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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnosc osoby fizycznej.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. 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 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Koenzym A

Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic acidemia)
Ministerstwo Zdrowia

Skala stuzgca do oceny jakosci badan nierandomizowanych (ang. The Newcastle-Ottawa Scale
for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-analyses)

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institutes of Health

The National Institute for Health and Care Excellence
Ontario Ministry of Health and Long-Term Care
Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

Rok zycia
Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt
21 i 28 ustawy o refundacji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pdzn. zm.)

Whnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 10/2015 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 2 stycznia 2015 r.
w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 19.12.2016
i znak pisma zlecajgcego PLD.46434.5447.2016.JZ

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

Srodek spozywczy 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, sprowadzane zgodnie z art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2016 r.
poz. 1793 z p6ézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz.
1536)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

Analizowane technologie medyczne:
e XMTVI Maxamaid, proszek, 500g
e  XMTVI Maxamum, proszek, 5009

Do finansowania we wskazaniach:
e Acyduria metylomalonowa - MMA
e Acyduria propionowa — PA

przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia Ilub istniejg
przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 14.12.2016, znak PLD.46434.5447.2016.JZ (data wptywu do AOTMIT: 19.12.2016), Minister
Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1793 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536) zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

o XMTVI Maxamaid (preparat ztozony), proszek, 5009

e  XMTVI Maxamum (preparat ztozony), proszek, 500g
we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa — MMA

e acyduria propionowa — PA
przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciw-
wskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Produkty XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum w ocenianych wskazaniach nie posiadajg waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu
sprowadzane sg zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r.,
poz. 2142). Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze zgodnie z tredcig zlecenia ww. produkty sg Srodkami
spozywczymi specjalnego przeznaczenia zywieniowego, a zatem podstawg prawng ich importu jest art. 29a
ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2015 r., poz. 594)
na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza
szpitalem.

Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego s$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Jest
on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Acyduria metylomalonowa

Definicja

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic acidemia, MMA, ICD-10 E71.1) — heterogenna grupa zaburzen,
charakteryzujgca sie zaburzeniami metabolizmu kwasu metylomalonowego, ktéry jest wytwarzany podczas

przemiany niektorych aminokwaséw (izoleucyna, metionina, treonina lub walina) i nieparzystej dtugosci
tancuchowych zwigzkéw kwasow ttuszczowych.

Przyczyng MMA moze by¢ mutacja w obrebie 9 réznych gendéw i na tej podstawie wyrdznia sie podtypy
choroby: mut(0), mut(-), cblA, cbIB, cbIC, cbID, cblF, cblH, i cblJ. W przypadku mut(0) enzym mutaza
metylomalonylo-CoA jest nieaktywny, a w mut(-) jego aktywnos$c¢ jest szczgtkowa, 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 przypadkow MMA.
Mutacje cbIC, cblF oraz cblJ wywotuja w wszystkich przypadkach MMA oraz homocystynurie (nieprawidtowy
metabolizm metioniny), a cblD moze powodowa¢ MMA lub homocystynurig, albo obydwa schorzenia.

Etiologia i patogeneza

Przyczyng MMA jest niedobdr enzymu mutazy metylomalonylo-CoA lub jego kofaktora - kobalaminy (witamina
B12).

Rozpoznawanie

Diagnostyka acydurii metylomalonowej w Polsce zawarta jest w programie badanh przesiewowych noworodkéw.
Diagnostyke opiera sie na nastepujgcych parametrach:

e podwyzszonych stezeniach kwaséw metylomalonowego, 3-OH-propionowego, metylocytrynowego
wykrytych metodg chromatografii gazowej sprzezonej ze spektroskopig mas w moczu;

e wykrycie przy pomocy tandemowej spektrometrii mas propionylokarnityny we krwi,
e podwyzszonego stezenia glicyny i alaniny w osoczu.

Bada sie rowniez stezenia mutazy metylomalonylo-CoA oraz innych enzyméw metabolizmu kobalaminy.
Dodatkowo wykonuje sie badania z zakresu biologii molekularnej — analize genu MUT oraz innych genéw
odpowiedzialnych za szlak metabolizmu kobalaminy.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiklania i rokowanie

Objaw kliniczne sg niespecyficzne. U noworodkéw objawy pojawiajg sie juz drugiego dnia zycia w formie
ostrego pogorszenia ogélnego stanu klinicznego, wymiotéw, odwodnienia, utraty wagi, niestabilnej temperatury
ciata, zaburzen neurologicznych, hipo- lub hipertonii miesni, drazliwosci i zwiekszonej ospatosci postepujgcej
w $pigczke. Diagnozowana u starszych niemowlat lub dzieci MMA objawia sie wymiotami, zmniejszeniem
taknienia, spowolnieniem psychoruchowym, ospatoscig, hipotonig miesni i hipoglikemig podczas epizodow
dekompensacji metabolicznej.

Kwasica metylomalonowa moze prowadzi¢ do Smierci w okresie noworodkowym lub wieku pozniejszym
podczas epizodu dekompensacji metabolicznej. U pacjentow, ktérzy przezyjag czesto wystepuje uposledzenie
neurorozwojowe, jednak w czesci przypadkow rozwdj funkcji poznawczych przebiega prawidtowo. U chorych na
MMA zdarzajg sie choroby nerek, ktére mogg prowadzi¢ do ich przewlektej niewydolnosci. Inne powiktania,
ktére mogg wystgpi¢ to, m.in. objawy pozapiramidowe, nawracajgce zapalenie trzustki, osteoporoza,
kardiomiopatia, nawracajgce infekcje, ktére mogg by¢ zwiazane z neutropenig oraz hipoglikemia.
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Odsetek przezywalnosci 20 lat wynosi >60% dla ciezkich postaci (mut(0) i cbIB) i >90% dla pdzniej
ujawniajgcych sie postaci MMA (mut(-), cblA).

Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania na $wiecie szacuje sie na 1 na 50 000 zywych urodzeh. Choroba dziedziczona jest
w sposob autosomalny recesywny.

Aktualne postepowanie medyczne

Do czasu potwierdzenia typu MMA, pacjentom podaje sie hydroksokobalamine. Leczenie obejmuje stosowanie
w diecie produktdow niskobiatkowych, zawierajgcych minimalng ilo§¢ biatka pochodzenia naturalnego
niezbednego do wzrostu. Dieta moze by¢ uzupetniona o suplementacje mieszankami aminokwasow. Mieszanki
te nie zawierajg izoleucyny, metioniny, treoniny lub waliny, czyli aminokwaséw metabolizowanych przy udziale
mutazy metylomalonylo-CoA. Uzupetnieniem leczenia jest antybiotykoterapia oraz L-karnityna. W bardzo
ciezkich przypadkach wykonuje sie przeszczep watroby.

Pacjentom, u ktérych wystepuje MMA i homocysteinuria, oprécz hydroksokobalaminy, dodatkowo podaje sie
betainy, kwas foliowy, ktérych celem jest remetylacja homocysteiny do metioniny. U pacjentéow z MMA
i hiperamonemig stosuje sie dodatkowo kwas kargluminowy.

Zrédto: Bodamer 2016, Program badan przesiewowych noworodkéw w Polsce w latach 2015 — 2018,
Baumgartner 2014, EIMD2

3.1.2. Acyduria propionowa

Definicja

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

niektéorych aminokwaséw (izoleucyna, metionina, treonina lub walina), nieparzystej diugosci tancuchowych
zwigzkoéw kwasow ttuszczowych, tymidyny, uracylu lub cholesterolu.

Przyczyng PA sg mutacje w genach PCCA (13g32) lub PCCB (3g921-q22) kodujgcych alfa i beta podjednostki
karboksylazy propionylo-CoA. Powoduje to niedobdr dimeru karboksylazy propionylo-CoA sktadajgcego sie
z dwdch réznych podjednostek (tancuch alfa na chromosomie 13932 i taricuch beta na chromosomie 3q13.3).

Etiologia i patogeneza
Przyczyng PA jest niedobdr karboksylazy propionylo-CoA.
Rozpoznawanie

Diagnostyka acydurii propionowej w Polsce zawarta jest w programie badah przesiewowych noworodkow.
Diagnostyke opiera sie na nastepujgcych parametrach:

e wykrycie w tandemowej spektrometrii mas zbyt matego stezenia karnityny, podwyzszonego stezenia
propionylokarnityny oraz podwyzszonego stezenia glicyny i alaniny we krwi,

e wykrytego w moczu metodg chromatografii gazowej sprzezonej ze spekiroskopia mas w moczu
podwyzszone stezenie kwaséw 3-OH-propionowego i metylocytrynowego, a takze wykryta ketonuria,
wykryte w osoczu podwyzszone stezenie glicyny i alaniny.

