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Rekomendacja nr 25/2019
z dnia 15 kwietnia 2019 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-p
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa,
cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba
syropu klonowego, zesp6t Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu
I, zespot hipoglikemia-hiperamonemia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Basic-p we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego,, hiperamonemia typu Il, zespédt
hipoglikemia-hiperamonemia.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje sSrodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-p we wskazaniu: zespét Wolfa-Hirschhorna

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne wydawanie zgdd
na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia zywieniowego Basic-P we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica
glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu
klonowego, hiperamonemia typu Il, zespét hipoglikemia-hiperamonemia.

Za niezasadne Prezes Agencji uwaza wydawanie zgdd na refundacje zywnosci specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Basic-P we wskazaniu: zespdét Wolfa-Hirschhorna

Oceniane wskazania charakteryzujg sie genetycznie uwarunkowanymi wadami metabolizmu i
zgodnie z opinigeksperta stanowig one choroby rzadkie, w ktérych leczenie (zgodnie
z wytycznymi klinicznymi — jesli zostaty wydane) oparte powinno byé na odpowiednim
postepowaniu dietetycznym (dieta niskobiatkowa).
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Jedynie zespdt Wolfa-Hirschhorna nie jest wadg metabolizmu, a zespotem wad wrodzonych,
uwarunkowanych genetycznie. Jak wskazujg eksperci kliniczni brak jest w ocenianym
wskazaniu nie wykazano zadnego zaburzenia metabolizmu, w tym w szczegdlnosci
metabolizmu biatek, wiec stosowanie preparatu majgcego na celu wspomaganie diety
niskobiatkowej jest nieuzasadnione.

W ramach wyszukiwania dowodéw dot. oceny skutecznosci i bezpieczeristwa preparatu Basic-
p odnaleziono 2 badania obserwacyjne, niskiej jakosci, ktére sugerujg pozytywny efekt
zastosowania diety pozbawionej biatka na stan ogdlny pacjenta (szczegdlnie neurologiczny —
Bishop 2007) oraz na poprawe podazy sktadnikéw odzywczych i mineralnych w diecie (Daly
2017), bez istotnych zmian we wzroscie i masie ciata pacjentéw podczas badania.

Nie odnaleziono badan wysokiej jakosci oceniajgcej skutecznos¢ stosowanych srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Ponadto wigczone badania odnosity
sie do innych preparatéow zywieniowych o zblizonym sktadzie do wnioskowanego preparatu
Basic-p. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku rzadkich choréb metabolicznych, w ktérych
podstawg leczenia jest odpowiednie postepowanie dietetyczne, badania kliniczne wysokiej
jakosci nie sg prowadzone i trudno jest oczekiwaé wynikow jednoznacznie wskazujacych efekt
kliniczny preparatéw.

Majac na uwadze, ze oceniany problem decyzyjny dotyczy niewielkiej liczby pacjentéw, Prezes
Agencji uznaje, ze refundacja preparatu Basic-p w ramach importu docelowego moze
zwiekszy¢ wachlarz dostepnych opcji zywieniowych dla pacjentéw, bez znaczgcego obcigzenia
budzetu ptatnika publicznego.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgéd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Basic-p, we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia,
deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespdét Wolfa-Hirschhorna,
hiperamonemia typu I, zespét hipoglikemia-hiperamonemia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27
sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r. poz. 1510 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. zm.).

Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa,
cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, hiperamonemia
typu Il, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia charakteryzujg sie genetycznie uwarunkowanymi wadami
metabolizmu/brakami lub niedoborami specyficznych enzymow. Jedynie zespét Wolfa-Hirschhorna nie
jest wadg metabolizmu. Jest to zesp6t wad wrodzonych, uwarunkowany genetycznie.

W wiekszosci ww. chordb zaleca sie stosowanie diety niskobiatkowej w potaczeniu z preparatem
aminokwasowym dostosowanym do rodzaju choroby.

