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Odporucanie
Podla § 3 zdkona 358/2021 Z. z. Narodny institit pre hodnotu a technoldgie v zdravotnictve (NIHO) odportca
nevyhoviet Ziadosti o zaradenie technolégie MSUD Anamix Infant 1 x 400g do Zoznamu kategorizovanych
dietetickych potravin v indikacii pre pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu, valinu
pokial
e vyrobca neupravi poZadovan( vysku Ghrady zdravotnej poistovne hodnotenej DP na maximalne
39,26 € za 1 balenie hodnotenej DP, teda 63,622490 €/100 g AK (1 RD), ¢o zodpoveda zlave 35,5 % voci
hodnotenej Ghrade vo vyske 60,88 € za 1 balenie predmetnej DP.

Upozoriiujeme, Ze ani pri znizeni pozadovanej uhrady nemusi byt nakladova efektivnost hodnotenej

intervencie voci komparatoru dosiahnutd, v pripade, Ze vyrobca neupravi maximalnu cenu DP v lekarni a
bude uplatneny limit spolutiasti podla § 87 zakona 363/2011 Z. z.

Odovodnenie

Zdravotny problém a vzniknuta zataZ pre pacienta

e Choroba javorového sirupu, leucinéza (MSUD, z angl. maple syrup urine disease) je zriedkavé
autozémovo recesivne dedic¢né ochorenie, ktoré vznika ako nasledok poskodenia alebo abnormalnej
aktivity enzymového komplexu dehydrogenazy alfa-ketokyselin s rozvetvenym retazcom (BCKAD, z
angl. branched-chain alpha-ketoacid dehydrogenase complex). Porusenim BCKAD komplexu dochadza
k hromadeniu toxickych metabolitov rozvetvenych aminokyselin (BCAA, branched-chain aminoacids) v
plazme, mozgu, svaloch a inych tkanivach ako aj k hromadeniu ketokyselin v moci. Pacienti st na
zaklade klinickej prezentacie, veku nastupu ochorenia a rezidualnej aktivity enzymového komplexu
BCKAD klasifikovani do 5 fenotypov. Symptémami, najma u novorodencov, su letargia, iritabilita,
neprospievanie a slabé prijimanie potraviny, typicky je zdpach mocu po javorovom sirupe. DalSou
progresiou je tazka ketoaciddza, hyperamonémia s ki¢mi, kdma a bez liecby smrt ako nasledok opuchu
mozgu. Liecba ochorenia je zamerana predovSetkym na rapidne zniZenie koncentracie toxickych
metabolitov BCAA, udrZiavanie ich plazmatickych koncentracii v cielovych terapeutickych
rozmedziach, znizovanie katabolizmu, podpora anabolizmu, monitorovanie nutri¢cného stavu a
upravovanie prijmu tak, aby sa zabezpedil normalny rast a vyvin.

e Hodnotena intervencia:
o MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400 g

e Komparatorom je:
o Pre pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu, valinu vo veku 0 - 1 rok:

MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400 g v reZime na vynimku podla §88 zakona 363/2011 Z. z.

o Pre pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu, valinu vo veku od 1
roku: Milupa MSUD 2 PRIMA p.o. plv. 1x500 g (D1494, podskupina VO6CBB1 Vyziva bez
leucinu, izoleucinu, valinu od jedného roku veku)

Klinicky dokaz a jeho limitacie

e Klinicku uéinnost predpokladame na zaklade:
o zloZenia a priamej metabolickej vazby medzi prijmom BCAA a hromadenim BCAA aich
toxickych metabolitov pri MSUD,
o diéty s vyuzitim zmesi bez leucinu, izoleucinu a valinu, ktora predstavuje medzinarodne
odportcany Standard liecby a je sucastou klinickych usmerneni,
o Studie Strauss a kol., 2020, v ktorej sledovali 184 pacientov s MSUD, potvrdili, Ze diétny rezim
pomaha udrziavat koncentracie BCAA v akceptovatelnych limitoch.
e Rovnaki komparativnu klinicki tGc¢innost DP MSUD Anamix Infant voci Milupa MSUD 2 PRIMA
predpokladame na zéklade rovnakého Gcelu uréenia a porovnatelného kvalitativneho zloZenia.
e Vyrobca nepredloZil dokaz o komparativnej i¢innosti a bezpecnosti hodnotenej technolégie vo€i
komparatoru MSUD Anamix Infant, kedZe intervenciu a komparator predstavuje rovnaka DP (v
sucasnosti hradena na zaklade vynimkového rezimu podla § 88 zakona 363/2011 Z. z).
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e Vyrobca nepredlozZil dokaz o komparativnej icinnosti a bezpecnosti hodnotenej technolégie vodi
komparatoru Milupa MSUD 2 PRIMA.

e Dokaz klinickej ucinnosti a bezpecnosti samotnej hodnotenej DP nebol predloZeny, nie je preto
mozné zhodnotit internt a externd validitu dokazu.

Analyza nakladovej efektivnosti a jej limitacie

e Intervencia MSUD Anamix Infant pri pozadovanej uhrade nespliia podmienky nakladovej
efektivnosti v porovnani s relevantnym komparatorom.

e Vnastavenivyrobcu preukazuje DP MSUD Anamix Infant v porovnani s komparatorom DP MSUD Anamix
Infant hradenou vo vynimkovom rezime v ramci analyzy minimalizacie nakladov (z angl.
cost-minimization analysis, CMA) nakladovu efektivnost. DP MSUD Anamix Infant ma pri poZzadovanej
Uhrade 60,88 € za balenie 1 x 400g rovnaké naklady ako komparator.

e Pre skupinu pacientov od narodenia akceptujeme nastavenie vyrobcu. NIHO nepredklada vlastny
scenar, vzhladom k absencii Udajov o Gcinnosti, ako aj inych Udajov o Uhrade komparatora vo
vynimkovom reZime.

e Pre skupinu pacientov od jedného roku veku nedosahuje v NIHO scendri DP MSUD Anamix Infant v
porovnani s komparatorom Milupa MSUD 2 PRIMA v ramci analyzy CMA nakladovu efektivnost.

o DP MSUD Anamix Infant ma pri maximalnej vyske Uhrady zdravotnej poistovne za 1 RD
98,670989 € vyssie naklady ako komparator o 35,048499 € za 1 RD 100g AK.

o Aby bola intervencia nakladovo efektivna v tejto skupine pacientov, maximalna cena za 1 RD
moze byt maximalne 63,622490 €/100 g AK (1 RD), ¢o zodpoveda zlave 35,5 % voci hodnotenej
Uhrade vo vyske 60,88 € za 1 balenie predmetnej DP.

e Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s neistotou, ktora plynie najma z absencie klinického
dokazu a informacii o vyske Ghrady vo vynimkovom rezime.

e Vpripade, Ze vyrobca poskytne zlavu, no neupravi maximalnu cenu DP v lekarni, bude pacientovi
vznikat doplatok. Zaroveii moze byt uplatneny limit spoluticasti. Hodnotena intervencia by
v tomto pripade v ramci CMA analyzy pri zlavnenej ihrade za 1 RD stale dosahovala vyssie naklady
0 35,048499 € v porovnani s komparatorom Milupa MSUD 2 PRIMA v skupine pacientov od jedného
roku veku.

Dopad na rozpocet

e Viyrobca odhaduje sumarnu Ghradu VZP (verejného zdravotného poistenia) za DP MSUD Anamix Infant
v treti rok od zaradenia vy3ke 2,4-tis. €. Cisty dopad na rozpocet odhaduje vo vy3ke 0 € rocne.

e Analyzu dopadu na rozpocet vykonani vyrobcom povazujeme za neistu z pohladu odhadovaného
poctu pacientov a predpokladanej spotreby DP. Z rovnakého dévodu nepredkladame NIHO scenar
dopadu na rozpocet.

e  Pri kategorizacii hodnotenej DP s navrhovanou vyskou Ghrady vyrobca predpoklada neutrdlny dopad
na rozpocet.

o Vskupine pacientov od narodenia, kde je navrhovana Ghrada vo vyske komparatora (DP vo
vynimkovom rezime) nebude dochadzat k dopadu na rozpocet.

o Vskupine pacientov od jedného roku veku by hradenie intervencie malo negativny dopad
na rozpocet, a to vzhladom na vySsie naklady v porovnani s komparatorom.

o Negativny dopad na rozpocet v tejto skupine pacientov predpokladame aj v pripade zniZenia
pozadovanej Ghrady, pokial bude uplatneny limit spoluticasti podla § 87 zakona ¢. 363/2011
Z.z.