Badane jest rowniez stezenie enzymu karboksylazy propionylo-CoA. Przy pomocy metod biologii molekularnej
analizuje sie geny PCCA oraz PCCB.

Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie
Mozna wyroéznié¢ trzy postaci acydurii propionowej:

e ciezka — poczatek w okresie noworodkowym, po kilkunastu godzinach lub tygodniach od urodzenia
wystepujg objawy intoksykacji i pancytopenia;

e przerywana — pozny poczatek, po roku lub nawet pdzniej wystepujg epizody metabolicznej
dekompensacji wywotywane stresem katabolicznym w przebiegu gorgczki, wymiotéw lub urazéw. Mogag
wystepowaé takze ostre neurologiczne przetomy charakteryzujgce sie dystonig, sztywnoscia,
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mimowolnymi ruchami koficzyn gérnych i twarzy potgczonymi z ruchami skrecajacymi (choreoatetoza)
i demencjg;

e przewlekta postepujgca — objawia sie brakiem prawidtowego rozwoju i wzrostu, wymiotami,
opdznieniem rozwoju psychoruchowego, hipotonig, drgawkami.

Przebieg nieleczonej choroby nie jest dobrze scharakteryzowany, mimo ze liczba powiktan i nastepstw jest
dobrze znana. Wiekszos$¢ informacji pochodzi z retrospektywnego opisu matej liczby przypadkéw. Smiertelnosé
w dlugim okresie czasu pozostaje wysoka, szczegdlnie dla pacjentdéw cierpigcych na postaé ciezka.
U wiekszosci pacjentdw, ktérzy osiggajg dituzszy czas przezycia wystepujg uposledzenie rozwoju réznego
stopnia i powiktania neurologiczne lub inne.

Do powiktah w przebiegu kwasicy zalicza sie: niepetnosprawnos¢ intelektualng, neuropatie wzrokows,
kardiomiopatie, zesp6t wydtuzonego QT, zapalenie trzustki, zapalenie skoéry i zaburzenia immunologiczne.

Spadek smiertelnosci w pierwszym roku zycia i zwiekszona przezywalnos¢ we wczesnym dziecinstwie jest
mozliwa w wyniku wczesnego wykrycia i leczenia. Jednakze odsetek pacjentdw z zaburzeniami rozwoju
poznawczego pozostaje wysoki.

Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czestos¢ wystepowania na $wiecie szacuje sie na 1 na 100 000 zywych urodzen. Choroba jest dziedziczona
w sposoéb autosomalny recesywny.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie mozna podjg¢ przed potwierdzeniem rozpoznania. Podstawg jest odwrdcenie katabolizmu w wyniku
zaprzestania podazy biatek i wigczenie dozylnych ptynéw zawierajgcych niebiatkowe zrédto kalorii. W terapii
stosuje sie benzoesan sodu, karbamyloglutaminian lub hemodializy. Kluczowe znaczenie ma restrykcyjna
podaz biatka, ktora jest konieczna przy jednoczesnym monitorowaniu wzrostu i rozwoju pacjentéw. W celu
detoksykacji stosuje sie suplementacje karnityng. Poprawe ostatecznej sprawnosci intelektualnej pacjentow
mozna uzyska¢ poprzez unikanie i wlasciwe leczenie epizodéw metabolicznej dekompensaciji w skojarzeniu
z odpowiednim leczeniem przewlekltym. W ostatecznosci pacjentom przeszczepia sie watrobe.

Zrédfo: EIMD 2, Bodamer 2016, Orphanet AP 2014
3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.2.1. Opinie ekspertow klinicznych

Analitycy Agencji zwrdcili sie do ekspertow klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowe;.
Z odpowiedzi ekspertow wynika, ze populacja ta obejmuje nie wiecej niz 10 przypadkéw rocznie w kazdym
z ocenianych wskazan. Ponizej przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertéw klinicznych.

Tabela 1. Oszacowania ekspertow dot. rocznej populacji obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktorych
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Ekspert Wskazanie Oszacowanie
Dr hab. n. med. Jolanta Wierzba MMA
Konsultant Wojewodzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej Liczba pgcjentéw ograniczy si¢ do kilku nowych
Uniwersyteckie Centrum Kliniczne Klinika Pediatrii, PA przypadkow rocznie
Hematologii, Onkologii i Endokrynologii w Gdansku
MMA 10 pacjentéw (populacji z CZD)
Dr n med. Joanna Taybert MMA 5 do 10 pacjentow
Konsultant Wojewoédki w dziedzinie pediatrii metabolicznej
Instytut Matki i Dziecka PA 5 —
pacjentéw

Poradnia choréb metabolicznych w Warszawie

Skréty: CZD — Instytut ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”, MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa
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Komentarz Agencji

Wedtug danych dostarczonych przez MZ i przedstawionych szczegétowo w rozdz. 8 raportu w 2015 roku
wydano zgode na sprowadzenie s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego dla
3 pacjentéw we wskazaniu acyduria metylomalonowa (XMTVI Maxamaid) i 2 pacjentéw we wskazaniu acyduria
propionowa (XMTVI Maxamum). W roku 2016 wydano zgode na sprowadzenie produktu XMTVI Maxamum dla
tacznie 4 pacjentéw w obu wskazaniach i XMTVI Maxamaid dla 3 oséb w obu wskazaniach. Ze wzgledu na typ
rozpatrywanego zlecenia dane udostepnione przez MZ stanowig najlepsze dostepne oszacowanie populacji
pacjentow, okreslonych we wskazaniu zawartym w zleceniu MZ.
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkty XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum nie zostaty dopuszczone do obrotu na tetrytorium
Rzeczpospolitej Polskiej we wskazaniach: acyduria propionowa i acyduria metylomalonowa.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanych $rodkach spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego na podstawie informacji 0 XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum dostepnych na
stronie internetowe] producenta [http://www.nutrition.nutricia.com/].

Tabela 2. Informacje dotyczace wnioskowanych technologii medycznych

Nazwa produktu XMTVI Maxamaid XMTVI Maxamum

. L. Proszek do sporzadzania roztworu pozbawiony metioniny, treoniny i waliny, o niskiej zawartosci izoleucyny,
Sktad jakosciowy | ,\ierajgcy zbalansowang ilogé innych aminokwaséw, weglowodany, witaminy, mikro- i makroelementy.

i iloSciow
g Doktadny sktad preparatéw znajduje sie w zatgczniku 11.2 do raportu.

Posta¢ . .
f Proszek do sporzadzania zawiesiny
armaceutyczna
. Dieta eliminacyjna u dzieci od 1 do 8 r.z. z acydurig Dieta _eliminacyjna u dZ|ec! powyze| 8 rz. mro_d2|ezy,
Wskazania dorostych oraz kobiet w cigzy z acydurig propionowg

propionowg i acydurig metylomalonowg i acyduria metylomalonowa

Zalezne od wieku, wagi i stanu pacjenta. Dobierane indywidualnie po konsultacji z dietetykiem, by zapewnié¢

Dawkowanie - "
prawidtowy rozwd;.

