Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 69/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetkia 4 g,
we wskazaniu: choroba syropu klonowego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Valine 50 (dieta
eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu klonowego.

Uzasadnienie

Podstawowym postepowaniem w chorobie syropu klonowego jest dieta
eliminacyjna z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i waliny, co pozwala uzyskac
prawidfowy rozwdj dotknietych niqg dzieci. W przypadku stosowania preparatow
eliminujgcych  jednoczesnie  kilka  aminokwasow, czesto  dochodzi
do dysproporcji pomiedzy nimi w organizmie pacjenta i konieczna jest
suplementacja brakujgcych aminokwasow, zwtaszcza waliny lub izoleucyny.
Whnioskowana technologia umozliwia lepsze wyrdwnanie metaboliczne
u pacjentow w kazdym wieku, co prowadzi do poprawy jakosci ich Zzycia
i polepsza rokowanie na przysztosc¢. Rzadkie wystepowanie choroby (kilkanascie
przypadkow w Polsce) utrudnia przeprowadzenie badarn wysokiej jakosci (RCT),
ale przeglgd dostepnego pismiennictwa wskazuje, Ze suplementacja izoleucynq
i waling w przypadku pacjentow z chorobq syropu klonowego obniza ryzyko
wystgpienia encefalopatii i zapalenia skory. Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej oraz opinia eksperta rowniez wskazujq na zasadnos¢ stosowania
wnioskowanej technologii u pacjentow z chorobgq syropu klonowego.

Przedmiot wniosku

W pismie z dnia 3.07.2013, znak MZ-PLD-460-18536-46/AL/13 (data wptywu do AOTM 8 lipca 2013
r.), Minister Zdrowia zwrécit sie z prosbg o przygotowanie rekomendacji Prezesa dla Swiadczenia
opieki zdrowotnej Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki @ 4 g, we wskazaniu: choroba syropu
klonowego, w sprawie zasadno$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 pézn. zm.).

Tryb zlecenia: art. 31 e ust 1 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. 2004 nr 210 poz. 2135, z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39
ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696, z pdzn. zm.).
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Majgc na uwadze ograniczony zakres dostepnych danych (wynikajacy z braku rejestracji srodka
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Valine 50 w Polsce), zwrécono 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 WIk. Brytanii, uzupetnionej o przeglad
dostepnych rekomendacji klinicznych, rekomendacji refundacyjnych dla tego leku na $wiecie oraz
opinie ekspertéw klinicznych. Pismem z dnia 30 sierpnia 2013r. Minister wyrazit zgode na taki sposdb
postepowania.

Problem zdrowotny

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

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
ogdlny — wiotkos¢, drzenia, sennosé i Spigczka. Czesto stwierdza sie réwniez hipoglikemie i obecnosé
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) wystepujace
zwykle w okresie infekcji z goraczka oraz w innych stanach zwiekszonego katabolizmu. Natomiast,
wariant MSUD zalezny od witaminy B1 spowodowany jest zmniejszong zdolnoscig dekarboksylazy
rozgatezionych ketokwaséw do wigzania koenzymu tej reakg;ji.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Preparaty Isoleucine 50 i Valine 50 s3g substytutem aminokwaséw odpowiednio izoleucyny (lle) i
waliny (Val) zawierajacym weglowodany. Oba produkty nie posiadaja pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, mogg jednak by¢ 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 pdin. zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza
prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny.
Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na
podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu
opfaty ryczattowe;.

Alternatywne technologie medyczne
Brak danych.
Skutecznos¢ kliniczna

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych preparaty. Przeglad Van Vliet 2014 wskazuje na
zasadnos$c¢ stosowania preparatow monoaminokwasowych w leczeniu MSUD. Dla pacjentéw z MSUD
zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy BCAA jednak z rownoczesng suplementacjg izoleucyny
i waliny.

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

Skutecznos¢ praktyczna

Brak danych.
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Bezpieczenstwo stosowania

Brak danych.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych
Brak danych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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 taczng ilos¢ 9
opakowan a 30 saszetek Isoleucine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 3 150 zt. W 2013 roku
udzielono 33 zgody (25 wnioskdw) na taczng ilos¢ 120 opakowan & 30 saszetek Isoleucine 50 na
leczenie MSUD i MMA na kwote 34 320 zt. W 2012 roku $rednia 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
opakowan a 30 saszetek Valine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 833,64 zt. W 2013 roku
udzielono 23 zgody (20 wnioskéw) na taczng ilos¢ 87 opakowan & 30 saszetek Valine 50 na leczenie
MSUD i MMA na kwote 24 882zt. W 2012 roku s$rednia cena za opakowanie wynosita 286 (cena w
PLN netto — Il kwartat 2013r.), w 2013 roku $rednia cena za opakowanie wynosita 277,88 (cena w PLN
netto — IV kwartat 2013r.).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczace postepowanie z pacjentami z MSUD (SERC
Southeast NBS & Genetics Collaborative 2014, Children’s University Hospital 2004). Kluczowg 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 réwnowagi kwasowo-zasadowej oraz stabilizacji innych
parametréw biochemicznych. Suplementacja preparatami zawierajagcymi Val i lle jest wskazana
w przypadku, gdy ich stezenie w osoczu spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowac
uposledzeniem procesdw anabolicznych. Pacjenci z MSUD w stanie ostrym wymagajg 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 znajdujg sie na liscie
$sspz finansowanych w ramach w/w programu.

Dodatkowe uwagi Rady

Ze wzgledu na ograniczong ilo$¢ i jako$é danych naukowych ocena srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego wymaga weryfikacji po ukazaniu sie wynikéw kolejnych badan
klinicznych.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z
dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdin. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadnosci wydawania zgody na
refundacje produktu leczniczego AOTM-BP-431-5,6(A)/2014, Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50
(dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu klonowego, luty 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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