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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

Zastosowane skroty:

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych,

BCAA — (ang. branched-chain amino acid) aminokwasy o rozgatezionych tancuchach
bd - brak danych,

lle - izoleucyna

Leu — leucyna

MSUD — (ang. maple syrup urine disease) choroba syropu klonowego

MMA — acyduria metylomalonowa

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

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

Ustawa refundacyjna — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. (Dz.U. 2011 Nr 122 poz. 696
z pbéin.zm.),

Val — walina

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wytaczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data pisma zlecajgcego Ministra 3 lipca2013r. 3 lipca2013r.

Zdrowia:

Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLD-460-18536-45/AL/13 MZ-PLD-460-18536-46/AL/13
Data wptyniecia do AOTM zlecenia 8 lipca 2013 r. 8 lipca 2013 r.

Ministra Zdrowia:

Petna nazwa swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Wydanie rekomendacji w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

- Valine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetkid 4 g
- Isoleucine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetkia 4 g
we wskazaniu:

- - choroba syropu klonowego

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

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami
statutu towarzystwem

-
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny
medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia Ilub fundacji, ktdrych celem

- statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktdérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli
dotyczy):

Nie dotyczy
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego swiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i
skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Istotne zagrozenie narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki

Data sporzgdzenia wniosku:

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentdw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku:

Do zlecenia nie dotgczono zadnych dokumentow.

Whnioskowana technologia medyczna:

Whnioskowana technologia (zgodnie ze zleceniem):
Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

- Valine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetkid 4 g

- Isoleucine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetkid 4 g
Whnioskowane wskazaniach:

- choroba syropu klonowego

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Tabela 1 Producent/podmiot odpowiedzialny

Kraj Nazwa handlowa Producent/podmiot odpowiedzialny
Wielka Brytania Valine 50 Vitaflo®
Wielka Brytania Isoleucine 50 Vitaflo®

* - tylko z krajow wskazanych przez MZ jako zrdodto importu docelowego

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 lipca 2013 r. znak: MZ-PLD-460-18536-45/AL/13 i MZ-PLD-460-
18536-46/AL/13 (data wptywu do AOTM 8 lipca 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art.
31e Ustawy o swiadczeniach Rekomendacji Prezesa dla $wiadczenia opieki zdrowotnej Isoleucine
50 (dieta eliminacyjna), saszetki 4 4 g i Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki 4 4 g, we wskazaniu:
choroba syropu klonowego, w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanego z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin.
zm.).
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2.1.

Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

Majac na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajgcy z braku rejestracji Srodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 i Valine 50 w Polsce), zwrdcono sie do
Ministra Zdrowia z prosba o wyrazenie zgody na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia
opieki zdrowotnej, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczeAstwa, z
wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestracji ww. produktu leczniczego w WIk.
Brytanii, uzupetnionej o przeglad dostepnych rekomendacji klinicznych, rekomendacji
refundacyjnych dla tego leku na Swiecie oraz opinie ekspertéw klinicznych. Pismem z dnia 30
sierpnia 2013r. Minister wyrazit zgode na zaproponowany sposdb postepowania.

W toku procesu analitycznego, poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie danych dotyczacych
liczby wnioskow i zgdd na sprowadzenie z zagranicy leku Isoleucine 50 i Valine 50, saszetki a 4 g,
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa i choroba syropu klonowego. Pismo z odpowiedzig
otrzymano w dniu 2 wrzesnia 2013 r.

Zwrocono sie takze z prosba o opinie do ekspertdw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego
w dziedzinie pediatrii metabolicznej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii oraz innych
ekspertéw zidentyfikowanych przez analitykéw AOTM. Merytorycznej odpowiedzi udzielit jeden z
ekspertéw poproszonych o opinie.

Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna typu
recesywnego wada lub niedobdér enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwaséw
rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych
aminokwaséw wraz z odpowiadajgcymi im a-ketokwasami we krwi, w ptynie médzgowo-
rdzeniowym i w moczu (Kubicka 2008).

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii zapadalnos¢ na MSUD w Polsce
wynosi 1/300 000 poroddéw w ciggu roku, czyli jeden nowy przypadek rocznie. Obecnie, w Polsce
okoto 10-12 osdéb choruje na MSUD.

Etiologia

W klasycznej postaci MSUD noworodek po urodzeniu jest pozornie zdrowy (wg punktacji w skali
Apgar 10), jednak w pierwszym tygodniu zycia pojawiajg sie trudnosci w karmieniu i ciezki stan
ogolny — wiotkos¢, drzenia, sennos¢ i Spigczka. Czesto stwierdza sie rédwniez hipoglikemie i
obecnos$é ketondw w moczu, niekiedy wystepuje kwasica metaboliczna. Zgon nastepuje zazwyczaj
we wczesnym niemowlectwie. Postaé ,przerywana” MSUD moze ujawniac sie w réznym wieku i
objawia sie napadowymi zaburzeniami neurologicznymi (utrata przytomnosci, drgawki, ataksja)
wystepujgce zwykle w okresie infekcji z goraczkg oraz w innych stanach zwiekszonego
katabolizmu. Natomiast, wariant MSUD zalezny od witaminy B1 spowodowany jest zmniejszong
zdolnoscig dekarboksylazy rozgatezionych ketokwaséw do wigzania koenzymu tej reakcji (Kubicka
2008, Strauss).

