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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wylgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r.,, poz. 930 z pdzn. zm.).

Organ dokonujacy wyltaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy — nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (tj. Dz. U. 2022 r., poz. 902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (t.j. Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)%.

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej — nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
Z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogbine rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
z pozn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedacego wnioskodawca
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)
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Wykaz wybranych skréotéw

AA
BCAA
BCKDH

ChPL
EMA
EPAR
FAERS
FDA
GUS
ILE

LEU
MSUD
PSURs
URPL

VAL
WHO

aminokwasy (ang. amino acids)
aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid)

dehydrogenaza a-ketokwaséw o rozgatezionym tahcuchu (ang. branched-chain a-
ketoacid dehydrogenase)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
ang. European Public Assessment Report

ang. FDA Adverse Event Reporting System

Agencja Zywnosci i Lekoéw (ang. Food and Drug Administration)
Gtéwny Urzad Statystyczny

izoleucyna

dozylnie (ang. intravenous)

leucyna

choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease)
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update reports)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéow
Biobdjczych

walina

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)
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Podsumowanie

1. Niezaspokojona potrzeba zdrowotna

e Opcje terapeutyczne zalecane przez wytyczne kliniczne oraz dostepne aktualnie w Polsce obejmujg
gtéwnie postepowanie dietetyczne, w tym wigczenie specjalistycznych mieszanek biatkozastepczych
niezwierajgcych BCAA, podawanych doustnie, dojelitowo lub dozylnie. Refundacja preparatow do
stosowania doustnego/dojelitowego odbywa sie w ramach importu docelowego, a mieszanki wolne od
BCAA, podawane drogg dozylng, sg przygotowywanych indywidualnie w aptekach szpitalnych.

e Biorgc pod uwage powyzsze, komparatorem dla produktu leczniczego Maapliv sg mieszaniny wolne od
BCAA przygotowywane dla indywidualnych pacjentéw w aptekach szpitalnych.
2. Sita interwencji (badania: Servais 2013, De Lonlay 2021, Alili 2022 oraz Sanchez-Pintos 2022)
e Skutecznosé:
Servais 2013 (grupa P (dozylnie) vs. grupa E (doustnie/dojelitowo)):

o normalizacja poziomu leucyny w osoczu (<381 pmol/L) po 4 dniach od rozpoczecia dozylnego
podawania mieszanki wolnej od BCAA w obu grupach;

o $redni czas hospitalizacji: 4 vs. 4,5 dnia;
De Lonlay 2021 (doustnie/dojelitowo vs. dozylnie):
o $rednie zmniejszenie stezenia leucyny: 548,5 pymol/L (69,3%) vs. 657,2 umol/L (71,3%);
o $redni czas hospitalizaciji: 6,6 vs. 5,4 dnia;
Alili 2022 (dozylnie):
o normalizacja poziomu leucyny (<380 umol/L) — liczba epizodéw dekompensacji: 85/102 (83,3%);
o mediana poziomu leucyny po normalizacji: 221 pymol/L;
o $redni czas hospitalizacji: 5,8 dnia.
Sanchez-Pintos 2022 (dozylnie):
o normalizacja poziomu leucyny (<380 umol/L) — wszyscy pacjenci (N=5);
o ustgpienie klinicznych objawéw dekompensacji metabolicznej — wszyscy pacjenci;
o czas trwania hospitalizacji: 13 — 65 dni.
e Bezpieczenstwo:

o w zadnym z badan nie zgtoszono zdarzen niepozadanych bezposrednio zwigzanych z dozylng
podazg roztworu wolnego od BCAA,;

o w badaniu Alili 2022 — 7 zdarzen niepozadanych niezwigzanych z podawanym roztworem u 4
pacjentéw w 6 epizodach dekompensacji; dwa przerwania wlewu leku, w tym jeden zgon niezwigzany
z podawanym preparatem wolnym od BCAA.

3. Jakos¢ dowodow naukowych

o Wiarygodnos¢ badan wigczonych do przegladu oceniono wg narzedzia NICE na:
o 3/8 punktéw — Servais (2013);
o 4/8 punktéw — Sanchez-Pintos (2022);
o 5/8 punktéw — De Lonlay (2021);
o 7/8 punktow — Alili (2022).

e Do gtéwnych ograniczen badanh nalezy:

obserwacyjny charakter, w tym 3 badania prowadzono retrospektywnie;

o brak komparatora;

o nieliczna populacja pacjentéow (<60) — w dwdch badaniach liczba chorych nie przekraczata 5 osdb;
@)

brak oceny punktéow koncowych istotnych klinicznie, tj. wptywu na smiertelnos¢ oraz na jakosc¢ zycia
chorych;

o ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa.

o

4. Wielkos¢ populacji docelowej
o Nowe przypadki rocznie: 1 (1 - 2).
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e Szacowana populacja w pierwszym roku: 10.
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1. Przedmiot analizy

1.1. Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé Maapliv roztwor do infuzji; kazde 500 ml roztworu (jedna butelka) zawiera 26,375 g aminokwasoéw.
i dawka, opakowanie Nr GTIN: brak

Mieszanina aminokwasoéw:

e L-alanina,

e L-arginina,

e kwas L-asparaginowy,

e L-cysteiny chlorowodorek jednowodny (odpowiednik L-cysteiny),
e kwas L-glutaminowy,

e glicyna,

e L-histydyna,

Substancja czynna e L-lizyna jednowodna (odpowiednik L-lizyny),
e |-metionina,

o L-fenyloalanina,

e L-prolina,

e L-seryna,

e tauryna,

e L-treonina,

o L-tryptofan,

e L-tyrozyna.

Produkt leczniczy Maapliv jest wskazany w leczeniu choroby syropu klonowego (ang. maple syrup urine
disease, MSUD) manifestujgcej sie ostrym epizodem dekompensacji u pacjentéw od urodzenia, ktérzy nie
kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania preparatéw niezawierajgcych aminokwaséw
rozgatezionych (ang. branched-chain amino acid, BCAA).

ICD-10: E71.0

ICD-11: 5C50.D0

Kod ORPHA: 511

Oceniane wskazanie

Pozostate zarejestrowane

. Brak
wskazania
Dawke produktu leczniczego Maapliv nalezy ustala¢ indywidualnie z uwzglednieniem zdolno$ci organizmu
pacjenta do odpowiedniego metabolizowania aminokwasow, jego wieku, masy ciata, a takze
zapotrzebowania na skfadniki odzywcze i ptyny oraz dodatkowg energie podawang pacjentowi
doustnie/dojelitowo. Zaleca sie stosowanie infuzji ciggtej.
Tabela 1. Dawkowanie u dorostych
Dawka aminokwaso6w na 24 Objetos¢ na 24 godziny Objetos¢ na godzine
godziny
od 1 do 2 glkg od 19 do 39 mlkg od 0,8 do 1,6 mi/kg
Dawkowanie Tabela 2. Dawkowanie u dzieci i modziezy
Wiek pacjenta Dawka aminokwaséw na Objetos¢ na 24 godziny Objetos¢ na godzing
24 godziny
Noworodki,  niemowleta od 2 do 3 g/kg od 39 do 58 mlkg od 1,6 do 2,4 mi/kg
i mate dzieci do 23
miesigcy
Dzieci, nastolatki od 1do 2 glkg od 19 do 39 mlkg od 0,8 do 1,6 ml/kg
Leczenie produktem leczniczym Maapliv mozna kontynuowa¢ do momentu ustgpienia epizodu
dekompensac;ji (stezenie leucyny w osoczu ponizej 381 pmol/l).
Droga podania Ciagta infuzja dozylna do zyly centralnej lub obwodowe;j.

