
mitochondrialnego biatka trojfunkcyjnego.

Dotychczasowe zawarte w pi$miennictwie, jak rowniez
oparte na doswiadczeniu klinicznym wybranych
osrodkéw w Polsce wskazujg na wplyw podawania
preparatu na zmiany w miesniu serca, ewentualne
zapobieganie  kardiomiopatii. = Zamieszczone w
piSmiennictwie dane wskazujg na korzystny wptyw

wigczenia preparatu na zmniejszenie
hospitalizacji z powodu kardiomiopatii i rabdomiolizy

incydentéw

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o swiadczeniach) wedlug opinii ekspertow

klinicznych

zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska -
Konsultant Krajowy w dz. pediatrii
metabolicznej

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba,
Konsultant Wojewodzki w dz. pediatrii
metabolicznej

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji

Niezdolnos$¢ do pracy

choroba

Przewlekte cierpienie lub przewlekta

NIENIANANEN

AN NE ANANEN

Obnizenie jakosci zycia

Uzasadnienie

klinicznych

Tabela 5. Przeglad interwencji

stosowanych we wskazaniu deficyt biatka tréjfunkcyjnego wedtug opinii ekspertow

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce

Technologia
medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej
zostanie zastgpiona
przez wnioskowana

Najtansza
technologia
stosowana
w Polsce we
wnioskowanym
wskazaniu

Technologia uwazana za
najskuteczniejsza wsrod
stosowanych w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
rekomendowana
w wytycznych
postepowania
klinicznego
uznawanych
w Polsce
we wnioskowanym
wskazaniu

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska - Konsultant Krajowy w dz. pediatrii metabolicznej

.Leczeniem z wyboru w
deficycie MTP jest dieta ze
znacznym ograniczeniem
dtugotancuchowych kwasow
ttuszczowych z suplementacjg
Sredniofancuchowych kwaséw
ttuszczowych poprzez
stosowanie preparatow takich
jak: Monogen, Lipistart i olej
MCT czy MCT Procal, ew.
Bebilon pepti MCT.”

Wszystkie preparaty
zawierajgce MCT o
parzystej liczbie wegli w
tancuchu kwasow
ttuszczowych.”

nie przedstawiono

,Dotychczasowe
doniesienia w
piSmiennictwie oraz
witasne doswiadczenia
wskazujg na
skuteczniejsze dziatanie
triheptanoiny w
poréwnaniu do parzystych
Sredniotancuchowych
kwasow ttuszczowych w
deficycie MTP.”

+Aktualnie brak jest
takich opublikowanych
w Polsce wytycznych”

Prof. dr hab.

n. med. Jolanta Wierzba, Konsultant Wojewédzki w dz. pediatrii metabolicznej

Leczenie i zapobieganie
skutkom choroby polega m in
na unikaniu okreséw gtodzenia,
poprzez regularne podawanie
positkéw, dazenie do ich
izokalorycznosci co jest
szczegolnie wazne w okresach
naturalnej dekompensaciji
spowodowanej przez chorobe
(np. biegunka, wymioty) ,
szczepienia , stres, nadmierny
wysitek fizyczny. W leczeniu
stosuje sie rowniez rezim
dietetyczny oparty na
ograniczeniu stosowania

Uzycie olejow MCT
bedzie nadal
réwnolegtym srodkiem
dietetycznym.
Triheptanoina zapewni
okreslony odsetek
kaloryczny.

Oleje MCT
stosowane
obecnie.

Zastosowanie
wymienionych w punkcie
»1Technologie medyczne

stosowane obechie w
Polsce” procedur
postepowania nadal
bedzie miato
zastosowanie.

Jednak wg danych z
pi$miennictwa (...)
pacjenci u ktérych
wigczono preparat

triheptanoiny
statystycznie rzadziej

Jak w punkcie
»Technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce”

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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Technologia
Technologia Naitansza rekomendowana
§ medyczna, tect{nologia Techknologia uwazana z: w wytycznych
. téra w rzeczywistej najskuteczniejsza wsroé postepowania
stozg‘\:/vhannoel%%gcrniidv)\l/c;glesce ) praktyce o Vitgsgvg:r\],\?e stosowa_nych w Polsce klinicznego
najprawdopodobniej wnioskowanym we wnioskowanym uznawanych
zostanie zastapiona wskazaniu wskazaniu w Polsce
przez wnioskowana we wnioskowanym
wskazaniu
diugotancuchowych kwasow wymagali hospitalizacji z
ttuszczowych i zastepowania powodu incydentow
ich $reniotancuchowymi dekompensaciji, w trakcie
kwasami ttuszczowymi MCT ktérych dochodzito do
rabdomiolizy,
kardiomiopatii.
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 13/30
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);
¢ National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/ );
¢ National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
o Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
e Strony towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane wskazanie.

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne postepowania w zaburzeniach utleniania kwasow ttuszczowych w tym TFPD —
polskie zalecenia dietetyczne w chorobach dzieci z 2019 roku, BIMDG 2020, EFNS 2011 oraz EGE 2009.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
Tabela 6. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach

Organizacja i rok
(kraj/rejon)

Rekomendowane interwencje

Wytyczne leczenie noworodkow historig zaburzen oksydaciji kwaséw tluszczowych w rodzinie (w tym zaburzeniach

biatka tréjfunkcyjnego).

Leczenie zwykle obejmuje diete niskottuszczowg, czeste karmienie i dostarczanie duzej ilosci glukozy podczas ostrej

fazy choroby, doustnie lub dozylnie. Triglicerydy o $redniej diugosci tancucha (MCT) sg korzystne w przypadku
BIMDG 2020 niedoboréw LCHAD i VLCAD.

(Wielka Brytania) | Karmienie piersig jest przeciwwskazane w przypadku m.in. niedoboru biatka trojfunkcyjnego. Tiuszcze

dtugotancuchowe powinny byé ograniczone. Zalecane jest karmienie dzieci preparatami dla niemowlat, w ktérych

wiekszo$¢ dtugotarncuchowych tluszczéw zastgpiono MCT (np. Monogen lub Lipistart).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: brak informaciji.

Konflikt interesow: brak informacji

Kwasy ttuszczowe i ich potencjalnie toksyczne pochodne sg gromadzone z powodu niedoboru jednego z enzymow

uczestniczacych w mitochondrialnym utlenianiu kwaséw ttuszczowych. Oksydacja taka ma miejsce przy

diugotrwatym gtodzeniu i/lub w okresach wzmozonego zapotrzebowania (gorgczka, stres), gdy produkowana

energia pochodzi ze spalania ttuszczéw.

