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Rekomendacja nr 85/2022
z dnia 26 sierpnia 2022 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego Milupa Basic-P
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria glutarowa,
cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC),
choroba syropu klonowego, zespot Wolfa-Hirschhorna,

zespot hipoglikemia-hiperamonemia

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdéd na refundacje Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria
izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy
karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, hiperamonemia typu Il.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P we wskazaniach: zespét hipoglikemia-hiperamonemia,
zespot Wolfa-Hirschhorna.

Uzasadnienie rekomendacji

Wymienione powyzej wskazania nalezg do chordb rzadkich. W wiekszosci sg to genetycznie
uwarunkowane wady metabolizmu, w leczeniu ktérych odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie
diety niskobiatkowej w potgczeniu zindywidualnym postepowaniem zaleznym od rozpoznanej choroby
oraz stanu zdrowia pacjentdw, m.in.: suplementacja odpowiednich aminokwasdéw, witaminy B12,
stosowanie lekéw usuwajgcych azot.

Zespot Wolfa-Hirschhorna jest zespotem wielouktadowych wad wrodzonych, i jak wskazat ekspert
kliniczny, leczenie jest wyfgcznie objawowe. Nie wystepujg zaburzenia metabolizmu biatek, a wiec
stosowanie przez pacjentéw preparatu majgcego na celu wspomaganie diety niskobiatkowej jest
nieuzasadnione.

W rekomendacji nr 25/2019, Prezes Agencji rekomendowat wydawanie zgdd 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 ll, zespét
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hipoglikemia-hiperamonemia. Jednoczesnie za niezasadne uznano wydawanie zgdéd na refundacje
Basic-P w zespole Wolfa-Hirschhorna.

Nie odnaleziono badan skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa odnoszacych sie do stosowania
gotowych preparatow bezbiatkowych o sktadzie zblizonym do produktu Milupa Basic-P
w analizowanych wskazaniach, opublikowanych po 2019 roku, czyli od czasu wydania rekomendacji
Prezesa Agencji nr 25/2019,

W analizie klinicznej przedstawiono wiec opis przypadku Kowalik 2021, ktdry dotyczy kobiety w wieku
31 lat zacyduriag metylomalonowg stosujgcej preparat Milupa Basic-P w cigzy. Pacjentka byfa
regularnie monitorowana, co pozwalato na biezace dobieranie terapii zgodnie z potrzebami
i wyréwnanie metaboliczne. W czasie cigzy nie byto ani klinicznych, ani biochemicznych objawéw
dekompensacji metabolicznej. Kobieta urodzita zdrowa dziewczynke w 38. tygodniu cigzy przez ciecie
cesarskie. W okresie okotoporodowym nie zaraportowano dekompensacji metabolicznej, chociaz
wystapito nasilenie acydurii metylomalonowej do 31,1 pumol/L w badaniu metodg suchej kropli krwi
(DBS, ang. Dried Blood Spot) na 2 tygodnie przed porodem.

Nalezy mieé na uwadze, ze w przypadku rzadkich choréb metabolicznych, w ktérych podstawg leczenia
jest zindywidualizowane postepowanie dietetyczne, prawdopodobienstwo przeprowadzenia badan
klinicznych wysokiej jakosci jest niewielkie. Otrzymane wyniki wskazujgce na efekt kliniczny
preparatéw bytyby obarczone wieloma niepewnosciami oraz opieratyby sie na nielicznych grupach
pacjentéw.

Ekspert kliniczny ponadto wskazuje, ze szybkie wdrozenie wtasciwego leczenia pozwala
na zmniejszenie ryzyka wystgpienia zespotu intoksykacji lub $pigczki spowodowanej hiperamonemia.
Dlatego tez tak istotne jest zapewnienie pacjentom statego dostepu do mozliwosci zastosowania
odpowiednich srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, czy to w przypadkach
nowo rozpoznanych wrodzonych wad metabolizmu czy kontynuacji terapii.