Produkt leczniczy Maapliv to niezawierajgcy aminokwasow rozgatezionych roztwor, ktory dostarcza 7
niezbednych i 9 innych aminokwasoéw jako fizjologicznych substratéw do syntezy biatek.

Mechanizm dziatania U pacjentéw z dekompensacjg MSUD roztwor niezawierajgcy BCAA, w potgczeniu z suplementacjg
weglowodandw i lipidéw, zapobiega lub odwraca katabolizm biatek i wspomaga anabolizm, zmniejszajgc
poziom odpowiednich alfa-ketokwasow.
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Grupa farmakoterapeutyczna: preparaty krwiozastepcze i roztwory do wlewdéw. Roztwory do stosowania
Grupa ATC pozajelitowego.

Kod ATC: BO5BAO

Tak

Nr EU/3/18/2076 z dnia 26.10.2018 r.

Status leku sierocego

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego, lek Maapliv jest oznaczony
symbolem czarnego tréjkata, co oznacza konieczno$¢ okresowego raportowania danych
o bezpieczenstwie jego stosowania.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(ang. periodic safety update report, PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
Data dopuszczenia do 28.07.2025r.

obrotu Nr: EU/1/25/1955/001

RECORDATI RARE DISEASES

Tour Hekla

Podmiot odpowiedzialny 52 avenue du Général De Gaulle

92800 Puteaux

Francja

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrédio:  Zrédto: ChPL  Maapliv  https:/www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/maapliv-epar-product-information_pl.pdf
[dostep: 17.11.2025], EPAR Maapliv https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/maapliv-epar-public-assessment-
report_en.pdf [dostep: 17.11.2025].

Produkt leczniczy Maapliv to niezawierajgcy BCAA roztwdr aminokwaséw. U pacjentéw z chorobg syropu
klonowego (MSUD) lek Maapliv, w potgczeniu z suplementacjg weglowodandw i lipidow, zapobiega lub odwraca
katabolizm biatek i wspomaga ich synteze. W konsekwencji obniza poziom BCAA w organizmie, zmniejszajgc ich
toksyczne dziatanie. W Polsce leczenie MSUD opiera sie gtéwnie na postepowaniu dietetycznym i stosowaniu
specjalistycznych preparatéw biatkozastepczych, ktére sg traktowane jako zywnos¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego.

1.2. Szczegolowe warunki stosowania

1.2.1. Przeciwskazania

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: kwas octowy lub sodu
wodorotlenek.
Komentarz analitykow:

Brak danych klinicznych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Maapliv u kobiet w cigzy. Stosowanie leku
Maapliv w okresie cigzy nie jest zalecane, chyba ze stan kliniczny pacjentki jednoznacznie wymaga takiego
leczenia. W takiej sytuacji konieczne jest przeprowadzenie szczegotowej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

Brak wystarczajgcych danych dotyczgcych przenikania sktadnikow/metabolitéw produktu leczniczego Maapliv do
mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczyc¢ ryzyka dla noworodkow/niemowlat. Lek nalezy jednak stosowac w okresie
karmienia piersig wyfgcznie po przeprowadzeniu szczegotowej oceny stosunku korzysci do ryzyka.

1.2.2. Diagnostyka

1.2.2.1. Diagnostyka przy kwalifikacji

o llosciowe badanie aminokwaséw (BCAA) w osoczu — leucyny, izoleucyny i waliny.
o Wykonanie testu cigzowego u kobiet w wieku rozrodczym.

Komentarz analitykow

W Polsce diagnostyka MSUD jest objeta Rzgdowym programem badan przesiewowych noworodkéw na lata
2019-2026° (podstawa prawna: art. 48 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 146, z pézn. zm.)).

3 https://www.gov.pl/web/zdrowie/program-badan-przesiewowych-noworodkow-w-polsce-na-lata-2019-2026 [dostep: 17.11.2025].
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogfoszenia jednolitego tekstu
rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w sprawie Swiadczenn gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz.U. 2016 poz. 357)* badania poziomu aminokwasow we krwi sg finansowane ze $rodkow
publicznych.

1.2.2.2. Monitorowanie

Monitorowanie powinno obejmowac ocene:
e réwnowagi wodno-elektrolitowej,

e osmolarnosci surowicy,

e réwnowagi kwasowo-zasadowej,

e stezenia glukozy we krwi,

e stezenia amoniaku we krwi,

e stezenia biatek w surowicy,

e czynnosci watroby i nerek.

1.3. Podsumowanie przedmiotu analizy

Maapliv to niezawierajgcy BCAA roztwdr aminokwaséw. U pacjentéw z chorobg syropu klonowego (MSUD) lek
Maapliv, w potgczeniu z suplementacjg weglowodandw i lipidéw, zapobiega lub odwraca katabolizm biatek
i wspomaga ich synteze. W konsekwencji obniza poziom BCAA w organizmie, zmniejszajgc ich toksyczne
dziatanie. W Polsce leczenie MSUD opiera sie gtéwnie na postepowaniu dietetycznym i stosowaniu
specjalistycznych preparatéw biatkozastepczych, ktére sg traktowane jako zywnos¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego.

Lek Maapliv posiada status leku sierocego. Badania wymagane do diagnostyki oraz monitorowania leczenia sg
aktualnie refundowane w Polsce, a ich koszt nie wptywa w istotny sposob na catkowity koszt terapii.

4 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 stycznia 2016 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistyczne;j,
https://isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails.xsp?id=WDU20160000357 [dostep: 28.11.2025].
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2. Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii. Istotnym
elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalnej.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, witgczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

2.1. Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD)®
ICD-10: E71.0

ICD-11: 5C50.D0

Kod ORPHA: 511

Choroba syropu klonowego (MSUD) jest wrodzonym zaburzeniem metabolizmu aminokwaséw, spowodowanym
niedoborem aktywnosci mitochondrialnego kompleksu enzymatycznego dehydrogenazy a-ketokwaséw
0 rozgatezionym fancuchu (ang. Branched-Chain a-Ketoacid Dehydrogenase, BCKDH). Skutkiem MSUD jest
gromadzeniem si¢ rozgatezionych aminokwasow (BCAA): leucyny, izoleucyny i waliny oraz ich metabolitéw (a-
ketokwaséw) w osoczu.

Szacowana globalna czestos¢ wystepowania MSUD wynosi od 1 do 9 przypadkéw na milion oséb, co odpowiada
tacznej liczbie pacjentéw miedzy 500 a 5000. W Europie zapadalnos¢ na MSUD wynosi okoto 0,5/100 000
urodzen, co daje okoto 26 nowych przypadkéw rocznie. Czestos¢ wystepowania jest wyzsza w niektorych
populacjach, np. w Galicji w Hiszpanii.