= Na poistenca, ktory k prvému driu kalendarneho Stvrtroka nedovrsil Sest rokov veku,
sa vztahuje limit spoluticasti vo vyske 0 eur.
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END endokrinolég
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Ile izoleucin
10 indika¢né obmedzenie
JD jednotka referenc¢nej davky
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MER Medicinskoekonomicky rozbor
MSUD choroba javorového sirupu, z angl. maple syrup urine disease
MZ SR Ministerstvo zdravotnictva Slovenskej republiky
NCZI Narodné centrum zdravotnickych informacii
NIHO Narodny institut pre hodnotu a technolégie v zdravotnictve
NORD Narodna organizacia pre zriedkavé ochorenia; z angl. National Organization for Rare Disorders
PED pediater
PICO populacia, intervencia, komparator, vysledky; z angl. Population intervention Control Outcomes
RD referencna davka
SRC Regionélne konzorcium pre novorodenecky skrining a genetiku juhovychodného regiénu, z angl.
Southeast Regional Newborn Screening and Genetics Collaborative
Val valin
vzZPp verejné zdravotné poistenie
ZKDP Zoznam kategorizovanych dietetickych potravin
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1. Predmet hodnotenia

1.1. Vyskumné otazky

1. Akdje ucinnost a bezpecnost technoldgie MSUD Anamix Infant v porovnani s relevantnymi komparatormi
v indikacii pre pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu a valinu v slovenskom
kontexte na UGrovni ukazovatelov relevantnych pre mortalitu, morbiditu, kvalitu Zivota a zavazné
neziaduce udalosti?

2. Akaje nakladova efektivnost technolégie MSUD Anamix Infant?

3. Aké su dalSie relevantné etické, organizacné, socidlno-pacientske a pravne aspekty tykajlce sa
potencialnej Ghrady technoldgie MSUD Anamix Infant?

. &

1.2. Inklizne kritéria
Inklizne kritéria relevantnych klinickych stadii st sumarizované v tabulke nizsie.

Tabulka 1: PICO - Inklizne kritérig
Populacia (z angl. Population)
Diagnéza
e Choroba javorového sirupu (Leucinéza)
° MKCH-10: E71.0

Populdcia podla ui¢elu uréenia dietetickej potraviny:

e Na diétny rezim pri preukazanej chorobe javorového sirupu (MSUD) u dojciat od
narodenia do 12 mesiacov veku a ako doplnkova vyZiva u deti do 3 rokov veku. Zmes
esencialnych a neesenciadlnych aminokyselin bez izoleucinu, leucinu a valinu, so
sacharidmi, tukmi, vlékninou, vitaminmi, mineralnymi latkami a stopovymi
prvkami, v prasku.

Populacia, pre ktoru vyrobca pozaduje tihradu:

e Navrh indikacného obmedzenia: Hraden lie¢bu méZe indikovat lekar u pacientov s
vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu a valinu na pracovisku Detskej
kliniky Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Narodného Ustavu detskych
chordb v Bratislave, Kliniky pre deti a dorast A. Getlika Univerzitnej nemocnice
Bratislava Nemocnica sv. Cyrila a Metoda, Kliniky deti a dorastu Univerzitnej
nemocnice Martin, v metabolickej ambulancii Detskej fakultnej nemocnice s
poliklinikou Banska Bystrica a v metabolickej] ambulancii Detskej fakultnej
nemocnice Kosice.

e  Navrh preskripéného obmedzenia: DIA, END, ENP, PED

e Navrh mnoZstvového / finanéného limitu: nie

e  Obmedzenie uhrady zdravotnej poistovne na jej predchadzajuci sthlas: nie

Intervencia (z angl. Intervention)

| MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400 g

Komparator (z angl. Control)

Pre pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu, valinu vo veku 0 - 1 rok:
MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400 g v reZime na vynimku podla §88 zakona 363/2011 Z. z.
(DV06C)

Pre pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu, valinu vo veku od
1 roku: Milupa MSUD 2 PRIMA p.o. plv. 1x500 g (D1494, podskupina VO6CBB1 VyZiva bez
leucinu, izoleucinu, valinu od jedného roku veku)

! Medzinrodné klasifikacia chordb - 10. revizia
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Ukazovatele (z angl. Outcomes)
Mortalita
e  0S(zangl. overal survival; celkové preZivanie)

Morbidita
e Koncentracia BCAA v plazme
P : e  Koncentracia leucinu v plazme
Klinicka ucinnost Y . . .
o Koncentracia aloizoleucinu v plazme
Kvalita Zivota
e  HRQoL (z angl. health-related quality of life) merana cez dotaznik EQ-5D?
a dotazniky Specifické pre ochorenie

Bezpecnost Frekvencia vyskytu neziaducich udalosti

Dizajn Studii (z angl. Study design)

Randomizované kontrolované studie (RCTs) a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Klinicka G¢innost Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Ak nie s dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

RCTs a metaanalyzy z nich

ak nie st dostupné, tak:

Prospektivne nerandomizované kontrolované stidie

Bezpecnost Nepriame porovnania zachovavajuce kauzalitu

Prospektivne observacné stidie

Jednoramenné stadie

Ak nie st dostupné, tak dalSie data podla hierarchie dékazov EBM

Ekonomické Podklady vyrobcu k ekonomickému hodnoteniu (medicinskoekonomicky rozbor) a dalsie
hodnotenie zdroje

Etické, organizacné,
socialno-pacientske
a pravne aspekty

Vstupy od zastupcov pacientov a odbornikov a z vysledkov hodnotenia.

2 EQ-5D je dotaznik kvality Zivota v stvislosti so zdravim vytvoreny skupinou EuroQol (z angl. Euro Quality of Life). Dotaznik obsahuje 5
zdravotnych domén (mobilita, sebestacnost, bezné aktivity, bolest/diskomfort a tzkost/depresia). Pacient hodnoti Ciselne stupen
zavaznosti priznakov pomocou trojstupfiovej (3L) alebo patstupfiovej (5L) $kaly odpovedi, vysledkom je patciferny kéd.


https://euroqol.org/eq-5d-instruments/eq-5d-5l-about/

NIH
2. Metoda

Vysvetlenie k zrychlenému hodnoteniu:

Toto hodnotenie nie je Standardnym hodnotenim NIHO. Ide o zrychlené hodnotenie zdravotnickej technolégie v
rozdielneho pristupu k rozsahu hodnoteni (teda pouZivanie tzv. ,adaptivheho hodnotenia zdravotnickych
technoldgii“) zdévodu dopadu na rozpocet je pouZivané aj v zahranici. Cielom je efektivne zameranie analytickych
kapacit najma na technolégie s najvacsim dopadom na rozpocet a rychlejsia dostupnost novych technolégii pre
pacientov. Rozdiel oproti Standardnému hodnoteniu spociva v rozsahu relevantnych zdrojov, ktoré NIHO preveruje,
v hibke ich preverovania a v rozsahu pisaného textu v hodnotent.

Rovnako ako pri Standardnom hodnoteni, aj pri zrychlenom hodnoteni NIHO dba na dodrzanie vsetkych platnych
pravnych predpisov. Formalne naleZitosti Ziadosti (napr. Gradne uréena cena v inych ¢lenskych Statoch, platnost
certifikacie, Uhrada spravneho poplatku a pod.) kontroluje MZ SR.

2.1. Vyskumné podotazky

Vyskumné otazky z casti 1.1 boli zodpovedané prevazne metodikou, ktord NIHO pouZiva pri Standardnom
hodnoteni liekov a ktora sa opiera o EUnetHTA Core Model 3.0. Nakolko je tento model urceny iba pre vybranu
skupinu zdravotnickych technoldgii, ktoré nie st liekmi, nie je mozné ho naplno vyuZit pri hodnoteni vSetkych
zdravotnickych pomdcok (ZP), $pecidlneho zdravotnickeho materialu (SZM) a dietetickych potravin (DP).

