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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje
produktu Isoleucine 50
we wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC

u pacjentow pediatrycznych i dorostych

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu Isoleucine 50
we wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria
propionowa, deficyt OTC u pacjentéw pediatrycznych i dorostych.

Uzasadnienie rekomendacji

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 byt juz
przedmiotem oceny Agencji w dwdch z powyzszych wskazan tj. chorobie syropu klonowego
oraz acydurii metylomalonowej i uzyskat pozytywng rekomendacje w 2014 roku.

Do analizy klinicznej wtaczono m.in. przeglad systematyczny dotyczacy stosowania
suplementacji pojedynczymi aminokwasami, w tym izoleucyng, u pacjentéw
z aminoacydopatiami (Van Vliet 2014). Wedtug autoréw opracowania w przypadku MMA i PA
suplementacja izoleucyng i waling w celu zapobiegania niedoborom niezbednych
aminokwaséw stata sie rutynowg praktyka kliniczng w wielu osrodkach, co do ktorej
nie odnotowuje sie powazniejszych dziatan niepozgdanych. W przypadku choroby syropu
klonowego (MSUD) wskazano natomiast, ze sugerowana jest ograniczona suplementacja
izoleucyny i waliny zaréwno w leczeniu przewlektym, jak i leczeniu standw nagtych.

Ponadto, zgodnie z wnioskami ptyngcymi z badania przekrojowego Molema 2019 pacjenci
z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD) z ryzykiem niskiego poziomu aminokwasdow
rozgatezionych (BCAA) w osoczu krwi wydajg sie odnosi¢ korzysci ze stosowania mieszanki
aminokwaséw potgczonych z suplementacjg BCAA.

Analizujgc dane dotyczgce importu omawianej technologii mozna stwierdzic¢, ze $redni roczny
koszt terapii analizowanym produktem u 1 pacjenta wynosi ok. 5,5-16,6 tys. zt (w zaleznosci
od dawkowania). Szacowana populacja docelowa wyniesie ok. 27 chorych, co przektada sie na
taczny wptyw na budzet w wysokosci ok. 149-447 tys. zt rocznie.
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Uwzgledniono ponadto, ze zgodnie z opinig eksperta brakuje alternatywnej technologii
medycznej o tym samym celu terapeutycznym, co $sspz lIsoleucine 50, tj. wyrédwnaniu
niedoboru pojedynczego aminokwasu —izoleucyny.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego:

e |soleucine 50, proszek doustny, 30 saszetek po 4g

we wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt
OTC u pacjentdéw pediatrycznych i dorostych.

Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna recesywna
wada genetyczna skutkujgca niedoborem enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwaséw
rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych
aminokwasow wraz z odpowiadajgcymi im o ketokwasami we krwi, w ptynie mézgowordzeniowym
i wmoczu. Na podstawie danych dotyczgcych badan przesiewowych noworodkéw, szacowana
czesto$¢ wystepowania wynosi okoto 1/150 000 zywych urodzen. W Polsce czestos¢ wystepowania
choroby syropu klonowego szacuje sie na okoto 1:100 000 — 1:200 000.

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) wywotana jest niedoborem enzymu
mutazy metylomalonylo-koenzymu A, odpowiedzialnego za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek
oraz niektorych ttuszczéw. Do acydurii metylomalonowej dochodzi wskutek bloku metabolicznego
katabolizmu izoleucyny i waliny. Istnieje wiele wariantéw choroby. . Najczesciej jest to defekt aktywacji
witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA
konwertujgcej metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. W obrazie klinicznym dominuje ciezka postac
kwasicy; z kolei w moczu wydalany jest kwas metylomalonowy, ktérego stezenie stwierdza sie réwniez
we krwi. W zaburzeniach spowodowanych defektem aktywacji witaminy B12 najczesSciej podaje sie jg
w duzych dawkach. MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu zwigzanego ze
zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez wystepowania
hiperhomocyteinemii lub homocystynurii. Stezenie kwasu metylomalonowego jest znacznie
zwiekszone w osoczu, moczu i ptynie mdzgowo-rdzeniowym u powaznie dotknietych pacjentow.
Choroba dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny. Czesto$¢ wystepowania acydurii
metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000 zywych urodzen.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takie kwasicg propionowg,
jest to organiczna kwasica spowodowana przez niedobdr aktywnosci karboksylazy propionylo-
koenzymu A. Enzym ten jest potrzebny podczas przemiany m.in. niektérych aminokwasdéw
i cholesterolu. Choroba charakteryzuje sie zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji
metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii. Czestosc¢
wystepowania choroby szacuje sie na okoto 1:50 000 — 1:100 000.