Zgodnie z danymi MZ, w 2021 r. nie sprowadzono produktu Milupa Basic-P dla pacjentéw z zespotem
hipoglikemia-hiperamonemia oraz zespotem Wolfa-Hirschhorna.

W zwigzku z ograniczong wielkosScig dotychczasowej populacji oraz ceng preparatu nalezy spodziewac
sie nieznacznego obcigzenia budzetu ptatnika publicznego zwigzanego z refundacjg ocenianego
produktu.

Biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci oraz powyzsze argumenty, w szczegdélnosci istotnosc
stanu klinicznego oraz mozliwos¢ zaspokojenia potrzeb zdrowotnych pacjentéw, kontynuacje
refundacji wnioskowanej technologii uznaje sie zazasadng w przypadku pacjentéw z acydurig
metylomalonowa, acydurig izowalerianowa, acydurig propionowg, kwasicg glutarowa, cytrulinemia,
deficytem syntazy karbamylofosforanu (CPS1), chorobg syropu klonowego, hiperamonemig typu Il.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e  Milupa Basic-P, proszek,

we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria
glutarowa, cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC), choroba syropu
klonowego, zespot Wolfa-Hirschhorna, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia, na podstawie 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 2022 r., poz. 463, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny
Acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica glutarowa,

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

Czestos¢ wystepowania poszczegdlnych choréb szacuje sie na:
e acyduria metylomalonowa - pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000 urodzen w Europie,
e acyduria izowalerianowa - 1:250 000 w Stanach Zjednoczonych;
e acyduria propionowa - 1 przypadek na 100 000 zywych urodzen na Swiecie;

e acyduria glutarowa typu | - 1:40 000 — 1:80 000. Wystepuje najczesciej u rdzennej ludnosci
w Kanadzie, Podréznikéw Irlandzkich oraz w plemieniu Lumbee w Ameryce Pétnocne;.

e cytrulinemia - 1-9/100 000;

e niedobdr syntazy karbamylofosforanowej 1 (CPS1D) - 1/1 300 000 zywych urodzen w Stanach
Zjednoczonych;

e choroba syropu klonowego (MSUD) - 1 : 250 000 w Polsce;

e zespdt Wolfa-Hirschhorna - 1: 50 000 urodzen;

e niedobdr transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) - od 1/56 500 do 1/77 000 zywych urodzen;
e zespdt hipoglikemia-hiperamonemia — 1/200 000.

Rokowanie jest zalezne od szybkosci rozpoznania choroby oraz od podjetego leczenia. Wczesne
wykrycie i leczenie prowadzi do spadku $miertelnosci w pierwszym roku zycia.

Alternatywna technologia medyczna

Brak jest alternatywnych technologii medycznych. Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg
przestrzeganie przez pacjentéw diety niskobiatkowej oraz odpowiednie postepowanie zaleine
od zdiagnozowanej choroby, co zostato szczegétowo opisane w czesci poswieconej rekomendacjom
klinicznym.

W wiekszo$ci ww. choréb zaleca sie stosowanie diety niskobiatkowej w potgczeniu z preparatem
aminokwasowym dostosowanym do rodzaju choroby.

W przypadku acydurii metylomalonowej mozna zastosowac suplementacje witaminy B12.
Suplementacja karnityny zalecana jest w acydurii izowalerianowej, propionowej oraz glutarowej. Inne
formy leczenia obejmujg zastosowanie lekdw obnizajgcy stezenie amoniaku w przypadku acydurii
propionowej, cytrulinemii, CPS1, a takze hiperamonemii typu Il. W przypadku choroby syropu
klonowego oraz CPS1 wykonuje sie réwniez przeszczep watroby.

W zespole Wolfa-Hirschhorna leczenie jest objawowe i wielodyscyplinarne, w tym konieczne jest
zastosowanie rdznorodnych programow rehabilitacyjnych, leczenia napaddéw padaczkowych
(zastosowanie kwasu walproinowego z lub bez etosuccimidu) oraz terapii zywieniowych.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Preparat Milupa Basic-P nalezy do srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
Zawiera weglowodany, ttuszcze (w tym kwas linolowy i kwas a-linolenowy), chlorek sodu, witaminy,
sktadniki mineralne, azot niebiatkowy. Wartos$¢ energetyczna 100 g wynosi ok. 2238 kJ (536 kcal).

