Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 5/2024 z dnia 15 stycznia 2024 roku
w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine
50 we wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentow
pediatrycznych i dorostych

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50, proszek
doustny we  wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentow pediatrycznych
i dorostych.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Choroba zespotu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka
autosomalna typu recesywnego wada lub niedobdr enzymu odpowiedzialnego
za oksydacje aminokwasow rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny.
W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych aminokwasow wraz
z odpowiadajgcymi im o ketokwasami we krwi, w ptynie mdézgowordzeniowym
iw moczu. W Polsce szacuje sie, Ze czestos¢ wystepowania choroby syropu
klonowego szacuje sie na okoto 1:100 000 — 1:200 000. Leczenie oparte jest
na diecie z ograniczeniem aminokwasow rozgatezionych z monitorowaniem
ich stezen. Dzieci nieleczone umierajq zwykle pod koniec pierwszego roku zycia.

Acyduria metylomalonowa (MMA - Methylmalonic Aciduria) wywofana jest
niedoborem enzymu mutazy metylomalonylo-koenzymu A, odpowiedzialnego
za rozktad i prawidfowy metabolizm biatek oraz niektorych ttuszczow. Najczesciej
jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt
enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujqcej
metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. Choroba dziedziczona jest w sposob
autosomalny recesywny. Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej
w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000 urodzen. Leczenie opiera
sie o diete z ograniczeniem prekursorow kwasu propionowego, tj. izoleucyny,
metioniny, treoniny i waliny. wit. B12 w postaciach kobalaminozaleznych.
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Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z pdZinym poczgtkiem choroby.
Rokowania sq ogodlnie stabe pomimo pozornie skutecznej terapii dietq
niskobiatkowq i karnityng, z wyjgtkiem form MMA reagujgcych na witamine B12
(gtdwnie MMA cblA), ktore, jesli zostanq zdiagnozowane i leczone
w odpowiednim czasie majq lepsze rokowania.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takze kwasicq
propionowgq, jest to organiczna kwasica spowodowana przez niedobdr
aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten jest potrzebny
podczas przemiany m.in. niektorych aminokwasow i cholesterolu. Choroba
charakteryzuje sie zagrazajgcymi Zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej,
zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem w postaci kardiomiopatii.
Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na okoto wystepowania 1:50 000 —
1:100 000. Leczenie oparte jest na diecie z ograniczeniem prekursorow kwasu
propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny. Suplementacja
karnityny. Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku smiertelnosci
w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie we wczesnym dziecinstwie.

Niedobor transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) jest zaburzeniem metabolizmu
cyklu mocznikowego i detoksykacji amoniaku. Stan nieprawidtowy polegajgcy
na podwyzszeniu poziomu amoniaku we krwi, czyli ponad 80 umol/,
a u noworodkéw ponad 110 umol/l. OTCD jest najczestszym wrodzonym
defektem cyklu mocznikowego (hiperamonemiq pierwotng) i wystepuje
z czestoscig od 1/56 500 do 1/133 000 urodzen. Celem leczenia pacjentow z UCD
jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia aminokwasow w osoczu krwi.
Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje interwencje dietetyczne oraz
farmakoterapie. Rokowanie zaleZzy od ciezkosci przebiegu; w przypadkach
wczesnych, w razie braku leczenia jest niekorzystne. W postaciach pdznych czesto
wystepujq trwate uszkodzenia uktadu nerwowego, gtownie niepetnosprawnosc
intelektualna z ryzykiem zgonu w czasie zaostrzenia choroby.