2.2. Zdroje pouZzité pri tvorbe hodnotenia

e Dokumenty poskytnuté vyrobcom ako stcast Ziadosti (medicinskoekonomicky rozbor, publikacie a dalsie
zdroje).
e Rucné vyhladavanie klinickych studii a meta-analyz v medicinskych databazach (ClinicalTrials.gov
a PubMed).
e Rucné vyhladavanie na webovych strankach relevantnych zahrani¢nych institicii, nemocnic
a pacientskych organizacii (NORD3).
Pre UcCely zapojenia odbornikov a pacientskych organizacii bolo dria 18.02.2026 zverejnené oznamenie o hodnoteni
na webovej stranke NIHO. Termin pre zaslanie vstupu do hodnotenia bol 04.03.2026. Do hodnotenia sa nezapojil
Ziadny odbornik ani pacientska organizacia. Pofas hodnotenia prebehla komunikacia ohladom konkrétnych
otazok s ¢lenmi Kategorizacnej komisie pre dietetické potraviny zo vSetkych slovenskych zdravotnych poistovni.

Vysvetlenie k pouZivaniu zaciernenia niektorych tidajov vo verejnej verzii hodnotenia NIHO:

Vycierfiovanie vo verejnej verzii hodnotenia pouzivame v pripade, Ze vyrobca oznacil niektord z informacii za
neverejny, t.j. za obchodné tajomstvo, dévernu informaciu, alebo iny typ neverejnej informacie a vyciernil ju v MER,
resp. ju dodal v ramci neverejnej prilohy. Moze ist napriklad o neverejni vysku Ghrady, neverejné podmienky
Uhrady alebo niektoré klinické data. Zaciernujeme tiez informacie, ktoré by mohli viest k prezradeniu vyssie
uvedenych informdcii. Zacierfiovanie (dajov v hodnoteni podlieha individudlnemu postdeniu autorov,
v hodnoteniach sa pokdsame o ¢o najvacsiu moznu mieru transparentnosti. Plnd verziu hodnotenia poskytujeme
MZ SR, a prostrednictvom MZ SR aj vyrobcovi.

3 NORD, Nérodna organizacia pre zriedkavé ochorenia, z angl. National Organization for Rare Disorders
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3.1. Zakladna charakteristika ochorenia

Choroba javorového sirupu, leucinéza (MSUD, zangl. maple syrup urine disease) patri medzi poruchy
metabolizmu rozvetvenych aminokyselin (BCAA, zangl. branched-chain aminoacids). Ide o velmi zriedkavé
autozémovo recesivne dedi¢né ochorenie, ktoré vznika ako nasledok poskodenia, alebo abnormalnej aktivity
enzymového komplexu dehydrogenazy alfa-ketokyselin s rozvetvenym retazcom (BCKAD, z angl. branched-chain
alpha-ketoacid dehydrogenase complex), ktory sa z(c¢astriuje katabolizmu BCAA aminokyselin v mitochondriach
buniek. Enzym aminotransferaza rozvetvenych aminokyselin najskér premiena leucin, izoleucin avalin na ich
prislusné alfa-ketokyseliny, ktoré su nasledne metabolizované BCKAD komplexom (Obrazok 1). V pripade
poskodenia BCKAD komplexu dochadza k hromadeniu toxickych metabolitov BCAA v plazme, mozgu, svaloch
a inych tkanivach ako aj k hromadeniu ketokyselin v mo¢i [1]. Ochorenie vznika nasledkom patogénnych variantov
v génoch BCKDHB, DBT a DLD, ktoré kdduju podjednotky BCKAD komplexu [2].

Obrdzok 1: Schéma metabolizmu BCAA pri MSUD

‘ Leucine ‘ | Isoleucine ‘ ‘ Valine ‘ 111 suno v

Branched-chain Aminotransferases

(BCAT)
Alpha-ketoisocaproic Alpha-keto-beta- Alpha-ketoisovaleric n I BUILD UP
acid methylvaleric acid acid
Branched-chain Ketoacid Dehydrogenase
Complex (BCKDC)
Isovaleryl-CoA Alpharmethylbutyryl Isobutyryl-CoA
CoA
I I I
I | |
I I I
4 + +
Acetyl-CoA Acetyl-CoA Acetyl-CoA
Acetoacetate Succinyl-CoA Succinyl-CoA

Zdroj: [3]

Popis patofyziologickych mechanizmov MSUD sa sustreduje najma na poSkodenie mozgu, ktoré vznika nasledkom
nerovnovahy aminokyselin, ¢o vedie k poruche syntézy mozgovych proteinov a neurotransmiterov. Dochadza
k poskodeniu mozgove]j bioenergetiky, redoxnej rovnovahy, vzniku neurozapalu a k neurologickym nasledkom
ochorenia. Niektoré zmetabolitov pravdepodobne maji priamy neurotoxicky ucinok, najma leucin
a a-ketoizokapronova kyselina [4]. Pacienti sa klinicky rozliSuju na zaklade klinickej prezentacie, veku nastupu
ochorenia a rezidualnej aktivity enzymového komplexu BCKAD. NajcastejSie dochadza k prejavom symptdémov
hned u novorodencov, v niektorych pripadoch neskér, najCastejSie vSak do druhého roku Zivota. Prvymi
symptdémami, najméa u novorodencov, su letargia, iritabilita, neprospievanie a slabé prijimanie potraviny (slabé
satie pri dojéeni), dystdnia, hyper- alebo hypotdnia. Typicky je zapach mocu, potu, dychu aj usného mazu po
javorovom sirupe. DalSou progresiou je tazka ketoacid6za, hyperamonémia s ki¢mi, kéma a bez lie¢by smrt ako
nasledok opuchu mozgu [5]. U starSich pacientov su typické zvySené hladiny leucinu (leucindza) spésobujuce
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epigastrickd bolest, anorexiu, zvracanie, svalovi Gnavu, poruchy vedomia, psychiatrické symptémy, poruchy
hybnosti a ataxiu [6].

Odlisujeme 5 zakladnych fenotypov MSUD kategorizovanych na zaklade veku nastupu, zavaznosti symptémov,
odpovedi na suplementéciu tiaminom a biochemickymi nalezmi (Tabulka 2). Naj¢astejSia a zaroven najzavaznejsia
je klasicka forma snovorodeneckym nastupom [1]. U vsetkych pacientov sa moze vyskytovat metabolicka
dekompenzacia, teda akultne zhorSenie metabolického stavu snahromadenim toxickych metabolitov
s nedostatkom esencidlnych metabolitov aenergie. NajcastejSie byva dekompenzécia vyvoland infekciou,
hladovanim, stresom, chirurgickym zakrokom ¢i zvysenym prijmom nevhodnych Zivin [7].

Odhadovana celosvetova incidencia MSUD je 1 : 185 000 narodenych deti. V kaukazoidnych populaciach v Eurépe
aAmerike je to 290 000, priCom v niektorych populacidch, najma svysokou mierou konsangvinity, méze

odhadovana incidencia dosiahnut az 1: 26 000 [8, 9].

