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Rekomendacja nr 76/2014
z dnia 10 marca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Valine 50
(dieta eliminacyjna) we wskazaniu acyduria metylomalonowa.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie 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 zywieniowego:
Valine 50 (dieta eliminacyjna) we wskazaniu acyduria metylomalonowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne
wydawanie zgdéd na refundacje S$rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Valine 50 (dieta eliminacyjna) saszetki a 4 g, we wskazaniu acyduria
metylomalonowa.

Podstawowym postepowaniem w acydurii metylomalonowej jest dieta eliminacyjna,
ale w czasie jej stosowania zachodzi niekiedy koniecznos$¢ suplementacji brakujgcych
aminokwasdw w oparciu o wyniki ich stezenia we krwi. Wnioskowana technologia umozliwia
lepsze wyréwnanie metaboliczne u pacjentdow, co prowadzi do poprawy jakosci ich zycia
i polepsza rokowanie na przyszto$é. Produkt nie ma odpowiednika na rynku polskim. Rzadkie
wystepowanie choroby (w Polsce kilka przypadkow) utrudnia przeprowadzenie badan
wysokiej jakosci (RCT), ale przeglad dostepnego piSmiennictwa, opinie ekspertow i wytyczne
praktyki klinicznej wskazujg na zasadnos¢ stosowania wnioskowanej technologii u pacjentow
z acydurig metylomalonowa.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz): Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu:
acyduria metylomalonowa. Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego Valine 50
(dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, moze by¢ jednak sprowadzane z zagranicy jezeli jego zastosowanie
jest niezbedne dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym
w art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia
(Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz 914 z pdzn. zm.). Minister Zdrowia moze wydac¢ zgode na refundacje
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sprowadzanego srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego na podstawie art. 39
ustawy o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych. Preparat jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej.

Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa (MMA - Methylmalonic Aciduria) wywotana jest niedoborem enzymu
mutazy metylomalonylo - koenzymu A, odpowiedzialnego za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek
oraz niektorych ttuszczow. Acyduria metylomalonowa to blok metaboliczny pochodzacy od kwasu
metylomalonowego. Kwas metylomalonowy pochodzi z katabolizmu izoleucyny i waliny. Istnieje
wiele wariantéw acydemii metylomalonowej. Najczesciej jest to defekt aktywacji witaminy B12
do postaci enzymu lub defekt enzymatyczny metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujacej
metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu
zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu
bez wystepowania hiperhomocyteinemii lub homocystynurii. Stezenie kwasu metylomalonowego
jest znacznie zwiekszone w osoczu, moczu i ptynie mdzgowo-rdzeniowym u powaznie dotknietych
pacjentéw. Choroba dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny.

U dzieci objawy najczesciej pojawiajg sie juz w pierwszych dniach zycia dziecka, najpdzniej po kilku
tygodniach zycia. Zalicza sie do nich: wymioty, odwodnienie, brak apetytu, brak przyrostu masy ciata,
sennosc¢ (zdarza sie, ze zapadajg w $pigczke), zwiotczenie ciata, drgawki. W przypadku dtugotrwatych
powiktan obserwuje sie: niepetnosprawnos$é¢ intelektualna, choroby nerek, zapalenie trzustki.
Bez leczenia choroba moze prowadzi¢ do $pigczki i Smierci.

Ostateczna diagnoza acydurii metylomalonowej opiera sie na analizie kwaséw organicznych (wysokie
stezenie kwasu propionowego i metylomalonowego) w osoczu i/lub moczu za pomocay
chromatografii gazowo-cieczcowe] i spektrometrii masowej. Ustalenia konkretnego podtypu
enzymatycznego wymaga badan reakcji na witamine B, znaczenie 14C propionianu, analiza
komplementacyjna, oznaczenie dystrybucji kobalaminy. Jako uzupetnienie badann wykonuje sie
badania réinych mutacji w jednym 2z gendw zwigzanych z acyduriag metylomalonows,
z potwierdzeniem wystepowania danych mutacji u rodzicow dziecka w celu ustalenia rozpoznania.

Czesto$¢ wystepowania acydurii metylomalonowe]j szacuje sie pomiedzy 1: 50 000 a 1: 100 000
urodzen. Duza réznica wynika z niewystarczajgcych badan. W opinii ekspertéw szacowana wielkos$¢
populacji oscyluje wokét 8-10 osdb rocznie.

Najskuteczniejszg formga leczenia jest wprowadzenie specjalnej, ubogiej w biatko, diety (wymaga ona
wykluczenia z codziennego jadtospisu m.in. nabiatu, miesa, ryb, owocéw morza oraz jajek).
Uzupetnieniem leczenia jest antybiotykoterapia, L-kartnina oraz biotyna. W bardzo ciezkich
przypadkach wykonuje sie przeszczep watroby .