Rozpoznanie

Podstawe rozpoznania MSUD stanowi stwierdzenie podwyzszonego stezenia leucyny, izoleucyny i
waliny we krwi metodg tandemowej spektroskopii mas (MS/MS) oraz selektywnego zwiekszenia
wydalania w moczu tych aminokwaséw. Wykazanie obecnosci w moczu rozgatezionych
ketokwasow (metodg GC-MS) i ewentualne badania enzymatyczne w leukocytach potwierdzaja
rozpoznanie. Pomocny w ustaleniu rozpoznania moze by¢ réwniez charakterystyczny zapach
moczu, przypominajgcy zapach karmelu. W przypadku kazdego rozpoznanego MSUD nalezy
ocenic, czy objawy ustepujg pod wptywem podazy B1 (10 mg/dobe) (Kubicka 2008).
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2.1.

2.2.

Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

Posta¢ klasyczna MSUD wymaga rdéznicowania z wrodzonymi chorobami metabolicznymi, ktore
wystepujg u noworodka z zespotem objawéw intoksykacji (acyduria metylomalonowa,
izowalerianowa, propionowa i tyle). Podstawg réznicowania jest badanie profilu wydalanych w
moczu kwaséw organicznych metodg GC-MS. Tymczasem, w rozpoznaniu ,przerywanej’ postaci
MSUD nalezy bra¢ pod uwage inne defekty metaboliczne o przebiegu napadowym, w tym niektdre
warianty wrodzonych hiperamonemii i zaburzenia beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych (Kubicka
2008).

Rokowanie

Zbyt pdine zastosowanie leczenia znacznie pogarsza rokowanie, co do prawidiowego rozwoju
umystowego (Kubicka 2008).

Leczenie

Odpowiednio wczesnie zastosowana dieta eliminacyjna (z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i
waliny), zbilansowana pod wzgledem zapotrzebowania na biatko i energie, pozwala uzyskaé
prawidtowy rozwdj dzieci z tym defektem. W pierwszym okresie leczenia niekiedy konieczne jest
przyspieszenie odtrucia dializg otrzewnowg, hemodializg i hemoperfuzjg (Kubicka 2008, Strauss).

1. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (art. 31a ust. 1 pkt. 2), w szczegdlnosci prowadzace do
[ przedwczesnego zgonu

B niezdolnosci do samodzielnej egzystencji w rozumieniu przepisow o emeryturach i rentach z Funduszu
Ubezpieczen Spotecznych

B niezdolnosci do pracy w rozumieniu przepisdw o emeryturach i rentach z Funduszu Ubezpieczen Spotecznych
M| przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby
¥

obnizenia jakosci zycia

Alternatywne technologie medyczne

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowanie z pacjentami z MSUD
(Southeast NBS & Genetics Collaborative SERC 2014, Children’s University Hospital 2004).
Kluczowg role w postepowaniu medycznym u pacjentdw z MSUD odgrywa dieta, polegajaca na
odpowiedniej podazy egzogennych aminokwasow wolnych od BCAA, odpowiedniej podazy
ptynéw, zapewnieniu wtasciwego bilansu energetycznego i rownowagi kwasowo-zasadowe] oraz
stabilizacji innych parametrow biochemicznych. Suplementacja preparatami zawierajgcymi Val i lle
jest wskazana w przypadku, gdy ich stezenie w osoczu spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co
moze skutkowaé uposledzeniem proceséw anabolicznych. Pacjenci z MSUD w stanie ostrym
wymagaja leczenia za pomoca dializ, zywienia pozajelitowego badz zywienia przez zgtebnik.

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczebnos¢ populacji oszacowana przez eksperta _ (dane z raportu

DS.-431-12-2013 _MSUD_COOLER) na okoto 10-12 oséb rocznie. Nowe przypadki w ciggu roku to
okoto 1 osoby chorej — 1/300 000 poroddw).

Zdaniem eksperta _ liczebno$¢ populacji oszacowanej wynosi okoto 20

0s0b. Rocznie wystepujg 1-2 nowe przypadki.
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,

we wskazaniu: choroba syropu klonowego;

AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

3. Interwencje wnioskowane i komparatory

3.1. Interwencja

3.1.1.Zagadnienia rejestracyjne

Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 (dieta eliminacyjjna) i Valine 50
(dieta eliminacyjna) nie posiada rejestracji na terenie Polski. Odnaleziono opis srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia medycznego Isoleucine 50 i Valine 50 dla Wielkiej Brytanii.

Srodek spozywczy specjalnego

przeznaczenia zywieniowego

Whioskowane wskazanie

Dawka i schemat dawkowania

Sposéb uzycia — wskazowki
odnosnie przygotowania

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz wnioskowanego

Uwaga

Postac i wielkos¢ opakowania

jednostkowego

Sposéb przechowywania

Okres przechowywania

Wielkos¢ opakowania

Wartosci odzywcze

Energia
kJ

Ekwiwalent biatkowy (g)

L-walina (mg)

Weglowodany (g)

Ttuszcz (g)

Valine 50
Valine 1000

choroba syropu klonowego

Dawkowanie i sposdb podawania powinien by¢ okreslony przez lekarza lub dietetyka i
jest zalezny od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta

Sposdb uzycia powinien by¢ okreslony przez lekarza lub dietetyka. Do stosowania w
dietach niskobiatkowych w postaci: zmieszanej z substytutem biatkowym; dodany do
zywnosci modutowej; dodany do innych dozwolonych pokarméw lub napojow.

Do stosowania od urodzenia w postaci srodka dietetycznego we wrodzonych btedach
metabolizmu aminokwasdow

Stosowac jedynie u pacjentéw z udowodnionymi wrodzonymi btedami metabolizmu
aminokwasdéw pod scista kontrolg medyczna.

