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z dnia 24 marca 2021 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje sSrodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25,
we wskazaniu:
uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej,
acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej,
deficycie LCHAD, deficycie VLCAD

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25, we
wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii
metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD (dehydrogenazy
3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych (ang. long-chain
3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase), deficycie VLCAD (dehydrogenazy bardzo dtugiego
tancucha acetylo-CoA, ang. Very long-chain acyl-CoA dehydrogenase).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe,
wytyczne kliniczne, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20,
S.0.S. 25, we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej,
acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

Nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono badan dla ocenianej interwencji dla wiekszosci
z analizowanych wskazan (acyduria propionowa, acyduria metylomalonowa, hiperamonemia
pierwotna oraz deficyt LCHAD). W badaniu Bleeker 2020 weglowodanowy napdj izokaloryczny
zawierajgcy wyltgcznie dekstroze byt stosowany jako komparator, w zwigzku z czym zaréwno
wyniki, jak i wnioski z badania dotyczg gtéwnie zastosowania estru ketonowego.

Terapia wrodzonych wad metabolizmu jest ztozona, a jej niezbednym i standardowym
elementem jest stosowanie diety dobranej w zaleznosci od schorzenia (odpowiednio
z ograniczeniem okreslonych biatek lub ttuszczéwy). Preparat S.0.S nie moze zastgpic¢ wtasciwie
prowadzonego leczenia dietetycznego u pacjentéow z analizowanymi chorobami
metabolicznymi, gdyz stanowi przede wszystkim element doraznej interwencji
terapeutyczne;.
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Eksperci wskazuja, iz obecnie pacjenci wypracowujg wtasne sposoby postepowania doraznego
indywidualnie dostosowane roztwory glukozy, maltodekstryny czy cukru. S3 one
ogdlnodostepne i znacznie tansze od ocenianej technologii.

Rekomendacje jednoznacznie wskazuja, iz w sytuacjach awaryjnych w analizowanych
chorobach nalezy przyjg¢ pozywienie wysokoenergetyczne, ktdre zapobiega reakcjom
katabolicznym w organizmie. Ponadto majgc na uwadze, iz dawkowanie analizowanych
preparatéw jest zalezne od wieku, masy ciata i stanu klinicznego, aby zapewni¢ odpowiednia
podaz kalorii czes¢ pacjentéw musiataby zastosowac wiecej niz jedng saszetke, co wigze sie
z konieczno$cig posiadania kilku sztuk preparatu, ktéry jest sprowadzany w ramach importu
docelowego. Nalezy pamietaé, izjak najwczesniejsze wigczenie dodatkowych kalorii
w sytuacjach awaryjnych skutkuje ochrong zdrowia i zycia pacjenta.

Dostepne sg alternatywne technologie medyczne o zblizonym mechanizmie dziatania
o kilkukrotnie nizszym koszcie niz oceniana technologia medyczna.

W zwigzku z powyzszym, zebrane w procesie oceny informacje uznano za niewystarczajace,
by uzasadni¢ klinicznie i kosztowo wydawanie zgdd na refundacje srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego: S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25
w analizowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e S.0.S.10, saszetki a 21 g, op. 30 saszetek,
e S.0.S. 15, saszetki a 31 g, op. 30 saszetek,
e S.0.S. 20, saszetki a 42 g, op. 30 saszetek,
e S.0.S. 25, saszetki a 52 g, op. 30 saszetek,

we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii
metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz.U. 2020 poz. 357, z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Acyduria propionowa

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA) (ICD-10: E71.1), zwana takze kwasica
propionowg, jest to organiczna kwasica spowodowana przez niedobdr aktywnosci
karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten jest potrzebny podczas przemiany, m.in.
niektorych aminokwaséw i cholesterolu. Choroba charakteryzuje sie zagrazajgcymi zyciu
epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii.

Acyduria glutarowa typu 1

Acyduria glutarowa typu 1 (ang. glutaric acidemia type-1, GA1) (ICD-10: E71.3), zwana takze
inaczej niedoborem dehydrogenazy glutarylo-CoA (ang. glutaryl-Coenzyme A dehydrogenase
deficiency, GDD) jest zaburzeniem neurometabolicznym dziedziczconym autosomalnie
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recesywnie, nalezacym do choréb rzadkich. Charakteryzuje sie przetomami ostrej
encefalopatii, ktére powodujg uszkodzenia w prazkowiu oraz powazne zaburzenia ruchu
o charakterze dystonii i dyskinezy.