Dekompensacja metaboliczna w przebiegu MSUD pojawia sie zazwyczaj, gdy stezenie leucyny przekracza 500—
1000 umol/L, co moze byé¢ nastepstwem nieprzestrzegania zalecen dietetycznych, infekgji (najczestszy czynnik
wyzwalajgcy) lub innych obcigzen fizjologicznych i metabolicznych. Epizody dekompensaciji sg ostrymi stanami
zagrozenia zycia i mogg wystgpi¢ w kazdym wieku. Szybki wzrost stezenia leucyny i jej ketokwasu (o-
ketoizokapronianu) powoduje encefalopatie i zagrazajacy zyciu obrzek moézgu. Poza ostrg toksycznoscia, dzieci
z MSUD czesto doswiadczajg skutkéw podostrych. Wiele z nich wykazuje subtelne zaburzenia neurologiczne,
takie jak ADHD lub trudnosci w nauce.

MSUD wystepuje w kilku postaciach réznigcych sie ciezkoscig i aktywnoscig kompleksu enzymatycznego
BCKDH. Klasyczna forma jest najciezsza (0-2% aktywnosci) — pojawia sie w okresie noworodkowym i szybko
prowadzi do neurotoksycznosci, obrzeku moézgu i ryzyka zgonu. Charakterystyczny zapach syropu klonowego
pojawia sie wkrotce po urodzeniu, poczgtkowo w woskowinie usznej, a nastepnie w moczu niemowlecia.
tagodniejsze formy — posrednia, przerywana, wrazliwa na tiamine oraz typ lll zwigzany z niedoborem
podjednostki E3 — charakteryzujg sie zmiennym poczatkiem, epizodami dekompensacji i réznym rokowaniem, ale
wszystkie wymagajg Scistej kontroli metabolicznej.

Leczenie MSUD wymaga dtugoterminowej kontroli metabolicznej poprzez restrykcyjng diete z ograniczeniem
biatka, stosowanie mieszanek aminokwaséw wolnych od BCAA oraz regularne monitorowanie biochemiczne, co
minimalizuje ryzyko epizodéw dekompensacji i powiktan neurologicznych. Podanie mieszanek bez BCAA droga
dojelitowg nie jest zalecane w przypadku epizodéw wymagajgcych pilnej interwencji u pacjentéw z ciezkimi
objawami klinicznymi (ij. $piaczka, drgawki, nietolerancja pokarmowa, wymioty), u os6b odmawiajgcych zatozenia
zgtebnika nosowo-zotgdkowego oraz przed planowanym zabiegiem chirurgicznym. W ostrych epizodach
konieczne jest szybkie obnizenie stezenia BCAA za pomocg intensywnego leczenia zywieniowego, transfuzji
wymiennych, dializoterapii lub dozylnego podania mieszanek bez BCAA, ktére w Europie nie sg jeszcze dostepne
jako gotowe produkty lecznicze, a ich przygotowanie odbywa sie lokalnie w aptekach szpitalnych. Nalezy
zaznaczy¢, ze preparaty wykonywane w aptekach nie sg natychmiastowo dostepne, a powtarzalnos¢ procesu
wytwarzania pozostaje kwestig budzgcg watpliwosci.

5 EPAR Maapliv https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/maapliv-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep:
17.11.2025].
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2.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
o Polskie Towarzystwo Wrodzonych Wad Metabolizmu (PTWWM) (https://ptwwm.pl/);
o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);

¢ Orphanet (https://www.orpha.net/);
e Guidelines International Network (https://g-i-n.net/);
¢ National Organization for Rare Disorders (NORD) (https://rarediseases.org)/.

Dodatkowo, przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowe;j
z zastosowaniem stéw kluczowych: ,maple syrup urine disease”, ,MSUD”, ,maple syrup urine disease guidelines”,
»-MSUD guidelines”. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.11.2025 r. Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli znajdujgcej sie
w zatgczniku 9.1.

Podsumowanie:

Odnaleziono rekomendacje miedzynarodowe (GMDI/SERC 2014), francuskie (G2M 2022), brytyjskie (BIMDG
2015/2018) oraz amerykanskie (New England Consortium 2020), w ktérych opisano postepowanie terapeutyczne
u pacjentow z MSUD podczas ostrych epizodéw dekompensacji metabolicznej. Wszystkie odnalezione
rekomendacje zostaty opublikowane przed rejestracjg technologii Maapliv.

Wedtug odnalezionych wytycznych leczenie ostrych epizodéw dekompensacji metabolicznej u pacjentow z MSUD
opiera sie na postepowaniu dietetycznym oraz monitorowaniu stanu klinicznego chorego. Wytyczne rekomendujg
eliminacje naturalnych zrodet biatka, wprowadzenie mieszanek wolnych od BCAA (kat. B | wg. GMDI/SERC) oraz
suplementacje izoleucyny i waliny, przy jednoczesnym zapewnieniu wysokiej podazy energii i ptynéw (kat. B Il
wg. GMDI/SERC). W dokumentach GMDI/SERC oraz New England Consortium podkresla sie réwniez
koniecznos¢ wyréwnania zaburzen elektrolitowych oraz podania insuliny u pacjentéw z hiperglikemia.
Wprowadzenie dializy lub hemofiltracji jest szczegdlnie wskazane u pacjentéw z ryzykiem obrzeku mézgu.

U pacjentow, ktérzy nie kwalifikujg sie do doustnego lub dojelitowego podania preparatéw niezawierajgcych
BCAA, wytyczne GMDI/SERC i New England Consortium zalecajg zastosowanie zywienia pozajelitowego,
dostarczajgcego mieszanki wolnej od BCAA, a takze ttuszczy lub glukozy (kat. B Il wg. GMDI/SERC).
W dokumencie G2M podkresla sie rowniez, ze u pacjentow z ryzykiem spigczki lub obrzeku mézgu, w przypadku
braku tolerancji zywienia doustnego/dojelitowego, dopuszcza sie infuzje lipidéw oraz glukozy.

W przypadku leczenia niemowlat z objawami dekompensacji metabolicznej, rekomenduje sie zaprzestanie
karmienia piersig oraz podawania standardowych mieszanek mlecznych. U dzieci bezobjawowych nalezy
wstrzymac standardowe karmienie na maksymalnie 24 godziny, w zaleznosci od poziomu leucyny we krwi. Dalsze
postepowanie obejmuje m.in. enteralng podaz wolnych od BCAA mieszanek dla niemowlat, suplementacje
izoleucyny i waliny oraz rozpoczecie dializy lub hemodializy w przypadku pogorszenia sie objawéw klinicznych
lub wzrostu poziomu leucyny we krwi pacjenta.

Whioski:

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi postepowanie terapeutyczne w przypadku ostrych epizodow dekompensacji
metabolicznej u pacjentéw z MSUD obejmuje leczenie dietetyczne, w tym zastosowanie mieszanek wolnych od
BCAA, suplementacje izoleucyny i waliny, odpowiednig podaz ptynow i energii oraz intensywne monitorowanie
stanu klinicznego pacjenta. U chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do doustnego lub dojelitowego podania
preparatéw niezawierajgcych BCAA rekomenduje sie zastosowanie zywienia pozajelitowego. W uzasadnionych
przypadkach klinicznych nalezy rozwazy¢ uzupetnienie podazy elektrolitéw, wigczenie insuliny oraz zastosowanie
dializy lub hemofiltracji jako elementéw schematu leczenia.