Mozna stosowa¢ od urodzenia. Dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy: stosowaé w
postaci roztworu lub jako dodatek do pokarmu; nalezy zuzy¢ natychmiast w ciggu
godziny, pozostatos¢ wyrzuci¢. Nie moze by¢ stosowany jako jedyne zZrédto
pozywienia. Wytacznie do stosowania dojelitowego.

Kazda saszetka 4g Valine50 zawiera 50 mg L-waliny.
Kazda saszetka 4g Valine1000 zawiera 1000 mg L-waliny.

Przechowywac¢ w chtodnym, suchym miejscu. Saszetki s przeznaczone do
jednorazowego uzytku i nalezy wykorzysta¢ niezwtocznie po otwarciu.

24 miesigce

30 saszetek po 4 g kazda. Razem 120 g.

Valine50 Valine1000
w100g w opakowaniudg | wl1l00g w opakowaniu 4 g
1607 63 1548 63
384 15 370 15
1,0 0,04 20 0,8
1250 50 25000 1000
95 3,8 72,5 2,9
0 0 0 0
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,

we wskazaniu: choroba syropu klonowego;

AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

1. Data i miejsce wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data i miejsce wydania
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu we
wnioskowanym wskazaniu

Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego

Whnioskowane wskazanie
Dawka i schemat dawkowania

Sposodb uzycia — wskazédwki odnosnie
przygotowania

Wszystkie inne zarejestrowane
wskazania oprécz wnioskowanego

Uwaga

Postac i wielko$¢ opakowania
jednostkowego

Sposodb przechowywania

Okres przechowywania
Wielkos¢ opakowania

Wartosci odzywcze

Energia
k)
kcal

Ekwiwalent biatkowy (g)

L-walina (mg)

Weglowodany (g)

Ttuszcz (g)

1. Data i miejsce wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
2. Data i miejsce wydania

WIk. Brytania: bd

Isoleucine 50

Isoleucine 1000

choroba syropu klonowego

Dawkowanie i sposdb podawania powinien by¢ okreslony przez lekarza lub dietetyka i
jest zalezny od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta

Sposob uzycia powinien by¢ okreslony przez lekarza lub dietetyka. Do stosowania w
dietach niskobiatkowych w postaci: zmieszanej z substytutem biatkowym; dodany do
zywnosci modutowej; dodany do innych dozwolonych pokarméw lub napojow.

Do stosowania od urodzenia w postaci Srodka dietetycznego we wrodzonych btedach
metabolizmu aminokwaséw

Stosowac jedynie u pacjentow z udowodnionymi wrodzonymi btedami metabolizmu
aminokwasow pod $cistg kontrolg medyczna.

Mozna stosowa¢ od urodzenia. Dzieci w wieku ponizej 12 miesiecy: stosowa¢ w
postaci roztworu lub jako dodatek do pokarmu; nalezy zuzy¢ natychmiast w ciggu
godziny, pozostatos¢ wyrzuci¢. Nie moze by¢ stosowany jako jedyne Zrédto
pozywienia. Wytacznie do stosowania dojelitowego.

Kazda saszetka 4g Isoleucine 50 zawiera 50 mg L-izoleucyny.
Kazda saszetka 4g Isoleucine 1000 zawiera 1000 mg L-izoleucyny.

Przechowywac¢ w chtodnym, suchym miejscu. Saszetki sg przeznaczone do
jednorazowego uzytku i nalezy wykorzystac niezwtocznie po otwarciu.

24 miesigce

30 saszetek po 4 g kazda. Razem 120 g.

Isoleucine 50 Isoleucine 1000
w100g w opakowaniu4g | wi100g w opakowaniu4 g
1607 63 1548 63
384 15 370 15
1,0 0,04 20 0,8
1250 50 25000 1000
95 3,8 72,5 2,9
0 0 0 0

WIk. Brytania: bd
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu we wnioskowanym
wskazaniu

3.1.2.Wskazania zarejestrowane

Oba oceniane preparaty sg zalecane do stosowania u chorych z MSUD.

3.1.3.Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Wydanie rekomendacji w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

- Valine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetkid 4 g
- Isoleucine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetkid 4 g
we wskazaniu:- choroba syropu klonowego

Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006r. o
bezpieczenstwie zywnosci i zywienia ( Dz. U. z 2010 r., Nr 136, poz. 914 z pdzn. zm.).

3.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Isoleucine 50 (dieta eliminacyjjna) i Valine 50 (dieta eliminacyjna) to produkty nieposiadajgce
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, mogg jednak byc¢
sprowadzane z zagranicy jezeli ich zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdzn. zm.), tj. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest
wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;j.

4. Opinie ekspertow

Otrzymano jedng opinie eksperta.

Valine 50 Technologia umozliwiajaca uzyskanie lepszego wyréwnania metabolicznego u pacjentéw w kazdym
wieku, co prowadzi do poprawy ich jakosci zycia i rokowania na przysztosé. Brak odpowiednika na
rynku polskim.

Isoleucine 50 Technologia umozliwiajgca uzyskanie lepszego wyréwnania metabolicznego u pacjentéw w kazdym
wieku, co prowadzi do poprawy ich jakosci zycia i rokowania na przysztos¢. Brak odpowiednika na
rynku polskim.

Valine 50 Technologia umozliwiajgca uzyskanie lepszego wyréwnania metabolicznego u pacjentéw w kazdym
wieku, co prowadzi do poprawy ich jakosci zycia i rokowania na przysztosc.