Dowody naukowe

- przeglgd systematyczny Van Vliet 2014 dotyczgcy stosowania suplementacji
pojedynczymi  aminokwasami, w  tym  izoleucynq, u  pacjentow
z aminoacydopatiami, m.in. acyduriq metylomalonowg (MMA), acydurig
propionowa (PA), chorobq syropu klonowego (MSUD);

- prospektywne badanie obserwacyjne Goyanes 2019 dotyczqce stosowania
izoleucyny u pacjentow z MSUD;

- retrospektywne badanie obserwacyjne Bernstein 2020 dotyczgce stosowania
izoleucyny u pacjentow z MMA;

- retrospektywne badanie obserwacyjne opisane w publikacjach Mobarak 2021
i Saleemani 2021, dotyczqce stosowania izoleucyny u pacjentdow z PA;
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- badanie przekrojowe (cross-sectional study) Molema 2019 oceniajgce leczenie
dietetyczne i suplementacje aminokwasami w acyduriach organicznych (w tym
MMA i PA) i zaburzeniach cyklu mocznikowego (w tym deficyt OTC), w oparciu
o dane z wieloosrodkowego rejestru europejskiego E-IMD (The European registry
and network for Intoxication type Metabolic Diseases).

Dodatkowo odnaleziono zalecenia dietetyczne w pedatrii 2020 (Polska)
dotyczqce  kwasicy propionowej, metylomalonowej, zaburzern  cyklu
mocznikowego oraz choroby syropu klonowego), Konsensus miedzynarodowego
zespotu ekspertow z 2021 r. (Forny 2021) dotyczqcy acydurii metylomalonowej
i propionowej, wytyczne New England Consortium of Metabolic Programs 2020
(USA) oraz brytyjskie wytyczne Southeast Regional Genetics Network - Genetic
Metabolic Dietitians International (SERN — GMDI) 2021 dot. choroby syropu
klonowego, zalecenia hiszparisko-portugalskiego konsensusu ekspertow
Bélanger-Quintana 2022  dotyczqce  hiperamonemii, —miedzynarodowe
rekomendacje Raina 2020 dotyczqce postepowania w przypadku hiperamonemii
u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego: otrzymujgcych terapie
nerkozastepczq i nienerkozastepczq, wytyczne europejskie Hdberle 2019 dot.
zaburzen cyklu mocznikowego oraz wytyczne Clinical Paediatric Dietetics — BDA
z2020r. dotyczqce zalecen dietetycznych w pediatrii w przypadku wystepowania
kwasicy propionowej, metylomalonowej, zaburzenn cyklu mocznikowego oraz
choroby syropu klonowego.

Ponadto, wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajq przestrzegania diety
niskobiatkowej.

Problem ekonomiczny

W zleceniu MZ podano informacje, iz szacunkowa cena netto sprzedazy
Isoleucine 50 do apteki, zawierajgca marze hurtowq, wynosi 433,77 zt za jedno
opakowanie zawierajgce 30 saszetek.

Szacunkowy roczny koszt dla ptatnika publicznego stosowania $sspz Isoleucine
50 u jednego pacjenta to ok. 5 523 zt przy zatozeniu dawkowania 1 saszetka
dziennie przez 12 miesiecy, 16 568 zt przy dawkowaniu 3 saszetki dziennie.

Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie 27 pacjentow (wg danych
ze zlecenia MZ), roczne wydatki ptatnika publicznego na refundacje
wnioskowanego leku mogq wynies¢ od ok. 149,1 tys. zt (przy zatozeniu
dawkowania 1 saszetka dziennie przez 12 miesiecy) do ok. 447,3 tys. zt (przy
dawkowaniu 3 saszetki dziennie).

Liczba potencjalnych pacjentow nie powinna przekroczy¢ 50 jednakze

nie sq to szacunki w 100% pewne. Jednakze co istotne w opinii eksperta
nie wystepuje ryzyko naduzywania $sspz.
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Gtowne arqgumenty decyzji

e W przypadku ocenianych wskazan nie istnieje alternatywna technologia
medyczna o tym samym celu terapeutyczny, co Ssspz Isoleucine 50,
tj. wyrownaniu niedoboru pojedynczego aminokwasu — izoleucyny.

e W opinii eksperta objecie refundacjq ocenianej technologii w ramach
importu docelowego nie wiqgze sie z ryzykiem naduzyc¢ bqdZ niewtasciwego
zastosowania.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdzn.
zm.) oraz w zw. z art. 39 ust. 3 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 2555 z poz. 826),
z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.4211.31.2023 ,lIsoleucine 50 (dieta eliminacyjna) we wskazaniach:
choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentow
pediatrycznych i dorostych”; data ukoriczenia opracowania: 10.01.2024 r.