2.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Maapliv (roztwér aminokwaséw) nie byt wczesniej przedmiotem oceny AOTMIT.
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2.4. Analiza dostepnosci opciji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:
e wgEPAR:
o intensywne leczenie zywieniowe;
o transfuzje wymienne;
o dializoterapie;
o dozylna podaz mieszanek bez BCAA.
e wg odnalezionych wytycznych klinicznych:
Postepowanie dietetyczne wraz z monitorowaniem stanu klinicznego pacjenta:
o pozajelitowa podaz preparatow niezawierajgcych BCAA,
odpowiednia podaz energii i ptynow;
suplementacja izoleucyny i waliny;
wyréwnanie zaburzen elektrolitowych;
wigczenie insuliny w przypadku wystgpienia hiperglikemii;
wigczenie dializy lub hemofiltracji w uzasadnionych przypadkach klinicznych;

o O O O O

e wg badan klinicznych wigczonych do analizy w ramach przeglagdu systematycznego: brak.

Sposrdéd ww. opcji terapeutycznych wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia® z dnia 18.12.2025 r. we wskazaniu:
w leczeniu choroby syropu klonowego manifestujgcej sie ostrym epizodem dekompensacji u pacjentéw od
urodzenia, ktérzy nie kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania preparatéw niezawierajgcych BCAA,
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

o wrefundacji aptecznej: brak;
e wramach programu lekowego: brak;
e w ramach chemioterapii: brak.

Komentarz analitykéw:

Leczenie ostrych epizodéw dekompensacji metabolicznej u pacjentéw z MSUD w Polsce opiera sie na
postepowaniu dietetycznym, monitorowaniu stanu klinicznego pacjenta oraz stosowaniu specjalistycznych
mieszanek biatkozastepczych podawanych drogg dojelitowg lub dozylng’. Preparaty niezawierajgce BCAA sg
obecnie refundowane w ramach importu docelowego, na zasadach okreslonych w art. 39 Ustawy o refundacjf®.
Zgodnie z informacjami zawartymi w Rekomendacji nr 58/2022 z dnia 15 czerwca 2022 r. Prezesa AOTMIT?,
w 2022 roku zarekomendowano refundacje Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego dla
pacjentéw z chorobg syropu klonowego, tj. MSUD Anamix Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix Junior
LQ, MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD Express oraz MSUD Lophlex LQ. Wszystkie wymienione preparaty sg
przeznaczone do stosowania drogg doustng lub dojelitowg. W przypadku koniecznos$ci zZywienia pozajelitowego,
u pacjentéw z MSUD, stosuje sie zazwyczaj mieszaniny pozbawione BCAA, przygotowywane indywidualnie
w aptekach szpitalnych’.

2.5. Podsumowanie oceny niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Choroba syropu klonowego (MSUD) jest wrodzonym zaburzeniem metabolizmu aminokwaséw, spowodowanym
niedoborem aktywnosci mitochondrialnego kompleksu enzymatycznego dehydrogenazy a-ketokwasow
0 rozgatezionym tancuchu (BCKDH). Skutkiem MSUD jest gromadzeniem sie rozgatezionych aminokwasow
(BCAA) oraz ich metabolitow (a-ketokwaséw) w osoczu.

5 Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r. https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-18-grudnia-2025-r-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
zywieniowego-oraz-wyrobow-medycznych-na-1-stycznia-2026-r [dostep: 3.02.2026].

7 https://grupamedica.pl/wp-content/uploads/2023/02/2.-Zywienie-pozajelitowe H.Romanowska.pdf [dostep: 26.11.2025].

8 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych https://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/refundacja-lekow-srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-
17712396 [dostep: 26.11.2025].

9 Rekomendacja nr 58/2022 z dnia 15 czerwca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/034/REK/2022%2006%2015%20BP %20Rekomendacja%20nr%2058_2022%20MSU
D egz do BIP.pdf [dostep: 26.11.2025].
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MSUD wystepuje w kilku postaciach réznigcych sie ciezkoscig i aktywnoscig kompleksu enzymatycznego
BCKDH, przy czym klasyczna forma choroby jest najciezsza. Epizody dekompensacji metabolicznej w przebiegu
choroby sg ostrymi stanami zagrozenia zycia, w ktérych nastepuje szybki wzrost stezenia leucyny i jej ketokwasu
(a-ketoizokapronianu) we krwi. Brak szybkiej redukgcji stezenia leucyny moze prowadzi¢ do ciezkich, trwatych
powikfan, w tym niepetnosprawnosci, a nawet zgonu, w nastepstwie encefalopatii i narastajgcego obrzeku mézgu.

Wedtug odnalezionych wytycznych, aktualne postepowanie terapeutyczne w leczeniu ostrych epizodéw
dekompensacji metabolicznej u pacjentow z MSUD opiera sie na postepowaniu dietetycznym, wigczeniu do
zywienia mieszanek pozbawionych BCAA, suplementac;ji izoleucyny i waliny, odpowiedniej podaz ptynéw i energii
oraz intensywnym monitorowaniu stanu klinicznego pacjenta. U chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do doustnego
lub dojelitowego podania preparatow niezawierajgcych BCAA rekomenduje sie wigczenie Zzywienia
pozajelitowego. W ciezkich przypadkach klinicznych (szczegdlnie u chorych z ryzykiem obrzeku mézgu) zaleca
sie dialize lub hemofiltracje.

Lek Maapliv (roztwdr aminokwasow) nie byt wczesniej oceniany przez Agencje.

Aktualnie w Polsce, u pacjentéw z MSUD w trakcie ostrego epizodu dekompensacji metabolicznej, stosuje sie
intensywng interwencje zywieniowg, obejmujgcg podaz specjalistycznych mieszanek biatkozastepczych
pozbawionych BCAA, podawanych dojelitowo lub dozylnie — w zalezno$ci od tolerancji i stanu klinicznego
chorego. Mieszaniny wolne od BCAA, przeznaczone do zywienia pozajelitowego, mogg by¢ przygotowywane
indywidualnie w aptekach szpitalnych.

Biorgc pod uwage wytyczne kliniczne oraz aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce, w ocenianym wskazaniu (t.
w leczeniu MSUD manifestujgcego sie ostrym epizodem dekompensacji u pacjentéw od urodzenia, ktérzy nie
kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania preparatéw niezawierajgcych BCAA), komparatorem dla
produktu leczniczego Maapliv sg mieszaniny wolne od BCAA przygotowywane dla indywidualnych pacjentow
w aptekach szpitalnych.
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3. Wielkos¢ populacji docelowej

3.1. Szacowanie wielkosci populaciji

3.1.1. Opis metodyki

Zgodnie z informacjami zawartymi w ChPL, lek Maapliv jest wskazany do stosowania w leczeniu choroby syropu
klonowego (MSUD) manifestujgcej sie ostrym epizodem dekompensacji u pacjentéw od urodzenia, ktérzy nie
kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania preparatow niezawierajgcych aminokwasow
rozgatezionych (BCAA).

W oparciu o stanowisko eksperta — dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej — ujete w raporcie Agencji do
zlecenia nr 143/2023 dla produktu leczniczego Isoleucine 50'°, przyjeto, ze obecna liczba chorych na MSUD
w Polsce wynosi ok. 20 oséb, przy liczbie nowych zachorowarn wynoszacej ok. 1-2 rocznie. Ponadto, zgodnie
z informacjami zawartymi w zrodtach literaturowych', 99,2% chorych z MSUD otrzymuije roztwor wolny od BCAA
w leczeniu epizodu dekompensacji metabolicznej, z czego ok. 41% przyjmuje mieszaning drogg dozylna.