Brak odpowiednika na rynku polskim.
Isoleucine 50 Technologia umozliwiajgca uzyskanie lepszego wyréwnania metabolicznego u pacjentéw w kazdym
wieku, co prowadzi do poprawy ich jakosci zycia i rokowania na przysztosc.

Brak odpowiednika na rynku polskim.
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5.1.

Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

Ok. 20
Ok. 1-2 przypadki nowe rocznie
Ok. 20 pacjentéw u ktérych technologia moze byc¢ stosowana
Technologia stosowana jest u okoto 12-15 oséb

Dieta z ograniczeniem leucyny, waliny i izoleucyny.

Preparaty eliminujace powyzsze aminokwasy: MSUD Anamix Infant, ILV-AM2, ILV-AM3, Ketonex 1 i 2, MSUD Anamix
Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Maxamaid, MSUD Maxamum, MSUD Lophlex LQ, MSUD gel, MSUD Cooler —
dobor zalezy od wieku dziecka, jego indywidualnej torelancji i akceptacji.

Uzupetniajaca podaz izoleucyny i waliny.

Postepowanie dietetyczne obejmuje wszystkich pacjentéow leczonych zachowawczo.

Celem wyceny stosowanych technologii nalezatoby wyliczy¢ koszty postepowania terapeutycznego (w tym preparaty
jw., produkty niskobiatkowe) u pacjentéw z ww rozpoznaniem w réznym wieku i o réznej masie ciata. Uzycie tych
wyliczen, jako obiektywnych dla grupy pacjentéw obarczone bedzie jednakze btedem wynikajacym w indywidualnej
tolerancji podawanego biatka naturalnego/aminokwaséw oraz indywidualnej tolerancji konkretnego preparatu
aminokwasowego. Zuzycie preparatow zmienia sie takze w zaleznosci od stanu wyrdwnania metabolicznego, w tych
koniecznosci intensyfikacji leczenia wobec wystgpienia (lub zagrozenia wystgpienia) dekompensacji metabolicznej.
Stosowanie suplementacji izoleucyny i waliny zapobiega/leczy wystgpieniu powiktan, ktérych terapia objawowa ( bez
tych aminokwaséw) jest nie tylko kosztochtonna, ale i nieefektywna. Stosowanie preparatow umozliwiajacych dtuzsze
okresy dobrego wyréwnania metabolicznego tj rzadsze hospitalizacje wymagajgce intensywnego leczenia réwniez
powinno by¢ brane pod uwage w bilansie kosztow.

W przypadku stosowania preparatéw eliminujacych réwnoczesnie kilka aminokwaséw czesto dochodzi do
dysproporcji pomiedzy nimi w organizmie pacjenta. Konieczna jest wodwczas suplementacja brakujgcych
aminokwaséw, w szczegdlnosci izoleucyny i/lub waliny w indywidualnych dawkach. Brak ich dostepnosci zagraza
woéwczas zdrowiu i zyciu pacjenta.

Ponadto w stanach dekompensacji metabolicznej z narastaniem stezenia toksycznej leucyny podaz izoleucyny i/lub
waliny umozliwia eliminacje toksycznej leucyny. Ze wzgledu na brak dozylnych preparatéw zawierajacych
poszczegdlne aminokwasy, preparaty stosowane doustnie/dozotagdkowo s3g jedynymi zapobiegajgcymi wystgpieniu
powiktan lub je leczacymi.

W stanach niedoboru izoleucyny i/lub waliny konieczna jest jej suplementacja w zindywidualizowanych dawkach.

Okreslenie ,Valine 50 (Dieta eliminacyjna) i ,lsoleucine 50 (Dieta eliminacyjna): wynikajg, jak sadze, z przyczyn
,organizacyjnych”- oba te preparaty nie s3 same w sobie dietg — sg niezbednym w wielu sytuacjach elementem
uzupetniajagcym diete eliminacyjna. W przypadku braku takich preparatéw jednoaminokwasowych uzupetnianie
deficytowego aminokwasu poprzez podaz biatka naturalnego prowadzi do stanu intoksykacji wynikajacego z
jednoczesnego podawania aminokwaséw toksycznych.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono informacje, iz $sspz stosowane w MSUD sg finansowane w Kanadzie w prowincji
Ontario w ramach programu ,,Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program”. Preparaty Isoleucine
50, Valine 50 firmy Vitaflo znajduja sie na liscie $sspz finansowanych w ramach w/w programu.

Organizacja, kraj, Zalecenia
rok

Southeast NBS & Postanowienia ogdlne
Genetics

. Terapia zywieniowa petni kluczowa role w utrzymywaniu i przywracaniu homeostaz
Collaborative pia zy P qrole ymy przy y

metabolicznej u pacjentéw z MSUD. Podstawowymi celami leczenia pacjentéw z MSUD sg (w
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,

we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014
(SERC), momencie postawienia diagnozy lub w przypadku ryzyka metabolicznej dekompensacji w
Wielka Brytania, przebiegu urazéow, chordb, niestosowania sie do wtasciwej diety, badz operacji):

2014

e Monitorowanie stanu klinicznego oraz parametréw biochemicznych pacjenta;

e Nie dopuszczanie do katabolizmu badZ gromadzenia sie endogennych BCAA i BCKA;

e Odpowiednia podaz egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, jak réwniez energii,
ptynéw oraz Val i lle, aby pobudzi¢ procesy anaboliczne;

e Podaz Leu u pacjentéw z wyréwnang metabolizg moze nastepowac z petnowartosciowych
protein;

e Pacjenci w powaznym stanie wymagajg agresywnego leczenia za pomocg dializ, zywienia
pozajelitowego i/lub zywienia przez zgtebnik;