Leczenie dietetyczne:

o Dieta niskottuszczowa, wysokoweglowodanowa.

¢ Monitorowanie stezenia niezbednych kwaséw ttuszczowych w surowicy krwi.

¢ Unikanie pozostawania na czczo. W ciggu dnia regularne spozywanie positkéw i ograniczanie gtodu w nocy. U

Zalecenia niemowlat w wieku > 9—12 miesiecy mozna podawac przed snem surowg skrobie kukurydziang (1-1,5 g/kg) w
dietetyczne 2019 celu prewencji nocnej hipoglikemii.
(Polska) e Z wyjatkiem niedoboru dehydrogenazy acylo-CoA $redniotancuchowych kwasoéw ttuszczowych MCADD (w tym

zaburzeniu MCT sg przeciwwskazane), w pozostatych zaburzeniach utleniania dtugotancuchowych kwaséw
tluszczowych mozna stosowac tréjglicerydy o $redniotaricuchowych kwasach ttuszczowych (MCT), co prowadzi
do obnizenia oksydacji dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych. W tych okoliczno$ciach mozna siegngé¢ po
mieszanki bogate w MCT — Lipistart (Vitaflo), Monogen (Nutricia), Portagen (Mead Johnson), Bebilon pepti MCT
(Nutricia), Humana MCT (Humana), MCT Peptide (SHS International), a takze preparaty w postaci ptynu bedace
czystymi MCT, jak np. Liquigen lub MCT Oil (SHS International).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt interesow: brak informacji

Leczenie w deficycie LCHAD i MCAD polega na unikaniu gtodzenia i dtugich przerw miedzy positkami, podawaniu
wysokoweglowodanowe;j i niskottuszczowej diety, I-karnityna moze by¢ uzyteczna w celu zapobiegania wtérnemu
niedoborowi karnityny (klasa dowodéw: 1V).

EFNS 2011 W TFPD niskottuszczowa i wysokoweglowodanowa dieta przyniosta korzysci u jednego pacjenta, zmniejszajac
(Europa) czestosé wystepowania rabdomiolizy.
Poziom dowodoéw naukowych i sita rekomendacji: |V — serie przypadkow.
Konflikt interesow: brak informacji
EGE 2009 U pacjentow zaréwno z objawowym, jak i bez objawowym deficytem kompleksu-TFP przyjmowanie
(Europa) diugotancuchowych ttuszczy (LCT) powinno by¢ tak niskie, jak to mozliwe w celu zapobiegania dtugotrwatym

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 14/30
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objawom neuropatycznym. U niemowlgt w wieku 0-4 miesigca obligatoryjne sg specjalne mieszanki ktére pokrywajg
wszystkie dietetyczne wymogi z niskg zawartoscig LCT i wysokg — MCT (np. Monogen, SHS lub Basic-f, Milupa z
olejem MCT). Ponadto potrzeba jest dodatkowa suplementacja niezbednych, nienasyconych kwaséw ttuszczowych.
U pacjentow, ktérzy mogg przyjmowac state pozywienie, powyzej 4 miesigca zycia, dieta powinna by¢ ograniczona
w ttluszcze (do 25-30% catkowitej energii; 20-25% energii z tluszczy powinno pochodzi¢ z MCT, a 3-4% energii z
niezbednych, nienasyconych kwaséw tluszczowych). Trzeba uwaza¢, by podaz LCT byta tak niska jak to mozliwe.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Konflikt interesow: w oparciu o wyniki przedstawione na warsztatach, sponsorowanych przez Milupa Metabolics

BIMDG - British Inherited Metabolic Diseases Group; EGE — europejska grupa ekspertéw; EFNS — European Federation of Neurological
Societies; LCT — dtugotancuchowe triglicerydy; LCHADD - deficyt dehydrogenazy acylo-CoA dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych
(ang. long-chain 3 hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency); MCADD - deficyt dehydrogenazy acylo-CoA
$redniotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. medium-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency); MCT — $redniotancuchowe
triglicerydy; TFPD — deficyt biatka trojfunkcyjnego; VLCADD - deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasoéw tluszczowych o bardzo diugim
tancuchu (ang. very long- chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency)

Wytyczne kliniczne zalecajg, aby w TFPD u niemowlgt stosowaé 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.

Zaden z dokumentéw nie wymienia trineptanoiny w leczeniu TFPD.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cadth.ca/
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/
e Australia — http://www.health.gov.au/
e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.11.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: dojolvi, triheptanoin.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji refundacyjnych
dotyczacych przedmiotowej technologii medycznej, jedynie w Kanadzie lek znajduje sie w trakcie procesu oceny.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Dojolvi
(triheptanoin) we wskazaniu deficyt biatka tréjfunkcyjnego.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi w leczeniu deficytu TFP/MTP stosuje sie diete niskotluszczowg
z ograniczeniem dtugotancuchowych ttuszczy, zmodyfikowang o dodatek $redniotaricuchowych ttuszczy (MCT).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 listopada 2021 r.
(Dz. Urz. Min. Zdr. z 2021.82) aktualnie ze srodkdéw publicznych jest jeden preparat refundowany w ramach
programu lekowego we wskazaniu deficyt biatka tréjfunkcyjnego, oraz dwa SSSPZ zawierajgce MCT dostepne
w aptece na recepte m.in. we wskazaniu ,zespoty wrodzonych defektéw metabolicznych”, do ktérego mozna by
zaliczy¢ wnioskowany deficyt TFP.
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Tabela 7. Leki i $SSPZ refundowane we wnioskowanych wskazaniach zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ

] Nazwa, postaé .
Substancja L e Zakres wskazan 2
Lp dawka i zawartos¢ ucz CHB CD WLF A n PO WDS
czynna opakowania objetych refundacja

A 2. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Grupa limitowa: 217.4, Diety eliminacyjne z MCT

Bebilon pepti MCT,

proszek do Zespoty wrodzonych

Dieta sporzadzania defektow
1 | eliminacyjna prozﬁworu 3413 | 3584 | 4124 | 2551 | metabolicznych, alergie 30% | 23,38
z MCT pokarmowe i biegunki
doustnego, 2155 lekk
KJ/100 g przewlekie
Zespoty wrodzonych
Dieta defektow

Humana z MCT,

2 | eliminacyjna 13,02 13,67 17,90 17,90 metabolicznych, alergie 30% 5,37
proszek S )
z MCT pokarmowe i biegunki
przewlekte

B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Grupa limitowa: 1205.0, L-Karnityna