Na podstawie powyzszych zatozen oszacowano wielkos¢ populacji docelowej w pierwszym roku oraz liczbe
nowych przypadkdéw rocznie. Szczegdly przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Szacowana wielkos$¢ populacji docelowej pacjentéw z MSUD oraz liczba nowych przypadkow rocznie

Liczba pacjentow

Szacowana populacja w pierwszym roku 8

Nowe przypadki rocznie (min — max) 1(1-2)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

3.1.2. Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 1 (1-2).

Szacowana populacja w pierwszym i drugim roku: ok. 10 (zaokraglenie do petnych dziesigtek).

3.2. Podsumowanie szacowania populacji

Szacuje sie, ze populacja docelowa wyniesie ok. 10 oséb w pierwszym oraz drugim roku.

Nalezy podkresli¢ istotne niepewnosci zwigzane z przedstawionym oszacowaniem, wynikajace z faktu, ze zostato
ono opracowane w oparciu o opinie eksperta, a takze z ograniczonej dostepnosci danych pochodzgcych
z pismiennictwa oraz danych epidemiologicznych. W szacowaniu nie uwzgledniono ponadto, ze pacjenciz MSUD
doswiadczajg jedynie kilku epizodéw dekompensacji w zyciu. Zatozono zatem, ze wszyscy chorzy teoretycznie
kwalifikujgcy sie do leczenia otrzymajg oceniang technologie — wyniki sg wiec prawdopodobnie przeszacowane
i stanowig wariant maksymalny.

0 Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Isoleucine 50,

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2023/143/RPT/143 RPT OT.4211.31.2023 isoleucine BIP.pdf [dostep: 15.12.2025].

" De Lonlay P., Posset R., Miitze U. et al, Real-world management of maple syrup urine disease (MSUD) metabolic decompensations with
branched chain amino acid-free formulas in France and Germany: A retrospective observational study, JIMD Reports 2021. 59: 110-119,
.https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jmd2.12207?__cf_chl_tk=YomVYrNLnzA.QrglPRLfB5h1iUXY3NW9hnbkwzYmoUU -
1765802048-1.0.1.1-pMvWOxmtjHQyVxsgmFHfVOQx3hOZVal4pj3SJ53VgZ4 [dostep: 15.12.2025].
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4. Dowody naukowe

4.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych leku Maapliv (roztworu aminokwaséw) we wskazaniu:
w leczeniu choroby syropu klonowego (MSUD) manifestujgcej sie ostrym epizodem dekompensaciji u pacjentéw
od urodzenia, ktérzy nie kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania preparatow niezawierajgcych
aminokwasow rozgatezionych (BCAA), przeprowadzono przeglad nastepujacych medycznych baz informac;i
Medline (przez PubMed), Embase (przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano
w dniach 18-19.11.2025 roku. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku
9.2. Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano
sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikdw wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw
i ocenianych punktow koncowych. Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez
dwéch analitykéw niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do
przegladu wigczano publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wiaczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 3. Kryteria wigczenia publikacji do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
pacjenci z choroba syropu klonowego (MSUD),
manifestujgca sie epizodem dekompensaciji od
Populacja urodzenia, ktérzy nie kwalifikuja sig do doustnego opulacja inna niz zdefiniowana w kryterium wtaczenia
P ] i dojelitowego stosowania preparatéw populacy y 4
niezawierajgcych aminokwasow rozgatezionych
(BCAA)
Interwencja Maapliv (roztwoér aminokwaséw) niezgodna z tg wskazang w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien pierwotnych o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
— . L . . . publikacje w innych jezykach, brak publikacji
Inne publikacje w jezyku polskim i an_glelsk|m, badania petnotekstowych, doniesienia konferencyjne, badania
dotyczgce ludzi . L
przeprowadzone na zwierzetach lub in vitro
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Do przeglagdu systematycznego nie wigczono zadnych pierwotnych badan z randomizacjg. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan objetych
programem badan klinicznych nad produktem leczniczym Maapliv.

Tabela 4. Skrétowa charakterystyka wybranych badan

o retrospektywne,
e poréwnawcze.

Czas obserwaciji:
e Dane z lat: 2005-2010.

objawéw neurologicznych i ze stezeniem leucyny
w osoczu w zakresie od 763 umol/L (10 mg/dL) do
1525 pmol/L (20 mg/dL).

Siedemnascie epizodéw dekompensaciji u czterech
dorostych pacjentéw z MSUD, leczonych w 2010
roku dozylng mieszankg aminokwasowg (grupa P
— odmowa zywienia enteralnego), poréwnano z 18
wczesniejszymi  epizodami  u tych samych
pacjentéw, leczonych zywieniem enteralnym
w latach 2005-2010 (grupa E).

Charakterystyka pacjentow:
o plec¢: 3 mezczyzn i 1 kobieta;
o wiek: 25,2 (+ 5,1) lat;

Badanie Metodyka Populacja Interwencja / Komparator Punkty koncowe
Servais 2013 Badanie: Dorosli pacjenci z klasyczng postacig MSUD | Interwencja: Pierwszorzedowy:
e obserwacyjne, opoczgtku w okresie noworodkowym, bez | Zywienie enteralne przez zgtebnik | $rednie obnizenie stgzenia leucyny

nosowo-zotgdkowy w dawce od 1 do
2 g na kilogram masy ciata na dobe
jednej z mieszanek aminokwasowych
wolnych od BCAA zawierajgcych 290
kcal i 84 g aminokwasow na litr.

e Dozylna mieszanka wolna od BCAA
odpowiadajgca formulacji leku Maapliv,
w workach po 500 ml, zawierajgca 200
kcal i 52 g aminokwaséw na litr,
podawana przez obwodowy dostep
dozylny w dawce 1,5 g/kg/dobe.

Wszyscy pacjenci otrzymywali doustng
suplementacje  waliny i izoleucyny,
dostosowang do stezen w osoczu

okreslanych codziennie, oraz dodatkowg
energie dostarczang w postaci roztworow

W 0SO0Czu.

Pozostate:
Sredni czas hospitalizaciji.

o retrospektywne,

o wieloosrodkowe
i Niemcy).

(Francja

Czas obserwaciji:
Dane z okresu: 1.01.2010 r.—
31.12.2016r.

leucyny w osoczu powyzej 381 pmol/L (5,0 mg/dL)
przy przyjeciu do szpitala.

Do badania wigczono pacjentow, ktérzy przeszli co
najmniej jeden epizod dekompensacji wymagajacy
co najmniej 1 dnia (>24 godzin) hospitalizacji oraz
ze stezeniem leucyny >381 pymol/L przy przyjeciu
do szpitala.

U wszystkich pacjentéw witgczonych do analizy
wystgpito tgcznie 126 epizodéw dekompensacji.

Liczba pacjentéw glukozy i lipidow.
N=4
Grupa E: 18 epizodéw dekompensaciji; Komparator: brak.
Grupa P: 17 epizodéw dekompensac;ji.
De Lonlay 2021 Badanie: Pacjenci z biochemicznie potwierdzong diagnozg | Interwencja: e Normalizacja stezenia leucyny
« obserwacyjne, MSUD przed  wystgpieniem epizodu | Doustne/dojelitowe preparaty bez W osoczu.
dekompensacji, zdefiniowanym jako stezenie | gminokwasow rozgatezionych. Od 2010

roku stosowanie mieszaniny aminokwasow
bez BCAA podawanej dozylnie,
odpowiadajgcej skladem  preparatowi
Maapliv.