Przy bardzo powaznym zatruciu konieczna jest hospitalizacja, a takze nawadnianie chorego dziecka.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz): Valine 50 jest substytutem
aminokwasu waliny zawierajgcym weglowodany. Produkt nie posiada 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 prowadzacego 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. Sspz jest wtedy wydawany
Swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty ryczattowej.
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Alternatywna technologia medyczna

Na podstawie rekomendacji klinicznych i opinii ekspertéw kluczowa role w postepowaniu
medycznym u pacjentéw z MMA odgrywa dieta uboga w biatko (z ograniczeniem waliny, izoleucyny,
treoniny i metioniny), odpowiednia podaz ptynéw, zapewnienie wtasciwego bilansu energetycznego
i rownowagi kwasowo-zasadowej oraz stabilizacja innych parametréow biochemicznych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajacych $sspz. Przeglad Van Vliet 2014 wskazuje
na zasadnos$¢ stosowania preparatow monoaminokwasowych w leczeniu MMA. Dla pacjentow
z MMA zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy biatka jednak z rownoczesng suplementacjg
waliny.

Doniesienia wskazujg na zasadnos$¢ suplementowania waling pacjentéw z MMA. Rzadkie
wystepowanie choroby utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowodéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Otrzymane dane z NFZ wskazujg, ze w latach 2012 udzielono 1 zgody (1 wniosek) na taczng ilos¢
3. opakowan a 30 saszetek Valine 50 na leczenie MSUD i acydurii metylomalonowej (MMA) na kwote
833,64 zt. W 2013 roku udzielono 23 zgody (20 wnioskdw) na taczng ilos¢ 87. opakowan & 30 saszetek
Valine 50 na leczenie MSUD i MMA na kwote 24 882zt. W 2012 roku $rednia cena za opakowanie
wynosita 286 (cena w PLN netto — Il kwartat 2013r.), w 2013 roku Srednia cena za opakowanie
wynosita 277,88 (cena w PLN netto — IV kwartat 2013r.).

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace postepowania z pacjentami z MMA (Children’s
University Hospital, Dublin, 2004 National Centre for Inherited Metabolic Disorders; U.S. National
Library of Medicine, National Institutes of Health — NIH (Stany Zjednoczone), 2011; British Inherited
Metabolic Disease Group 2008). Kluczowg role w postepowaniu medycznym u pacjentéw z MMA
odgrywa dieta, polegajgca na odpowiedniej podazy egzogennych aminokwasdw, odpowiednie]
podazy ptyndéw, zapewnieniu wtasciwego bilansu energetycznego i rownowagi kwasowo-zasadowej,
podawanie karnityny, antybiotykdw, hydroksykobalaminy oraz stabilizacji innych parametrow
biochemicznych. Suplementacja preparatami zawierajgcymi waline jest wskazana w przypadku,
gdy jej stezenie w osoczu spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowac uposledzeniem
procesdw anabolicznych. Pacjenci z MMA w stanie ostrym wymagajg leczenia za pomoca dializ,
zywienia pozajelitowego badz zywienia przez zgtebnik.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ocenianych preparatéw. Odnaleziono informacje
wskazujgcy, iz $sspz stosowany jest w MSUD i innych chorobach zwigzanych z zaburzeniem
metabolizmu kwasdéw organicznych i jest finansowany w Kanadzie w prowincji Ontario w ramach
programu , Inherited Metabolic Diseases (IMD) Program”. Na stronach PBAC odnaleziono informacje
o refundacji $spz, przy cenie $36,90 z ograniczeniem do stosowania tylko w leczeniu MSUD.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 03.07.2013r. Ministra Zdrowia
(znak: MZ-PLD-460-18536-46/AL/13), w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje s$rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) Valine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetki
4 4 g we wskazaniu acyduria metylomalonowa, sprowadzanego zgodnie art. 29a ust. 5 ustawy z dnia
25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2010 r., Nr 136, poz. 914 z pdzin. zm.)
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na podstawie art.31le ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach zdrowotnych finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci
nr 85/2014 z dnia 10 marca 2014 r. w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego

specjalnego przeznaczenia zywieniowego Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: acyduria
metylomalonowa.

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 85/2014 z dnia 10 marca 2014 r. w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Valine 50 (Dieta
eliminacyjna), saszetki a 4 g we wskazaniu: acyduria metylomalonowa.

2. Raport nr: AOTM-BP-431-5,6(B)/2014, Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50
(dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: acyduria metylomalonowa; Raport ws. zasadnosci

wydawania zgody na refundacje Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego.
Warszawa, marzec 2014 r.



