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Rekomendacja nr 124/2013
z dnia 16 wrzesnia 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego
EAA (dieta eliminacyjna), saszetki 4 12,5 g, we wskazaniu:
hiperamonemia pierwotna

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje s$rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna), saszetki 4 12,5 g,
we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze ograniczone
dane dotyczace stosowania diety eliminacyjnej we wnioskowanym wskazaniu, pochodzgce
z obserwacji klinicznych oraz przestaneki patofizjologicznych, nalezy uzna¢ za wystarczajgce
z uwagi na fakt, ze hiperamonemia pierwotna nalezy do grupy chordéb rzadkich. Aktualne
rekomendacje kliniczne, poswiecone postepowaniu we wrodzonych zaburzeniach cyklu
mocznikowego/hiperamonemii  pierwotnej, zalecajg suplementacje = aminokwasami
egzogennymi, w sytuacji obnizonej tolerancji biatka, nie pozwalajgcej na osiggniecie
normalnego rozwoju i stabilizacji metaboliczne;j.

Majgc na uwadze powyisze, finansowanie przedmiotowe] technologii ze S$rodkéw
publicznych nalezy uznac za zasadne.

Przedmiot wniosku

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna) nie znajduje sie
na listach refundacyjnych, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest
niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez
konsultanta z danej dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wydaé¢ zgode na refundacje
sprowadzanego leku na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Problem zdrowotny

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pmol/l (>100 pmol/I
u noworodkéw). W potaczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.
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Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytéw enzymoéw uczestniczacych w cyklu
kwasu mocznikowego (UCD), skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku w ciele pacjenta i obejmuje
niedobdr: liazy argininobursztynianowej (ASL), syntazy argininobursztynianowej (ASS), syntazy 1
karbamoilofosforanowej (CPS1), karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC), arginazy 1 (ARG1).

Czestos¢ wystepowania hiperamonemii pierwotnej szacuje sie na 1:8 000 — 1:44 000 zywych urodzen.

Hiperamonemia objawia sie hipotonig, napadami padaczkowymi, wymiotami i zmianami
neurologicznymi (wtgczajgc w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mie¢ rowniez
efekt diabetogeniczny. Hiperamonemia moze powodowaé nieodwracalne zmiany dla rozwijajacego
sie mézgu obejmujace: zaburzenia postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe
i porazenie mozgowe. Catkowity czas trwania $pigczki hiperamonemicznej oraz maksymalne stezenie
amoniaku (lecz nie szybkos$¢ jego usuwania) jest ujemnie skorelowany z prognozg neurologiczng
pacjenta. Dotyczy to stezenia amoniaku przekraczajgcego 300 mmol/l. Pozostawienie pacjenta bez
odpowiedniego leczenia moze skutkowac zgonem.

Celem leczenia pacjentéw z UCD jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia aminokwasow
w osoczu krwi. Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje interwencje dietetyczne oraz
farmakoterapie. Leczenie dietetyczne jest leczeniem z wyboru, a jego cele obejmuja:

— dostarczanie odpowiedniej ilosci energii w celu wsparcia anabolizmu;

— ograniczenie przyjmowania biatek do poziomu tolerowanego przez pacjenta,
bez wytwarzania nadmiernego amoniaku;

— dostarczanie aminokwasow egzogennych w celu wsparcia wzrostu i rozwoju pacjenta;

— suplementacje ,warunkowo” egzogenng argining lub cytruling we wszystkich UCD
z wyjatkiem argininemii;

— dostarczanie wszystkich wymaganych witamin i mineratéw w ilosciach odpowiednich
dla wieku pacjenta.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt EAA nalezy do grupy srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
i nie podlega obowigzkowi rejestracji.

Zgodnie z ulotkg producenta, wskazaniami do stosowania produktu sg zaburzenia metabolizmu
biatek, ktére wymagajg suplementacji aminokwasami egzogennymi, jak UCD lub zanik girlandowaty.
Produkt jest odpowiedni dla pacjentéw od 3 roku zycia.

