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Rekomendacja nr 8/2017
z dnia 6 lutego 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI
Maxamaid (preparat ztozony), proszek, 500g; XMTVI Maxamum
(preparat ztozony), proszek, 500g, we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA) przy zatozeniu,
ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody
leczenia lub istniejg przeciw-wskazania do prowadzenia terapii z
uzyciem takich metod

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktéw XMTVI
Maxamaid (preparat ztozony), proszek, 500g; XMTVI Maxamum (preparat ztozony), proszek,
500g, we wskazaniach: acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA) przy
zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
dowoddw, ktére w petni uzasadniatyby wydawanie zgdd na refundacje produktéw XMTVI
Maxamaid i XMTVI Maxamum we wskazaniach: acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria
propionowa (PA).

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia omawiane produkty miatyby byé finansowane
w ramach importu docelowego. Rozwigzanie to zaktada, ze produkty te miatyby byc
refundowane jedynie przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta wszystkie dostepne
alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii
z uzyciem takich metod. Nie odnaleziono badan, ktére w petni spetniatyby te kryteria.

Wiaczone do analizy klinicznej badania nie odnosity sie bezposrednio do wnioskowanej
technologii medycznej, a do suplementéw zawierajgcych rézne mieszkanki aminokwaséw.
Wiaczone publikacje stanowity badania obserwacyjne, ktére uniemozliwiajg jednoznaczne
wskazanie skutecznosci suplementacji aminokwasami we wskazaniach MMA i PA. Ponadto
whnioski ptyngce z analizy sugerujg, ze uzupetnianie diety suplementami ubogimi w waline i
izoleucyne moze wptywac na spowolnienie wzrostu u dzieci.
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W zakresie analizy analizy ekonomicznej i wptywu na budzet ptatnika publicznego nalezy
podkresli¢, ze brak jest informacji dotyczacych rzeczywistych kosztdw wnioskowanej
technologii medycznej w poprzednich latach.

Oszacowania Agencji wskazujg, ze koszt jednego opakowania (bez uwzglednienia marzy
detalicznej) wynosi¢ moze ok. 942,05 PLN dla XMTVI Maxamaid i 1 244,43 zt dla XMTVI
Maxamum. Co istotne z danych przekazanych przez eksperta klinicznego w ramach importu
docelowego na terenie Polski dostepnych jest 9 produktéw o sktadzie podobnym do
ocenianych produktow, stosowanych we wskazaniu MMA i PA. Brak jest jednak informacji o
cenach tych produktow, zatem niemozliwe jest stwierdzenie, czy wnioskowana technologia
medyczna jest technologig konkurencyjng cenowo.

Biorgc pod uwage powyzsze, podjecie pozytywnej decyzji co do finansowania produktow
XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum moze skutkowaé sytuacjg, w ktérej budzet ptatnika
zostanie obcigzony wydatkami zwigzanymi z finansowaniem produktéw o niepotwierdzonej
skutecznosci, we wskazaniach dla ktérych dostepne sg produkty o zblizonym skfadzie i by¢
moze nizszej cenie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu:
e XMTVI Maxamaid (preparat ztozony), proszek, 500g,
e XMTVI Maxamum (preparat ztozony), proszek, 500g,

we wskazaniach: acyduria metylomalonowa (MMA), acyduria propionowa (PA) przy zatozeniu, ze
wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciw-wskazania do
prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2016 r. poz. 1793 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm).

Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic acidemia, MMA, ICD-10 E71.1) to heterogenna grupa
zaburzen, charakteryzujgca sie zaburzeniami metabolizmu kwasu metylomalonowego, ktoéry jest
wytwarzany podczas przemiany niektdrych aminokwaséw (izoleucyna, metionina, treonina lub
walina) i nieparzystej dtugosci tanncuchowych zwigzkéw kwasow ttuszczowych.