Acyduria glutarowa typu 2

Acyduria glutarowa typu Il (ang. glutaric aciduria type 2, glutaric acidemia type 2), nazywana
réwniez niedoborem dehydrogenazy acylo-CoA kwaséw ttuszczowych (ang. multiple acyl-CoA
dehydrogenase deficiency, MAD deficiency, MADD), jest ultrarzadkim zaburzeniem utleniania
kwasow ttuszczowych i aminokwasdéw. Choroba jest klinicznie heterogenna, od ciezkiej postaci
noworodkowej, do tagodnej u dzieci i dorostych.

Acyduria metylomalonowa

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria, MMA) (ICD-10: E71.1) jest chorobg
dziedziczong w sposéb autosomalny recesywny. Nalezy do grupy wrodzonych wad
metabolizmu aminokwaséw i skutkuje zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego
we krwi i moczu.

Hiperamonemia pierwotna

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/I (>100 pmol/I
u noworodkéw). Gromadzenie amoniaku w ciele pacjenta jest skutkiem zaburzenia dziatania
cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders, UCD). Przyczyny mogg byé pierwotne
(wrodzone) lub wtérne (np. na skutek innych zaburzen, posrednio wptywajgcych na cykl
mocznikowy). W pofaczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.
Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytéw enzymdw uczestniczacych
w cyklu  mocznikowym. Opisano kilka typéw niedoboréw enzyméw prowadzacych
do wystepowania nastepujacych chordéb: niedobdr liazy argininobursztynianowej (ALS),
niedobdr syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy karbamoilofosforanowej 1,
niedobdér karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), niedobér arginazy 1 (ARG1), niedobdr
syntazy N-acetyloglutaminianu (NAGS) i zespd6t hiperornitynemia, hiperamonemia,
homocytrulinemia.

Deficyt LCHAD

Deficyt dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséow
ttuszczowych (niedobdér LCHAD, ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase
deficiency, LCHAD deficiency) (ICD-10: E71.3) nalezy w populacji polskiej do najczesciej
ujawniajgcych sie klinicznie zaburzen procesu oksydacji ttuszczowych. Biatko o aktywnosci
3-hydroksyacylo-CoA dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych jest czescig biatka
tréjfunkcyjnego MTP, zwigzanego z wewnetrzng btong mitochondrialng, ktére katalizuje trzy
kolejne reakcje w procesie beta-oksydacji kwaséw ttuszczowych.

Deficyt VLCAD

Deficyt dehydrogenazy acylo-CoA kwasdw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu (ang. very
long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD deficiency) (ICD-10: E71.3) jest
klinicznie podobny do deficytu LCHAD. Réwniez nalezy do grupy zaburzen zuzytkowania
wolnych  kwaséw  ttuszczowych spowodowanych uposSledzeniem ich utleniania
wewnatrzmitochondrialnego (zaburzenia B-oksydacji kwaséw ttuszczowych).
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Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, w 2019 r. nie sprowadzano w ramach importu
docelowego innych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz)
w analizowanych wskazaniach. Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ w analizowanych
wskazaniach nie sg refundowane Zzadne $sspz o zblizonym sktadzie. Biorgc pod uwage
powyzsze, komparatorem dla ocenianej technologii jest najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Analizowane preparaty S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25 nalezg do srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Produkty S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25 zawierajg suszony syrop glukozowy.

Analizowane produkty sg przeznaczone do stosowania doraznego w sytuacjach awaryjnych
wylacznie u pacjentéw z potwierdzonymi wrodzonymi wadami metabolizmu.

Preparaty majg posta¢ proszku do rozpuszczenia w wodzie, a dawkowanie ustala lekarz
lub dietetyk i jest ono zalezne od wieku, masy ciata i stanu klinicznego pacjenta.

Whnioskowane wskazania sg zgodne z przeznaczeniem produktéw.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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 Srodkdow publicznych
i stanowigq 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 powyiszego ocena skutecznosci i bezpieczernstwa pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak
i bezpieczenstwa), ktérego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych
rozwazanych opcji terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono:

e Bleeker 2020 - randomizowane otwarte badanie typu cross-over, w ktorym brali udziat
pacjenci z deficytem VLCAD (N=5), mediana wieku: 22 lata (zakres: 17-45),

interwencje:
- ester ketonowy (395 mg/kg) + dekstroza (54 g) w postaci napoju (KE+CHO)
- weglowodanowy napdj izokaloryczny zawierajgcy wytgcznie dekstroze (CHO)

e MacDonald 2010 - abstrakt konferencyjny zawierajgcy opis 9 przypadkéw pacjentéw
z acydurig glutarowg typu | (GA1) i chorobami wspétistniejgcymi, mediana wieku:
3 lata (zakres 1-11 lat), zywienie dorazne stosowano w sytuacjach awaryjnych.
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Skutecznosé
Bleeker 2020