Tabulka 2: Klasifikdcia MSUD

MSUD typ Vek Gén BCKAD Biochemické markery
nastupu aktivita
Klasicky neonatalny BCKDHA; <2% 4 BCAAvV plazme
BCKDHB; DBT 4 plazmaticky aloizoleucin
2 BCKA v moci
Ketondria
Intermediarny variabilny BCKDHA; 3-30% podobne ako v pripade klasickej,
BCKDHB; DBT menej zavazné
Intermitentny variabilny BCKDHA; 5-20% normalne hodnoty mimo epizddy;
BCKDHB; DBT podobne ako pri klasickej pocas
epizoddy
Thiamin-responzivny variabilny DBT 2-40% zlepSenie leucinovej tolerancie
a levelov BCAA pocas suplementacie
tiaminom
E3 - deficientny variabilny DLD 0-25 ~ BCAA v plazme
4 plazmaticky aloizoleucin
4 plazmaticky laktat, pyruvat a alanin
4 BCAA a a-ketoglutarat v moci

Zdroj: [1,9]

3.2. ManaZment a liecba pacienta

Na Slovensku v ramci novorodeneckého skriningu prebieha skrining choroby javorového sirupu - leucindzy [10].
Ten ma identifikovat ochorenie pred rozvinutim klinickych priznakov detekciou zvySenych koncentracii leucinu a
ostatnych BCAA aminokyselin. V pripade potvrdenia zvySenej koncentracie BCAA st nutné dalSie biochemické testy
potrebné pre odliSenie MSUD od inych stavov, ktoré méZu sposobovat zvySenie BCAA ako napriklad benigna
hydroxyprolinémia. Spolahlivym markerom je detekcia aloizoleucinu, ktory sa nevyskytuje uzdravych
novorodencov, ale aj analyza organickych kyselin v moci [11]. Na monitorovanie zdravych pacientov sa pouZiva test
na dinitrofenylhydrazin (DNPH), ktory sluzi ako nekvantitativny skriningovy test ketonurie (a-ketokyselin v moci)
a je dostupny aj vo forme testovacich prazkov [1]. U pacientov s biochemicky potvrdenym ochorenim sa zarovern
odporuca genetické testovanie génov BCKDHB, DBT and DLD pre stanovenie definitivnej klinickej diagndzy.
Informacia o tom, ktora podjednotka komplexu je deficientna méze poméct v individualizacii lieCby [2].

Manazment pacientov s MSUD je zhrnuty v postupoch pre nutri¢ny manazment MSUD, ktoré vydala Medzindrodna
organizacia dietetikov pre genetické a metabolické ochorenia (GMDI, zangl. Genetic Metabolic Dietitians
International) a Regionalne konzorcium pre novorodenecky skrining a genetiku juhovychodného regiénu (SRC,
z angl. Southeast Regional Newborn Screening and Genetics Collaborative) v roku 2014. Nutri¢na terapia je zamerana
predovietkym na rapidne zniZenie koncentracie toxickych metabolitov BCAA, udrZiavanie ich plazmatickych
koncentracii v cielovych terapeutickych rozmedziach, zniZovanie katabolizmu, podporu anabolizmu,
monitorovanie nutriéného stavu a upravovanie prijmu tak, aby sa zabezpecil normalny rast a vyvin. Dal$im
postupom je zhodnotenie odpovede na tiamin v pripade pritomnosti rezidualnej aktivity komplexu BCKD a jeho
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suplementovanie u pacientov, ktori nan reagujd. Postupy rozlisuju akatny nutriény manazment a manazment na
udrzanie odporucanych hladin BCAA [12].

Akuatny diétny manazment je potrebny v pripadoch metabolickej dekompenzacie pocas traumy, choroby, operacie
alebo nedostatocnej vyzivy. Zakladom je prevencia katabolizmu zvySenim prijmu az do 150 % bezného prijmu
s vyuzitim proteinovych zmesi bez BCAA. V pripade zavaznych stavov, kedy je nutna dialyza a hemofiltracia na
odstranenie BCAA a toxickych metabolitov, je taktiez nutné zabezpedit aj nutriné intervencie enteralne alebo
parenteralne v pripade potreby. DoleZité je monitorovanie hladin BCAA a ostatnych biochemickych markerov
a nasledne postupné zavadzanie izoleucinu a valinu a neochudobneného proteinu, ked to dovolia hladiny leucinu.
Pri novorodencoch sa odporuca pouzitie materského mlieka. Pri menej akdtnych prejavoch ochorenia je nutna
zamena plnohodnotného neochudobneného proteinu (obmedzenie 0 50 % az 100 %) za zmesi bez BCAA [12].

Manazment na udrziavanie odport¢anych BCAA koncentracii v krvi sa zameriava najma na MSUD-Specifickd diétu
na prevenciu pred metabolickou nestabilitou a BCCA deficienciou so zachovanim dostatocnej vyZivy. VyuZivané s
$pecialne aminokyselinové zmesi bez BCAA zvycajne v praskovej alebo tekutej podobe. V stcasnosti vsak nie su
dostupné 3pecifické odporti¢ania ohladom vysky prijmu tychto zmesi bez BCAA. Specificky diétny reZim vyZaduji
tehotné Zeny s MSUD [12].

Dalsimi moZnostami lie¢by je podévanie tiaminu pacientom s tiamin-responzivnym ochorenim v kombinécii
sdiétnym reZimom. Specificky diétny reZim je nutné dodrZiavat celoZivotne. Trvalym rieSenim, ktoré podla
viacerych studii nevyZaduje nasledny diétny manazment a BCAA restrikciu je transplantacia pecene [12, 13].

3.3. Opis technologie

Dieteticka potravina MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400 g je praskovy produkt na baze aminokyselin bez leucinu
(Leu), izoleucinu (Ile) a valinu (Val), uréeny na diétny reZim pri MSUD u dojciat a malych deti (do 3 rokov). MSUD
Anamix Infant vychadza zo zloZenia Standardnej dojCenskej vyZivy (IF, z angl. infant formula), avak neobsahuje Leu,
lle a Val. Obsahuje ostatné esencidlne a neesencialne aminokyseliny, sacharidy, tuky (vratane LCPUFA,
polynenasytené mastné kyseliny s dlhym retazcom), vlakninu, vitaminy, minerdly a stopové prvky v sulade s
poZiadavkami na zloZenie potravin na osobitné lekarske ucely (FSMP z angl. Food for Special Medical Purposes)
podla Delegovaného nariadenia Komisie (EU) 2016/128. Okrem sacharidov ako zdroja energie, hodnotena
intervencia obsahuje S3pecificki zmes prebiotickych oligosacharidov - galaktooligosacharidy (GOS) a
fruktooligosacharidy (FOS), ¢o by malo pomahat rozvoju zdravsej ¢revnej mikrobioty. VyZivové idaje DP st uvedené
na obrazku nizSie (Obrazok 2).

Davkovanie a pouZitie: MnoZstvo a riedenie MSUD Anamix Infant urci lekdr alebo pracovnik kvalifikovany v oblasti
klinickej vyzivy v zavislosti od veku, telesnej hmotnosti a zdravotného stavu pacienta. Na dosiahnutie odporicanej
koncentracie vyZivy 15 % obj. je na kazdd zarovnanu odmerku (5 g prasku) potrebnych 30 mlvody (t. . 15 g prasku
doplnenych vodou do celkového objemu 100 ml). Osmolalita pri 15 % koncentracii je 380 mOsmol/kg H20.
Praskova dojcenska vyZiva nie je sterilnd a ma byt pripravovana tesne pred podavanim. Pokial vyZiva nie je
spotrebovana do jednej hodiny od pripravy, obsah flasticky ma byt znehodnoteny. VyZiva nesmie byt pocas
podavania zohrievana.

Tento pripravok nesmie byt pouzivany ako jediny zdroj bielkovin, ale musi byt podavany spolo¢ne s inym zdrojom
bielkovin ako je napr. materské mlieko, alebo Standardna dojcenska vyZziva v mnozstve, ktoré urci lekar. Toto
doplnenie je nevyhnutné na pokrytie celkového prijmu izoleucinu, leucinu, valinu, tekutin a zakladnych nutri¢nych
potrieb dietata. Nesl(Zi na parenteralne poufzitie [1]. Zobrazenie pomdcky je uvedené na obrazku nizsie (Obrazok
3).
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Obrdzok 2: VyZzivové idaje DP MSUD Anamix Infant uvedené na obale