Przyczyng MMA moze by¢ mutacja w obrebie 9 rdinych gendw i na tej podstawie wyrdznia sie
podtypy choroby: mut(0), mut(-), cblA, cbIB, cblC, cbID, cblF, cblH, i cbl). W przypadku mut(0) enzym
mutaza metylomalonylo-CoA jest nieaktywny, a w mut(-) jego aktywnos¢ jest szczatkowa, ale
dziatanie enzymu jest nieprawidtowe. W pozostatych typach MMA zaburzone jest wytwarzanie
kobalaminy, czyli kofaktora dla mutazy metylomalonylo-CoA.

Mutacje mut(0), mut(-), cblA, cbIB wystepujg odpowiednio w 30, 10, 30 i 20 procentach przypadkéw
MMA. Mutacje cblC, cblF oraz cbl)] wywotujg w wszystkich przypadkach MMA oraz homocystynurie
(nieprawidtowy metabolizm metioniny), a cbID moze powodowa¢ MMA lub homocystynurie, albo
obydwa schorzenia. Choroba dziedziczona jest w sposdb autosomalny recesywny.

Czesto$¢ wystepowania na Swiecie szacuje sie na 1 na 50 000 zywych urodzen. Kwasica
metylomalonowa moze prowadzi¢ do $mierci w okresie noworodkowym lub wieku pdzniejszym
podczas epizodu dekompensacji metabolicznej. U pacjentéw, ktérzy przezyjg czesto wystepuje
uposledzenie neurorozwojowe, jednak w czesci przypadkéw rozwdj funkcji poznawczych przebiega
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prawidtowo. U chorych na MMA zdarzajg sie choroby nerek, ktére mogg prowadzi¢ do ich
przewlektej niewydolnosci. Inne powiktania, ktére mogg wystapi¢ to, m.in. objawy pozapiramidowe,
nawracajgce zapalenie trzustki, osteoporoza, kardiomiopatia, nawracajace infekcje, ktére mogg by¢
zwigzane z neutropenig oraz hipoglikemia.

Odsetek przezywalnosci 20 lat wynosi >60% dla ciezkich postaci (mut(0) i cbIB) i >90% dla pdziniej
ujawniajacych sie postaci MMA (mut(-), cblA).

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA, ICD-10 E71.1) jest kwasicg organiczng
charakteryzujaca sie zaburzeniami produkcji enzymu karboksylazy propionylo-CoA. Enzym ten jest
wytwarzany podczas przemiany niektérych aminokwasow (izoleucyna, metionina, treonina lub
walina), nieparzystej dtugosci taricuchowych zwigzkéw kwaséw ttuszczowych, tymidyny, uracylu lub
cholesterolu.

Przyczyng PA sg mutacje w genach PCCA (13g32) lub PCCB (3g21-g22) kodujgcych alfa i beta
podjednostki karboksylazy propionylo-CoA. Powoduje to niedobér dimeru karboksylazy propionylo-
CoA sktadajgcego sie z dwdch réznych podjednostek (taricuch alfa na chromosomie 13932 i tancuch
beta na chromosomie 3g13.3). Choroba jest dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny.

Czestos¢ wystepowania na Swiecie szacuje sie na 1 na 100 000 zywych urodzen. Przebieg nieleczonej
choroby nie jest dobrze scharakteryzowany, mimo ze liczba powiktfan i nastepstw jest dobrze znana.
Smiertelno$¢ w dtugim okresie czasu pozostaje wysoka, szczegélnie dla pacjentéw cierpigcych na
postaé ciezkg. U wiekszosci pacjentéw, ktdrzy osiggajg diuzszy czas przezycia wystepujg uposledzenie
rozwoju réznego stopnia i powikfania neurologiczne lub inne.

Do powiktan w przebiegu kwasicy zalicza sie: niepetnosprawnos$¢ intelektualng, neuropatie
wzrokowg, kardiomiopatie, zespoét wydtuzonego QT, zapalenie trzustki, zapalenie skéry i zaburzenia
immunologiczne.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z trescig zlecenia raport dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktow XMTVI
Maxamaid i XMTVI Maxamum we wskazaniach MMA i PA, ,przy zatozeniu, ze wykorzystano u
pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia
terapii z uzyciem takich metod”. W zwigzku z powyzszym w ocenianym wskazaniu nie istniejg
technologie alternatywne dla technologii ocenianych.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Oceniane preparaty stanowig $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego (SSSPZ) w
postaci proszku do sporzadzania roztworu pozbawionego metioniny, treoniny i waliny, o niskiej
zawartosci izoleucyny, zawierajgcego zbalansowang ilo$¢ innych aminokwaséw, weglowodany,
witaminy, mikro- i makroelementy.