Przeciwwskazania | Nie wymieniono

Mechanizm

. . Ni mienion
dziatania € wymieniono

Zrédto: http://www.nutrition.nutricia.com/

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkty XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum byly sprowadzane
z zagranicy w ramach importu docelowego w latach 2015-2016. Wydano zgode na refundacje wszystkich
sprowadzonych opakowan ww. produktéw. Jednoczes$nie produkty XMTVI Maxamaid oraz MXTVI Maxamum
nie byly wczeéniej poddawane ocenie w Agencji.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie od 3 ekspertow dotyczgce stosowania produktow XMTVI Maxamaid
i XMTVI Maxamum, przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub
istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod. Opinie ekspertow zostaty
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencije
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. Odpowiedzi ekspertéw prezentuje ponizsza tabela.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez dr n. med. Joanne Tybert zaprzestano produkcji preparatu
XMTVI Maxamaid. Jednoczes$nie analitycy Agencji uzyskali w dniu 25 stycznia 2017 informacje od firmy
Nutricia Polska Sp z 0.0, ze produkt ten jest dostepny w ramach importu docelowego.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania analizowanych technologii

Argumenty
Ekspert Wskazanie fin;:ézs\ll\gniu AT 3 22 finan_sowaniem BT vsza?i?]g:wss?/vgﬁ:zz
a 5 publicznych B T o
ze srodkéw srodkow publicznych
publicznych
Dr hab. n. med. Jolanta Oba prepf'araty s3 é.rodkar.ni quzywczymi do
f stosowania u dzieci od wieku niemowlgcego
Wierzba . . 2
L MMA - do 8 r.z. (XMTVI Maxamaid) oraz powyzej
g;gg:i';?:tp‘gcﬁ;‘:i’i"dzm w 8r.z., u 0sob dorostych i kobiet karmigcych Jestem za
; - (XMTVI Maxamum). Wtasciwe postepowanie .
metabolicznej dietetyczne jest sposobem zapobiegania WS\LO\Q’SSZ:# |err2 ara(t)gvld
Uniwersyteckie Centrum incydentom dekompensacji  metabolicznej, Ea >cl)lskiy nepk P
Kliniczne Klinika Pediatrii, co zgodnie z ostatnimi danymi poprawia stan P ry
Hematologii, Onkologii i PA - kliniczny pacjentéw oraz wplywa na zmiany
Endokrynologii w narzadowe, szczegolnie w zakresie
Gdansku

centralnego uktadu nerwowego.

- Stosowanie diety
MMA - eliminacyjnej opartej

0 bezpieczny sktad
Uzupetnienie  niedoboréw  zywieniowych | aminokwasowy dla
(biatko) przy zastosowaniu diety | danej jednostki
eliminacyjnej bezpiecznej w tej chorobie. chorobowej jest metodg
leczenia i zapobiegania
PA - niedoborom

zywieniowym.

Dr n med. Joanna Taybert

Konsultant Wojewodki w MMA ) XMTVI Maxamum jest technologig umozliwiajgcg uzyskanie wyréwnania
dziedzinie pediatrii metabolicznego u pacjentéw powyzej 8 r.z., co prowadzi do poprawienia
metabolicznej jakosci zycia i rokowania na przyszio$¢. Brak odpowiednika na polskim
Instytut Matki i Dziecka rynku.

Poradnia choréb XMTVI Maxamaid — zgodnie z informacjg przedstawiong przez Nutricia
metabolicznych w PA ) Polska Sp. z o. o. produkcja XMTVI Maxamaid zostata zakonczona.

Warszawie

Skroéty: MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. ocenianego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e https://www.nice.org.uk/quidance

e  http://lwww.g-i-n.net

e  http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm

e https://www.tripdatabase.com

e www.quideline.gov

e  http://www.pnmedycznych.pl/

e www.orjd.com
e www.english.prescrire.org/en

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 3.01.2017 r. Na ww. stronach nie odnaleziono rekomendacji
postepowania klinicznego we wskazaniu MMA i PA. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej pochodzg
Z przegladu systematycznego przeprowadzonego przez analitykow Agenciji i opisanego w rozdz. 7 i 11 raportu.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Zywienie w acydurii propionowej oraz acydurii metylomalonowej opiera sie gléwnie na ograniczeniu podazy
biatka do poziomu zapewniajgcego niezbedng minimalng ilos¢ aminokwaséw takich jak izoleucyna, walina,
treonina i metionina, by ograniczyé koncentracje toksycznych metabolitw. Zadne z odnalezionych
rekomendacji nie rekomendujg podawania konkretnych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego. Rekomendacje wskazuja jedynie, ze srodki te powinny stanowi¢ czes¢ catkowitej podazy biatka,
tak by przy nietolerancji na biatka naturalne zapewni¢ odpowiednig ilo$¢ biatka w diecie, zaréwno u dorostych
jak i u nowo zdiagnozowanych niemowlakéw karmionych piersig bgdZz mlekiem ludzkim (Baumgartner 2014).

Tabela 4. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wnioskowanych
wskazaniach

Autor/organizacja; rok Rekomendowane interwencje

Acyduria propionowa

Jednym z dlugoterminowych wyzwan w acydurii propionowej jest wspomaganie odzywiania. Terapia
$srodkami spozywczymi specjalnego przeznaczenia musi by¢ zindywidualizowana w zaleznosci

NIH 2012 od pacjenta. Nalezy zastosowa¢ indywidualne mieszanki biatek naturalnych i sztucznych. Srodki
(USA) spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego sg dopasowywane indywidualnie do potrzeb
pacjenta, tak aby ograniczy¢ podaz izoleucyny, waliny, metioniny i treoniny i jednoczesnie zapewnic¢

Konflikt intereséw: brak odpowiednig ilo$¢ biatka w diecie by zapewni¢ odpowiedni rozwdj dzieciom i zdrowe Zzycie dorostym.
informaciji Podawanie $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego powinno odbywac¢ sie pod

opieka wyspecjalizowanego dietetyka.
Brak informacji o sile dowodoéw.

) Biatko w diecie powinno zosta¢ ograniczone, rekomenduje si¢ podaz na poziomie 1,5 — 3,5 g/kg masy
Reid Sutton 2012* ciata w zaleznosci od wieku. Przy diugotrwatej diecie pacjentowi nalezy zapewni¢ $rodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zawierajgce ograniczone ilos¢ izoleucyny, waliny, metioniny i treoniny oraz
tancuchy kwasow ttuszczowych o nieparzystej ilosci wegli.

Brak informacji o sile dowodoéw.

Konflikt intereséw: brak
informaciji
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Autor/organizacja; rok Rekomendowane interwencje

Acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa

Zywienie opiera sig na ograniczeniu podazy biatka do poziomu zapewniajgcego stabilnos¢ metaboliczng
i normalny rozwdj. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia powinny stanowi¢ cze$¢ catosciowej
podazy biatek, tak by uzupetniac ich niedobory z przyjmowanych pokarmow.

U niemowlat i dzieci nowo zdiagnozowanych karmienie piersia bgdz podawanie ludzkiego mleka moze
zosta¢ rozwazone w diecie. U niemowlat karmionych butelka wprowadza sie do diety formuty
zapewniajgce aminokwasy i/lub dostarczajgcych mikroelementéw i wartosci energetycznych.

Sita rekomendacji: C-D

Poziom .
rekomendaciji e,
A Jezeli dowody 1 poziomu zostaty odnalezione
B Jezeli dowody 2 poziomu zostaty odnalezione
c Jezeli dowody 3 poziomu zostaty odnalezione (gtéwnie nieanalityczne badania, tak
jak sprawozdania z przypadkéw i serii przypadkow)
D Jezeli dowody 4 poziomu zostaty odnalezione (gtéwnie opinie ekspertéw)
Baumgartner 2014 Poziom dowodu Kryteria
Konflikt interesow: autorzy g+ Wysokiej jakosci metaanaliza, przeglady systematyczne badan randomizowanych,
deklaruja braklkonﬂlktu badanie randomizowanie z bardzo niskim ryzykiem btedu
intereséw
1+ Dobrze przeprowadzona metaanaliza, przeglady systematyczne badan
randomizowanych, badania randomizowane z niewielkim ryzykiem btedu
1- Metaanalizy, przeglady systematyczne badan randomizowanych, badania

randomizowane z wysokim ryzykiem btedu

Wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan z grupa kontrolng, badan
2+ kohortowych z bardzo niskim ryzykiem btedu oraz wysokie prawdopodobiernstwo
zwigzku przyczynowo - skutkowego

Dobrze prowadzone badania kohortowe badz z grupa kontrolng, z niskim
2+ prawdopodobienstwem btedu i $rednim prawdopodobienstwem zwigzku
przyczynowo - skutkowego

Badania z grupg kontrolng badz kohortowe z wysokim ryzykiem btedu i z matym

& prawdopodobienstwem zwigzku przyczynowo - skutkowego
3 Badania nieanalityczne, np. opis przypadkéw, serii przypadkéw
4 Opinie ekspertow

*konsensus ekspertow

6.1. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac nad zleceniem otrzymano 3 opinie ekspertdw dotyczace interwencji stosowanych we wskazaniach
acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa.

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Ekspert Wskazanie Alternatywne technologie medyczne
Dr hab. n. med. Jolanta Wierzba U wszystkich pacjentow z MMA i PA w okresach
Konsultant Wojew6dzki w dziedzinie pediatrii MMA dekompensacji opracowany jest specjalny schemat
metabolicznej Uniwersyteckie Centrum Kliniczne postepowania uwzgledniajacy wystepujace zaburzenia
Klinika Pediatrii, Hematologii, Onkologii i A metaboliczne, w kazdym przypadku wymagajacym  pilnej
Endokrynologii w Gdansku hospitalizacji.