Alternatywne technologie medyczne

Do potencjalnych komparatoréw nalezg diety eliminacyjne wykorzystywane w terapii UCD: ucdl
i ucd2 (Milupa) oraz Cyclinex-1 (Abbot Laboratories).

Skutecznosé kliniczna

W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono publikacji raportujgcych wyniki
z badan pierwotnych dotyczacych stosowania preparatu EAA w terapii hiperamonemii pierwotnej.

Odnaleziono jedno badanie (Acosta 2005) dotyczgce oceny efektdw terapii zywnos$cia medyczng
u pacjentow z defektami enzyméw cyklu kwasu mocznikowego. W badaniu wykorzystano produkt
Cyclinex-1 (Abbot Laboratories, Columbus, USA), nalezgcy do grupy diet eliminacyjnych stosowanych
w terapii UCD o sktadzie proporcjonalnym do analizowanego w ramach tego opracowania produktu
EAA.

Udziat w badaniu brato 17 pacjentow w wieku do 4 lat. Wyniki badania sugeruja, iz stosowanie
preparatu w pofaczeniu z dostarczaniem odpowiedniej ilosci biatek i energii, poprawia wzrost i status
biatkowy. W opinii autoréw badania preparaty medyczne oparte o aminokwasy egzogenne majg
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potencjat do poprawy catkowitej tolerancji biatek, bez podnoszenia stezenia amoniaku w osoczu.
Pacjenci z UCD powinni by¢ poddani indywidualnej terapii, w oparciu o rdznice w genotypie
i ciezkosci poszczegélnych deficytéw enzymatycznych, pozwalajgcej utrzymaé anabolizm bez
podnoszenia stezenia amoniaku w osoczu krwi.

Do ograniczen badania nalezg: krétki czas jego trwania (6 miesiecy), mata populacja, brak grupy
kontrolnej, a takze mozliwe stabe spetnianie zalecen lekarskich u matych dzieci i potencjalny
pozytywny wptyw na wyniki czestego monitorowania leczenia w jednostce badawcze;.

Badanie zostato zaprojektowane i byto sponsorowane przez producenta ocenianego preparatu
(Abbot Laboratories).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skuteczno$é praktyczng ocenianej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono danych odno$nie bezpieczerstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Minister Zdrowia wydat w 2012 r. 2 zgody na sprowadzenie produktu leczniczego EAA z Wielkiej
Brytanii, z czego obie podlegaty refundacji, natomiast w 2013 r. wydano 6 zgdd na sprowadzenie
niniejszego leku z zagranicy, z czego 5 zostato zrefundowanych. tgczna kwota zgdd na import
docelowy w IIl kwartale 2012 r. zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ wyniosta 3 460 PLN netto,
zas w | kwartale 2013 - 13 896 PLN netto.

Omowienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono wytyczne z 2012 roku odnoszace sie do diagnostyki i postepowania w UCD wskazujgce,
iz suplementacja aminokwasami egzogennymi jest wymagana w sytuacji obnizonej tolerancji biatka,
ktéra nie pozwala na osiggniecie normalnego rozwoju i stabilizacji metabolicznej. Racjonalnym
postepowaniem jest dostarczanie 20-30% catkowitego spozycia.

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania EAA ze srodkdow publicznych.

Na amerykanskiej stronie producenta produktu odnaleziono dla ocenianego Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego Reimbursement Code (50600-0549-06), co wskazuje iz EAA
moze podlegac refundacji w USA.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 3.07.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-18536-40/AL/13), w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA (Dieta eliminacyjna), saszetki 4 12,5 g we
wskazaniu: hiperamonemia pierwotna, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135, z p6zn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust.
3 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 193/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna) we wskazaniu:
hiperamonemia pierwotna.
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 193/2013 z dnia 16 wrzesnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA
(dieta eliminacyjna) we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.

2. Raport Nr: AOTM-RK-431-12/2013. EAA (dieta eliminacyjna), we wskazaniu: hiperamonemia
pierwotna. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.

3.

Ulotka srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA.