Vyzivové udaje nai00g na100ml|Vyzivové udaje nai00g na100ml
prasku:  wyZivy? prasku:  wyzivy:?
Energia 1950k 293kJ | Tiamin 051mg  008mg
466 kcal 70 kedl | Riboflavin 051mg  0,08mg
Tu 230¢ 3,5 ¢ [Niacin 233mg  0,35mg
Ztoho . (9,33 mg NE) (1,40 mg NE)
Nasjtené mastné kyseliny 774 1,2 ¢ |Vitamin B 051mg  008mg
Mononenasytené mastng kyseliny 11,3g 1,7 |Kyselina listova 50pg  82ug
Polynenasr’tené mastné kyseliny 40q 06 g |Folat 7y 138ug
- Kyselina linclova (LA) 3,21 481 mg|Vitamin By 1200 018
- Kyselina a-linolénova (ALA 032g 47,6 mg Biotin 182pg  273ug
- Kyselina arachidénova (ARA) 012g  17.8mg Kyseina pantoténova 281mg  042mg
- Kyselina dokozahexaénova (DHA) 012g 17,8 mg|Mineralne latky a stopové prvky
Sacharidy 50.1q 7,59/ Sodik 19mg  28,7mg
Z toho cukry 750 1,1 g/ Draslik S05mg  758mg
Vlaknina 379  0,56g|Chlorid 355mg  533mg
Bielkoviny (ekvivalent) 13,1q 2,0 9 |Vapnik 440mg  615mg
Z toho™* Fosfor 300mg  450mg
L-alanin 0829 123 mg|Hortk 583mg  8,75mg
L-arginin 1409 210mg|Zelezo 792mg  1,19mg
Kyselina L-asparagova 1209 180 mg|Med 042mg 0,063 mg
L-cysfin 052g  780mq|Zinok 550mg 0,84 mg
Kyselina L-glutamova 1609 240 mg |Mangdn 0029mg 0,004 mg
L-glutamin 013g 19,5mg|Jad 979pg 14,7 ug
Glﬁcin 1299 194 mg|Molybdén 121 1820
L-fisticin 080g  120mg|Selén 11709 266 g
L-izoleucin - - | Chrém 140 210pg
L-leucin o - (Iné
L-yzin 1450 218 mg |L-kamnitin 101mg 1,52mg
L-metionin 0349  510mg|Cholin 146mg  219mg
L-fenylalanin 099 141 mg|Inozitol 979mg 14,7 mg
L-prolin 1,560 234 mg|Taurin 300mg  450mg
L-serin. 09¢  144mg | * i odporicansj koncentréci 15 % obj.
L-treonin 1050 158mg| * nepridang
L-tryptofén 0429 63.0mQ | = ko obeah aminokysein na 100 g prasiku je 15,42 g.
ll:-w.br"arl?rfm 0949 141mg | pranndet ohsahu bielkovin na aminokyseiny - podia odpord-
Sof 048  007g| O
Vitaminy
Vitamin A 408ug 6124
Vitamin D 120y 1,680
Vitamin E 115mg  1,73mg
9,23 mg TE) (1,38 mg TE
Vitamin G 489mg 7,34 mg
Vitamin K 33y 559 g

Zdroj: NIHO spracovanie [obal DP, 14]
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Obrdzok 3: Zobrazenie MSUD Anamix Infant

Zdroj: [14]

3.4. Uéel uréenia

Ucel uréenia:

Na diétny rezim pri preukazanej chorobe javorového sirupu (MSUD) u dojciat od narodenia do 12 mesiacov veku a
ako doplnkova vyZiva u deti do 3 rokov veku. Zmes esencialnych a neesencidlnych aminokyselin bez izoleucinu,
leucinu a valinu, so sacharidmi, tukmi, vlakninou, vitaminmi, mineralnymi latkami a stopovymi prvkami, v prasku.
Nevhodné ako jediny zdroj vyZivy. Uréené pre dojCaté a ako doplnkova vyZiva pre malé deti [14].

Urad verejného zdravotnictva Slovenskej republiky (UVZSR) prijal diia 25.02.2020 ozndmenie o umiestneni
potraviny na osobitné lekarske icely MSUD Anamix Infant 400 g, p.o.plv. od vyrobcu SHS International Ltd., na trh
v Slovenskej republike.

3.5. Pozadované podmienky thrady

Vyrobca ziada zaradenie MSUD Anamix Infant do novej podskupiny VO6CBBx VyZiva bez leucinu, izoleucinu, valinu
od narodenia v ramci skupiny VO6CBB - VyZiva bez leucinu, izoleucinu, valinu.

Vyrobca navrhuje maximalnu cenu DP vo verejnej lekarni vo vyske 60,88 € za balenie 400 g. Vyrobca udava ako
jednotku referenénej davky (RD) DP 100 g aminokyselin (AK). V jednom baleni je podla Ziadosti spolu 0,617 RD.
Navrh maximalnej vysky Ghrady zdravotnej poistovne za jednotku referencnej davky (JD) vyrobca navrhuje
98,670989 €/ RD, ¢o po prepocte na balenie predstavuje Ghradu vo vySke 60,88 € za balenie 1 x 400 g.

Navrhované indikacné obmedzenie:

Hradend liecbu méze indikovat lekar u pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu a valinu
na pracovisku Detskej kliniky Lekarskej fakulty Univerzity Komenského a Narodného Ustavu detskych chordb v
Bratislave, Kliniky pre deti a dorast A. Getlika Univerzitnej nemocnice Bratislava Nemocnica sv. Cyrila a Metoda,
Kliniky deti a dorastu Univerzitnej nemocnice Martin, v metabolickej ambulancii Detskej fakultnej nemocnice s
poliklinikou Banska Bystrica a v metabolickej ambulancii Detskej fakultnej nemocnice Kosice.
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Navrhované preskripéné obmedzenie: DIA (diabetoldg), END (endokrinolég), ENP (pediatricky endokrinolég), PED
(pediater).

Navrhovany mnoZstvovy / finanény limit: vyrobca nenavrhuje

Obmedzenie Uhrady zdravotnej poistovne na jej predchddzajici sdhlas: nie

Diskusia k navrhovanym podmienkam uhrady:

e  Vyrobcom navrhovana maximalna cena DP vo verejnej lekarni je rovnaka ako v pripade thrady podla §88
zakona 363/2011 Z. z., maximalna Ghrada zdravotnej poistovne je taktiez rovnaka.

e Uhrada zdravotnej poistovne 98,670989 €/ RD nie je totoZna s vy$kou Ghrady v ostatnych podskupinach
v ramci skupiny VO6CBB, kde je vyska uhrady DP 63,622490 € / RD. V pripade rovnakej uhrady za RD
v stlade s ostatnymi podskupinami v skupine VO6BCC, by pacientovi vznikol doplatok.

3.6. Relevantné komparatory

Za relevantny komparator pre hodnoten DP MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400 povazujeme
- pre pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu, valinu vo veku 0 - 1 rok:
e MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400, ktora je aktualne hradena z verejného zdravotného poistenia podla
§88 zakona 363/2011 Z. z.
- pre pacientov s vrodenou poruchou metabolizmu leucinu, izoleucinu, valinu vo veku od 1 roka:
e Milupa MSUD 2 PRIMA p.o. plv. 1x500 g (D1494) z podskupiny VO6CBBL VyZiva bez leucinu, izoleucinu,
valinu od jedného roku veku.

Vyrobca povaZuje za relevantny komparator pre obe skupiny pacientov MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400 g, v
reZzime vynimky.

Diskusia k relevantnym komparatorom:

e Vaktudlne platnom zozname kategorizovanych dietetickych potravin (ZKDP) sa v sti¢asnosti nenachadza
DP pre pacientov s hodnotenou indikaciou, ktora by bola vhodna od narodenia do jedného roku veku.

e Hodnotena DP je aktualne hradena z verejného zdravotného poistenia na vynimku a jej spotreba podla
dat Narodného centra zdravotnickych informacii (NCZI) o spotrebe hradenych DP za 1Q 2025 - 4Q 2025
predstavuje 20 baleni [15].

eV ZKDP su v skupine VO6CBB - VyZiva bez leucinu, izoleucinu, valinu kategorizované DP od jedného roku
veku. Mame za to, Ze pre pacientov od jedného roku veku je komparatorom DP z tejto podskupiny.
V sti¢asnosti sa v ZKDP v tejto skupine k 04/2026 nachadza jedna DP, konkrétne Milupa MSUD 2 PRIMA
(D1494). Tato DP podla dat NCZI nemala v roku 2025 Ziadnu spotrebu. V datach NCZI sa nachadza DP
MILUPA MSUD 2 PRIMA (D0837), ktora mala v 1Q 2025 - 4Q 2025 spotrebu v pocte 35 ks [15]. V01/26
rozhodlo MZ SR na zaklade Ziadosti vyrobcu o vyradeni DP D0837 zo ZKDP.

e Vzhladom na totozné zloZenie a rovnakého vyrobcu mame za to, Ze sa ide o rovnaké DP, ktoré su medzi
sebou plne nahraditelné. Predpokladame, Ze DP D1494 plne nahradi DP D0837 u vSetkych pacientov,
ktorym bola predpisana. Z toho dévodu akceptujeme ako komparator uvedent DP D1494 aj napriek tomu,
Ze za posledny plavajlci rok nemala Ziadnu spotrebu.