Preparat ma postac proszku i jest wskazany do postepowania dietetycznego u niemowlat od urodzenia
do ukonczenia 1. roku zycia oraz u starszych dzieci jako uzupetnienie diety. Dawkowanie jest
uzaleznione od wieku, masy ciata i rodzaju schorzenia.
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Produkt nalezy stosowac wytacznie pod scistym nadzorem lekarza, tylko w przypadku zaburzen
metabolizmu aminokwasow i biatek. Preparat nie nadaje sie do podawania pozajelitowego.

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 porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W przeprowadzonym przegladzie systematycznym nie odnaleziono badarn skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa opublikowanych po 2019 roku.

Ponizej przedstawiono opis przypadku Kowalik 2021 oraz podsumowanie badan zamieszczonych
w analizie Agencjiz 2019 r.:

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

W badaniu wzieto udziat 13 pacjentéw (6 ptci meskiej i 7 ptci zenskiej). Mediana wieku
pacjentéw wynosita 7,4 lata (zakres: 3-15,5 lat).

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

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

Skutecznos¢
Kowalik 2021

W publikacji opisano $ciezke terapeutyczng kobiety z acydurig metylomalonowg od momentu narodzin
do 35 r.z., wigczajgc w to okres cigzy. Produkt Milupa Basic-P byt podawany jedynie w czasie cigzy.

Kobieta zaszta w cigze w wieku 31 lat. W czasie pierwszego trymestru zwiekszono podaz kalorii
do 2 300 kcal, a podaz naturalnego biatka do 1,0 g/ kg m.c. Zaobserwowano hiperglikemie cigzowag
(glukoza >98 mg/dL), ktora ustgpita po obnizeniu podazy cukréw prostych. W czasie pierwszych
6 miesiecy cigzy wystepowaty wymioty, a w siédmym miesigcu cigzy kobieta wymagata dozylnego
podania 10% roztworu glukozy (przez 8 godzin). Pacjentka doznata uszkodzenia blizszej kosci ramienne;j
w 6 miesigcu cigzy, jednakze leczenie przebiegto bez zadnej komplikacji. Przez 4 tygodnie, w ramach
kontrolowanej podazy biatka wtgczono naturalne Zrddta kolagenu, a takze prowadzono regularne
kontrole stezenia aminokwaséw w osoczu w celu utrzymania referencyjnych wartosci. Pacjentka
cierpiata na staby apetyt, a ilos¢ spozytej energii i biatka byty niewystarczajace. Do diety wtgczono
odzywke wysokobiatkowg (Protifar) oraz wysokobiatkowy jogurt naturalny. W celu zwiekszenia podazy
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energii do diety wtgczono polimer glukozy (Fantomalt) oraz formute bezbiatkowa (Milupa Basic-P).
Spozycie energii i biatka naturalnego i biatka catkowitego wzrosto w kolejnych miesigcach, utrzymujac
statg podaz przez catg cigze. Z uwagi na niskie stezenie izoleucyny oraz waliny wtgczono suplementacje
tych aminokwaséw w dawce 100 mg na dobe w pierwszym trymestrze oraz 150 mg na dobe
w 2 i 3 trymestrze. USG ptodu wykonano 3 krotnie w czasie cigzy (kazde w normie). W czasie cigzy
przyrost masy ciata kobiety wynidst 12,5 kg. Dawke karnityny zmodyfikowano zaczynajac od dawki
3 g/dobe w1 trymestrze, a nastepnie 4 g/dobe w 2 i 3 trymestrze. W czasie cigzy nie byto ani
klinicznych, ani biochemicznych objawéw dekompensacji metabolicznej.

