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Rekomendacja nr 50/2014
z dnia 10 lutego 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia: MSUD COOLER (dieta
eliminacyjna) we wskazaniu choroba syropu klonowego.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje w ramach procedury
zapotrzebowania na sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia
pacjenta (import docelowy), srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia: MSUD COOLER
(dieta eliminacyjna) we wskazaniu choroba syropu klonowego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne
wydawanie zgdéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia: MSUD
COOLER we wskazaniu choroba syropu klonowego.

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych preparat MSUD COOLER, a takze
nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych adekwatnych do problemu decyzyjnego.
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu MSUD COOLER. Wg opinii
eksperta MSUD COOLER stanowi jedynie uzupetnienie stosowanej diety eliminacyjnej
o gotowe do spozycia preparaty przyjmowane ,,poza domem”.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz): MSUD COOLER (dieta eliminacyjna) we wskazaniu choroba
syropu klonowego. Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD COOLER (dieta
eliminacyjna) nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Polski,
moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne dla ratowania
zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital albo
lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny. Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy
o refundaciji).
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Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna typu
recesywnego, wada lub niedobdér enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwaséw
rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych
aminokwasow wraz z odpowiadajgcymi im a-ketokwasami we krwi, w ptynie mézgowo-rdzeniowym
i w moczu. Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii zapadalnos¢ na MSUD
w Polsce wynosi 1/300 000 poroddéw w ciggu roku, czyli jeden nowy przypadek rocznie. Obecnie,
w Polsce okoto 10-12 oséb choruje na MSUD.

W klasycznej postaci MSUD noworodek po urodzeniu jest pozornie zdrowy (wg punktacji w skali
Apgar 10), jednak w pierwszym tygodniu zycia pojawiajg sie trudnosci w karmieniu i ciezki stan
ogdblny — wiotkos¢, drzenia, sennosc i $pigczka. Czesto stwierdza sie réwniez hipoglikemie i obecnosé
ketonbw w moczu, niekiedy wystepuje kwasica metaboliczna. Zgon nastepuje zazwyczaj
we wczesnym niemowlectwie. Postac¢ ,przerywana” MSUD moze ujawniac¢ sie w réznym wieku
i objawia sie napadowymi zaburzeniami neurologicznymi (utrata przytomnosci, drgawki, ataksja)
wystepujace zwykle w okresie infekcji z gorgczkg oraz w innych stanach zwiekszonego katabolizmu.
Natomiast wariant MSUD zalezny od witaminy B1 spowodowany jest zmniejszong zdolnoscia
dekarboksylazy rozgatezionych ketokwaséw do wigzania koenzymu tej reakcji. Podstawe rozpoznania
MSUD stanowi stwierdzenie podwyzszonego stezenia leucyny, izoleucyny i waliny we krwi metoda
tandemowej spektroskopii mas (MS/MS) oraz selektywnego zwiekszenia wydalania w moczu tych
aminokwasow. Wykazanie obecnosci w moczu rozgatezionych ketokwasdéw (metodg GC-MS)
i ewentualne badania enzymatyczne w leukocytach potwierdzajg rozpoznanie. Pomocny w ustaleniu
rozpoznania moze byé réwniez charakterystyczny zapach moczu, przypominajgcy zapach karmelu.
W przypadku kazdego rozpoznanego MSUD nalezy ocenic, czy objawy ustepujg pod wptywem podazy
B1 (10 mg/dobe). Posta¢ klasyczna MSUD wymaga roéznicowania z wrodzonymi chorobami
metabolicznymi, ktore wystepuja u noworodka z zespotem objawdw intoksykacji (acyduria
metylomalonowa, izowalerianowa, propionowa i tyle). Podstawg rdznicowania jest badanie profilu
wydalanych w moczu kwaséw organicznych metodg GC-MS. Tymczasem, w rozpoznaniu
»przerywanej” postaci MSUD nalezy bra¢ pod uwage inne defekty metaboliczne o przebiegu
napadowym, w tym niektdre warianty wrodzonych hiperamonemii i zaburzenia beta-oksydacji
kwasow ttuszczowych. Zbyt pdine zastosowanie leczenia znacznie pogarsza rokowanie,
co do prawidtowego rozwoju umystowego. Odpowiednio wczesnie zastosowana dieta eliminacyjna
(z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i waliny), zbilansowana pod wzgledem zapotrzebowania
na biatko i energie, pozwala uzyska¢ prawidtowy rozwdj dzieci z tym defektem. W pierwszym okresie
leczenia niekiedy konieczne jest przyspieszenie odtrucia dializa otrzewnowa, hemodializa
i hemoperfuzja.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Preparat MSUD COOLER jest substytutem biatka wolnym od leucyny, izoleucyny i waliny,
zawierajgcym aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe. MSUD COOLER
jest produktem nieposiadajgcym pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze jednak by¢ 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 (Dz. U. z 2008 r. Nr 45, poz. 271, z pdin.
zm.14), tj. na podstawie zapotrzebowania, wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego
leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek,
Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego leku, na podstawie
art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej.