B.109. Leczenie
uzupetniajgce

) . L-karnityna, L-karnityng w wybranych
3 L-carnitine proszek, 1 g 2187,87 | 2297,26 nd 2297,26 chorobach bezptatny 0
metabolicznych (E71.1,
E71.3, E72.3)

Konsultant Krajowa w dz. pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska jako obecnie
stosowane technologie medyczne wskazuje SSSPZ zawierajgce MCT takie jak: Monogen, Lipistart i olej MCT
czy MCT Procal, Bebilon pepti MCT. Wymienione produkty réznig sie od siebie zawartoscig MCT, postacia,
a niekiedy takze grupami wiekowymi, dla ktérych sg przeznaczone, poréwnanie ww. przedstawiono jako zatgcznik
w rozdziale 11.2. W opinii ekspert, triheptanoina w rzeczywistej praktyce najprawdopodobniej zastepowaé bedzie
~wszystkie preparaty zawierajgce MCT o parzystej liczbie wegli w fancuchu kwasow ttuszczowych.”. Wedtug opinii
prof. dr hab. n. med. Jolanty Wierzby, stosowanie olejow MCT bedzie nadal rownolegle stosowanym srodkiem
dietetycznym, a triheptanoina zapewni okreslony odsetek kaloryczny.

Monogen, Lipistart, MCT Procal nie byly oceniane dotychczas przez Agencje we wskazaniu deficyt TFP/MTP,
a SSSPZ Bebilon pepti MCT jest refundowany zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ (tabela powyzej).
Natomiast olej MCT (MCT OQil) byt wczesniej przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu i byt
sprowadzany w ramach importu dla wskazania deficyt MTP (rozdziat 8.1., OT.4211.13.2021, OT.4311.6.2018).
Wydaje sie, ze spo$réd wymienionych preparatéw za najblizszy postacig i sktadem do leku Dojolvi jest SSSPZ
zawierajgcy czysty MCT: MCT Oil.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badah dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji we wnioskowanym
wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed, Embase via Ovid oraz Cochrane
Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 09.11.2021 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1.
Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 8. Kryteria wlgczenia badan
Element PICOS

Kryteria wiaczenia

Populacja Pacjenci z deficytem biatka trojfunkcyjnego
Interwencja Triheptanoina
Komparator Dowolny

Punkty koncowe Dowolne istotne klinicznie dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Rodzaj badania Badania skutecznosci klinicznej z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci

Inne Publikacje petnotekstowe w jezyku angielskim lub polskim

7.2. Opis wigczonych badan

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 1 badanie spetniajgce wymogi wtgczenia do raportu, tj.:

e Gillingham 2017 (badanie RCT, triheptanoina vs trioktanoina).
Dodatkowo do analizy bezpieczenstwa wigczono badanie Vockley 2020 (badanie bez grupy kontrolnej).

7.2.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 9. Opis badania wiaczonego do przegladu

Administration,
Orphan Drug
Development
Program, Grant
FD038950;
National Center
for Advancing
Translational
Sciences of the
National Institutes
of Health under
award numbers
UL1TR000128
and
UL1TRO01857;
NIH grant RO1
DK78775; Oregon
Health and

- interwencje — w dawce
zapewniajacej 20% dziennego
zapotrzebowania
energetycznego

Grupa C7: triheptanoina

Grupa C8: trioktanoina**

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Gillingham - dwuosrodkowe, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
2017 - dwuramienne - Potwierdzona diagnoza niedoboru - catkowity wydatek energetyczny —
(NCT01379625, domi VLCAD, niedoboru TEE (zmiana w stosunku do wartosci
FDA 2019) -ran onlnlzowane, ] palmitoilotransferazy karnityny 2 wyjsciowych po 4 miesigcach leczenia)

- podwojnie zaslepione, (CPT2), niedoboru TFP lub niedoboru - czynnosé serca (mierzona

Zrodio - typ hipotezy — superiority,* LCHAD** echocardiografig)
finansowania: | . okres obserwacii — 4 miesigce, | - Wiek: 27 rz. - tolerancja wysitku
Food & Drug - mozliwos$¢ przestrzegania protokotu - odzysk fosfokreatyny po ostrym

badania i dojazdéw do osrodka
badawczego

Kryteria wykluczenia:
- hemoglobina <10 g/l

- neuropatia obwodowa, ograniczajgca
mozliwos¢ chodzenia

- wigczenie do innego badania, ktére
zmienia spozycie makrosktadnikow

- cigza lub karmienie piersig
- przebyty zawat migsnia sercowego lub
choroba sercowo-naczyniowa

Liczba pacjentéw****
- Grupa C7: 16 pacjentéw (w tym 7 pacj
z TFP/LCHAD)

wysitku

Pozostate:

- skfad ciata (ang. body composition)

- biomarkery we krwi

- zdarzenia niepozadane (ang, adverse
events, AES)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
Science - Grupa C8: 16 pacjentéw (w tym 5
University pacj. z TFP/LCHAD)

* Celem badania byto sprawdzenie hipotezy, ze tréjgliceryd o taricuchu nieparzystym (C7) ma przewage terapeutyczng nad tréjglicerydem
o tancuchu parzystym (C8) w leczeniu LC-FAOD.

** w badaniu uzyto trioktanoiny zsyntetyzowang tak, aby wyeliminowa¢ zmienno$¢ kwaséw ttuszczowych w sktadzie komercyjnego MCT.
Jak podano w publikacji komercyjny MCT skfada sie z mieszaniny oktanianu (C8:0), dekanianu (C10:0) i niektérych kwasow ttuszczowych
dodekanianowych (C12:0) zestryfikowanych do szkieletu glicerolowego, przy czym proporcje tych kwaséw ttuszczowych réznig sie w
zaleznosci od partii.

*** notwierdzone dokumentacjg medyczng co najmniej jeden znaczgcy epizod rabdomiolizy i co najmniej dwa z nastepujacych kryteriéw
diagnostycznych: 1) specyficzne dla choroby podwyzszenie acylokarnityny w plamce krwi noworodka lub w osoczu, 2) niska aktywnos¢
enzymatyczna w hodowli fibroblastéw lub 3) jedna lub wigcej znanych patogennych mutacji w genach CPT2, ACADVL, HADHA lub HADHB
**xx | Jczestnicy wigczeni do badania na poczatku stosowali juz diete ubogg w ttuszcze diugotancuchowe, uzupetniang dostepnym na rynku
MCT. Jak wskazano w raporcie FDA 2019, pacjenci w tym badaniu znajdowali sie w stabilnym na dotychczasowej diecie z suplementacjg
MCT.