Komparator: brak.

e Czas trwania hospitalizaciji.
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Badanie Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

o pte¢: 50% mezczyzn oraz 50% kobiet;
e droga podania roztworu aminokwaséw wolnego
od BCAA (odsetek wszystkich podan):
o sonda nosowo-zotgdkowa: 55,2%;
o doustnie: 48%;
o dozylnie: 40,8%;
o gastrostomia: 1,6%;
e powody dozylnej podazy preparatu wolnego
od BCAA:
o nietolerancja zotgdkowa: 33,3%;
o odmowa  zatozenia  sondy
zotgdkowej: 31,4%;
o sytuacja nagta: 13,7%;
o $pigczka: 7,8%;
o profilaktyka przed planowanym zabiegiem
chirurgicznym: 5,9%;
o Sredni, wyjsciowy poziom leucyny
W osoczu wsrod pacjentéow zywionych droga:
o doustna/dojelitowa: 791,4 umol/L;
o dozylng: 921,1 ymol/L.

nosowo-

Liczba pacjentow:
N =54

Alili 2022 Badanie:
e obserwacyjne,

o prospektywne,

we Frangcji).

Czas obserwaciji:
Dane z lat: 2010-2016.

o wieloosrodkowe (6 osrodkow

Pacjenci z MSUD, u ktérych wystapity epizody
dekompensacji metabolicznej, leczeni dozylnym
roztworem pozbawionym aminokwaséw
rozgatezionych (BCAA).

U wszystkich pacjentéow wystgpito tacznie 126
epizodéw dekompensacji metabolicznej: 39
u dzieci i 87 u dorostych.

Powody rozpoczecia podazy dozylnego roztworu
wolnego od BCAA obejmowaly stezenie leucyny
w osoczu >760 umol/L w 95 z 126 epizodow,
wartosci migdzy 380 a 760 ymol/lL w 17 z 126
epizodéw oraz obecnos¢ zaburzen
neurologicznych lub wymiotéw w 9 epizodach.
Dane dla 5 pozostatych epizodow nie byly
dostepne.

Charakterystyka pacjentow:
e pteé: mezczyzni 49,2%, a kobiety 50,8%;
e mediana wieku ogétem: 21 lat (Srednia 20,6 lat):

Interwencja:

Aminokwasy pozbawione BCAA,
podawane dozylnie i odpowiadajgce
sktadem preparatowi Maapliv.

Dzieci byty leczone w dawkach od 0,8 do
2,0 g/kg/dobe, a dorosli dawkach od 0,5 do
2,6 g/kg/dobe.

Komparator: brak.

e Normal

w osoczu do wartosci

umol/L.

izacja poziomu leucyny

< 380
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Badanie

Metodyka

Populacja

Interwencja / Komparator

Punkty koncowe

o dzieci — mediana: 7,8 lat (Srednia 8 lat);

o dorosli — mediana: 26,5 lat (Srednia 27 lat);
e poczagtkowe stezenie leucyny w osoczu:

o <380 umol/L: 6,3%;

o 380-760: 16,7%;

o >760: 73%;

o brak informacji: 4%.

Liczba pacjentow:
N=24

e Dzieci: 14;

e Dorosli: 10.

Sanchez-Pintos
2022

Badanie:

e obserwacyjne,

o retrospektywne,

o wieloosrodkowe (2 osrodki
w Hiszpanii).

Czas obserwaciji:

Dane z lat: 2012 — 2020.

Pacjenci z MSUD, u ktérych wystapitly epizody
dekompensacji metabolicznej — zdefiniowane jako
stezenie leucyny w osoczu >381 umol/L (5,0
mg/dL), leczeni dozylnym roztworem pozbawionym
aminokwaso6w rozgatezionych (BCAA).
Seria 5 przypadkéw pacjentéw, u ktorych epizody
dekompensacji wymagaty hospitalizacji.
Gtéwne powody dozylnej podazy mieszanki wolnej
od BCAA obejmowaty podwyzszony poziom
leucyny w osoczu (669-3296 pmol/L), perforacje
jelit, wymioty i nietolerancje pokarmowg oraz
profilaktyke przed planowang operacja.
Charakterystyka pacjentow:
o ptec: 4 chtopcdw i 1 dziewczynka;
o wiek: od 1 tygodnia zycia do 16 lat;
e droga podania mieszanki wolnej od BCAA:

o enteralnie + dozylnie: 2 pacjentéw;

o dozylnie: 3 pacjentow.

Liczba pacjentow:
N=5

Interwencja:
Aminokwasy pozbawione BCAA,
podawane dozylnie i odpowiadajgce

sktadem preparatowi Maapliv, podawane
w dawce 2-3 g/kg/dobe dla noworodkéw
i niemowlat (<2 lat) oraz 1-2 g/kg/dobe dla
dzieci (>2 lat).

Komparator: brak.

e Normalizacja poziomu leucyny
w osoczu do warto$ci <380 umol/L.

o Ustgpienie
dekompensacji.

objawow

Zrédto: Opracowanie wiasne na podstawie EPAR Maapliv oraz ChPL Maapliv.
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42.1. Opis komparatora

W programie badan klinicznych nad lekiem Maapliv nie uwzgledniono komparatora. W badaniach Servais 2013
i de Lonlay 2021 przeprowadzono retrospektywng analize poréwnujgcg dozylne podanie preparatu Maapliv
z enteralnym podaniem mieszanek aminokwasowych wolnych od BCAA. Obecnie w Polsce leczenie pacjentow
z MSUD opiera sie na postepowaniu dietetycznym i stosowaniu specjalistycznych preparatéw biatkozastepczych,
ktére sg traktowane jako zywno$¢ specjalnego przeznaczenia medycznego. W przypadku koniecznosci zywienia
pozajelitowego, u pacjentow z MSUD, stosuje sie mieszaniny pozbawione BCAA, przygotowywane indywidualnie
w aptekach szpitalnych.

42.2. Opis punktéw korncowych

Badania: Servais 2013, de Lonlay 2021, Alili 2022, Sanchez-Pintos 2022:

Punkty koncowe odnoszace sie do:
e Smiertelnosci: brak.

e Jakosci zycia: brak.
o Wyleczenia: brak.
e Zastepczych punktéow koncowych:
o normalizacja poziomu leucyny w osoczu do wartosci <381 pymol/L;
o czas trwania hospitalizacji;
o ustgpienie klinicznych objawéw dekompensac;ji.
e Bezpieczenstwa:
o monitorowanie zdarzen niepozadanych.

4.3. Kryteria populacji docelowej

Zestawienie kryteriow populacji docelowej na podstawie badan dotyczacych oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii Maapliv oraz ChPL Maapliv przedstawiono w tabeli znajdujacej sie w zatgczniku 9.4.

Podsumowanie:

Kryteria wigczenia oraz wykluczenia sg opisane nieco szerzej w badaniach nad lekiem Maapliv niz
w Charakterystyce Produktu Leczniczego — obejmujg m.in. wystgpienie epizodu dekompensacji wymagajacego
pobytu w szpitalu oraz koniecznos$¢ przynajmniej jednego oznaczenia poziomu leucyny w osoczu po przyjeciu do
szpitala. Z badah wykluczano pacjentow, ktérzy nie spetiali powyzszych kryteriéw.