Rekomendacja I: agresywna terapia zywieniowa w trakcie choroby lub przy pierwszych

objawach choroby powinna polegac na niedopuszczaniu do, badz cofnieciu, procesow

katabolicznych i doprowadzeniu do nasilenia proceséw anabolicznych poprzez: podaz energii

(150% normy), podaz biatek wolnych od BCAA (zwiekszona w celu zastgpienia

petnowartosciowych biatek zawierajacych BCAA), podaz ptynéw (do 150 ml/kg, uwazna kontrola

elektrolitow oraz mozliwego obrzeku mdzgu), podaz elektrolitéw i insuliny (gdy zaistnieje taka

koniecznosc) (poziom rekomendacji: fair).

Rekomendacja Il: stosowanie wytgczenie zywienia pozajelitowego (dostarczajgcych biatka wolne
od BCAA, lipidy i/lub glukoze) lub zywienia pozajelitowego réwnoczesnie z zywieniem
dojelitowym, w przypadku ostrej choroby, kiedy wymagana jest podaz energii (poziom
rekomendacji fair).

Rekomendacja lll: wigczenie interwencji zywieniowych w trakcie przeprowadzania dializ,
hemoperfuzji lub im podobnych interwencji prowadzacych do obnizenia stezenia BCAA w osoczu
i usuniecia toksycznych metabolitow (poziom rekomendacji: weak).

Rekomendacja IV: monitorowanie BCAA, rownowagi kwasowo-zasadowej, a-ketokwasy w
moczu, stezenie glukozy we krwi oraz wystepujacych objawdéw choroby. W przypadku, gdy
konieczna jest hemofiltracja wskazana jest rowniez gazometria krwi oraz monitorowanie
stezenia hematokrytu, biatka catkowitego, sodu, wapnia, fosforu, mocznika i kreatyniny (poziom
rekomendacji: fair).

Rekomendacja V: suplementacja lle i Val, nawet jezeli ich stezenie miesci sie w przedziale 200-
400 pumol/L, w celu obnizenia podwyzszonego stezenia Leu do wymaganych wartosci (poziom
rekomendacji: fair).

Rekomendacja VI: ponowne wprowadzenie petnowartosciowego biatka (lub kompletnych
mieszanek aminokwasowych) w przypadku podwyzszonego poziomu Leu w osoczu
przekraczajgcego gorng dopuszczalng granice - 200umol/L dla dzieci <5 r.z. oraz 300pmol/L u
0s0b2 5 r.z. (poziom rekomendaciji: fair).

Rekomendacja VII: rozwazenie zastosowania mleka matki (Srednie stezenie Leu 1mg/mL) jako
zrédto petnowartosciowego biatka (i BCAA) w postepowaniu zywieniowym u noworodkow z
MSUD w przypadku statego monitorowania klinicznego, laboratoryjnego i wymiaréw
antropometrycznych noworodka (poziom rekomendacji: consensus).

Rekomendacja VIII: postepowanie w umiarkowanej postaci choroby polega na: redukcji
petnowartosciowego biatka PRO o 50-100% w ciggu 24-48h poprzez zastgpienie go preparatami
wolnymi od BCAA, odpowiednim nawadnianiu, podazy energii ze zrodet niebiatkowych oraz
uwaznym monitorowaniu (poziom rekomendacji: consensus).

Children’s Leczenie polega na kontrolowanej podazy BCAA i trwa cate zycie pacjenta z MSUD.
Umvc?rsuy Postac ostra MSUD:

Hospital,

Dublin, 2004 e  Zaprzestanie przyjmowania produktéw zawierajgcych naturalne proteiny;

e Kontynuacja przyjmowania syntetycznych protein (pozbawionych BCAA) — Zzywienie
doustnie a w razie mozliwosci rowniez przez zgtebnik;

e Zwiekszona podaz kalorii w celu zapobiegniecia procesom katabolicznym, w postaci
preparatow zywieniowych bezbiatkowych, weglowodanowych i ttuszczowych. W przypadku
podawania dozylnego stosuje sie dekstroze i intralipid.
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

e Transfuzja wymienna badz dializa otrzewnowa moze by¢ konieczna w przypadku ostrej
intoksykacji Leu w celu szybkiego obnizenia poziomu BCAA.

e Porazenie mdzgowe/ uszkodzenie uktadu nerwowego lub $mier¢ w okresie noworodkowym
moga wystgpi¢ w przypadku niezdiagnozowanego MSUD lub pdZznej diagnozy.

Postaé nieostra MSUD:

e Kluczowa role odgrywa pomiar stezenia Leu, lle i Val we krwi —raz w tygodniu badz 2 razy w
tygodniu w przypadku dzieci <2r.z.;

e Utrzymanie odpowiedniego stezenia Leu, Val i lle;

e Zapewnienie odpowiedniej podazy biatka syntetycznego, aby nie doprowadzi¢ do niedoboru

biatka;

e Odpowiednia podaz biatka, zeby powstrzymac procesy kataboliczne i podtrzyma¢ procesy
anaboliczne.

Dodatkowo:

e Suplementacja lle i Val — stezenie obydwu aminokwaséw obniza sie szybciej niz Leu i moze
osiggnac wartosci suboptymalne przy nadal podwyzszonym poziomie Leu.