I
MMA

Dieta eliminacyjna, karnityna
PA
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Ekspert Wskazanie Alternatywne technologie medyczne

Dieta z ograniczeniem waliny, izoleucyny, treoniny
i metioniny. Dieta 2z ograniczeniem podazy biatka

Dr n med. Joanna Taybert MMA naturalnego.

Konsultant Wojewédki w dziedzinie pediatrii Preparaty eliminujgce powyzsze aminokwasy: MMA/PA
metabolicznej Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, Milupa OS 1,
Instytut Matki i Dziecka Milupa OS 2 prima, Milupa OS 2 secunda, Milupa OS 3
Poradnia choréb metabolicznych w Warszawie PA advanta, MMA/PA gel, MMA/PA Express, MMA/PA Cooler,

oraz koncowki produkgji: IMTV — AM2, IMTV — AM3.
Uzupetniajgca podaz izoleucyny i waliny.

Skroéty: MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa

6.1.1. Opinie organizacji reprezentujgcych pacjentow

W trakcie przygotowywania raportu analitycy Agencji wystapili o opinie do | NG EIEIGEIENGEGEEEEEE
R < lug opinil Prezes Stowarzyszeia zarowno

XMTVI Maxamaid jak i MXTVI Maxamum powinny by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych we wskazaniu
acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa, ze wzgledu na pokrywanie przez te preparaty
zapotrzebowania na biatko u chorych od 1 do 8 r.z. oraz powyzej 8 r.z. Ze wzgledu na charakter schorzen
podstawg leczenia jest dieta eliminujgca z diety metionine, treonine, waline i izoleucyne. Przez to pokrycie
dziennego zapotrzebowania na aminokwasy przyjmujgc jedynie biatko naturalnego pochodzenia staje
sie niemozliwe i wymagana jest suplementacja preparatami zawierajgcymi aminokwasy, a takze weglowodany,
tluszcze, witaminy i sktadniki mineralne.

W opinii Prezes Stowarzyszenia najbardziej dotkliwe dla chorych objawy MMA i PA to ,zespdt zatrucia”, trwate
uszkodzenie struktur mézgu, brak taknienia, wymioty, wiotkosé, bezdech i niewydolnos¢ wielonarzgdowa.
W przypadku tagodniejszych postaci choroby MMA i PA objawia sie roznymi zaburzeniami rozwoju
psychoruchowego i stabym rozwojem fizycznym. Prezes Stowarzyszenia uwaza, Zze oceniane technologie
pozwolg na uzyskanie wyrdwnania metabolizmu u pacjentéw z MMA i PA, co przefozy sie na lepszy rozwdj
psychoruchowy i fizyczny. To natomiast wptynie pozytywnie na rokowanie, jakos¢ zycia pacjentow
i funkcjonowanie catej rodziny.

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktow
XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé — Francja,

¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania,

e NHS - National Health Service — Wielka Brytania

e NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania,

¢ GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania,
e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia,

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja,

e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada,

e IQWIG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy,
e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania,

e INAMI — Institut national d’assurance maladie-invalidité — Belgia,
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e KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia,

e CVZ - College Voor Zorgverzekeringen — Holandia,

e GR - Gezondheidsraad — Holandia,

e ZonMw — the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia,
e SBU - Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja,

e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania,

e Danish Medicines Agency — Dania,

e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA,

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 17.01.2017 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych
finansowania XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum w wymienionych w zleceniu MZ wskazaniach.
Odnaleziono jedynie informacje, ze w Wielkiej Brytanii XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum znajdujg sie
na liscie lekéow refundowanych we wskazaniach MMA i PA. Odnaleziono réwniez informacje, ze OMH
w Kanadzie refunduje XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum w ramach programu Inherited Metabolic
Diseases we wskazaniach MMA i PA. Program ten pokrywa w catosci koszty zwigzane z zakupem lekow,
suplementéw, atakze SSSPZ. Wniosek o refundacje rozpatrywany jest przez Naczelnika Publicznych
Programéw Lekowych w Ontario na podstawie opinii udzielanej przez ekspertéw. Analitycy nie odnalezli jednak
petnej treSci uzasadnienia dla rekomendaciji brytyjskiej i kanadyjskie;j.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z trescig zlecenia raport dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktéw 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.

We wskazaniu acyduria metylomalonowa Prezes Agencji wydat 10 marca 2014 r. pozytywne rekomendacje
na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego
nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu dla produktow Valine 50 oraz Isoleucine 50. Nalezy
jednak zauwazyé, ze ze wzgledu na skiad i dziatanie produkty te nie sg technologiami alternatywnymi
w stosunku do ocenianej technologii, a raczej technologiami komplementarnymi. Valine 50 jest produktem
uzupetniajgcym zapotrzebowanie na aminokwas waling przy zastosowaniu diety eliminacyjnej w acydurii
metylomalonowej natomiast Isoleucine 50 zawiera izoleucyne. Obydwa SSSPZ sg zrédtem weglowodanéw.
W poréwnaniu z produktami leczniczymi XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum uzupetniajg one jedynie
niedobory pojedynczych aminokwaséw, nie sg réwniez zrodtem witamin oraz mikro- i makroelementéw.

Réwnoczesnie z oceng SSSPZ XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid trwa w Agencji ocena preparatu L -
Carnitine Cristalline w takim samym wskazaniu i w takim samym trybie zlecenia (import docelowy). Produkt L -
Carnitine Cristalline zawiera L-karnityne, ktéra w niewielkiej ilosci (0,02 g) zawarta jest réwniez w preparatach
XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum. Podobnie jak Valine 50 oraz Isoleucine 50, preparatu L-Carnitine
Cristalline nie mozna uzna¢ za technologie alternatywng, poniewaz zawiera on tylko jeden ze skfadnikow
XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum.

Zgodnie z informacjg uzyskang od Konsultant Wojewddzkiej w dziedzinie pediatrii dzieciecej, dr n med. Joanny
Taybert na rynku dostepne sg takze SSSPZ o sktadzie podobnym do ocenianych produktéw, stosowane
we wskazaniu MMA i PA. W ponizszej tabeli zebrano informacje na temat dostepnosci w Polsce tych SSSPZ.
Wynika z nich, ze $rodki te nie sg dostepne w Polsce, lub sprowadzane sg wytacznie ramach importu
docelowego.
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Tabela 6. Podsumowanie dostepnosci Polsce SSSPZ alternatywnych dla XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid

SSSPZ Dostepnosé w Polsce

MMA/PA Anamix Infant Produkt na import docelowy (wg producenta)
MMA/PA Anamix Junior Brak dostepnosci w Polsce (wg producenta)
Milupa OS 1 Produkt na import docelowy (wg producenta)
Milupa OS 2 prima Produkt na import docelowy (wg producenta)
Milupa OS 2 secunda Produkt na import docelowy (wg producenta)
Milupa OS 3 advanta Produkt na import docelowy (wg producenta)
MMA/PA gel Produkt niedostepny w Polsce

MMA/PA Express Produkt niedostepny w Polsce

MMA/PA Cooler Produkt niedostepny w Polsce
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7. Wskazanie dowoddéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych s$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum w dniu 2 stycznia 2016 r.
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane Library.

Wyszukiwanie przeprowadzono z wykorzystaniem strategii opisanych w zatgczniku Blgd! Nie mozna odnalez¢ z
rédta odwolania.Zastosowano kwerendy dotyczace ocenianej populacji. Strategii wyszukiwania nie
ograniczano natomiast pod katem interwencji, ocenianych punktéw koncowych ani komparatorow. Ponizej
przedstawiono kryteria wigczenia badan do przegladu systematycznego.

Tabela 7. Kryteria wlaczenia badan do analizy dla acydurii metylomalonowe;.