V tabulke nizsie uvadzame porovnanie zloZenia hodnotenej DP a komparatora Milupa MSUD 2 PRIMA (Tabulka 3).
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Tabulka 3: Porovnanie zloZenia intervencie MSUD Anamix Infant a kompardtora Milupa MSUD 2 PRIMA uvedené na 100 g
produktu

MSUD Milupa ZloZenie na MSUD Milupa
ZloZenie na 100 g produktu Anamix MSUD 2 100 g Anamix MSUD 2
Infant PRIMA produktu Infant PRIMA
(D1494) (D1494)
Energia (kcal) 466 299 Vitaminy
Energia (kj) 1950 1273 Vitamin A 408 ug 1800 pg
Tuky, z toho (g) 23,0 0 Vitamin D 112 ug 42,0 ug
Nasytené mastné kyseliny 7,7 0 Vitamin E 11,5mg 19,2 mg
Mononenasytené mastné kyseliny 11,3 - Vitamin C 48,9 mg 90 mg
Polynenasytené mastné kyseliny 4,0 - Vitamin K 37,3 ug 51,1ug
Kyselina linolova (LA) 3,21 - Tiamin 0,51 mg 2,3mg
Kyselina a-linolénova (ALA) 0,32 - Riboflavin 0,51 mg 2,4mg
Kyselina arachidénov (ARA) 0,12 - Niacin 2,33mg 22,8 mg
Kyselina dokozahexaénova (DHA) 0,12 - Viamin B6 0,51 mg 2,1mg
Kyselina 55,0 ug 230 ug
Sacharidy (g) 50,1 15,5 listova
Z toho cukry (g) 7,5 0,5 Folat 91,7 ug -
Vlaknina 37 0 Vitamin B12 1,21 g 45ug
Bielkoviny (ekvivalent) (g) 13,1 60 Biotin 18,2 ug 60 ug
Kyselina 2,81 mg 11,4 mg
L-alanin 0,82 3,28 pantoténova
L-arginin 1,40 2,90 Mineralne latky a stopové prvky
Kyselina asparagova 1,20 8,10 Sodik 191 mg 541 mg
L-cystin 0,52 1,91 Draslik 505 mg 1200 mg
Kyselina L-glutdmova 1,60 17,0 Chlorid 355mg 902 mg
L-glutamin 0,13 - Vapnik 410 mg 2438 mg
Glycin 1,29 1,93 Fosfor 300 mg 1380 mg
L-histidin 0,80 1,91 Hordik 58,3mg 315mg
L-izoleucin n - Zelezo 7,92 mg 27mg
L-leucin * - Med 0,42 mg 2,14 mg
L-lyzin 1,45 5,69 Zinok 5,59 mg mg
L-metionin 0,34 1,91 Mangan 0,029 mg 2,1mg
L-fenylalanin 0,94 3,38 Jéd 97,9 ug 323 ug
L-prolin 1,56 7,62 Molybdén 12,1ug 94,8 ug
L-serin 0,96 4,25 Selén 17,7 ug 54,0 ug
L-treonin 1,05 3,86 Chrém 14,0 ug 90,0 ug
L-tryptofan 0,42 1,51 Iné
L-tyrozin 0,94 4,15 L-karnitin 10,1 mg 90 mg
L-valin -* - Cholin 146 mg 780 mg
Sol 0,48 1,4 Inozitol 97,9 mg 270 mg
Taurin 30,0mg -

Zdroj: [14, obal DP; 16, obal DP]
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4.1. Klinické dokazy o ucinnosti

Vyrobca v Casti C4 v MER nepredlozil komparativne dékazy o klinickej ucinnosti a bezpeénosti intervencie MSUD
Anamix Infant vo¢i komparatoru. Komparativnu u¢innost hodnotenej DP v skupine pacientov vo veku 0 - 1 rok nie
je mozné hodnotit, kedZe intervenciu a komparator predstavuje rovnaka DP (v sucasnosti hradena na zaklade
vynimkového rezimu podla § 88 zdkona 363/2011 Z. z).

Vyrobca nepredlozil $tddiu, ani neboli dohladané iné S$tidie porovnavajice ucinnost hodnotenej DP
voci komparatoru Milupa MSUD 2 PRIMA (D1494).

4.2. Klinické dokazy o bezpecnosti
Nebola predlozena studia, ktora by sledovala bezpeénost hodnotenej DP.

DP bola na trh uvedena v stlade s poziadavkami na zloZenie potravin na osobitné lekarske ucely (FSMP) podla
Delegovaného nariadenia Komisie (EU) 2016/128.

4.3. Diskusia k hodnoteniu klinického prinosu

Klinickd ucinnost hodnotenej DP m6Zeme predpokladat na zéklade jej zloZenia a metabolickej priamej vazby medzi
prijmom BCAA a naslednymi zvySenymi koncentraciami BCAA a ich metabolitov v plazme.

Vzhladom na to, Ze ide ovzacnu metabolickdl poruchu avzhladom na zname rizikd nelieCenej MSUD (tazka
ketoaciddza, hyperamonémia s ki¢mi, kdma a smrt ako nasledok opuchu mozgu) kontrolované klinické studie

neboli dohladané.

Diétne rezimy svyuZzitim zmesi bez leucinu, izoleucinu a valinu su Standardne medzinarodnymi odbornymi
spolo¢nostami odporucanou terapiou a su sucastou klinickych usmerneni pre liecbu MSUD [12].

V $tudii Strauss a kol., 2020, v ktorej sledovali 184 pacientov s MSUD, potvrdili, Ze diétny rezim pomaha udrziavat
koncentracie BCAA v akceptovatelnych limitoch [17].

Komparativnu Gcinnost intervencie vo¢i komparatoru Milupa MSUD 2 PRIMA predpokladame na zaklade rovnakého
Gcelu urcenia a porovnatelného kvalitativneho zloZenia oboch produktov.

KedZe vyrobca nepredlozil klinickd $tidiu o G¢innosti hodnotenej DP internd a externd validitu dodaného dékazu
nie je moZné zhodnotit.
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5.1. Opis a hodnotenie predloZenej medicinskoekonomickej analyzy
Za zakladny scenar povaZzujeme analyzu v MER dodanom vyrobcom dria 18.12.2025.
5.1.1 Opis a zakladné nastavenie analyzy

Vyrobca DP predlozil analyzu vo forme jednoduchého vypoctu v rémci MER bez predlozenia samostatného modelu.
Vramci MER vyrobca vykonal analyzu minimalizacie nakladov (CMA, z angl. cost-minimization analysis) voCi
komparatoru DP MSUD Anamix Infant p.o. plv. 1x400, hradenej z verejného zdravotného poistenia podla §88 zakona
363/2011Z. z.

Stanovisko k adekvatnosti predlozeného nastavenia:
Neakceptujeme vyrobcom predloZené nastavenie. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch nizsie:

e Neakceptujeme vyrobcom zvoleny komparator pre skupinu pacientov od jedného roku veku. Za
relevantny komparator v tejto skupine povazujeme DP Milupa MSUD 2 PRIMA (D1494) z podskupiny
V06CBBL1. Podrobna diskusia k vyberu komparatora je uvedend v Casti 3.6.

e Akceptujeme typ zvolenej analyzy

5.1.2 Udaje o tGi¢innosti

Vyrobca DP v analyze nakladovej efektivnosti predpoklada rovnaké klinickd ucinnost dietetickej potraviny a
komparatora. Vyrobca nepredloZil klinickd $tudiu, ktora by preukazovala Ucinnost hodnotenej intervencie, ani jej
Gcinnost voci komparatoru Milupa MSUD 2 PRIMA.