W  przypadku acydurii metylomalonowej mozna zastosowaé suplementacje witaminy B12.
Suplementacja karnityny zalecana jest w acydurii izowalerianowej, propionowej oraz glutarowej. Inne
formy leczenia obejmujg zastosowanie lekéw obnizajgcy stezenie amoniaku w przypadku acydurii
propionowej, cytrulinemii, CPS1, a takze hiperamonemii typu Il. W przypadku choroby syropu
klonowego oraz CPS1 wykonuje sie rOwniez przeszczep watroby.
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W zespole Wolfa-Hirschhorna leczenie jest objawowe i wielodyscyplinarne, w tym konieczne jest
zastosowanie rdznorodnych programoéw rehabilitacyjnych, leczenia napadéw padaczkowych
(zastosowanie kwasu walproinowego z lub bez etosuccimidu) oraz terapii zywieniowych.

Zgodnie z danymi uzyskanymi od eksperta wszystkie choroby wymienione we wniosku refundacyjnym
MZ sg to choroby rzadkie. Liczba obecnie chorujacych pacjentéw w Polsce wynosi <20 w przypadku
acydurii metylomalonowej i propionowej. Mniej niz 5 oséb choruje obecnie w Polsce na cytrulinemie i
deficyt CPS1. Najwiecej przypadkdw dotyczy choroby syropu klonowego i hiperamonemii typu Il,
obecnie w Polsce jest to od 20 do 30 pacjentéw. W przypadku acydurii izowalerianowej, glutarowej,
zespotu Wolfa — Hischhoma oraz zespotu hiperglikemii — hiperamonemii ekspert nie wskazat liczby
obecnie chorych w Polsce.

Liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi ponizej 1. Jedynie w przypadku hiperamonemii typu
Il liczba ta moze byé wieksza ale ekspert ocenia jg jako nieprzekraczajacg 10 nowych przypadkéw
rocznie.

Z danych MZ wynika, ze tgcznie w latach 07.2016-01.2019 dwudziestu trzech pacjentow (liczba
unikalnych nr PESEL we wnioskach) ztozyto wniosek o sprowadzenie z zagranicy preparatu Basic-p wraz
z jego refundacjg w omawianych wskazaniach, na taczng liczbe 1095 opakowan.

Alternatywna technologia medyczna

W opinii ekspertéw i na podstawie odnalezionych wytycznych klinicznych nie ma technologii
medycznej alternatywnej dla preparatu Basic-p (wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg
przestrzeganie diety niskobiatkowej).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z 27.02.2019 r. obecnie nie jest refundowany zaden preparat bedacy
zywnoscig specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktéry mégtby by¢ stosowany zamiast Basic-p.
Opis wnioskowanego swiadczenia
Zgodnie z ulotkg informacyjng $sspz Basic-p ma postaé proszku. W 100 g produktu znajduje sie:

e 62 gweglowodandéw (w tym 0,8 g glukozy; 1,6 g maltozy; 60 g polisacharydéw);

e 32 g ttuszczu (w tym 13,2 g ttuszczy nasyconych, 5,8 g ttuszczy nienasyconych (5,2 g kwasu
linolowego i 0,5 g kwasu a-linolenowego));

e 0,51 g chlorku sodu;

e witaminy: 400 pug RE,witaminy A, 0,3 mg witaminy B1, 0,4 mg witaminy B2, 0,4 mg witaminy
B6, 0,9 ug witaminy B12, 50 pg kwasu foliowego, 2,5 mg witaminy B5, 4,6 mg witaminy B3, 22
ug biotyny, 45 mg witaminy C, 7 ug witaminy D3, 6 mg a-TE, witaminy E, 22,1 ug witaminy K1;

e sktadniki mineralne i in.: 400 mg potasu, 410 mg wapnia, 270 mg chlorkéw, 240 mg fosforu,
205 mg sodu, 40 mg magnezu, 6,4 mg zelaza, 3,9 mg cynku, 0,34 mg miedzi, 57 pg jodu, 0,5
mg manganu, 20 pug chromu, 24 pug molibdenu, 0,2 mg fluor, 6 ug selenu oraz 90 mg choliny,
100 mg mioinozytolu, 9,8 mg L-karnityny,

e 0,1 g azotu niebiatkowego.

Wartos¢ energetyczna 100 g: 2238 kJ (536 kcal).

Oceniany produkt jest wskazany do postepowania dietetycznego u niemowlat od urodzenia do
ukoniczenia 1. roku zycia oraz u starszych dzieci jako uzupetnienie diety. Dawkowanie jest uzaleznione
od wieku, masy ciata i rodzaju schorzenia.