Niedobér transkarbamylazy ornitynowej (ang. ornithine transcarbamylase deficiency, OTCD) jest
zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego i detoksykacji amoniaku. Stan nieprawidtowy
polegajacy na podwyzszeniu poziomu amoniaku we krwi, czyli ponad 80 umol/l, a u noworodkéw
ponad 110 umol/I. Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytéw enzymdw (ktdrych
wystepowanie skutkuje zaburzeniem cyklu mocznikowego, ang. urea cycle disorders, UCD)
uczestniczacych w cyklu kwasu mocznikowego, skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku w ciele
pacjenta. OTCD jest najczestszym wrodzonym defektem cyklu mocznikowego (hiperamonemia
pierwotng) i wystepuje z czestoscig od 1/56 500 do 1/133 000 urodzen.
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Alternatywna technologia medyczna

W oparciu o wytyczne praktyki klinicznej oraz opinie eksperta uznano, ze w przypadku ocenianych
wskazan nie istnieje alternatywna technologia medyczna o tym samym celu terapeutycznym, co $sspz
Isoleucine 50, tj. wyréwnaniu niedoboru pojedynczego aminokwasu —izoleucyny.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 jest proszkiem na bazie
weglowodandw, wskazanym do stosowania w postepowaniu dietetycznym w przypadku wrodzonych
zaburzen metabolizmu aminokwaséw.

Isoleucine 50 byt przedmiotem oceny Agencji w 2014 r. w ramach importu docelowego
we wskazaniach: choroba syropu klonowego i acyduria metylomalonowa.

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 pordwnania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy klinicznej wiaczono:

e przeglad systematyczny dotyczacy stosowania suplementacji pojedynczymi aminokwasami,
w tym izoleucyng, u pacjentéw z aminoacydopatiami, m.in. acydurig metylomalonowg,
acydurig propionowa, chorobg syropu klonowego (Van Vliet 2014);

e prospektywne badanie obserwacyjne dotyczace stosowania izoleucyny u 4 pacjentow
z chorobg syropu klonowego (Goyanes) 2019;

o retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczace stosowania izoleucyny u 5 pacjentéow
z acydurig metylomalonowg (Bernstein 2020);

o retrospektywne badanie obserwacyjne dotyczace stosowania izoleucyny u 4 pacjentéow
z acydurig propionowg (Mobarak 2021 i Saleemani 2021);

e badanie przekrojowe (cross-sectional study) oceniajgce leczenie dietetyczne i suplementacje
aminokwasami w acyduriach organicznych (w tym MMA i PA) i zaburzeniach cyklu
mocznikowego (w tym deficyt OTC), w oparciu o dane z wieloosrodkowego rejestru
europejskiego E-IMD (The European registry and network for Intoxication type Metabolic
Diseases) Analizg objeto 271 pacjentéw z acydurig metylomalonowg (MMA) lub acydurig
propionowa (PA) oraz 361 pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD), w tym
niedoborem transkarbamylazy ornitynowej (OTC-D) (Molema 2019).

Skutecznosc kliniczna i bezpieczeristwo
Van Vliet 2014

Acyduria metylomalonowa (MMA)
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Wg autoréw przegladu w przypadku MMA suplementacja izoleucyng (48—340 mg/d) i waling w celu
zapobiegania niedoborom niezbednych aminokwasdéw i towarzyszagcym zmianom skornym stata
sie rutynowg praktyka kliniczng w wielu osrodkach, co do ktérej nie odnotowuje sie powazniejszych
dziatan niepozadanych. Trudnoscig jest jednak okreslenie optymalnego leczenia dietetycznego,
poniewaz problemem jest zardwno podwyzszone stezenie szkodliwych aminokwasow
prekursorowych, jak i nadmierne ograniczenie tego stezenia.