Produkt XMTVI Maxmaid wskazany jest do stosowania w diecie eliminacyjnej u dzieciod 1 do 8 r.z. z
acydurig propionowa i acydurig metylomalonowg, natomiast XMTVI Maxamum wskazany jest do
stosowania w diecie eliminacyjnej u dzieci powyzej 8 r.z., mtodziezy, dorostych oraz kobiet w cigzy z
acydurig propionowa i acydurig metylomalonowa.

Whnioskowane wskazanie jest zbiezne ze wskazaniami wymienionymi powyzej.
Produkty XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum nie zostaty dopuszczone do obrotu na tetrytorium

Rzeczpospolitej Polskiej we wskazaniach: acyduria propionowa i acyduria metylomalonowa.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa
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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 i stanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przeglagdédw systematycznych ani badan klinicznych
dotyczacych skutecznosci i/lub bezpieczeristwa SSSPZ XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid u
pacjentéw z acydurig metylomalonowa lub z acydurig propionowa.

W zwigzku z powyzszym do analizy witgczono 2 badania z nizszego poziomu wiarygodnosci, w ktorych
oceniano skutecznos$¢ stosowania suplementacji réznymi mieszankami aminokwaséw w MMA i/lub
PA:

e Manoli 2016 - prospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym interwencje stanowily: biatko
pochodzenia naturalnego lub biatko pochodzenia naturalnego wraz z suplementacja
mieszankami aminokwasoéw (Propimex1/2, OA1/2, XMTVI Analog, Maxamaid, Maxamum,
MMA/PA Express). Liczebno$¢ populacji badania wynosita 61 oséb (tylko chorzy MMA), zas
okres obserwacji obejmowat 10 lat. Badanie oceniono na 5/8 pkt wg skali NICE - nie
przyznano punktéw za jasno$¢ zdefiniowania punktéw koncowych badania, opisanie
wynikéw badania oraz za jednoznaczne stwierdzenie kolejnosci rekrutowania pacjentéw do
badania.

e Touati 2006 - badanie retrospektywne (opis serii przypadkéw), w ktérym interwencje
stanowity: biatko pochodzenia naturalnego lub biatko pochodzenia naturalnego wraz z
suplementacjg mieszankami aminokwasow. Liczebnosé populacji badania wynosita 137 oséb
(85 — MMZ, 52-PA), za$ okres obserwacji obejmowat lata 1970-2005. Badanie oceniono na
5/8 pkt wg skali NICE - nie przyznano punktéw za prospektywne zbieranie danych,
wieloo$rodkowos$¢ pochodzenia przypadkdw oraz za jednoznaczne stwierdzenie kolejnosci
rekrutowania pacjentéw do badania.

Skutecznos¢

W badaniu Manoli 2016 oceniano wptyw niskiego spozycia biatka i niezbilansowanej suplementacji
mieszankami aminokwaséw rozgatezionych na zmniejszenie wzrostu oraz zmniejszong mase
miesniowa u pacjentéw z MMA.

e W odniesieniu do spozycia biatka pochodzenia naturalnego i biatka z suplementéw dla grup
(w zaleznosci od mutacji i dla grupy po transplantacji), wykazano, ze w grupie badanej
dzienne spozycie biatka pochodzenia naturalnego byto zblizone do zalecanej dziennej ilosci u
zdrowych dzieci. W celu osiggniecia zalecanej dziennej podazy biatka, dodatkowa
suplementacja byta prowadzona u 65% wszystkich pacjentéw, i u 85% pacjentéw w
podgrupie z mutacjg mut.