5.1.1. Znaczenie dla zdrowia obywateli
Znaczenie dla zdrowia obywateli (art. 31a ust. 1 pkt. 3) przy uwzglednieniu koniecznosci:
ratowania zycia i uzyskania petnego zdrowia

ratowania zycia i uzyskania poprawy stanu zdrowia

zapobiegania przedwczesnemu zgonowi

TR BT

poprawiania jakosci zycia bez istotnego wptywu na jego dtugos¢

5.1.2. Wptyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wptyw na poprawe zdrowia obywateli (art. 31a ust. 1 pkt. 1a) przy uwzglednieniu priorytetow zdrowotnych okreslonych w przepisach wydanych na
podstawie art. 31a ust. 2 Ustawy (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r. w sprawie priorytetéw zdrowotnych, Dz.U. 2009, Nr
137, poz. 1126).

Rozpatrywany problem decyzyjny wydaje sie nie naleze¢ do nizej wymienionych priorytetow zdrowotnych.

B zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu
[ |choréb naczyniowo-sercowych, w tym zawatéw serca i udaréw mdézgu
[ |nowotwordw ztodliwych
| |przewlektych chordb uktadu oddechowego

ograniczenie skutkéw urazéw powstatych w wyniku wypadkoéw, w szczegdlnosci poprzez skuteczna
rehabilitacje oséb poszkodowanych

B zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zaburzen psychicznych

zmniejszenie przedwczesnej zachorowalnosci i ograniczenie negatywnych skutkéw przewlektych schorzen
uktadu kostno-stawowego

[ zwiekszenie skutecznosci zapobiegania chorobom zakaznym i zakazeniom

[ ograniczanie szkdd zdrowotnych spowodowanych
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

[~ |spozywaniem alkoholu
[ |uzywaniem substancji psychoaktywnych
[ [paleniem tytoniu

B przeciwdziatanie wystepowaniu otytosci i cukrzycy

r ograniczanie skutkéw zdrowotnych spowodowanych czynnikami szkodliwymi w srodowisku pracy i
zamieszkania

B poprawa jakosci i skutecznosci opieki zdrowotnej nad matkg, noworodkiem i dzieckiem do lat 3
zapobieganie najczestszym problemom zdrowotnym i zaburzeniom rozwoju fizycznego i psychospotecznego

dzieci i mtodziezy objetych obowigzkiem szkolnym i obowigzkiem nauki oraz ksztatcacych sie w szkotach
ponadgimnazjalnych do ich ukonczenia

[ rozwéj opieki dtugoterminowej, ze szczegélnym uwzglednieniem kompensowania utraconej sprawnosci

[ poprawa jakosci i skutecznosci opieki geriatrycznej nad pacjentem w wieku podesztym
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5.2.

6.1.

Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

Rekomendacje refundacyjne

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono przeszukiwanie stron internetowych Agencji HTA tj.
CADTH (Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAC (Australia), SBU (Szwecja), IQWIG
(Niemcy), SMC (Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dla
ocenianego leku.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianych preparatéw.

. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Aktualnie, na Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. nie znajduje sie zaden $sspz
przeznaczony dla pacjentéw z MSUD.

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

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

Tabela 1 Tabela: Dane dotyczace importu docelowego produktow w rozpatrywanych wskazaniach otrzymane

dnia 2.09.2013r. (pismo: MZ-PLD-460-18659-39/AL/13) Wskazanie: Acyduria metylomalonowa/ Choroba
syropu klonowego

Nazwa produktu Rok Postaé Dawka Liczba Liczba zgéd Liczba Kraj Wartos¢ Srednia cena
leczniczego/ wnioskéw  na zrefundowanych = pochodzenia | wydanych za
sprowadzenie | opakowan 2g6d na opakowanie

srodka refundacji refundacje

Saszetki 120 op. 430 Wielka 286 (cena w
saszetek Brytania PLN netto—1I
kwartat
2013r.)
2012 | Saszetki | 4g 3 3 90p.430 Wielka 3150 350 (cena w
saszetek Brytania PLN netto— IV
kwartat
2012r.)
2013 | Saszetki | 4g 20 23 87 op. 430 Wielka 24 882 286 (cena w
saszetek Brytania PLN netto—1I
kwartat
2013r.)
2012 | Saszetki | 4g 1 1 30p.a30 Wielka 833,64 277,88 (cena
saszetek Brytania w PLN netto —
IV kwartat
2013r.)

Uwagi analitykéw

W pismie MZ przedstawiono dane dla kazdego z wnioskowanych produktéw sumarycznie dla
dwdch wskazan, dwdch choréb metabolicznych: MSUD (choroba syropu klonowego) i MMA
(acyduria metylomalonowa).

Dane dotyczgce MSUD nie zostaty wyodrebnione.
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

Analiza wptywu na budzet dla wskazania choroba syropu klonowego nie zostata przeprowadzona.

7. Wskazanie dowoddow naukowych dotyczqcych efektywnosci klinicznej ocenianej terapii

7.1. Analiza kliniczna

7.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczeAstwa stosowania Valine 50 i
Isoleucine 50 u pacjentéw z MSUD. Analiza efektywnosci klinicznej zostata przygotowana w
oparciu o systematyczne przeszukanie literatury.

Przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE (via PubMed), EMBASE (via OVID) oraz The
Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 5 i 6 lutego 2014. Dodatkowo w
poszukiwaniu rekomendacji klinicznych oraz informacji o bezpieczeristwie przeszukano strony
wtasciwych instytucji, m.in.: NICE, SMC, FDA oraz EMA, a takze wifasciwych towarzystw
naukowych.