Acyduria propionowa (PA)

Leczenie dietetyczne PA jest bardzo podobne do leczenia stosowanego w MMA. Najczesciej
sugerowang strategia leczenia poprzez suplementacje SAA, jest suplementacja izoleucyng i waling,
poréwnywalna z zastosowaniem opisanym dla MMA, poniewaz w przypadku PA réwnie czesto
obserwuje sie niedobory zaréwno izoleucyny, jak i waliny.

Choroba syropu klonowego (MSUD)

Postepowanie dietetyczne w przypadku MSUD ma na celu ograniczenie spozycia aminokwaséw
o rozgatezionych tarncuchach (BCAA) i zapobieganie endogennemu katabolizmowi biatek. Sugerowana
jest ograniczona suplementacja izoleucyny i waliny zaréwno w leczeniu przewlektym, jak i leczeniu
standéw nagtych.

Szacunkowe srednie zapotrzebowanie na izoleucyne u pacjentéw z MSUD wynosi 14,6 mg/kg/dzien,
a przewlekty niedobdr izoleucyny moze powodowac wykwity skérne przypominajgce enteropatyczne
zapalenie skéry. W osrodkach, w ktérych suplementacja izoleucyny i waliny oraz regularne
monitorowanie stezenia BCAA we krwi stata sie rutynowa praktyka kliniczng, nie odnotowano zadnych
zespotdéw o charakterze enteropatycznym zapalenia skory.

Autorzy przegladu zwracajg uwage, ze na podstawie obecnie dostepnych dowoddéw nie mozna
wykluczy¢ toksycznosci mézgowej spowodowanej (przewlekle) podwyzszonym stezeniem izoleucyny
lub waliny we krwi, a nie ustalono jeszcze bezpiecznych gérnych limitéw dla tych substancji.

Molema 2019

U wiekszosci pacjentow z MMA i PA zaobserwowano bardzo niski poziom L-waliny i L-izoleucyny.
Gtéwnie dotyczyto to pacjentdow objawowych, ktérzy otrzymywali mieszanki aminokwaséw
przeznaczone dla pacjentéw z acyduriami organicznymi (AAM-OAD), niezawierajgce L-waliny i L-
izoleucyny, natomiast mediana dziennej podazy biatka byta zgodna z zapotrzebowaniem dietetycznym.

Zdaniem autorédw badania wystepuja duze réinice w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw
z acyduriami organicznymi (OAD) i pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD). Podaz
naturalnego biatka byta zblizona do dziennego zapotrzebowania, natomiast u pacjentéw z MMA i PA,
ktorzy przyjmowali mieszanki aminokwaséw (amino acid mixtures, AAM) zaobserwowano bardzo niski
poziom aminokwaséw rozgatezionych (branched-chain amino acids, BCAA), tj. L-izoleucyny, L-leucyn
i L-waliny, a takze nieprawidtowy stosunek tych aminokwasdéw. Pacjenci z UCD z ryzykiem niskiego
poziomu BCAA w osoczu krwi wydajg sie odnosi¢ korzysci ze stosowania AAMs-UCD potaczonego
z suplementacjg BCAA.

W celu poprawy opieki nad pacjentami konieczne wydaje sie precyzyjne dopasowanie poziomu BCAA
do indywidualnych pacjentéw. BCAA s3 niezbedne dla utrzymania proceséw anabolicznych
i wspierania prawidtowego wzrostu i rozwoju.

Ograniczenia analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan wysokiej jakosci (RCT) z uwagi na rzadkie
wystepowanie chordb objetych wnioskowanym wskazaniem.
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Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw 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 efektow 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, ktéra ma wiqzac 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 prég optacalnosci wynosi 190 380 PLN/QALY.

Wskaznik kosztow-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 zasobdw.