Pacienti od narodenia do 1 roku Zivota

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Akceptujeme s neistotou vyrobcom predloZené nastavenie. Podrobnu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

e Akceptujeme s neistotou predpoklad klinickej G¢innosti hodnotenej DP. Klinicka ucinnost hodnotenej
dietetickej potraviny nebola preukazana klinickou Studiou (diskusia je uvedena v Casti 4) a to najma pre
skupinu pacientov od narodenia.

e  Klinickd ucinnost intervencie predpokladame na zaklade jej zloZenia (Cast 4.3).

Pacienti od 1 roku Zivota

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme vyrobcom predloZené nastavenie. Podrobnd diskusiu uvddzame v bodoch niZsie:
e Neakceptujeme nezahrnutie komparatora Milupa MSUD 2 PRIMA a absenciu porovnania klinickej
ucinnosti intervencie voci tomuto komparatoru Milupa(blizSie v diskusii v ¢asti 3.6).
e  Sneistotou predpokladame rovnakd ucinnost komparatora Milupa MSUD 2 PRIMA voci hodnotenej DP
(diskusia je uvedena v asti 4.3).

5.1.3 Naklady

Vyrobca v ramci nakladov v CMA podita s uhradou zdravotnej poistovne za jednotku referencnej davky (JD) DP
MSUD Anamix Infant vo vyske 98,670989 €/ 100 g AK (1 RD). Poc¢et RD v jednom baleni je 0,617, navrhovana Ghrada
ZP tak predstavuje 60,88 € za balenie 1 x 400g.

Navrhovana maximalna cena DP vo verejnej lekarni je 60,88 €.

Naklady na komparator MSUD Anamix Infant vyrobca uvadza vo vyske aktuélnej ihrady zdravotnej poistovne za DP
uhradzand podla §88 zakona 363/2011 Z.z vo vySke 60,88 €.
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Vyrobca hodnotenej DP v MER neporovnava nakladovu efektivnost intervencie a komparatora Milupa MSUD 2
PRIMA a naklady na komparator Milupa MSUD 2 PRIMA vyrobca neuvadza.

Presnd dennd davku u predmetnych DP nie je mozné stanovit vzhladom k odlisnym potrebam kazdého pacienta.

Stanovisko k adekvatnosti predloZeného nastavenia:
Neakceptujeme nastavenie vyrobcu. Podrobni diskusiu uvadzame v bodoch niZie:

¢ Neakceptujeme nezahrnutie komparatora Milupa MSUD 2 PRIMA. V NIHO scenari zahfilame oba
komparatory. Pre komparator Milupa MSUD 2 PRIMA pocitame s Uhradou zdravotnej podla aktualne
platného ZKDP 04/2026 vo vyske 63,622490 €/ 100 g AK (1 RD).

e Akceptujeme s neistotou uvedené naklady na intervenciu.

o Vzhladom na to, Ze v podskupine VO6BCC je Uhrada VZP za 1 RD vo vyske 63,622490 €/100 g AK,
mame za to, Ze thrada VZP by mala byt vo vyske UZP jednotlivych podskupin zo skupiny VO6BCC,
teda 63,622490 €/100 g AK.

o Vpripade, Ze by bola hodnotena DP hradena v tejto vyske, Uhrada VZP by bola 39,26 € a
pacientovi by vznikal doplatok vo vyske 21,62 €.

e Akceptujeme s vysokou neistotou naklady na komparator pre skupinu pacientov od narodenia, (DP
MSUD Anamix Infant vo vynimkovom reZime). Vyrobca hodnotenej DP nedolozil Ziadny zdroj Gdajov, na
zaklade ktorého by bolo mozné verifikovat uvedené naklady na komparator. Uvedend sumu zaroven
nebolo moZné verifikovat uzastupcov vietkych zdravotnych poistovni. Udaje o priemernej Uhrade
hodnotenej DP nie st k dispozicii.

5.2. Hodnotenie vysledkov medicinskoekonomickej analyzy

5.2.1 Vysledok zakladného scenara predloZzeného vyrobcom

Vysledky zakladného scenara podla vyrobcu st uvedené v tabulke nizSie (Tabulka 4). V zakladnom scenari v ramci
CMA dosahuje intervencia MSUD Anamix Infant pri poZadovanej Uhrade zdravotnej poistovne vo vyske

98,670989 € / 100 g AK voci komparatoru MSUD Anamix Infant v reZime vynimky rovnaké naklady.

Tabulka 4: Vysledky zakladného scendra CMA predloZeného vyrobcom

Intervencia IR
Vysledky MSUD Anamix Infant MSUD Anam!x.lnfantv rezime
vynimky
Naklady (€) 60,88 60,88
Inkrementalne naklady (€) 0,00

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom]

5.2.2 Vysledok nakladovej efektivnosti podla NIHO a zdroje neistoty
Pacienti od narodenia do 1 roku Zivota
V NIHO nastaveni sme v ramci analyzy nakladovej efektivnosti neaplikovali voci nastaveniu vyrobcu Ziadne zmeny.
Pacienti od 1 roku Zivota
V NIHO nastaveni sme v ramci analyzy nakladovej efektivnosti aplikovali tieto zmeny:

e  Pre skupinu pacientov od jedného roku veku sme pouZzili komparator Milupa MSUD 2 PRIMA (D1494)

s Ghradou poistovne za 1 RD vo vyske 63,622490 € podla ZKDP 04/2026.

Ako vyplyva ztabulky nizsie (Tabulka 5) vNIHO nastaveni pre populaciu pacientov od jedného roku veku
nedosahuje DP MSUD Anamix Infant v porovnani s komparatorom Milupa MSUD 2 PRIMA v ramci analyzy CMA
nakladovu efektivnost. DP MSUD Anamix Infant ma pri maximalnej vyske Ghrady zdravotnej poistovne za jednotku

referencnej davky (JD) 98,670989 € vysSie naklady ako komparator o 35,048499 € za 1 RD 100g AK. Aby bola
intervencia nakladovo efektivna v tejto skupine pacientov, hrada za 1 RD méze byt maximalne vo vySke 63,622490
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€/100 g AK (1 RD), Co zodpoveda zlave 35,5 % voci hodnotenej Ghrade vo vyske 60,88 € za 1 balenie predmetnej DP.
Maximalna vySka Uhrady zdravotnej poistovne za 1 balenie predmetnej DP by tak predstavovala 39,26 €.

Tabulka 5: Vysledok ndkladovej efektivnosti pre DP MSUD Anamix Infant podla NIHO - CMA

Vysledk Intervencia Komparator

y y MSUD Anamix Infant Milupa MSUD 2 PRIMA (D1494)
uzp (€) zaJD 98,670989 63,62249
Inkrementalne naklady (€) 35,048499

Zdroj: [NIHO spracovanie]

Alternativny scenar NIHO s uplatnenim limitu spoluticasti

NizSie uvadzame alternativny scenar analyzy nakladovej efektivnosti intervencie voci komparatoru DP Milupa
MSUD 2 PRIMA v pripade zniZenia Uhrady a zachovania maximalnej ceny v lekarni za si¢asného uplatnenia
limitu spoluucasti (diskutovany v Casti 6.2). Pri jeho uplatneni by zdravotna poistovia hradila pacientovi DP v
plnej vyske 60,88 €. Ako vyplyva z tabulky niZSie (Tabulka 6) v alternativnom scenari NIHO u pacientov od
jedného roku veku dosahuje intervencia v rdmci CMA analyzy aj pri zniZenej poZadovanej cene za 1 RD vyssie
naklady o 34,774735 €.