Kobieta urodzita zdrowg dziewczynke w 38. tygodniu cigzy przez ciecie cesarskie (masa ciata dziecka
3280 g, dtugosc 52 cm, wynik w skali Apgar 10 pkt). W okresie okotoporodowym nie zaraportowano
dekompensacji metabolicznej, chociaz wystgpito nasilenie acydurii metylomalonowej do 31,1 pmol/L
w badaniu metodg suchej kropli krwi (DBS, ang. Dried Blood Spot) na 2 tygodnie przed porodem.

Autorzy badania wskazujg, ze dtugoterminowe kliniczne i biochemiczne monitorowanie dietetyczne
ma kluczowe znaczenie dla zapewnienia korzystnych wynikéw leczenia. Terapia powinna by¢
dobierana indywidualnie do pacjenta. Niemniej wcigz potrzeba wiecej danych i dtugoterminowych
wynikéw leczenia pacjentow z acydurig metylomalonowa na réznych etapach zycia.

Daly 2017

Srednie spozycie biatka pochodzenia naturalnego wynosito 0,9 g/kg/dziennie przez 18 miesieczny okres
trwania badania (zrédtem 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 przyjmowanej 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.

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 pacjentéw) i ranitydyna (1 pacjent).

Szesciu osobom przepisano Srodki 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
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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 podtwardéwkowych (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 niskobiatkowa, opierajgcy 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 obwéd gtowy
wynoszgcy 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.

Ograniczenia
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow majg wptyw gtéwnie nastepujgce aspekty:

e Brak wysokiej jakosci dowoddéw naukowych, ktéore pozwolityby na wnioskowanie
w zakresie skuteczno$ci i bezpieczenstwa przyjmowania ocenianego produktu.
Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych z metaanalizg, jak i jej niezawierajgcych,
oraz badan randomizowanych odnoszgcych sie do stosowania preparatu Milupa Basic-P
w analizowanej populacji.

e (Odnalezione dowody naukowe dotyczg jedynie kilku z ocenianych wskazan, tj.: acydurii
glutarowej typu |, acydurii propionowej, acydurii metylomalonowej i acydurii
izowalerianowej. Brak jest badan dotyczacych stosowania preparatéw nie zawierajgcych
biatka dla czesci wnioskowanych wskazan: cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia
typu Il (deficyt OTC), choroba syropu klonowego, zespdt Wolfa-Hirschhorna, zespot
hipoglikemia-hiperamonemia.

e QOdnalezione dane sg niskiej jakosci - badanie prospektywne i 2 opisy przypadkow.

e Poza opisem przypadku Kowalik 2021, gdzie byt stosowany preparat Milupa Basic-P,
w pozostatych badaniach podawano inne gotowe preparaty bezbiatkowe: Energivit
(publikacja Daly 2017) i Pro-Phree (publikacja Bishop 2007).

e Brak jest dtugoterminowych danych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
preparatem Milupa Basic-P.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
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 poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
Z wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma 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 166 758 zt (3 x 55 586 zt)

WskazZnik kosztéw-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.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, cena s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P wynosi 168,00 zt za puszke 400 g.
Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowa (dane
z2021r.).

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktdrych 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 2022 r., poz. 463)

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 byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow 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
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.
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Ocena wptywu 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 wymogdw realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, w 2021 roku wydano 44 pozytywne decyzje dotyczace
sprowadzenia z zagranicy produktu Milupa Basic-P we wnioskowanych wskazaniach. Sprowadzono
615 opakowan dla 31 pacjentéw, w tym:

e acyduria metylomalonowa — 195 opakowan (6 pacjentéw);

e acyduria izowalerianowa — 160 opakowan (10 pacjentéw);

e acyduria propionowa — 76 opakowan (4 pacjentéw);

e kwasica glutarowa — 17 opakowan (2 pacjentéw);

e cytrulinemia — 58 opakowan (2 pacjentow);

e deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1) — 78 opakowan (2 pacjentow);
e deficyt OTC — hiperamonemia typu Il — 27 opakowan (4 pacjentéw);

e choroba syropu klonowego — 4 opakowania (1 pacjent).

taczna kwota na jaka wydano zgody na refundacje Milupa Basic-P w 2021 r. w analizowanych
wskazaniach wyniosta 103 320 zt, w tym najwyzszy udziat odnotowano w przypadku acydurii
metylomalonowej (32 760 zt), a najnizszy dla choroby syropu klonowego (672 zt).