Skréty: deficyt LCHAD — deficyt dehydrogenazyacylo-CoAdtugotancuchowychkwaséw ttuszczowych (ang. long-chain 3 hydroxyacyl-
coenzyme A dehydrogenase deficiency); MCT — $redniotancuchowe ftriglicerydy; deficyt TFP — deficyt biatka tréjfunkcyjnego; deficyt
VLCAD - deficyt dehydrogenazyacylo-CoA kwaséwttuszczowych o bardzodtugim tancuchu (ang. very long- chain acyl-CoA dehydrogenase
deficiency); TEE - catkowity wydatek energetyczny (ang. total energy expenditure)

7.3.  Wyniki

7.3.1. Analiza skutecznosci

Gillingham 2017

Pierwszorzedowe punkty koncowe

Echokardiografia

Dane z echokardiografii byly dostepne jedynie dla 10 pacjentéw z grupy C7 oraz 11 pacjentéw z grupy C8
(w zwigzku ze zmiang protokotu badania echokardiogram zaczeto wykonywaé po wigczeniu pierwszych
7 pacjentow, ponadto dla 4 pacjentow wyniki tego badania byty nieinterpretowalne).

Wzgledna zmiana frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) po 4 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowej
réznita sie istotnie miedzy grupami (tabela ponizej, rysunek. 1 A; p = 0,046), przy czym wzgledna LVEF byta
0 7,4% wieksza u pacjentow stosujgcych triheptanoine w poréwnaniu do wzglednej LVEF dla pacjentéw z grupy
C8. Réznica sredniej wartosci koncowej objetosci skurczowej lewej komory nie byta istotna statystycznie miedzy
grupami (p=0,11), cho¢ raportowano 7% spadek sredniej wartosci tego parametru w grupie C7 oraz 12% wzrost
w grupie C8 (tabela 10, rysunek 1 B).

Srednia zmiana masy $ciany lewej komory po 4 miesigcach leczenia zmniejszyta sie 0 8% w grupie C7, natomiast
wzrosta w grupie C8 (wzrost o 15%), réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p = 0,041; tabela 10,
rysunek 2).

Tabela 10. Wyniki pierwszorzedowych punktéw koncowych po 4 mies. leczenia (Gillingham 2017)

Srednia zmiana wzgl(ggoeﬁjmc\gartos'ci poczatkowej C7vs C8
Punkt konncowy
Cc7 C8 srednia (95% CI) p
Echokardiogram

LVEF, % 7,4%
A ) 1,042 (0,9907; 1,0959) 0,9705 (0,9249; 1,0183) 1,0736 (1,0013: 1,1511) 0,046
:zsvﬁetj:ivgam 81:)]/?'225'6 skurczowa 7% 12% o1
(krotno$é-zmiany*) 0,9298 (0,7840; 1,026) 1,1182 (0,9579; 1,322) 0,8011 (0,6483; 1,0468)

Masa sciany lewej komory, % -8% 15% 0041
(krotnos¢é-zmiany*) 0,9186 (0,7853; 1,0744) 4,1466 (0,9945; 1,322) 0,8011 (0,6483; 0,99) '
TEE 107,4 (-83,85; 299) -72,67 (-264; 119) 180 (-90; 451) 0,184
Stata odzysku fosfokreatyny, s 4,2793 (-1,8155; 10,374) -3,575 (-10,17; 3,0197) 7,8543 (-1,1254; 16,834) 0,081

Test wysitkowy na biezni
Tetno, bpm - -6,983 (-13,629; -0,336) 0,04
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V02 - -0,227 (-1,661; 1,207) 0,746
DP - -967 (-2793; 859) 0,286
*ang. fold change
Skroéty: bpm — uderzenia na minute (ang. beats per minute), DP — podwdjny iloczyn (ang. double product), tj. skurczowe cisnienie krwi

pomnozone przez tetno, LVEF- frakcja wyrzutowa lewej komory (left ventricular ejection fraction), TEE - catkowity wydatek energetyczny
(ang. total energy expenditure)
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Rysunek 1. Wyniki echokardiogramu prezentowane jako indywidualne zmiany po 4 miesigcach leczenia wzgledem
wartosci poczatkowych, srednia i 95% CI (Gillingham 2017). A — zmiana LVEF, %; B — zmiana w zakresie koncowej
objetosci skurczowej lewej komory; D- frakcja wyrzutowa, %; o — C8, e — C7.
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Rysunek 2. Wyniki echokardiogramu prezentowane jako indywidualne zmiany po 4 miesigcach leczenia wzgledem
wartosci poczatkowych, srednia i 95% CI (Gillingham 2017). C — zmiana masy $ciany lewej komory; o — C8, e — C7.

TEE, poziom fosfokreatyny

Nie bylo réznicy w zakresie TEE (catkowity wydatek energetyczny, tabela 10, rysunek 3 D), oraz czasie odzysku
fosfokreatyny po wysitku (tabela 10, rysunek 3 A, B) miedzy badanymi grupami w trakcie leczenia w badaniu.
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Rysunek 3. A, B — Regeneracja fosfokreatyny po ostrym wysitku; D — TEE - calkowity wydatek energetyczny
(Gillingham 2017)

Test wysitkowy na biezni

Zuzycie tlenu oraz skurczowe cisnienie krwi nie réznito sie istotnie miedzy badanymi grupami (tabela 10, rysunek
4 E, F), natomiast maksymalna czestosc¢ pracy serca po 4 miesigcach leczenia byfa nizsza o srednio 6,98 uderzen
na minute (95% CI: 0,34-13,63 bpm, p = 0,04) u os6b leczonych triheptanoing w poréwnaniu z grupg C8 (tabela
10, rysunek 4 G). Szczytowa wartos¢ podwdjnego iloczynu (DP; skurczowe cisnienie krwi pomnozone przez
czestos¢ akcji serca) — wskaznik obcigzenia serca, nie roznita sie istotnie miedzy grupami podczas tego testu
wysitkowego (tabela 10, rysunek 4 H).
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Rysunek 4. Test wysitkowy na biezni, wyniki prezentowane jako srednia i odchylenie standardowe (SD) (Gillingham
2017). E — wentylacja, ml/kg/hr; F — skurczowe ci$nienie krwi, mm Hg; G — tetno, bpm (uderzenia na minute); H — podwajny
iloczyn (ang. double product), tj. skurczowe ci$nienie krwi pomnozone przez tetno; o — C8, e — C7.