Produkt nalezy stosowac wyfacznie pod Scistym nadzorem lekarza, tylko w przypadku zaburzen
metabolizmu aminokwaséw i biatek. Preparat nie nadaje sie do podawania pozajelitowego.
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Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqcych 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 bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Do analizy klinicznej wiaczono 2 badania obserwacyjne:

e Daly 2017 - badanie prospektywne, prowadzone przez okres 18 miesiecy. Celem badania byta
ocena dtugofalowych efektédw stosowania mieszanki niezawierajgcej biatka u pacjentéw
powyzej 1 roku zycia karmionych za pomocg sondy z rozpoznanymi acyduriami organicznymi
(acydurig propionowa, acydurig metylomalonowg, acydurig izowalerianowg i acydurig
glutarowg typu ). Badanie zostato podzielone na dwie fazy. Faza | trwata 6 miesiecy, byta to
faza wprowadzajaca. W fazie Il pacjentom z rozpoznanymi acyduriami organicznymi podawana
byta specjalna mieszanka niezawierajaca biatka przez okres 12 miesiecy.

Do badania wtgczono pacjentéw z rozpoznanymi acyduriami organicznymi, w wieku powyzej 1
roku zycia lub z masg ciata w przedziale 8-31 kg, przyjmujgcych mieszanke zapewniajaca 275%
przyjmowanego zrddta energii. W badaniu wzieto udziat 13 pacjentdow (6 ptci meskiej i 7 pici
zenskiej). Mediana wieku pacjentéw wynosita 7,4 lata (zakres: 3-15,5 lat).

Po zakonczeniu fazy | dwdjka pacjentéw nie przeszta do fazy ll, jeden pacjent zmart po
przeszczepie watroby, a drugi wymagat dtuzszej hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii.
U 12 pacjentéw zastosowano sonde gastrostomijng, a u 1 sonde nosowo-zotgdkows.

e Bishop 2007 - badanie typu case-study dotyczace obserwacji 7 miesiecznej dziewczynki
zrozpoznang acydurig glutarowg typu | oraz z objawami makrocefalii i obustronnymi
krwiakami podtwardéwkowymi.

Skutecznosé

Daly 2017

Srednie spozycie biatka pochodzenia naturalnego wynosito 0,9 g/kg/dziennie przez 18 miesieczny okres
trwania badania (Zzrédtem biatka byt preparat Nutrini multifibre). Spozycie biatka ulegto istotnemu
statystycznie zmniejszeniu w okresie od momentu wtgczenia do 18 mies. obserwacji.

Od rozpoczecia badania do 79 tygodnia nastgpit istotny statystycznie wzrost w Sredniej przyjmowane;j
dziennej dawce: wapnia, Zelaza, cynku, selenu, fosforu, witaminy B12, potasu, magnezu i sodu oraz
kwasu dokozaheksaenowego i arachidonowego. Sktadniki, ktére nie wypetnity dziennego
zapotrzebowania to potas, magnez, sod, kwas dokozaheksaenowy i btonnik.

W | fazie (tj. do 26 tyg.) nastgpit istotny statystycznie wzrost w Sredniej przyjmowane] dziennej dawce:
magnezu, sodu, witaminy B12, witaminy D, kwasu dokozaheksaenowego i arachidonowego. Sktadniki,
ktdre nie wypetnity dziennego zapotrzebowania to sdd, kwas dokozaheksaenowy i btonnik.

W 18 miesiecznym czasie obserwacji nastgpit istotny statystycznie wzrost poziomu cynku w osoczu,
selenu, a takze hemoglobiny i sredniej objetos¢ krwinek czerwonych MCV. Reszta mierzonych
wskaznikdw biochemicznych i hematologicznych pozostata bez istotnej statystycznie zmiany,
w zakresie normy.



Rekomendacja nr 25/2019 Prezesa AOTMIT z dnia 15 kwietnia 2019 r.

W fazie | (od 0 do 26 tyg.) tylko poziom selenu w osoczu i nadtlenku glutationu istotnie statystycznie
sie poprawit (wzrost).

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie zmiany we wzroscie i masie ciata pacjentéw podczas
badania.