W 2021 r. nie sprowadzono produktu Milupa Basic-P dla pacjentéw we wskazaniach: zespot
hipoglikemia-hiperamonemia oraz zesp6t Wolfa-Hirschhorna.

Z uwagi na fakt, iz dzienna ilos¢ produktu Basic-P nie zostata ustalona, a postepowanie dietetyczne
w kazdej z ocenianych jednostek chorobowych jest indywidualne, nie jest mozliwe oszacowanie
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omadwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow 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 srodkéw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne odnoszace sie do wnioskowanych wskazan:

e Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020 (Polska)
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e Konsensus miedzynarodowego zespotu ekspertéw (Forny 2021)

e Southeast Regional Genetics Network - Genetic Metabolic Dietitians International (SERN -
GMDI) 2021

¢ New England Consortium of Metabolic Programs 2020
e Konsensus ekspertdw Bélanger-Quintana 2022
e Haberle 2019 (wytyczne europejskie)
e Raina 2020 (wytyczne miedzynarodowe).
Wytyczne kliniczne zalecajg przestrzegania diety niskobiatkowej.

Zalecenia dotyczace acydurii organicznych zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania diety
ubogobiatkowej (Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Forny 2021) i ewentualnie suplementéw
aminokwasoéw (Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020).

W przypadku choroby syropu klonowego zaleca sie wyeliminowanie z diety leucyny poprzez
zaprzestanie spozywania naturalnego biatka oraz zapewnienie wtasciwego nawodnienia oraz
prawidtowej ilosci kalorii za pomocg suplementéw (New England Consortium of Metabolic Programs
2020, Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, SERN-GMDI 2021).

Wytyczne dot. zaburzen cyklu mocznikowego zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania (obok
leczenia farmakologicznego) restrykcyjnej diety niskobiatkowej i ewentualnej suplementacji
aminokwasow (Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Haberle 2019). Wytyczne Bélanger-Quintana
2022 i Raina 2020 réwniez zwracajg uwage, ze w przypadku hiperamonemii istotna jest redukcja biatka
w diecie i odpowiednia podaz kalorii, a w przypadku bardzo wysokiego poziomu amoniaku mozna
rozwazyc leczenie wytgcznie srodkami zywieniowymi.

Ponadto wytyczne Haberle 2019 zalecajg taki sam schemat leczenia zaréwno w cytrulinemii typu |,
deficycie OTC, jak i deficycie CPS1, w tym zaangazowanie specjalisty dietetyka metabolicznego w celu
zrbwnowazenia wymagan zywieniowych dotyczacych zapotrzebowania na biatko i energie czy
aminokwasy egzogenne, gdy tolerancja biatka jest zbyt niska, aby zapewni¢ adekwatne spozycie
egzogennych aminokwaséw z naturalnej zywnosci i suplementow.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do acydurii glutarowej, zespotu Wolfa-Hirschorna
i zespotu hipoglikemia-hiperamonemia.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 07.06.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.503.2022.2.KB) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgod na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
e Milupa Basic-P, proszek,

we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria
glutarowa, cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC), choroba syropu klonowego, zespét
Wolfa-Hirschhorna, zespét hipoglikemia-hiperamonemia; na podstawie 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 2022 r., poz. 463, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 82/2022
zdnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa Basic-P w wielu wskazaniach.
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 82/2022 z dnia 22 sierpnia 2022 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Milupa
Basic-P w wielu wskazaniach

Raport nr: 0T.4211.9.2022 (Aneks do opracowania nr: O0T.4311.2.2019) ,Milupa Basic-P
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, acyduria
glutarowa, cytrulinemia, deficyt CPS1, hiperamonemia typu Il (deficyt OTC), choroba syropu klonowego,
zespo6t Wolfa-Hirschhorna, zespét hipoglikemia-hiperamonemia”. Data ukoriczenia: 18.08.2022 r.
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