Pozostate punkty koncowe

Sposrod 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 0 0,49% w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej (p=0,013, rysunek 5). Nie byto réznicy miedzy
grupami w masie i sktadzie ciata czy poziomie biomarkeréw metabolizmu we krwi.
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Rysunek 5. Zmiana odkladania lipidow po 4 miesigcach leczenia wzgledem wartosci poczatkowych, % (Gillingham
2017). IMCL — wewnatrz-miokomérkowe (ang. intra-myocellular), EMCL — poza-miokomérkowe (ang. extra-myocellular).

7.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Gillingham 2017

Autorzy publikacji podajg, ze nie byto istotnych roznic pomiedzy leczonymi grupami w liczbie pacjentéw
zgtaszajgcych zdarzenia niepozgdane (AES) ze strony uktadu pokarmowego, lub w liczbie raportowanych zdarzen
(w publikacji nie podano wynikow analizy statystycznej). Wymioty zgtaszato 6 pacjentdw przyjmujgcych
trineptanoine, podczas gdy w grupie przyjmujgcej trioktanoine wymiotéw nie zgtosit zaden pacjent. Uczestnicy
zgtaszali rowniez epizody bélu miesniowo-szkieletowego (u 11 vs 10 pacjentéw w grupach C7 i C8 odpowiednio),
zmeczenia (3 vs 2 pacjentow) i hospitalizacje z powodu rabdomiolizy (u 5 vs 4 pacjentow, po 7 zdarzen w kazdej
grupie). Autorzy opisuja, ze sa to powiktania spodziewane, zgodne z profilem choréb LC-FAOD, oraz zaznaczaja,
ze czestos¢ wystepowania tych AEs nie réznita sie miedzy dwiema grupami leczenia.

Szczegotowe dane podano w tabeli ponize;.

Tabela 11. Ocena bezpieczenstwa w badaniu Gillingham 2017

c7 Cc8
LG ey 1. zdarzen l. pacjentow 1. zdarzen I. pacjentow
. doswiadczajacych AE : doswiadczajacych AE
Spodziewane AEs
tBtLesgzlé:I;‘z:’IIeuzne stolce/stolce 9 5 12 6
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 24 11 38 12
Wymioty 7 6 0 0
cxidslotows/poawyzssone CPK 16 - 18 10
Rabdomioliza 7 5 7 4
Zmeczenie/ospatosé 3 3 2 2
Niespodziewane AEs

Bdl gtowy 17 5 7 3
Choroby wirusowe 22 15 17 11
ZIokaIionva.ny bdl niezwigzany 5 4 P 5
z rabdomioliza

Zapalenie skoéry 1 1 4 4
Hemoroidy 1 1 0 0
Depresja 1 1 0 0
Zaparcia 1 1 0 0
Oderwanie tozyska paznokcia

na lewym kciuku 1 1 0 0
Zawroty gtowy 1 1 0 0
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Cc7 Cc8
S ey 1. zdarzen |. pacjentow 1. zdarzen l. pacjentow
. doswiadczajacych AE : doswiadczajacych AE
Ztamany przedni zab 1 1 0 0

Vockley 2020

W badaniu Vockley 2020 uczestniczyto 10 pacjentow (13,3%) z TFPD, dane przedstawiono zbiorczo dla catej
populacji badania pacjentéow z FAOD. Najczesciej zgtaszane AEs byly charakterystyczne dla choroby
podstawowej: rabdomioliza (61% pacjentow), zakazenie gornych drog oddechowych (51%), wirusowe zakazenie
gornych drég oddechowych (37%), wymioty (35%) i biegunka (31%). Trzydziestu czterech (47%) pacjentéw
doswiadczylo dziatan niepozadanych, ktére badacz uznat za co najmniej prawdopodobnie zwigzane
z triheptanoing; wiekszos$¢ stanowity zdarzenia zotgdkowo-jelitowe. Okoto 49% pacjentow doswiadczyto ciezkiej
rabdomiolizy, wszystkie przypadki z wyjatkiem jednego uznano za niezwigzane z triheptanoing. Dawke okreslong
w protokole zmniejszono u 9 pacjentéw w celu opanowania objawéw zotgdkowo-jelitowych.

Powaznego AE doswiadczyto 57 (76%) pacjentéw. Wiekszos¢ z nich stanowity hospitalizacje z powodu
rabdomiolizy (56,0%, powiktanie choroby podstawowej) lub ostra choroba zakazna (46,7%). Trzech pacjentow
miato powazne AE, kitére badacz uznat za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z triheptanoing: zapalenie
uchytkéw (ciezkie), niedroznosé jelit (umiarkowana) i rabdomioliza (ciezka). Jeden pacjent przerwat leczenie
z powodu tagodnego zdarzenia niepozadanego rabdomiolizy, ktdre wystgpito w pierwszym dniu leczenia
triheptanoina.

Raportowano dwa zgony, uznane za niezwigzane z leczeniem, u pacjentéw TFPD: u 4-letniego pacjenta z grupy
Z nasilenie kardiomiopatii, oraz zatrzymanie krgzenia u 9-miesiecznego pacjenta.

Tabela 12. Podsumowanie oceny bezpieczenstwa w Vockley 2020

BT T L. pacjentow u kté;{lihY;ystqpilo AEs, n (%)

AEs 74 (98,7)

AEs zwigzane z leczeniem 35 (46,7)

AEs zwigzane z ukladem pokarmowym 31(41,3)

AEs w stopniu 3/4 49 (65,3)

Powazne AEs 57 (76)

Powazne AEs rozwazane za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z lekiem 34

AEs prowadzace do przerwania leczenia 1(1,3)

AEs prowadzace do przerwania udziatu w badniu 0(0)

Zgony 2(2,7)

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa:

Do dziatah niepozgdanych wymienionych w charakterystyce produktu Dojolvi (FPI Dojolvi) na podstawie badan
naleza: bdl brzucha (dyskomfort w jamie brzusznej, bdl brzucha, wzdecie brzucha, bdl w nadbrzuszu, bdl
przewodu pokarmowego), biegunka, wymioty i nudnosci.

7.3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

W badaniu Gillingham 2017 nie rozrézniano jednostek chorobowych deficyt TFP oraz deficyt LCHAD od siebie
(biatko LCHAD stanowi podjednostke TFP; patrz: rozdziat 3.1.), a pacjentéw witgczano z diagnoza ,LCHAD/TFP”.
Pacjenci z takim rozpoznaniem stanowili nieco ponad 1/3 uczestnikbéw badania. Ponadto czas leczenia
i obserwacji w badaniu wynosit 4 miesigce, a wyniki podano dla wszystkich pacjentéw tgcznie, 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 uczestnikdw badania (21 z 32 pac;j.).

Jak zauwazono w raporcie FDA 2019, stan pacjentow wigczonych 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 wynikow.
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7. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce
Wedtug danych podanych przez MZ, dla produktu leczniczego Dojolvi nie wydano zgody na refundacje
we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego w 2020 roku.