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Populacja Pacjenci z acydurig metylomalonowg Inna niz w kryterium wigczenia badan
Interwencia Suplement aminokwasowy o skfadzie zblizonym Nie okreslano
! do XMTVI Maxamaid lub XMTVI Maxamum
Komparator Nie okreslano Nie okreslano

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub
bezpieczenstwem suplementacji aminokwasowej

Nie okreslano

Typ badan

Przeglady systematyczne, meta-analizy, badania
kliniczne, rekomendacje, zalecenia zywieniowe

Przeglady niesystematyczne, beletrystyczne,
publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
publikacje dotyczace farmakokinetyki,
czy mechanizmu dziatania

Tabela 8 Kryteria wigczenia badan do analizy dla acydurii propionowej

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Populacja Pacjenci z acydurig propionowg Inna niz w kryterium wigczenia badan
Interwencia Suplement aminokwasowy o skfadzie zblizonym Nie okreslano
] do XMTVI Maxamaid lub XMTVI Maxamum
Komparator Nie okreslano Nie okreslano

Punkty koncowe

Punkty zwigzane ze skutecznoscig i/lub
bezpieczenstwem suplementacji aminokwasowej

Nie okreslano

Typ badan

Przeglady systematyczne, meta-analizy, badania
kliniczne, rekomendacje, zalecenia zywieniowe

Przeglady niesystematyczne, beletrystyczne,
publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
publikacje dotyczace farmakokinetyki,
czy mechanizmu dziatania

7.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przegladoéw systematycznych ani badan klinicznych dotyczacych
skutecznos$ci i/lub bezpieczenstwa SSSPZ XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid u pacjentéw z acydurig
metylomalonowa lub z acydurig propionowa. Do analizy wtgczono natomiast dwa badania, w ktérych oceniano
skutecznos$é stosowania suplementacji réznymi mieszankami aminokwaséw w MMA i/lub PA. W jednym z nich
(Manoli 2016) u pacjentéw stosowano m.in. suplementacje SSSPZ Maxamum i Maxamaid, jednak zostaty
one wymienione tylko jako jedne z uzywanych preparatéw.

Tabela 9. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
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finansowania:
brak informaciji

Interwencje:

Biato pochodzenia
naturalnego lub

biatko pochodzenia
naturalnego wraz z
suplementacjg mieszankami

mutacjami MMA: mut, cblA, cblB, oraz grupe
pacjentéw poddanych transplantacji (w tym
przypadku nie uwzgledniano typu mutacji).
Pacjenci w wieku 2,5-35 lat (13,319,1).

Kryteria wykluczenia:

Nie okreslono

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Manoli 2016 Badanie prospektywne, Kryteria wtgczenia: Dzienne spozycie biatka
Zrédto obserwacyjne. W badaniu uwzgledniono pacjentéw z trzema Wpltyw spozycia biatka na

wzrost oraz inne  skutki
choroby.

aminokwasow (Propimex1/2, . L
Liczba pacjentéw:

OA1/2, XMTVI  Analog,

Maxamaid, Maxamum, MMA: 61

MMA/PA Express)

Okres obserwacii:

2004-2014
Touati 2006 Badanie retrospektywne - | Kryteria wigczenia: e  Dzienne spozycie biatka.
Zrédto opis serii przypadkow. Analizowano wyniki populacji 137 pacjentéw ze

Badanie jednoosrodkowe.

Interwencje:

Biatko pochodzenia
naturalnego lub

biatko pochodzenia
naturalnego wraz

z suplementacja
mieszankami aminokwasoéw;

Okres obserwaciji:
1970-2005.

Analizowano wyniki

w dwoch przedziatach
czasowych: 1970-1987
i 1988-2005

Skroéty: MMA — acyduria metylomalonowa, PA — acyduria propionowa.

finansowania:
brak informacji

zdiagnozowang MMA lub PA.
Kryteria wykluczenia:

Nie okreslono

Liczba pacjentéw:

MMA: 85

PA: 52

7.2.1.1. Wyniki

Manoli 2016

Dzienne spozycie biatka

Jednym z celéw badania bylo okreslenie czy mate spozycie biatka oraz niezbalansowana suplementacja
mieszankami aminokwasow rozgatezionych moze wptywa¢ na zmniejszenie wzrostu oraz zmniejszong mase
miesniowg u pacjentéw z MMA. W badaniu okre$lono spozycie 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 mut.

Whptyw spozycia biatka na wzrost oraz inne skutki choroby

W badaniu Manoli 2016 prébowano ocenic, czy ilos¢ biatka przyjmowana przez pacjenta podczas badania byta
skorelowana z parametrami wzrostu pacjentéw. Grupe analizowang w poszukiwaniu tej zaleznosci stanowili
pacjenci z genotypem mut®. Zaobserwowano negatywng korelacje pomiedzy iloscig stosunku leucyna/walina
w diecie, a wzrostem, wagg oraz gestoscig kosci. Zaleznosci te byly istotne statystycznie. Z kolei gdy wzieto
pod uwage catkowite spozycie ilosci suplementéw aminokwasowych w przeliczeniu na kg masy ciata na dzien,
korelacja z parametrami wzrostu nie byfa istotna statystycznie. Autorzy badania sugerujg, ze dieta o duzej
zawartosci suplementéw ubogich w waline i izoleucyne, zwlaszcza w kontekscie zredukowania w niej ilosci
biatka pochodzenia naturalnego wigze sie ze stabymi parametrami wzrostowymi.
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W badaniu wykazano dodatnig korelacje spozycia biatka i parametréw biochemicznych oceniajgcych podaz biatka z bezttuszczowg masg ciata i liczbg ptytek
krwi. Wykazano negatywng korelacje wskaznikdéw czynnosci nerek, a wskaznikiem wzrostu pacjenta oraz stezeniem prealbuminy, badanej by oceni¢ w MMA
stopien odzywienia biatkiem

Touati 2006

Dzienne spozycie biatka

Catkowita iloS$¢ przyjetego biatka byta istotnie statystycznie wieksza dla dzieci w wieku lat 3 i 6, u ktérych prowadzono suplementacje mieszaning
aminokwasow w stosunku do dzieci, ktérym nie podawano suplementéw aminokwasowych. llo$¢ dostarczonej energii byta we wszystkich trzech grupach

wiekowych mniejsza w przypadku braku suplementacji aminokwasow, jednak réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie.

Tabela 10. Dzienne srednie spozycie biatka w zaleznosci od wieku

Brak suplementacji AA

Suplementacja AA

Réznica w
) . <A : Iy catkowitej
Wiek ek . Suplementacja | Catkowita —— . HEls . Suplementacja | Catkowita Lo . ilosci
(lata) | p . pochodzenia I dostarczonej . pochodzenia I dostarczonej -
opulacja | N AA ilos¢ biatka e Populacja | N AA ilos¢ biatka e spozytego
naturalnego | oy oidzien) | (alkgldzien) energi naturalnego | oy idzien) | (g/kgldzien) energi biatka*
(g/kg/dzien) (kcal/kg/dzien) (g/kg/dzien) (kcal/kg/dzien) i2ia
MMA 15 MMA 7 0.38**
3 0,92 0 0,91 93,1 0,75 0,58 1,29 85,9 '
PA 8 PA 9 (p<0,01)
MMA 10 MMA 7 0.38**
6 0,78 0 0,79 80,7 0,74 0,5 1,17 70,2 '
PA 5 PA 7 (p<0,01)
MMA 6 MMA 2
11 0,77 0 0,77 66,4 0,54 0,34 0,89 52,2 NS
PA 1 PA 6
*Pogrubieniem zaznaczono wyniki istotne statystycznie
**Obliczenia wlasne Agencji; warto$¢ p na podstawie Touati 2006
Skréty: AA — mieszanka aminokwasoéw, NS — nieistotne statystycznie
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W badaniu analizowano takze przezywalno$¢ pacjentéw z podziatem na lata 1970-1987 i 1988-2005. W latach
1970-1987 w poczatkowej fazie po zdiagnozowaniu MMA lub PA zmarto 20% dzieci, 55% w p&zniejszym wieku,
a 25% przezyto. W okresie 1988-2005 14% dzieci zmarto w poczatkowej fazie po zdiagnozowaniu MMA lub PA,
18% w wieku pozniejszym, a 68% przezyto. Nie poddawano analizie réznic w przezywalnosci dzieci, u ktérych
stosowano suplementacje mieszankami aminokwaséw, w stosunku do tych, u ktérych suplementacji
nie prowadzono. W badaniu podkreslono jednak, ze poprawa przezywalnosci w latach 1988-2005 w stosunku
do 1970-1987 nie zalezy od dodatkowej podazy aminokwasoéw, a raczej od poprawy w opiece nad chorymi.

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 pacjentdw nieotrzymujacych suplementacji mieszankami aminokwasow 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 otrzymujgcych suplementacje aminokwasami stosunek ten wynosit >30. Zdaniem
autorow pozwala to wnioskowaé, ze mieszanki aminokwasow nie sg wykorzystywane przez pacjenta,
a katabolizowane do mocznika, stad zawartos¢ 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, zwlaszcza w pierwszych latach zycia
pacjentow.