Tabulka 6: Alternativny scendr ndkladovej efektivnosti s uplatnenim limitu spoluti¢asti pre DP HCU Anamix Infant podla
NIHO - CMA

Vysledk Intervencia Komparator

ystediky MSUD Anamix Infant Milupa MSUD 2 PRIMA (D1494)
UzP (€) za JD 63,62249 63,62249
Maximalna cena v lekarni (€) 60,88 221,72
Pocet RD 0,617 3,47
Naklatjy (€)‘ na 1 RD s uplatnenim limitu 98,670989 63,806254
spoluucasti
Inkrementalne naklady (€) 34,774735

Zdroj: [NIHO spracovanie]

Vysledok nakladovej efektivnosti je spojeny s neistotou. Jej ddvody podrobne diskutujeme vyssie
a sumarizujeme v nasledujtcich bodoch:
e Ucinnost hodnotenej DP nebola vyrobcom preukéazand. Nebol predloZeny dokaz klinickej G¢innosti (¢ast
4.3).
e Vzhladom na to, Ze Udaje o skuto¢nych Uhradach za DP MSUD Anamix Infant zo strany zdravotnych
poistovni nebolo mozné overit u vietkych poistovni, analyza nakladovej efektivnosti je odkazana vylucne
na Udaje deklarované vyrobcom, ¢o predstavuje vyznamny zdroj neistoty (Cast 5.1.3).
e Realne ndklady poistovne a teda aj nakladova efektivita v skupine pacientov od jedného roku veku nemusi
byt dosiahnuta ani v pripade poskytnutia zlavy, ak by bol do analyzy zahrnuty limit spoluticasti (Cast 6.2).
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6. Hodnotenie dopadu na rozpocet

6.1. Zakladny scenar analyzy dopadu na rozpocet predloZeny vyrobcom

Za zakladny scenar povazujeme analyzu dopadu na rozpocet dodant v ramci MER zo dfia 18.12.2025.

Predpokladany pocet pacientov podla vyrobcu a dopad na rozpocet je uvedeny v tabulke niZSie (Tabulka 7).
Vyrobca v MER neuvadza od6vodnenie stanovenia poctu pacientov. Vyrobca predpoklada pouzitie 40 baleni /
pacienta / rok.

Vyrobca predpoklada zaradenie do kategoriza¢ného zoznamu k 1.7.2026.

Navrh maximalnej sumy Ghrad zdravotnych poistovni za DP v 3. plavajlci rok od zaradenia DP do ZKDP je 2,4-tis. €.
Vyrobca konstatuje, Ze zaradenie predmetnej DP do ZKDP nebude predstavovat zvySenie nakladov na hradu z
prostriedkov verejného zdravotného poistenia.

Tabulka 7: Pocet pacientov a dopad na rozpocet v rokoch 2026 - 2031

Komparator Zaradovana DP
. naklady nal | naklady na naklady na 1 naklady na Dopad na
pocet . . . . v
rok . pacienta/rok | pacientov/rok | pacienta/rok pacientov/rok rozpocet vs
pacientov .
(eur) (eur) (eur) (eur) komparator
2026 1 2435,00 2435,00 2435,00 2435,00 0,00 €
2027 1 2435,00 2435,00 2435,00 2435,00 0,00 €
2028 1 2435,00 2435,00 2435,00 2435,00 0,00 €
2029 1 2435,00 2435,00 2435,00 2435,00 0,00 €
2030 1 2435,00 2435,00 2435,00 2435,00 0,00 €
2031 1 2435,00 2435,00 2435,00 2435,00 0,00 €

Zdroj: [NIHO spracovanie na zaklade MER, ktory bol dodany vyrobcom]

6.2. Vyjadrenie NIHO k analyze dopadu na rozpocet a miera neistoty

Vzhladom na vysoki mieru neistoty v odhade cielovej populacie a spotreby dietetickej potraviny NIHO
nepredklada vlastny scenar dopadu na rozpocet. Predpokladame, Ze kategorizacia DP MSUD Anamix Infant
a jej pouZitie aj u pacientov od jedného roku veku, bude mat pri vyrobcom navrhovanej ihrade dopad na
rozpocet. PodrobnejSiu diskusiu uvadzame v bodoch nizsie:

Analyzu dopadu na rozpocet vykonanu vyrobcom povazujeme za neistl z pohladu odhadovaného poctu
pacientov aj predpokladanej spotreby baleni. Epidemiologické data nie st dostupné a davkovanie DP nie
je presne Specifikované.
Vyrobca uvadza navrh maximalnej ceny DP vo verejnej lekarni vo vyske 60,88 € za balenie 1 x 400 g.
V pripade, Ze bude poskytnuta zlava vznikne pacientovi doplatok vo vyske 21,62 € / balenie. Vzhladom na
to Ze ide o zaradenie DP do novej podskupiny (v ktorej nie je alternativna DP bez doplatku), vzniknuty
doplatok moze byt v plnej vyske kompenzovany pri uplatriovani limitu spoludicasti, o by vsak nemalo mat
dopad na rozpocet v porovnani so zakladnym scenarom v populacii pacientov vo veku 0 - 1 rok.

o Limity spolutcasti pacientov sa podla zakona 363/2011 Z. z. § 87 definujui nasledovne:

= Na poistenca, ktory k prvému dniu kalendarneho stvrtroka nedovr3il Sest rokov veku, sa
vztahuje limit spoluucasti vo vyske 0 eur.

V skupine pacientov od jedného roka je kategorizovand DP s nizSou Ghradou a nizsim doplatkom pacienta
(0,95 €). V pripade Ciasto¢ného nahradenia tejto DP hodnotenou intervenciou bude mat jej hrada napriek
rovnakej UZP za 1RD negativny dopad na rozpocet kvdli uplatnenému limitu spolutiéasti.
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7.1. Eticka analyza

Choroba javorového sirupu je metabolické dedi¢né ochorenie, ktoré spésobuje poskodenie mozgu, tazkd
ketoaciddézu, kdmu az smrt. Nedostupnost vhodnych suplementov v diétnom rezime by mohlo zhorsit priznaky
ochorenia.

Vzhladom na to, Ze ide o zavazné a ojedinelé ochorenie, nie je mozné vykonavat kontrolované stidie a teda
generovat dokazy o prinosoch hodnotenej dietetickej potraviny.

7.2. Organizaéné aspekty

PouZivanie MSUD Anamix Infant vyZaduje zvySené naroky na poskytovanie zdravotnej starostlivosti, kedze
davkovanie nie je fixne stanovené a musi byt individualne titrované podla biochemickych markerov a koncentracie
aminokyselin v plazme, ako aj podla prijmu prirodzenych bielkovin. Vzhladom na to, Ze ide o pacientov vo veku 0 - 3
roky, je potrebné Castejsie laboratdérne monitorovanie, pravidelné Gpravy davky v suvislosti s rastom a vyvojom
dietata. Nutna je Uzka spolupraca pediatra a nutricného terapeuta ako aj edukacia rodicov.

7.3. Socialno-pacientske aspekty

V priebehu hodnotenia neboli identifikované Ziadne relevantné socialno-pacientske aspekty.

7.4. Pravne aspekty

V priebehu hodnotenia neboli identifikované Ziadne relevantné aspekty.
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9.1. Komunikacia s klinickymi odbornikmi a pacientskymi organizaciami

Do hodnotenia sa nezapojil ziadny odbornik ani pacientska organizacia.

9.2. Komunikacia s vyrobcom

S vyrobcom sme v procese hodnotenia DP MSUD Anamix Infant v predmetnej indikacii nekomunikovali.

9.3. Komunikacia so zdravotnymi poistoviami

V procese hodnotenia sme emailom oslovili s vybranymi otazkami ohladom vysky Ghrad DP a ich schvalovania
zdravotné poistovne Dovera, Union a VSeobecna zdravotna poistoviia. Priebeh komunikacie je popisany v tabulke
nizSie. Kompletné dokumenty je mozné poskytnut Gc¢astnikom konania a relevantnym poradnym orgdnom na

vyZziadanie.

Otazka

Odpoved poistovne

Vyrobcovia v predloZzenych MER
uvadzaju, Ze predmetné DP st hradené
vSetkym indikovanym pacientom vo
vynimkovom rezime. Radi by sme Vas
poziadali o overenie Gidajov, ktoré
vyrobcovia vyrobca uvadzaju v MER,
konkrétne Gdajov o:

« poCte pacientov s danou diagnézou
« poCte pacientov so schvalenou
vynimkou a pocte spotrebovanych
baleni,

« vySke Ghrady na vynimku a

« v niektorych pripadoch aj velkosti
hradeného balenia.

Poistovne “ poskytli informacie o vyske thrady vo vynimkovom
reZime a pocte lieCenych pacientov. Poistovria tieZ poskytla
informacie o pocte spotrebovanych baleni. Udaje neposkytla.
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