W pismie zlecajgcym zawarto informacje, ze cena produktu leczniczego Dojolvi, triheptanoin, roztwor doustny,
100% w/w wynosi 24 000,00 zt za 500 ml. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy leku do apteki, zawierajgca
marze hurtowg (dane nt. ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z 10/2021).

Ponizej przedstawiono dane przekazane pismem zlecajgcym.

Tabela 13. Zestawienie - refundacja w imporcie docelowym produktu leczniczego Dojolvi, triheptanoin, roztwér
doustny, 100% w/w w roku 2020 we wskazaniu deficyt biatka tréjfunkcyjnego

llosé K . K iak Inne produkty lecznicze lub
Produkt Liczebnosé lacii ozc opa ow:jvan z ;vota, na Jda a $sspz sprowadzane w ramach
leczniczy iczebnos¢ populacji wydanag zgoda na wydano zgody na importu docelowego w
refundacje refundacje [z1] 2 "
analizowanym wskazaniu
Dojolvi, e Liczba unikalnych nr PESEL
triheptanoin, we wnioskach: 0 0 0 X
roztwor doustny, |e Liczba pozytywnie
100% wiw rozpatrzonych wnioskéw: 0

Ponadto, w pi$mie nie zawarto informacji o innych produktach leczniczych lub SSSPZ sprowadzanych do Polski
w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu.

Jednakze, jak podano w opracowaniu OT.4211.13.2021 (aneks do opracowania nr: OT.4311.6.2018) dla
wskazania deficyt MTP w 2020 roku w ramach importu docelowego refundowano SSSPZ MCT Oil (ptyn, butelka
a 500 ml) w ilosci 18 opakowan o wartosci 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).

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw

W celu oszacowania wplywu refundacji produktu leczniczego Dojolvi (triheptanoin) na wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, przyjeto nastepujace zatozenia:

e Cena za opakowanie produktu leczniczego przyjeto w wysokosci podanej w zleceniu MZ, tj. 24 000 z
netto za opakowanie 500 ml (cena sprzedazy do apteki, zawiera marze hurtowg);

e Caltkowitg dzienng dawke leku obliczono za pomocg wzoru podanego w FPI Dojolvi (patrz: rozdziat 4.,
tabela 2.);

e Z uwagi ha brak danych potrzebnych do wyznaczenia dziennego zapotrzebowania kalorycznego (DCI)
pacjenta ktérego dotyczy wniosek, nie jest mozliwe doktadne okreslenie potencjalnego zuzycia
wnioskowanego produktu leczniczego. W wariancie podstawowym s$rednie miesieczne zuzycie leku
przyjeto na poziomie oszacowanego sredniego miesiecznego zuzycia leku (w ml) wsréd pacjentow
z deficytem TFP/LCHAD z badania Gillingham 2017. Jako warianty minimalny i maksymalny przyjeto
zuzycie leku pojedynczych pacjentéw o skrajnych wartosciach zuzycia leku;

e DCI pacjentéw z badania Gillingham 2017 obliczono przy uzyciu kalkulatora dostepnego na stronie
https://www.nal.usda.gov/legacy/fnic/dri-calculator/ (jako aktywnos¢ podawano "tryb siedzacy" [ang.
sedentary]). Pozostate obliczenia wykonano w programie Excel;

e W obliczeniach przyjeto, ze rok 12 ma miesiecy, a kazdy miesigc ma 30 dni;

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 23/30



Dojolvi (triheptanoin) 0T.4211.35.2021

e Na podstawie opinii eksperta - dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska przyjeto liczebnos$¢ populacji
docelowej na 2 pacjentow.

Tabela 14. Oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i 1 pacjent 2 pacjentéw
Srednia (min — max) Srednia (min — max)
miesieczne zuzycie [ml na 30 dni] 1 123,53 (568,55 — 1 837,06) -
zuzycie butelek na miesiac [szt.] 2,25 (1,14 -3,67) -
koszt na 30 dni [z1] 53 929,42 (27 290,60 — 88 179,01) -
I. pelnych butelek na mies. 3(2-4) 6(4-38)
EETi LT p;;?‘[’z‘i;‘ il e 72 000 (48 000 — 96 000) 144 000 (96 000 — 192 000)
koszt wg zuzycia na 1 rok [zf] 647 153,00 (327 487,23 — 1 058 148,09) -
|. petnych butelek na rok [szt.] 27 (14 — 45) 54 (28 — 90)
koszt zakupu petnych butelek na 1 648 000 1296 000
rok [zf] (336 000 — 1 080 000) (672 000 — 2 160 000)

Przyjmujac wyzej opisane zatozenia, sredni koszt refundacji Dojolvi dla jednego pacjenta na miesigc
(3 opakowania leku) wyniostby 72 000 zt netto, natomiast w skali roku przy oszacowanym zuzyciu (2,25 butelki /
30 dni, tj. 27 butelek w roku) koszt ten wyniéstby 648 000 zt netto.

Przy przyjeciu liczebnosci populacji na poziomie 2 pacjentéw, $redni miesieczny koszt leku wynidstby 144 000 zt
netto (oszacowany zakres min — max: 96 000 — 192 000 zf), a w skali roku 1 296 000 zt netto (zakres: 672 000 —
2 160 000 zt).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 15.10.2021 r., znak: PLD.45341.2093.2021.1.KB (data wplywu do AOTMIT 15.10.2021 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkéw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Dojolvi, (triheptanoin), roztwor doustny, 100% w/w, we wskazaniu: deficyt biatka tréjfunkcyjnego.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2021 r. poz. 974, z p6zn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wedtug informaciji podanej w zleceniu, zlecenie dotyczy pacjentéw pediatrycznych.

Problem zdrowotny

Niedobdr mitochondrialnego biatka tréjfunkcyjnego (mitochondrial trifunctional protein deficiency, TFPD) jest
zaburzeniem beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych charakteryzujagcym sie szerokim spektrum klinicznym od
ciezkich objawow wystepujgcych juz w okresie noworodkowym, obejmujgcych m.in. kardiomiopatie, hipoglikemie,
kwasice metaboliczng, miopatie miesni szkieletowych, neuropatie, choroby watroby i zgon, do fagodnego
fenotypu z polineuropatig obwodowa, epizodami rabdomiolizy i zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki.

W literaturze opisano mniej niz 100 przypadkéw TFPD, jest chorobg rzadka.