Szacowana cena hurtowa za opakowanie produktu Isoleucine 50 (30 saszetek) wynosi 433,77 zt.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo w okresie styczen - listopad 2023 roku
dla poszczegdlnych wskazan wydano nastepujacg liczbe opakowan produktu Isoleucine 50:

e choroba syropu klonowego: 506 opakowan,
e acyduria metylomalonowa: 48 opakowan,
e acyduria propionowa: 160 opakowania,
e deficyt OTC: 3 opakowania.
Szacunkowy roczny koszt stosowania $sspz Isoleucine 50 u jednego pacjenta wynosi ok.:
e 5523 7t przy zatozeniu stosowania 1 saszetka/dzien,

e 16568 zt przy zatozeniu stosowania 3 saszetki/dzien.

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 2023 r. poz. 826 z p6in. 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 sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.
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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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow 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 srodkéow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqgze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie 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 wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia faczna kwota zgdd na refundacje produktu
Isoleucine 50 w okresie styczen — listopad 2023 r. wyniosta ok. 311 tys. zt.

Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie 27 pacjentow (wg danych ze zlecenia MZ), roczne
wydatki ptatnika publicznego na refundacje wnioskowanego leku mogg wynies¢ od ok. 149,1 tys. zt
(przy zatozeniu 1 saszetka/dzien przez 12 miesiecy) do ok. 447,3 tys. zt (przy zatozeniu 3 saszetki/dzien
przez 12 miesiecy).

Nalezy wskaza¢ ograniczenia powyzszych oszacowan wynikajgce gtodwnie z niepewnosci co
do wielkosci przyjetej populacji docelowej oraz dawkowania, ktére jest ustalane indywidualnie
dla kazdego pacjenta i dla danej jednostki chorobowej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego 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 wptfywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 dokumentow wytycznych polskich i zagranicznych dotyczacych ocenianych wskazan.

Zalecenia dotyczace acydurii organicznych zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania diety
ubogobiatkowej (Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Forny 2021, BDA 2020) i ewentualnie
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przyjmowanie suplementéw aminokwaséw (Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, BDA 2020). Nalezy
regularnie monitorowaé¢ poziom aminokwaséow we krwi w celu dostosowania postepowania
dietetycznego (Forny 2021).

W przypadku choroby syropu klonowego zaleca sie wyeliminowanie z diety leucyny poprzez
zaprzestanie spozywania naturalnego biatka, zapewnienie wtasciwego nawodnienia oraz prawidtowe;j
ilosci kalorii za pomocg suplementéw (New England Consortium of Metabolic Programs 2020,
Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, SERN-GMDI 2021). Ponadto wytyczne (BDA 2020, NECMP 2020
oraz SERN-GMDI 2021) rekomendujg suplementacje waling i izoleucyna.

Wytyczne dotyczace zaburzen cyklu mocznikowego zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania
(obok leczenia farmakologicznego) restrykcyjnej diety niskobiatkowej i rozwazenia suplementacji
aminokwasow (Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Haberle 2019, BDA 2020). Wedtug europejskich
wytycznych Haberle 2019 i brytyjskich BDA 2020 nalezy rozwazy¢ suplementacje aminokwasami
egzogennymi, zwtaszcza aminokwasami rozgatezionymi, jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo
niska lub pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu. Suplementy rozgatezionych aminokwaséw mogg by¢
podawane jako pojedyncze aminokwasy lub jako kompletna mieszanka suplementacji aminokwasami
egzogennymi, zwtaszcza aminokwasami rozgatezionymi (Haberle 2019). W polskich Zaleceniach
dietetycznych w pediatrii 2020 nie odniesiono sie bezposrednio do suplementacji izoleucyny,
ale zalecane sg mieszanki aminokwaséw niezbednych, ktére zawierajg m.in. izoleucyne.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1199.2023.2.KSz), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje produktu Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna) we wskazaniach: choroba syropu klonowego,
acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentéw pediatrycznych i dorostych,
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 2023 r. poz. 826 z pdzn. zm.), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 5/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na
refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 we wskazaniach:
choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentéw
pediatrycznych i dorostych.

Pi$miennictwo

1. Raport nr 0OT.4211.31.2023 Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna) we wskazaniach: choroba syropu
klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentéw pediatrycznych
i dorostych

2. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 5/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku w sprawie zasadno$ci wydawania
zgdd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50
we wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt
OTC u pacjentéw pediatrycznych i dorostych