7.2.1.2. Ocena jakosci badan

Badanie Manoli 2016 oraz Touati 2006 oceniono zgodnie ze skalg NICE do oceny badan jednoramiennych.

Badanie Manoli 2016 uzyskato 5 na 8 mozliwych do uzyskania punktow. Po jednym punkcie przyznano
za wieloosrodkowos$¢ badania, jasne okreslenie jego celu, zdefiniowanie kryteriow witgczenia, prospektywnosé
zbierania danych oraz stratyfikacje raportowanych wynikéw. Nie przyznano punktéw za jasnos$¢ zdefiniowania
punktéow koncowych badania oraz opisanie wynikéw badania (w opinii analitykéw wyniki zostaty opisane
w sposob skomplikowany i trudny do wyciggniecia wnioskéw z zebranych danych). Punktu nie przyznano
rowniez za jednoznaczne stwierdzenie kolejnosci rekrutowania pacjentdéw do badania, przy czym nalezy
zauwazy¢, ze w badaniu Manoli 2016 kolejnos¢ rekrutacji nie byla czynnikiem wptywajagcym na przebieg
badania.

Badanie Touati 2006 oceniono na 5 z 8 mozliwych do uzyskania punktéw. Po jednym punkcie przyznano
za jasne okreslenie celu badania, zdefiniowanie kryteribw wigczenia, jasne opisanie przyjetych punktow
koncowych, doktadne opisanie najwazniejszych wynikbw oraz stratyfikacje raportowanych wynikéw.
Nie przyznano punktow za prospektywne zbieranie danych (wyniki analizowano retrospektywnie) oraz
wieloosrodkowos$é pochodzenia przypadkéw (w badaniu analizowano dane z jednego osrodka). Punktu nie
przyznano takze za jednoznaczne stwierdzenie kolejnosci rekrutowania pacjentéw do badania, przy czym
nalezy zauwazyé, ze w badaniu Touati 2006 analizie poddawano wyniki wszystkich pacjentéw
zdiagnozowanych z MMA lub PA w okreslonym przedziale czasu, a nie prowadzono rekrutacji.

7.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach wigczonych do analizy nie oceniano punktéw koncowych dotyczacych bezpieczenstwa
suplementacji mieszankami aminokwasow.

Na stronach URPL, EMA, FDA i WHO nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania SSPZ XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid.

7.2.2. Ograniczenia badan i analizy

Gtéwne ograniczenie analizy klinicznej stanowi brak dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa SSSPZ XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid w ocenianym wskazaniu. Ze wzgledu na brak
badan dotyczacych ocenianej technologii w analizie uwzgledniono badania, ktére w sposob ogdlny analizowaty
wplyw stosowania suplementacji mieszankami aminokwaséw u dzieci z MMA i/lub PA. Ponadto nie odnaleziono
badan dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania SSSPZ Maxamum i Maxamaid.
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W badaniu Touati 2006 jedynym punktem koncowym zwigzanym z suplementacjg aminokwasami byto dzienne
spozycie biata przez pacjenta. Pozostate punkty koncowe, takie jak wzrost, odsetek zgonéw czy hospitalizacje
z powodu dekompensacji metabolicznej nie byly analizowane w kontekScie zastosowania w terapii
suplementéw zawierajgcych mieszanki aminokwasow. Powyzsze punkty koncowe byty 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 przezywalnoéci 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.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Wraz ze zleceniem otrzymano dane dotyczgce importu docelowego produktow XMTVI Maxamaid i XMTVI
Maxamum w przedmiotowych wskazaniach w latach 2015-2016. W roku 2015 we wskazaniu acyduria
metylomalonowa (MMA) wydano zgode na import produktu Maxamaid, a we wskazaniu acyduria propionowa
(PA) wydano zgode na import produktu Maxamum. W 2016 roku w kazdym z rozpatrywanych wskazan wydano
zgody na import zaréwno produktu Maxamaid jak i Maxamum.

W 2016 r. sprowadzono fgcznie 72 opakowania produktu XMTVI Maxamaid za kwote 65,5 tys. zt
i 160 opakowan produktu XMTVI Maxamum za kwote 193 tys. zi. Podane kwoty nie uwzgledniajg marzy
detalicznej produktu ani doptaty swiadczeniobiorcow. W zwigzku z powyzszym kwota refundacji poniesiona
przez NFZ w latach 2015-2016 byla prawdopodobnie wyzsza niz to wynika z udostepnionych danych
i jednoczesnie trudna do doktadnego oszacowania ze wzgledu na fakt iz Srodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego w ramach importu docelowego mogg by¢é sprowadzane zaréwno
za posrednictwem aptek ogoélnodostepnych jak i aptek szpitalnych. Sposdb sprowadzenia produktu warunkuje
natomiast sposob rozliczenia, a tym samym ostateczna wielko$¢ wydatkéw poniesionych na refundacije.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Informacje dotyczace refundacji produktu XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum w latach 2015-2016

Liczba Liczba wnioskéw Liesa
Liczba zgéd na unikalnych nr refundacja sorowadzonveh taczna kwota
PFOd.Ukt Wskazanie sprowadzenie PESEL we (rozpatrzone P ° akowaz refundacji* [zl]
leczniczy whnioskach pozytywnie) P
2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016 2015 2016
XMTVI MMA 7 4 3 2 7 4 60 35 54 600 31850
Maxamaid PA 1 1 - 1 - 37 - 33670
XMTVI MMA - 3 2 3 - 35 - 42 175
Maxamum PA 4 4 2 2 4 4 69 125 83 145 150 625

*Zgodnie z informacjg przekazang przez MZ ,podane kwoty uwzgledniajg $rednie ceny sprzedazy netto w poszczegdlnym okresie czasu na
podstawie cen sprowadzanych z zagranicy produktéw leczniczych, przestanych przez hurtownie farmaceutyczne”. W opinii analitykow
Agencji przedstawiona kwota dotyczy ceny hurtowej brutto.

Skroéty: MMA — acyduria metylomalanowa, PA — acyduria propionowa

8.2. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéow

Na podstawie danych dotyczgcych kwoty refundacji produktéw XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum
udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia oszacowano koszt opakowania wnioskowanego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, przy zatozeniu ze jest on sprowadzany
za posrednictwem apteki ogolnodostepnej. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktdre nie posiadajg dopuszczenia do obrotu na terytorium RP moga
by¢ wydawane po wniesieniu przez sSwiadczeniobiorce odptaty ryczattowej za opakowanie jednostkowe,
pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Tabela 12. Koszt wnioskowanej technologii - oszacowanie Agencji

Produkt leczniczy CHB [z1] CD [zf] WDS [z1] Cena dla NFZ [zf]

XMTVI Maxamaid 910,00 945,25 3,20 942,05

XMTVI Maxamum 1 205,00 1 247,63 3,20 1244,43
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Na podstawie opinii ekspertdw mozna oszacowacC populacje docelowg na maksymalnie 10 osdb rocznie
w kazdym z ocenianych wskazan, a zatem tgcznie populacja docelowa bedzie wynosita nie wiecej niz 20 oséb
rocznie.

Na podstawie przeprowadzonej analizy nie jest mozliwe oszacowanie ile oséb bedzie przyjmowato XMTVI
Maxamaid, a ile XMTVI Maxamum. Na potrzeby oszacowania wptywu na budzet ocenianych technologii
w obliczeniach przyjeto, ze kazdy z ww. preparatéw bedzie przyjmowato 10 os6b w ciggu roku. Ponizej
przedstawiono wyniki oszacowania $redniej liczby opakowan poszczegdlnych preparatéw przypadajaca
na pacjenta na podstawie danych za rok 2016 udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia.

Tabela 13. Srednia liczba opakowan produktu przypadajaca na pacjenta w 2016 roku na podstawie danych
udostepnionych przez MZ

. Liczba unikalnych nr Liczba sprowadzonych Srednia liczba opakowan
Produkt leczniczy . " . q
PESEL we wnioskach opakowan przypadajaca na pacjenta
XMTVI Maxamaid 3 72 24
XMTVI Maxamum 4 160 40

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy NFZ wskazujg, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o refundacji SSSPZ XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum wydatki ptatnika wzrosng
0 ok 724 tys. zt rocznie.