W badaniu interwencje oceniang stanowit ester ketonowy (ang. ketone ester, KE) podawany
z weglowodanowym napojem izokalorycznym zawierajgcym wytacznie dekstroze (CHO, ang.
carbohydrate), natomiast w ramieniu komparatora stosowano wytgcznie CHO, co z kolei
stanowi interwencje zblizong do ocenianej w ramach niniejszego opracowania. W zwigzku
z faktem, iz CHO byto stosowane w ramieniu komparatora, wnioskowanie o jego skutecznosci
jest znacznie ograniczone. Wszelkie wyniki i wnioski z badania koncentrujg sie wokot KE. Celem
badania byto wykazanie, czy dodatkowe podanie estru ketonowego do dekstrozy przed
wysitkiem fizycznym moze chroni¢ pacjentéw z VLCADD przed wyczerpaniem glikogenu
i rabdomioliza.

Wyniki badania Bleeker 2020 wykazaty, ze spozycie estru spowodowato u wszystkich
pacjentéw tagodng ketoze we krwi, a takze znaczny wychwyt betahydroksymaslanu (BHB)
przez miesnie szkieletowe, podczas gdy poziom glukozy we krwi pozostat w normalnym
zakresie podczas catego protokotu badania. Poziom ketozy we krwi byt zgodny z wynikami
u zdrowych oséb. Réwniez stezenia dtugotaricuchowych acylokarnityn w osoczu byty znacznie
nizsze podczas wysitku po zastosowaniu estru ketonowego. Zaobserwowano takze,
ze stosunek fosforanu nieorganicznego/ fosfokreatyny miesnia czworogtowego w miesniach
nég podczas éwiczen przy obcigzeniu FATMAX (wysitek odpowiadajagcy maksymalnemu
utlenianiu tkanki ttuszczowej) byt nizszy u wiekszosci pacjentéw po zastosowaniu estru
ketonowego.

Otrzymane wyniki sugerujg, ze dodanie KE do CHO moze przynies¢ dodatkowe korzysci
u pacjentéw z deficytem VLCAD. Niemniej jednak wyniki dla ramienia otrzymujgcego
wytgcznie CHO wskazujg rowniez na skuteczno$é dekstrozy w zakresie unormowania
ocenianych parametréw laboratoryjnych w trakcie wzmozonego wysitku fizycznego,
co stanowi gtdwny cel stosowania badanych preparatdw.

MacDonald 2010

W abstrakcie konferencyjnym odniesiono sie wytgcznie do czestosci zastosowania zywienia
doraznego w sytuacjach awaryjnych (ang. emergency feeds, EF) w postaci mieszanki
aminokwasoéw bez lizyny, z niskg zawartoscig tryptofanu oraz polimeru glukozy (preparat SOS)
u 9 pacjentéw z acydurig glutarowa typu |. Wykazano, ze w ciggu dwéch lat EF uzywano
co najmniej 45 razy (Srednio 6 razy/pacjent; zakres 1-10 razy).

Bezpieczeristwo

W ulotce preparatu S.0.S przedstawiono nastepujgce informacje dotyczace bezpieczenstwa:
produkt nalezy stosowa¢ pod Scistg kontrolg lekarskg wytgcznie u pacjentow
ze zdiagnozowanymi wrodzonymi wadami metabolicznymi, produkt nie moze by¢ jedynym
zrodtem pozywienia, produkt przeznaczony wytgcznie do podawania dojelitowego.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (Urzad Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych - URPL; Europejska
Agencja Lekdw, ang. European Medicines Agency — EMA, Agencja ds. Zywnosci i Lekéw, ang.
Food and Drug Administration — FDA, Swiatowa Organizacja Zdrowia ang. World Health
Organization — WHO oraz baza ADRR - europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
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dziataniach niepozadanych lekéw) nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwencji.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen wptywajacych na wiarygodnos¢ wnioskowania nalezg
nastepujgce kwestie:

e Brak dowoddw naukowych dotyczgcych skutecznosci stosowania produktow S.0.S. 10,
S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25 w acydurii propionowej, acydurii metylomalonowej,
hiperamonemii pierwotnej oraz deficycie LCHAD. We wifgczonym do analizy badaniu
Bleeker 2020 brali udziat jedynie pacjenci z deficytem VLCAD, a w badaniu
MacDonald 2010 pacjenci z acydurig glutarowa typu | (GA1).

