Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne wydawanie zgody na refundacje
sprowadzanego z zagranicy w ramach importu docelowego srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna)
we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna.

Uzasadnienie

Aktualne rekomendacje kliniczne, poswiecone postepowaniu we wrodzonych
zaburzeniach cyklu mocznikowego/hiperamonemii  pierwotnej, zalecajq
suplementacje aminokwasami egzogennymi, w sytuacji obnizonej tolerancji
biatka, nie pozwalajgcej na osiggniecie normalnego rozwoju i stabilizacji
metabolicznej. Poniewaz hiperamonemia pierwotna nalezy do grupy chordb
rzadkich, ograniczone dane, pochodzqce z obserwacji klinicznych i przestanki
patofizjologiczne, nalezy uzna¢ za wystarczajgce dla uznania za zasadne
refundacji EAA u wybranych chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy zbadania zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego EAA (dieta eliminacyjna), saszetki @ 12,5 g we wskazaniu: hiperamonemia
pierwotna.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, p0z.696 z pézn. zm.).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie oceny skréconej.
Problem zdrowotny

Hiperamonemia jest definiowana jako stezenie amoniaku w osoczu >50 pumol/l (>100 umol/I u noworodkoéw).
W potaczeniu z objawami klinicznymi jest traktowany jako stan nagty.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytow enzyméw uczestniczacych w cyklu kwasu
mocznikowego (ang. urea cycle disorders, 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
(wtgczajac w to stupor). Moze, poprzez inhibicje sekrecji insuliny, mie¢ rowniez efekt diabetogeniczny.
Hiperamonemia moze powodowaé nieodwracalne zmiany dla rozwijajgcego sie mdzgu obejmujace: zaburzenia
postawy, zaburzenia funkcji poznawczych, napady padaczkowe i porazenie mézgowe. Catkowity czas trwania
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$pigczki hiperamonemicznej oraz maksymalne stezenie amoniaku (lecz nie szybkos$¢ jego usuwania) jest
ujemnie skorelowany z prognozg neurologiczng pacjenta. Dotyczy to stezenia amoniaku przekraczajacego 300
mmol/l. Pozostawienie pacjenta bez odpowiedniego leczenia moze skutkowaé zgonem.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Do potencjalnych komparatorow nalezg diety eliminacyjne wykorzystywane w terapii UCD: ucdl iucd2
(Milupa) oraz Cyclinex-1 (Abbot Laboratories).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

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 efektdéw terapii zywnoscig medyczng u pacjentow z
defektami enzyméw cyklu kwasu mocznikowego. W badaniu wykorzystano produkt Cyclinex-1 (Abbot
Laboratories, Columbus, USA), nalezagcy do grupy diet eliminacyjnych stosowanych w terapii UCD o sktadzie
proporcjonalnym do analizowanego w ramach tego opracowania produktu EAA Supplement.

Udziat w badaniu brato 17 pacjentéw w wieku do 4 lat. Wyniki badania sugerujg, iz stosowanie preparatu w
potaczeniu z dostarczaniem odpowiedniej ilosci biatek i energii, poprawia wzrost i status biatkowy. W opinii
autoréw badania preparaty medyczne oparte o aminokwasy egzogenne majg potencjat do poprawy catkowitej
tolerancji biatek, bez podnoszenia stezenia amoniaku w osoczu. Pacjenci z UCD powinni by¢ poddani
indywidualnej terapii, w oparciu o réznice w genotypie i ciezkosci poszczegdlnych deficytow enzymatycznych,
pozwalajacej utrzymac anabolizm bez podnoszenia stezenia amoniaku w osoczu krwi.

Bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono danych odnosnie bezpieczenstwa stosowania produktu EAA Supplement.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie dotyczy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Nie dotyczy.

Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Nie dotyczy.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne z 2012 roku odnoszace sie do diagnostyki i postepowania w UCD wskazujg, 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 biatek w postaci suplementéw EAA.

Produkt EAA jest finansowany w Kanadzie (Ontario) w ramach programu Inherited Metabolic Diseases
Program (Ontario Public Drug Programs, Ministry of Health and Long-Term Care).

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2012 roku o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm.), z uwzglednieniem raportu ws. zasadno$ci wydawania zgody na refundacje
produktu leczniczego AOTM-RK-431-12/2013, EAA (dieta eliminacyjna), we wskazaniu: hiperamonemia pierwotna, wrzesien
2013.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program; List of Disorders, Covered Drugs, Supplements and Specialty Foods;
Effective July 25, 2013 (v2) - Ontario Public Drug Programs, Ministry of Health and Long-Term Care.

2. Stanowisko eksperckie przedstawione na posiedzeniu w dniu 16 wrzesnia 2013r.
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