Leczenie obejmuje przestrzeganie diety niskottuszczowej z ograniczeniem spozywania dtugotancuchowych
kwasow ttuszczowych i ich zastgpienie sredniotanicuchowymi kwasami ttuszczowymi. Nalezy Sciste przestrzegac
unikania okreséw przebywania na czczo (gtodowki) i narazenia na skrajne warunki otoczenia. Nalezy tez
ograniczy¢ wysitek fizyczny. Rokowanie w cigezkiej postaci noworodkowej TFPD jest bardzo niepomysine.
Rokowanie w postaci o pdzniejszym poczatku z tagodniejszymi objawami jest znacznie bardziej pomysine.

Rekomendacje kliniczne i alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono 4 wytyczne kliniczne postepowania w zaburzeniach utleniania kwasoéw ttuszczowych w tym TFPD —
polskie zalecenia dietetyczne w chorobach dzieci z 2019 roku, BIMDG 2020, EFNS 2011 oraz EGE 2009.
Wytyczne kliniczne zalecaja, aby w TFPD u niemowlgt stosowa¢ 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.

Konsultant Krajowa w dz. pediatrii metabolicznej, dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska jako obecnie
stosowane technologie medyczne wskazuje SSSPZ zawierajgce MCT takie jak: Monogen, Lipistart i olej MCT
czy MCT Procal, Bebilon pepti MCT. Wymienione produkty réznig sie od siebie zawarto$cig MCT, postacia,
a niekiedy takze grupami wiekowymi, dla ktérych sg przeznaczone. W opinii ekspert, triheptanoina w rzeczywistej
praktyce najprawdopodobniej zastepowaé bedzie ,wszystkie preparaty zawierajgce MCT o parzystej liczbie wegli
w fancuchu kwaséw ttuszczowych.”

Monogen, Lipistart, MCT Procal nie byly oceniane dotychczas przez Agencje we wskazaniu deficyt TFP/MTP,
a SSSPZ Bebilon pepti MCT jest refundowany zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ. Natomiast olej MCT
(MCT Qil) byt wczeséniej przedmiotem oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu i byt sprowadzany w ramach
importu dla wskazania deficyt MTP. Wydaje sie, ze sposrod wymienionych preparatéw za najblizszy postacig
i sktadem do leku Dojolvi jest SSSPZ zawierajacy czysty MCT: MCT Oil.

Rekomendacje refundacyjne
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianej technologii medyczne;j.
Analiza skutecznosci klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu wigczono 1 publikacje spetniajaca wymogi wigczenia do raportu —
Gillingham 2017, badanie RCT poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo triheptanoiny w poréwnaniu do
trioktanoiny. Dodatkowo do analizy bezpieczehstwa wigczono badanie Vockley 2020.
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Gillingham 2017

Pierwszorzedowe punkty koricowe

Wzgledna zmiana frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) po 4 miesigcach wzgledem wartosci poczatkowe;
réznita sie istotnie miedzy grupami (p = 0,046), przy czym wzgledna LVEF byta o 7,4% wieksza u pacjentéw
stosujgcych triheptanoine w poréwnaniu do wzglednej LVEF dla pacjentéw z grupy C8. Réznica $redniej wartosci
koncowej objetosci skurczowej lewej komory nie byta istotna statystycznie miedzy grupami (p=0,11), cho¢
raportowano 7% spadek sredniej wartosci tego parametru w grupie C7 oraz 12% wzrost w grupie C8.

Srednia zmiana masy $ciany lewej komory po 4 miesigcach leczenia zmniejszyta sie 0 8% w grupie C7, natomiast
wzrosta w grupie C8 (wzrost o 15%), roznica miedzy grupami byta istotna statystycznie (p = 0,041).

Nie byto réznicy w zakresie TEE (catkowity wydatek energetyczny), oraz w czasie odzysku fosfokreatyny po
wysitku miedzy badanymi grupami w trakcie leczenia w badaniu.

Zuzycie tlenu oraz skurczowe cisnienie krwi nie réznito sie istotnie miedzy badanymi grupami, natomiast
maksymalna czestos$c¢ pracy serca po 4 miesigcach leczenia byta istotnie nizsza o $rednio 6,98 uderzen na minute
(95% CI: 0,34-13,63 bpm, p = 0,04) u 0s6b leczonych triheptanoing w poréwnaniu z grupg C8.

Pozostate punkty koricowe

Sposrod 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 réznicy miedzy grupami
w masie i sktadzie ciata czy poziomie biomarkeréw metabolizmu we krwi.

Analiza bezpieczenstwa
Gillingham 2017

Nie byto istotnych réznic pomiedzy leczonymi grupami w liczbie pacjentéw zgtaszajgcych zdarzenia niepozgdane
(AEs) ze strony uktadu pokarmowego, lub w liczbie raportowanych zdarzen. Wymioty zgtaszato 6 pacjentow
przyjmujacych triheptanoine, podczas gdy w grupie przyjmujgcej trioktanoine wymiotow nie zgtosit zaden pacjent.
Uczestnicy zgtaszali réwniez epizody bélu miesniowo-szkieletowego (u 11 vs 10 pacjentow 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 opisuja, ze sg to powiklania spodziewane, zgodne z profilem choréb LC-FAOD,
oraz zaznaczajg, ze czestos¢ wystepowania tych AEs nie réznita sie miedzy dwiema grupami leczenia.

Vockley 2020

Najczesciej zgtaszane AEs byly charakterystyczne dla choroby podstawowej: rabdomioliza (61% pacjentéw),
zakazenie gornych drég oddechowych (51%), wirusowe zakazenie gornych drog oddechowych (37%), wymioty
(35%) i biegunka (31%). Trzydziestu czterech (47%) pacjentow doswiadczyto dziatann niepozadanych, ktore
badacz uznat za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z triheptanoing; wiekszos$¢ stanowity zdarzenia
zotgdkowo-jelitowe. Okoto 49% pacjentéw doswiadczyto ciezkiej rabdomiolizy, wszystkie przypadki z wyjatkiem
jednego uznano za niezwigzane z triheptanoing. Dawke okreslong w protokole zmniejszono u 9 pacjentéw w celu
opanowania objawow zotgdkowo-jelitowych.