e W badaniu Bleeker 2020 zastosowano inng niz oceniana interwencja, a interwencje
zblizong do ocenianej usytuowano w ramieniu komparatora. Dlatego
tez wnioskowanie o jej skutecznosci jest znacznie ograniczone. Jest to réwniez jedyny
odnaleziony dowdd naukowy, w ktérym przedstawiono wyniki dla doraznego
zastosowania roztworow weglowodanowych w deficycie VLCAD.

e Badanie MacDonald 2010 zostato opublikowane jedynie w postaci abstraktu
konferencyjnego oraz odniesiono sie w nim wyfacznie do czestosci zastosowania
zywienia doraznego u pacjentéw z acydurig glutarowa typu I.

e Badania dotyczg chordb rzadkich, a liczba pacjentéw wigczonych do badan
jest niewielka.

e Nie odnaleziono badain dotyczacych bezpieczeAstwa wnioskowanej Zzywnosci
medycznej w postaci proszku u pacjentéw z acydurig propionowa, acyduria glutarowa,
acyduria metylomalonowg, hiperamonemia pierwotng, deficytem LCHAD
oraz deficytem VLCAD.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.
Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych,
jakie mogq wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone
sq najczesciej w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych
w petnym zdrowiu (QALY, quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej
terapii i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie
odpowiedzi na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej
terapii wiqgze sie z wyzszym kosztem w poréwnaniu 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 wiqzac sie z uzyskaniem jednostkowego
efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien
przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.
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Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 155 514 zt (3 x 51 838 z1).

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

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w 2019 roku wydano 4 decyzje
dotyczgce sprowadzenia z zagranicy Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego S.0.S.:

¢ S.0.S. 10 — 1 pacjent;

¢ S.0.S. 15 -2 pacjentéw;

¢ S.0.S. 20 — brak pacjentéw;
¢ S.0.S. 25 -1 pacjent;

we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii
metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

Zdaniem eksperta klinicznego, produkt Fantomalt ma doktadnie takie samo zastosowanie,
jak oceniane preparaty.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez MZ koszt opakowania wynosi:
¢ S.0.5.10- 266,81 zt netto
¢ S.0.S. 15 - 187,47 zt netto
¢ S.0.S. 20 - 194,15 zt netto
¢ S.0.S. 25 - 282,22 zt netto

a produktu Fantomalt (proszek, puszka 400g) - od ok. 30 zt do ok. 45 =zt
(cena w aptekach/sklepach internetowych).

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 wyrobéw medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych wyzZszosci 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 refundacjq nie byt wyzszy niz koszt
technologii medycznej o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwiqgzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”)
sq porownywane z tym, ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego
(scenariusz ,dzis”). Na tej podstawie mozZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie
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z koniecznosciq przeznaczenia wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego,
czy tez wiqze sie z uzyskaniem oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

W opinii ekspertéw klinicznych liczba pacjentédw, u ktérych oceniana technologia byfaby
stosowana po objeciu jej refundacjg waha sie od ok. 40 do ok. 150 osdb, przy czym jeden
z ekspertéw uwaza, ze 10-15 oséb mogtoby korzystac z niej na state.

Zgodnie ze wskazaniem producenta, $rodek S.0.S. powinien byé stosowany doraznie
w sytuacjach awaryjnych a jego dawkowanie jest dobierane indywidualnie w zaleznosci
od wieku, masy ciata i stanu zdrowia.

W zwigzku z powyzszym, nie jest mozliwe oszacowanie liczebnosci populacji, gdyz nie da sie
przewidzie¢ czestotliwosci doraznego stosowania preparatu oraz ilosci preparatu jaka bedzie
odpowiednia dla indywidualnego pacjenta.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej
wzrostowi kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej
technologii medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztow
refundacji.