Mediana liczby hospitalizacji wyniosta w fazie I: 3 (zakres: 2-12); a w fazie Il: 3 (zakres: 1-86).
Hospitalizacje byly zwigzane z wymiotami, infekcjami w klatce piersiowej i zapaleniem trzustki
(1 osoba), co spowodowato dekompensacje metaboliczng. Nie zanotowano zadnych hospitalizacji
zwigzanych ze zmiang sposobu odzywiania.

Pacjenci podczas badania przyjmowali preparaty medyczne w medianie liczby: 4 (zakres: 1 — 10), takie
jak: L-karnityna (13 pacjentow), metronidazol (7 pacjentow), domperidon (2 pacjentéw), ondansetron
(4 pacjentéw), omeprazol (4 pacjentdw) i ranitydyna (1 pacjent).

Szesciu osobom przepisano $rodki przeczyszczajace, a 4 osobom dodano btonnik do mieszanki w celu
zapobiegania zaparciom. Jedno dziecko otrzymywato suplementacje sodu z powodu wczesniejszych
niskich pozioméw we krwi. Tylko jedynemu pacjentowi przepisano rutynowe przyjmowanie
benzoesanu sodu z powodu dekompensacji metabolicznej, zaden inny pacjent nie miat przepisanych
lekéw obnizajgcych poziom amoniaku.

Bishop 2007

Obwadd gtowy pacjentki zwiekszyt sie z 44 do 48 cm w czasie 6 tygodni. Ze wzgledu na znaczny wptyw
krwiakéw podtwardowkowych (SDH, ang. subdural hematomas) pacjentka zostata poddana
obustronnemu drenazowi podtwardéwkowemu. Dreny podtwardéwkowe usunieto po 48 godzinach
bez komplikacji. Pacjentka wykazata tagodng do umiarkowanej poprawe neurologiczng, a krwiaki
podtwardéwkowe w pooperacyjnych badaniach obrazowych wydawaty sie mniejsze. Wykonano
badania laboratoryjne w celu potwierdzenia acydurii glutarowej typu 1.

Rozpoczeto specjalistyczng diete niskobiatkowg, opierajgca sie na preparacie z zelazem Glutarex-1
i preparacie bezbiatkowym Pro-Phree. Dieta zostata uzupetniona o podawang dozylnie karnityne, aby
zapobiec gromadzeniu sie kwasu glutarowego. Pacjentka tolerowata karmienie dojelitowe. Pacjentka
zostat wypisana ze szpitala w 6 dniu po operacji.

U pacjentki odnotowano znaczng poprawe. Podczas 11-miesiecznego okresu obserwacji obwadd gtowy
wynoszacy 51 cm nadal znajdowat sie powyzej 95. centyla dla wieku. Wzrost miescit sie w normach.

Nastgpito zmniejszenie hipotonii i poprawa kontroli utrzymywania gtowy. Pacjentka osiggneta kolejne
etapy rozwoju. Badanie tomografii komputerowej przeprowadzone po 11 miesigcach po zabiegu
wykazato zanik krwiakéw podtwardéwkowych. Wyniki badan laboratoryjnych wykazaty niski poziom
kwasu glutarowego w moczu, co $wiadczy o dobrej kontroli dietetycznej.

Bezpieczenstwo

Brak jest danych dot. bezpieczenstwa terapii preparatem Basic-p.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; Europejska Agencja Lekdw ang.

European Medicines Agency - EMA) nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania $sspz Basic-p.
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Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych,
ktére pozwolityby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianego
produktu. W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan RCT odnoszacych sie
do ocenianej technologii. Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o badania nizszej jakosci:
prospektywne iretrospektywne. Odnalezione dane s3g niskiej jakosci, nie pozwalajg zatem na
jednoznaczne potwierdzenie korzystnego efektu terapeutycznego z zastosowania preparatu Basic-p..

Nie odnaleziono Zzadnego badania, w ktérym bytby stosowany preparat ,Basic-p”, dlatego
niniejszearekomendacja zostata oparta o dowody pochodzgce z badan, gdzie stosowane byty inne
nazwy handlowe preparatéw nie zawierajgcych biatka.

Jakiekolwiek dowody naukowe odnaleziono jedynie dla kilku ocenianych wskazan, tj.: acydurii
glutarowej typu |, acydurii propionowej, acydurii metylomalonowe;j i acydurii izowalerianowej. Dla
pozostatych ocenianych wskazan nie odnaleziono zadnych dowoddw.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac 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 dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie 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 poréownaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych porownuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac 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 139 953 PLN (3 x 46 651 PLN).