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania Agencji

Produkt leczniczy Koszt dla NFZ [zi]

XMTVI Maxamaid 226 092

XMTVI Maxamum 497 770
tacznie 723 862
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2016 r. poz. 1793 z pdzn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536) Minister Zdrowia pismem z dnia 14.12.2016, znak
PLD.46434.5447.2016.JZ (data wptywu do AOTMIT: 19.12.2016), zlecit zbadanie zasadnos$ci wydawania zgody
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

o XMTVI Maxamaid (preparat ztozony), proszek, 5009

o  XMTVI Maxamum (preparat ztozony), proszek, 5009
we wskazaniach:

e acyduria metylomalonowa — MMA

e acyduria propionowa — PA

przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne metody leczenia lub istniejg przeciw-
wskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod.

Produkty XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum w ocenianych wskazaniach nie posiadajg waznego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej i sprowadzane sg zgodnie z art. 29a ustawy
z dnia 25 sierpnia 2006 roku o bezpieczehstwie zywnosci i zywienia (Dz. U. z 2015 r., poz. 594) na podstawie
zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem.
W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o objeciu refundacjg sprowadzonego $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego jest on wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowe;.

Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa to heterogenna grupa zaburzen charakteryzujgca sie zaburzeniami metabolizmu
kwasu metylomalonowego, ktéry jest wytwarzany podczas przemiany niektorych aminokwaséw (izoleucyna,
metionina, treonina lub walina) i nieparzystej diugosci tancuchowych zwigzkéw kwaséw ttuszczowych.
Przyczyng MMA moze byé mutacja w obrebie 9 r6znych genéw prowadzaca do niedoboru enzymu mutazy
metylomalonylo-CoA lub jego kofaktora - kobalaminy (witamina B12). U noworodkéw objawy MMA pojawiajg sie
juz drugiego dnia zycia pod postacig m.in. ostrego pogorszenia ogoélnego stanu klinicznego, wymiotow,
odwodnienia i utraty wagi. Diagnozowana u starszych niemowlat lub dzieci MMA objawia sie wymiotami,
zmniejszeniem faknienia, spowolnieniem psychoruchowym, ospatoscia, hipotonig miesni i hipoglikemig podczas
epizodéw dekompensacji metabolicznej. Do czasu potwierdzenia typu MMA, pacjentom podaje
sie hydroksokobalamine. Leczenie obejmuje stosowanie w diecie produktéw niskobiatkowych, zawierajgcych
niezbedng do wzrostu minimalng ilo§¢ biatka pochodzenia naturalnego. Mozna réwniez uzupetniaé diete
o gotowe mieszanki aminokwaséw, antybiotykoterapie oraz L-karnityne.

Acyduria propionowa jest kwasicg organiczng, ktéra charakteryzuje sie zaburzeniami produkcji karboksylazy
propionylo-CoA, ktéra jest wytwarzana podczas przemiany niektérych aminokwaséw (izoleucyna, metionina,
treonina lub walina), nieparzystej dtugosci tancuchowych zwigzkéw kwasow ttuszczowych, tymidyny, uracylu lub
cholesterolu. Przyczyng PA sg mutacje w genach PCCA (13q32) lub PCCB (3g21-g22) kodujgcych
podjednostki karboksylazy propionylo-CoA, powodujgce niedobdr karboksylazy propionylo-CoA. Wyréznia sie
trzy postaci choroby: ciezka, przerywang oraz przewlektg postepujgca. Smiertelno$é jest wysoka, szczegdlnie
u pacjentéow cierpigcych na posta¢ ciezkg choroby. Wiekszos¢ pacjentdéw, ktérzy osiagajg dtuzszy czas
przezycia prezentuje objawy réznego stopnia uposledzenia rozwoju oraz powiktania neurologiczne. Podstawg
leczenia jest ograniczenie podazy biatka i wkgczenie dozylnych ptyndéw zawierajgcych niebiatkowe zrodto kalorii.
W celu detoksykaciji stosuje sie suplementacje karnityna.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 rekomendacje kliniczne, w tym 1 dotyczgcg zaréwno acydurii propionowej, jak i acydurii
metylomalonowej. Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi dieta w acydurii propionowej i acydurii
metylomalonowej opiera sie na ograniczeniu podazy biatka w diecie, tak aby ograniczyé do minimum podaz
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waliny, izoleucyny, metioniny oraz treoniny. Wszystkie wytyczne odnoszg sie pozytywnie do uzupetnienia biatka
w diecie przy pomocy srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, jednak zastrzega sie,
ze wiekszos¢ biatka powinna pochodzi¢ z naturalnych zrédet. W przypadku niemowlat i matych dzieci podstawg
diety powinno by¢ karmienie piersig bgdz podawanie mleka ludzkiego. Jednoczesnie zadna z odnalezionych
rekomendaciji nie zaleca stosowania konkretnych preparatéw.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych. Odnaleziono jedynie informacje, ze w Wielkiej Brytanii
XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum znajdujg sie na liscie lekow refundowanych we wskazaniach
MMA/PA. Réwniez OMH w Kanadzie refunduje XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum w ramach programu
Inherited Metabolic Diseases we wskazaniach MMA i PA.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania analitycy Agencji nie odnalezli przegladéow systematycznych ani badan klinicznych
dotyczacych skutecznoéci i/lub bezpieczenstwa SSSPZ XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid u pacjentéw
Z acydurig metylomalonowa lub z acydurig propionowg. Do analizy wigczono dwa badania oceniajgce
skutecznos¢ stosowania suplementacji roznymi mieszankami aminokwasow w MMA i/lub PA (Manoli 2016,
Touati 2006).

Jednym z celéw badania Manoli 2016 byto okreslenie czy mate spozycie biatka moze wptywac na zmniejszenie
wzrostu oraz zmniejszong mase miesniowg u pacjentdw z MMA. W badaniu okreslono spozycie biatka
pochodzenia naturalnego i biatka z suplementéw dla grup w zaleznosci od mutacji i dla grupy po transplantaciji.
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 pacjentow, i u 85% pacjentéw w podgrupie mut. Oceniano
takze, czy ilos¢ biatka przyjmowana przez pacjenta podczas badania byta skorelowana z parametrami wzrostu.
Grupe analizowang stanowili pacjenci z genotypem mut®. Zaobserwowano negatywng korelacje pomiedzy
iloscig stosunku leucyna/walina w diecie, a wzrostem, wagg oraz gestoscig kosci. Zalezno$ci te byty istotne
statystycznie. Z kolei gdy wzieto pod uwage catkowite spozycie ilodci suplementéw aminokwasowych
w przeliczeniu na kg masy ciata na dzien, korelacja z parametrami wzrostu nie byta istotna statystycznie.
Autorzy badania sugeruja, ze dieta o duzej zawartosci suplementéw ubogich w waline i izoleucyne, zwlaszcza
w kontekscie zredukowania w niej ilosci biatka pochodzenia naturalnego wigze sie ze stabymi parametrami
wzrostowymi. W badaniu wykazano dodatnig korelacje spozycia biatka i parametréw biochemicznych
oceniajgcych podaz biatka z bezttuszczowg masg ciata i liczbg ptytek krwi. Wykazano negatywng korelacje
wskaznikéw czynnosci nerek, a wskaznikiem wzrostu pacjenta oraz stezeniem prealbuminy, badanej by oceni¢
w MMA stopien odzywienia biatkiem

W badaniu Touati 2006 catkowita iloS¢ 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. llo§¢ dostarczonej energii byta we wszystkich trzech grupach
wiekowych mniejsza w przypadku braku suplementacji aminokwaséw, jednak réznice pomiedzy grupami
nie byly istotne statystycznie.

llos¢ biatka pochodzenia naturalnego w diecie byta dostosowywana indywidualnie na podstawie oceny
zawartosci mocznika w moczu oraz wydalanych kwaséw organicznych. Autorzy badania zaznaczyli,
ze w praktyce starali sie utrzymywac u pacjentéw 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 otrzymujgcych suplementacje aminokwasami stosunek ten wynosit
>30. Zdaniem autoréw pozwala to wnioskowaé, ze mieszanki aminokwaséw nie sg wykorzystywane przez
pacjenta, a katabolizowane do mocznika, stad uznano 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, zwlaszcza w pierwszych latach zycia
pacjentow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W 2016 r. sprowadzono facznie 72 opakowania produktu XMTVI Maxamaid za kwote 65,5 tys.zt
i 160 opakowan produktu XMTVI Maxamum za kwote 193 tys. zt. Sumy te nie uwzgledniajg marzy detalicznej
produktu oraz doptaty swiadczeniobiorcow. W zwigzku z tym kwota refundacji poniesiona przez NFZ w latach
2015-2016 byta prawdopodobnie wyzsza niz w przedstawionych danych.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/32



XMTVI Maxamaid, XMTVI Maxamum 0T.431.5.2016

Szacowano réwniez cene za opakowanie ptacong przez NFZ, przy zalozeniu, ze jest on sprowadzany
za posrednictwem apteki ogolnodostepnej. Ceny te wynosity odpowiednio 942,05 zi za opakowanie
XMTVI Maxamaid oraz 1244,43 zt za XMTVI Maxamum. W wyniku uproszczonej analizy wptywu na budzet
oszacowano, ze w przypadku podjecia pozytywnej opinii o refundacji wnioskowanych SSSPZ wydatki NFZ
mogg wzrosngc¢ o ok. 724 tys. ziotych rocznie.