4.4. Ocena jakosci badan

Wiarygodnos$¢ badan wigczonych do analizy oceniono z wykorzystaniem skali NICE — szczegoty przedstawiono
w zatgczniku 9.5

Whioski:

Najnizej oceniono badanie Servais (2013) — na 3/8 punktow, a nastepnie badanie Sanchez-Pintos (2022) — na
4/8 punktow. Badania de Lonlay (2021) oraz Alili (2022) oceniono kolejno na 5/8 oraz 7/8 punktéw. W zadnym
z badan nie zawarto informacji o tym, czy rekrutacja pacjentéw odbywata sie w sposéb konsekutywny. Warto
réwniez zaznaczy¢, ze niemal wszystkie badania (z wyjgtkiem Alili (2022)) byty badaniami retrospektywnymi,
w ktérych nie przeprowadzono analizy wynikow w podgrupach.
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4.5.

Podsumowanie materiatlu dowodowego

Ocene efektywnosci klinicznej ocenianej technologii przeprowadzono w oparciu o badania stanowigce podstawe
wnioskowania na rzecz procedury dopuszczenia do obrotu przez EMA:

Servais 2013 — obserwacyjne, retrospektywne badanie poréwnujgce skutecznosé i tolerancje nowego
leczenia pozajelitowego z leczeniem standardowym, polegajacym na zywieniu dojelitowym przez
zgtebnik nosowo-zotgdkowy u pacjentéw z MSUD w trakcie epizodu dekompensacji metabolicznej.

De Lonlay 2021 — wieloosrodkowe, obserwacyjne badania retrospektywne opisujgce charakterystyke
epizodéw dekompensacji u pacjentéw z MSUD oraz poréwnujgce wyniki leczenia u chorych podzielonych
na grupy w zaleznosci od zastosowanej formuty wolnej od BCAA (doustnej/dojelitowej lub dozylnej) oraz
wieku.

Alili 2022 — wieloosrodkowe, prospektywne badanie obserwacyjne, opisujgce zastosowanie dozylnego
roztworu wolnego od BCAA, réwnowaznego preparatowi Maapliv, w leczeniu epizodéw dekompensacji
MSUD u hospitalizowanych pacjentéw.

Sanchez-Pintos 2022 — wieloo$rodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne, opisujgce pozajelitowe
zastosowanie dozylnego roztworu wolnego od BCAA, rownowaznego preparatowi Maapliv, w leczeniu
epizodéw dekompensacji MSUD u hospitalizowanych pacjentow.

Ponadto przeprowadzono przeglad systematyczny ukierunkowany na identyfikacje badan pierwotnych
0 najwyzszym poziomie wiarygodnosci, w wyniku ktérego nie zidentyfikowano zadnych badan z randomizacja,
ani dodatkowych zrédet informacii.

Wiarygodno$¢ badan wtgczonych do analizy oceniono wg narzedzia NICE na:

3/8 punktéw — Servais 2013;

4/8 punktéw — Sanchez-Pintos 2022;
5/8 punktéw — de Lonlay 2021;

7/8 punktow — Alili 2022.
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5. Ocena sity interwencji

5.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Oceny skutecznosci technologii lekowej Maapliv dokonano na podstawie wynikdw czterech badan
obserwacyjnych (Servais 2013, de Lonlay 2021, Alili 2022 oraz Sanchez-Pintos 2022) z udziatem pacjentéw
z MSUD, ktérym podawano roztwor niezawierajgcy BCAA i odpowiadajgcy sktadem lekowi Maapliv.

W zwigzku z faktem, iz badania Townsend and Kerr 1982, Berry 1991, Morton 2002 oraz Couce Pico 2007
stanowig jedynie informacje wspierajgcg dla wynikéw gtéwnych badan do oceny skutecznosci technologii Maapliv,
odstgpiono od ich opisu.

Badanie Servais 2013

Wsrod pacjentéw zakwalifikowanych do w badania Servais 2013 (N=4) , Srednie stezenie leucyny w momencie
badania wynosito 1196,9 umol/L w grupie P (chorzy leczeni pozajelitowo) oraz 1212,2 ymol/L w grupie E (ci sami
pacjenci leczeni we wczesniejszym okresie dojelitowo). Stwierdzono, ze stezenie leucyny w osoczu chorych
zostato znormalizowane (<381 pymol/L) po ok. 4 dniach od rozpoczecia dozylnego podawania mieszanki wolnej
od BCAA. Sredni spadek stezenia leucyny w pierwszych 3 dniach hospitalizacji byt istotnie wyzszy w grupie P
(p=0,0026). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku 7 epizodéw dekompensacji metabolicznej w grupie E i 4 w grupie
P, pacjenci zostali wypisani ze szpitala przed normalizacjg poziomu leucyny i wbrew zaleceniom lekarzy
prowadzgcych. Sredni czas hospitalizacji w grupie P wynidst 4 dni, a w grupie E 4,5 dnia.

Badanie de Lonlay 2021

Na podstawie wynikéw analizy skutecznosci przedstawionych w badaniu de Lonlay 2021 stwierdzono, ze
u wszystkich 54 leczonych pacjentow wystgpito tgcznie 126 epizodéw dekompensaciji metabolicznej, przy czym
stratyfikacja wedtug drogi podania nie byta dostepna dla 5 epizodéw. tacznie 121 epizodéw dekompensacji
zostato retrospektywnie przypisanych do pacjentéw leczonych drogg doustna/dojelitowg (69) oraz do chorych
leczonych dozylnie (36). Dodatkowo, w leczeniu 16 epizodéw wykorzystano hemodialize lub hemofiltracje —
epizody te zostaty wykluczone z analizy ekspolarcyjne;.

Tabela 5. Wybrane wyniki skutecznosci na podstawie badania de Lonlay 2021

Droga podania leku
(liczba epizodéw dekompensacji, n/N)
Parametr
Doustnie/dojelitowo Dozylnie
(69/126) (36/126)
Sredni poziom leucyny przy przyjeciu do szpitala 791,4 ymol/L 921,1 ymol/L
Srednie zmniejszenie steze_ma leucyny przy wypisie 548,5 umollL (69,3%) 657,2 umollL (71,3%)
ze szpitala
Sredni czas hospitalizacji 6,6 dnia 5,4 dnia
Sredni czas do pierwszej normalizacji poziomu 68,4 h 95.6 h
leucyny w osoczu (<381 pmol/L)

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Maapliv i ChPL Maapliv.