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

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby w sposéb wiarygodny przeprowadzi¢ ocene ekonomiczng,
ktéra bytaby zgodna ze zleceniem Ministra Zdrowia. W zwigzku z powyzszym ograniczono sie
do przedstawienia kosztéw zwigzanych z ocenianym produktem leczniczym.

Zgodnie z informacjg MZ: ,,cena jednostkowa Basic-p to $srednia cena netto sprzedazy leku do apteki
i wynosi ona _ za 1 opakowanie (puszka)”.

Ograniczenia analizy

Cena produktu nie zawiera marzy detalicznej produktu ani dopfaty swiadczeniobiorcow. Nie jest
rowniez jasne, czy powyzisza cena uwzglednia marze hurtowg W zwigzku z powyiszym kwota
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refundacji poniesiona przez ptfatnika publicznego bedzie prawdopodobnie wyzsza niz to wynika
z udostepnionych danych i jednoczesnie trudna do doktadnego oszacowania, ze wzgledu na fakt, iz
$sspz w ramach importu docelowego mogg byé sprowadzane zaréwno za posrednictwem aptek
ogoélnodostepnych, jak i aptek szpitalnych. Sposdb sprowadzenia produktu warunkuje natomiast
sposéb finansowania danego produktu, a tym samym ostateczng wielko$¢ wydatkéw ptatnika
publicznego poniesionych na refundacje.

Odnoszac sie do kosztow z perspektywy pacjenta nalezy pamietac, iz zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy
o refundacji $sspz, ktdre nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez $wiadczeniobiorce odptaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich
produktow przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6in. zm.)Jezeli analiza kliniczna
wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci leku nad
technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena
zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
objecia refundacjg nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej o najkorzystniejszym
wspoftczynniku uzyskiwanych efektéow 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 dwoch istotnych czesci.

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

Szacunki dotyczqgce 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 budzecie ptatnika.

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

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w latach 07.2016 — 01.2019 ztozono 72
whnioski o refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p w ramach importu
docelowego.

W okresie tym wydano zgode na refundacje dla 67 ztozonych wnioskéow (w sumie 23 pacjentow).
tacznie zrefundowano 1095 opakowan Basic-p na tgczng kwote

Z uwagi na fakt, iz dzienna ilo$¢ produktu Basic-p nie zostata ustalona, za$ postepowanie dietetyczne
w kazdej z ocenianych jednostek chorobowych jest indywidualne nie jest mozliwe wskazanie prognozy
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze S$rodkédw publicznych
i Swiadczeniobiorcéw.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow 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

W toku wyszukiwania odnaleziono 14dokumentéw odnoszacych sie do postepowania w acydurii
metylomalonowej, propionowej i izowalerianowej a takze w chorobie syropu klonowego,
hiperamonemii, kwasicy glutarowej i jeden konsensus ekspertéw odnoszacy sie ogélnie do zaburzen
cyklu mocznikowego:

e British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG) 2015

e Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI) i Southeast Regional Newborn Screening
and Genetics Collaborative (SERC) - GMDI SERC 2017

e European Registry and Network for Intoxication Type Metabolic Diseases (EMID) 2014

e The New England Consortium of Metabolic Programs Maple Syrup Urine Disease (NECMP)
2013

e National Institutes of Health (NIH) 2012

e Frazier D. et al: Nutrition management guideline for maple syrup urine disease: An evidence-
and consensus-based approach; Molecular Genetics and Metabolism 112 (2014) The New
England Consortium of Metabolic Programs Maple Syrup Urine Disease (NECMP) 2013

e Baumgartner M. et al: Proposed guidelines for the diagnosis and management of
methylmalonic and propionic academia; Orphanet Journal of Rare Diseases 2014, 9:130

e Reid Sutton V. et al: Chronic management and health supervision of individuals with propionic
academia; Molecular Genetics and Metabolism 105 (2012) 26—-33

e Jurecki E. et al: Nutrition management guideline for propionic acidemia: An evidence- and
consensus-based approach; Molecular Genetics and Metabolism Available online 4 March
2019

e Haberle J.: Clinical practice: the management of hyperammonemia; Eur J Pediatr (2011)
170:21-34

e Boy N. et al: Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with glutaric
aciduria type |: second revision; J Inherit Metab Dis Sing R. et al: Nutritional Management of
Urea Cycle Disorders; Crit Care Clin 21 (2005)
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Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg przestrzegania diety niskobiatkowe;j.