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

Kryteria wiaczenia

Populacja Pacjenci z MSUD

. e valine
Interwencja

. isoleucine

Komparator Nie zdefiniowano

e  Skutecznosé

Punkt koricow:
Y Bezpieczenstwo

Przeglady systematyczne i raporty HTA

Analizy ekonomiczne;

Wytyczne kliniczne i rekomendacje refundacyjne;

Badania kliniczne obserwacyjne i eksperymentalne (bez wzgledu na metodyke)

Typ badania

Wyszukiwane hasta:
- Maple Syrup Urine Disease
- MSUD
- valine

- isoleucine

7.1.2.  Wyniki analizy klinicznej
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7.2.

Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego; AOTM-BP-431-5,6(A)/2014

Badania kliniczne
W efekcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jedynie przeglad pismiennictwa.

Przeglad Van Vliet 2014 wskazuje na zasadno$¢ stosowania preparatéw monoaminokwasowych w
leczeniu MSUD. Dla pacjentéw z MSUD zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy BCAA jednak z
rownoczesng suplementacjg izoleucyny i waliny. Dtugotrwate niedobory obu aminokwaséw moga
skutkowac¢ acrodermatitis enteropathica-like syndromes (objawy podobne do syndormu
wrodzonej dyskeratozy — niedobory cynku w wieku niemowlecym). W osrodkach gdzie stosuje sie
powyzszg suplemetacje czestos¢ wystepowania acrodermatitis enteropathica znacznie sie obnizyta
u pacjentéw z MSUD. lzoleucyna i walina stosowana jest w celu zahamowania wzrostu stezenia
leucyny w modzgu i wystepowania w skutek tego encefalopatii. Stosowanie suplementacji
izoleucyng i waling u pacjentéw z MSUD obnizato czestotliwos¢ zapalenia skoéry.

Podsumowanie

Doniesienia wskazujg na zasadno$¢ suplementowania izoleucyng i waling pacjentéw z MSUD.
Rzadkie wystepowanie choroby utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT).

Bezpieczerstwo

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie ocenianych $sspz.

. Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych.

W ramach oceny kosztow-efektywnosci dokonano przegladu opublikowanych analiz
ekonomicznych.

W wyniku systematycznego przeszukiwania baz bibliograficznych i referencji nie odnaleziono
publikacji adekwatnych do problem decyzyjnego.

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

W pismach z dnia 3.07.2013, znak MZ-PLD-460-18536-45/AL/13 i MZ-PLD-460-18536-46/AL/13
(data wptywu do AOTM 8 lipca 2013 r.), Minister Zdrowia zwrdcit sie z prosbg o przygotowanie na
podstawie art. 31le ustawy o Swiadczeniach rekomendacji Prezesa dla $wiadczenia opieki
zdrowotnej Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki @ 4 g i Valine 50 (dieta eliminacyjna),
saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu klonowego, w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanego z zagranicy na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr
45, poz. 271, z pdzn. zm.).

Majac na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajgcy z braku rejestracji Srodkéw
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 i Valine 50 w Polsce), zwrdcono sie do
Ministra Zdrowia z prosbg o wyrazenie zgody na wykonanie skréconej oceny ww. Swiadczenia
opieki zdrowotnej, ograniczonej do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z
wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestracji ww. produktu leczniczego w WiIk.
Brytanii, uzupetnionej o przeglad dostepnych rekomendacji klinicznych, rekomendacji
refundacyjnych dla tego leku na sSwiecie oraz opinie ekspertéw klinicznych. Pismem z dnia 30
sierpnia 2013r. Minister wyrazit zgode na taki sposdb postepowania.
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Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g,
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Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna typu
recesywnego wada lub niedobdér enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwaséw
rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych
aminokwaséw wraz z odpowiadajgcymi im a-ketokwasami we krwi, w ptynie médzgowo-
rdzeniowym i w moczu. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii zapadalnos$¢
na MSUD w Polsce wynosi 1/300 000 porodéw w ciggu roku, czyli jeden nowy przypadek rocznie.
Obecnie, w Polsce okoto 10-12 oséb choruje na MSUD.