Nie dotyczy.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Uwzgledniono 9 rekomendacji odnoszacych sie do ocenianych wskazan:
e Jurecki 2019 (aktualizacja wytycznych SERN/GMDI 2017)
e Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2019 (Polska)
e British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG) aktualizacja 2017
e Clinical Paediatric Dietetics (British Dietetic Association - BDA) 2015
e Nutrition Management of Inherited Metabolic Diseases 2015

e Baumgartner 2014
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e Boy 2016 (aktualizacja Kolker 2011)
e Haberle 2019
e van Calcar 2020 (aktualizacja wytycznych SERN/GMDI 2019)

Pomimo rdznic w zaleceniach dotyczacych postepowania zywieniowego w przypadku dobrego
samopoczucia, podstawowe rekomendacje dotyczace postepowania w sytuacjach awaryjnych
sg tozsame — konieczne jest zapewnienie pozywienia wysokoenergetycznego (nawet powyzej
normalnego zapotrzebowania energetycznego), co zapobiega katabolizmowi i wspiera
procesy anaboliczne.

Postepowanie awaryjne ma na celu spowolnienie i zatrzymanie szkodliwych przemian, ktére
mogg prowadzi¢ do dekompensacji metabolicznej, a w konsekwencji do powaznych powiktan.
Powinno by¢ wdrozone jak najszybciej po zaobserwowaniu niepokojgcych objawow
i kontynuowane do momentu ich ustgpienia. Jednakze to postepowanie nie moze byé
prowadzone zbyt diugo — nie jest to zywienie zapewniajagce normalne (dostosowane
do schorzenia) zapotrzebowanie zywieniowe. Jesli stan pacjenta, pomimo wdrozenia
protokotu postepowania awaryjnego, pogarsza sie, konieczne jest zgtoszenie do szpitala.
Tak samo nalezy postgpié, jesli pacjent odmawia przyjmowania napojow, gdy wystepujg
trudne do opanowania wymioty, biegunka lub jesli poprawa nie nastepuje w ciggu 24-48 h.

Napdj, ktéry powinien stanowi¢ podstawe postepowania awaryjnego, to roztwdr tatwo
przyswajalnych weglowodanéw. W zaleznosci od schorzenia moze zosta¢ wzbogacony
o elektrolity (poprawa nawodnienia), ttuszcz (zrédto energii inne niz weglowodany)
lub mieszanki aminokwaséw. We wszystkich wytycznych wskazane jest przerwanie
podawania naturalnych biatek, jednak przerwa nie powinna by¢ dtuisza niz 24-48 h,
a ponowne wprowadzanie produktéw biatkowych powinno odbywac sie stopniowo. Bardzo
wazne jest unikanie okreséw gtodu poprzez regularne karmienie, w postepowaniu awaryjnym
co 2-3 godziny, zaréwno w ciggu dnia, jak i w nocy.

Wiekszo$¢ wytycznych podaje podstawowy przepis na roztwér weglowodandw
o odpowiednim stezeniu, dostosowanym do wieku lub wagi pacjenta (co jest szczegdlnie
wazne w przypadku matych dzieci). Jednakze czesto podkreslane jest, ze sg to ogodlne
wskazowki, za$ kazdy pacjent ze schorzeniem metabolicznym powinien mieé opracowany
indywidualny plan postepowania awaryjnego, dostosowany do wieku, wagi, zapotrzebowania
energetycznego i stanu klinicznego danego pacjenta (decyzja dotyczaca podawania ttuszczu,
mieszanek aminokwasow, kontynuacja suplementacji i podawania lekéw).

Nie odnaleziono szczegdtowych wytycznych postepowania w przypadku acydurii glutarowej
typu 2. Odnaleziono jedynie wytyczne postepowania ratunkowego BIMDG, ktére sg tozsame
z postepowaniem w przypadku deficytéw LCHAD i VLCAD.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.1056.2020.AD), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: SOS 10, proszek, saszetka
a 21 g, SOS 15, proszek, saszetki a 31 g, SOS 20, proszek, saszetki a 42 g, SOS 25, proszek, saszetki 4 52 g, we
wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej,
hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHADD, deficycie VLCAD, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekédw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz.U. 2020 poz. 357.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 31/2021 z dnia 8 marca 2021
roku w sprawie zasadnos$ci wydawania zgdd na refundacje srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego S.0.S 10, S.0.S 15, S.0.S 20, S.0.S 25 we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej,
acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2021 z dnia 8 marca 2021 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd
na refundacje srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0.S 10, S.0.S 15, S.0.5 20, S.0.S
25 we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej,
hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD

2. Raport nr OT.4311.16.2020 ,S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25 we wskazaniu: uzupetnienie diety
w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie
LCHAD, deficycie VLCAD”, data ukonczenia: 3 marca 2021 r.
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