Brytyjskie wytyczne BIMDG z 2015 roku odnoszgce sie do postepowania dietetycznego w chorobie
syropu klonowego zalecajg rozpoczecie odzywiania dzieci i niemowlat $srodkami spozywczymi bez
aminokwasow (bez BCAA). Wsrdd mozliwych do zastosowania wymieniajg takie produkty jak: MSUD
Anamix Infant (Nutricia), Isoleucine 50, Valine 50. Pozostate odnalezione wytyczne réwniez
podkreslaja, iz w przypadku zdiagnozowania choroby, nalezy rozpoczaé zywienie pacjenta srodkiem
spozywczym, w ktdrym biatko jest wolne od BCAA )aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain
amino acid)).

Rekomendacje kliniczne dotyczgce acydurii propionowej, metylomalonowej oraz izowalerianowej
jednogtosnie zalecajg przestrzeganie diety o ograniczonej ilosci biatka. Zywno$¢ specjalnego
przeznaczenia medycznego podawana pacjentowi ma na celu dostarczenie odpowiednich witamin,
mineratéw i ttuszczow.

W publikacji Hédberle 2011 dotyczacej zywienia pacjentdw z hiperammonemia, wskazano, ze Zzrédtem
energii powinien by¢ pokarm bogaty w glukoze i lipidy, przestrzegajgc tym samym diety
niskobiatkowej. Aby zapobiegaé¢ niedoborom niezbednych aminokwaséw, réwniez wymieniono
konieczno$é¢ stosowania srodkéw spozywczych. Jako roztwdr dozylny wymieniono miedzy innymi
Aminosteril Hepa, Fresenius; jako zywienie dojelitowe, np. UCD, Milupa lub EAM, SHS.

Odnalezione wytyczne dotyczgce postepowania dietetycznego w kwasicy glutarowej (Boy 2016,
BIMDG 2015), zalecajg stosowanie diety niskobiatkowej. Wazne jest rowniez ograniczenie spozycia
lizyny i tryptofanu. W tym celu wytyczne zalecajg podawanie preparatdw o ich niskiej zawartosci,
w szczegblnosci w przypadku dzieci i niemowlat.

Dla pozostatych ocenianych wskazan (CPS1, zespotu Wolfa-Hirschorna, zespotu hipoglikemia-
hiperamonemia) nie odnaleziono odpowiednich rekomendacji klinicznych.

Warto jednak wskazac, ze w opinii ekspertdwow klinicznych stosowanie preparatu Basic-P w zespole
Wolfa-Hirschorna, jest nie uzasadnione. Jak wskazuje jeden z nich w ,zespdt Wolfa-Hirschhorna to
zespot genetyczny, w ktorym do tej pory nie wykazano, wedtug mojej wiedzy, zadnego zaburzenia
metabolizmu, w tym w szczegdlnosci metabolizmu biatek. Dlatego nie widze uzasadnienia dla
stosowania preparatu Basic-p w tym zespole“.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 28.01.2019r. (znak pisma:
PLD.46434.485.2019.1.5K), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Basic-p we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia,
deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespdt Wolfa-Hirschhorna,
hiperamonemia typu Il, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia
2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze sSrodkéw publicznych (Dz.U.2018 r. poz. 1510z pdin.
zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2017 r. poz. 1844, z pbin. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 28/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p we wskazaniach:
acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia,
deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespdét Wolfa-Hirschhorna,
hiperamonemia typu Il, zesp6t hipoglikemia-hiperamonemia
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 28/2019 z dnia 15 kwietnia 2019 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje zywnosci specjalnego przeznaczenia medycznego Basic-p we
wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica
glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespot
Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia typu Il, zesp6t hipoglikemia-hiperamonemia

Raport nr O0T.4311.2.2019: Basic-p we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zesp6t Wolfa-Hirschhorna, hiperamonemia
typu I, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania
zgody na refundacje. Data ukorniczenia: 11.04.2019
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