Powazncyh AEs doswiadczylo 57 (76%) pacjentow. Wiekszos¢ z nich stanowity hospitalizacje z powodu
rabdomiolizy (56,0%, powiktanie choroby podstawowej) lub ostra choroba zakazna (46,7%). Trzech pacjentéw
dodwiadczyto powaznych AEs, ktére badacz uznat za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z triheptanoinag:
zapalenie uchytkow (ciezkie), niedroznos¢ jelit (umiarkowana) i rabdomioliza (ciezka). Jeden pacjent przerwat
leczenie z powodu tagodnego zdarzenia niepozadanego rabdomiolizy, ktére wystgpito w pierwszym dniu leczenia
triheptanoing. Raportowano dwa zgony, uznane za niezwigzane z leczeniem, u pacjentéw TFPD: u 4-letniego
pacjenta z grupy z nasilenie kardiomiopatii, oraz zatrzymanie krgzenia u 9-miesiecznego pacjenta.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Oszacowany $redni 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 pacjentéw, 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).
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2021 r. (Dz.
Urz. Min. Zdr. z 2021.82)

https://www.orpha.net/data/patho/PL/NiedoborMitochondrialnegoBialkaTrojfunkcyjnego-PlplAbs3294.pdf
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MCT Oil, ptyn, butelka a 500 ml we wskazaniach: deficyt LCHAD; deficyt VLCAD; deficyt dehydrogenazy
pirogronianu; zespoét jelitowej ucieczki biatka; wada serca - stan po zabiegach kardiochirurgicznych; deficyt CPT1;
deficyt MTP; hipertréjglicerydemia; acyduria malonowa; acyduria metylomalonowa; zespét Alagille’a; wrodzone
zaburzenie glikozylacji typu la - PMM2-CDG; chtonkotok; niedobér lipazy lipoproteinowej; cytrulinemia typu II;
deficyt CACT. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego wydawania zgody na refundacje Nr:
OT.4211.13.2021 (Aneks do opracowania nr: OT.4311.6.2018); Data ukonczenia: 26 maja 2021 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2021/965-materialy-2021/7384-73-2021-zlc

MCT Oil. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje Nr: OT.4311.6.2018. Data
ukonczenia: 21 marca 2018 (https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2018/883-materialy-2018/5387-22-
2018-zlc)
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11.

Zalaczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikac;ji

Tabela 15. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 09.11.2021r.)

0T.4211.35.2021

Nr Kwerenda rel](igl%ggw
#6 | Search: #4 AND #5 3
#5 | Search: (dojolvi) OR (triheptanoin) OR (#1) OR (UX007) 108
#4 | Search: (trifunctional protein deficiency) OR (tfp deficiency) OR (#2) 136
#2 | Search: "Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy" [Supplementary Concept] Sort by: Most 54
Recent
#1 | Search: "triheptanoin” [Supplementary Concept] Sort by: Most Recent 65
Tabela 16. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 09.11.2021 r.)
Nr Kwerenda rel](ig:ctljgw
1 |exp triheptanoin/ 189
2 |exp mitochondrial trifunctional protein/ 155
3 | dojolvi.af. 6
4 |triheptanoin.af. 221
5 UX007.af. 18
6 trifunctional protein deficiency.af. 150
7 tfp deficiency.af. 41
8 lor3or4dor5 227
9 |(2or6or7 271
10 |8and9 11
Tabela 17. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 09.11.2021 r.)
Nr Kwerenda reli(igiggw
#1 | (dojolvi) (Word variations have been searched) 1
#2 | (triheptanoin) (Word variations have been searched) 45
#3 | (UX007) (Word variations have been searched) 11
#4 | MeSH descriptor: [Mitochondrial Trifunctional Protein] explode all trees 2
#5 | (trifunctional protein deficiency) (Word variations have been searched) 10
#6 | (TFP deficiency) (Word variations have been searched) 6
#7 |#lor#2 or #3 46
#8 |#4 or #5 or #6 9
#9 |#7 and #8 2

11.2. Skiad srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego i dostepnych alternatyw sprowadzanych

w ramach importu docelowego

Ponizej przedstawiono sktad produktéw zawierajgcych tluszcze MCT, wskazanych przez eksperta jako
technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wnioskowanych wskazaniach (rozdziat 5.; nie

uwzgledniono Bebilon pepti MCT, ktéry znajduje sie na aktualnym obwieszczeniu MZ, rozdziat 6.3.).

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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Tabela 18. Skilad produktéw $sspz na podstawie ich ulotek odnalezionych na stronie producenta (zrédto:

OT.4311.6.2018)

. MCT OQil MCT Procal Lipistart Monogen
shacils Jedlieie /100 ml /100 g /100 g /100g
.. kJ 3515 2897 1935 1769

Wartos¢ energetyczna
kcal 855 700 461 420
Ttuszcze 95 63,1 20,6 11
w tym ttuszcze nasycone g 95 59,3 17 9,2
MCT g 100* 62,2 16,50 84*
LCT g - 0,90 3,80 16*
Weglowodany 0 20,6 55,3 68
w tym cukry g 31 4,8 6,7
Biatko g 0 12,5 13,7 125
sol g - 0,61 0,65 -
ineraly i witaminy
m 245 258 200
séd 9 .
mmol 10,5 11,1 8,7
m <60 299 214
Chlor g -
mmol <1,7 8,4 6
mg 625 503 360
Potas -
mmol 15,6 12,6 9,2
a mg 450 491 257
Wapn -
mmol 11,3 12,3 6,4
mg 435 359 200
Fosfor -
mmol 13,9 11,5 6,4
mg <10 57 35
Magnez -
mmol <0,4 2,3 1,4
Zelazo mg - - 5 4,2
Cynk mg - - 4,7 3,3
Miedz mg - - 0,45 0,34
Jod Mg - - 92 40,6
Selen Mg - - 16 10,8
Mangan mg - - 0,40 0,33
Chrom Mg - - 13 10
Molibden Mg - - 25 21,4
Azot g - - - -
Witamina A Mg - - 466 325
Witamina D Mg - - 9,2 6,6
Witamina E mg - - 11 2,75
Witamina K Mg - - 31 21
Witamina C mg - - 135 35
Tiamina mg - - 0,60 0,35
Ryboflawina mg - - 0,80 0,52
Witamina B6 mg - - 0,70 0,4
Niacyna mg - - 6,0 3,9
Kwas foliowy Mg - - 100 47
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Skiadnik Jednostka '}"l%g S]il' MC/IO'?;ZC""' L}f(i)sotzrt M‘/’lno°0%e“
Witamina B12 Mg - - 15 0,86
Kwas pantotenowy mg - - 2,9 1,46
Biotyna Mg - - 19 22,3
Inne

Cholina mg - - -67 56
Inozytol mg - - 60 85,7
Kwas linolowy mg - - 1728 1,1%*
Kwas a-linolenowy mg - - 242 0,17**

DHA mg - - 101 -

AA mg - - 202 -

L-karnityna mg - - 141 -

Tauryna mg - - 54 -

*podano w %. **% energii z danego sktadnika
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