e  Wohptyw spozycia biatka na wzrost oraz inne skutki choroby:

o W odniesieniu do oceny zwigzku miedzy iloscig biatka przyjmowang przez pacjenta
podczas badania a parametrami wzrostu pacjentdw z genotypem mutO,
zaobserwowano negatywnga korelacje pomiedzy iloscig stosunku leucyna/walina w
diecie, a wzrostem, wagg oraz gestoscig kosci. Zaleznosci te byty istotne
statystycznie. Z kolei gdy wzieto pod uwage catkowite spozycie ilosci suplementéw
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aminokwasowych w przeliczeniu na kg masy ciata na dzien, korelacja z parametrami
wzrostu nie byta istotna statystycznie. Autorzy badania sugerujg, ze dieta o duzej
zawartosci suplementow ubogich w waline i izoleucyne, zwtaszcza w kontekscie
zredukowania w niej ilosci biatka pochodzenia naturalnego wigze sie ze stabymi
parametrami wzrostowymi.

o Wykazano dodatnig korelacje spozycia biatka i parametréw biochemicznych
oceniajgcych podaz biatka z bezttuszczowg masa ciata i liczbg ptytek krwi.

Wykazano negatywng korelacje wskaznikéw czynnosci nerek, a wskaznikiem wzrostu pacjenta oraz
stezeniem prealbuminy.

W badaniu Touati 2006 oceniano:
e Dzienne spozycie biatka -wyniki wskazuja, ze:

o catkowita ilo$¢ przyjetego biatka byta istotnie statystycznie wieksza dla dzieci w
wieku lat 3 i 6, u ktérych prowadzono suplementacje mieszaning aminokwaséw w
stosunku do dzieci, ktérym nie podawano suplementéw aminokwasowych.

o ilos¢ dostarczonej energii byta we wszystkich trzech grupach wiekowych mniejsza w
przypadku braku suplementacji aminokwasdw, jednak réznice pomiedzy grupami nie
byty istotne statystycznie.

e Przezywalnos¢ pacjentéw z podziatem na lata 1970-1987 i 1988-2005, przy czym nie
poddawano analizie réznic w przezywalnosci dzieci, u ktérych stosowano suplementacje
mieszankami aminokwasoéw, w stosunku do tych, u ktérych suplementacji nie prowadzono.
Wyniki wskazujg, ze latach 1970-1987 w poczatkowej fazie po zdiagnozowaniu MMA lub PA
zmarto 20% dzieci, 55% w pdzniejszym wieku, a 25% przezyto. W okresie 1988-2005 14%
dzieci zmarto w poczatkowej fazie po zdiagnozowaniu MMA lub PA, 18% w wieku
pdiniejszym, a 68% przezyto. W badaniu podkreslono jednak, ze poprawa przezywalnosci w
latach 1988-2005 w stosunku do 1970-1987 nie zalezy od dodatkowej podazy aminokwasow,
a raczej od poprawy w opiece nad chorymi.

e llos¢ biatka pochodzenia naturalnego w diecie byta dostosowywana indywidualnie na
podstawie oceny zawartosci mocznika w moczu oraz wydalanych kwaséw organicznych.
Podejscie to poparto zatozeniem, ze zawartos¢ mocznika odzwierciedla katabolizm biatek, a
ryzyko nadmiernego spozycia biatka jest mate jesli poziom mocznika w moczu jest bardzo
niewielki. Autorzy badania zaznaczyli, ze w praktyce starali sie utrzymywac u pacjentéow
nieotrzymujgcych  suplementacji mieszankami  aminokwaséw  stosunek mocznika
do kreatyniny na poziomie 10-20 w ciggu pierwszych trzech lat zycia oraz 5-10 powyzej 3
roku zycia. Z kolei u wiekszosci pacjentéw otrzymujacych suplementacje aminokwasami
stosunek ten wynosit >30. Zdaniem autoréw pozwala to wnioskowaé, ze mieszanki
aminokwasow nie sg wykorzystywane przez pacjenta, a katabolizowane do mocznika, stad
zawarto$¢ mocznika w moczu za punkt odniesienia do oceny wykorzystania biatka
pochodzenia naturalnego. Z tego wzgledu, autorzy badania zaznaczyli, ze w swojej praktyce
preferujg nie podawanie suplementacji aminokwasami, zwtaszcza w pierwszych latach zycia
pacjentow.