Opinie ekspertéw

W opinii wszystkich ekspertéw, od ktérych otrzymano opinie produkty XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum
powinny by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych. Eksperci podkres$lajg, ze zastosowanie SSSPZ umozliwia
wyréwnanie metaboliczne pacjentéw, co przektada sie na ich wiekszy komfort zycia, a w przypadku matych
dzieci ogranicza powiktania zwigzane z choroba.
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 15 Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla wskazania acyduria propionowa (data ostatniego

wyszukiwania: 02.01.2017)

OT.431.5.2016

wyszuwl(?wania FOErEnEE: relixlg:ggw
#1 Propionic Acidemia [Title/Abstract]) OR Propionic Aciduria [Title/Abstract]) 466
#2 Propionic Acidemia [Supplementary Concept] 0
#3 Propionic Acidemia[MeSH Terms] 120
#4 Clinical Trial [Publication Type] 749036
#5 Review [Publication Type] 2197117
#6 Meta-Analysis [Publication Type] 70808
#7 Guideline [Publication Type] OR "Practice Guideline" [Publication Type] OR "Nutrition Policy"[Mesh] 36686
#8 Consensus [Mesh] 7177
#9 (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 3006203
#10 (#1 OR #2 OR #3) 466
#11 (#10 AND #9) 48

Tabela 16 Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla wskazania acyduria metylomalonowa (data ostatniego

wyszukiwania: 02.01.2017)

Nr Liczba
wyszukiwania LN rekordow
#1 Methylmalonic Acidemia [Title/Abstract]) OR Methylmalonic Aciduria [Title/Abstract]) 965
#2 Methylmalonic Acidemia [Supplementary Concept] 142
#3 Clinical Trial [Publication Type] 751045
#4 Review [Publication Type] 2203729
#5 Meta-Analysis [Publication Type] 118597
#6 Guideline [Publication Type] OR "Practice Guideline" [Publication Type] OR "Nutrition Policy"[Mesh] 36686
#7 Consensus [Mesh] 7177
#8 (#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7) 3045278
#9 (#1 OR #2) 981
#10 (#8 OR #9) 88
Tabela 17 Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania acyduria propionowa (data ostatniego
wyszukiwania: 03.01.2017)
wyszul}ili’wania NETEECES reLklgl%ggw
#1 (Propionic Acidemia or Propionic Aciduria).ti,ab,kw. 653
#2 exp clinical trial/ 1151556
#3 exp "systematic review"/ 124762
#4 exp meta analysis/ 117565
#5 exp practice guideline/ 385065
#6 exp consensus/ 45830
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
#7 (trial or study or systematic review or metaanalysis or meta-analysis or guideline$ or recommendation$ or
- - 2936352
consensus or guidance or standard$ or statement).ti,ab,kw.
#8 #2 or #3 #or #4 or #5 or #6 or #7 3802707
#9 #1 and #8 67

Tabela 18 Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla wskazania acyduria metylomalonowa (data ostatniego
wyszukiwania: 03.01.2017)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow

#1 (Methylmalonic Acidemia or Methylmalonic Aciduria).ti,ab,kw. 652

#2 exp clinical trial/ 1151556

#3 exp "systematic review"/ 124762

#4 exp meta analysis/ 117565

#5 exp practice guideline/ 385065

#6 exp consensus/ 45830

(trial or study or systematic review or metaanalysis or meta-analysis or guideline$ or recommendation$ or
#7 : X 2936352
consensus or guidance or standard$ or statement).ti,ab,kw.

#8 #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 3802707

#9 #1 and #8 67
Tabela 19 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania acyduria propionowa (data ostatniego
wyszukiwania: 02.01.2017)

Nr Liczba

- . Kwerenda ,

wyszukiwania rekordow

#1 Propionic Acidemia:ti,ab,kw 3

#2 Propionic Aciduria :ti,ab,kw 2

#3 #1 or #2 5

Tabela 20 Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla wskazania acyduria metylomalonowa (data ostatniego
wyszukiwania: 02.01.2017)

Nr Liczba
: ; Kwerenda 5
wyszukiwania rekordéw
#1 Methylmalonic Acidemia:ti,ab,kw 4
#2 Methylmalonic Aciduria :ti,ab,kw 3
#3 #1 or #2 6
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11.2. Sktfad ocenianych srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego

Tabela 21. Sktad produktéw XMTVI Maxamaid oraz XMTVI Maxamum na podstawie danych producenta dostepnych

na stronie http://www.nutrition.nutricia.com/.

Sktadnik

XMTVI Maxamaid

XMTVI Maxamum

Wartosci odzywcze/ 100 g proszku

Wartos¢ energetyczna 309 kcal 297 kcal
Zastepowanie biatka 259 39¢g
Suma aminokwasoéw 304g 47 g
Weglowodany 51¢g 349
w tym cukier 469 319
w tym laktoza nie dodano nie dodano
Ttuszcze <0,5¢9 <0,5¢9
w tym nienasycone Sladowe ilosci -
w tym jednonienasycone Sladowe ilosci -
w tym wielonienasycone Sladowe ilosci -
% diugotancuchowych triglicerydow - -
% triglicerydéw o sredniej dlugosci tancucha - -
Stosunek kwasow ttuszczowych Omega 6:0mega 3 - -
% wartosci energetycznych z kwasu linolowego - -
% wartosci energetycznych z kwasu a linolowego - -
Btonnik nie dodano nie dodano
Aminokwasy/ 100 g proszku
L-alanina 3,059 48¢g
L-arginina 2,719 429
kwas L-asparaginowy 2419 3,84
L-cysteina 1,009 169
kwas L-glutaminowy 3,029 4,79
Glicyna 1,229 19g
L-histydyna 1,839 29g¢
L-izoleucyna <0,075¢9 <0,14 ¢
L-leucyna 4119 6,49
L-lizyna 2,809 449
L-metionina nie dodano nie dodano
L-fenyloalanina 1,819 2849
L-prolina 1,229 199
L-seryna 1,719 2,79
L-treonina nie dodano nie dodano
L-tryptofan 0,819 1,39
L-tyrozyna 1,829 289
L-walina nie dodano nie dodano
L-karnityna 0,029 0,02¢g
Tauryna 0,19 0,015¢
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Sktadnik XMTVI Maxamaid XMTVI Maxamum
L-glutamina 0,339 0,48 g
Witaminy i mineraty/ 100 g proszku
wit. A 525 g 710 ug
wit. D 12 ug 7,8 ug
wit. E 4,35 mg 5,2 mg
wit. C 135 mg 90 mg
wit. K 30 ug 70 ug
tiamina (B1) 1,08 mg 1,4 mg
Ryboflawina (B2) 1,2mg 1,4 mg
Niacyna (B3) 12 mg 13,6 mg
wit. B6 1,4mg 2,1 mg
Kwas foliowy 240 pg 500 pg
wit. B12 3,9 ug 3,6 ug
Biotyna 120 pg 140 ug
Kwas pantotenowy 3,7mg 5mg
cholina 110 mg 321 mg
Inozytol 55,5 mg 85,7 mg
Mikroelementy/ 100 g proszku
Séd 580 mg 560 mg
Potas 840 mg 700 mg
Chlor 450 mg 560 mg
Wapn 810 mg 670 mg
Fosfor 810 mg 670 mg
Magnez 200 mg 285 mg
Makroelementy/ 100 g proszku
Zelazo 12 mg 23,5mg
Miedz 1,8 mg 1,4 mg
Cynk 13 mg 13,6 mg
Mangan 1,6 mg 2,1mg
Jod 100 pg 107 ug
Molibden 100 ug 107 ug
Selen 40 pg 50 ug
Chrom 40 pg 50 ug
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