W klasycznej postaci MSUD noworodek po urodzeniu jest pozornie zdrowy (wg punktacji w skali
Apgar 10), jednak w pierwszym tygodniu Zzycia pojawiajg sie trudnosci w karmieniu i ciezki stan
ogblny — wiotkos$¢, drzenia, sennos¢ i Spigczka. Czesto stwierdza sie rédwniez hipoglikemie i
obecnos¢ ketondw w moczu, niekiedy wystepuje kwasica metaboliczna. Zgon nastepuje zazwyczaj
we wczesnym niemowlectwie. Postac ,przerywana” MSUD moze ujawniac sie w réznym wieku i
objawia sie napadowymi zaburzeniami neurologicznymi (utrata przytomnosci, drgawki, ataksja)
wystepujgce zwykle w okresie infekcji z goraczkg oraz w innych stanach zwiekszonego
katabolizmu. Natomiast, wariant MSUD zalezny od witaminy B1 spowodowany jest zmniejszong
zdolnoscig dekarboksylazy rozgatezionych ketokwasdw do wigzania koenzymu tej reakcji.
Podstawe rozpoznania MSUD stanowi stwierdzenie podwyzszonego stezenia leucyny, izoleucyny i
waliny we krwi metodg tandemowej spektroskopii mas (MS/MS) oraz selektywnego zwiekszenia
wydalania w moczu tych aminokwaséw. Wykazanie obecnosci w moczu rozgatezionych
ketokwasow (metoda GC-MS) i ewentualne badania enzymatyczne w leukocytach potwierdzaja
rozpoznanie. Pomocny w ustaleniu rozpoznania moze by¢ réwniez charakterystyczny zapach
moczu, przypominajgcy zapach karmelu. W przypadku kazdego rozpoznanego MSUD nalezy
oceni¢, czy objawy ustepujg pod wptywem podazy B1 (10 mg/dobe). Postaé klasyczna MSUD
wymaga roznicowania z wrodzonymi chorobami metabolicznymi, ktére wystepujg u noworodka z
zespotem objawow intoksykacji (acyduria metylomalonowa, izowalerianowa, propionowa i tyle).
Podstawg réznicowania jest badanie profilu wydalanych w moczu kwaséw organicznych metoda
GC-MS. Tymczasem, w rozpoznaniu ,przerywanej” postaci MSUD nalezy braé pod uwage inne
defekty metaboliczne o przebiegu napadowym, w tym niektére warianty wrodzonych
hiperamonemii i zaburzenia beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych. Zbyt pdine zastosowanie
leczenia znacznie pogarsza rokowanie, co do prawidtowego rozwoju umystowego. Odpowiednio
wczesnie zastosowana dieta eliminacyjna (z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i waliny),
zbilansowana pod wzgledem zapotrzebowania na biatko i energie, pozwala uzyska¢ prawidtowy
rozwdj dzieci z tym defektem. W pierwszym okresie leczenia niekiedy konieczne jest
przyspieszenie odtrucia dializg otrzewnowa, hemodializg i hemoperfuzja.

W opinii ekspertéw szacowana wielkos¢ populacji oscyluje pomiedzy 10 -12 osobami rocznie a ok.
20 osobami rocznie.

Opis ocenianego $wiadczenia i sposob jego finansowania

Preparaty Isoleucine 50 i Valine 50 sg substytutem aminokwasdw odpowiednio izoleucyny i waliny
zawierajgcym weglowodany. Oba produkty nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, mogg jednak by¢ sprowadzane z zagranicy jezeli jego
zastosowanie jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r. Nr
45, poz. 271, z pbézn. zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo
lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o objeciu refundacja
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sprowadzonego leku, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej.

Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.

Efektywnos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajacych preparaty. Przeglad Van Vliiet 2014 wskazuje na
zasadnos$¢ stosowania preparatéw monoaminokwasowych w leczeniu MSUD. Dla pacjentéw z
MSUD zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy BCAA jednak z réwnoczesng suplementacjg
izoleucyny i waliny.

Doniesienia wskazujg na zasadno$¢ suplementowania izoleucyng i waling pacjentéw z MSUD.
Rzadkie wystepowanie choroby utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT).

Bezpieczenstwo stosowania
Brak danych.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowanie z pacjentami z MSUD (SERC
Southeast NBS & Genetics Collaborative 2014, Children’s University Hospital 2004). Kluczowa role
w postepowaniu medycznym u pacjentéw z MSUD odgrywa dieta, polegajgca na odpowiedniej
podazy egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, odpowiedniej podazy ptyndw, zapewnieniu
wiasciwego bilansu energetycznego i rownowagi kwasowo-zasadowej, oraz stabilizacji innych
parametréw biochemicznych. Suplementacja preparatami zawierajgcymi Val i lle jest wskazana w
przypadku, gdy ich stezenie w osoczu spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowac
uposledzeniem proceséw anabolicznych. Pacjenci z MSUD w stanie ostrym wymagaja leczenia za
pomocg dializ, zywienia pozajelitowego badz zywienia przez zgtebnik.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianych preparatéw. Odnaleziono
informacje, iz $sspz stosowane w MSUD sg finansowane w Kanadzie w prowincji Ontario w ramach
programu , Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program”. Oba preparaty firmy Vitaflo znajduje sie
na liscie $sspz finansowanych w ramach w/w programu.

Status i warunki finansowania w Polsce

Aktualnie, na Wykazie Lekéw Refundowanych (WLR) nie znajduje sie zaden $sspz przeznaczony dla
pacjentéw z MSUD.

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, ze w latach 2012 udzielono 3 zgdd (3 wnioski) na faczng ilos¢ 9. a
30 saszetek Isoleucine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 3 150zf. W 2013 roku udzielono 33
zgody (25 wnioskdéw) na tgczng ilo$é 120. a 30 saszetek Isoleucine 50 na leczenie MSUD i MMA na
kwote 34 320zt. W 2012 roku srednia cena za opakowanie wynosita 286 (cena w PLN netto — Il
kwartat 2013r.), w 2013 roku $rednia cena za opakowanie wynosita 350 (cena w PLN netto — IV
kwartat 2012r.)

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, ze w latach 2012 udzielono 1 zgode (1 wniosek) na tgczng ilos¢ 3.
a 30 saszetek Valine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 833,64zt. W 2013 roku udzielono 23
zgody (20 wnioskdw) na taczng ilos¢ 87. 4 30 saszetek Valine 50 na leczenie MSUD i MMA na
kwote 24 882zt. W 2012 roku srednia cena za opakowanie wynosita 286 (cena w PLN netto — Il
kwartat 2013r.), w 2013 roku srednia cena za opakowanie wynosita 277,88 (cena w PLN netto — IV
kwartat 2013r.).

Dodatkowe uwagi
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