Alternatywna technologia medyczna
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Aktualnie, na Wykazie refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. nie znajduje sie zaden $sspz
przeznaczony dla pacjentéw z MSUD.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajacych preparat MSUD COOLER. Ograniczenia analizy
klinicznej wynikaja z braku dostepnosci badan klinicznych dla $sspz stosowanych u pacjentéow
z MSUD, co w duzej mierze jest powodowane tym, iz MSUD jest chorobg rzadka.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia w roku 2012 wydano 2 zgody
na refundacje preparatu MSUD COOLER na faczng kwote 12 210 PLN netto, natomiast w roku 2013
wydano 3 zgody na tgczng kwote refundacji mieszczacy sie w przedziale 78 888-86 782 PLN netto.

Wykonano oszacowanie skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia zwigzanych z refundacja
preparatu MSUD COOLER sprowadzanego w ramach importu docelowego. Wykorzystano dane
przedstawione przez MZ oraz dane dotyczgce wielkosci populacji przedstawione w opinii eksperckiej.
W wariancie maksymalnym uwzgledniono liczbe pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii oszacowang
przez eksperta, w wariancie minimalnym i podstawowym wykorzystano dane MZ dotyczace liczby
wydanych zgdd. Srednig liczbe opakowan wykorzystanych w leczeniu jednego pacjenta oraz $rednia
cene za opakowanie preparatu MSUD COOLER przyjeto na podstawie danych MZ. W wariancie
podstawowym szacowane wydatki z budzetu MZ na refundacje preparatu MSUD COOLER powinny
wynosi¢ 65 740 PLN rocznie, natomiast w wariancie minimalnym i maksymalnym odpowiednio
12 120 PLN i 180 800 PLN. W wariancie maksymalnym uwzgledniono liczbe pacjentéw
kwalifikujgcych sie do terapii oszacowang przez eksperta, w wariancie minimalnym i podstawowym
wykorzystano dane MZ dotyczace liczby wydanych zgdd.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dotyczace postepowanie z pacjentami z MSUD (SERC
2014, Children’s University Hospital 2004). Kluczowa role w postepowaniu medycznym u pacjentéw
z MSUD odgrywa dieta, polegajgca na odpowiedniej podazy egzogennych aminokwaséw wolnych od
BCAA, odpowiedniej podazy ptyndw, zapewnieniu wtasciwego bilansu energetycznego i rdwnowagi
kwasowo-zasadowej, oraz stabilizacji innych parametrow biochemicznych. Suplementacja
preparatami zawierajgcymi waline i izoleucyne jest wskazana w przypadku, gdy ich stezenie w osoczu
spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowaé uposledzeniem proceséw anabolicznych.
Pacjenci z MSUD w stanie ostrym wymagaja leczenia za pomoca dializ, Zywienia pozajelitowego badz
zywienia przez zgtebnik.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla preparatu MSUD COOLER. Odnaleziono natomiast
informacje, iz $sspz stosowane w MSUD s3 finansowane w Kanadzie w prowincji Ontario w ramach
programu ,Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program”. Preparat MSUD COOLER firmy Vitaflo
znajduje sie na liscie $sspz finansowanych w ramach ww. programu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.07.2013r. Ministra Zdrowia (znak:
MZ-PLD-460-18536-43/AL/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen
gwarantowanych $wiadczenia obejmujgcego podanie MSUD COOLER (dieta eliminacyjna) we wskazaniu
choroba syropu klonowego, na podstawie art.3le ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.),
i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 54/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie zasadnosci

wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego MSUD COOLER (dieta eliminacyjna) we wskazaniu
choroba syropu klonowego

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2014 z dnia 10 lutego 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego MSUD COOLER (dieta eliminacyjna) we wskazaniu choroba
syropu klonowego

2. Raport nr: AOTM-DS-431-12-2013, MSUD COOLER (dieta eliminacyjna), woreczki a 130 ml
we wskazaniu: choroba syropu klonowego, luty 2014