Bezpiczeristwo

W badaniach witaczonych do analizy nie oceniano punktéw koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa
suplementacji mieszankami aminokwasow.

Nie zidentyfikowano tez dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania SSPZ
XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid w toku przeglagdu stron internetowych takich instytucji jak:
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Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejska Agencja Lekéw, Agencja Zywnosci i Lekéw i Swiatowa Organizacja Zdrowia

Ograniczenia analizy klinicznej

e Gtébwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak dowoddéw naukowych dotyczacych
skutecznoéci i bezpieczeristwa SSSPZ XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid w ocenianym
wskazaniu. Ze wzgledu na brak badan dotyczacych ocenianej technologii w analizie
uwzgledniono badania, ktére w sposdb ogdlny badaty wptyw stosowania suplementacji
mieszankami aminokwaséw u dzieci z MMA i/lub PA, przy czym mieszanki te mogty byc
zréznicowane pod wzgledem skfadu. Ponadto nie odnaleziono badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania SSSPZ Maxamum i Maxamaid.

e W badaniu Touati 2006 jedynym punktem koAcowym zwigzanym z suplementacjg
aminokwasami byto dzienne spozycie biata przez pacjenta. Pozostate punkty koricowe, takie
jak wzrost, odsetek zgondw czy hospitalizacje z powodu dekompensacji metabolicznej nie
byty analizowane w kontekscie zastosowania w terapii suplementéw zawierajgcych mieszanki
aminokwasdw. Powyzisze punkty kohcowe byly w badaniu oceniane w poszczegdlnych
grupach wiekowych, niezaleznie od tego czy dzieciom podawano suplementacje, czy nie.
Autorzy badania dodatkowo podkreslili, ze w ich opinii poprawa przezywalnosci w latach
1988-2005 w stosunku do 1970-1987 nie zalezy od dodatkowej podazy aminokwaséw, a
raczej od poprawy w opiece nad chorymi. Nie okreslili jednak w jaki sposdb opieka ta ulegta
poprawie.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigzaé 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, ktora 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 prog optacalnosci wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 z1)

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonaé wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Nie odnaleziono danych, ktdre pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ analize
ekonomiczng, ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia.
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Przeprowadzona analiza kliniczna nie wskazuje jakich efektéw mozina sie spodziewaé¢ w wyniku
zastosowania ocenianych technologii.

W odniesieniu do kosztdw ocenianych $sspz podkreslenia wymaga to, ze sposéb dystrybucji i tym
samym sposob rozliczania, a takze fakt uzyskania zgody na refundacje lub jej braku, warunkujg
wysokos¢ finasowania ze $rodkéw publicznych oraz alokacje w budzecie ptatnika publicznego
kosztéw zwigzanych z nabyciem tych $sspz. Tym samym brak jest petnych danych o rzeczywistych
kosztach omawianych technologii.

Ponadto, nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z informacjami od eksperta klinicznego na terenie Polski
( w ramach importu docelowego) dostepnych jest 9 produktow o sktadzie podobnym do ocenianych
produktow, ktére takze stosowane s3 w MMA i PA. Analogicznie jak w przypadku ocenianych
technologii, brak jest informacji o rzeczywistych kosztach tych produktéw, zatem niemozliwe jest
stwierdzenie, czy wnioskowana technologia medyczna jest technologig konkurencyjng cenowo.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2015 poz. 345);

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

Nie dotyczy.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkéw 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 srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczern (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Wraz ze zleceniem otrzymano dane dotyczace importu docelowego produktéw XMTVI Maxamaid i
XMTVI Maxamum w przedmiotowych wskazaniach w latach 2015-2016.

W 2016 r. sprowadzono tacznie (w obu wskazaniach):
e 72 opakowania produktu XMTVI Maxamaid za kwote 65,5 tys. zt;
e 160 opakowan produktu XMTVI Maxamum za kwote 193 tys. zt.
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Na podstawie danych dotyczacych kwoty refundacji produktéw XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum
udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia oraz opinii ekspertéw dotyczacych wielkosci populacji
docelowej przeprowadzono oszacowania wptywu na budzet ptatnika publicznego. Zatozono, ze:

e koszt opakowania wnioskowanego $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego wynosi 942,05 PLN dla XMTVI Maxamaid i 1 244,43 zt dla XMTVI Maxamum;

o liczebnos¢ populacji docelowej wynosi maksymalnie 10 oséb rocznie w kazdym z ocenianych
wskazan (tgcznie 20 oséb, kazdy preparat otrzymuje po 10 oséb)

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazuja, ze w przypadku podjecia pozytywnej
decyzji o refundacji SSSPZ XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum wydatki ptatnika wynioskg ok 724
tys. PLN rocznie.

Ograniczenia analizy:

e Udostepnione przez Ministerstwo Zdrowia kwoty dotyczgce kosztéw ponoszonych na
refundacje produktéw XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum nie uwzgledniaja marzy
detalicznej produktu ani doptaty Swiadczeniobiorcow. W zwigzku z powyziszym kwota
refundacji poniesiona przez NFZ w latach 2015-2016 byta prawdopodobnie wyzsza niz to
wynika z udostepnionych danych i jednoczesnie trudna do dokfadnego oszacowania ze
wzgledu na fakt, iz srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego w ramach
importu docelowego mogg by¢é sprowadzane zardwno za posrednictwem aptek
ogdlnodostepnych jak i aptek szpitalnych. Sposéb sprowadzenia produktu warunkuje
natomiast sposdéb rozliczenia, a tym samym ostateczna wielko$¢ wydatkéw poniesionych na
refundacje.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie 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 wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 3 dokumenty dotyczace postepowania klinicznego we wskazaniu MMA i PA: National
Institutes of Health 2012, Reid Sutton 2012, Baumgartner 2014

Zgodnie z odnalezionymi dokumentami, zywienie w acydurii propionowej oraz acydurii
metylomalonowe] opiera sie gtéwnie na ograniczeniu podazy biatka do poziomu zapewniajgcego
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niezbedng minimalng ilos¢ aminokwaséw takich jak izoleucyna, walina, treonina i metionina, by
ograniczy¢ koncentracje toksycznych metabolitéw. Zadne z odnalezionych dokumentéw nie
rekomendujg podawania konkretnych $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego. Wytyczne wskazujg jedynie, ze Srodki te powinny stanowi¢ czes¢ catkowitej podazy
biatka, tak by przy nietolerancji na biatka naturalne zapewni¢ odpowiednig ilos¢ biatka w diecie,
zaréwno u dorostych jak i u nowo zdiagnozowanych niemowlakéw karmionych piersig badz mlekiem
ludzkim.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnoszacych sie do omawianych technologii
medycznych.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19.12.2016 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.5447.2016.JZ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnoséci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI Maxamaid, proszek,
500g i XMTVI Maxamum, proszek, 500g we wskazaniach acyduria metylomalonowa (MMA) oraz acyduria
propionowoa (PA), przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z
27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2015 r.
poz. 581 z pdin. zm.) oraz 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. z 2015 r. poz. 345, z
pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2017 z dnia 30 stycznia 2017 roku w sprawie
zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum we wskazaniach acyduria metylomalonowa (MMA) oraz acyduria
propionowoa (PA)

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 14/2017 z dnia 30 stycznia 2017 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI
Maxamaid i XMTVI Maxamum we wskazaniach acyduria metylomalonowa (MMA) oraz acyduria
propionowoa (PA)

2. Raport nr 0T.431.5.2016 ,XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum we wskazaniach: Acyduria
metylomalonowa — MMA, Acyduria propionowa — PA, Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje” Data ukonczenia: 26 stycznia 2016