Badanie Alili 2022

W badaniu Alili 2022, u wszystkich 24 leczonych pacjentéw, wystgpito fgcznie 126 epizodow dekompensacji
metabolicznej, w tym 39 u dzieci i 87 u dorostych. Sredni czas hospitalizacji w$réd chorych wyniést 5,8 dnia,
a w poszczegolnych grupach wiekowych kolejno 7,1 dnia (dzieci) oraz 5,2 dnia (dorosli) (p=0,012). Zestaw do
oceny skutecznosci obejmowat natomiast 16 pacjentéw, u ktérych wystagpity tgcznie 102 epizody dekompensacji
(22 u dzieci i 80 u dorostych) leczone dozylnym roztworem wolnym od BCAA, z udokumentowanym stezeniem
leucyny przy przyjeciu do szpitala wynoszgcym =381 umol/L oraz z co najmniej jednym udokumentowanym
poziomem leucyny po przyjeciu.
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Tabela 6. Wybrane wyniki skutecznosci na podstawie badania Alili 2022

Grupa pacjentéw
(liczba epizodéw dekompensacji)
Parametr
Dzieci Dorosli tacznie
(n=22) (n=80) (N=102)
Sredni poziom leucyny przy przyjeciu do 200 1008 985
szpitala (umol/L)
Normalizacja poziomu leucyny
w osoczu (<381 pmol/L) — liczba 18 (81,8%) 67 (83,8%) 85 (83,3%)
epizodéw
LI AT [T PO 248 (30; 374) 213 (23; 381) 221 (23; 381)
normalizacji (umol/L) (min; max)

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie EPAR Maapliv i ChPL Maapliv.

Badanie Sanchez-Pintos 2022

Poziom leucyny przy przyjeciu do szpitala, u 5 pacjentow obserwowanych w badaniu Sanchez-Pintos 2022,
wynosit od 699 do 3296 pmol/L. Pacjenci 1, 2 i 3 otrzymywali wytgcznie dozylng postac¢ roztworu wolnego od
BCAA, natomiast pacjenci 4 i 5 otrzymywali potgczong posta¢ dozylng z dojelitowg. Normalizacje stezenia leucyny
(< 380 ymol/L) oraz ustgpienie objawéw dekompensacji osiggnieto u wszystkich chorych, a czas trwania leczenia
wyniost 3 — 20 dni. Z kolei czas trwania hospitalizacji pacjentéw wynidst od 13 do 65 dni.

5.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania roztworu aminokwaséw o sktadzie
odpowiadajgcym preparatowi Maapliv, pochodzace z czterech gtéwnych badan obserwacyjnych Servais 2013,
de Lonlay 2021, Alili 2022 oraz Sanchez-Pintos 2022.

W grupie pacjentow leczonych pozajelitowo (grupa P), obserwowanych w badaniu Servais 2013, nie odnotowano
zadnych dziatah niepozadanych. Jeden pacjent z grupy E potrzebowat dializy.

U 2 pacjentdow z badania de Lonlay 2021, otrzymujgcych podczas hospitalizacji zywienie doustne/dojelitowe,
zgtoszono tgcznie siedem powaznych zdarzeh niepozgdanych: goraczke, bol, nudnosci, bél glowy, bdl brzucha
i wymioty. Tylko nudnosci i wymioty zostaty uznane za zwigzane z leczeniem z powodu stabej tolerancji dojelitowej
mieszanki wolnej od BCAA. W grupie pacjentéw leczonych dozylnie nie zgtoszono zadnych powaznych zdarzen
niepozgdanych. Wszystkie zarejestrowane zdarzenia niepozadane ustgpity.

W badaniu Alili 2022 nie zgtoszono zadnych zdarzen niepozadanych bezposrednio zwigzanych z dozylnym
roztworem wolnym od BCAA. Zgtoszono siedem zdarzen niepozadanych uznanych za niezwigzane z podawanym
preparatem u 4 pacjentow (3 dorostych i 1 niemowlecia) w 6 epizodach dekompensacji. Obejmowaty one dwa
przerwania wlewu u dorostych z powodu wypisu ze szpitala wbrew zaleceniom lekarza: jedno z powodu wymiany
na cewnik centralny oraz jedno z powodu $mierci pacjenta. Zgon nie zostat uznany za zwigzany ze stosowaniem
dozylnego roztworu wolnego od BCAA. Pacjent miat ciezkie, wczesniej istniejgce, zaburzenia neurologiczne
i doswiadczyt ostrego pogorszenia stanu ogoélnego prowadzgcego do $mierci. Po ustgpieniu epizodu
dekompensacji, u 1 pacjenta wystgpita sepsa. Podczas innego epizodu u dziecka ponizej 1. roku zycia doszto do
pogorszenia objawdw neurologicznych — do pogorszenia doszto po normalizacji poziomu leucyny.

W serii przypadkow opisanych w badaniu Sanchez-Pintos 2022 nie opisano zadnych zdarzeh niepozadanych
zwigzanych z roztworem wolnym od BCAA.

W badaniach nie zgtoszono Zzadnych nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych zwigzanych ze stosowaniem
pozajelitowego roztworu wolnego od BCAA.

Dodatkowo, na podstawie informacji przedstawionych w ChPL Maapliv, w Tabela 7. przedstawiono zestawienie
dziatan niepozadanych dotyczacych pozajelitowego podawania roztworéw niezawierajgcych BCAA oraz dziatan
niepozgdanych zwigzanych z zywieniem pozajelitowym ogotem.

Tabela 7. Zestawienie dziatan niepozadanych na podstawie dostepnej literatury medycznej

Klasa uktadéw i narzadow Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu odpornosciowego Reakcje anafilaktyczne/anafilaktoidalne, nadwrazliwos¢
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperamonemia
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Klasa uktadéw i narzadow Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyniowe Zatorowos$¢ ptucna, zatorowos¢ zylna i niewydolno$¢ oddechowa

Podwyzszone stezenie bilirubiny we krwi, zwiekszona aktywnos$¢
Zaburzenia watroby i drég zétciowych enzymdéw watrobowych, cholestaza, zapalenie pecherzyka
zbiciowego, kamica zétciowa

Zaburzenia nerek i drég moczowych Azotemia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania Zakrzepowe zapalenie zyt w miejscu wktucia; podraznienie zyt

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie ChPL Maapliv.

Alerty dotyczace bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa oraz zgtaszanych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem technologii lekowej Maapliv (roztwdr aminokwasow), w dniu
24.11.2025 r. dokonano przeglagdu dostepnych baz danych URPL, FDA (FAERS), VigiAccess oraz
EudraVigilance . Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych ww. technologii.

5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

o Wszystkie gtdbwne badania dotyczace leku Maapliv miaty charakter obserwacyjny, z czego trzy
Z nich byty prowadzone retrospektywnie.

¢ W zadnym z badan nie zastosowano komparatora.

e W dwbéch badaniach poréwnano skuteczno$¢ roztworu niezawierajgcego BCAA, podawanego
w formie doustnej lub dojelitowej, ze skutecznoscig leczenia tym roztworem podawanym w formie
dozylnej. Poréwnanie to ma jednak ograniczone znaczenie kliniczne, poniewaz wskazanie do stosowania
leku Maapliv obejmuje pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania
preparatéw niezawierajgcych BCAA.

e W badaniu nie oceniano punktow koncowych istotnych klinicznie, tj. wptywu na $miertelno$¢ oraz na
jakos¢ zycia chorych.

e Ograniczona liczba pacjentow w badaniach (<100) — w dwdéch badaniach liczba obserwowanych
pacjentéw nie przekraczata 5 oséb.

e U czesci pacjentow wigczonych do badania Alili 2022 (6,3%) leczenie epizodéw dekompensac;i
wymagato wigczenia hemofiltracji lub hemodializy. Nie jest wiec jasne, w jakim stopniu pozytywny efekt
leczenia uzyskany w populacji chorych w najciezszym stanie klinicznym wynikat z podania dozylnej
mieszaniny wolnej od BCAA, a w jakim od wtgczenia hemofiltracji lub hemodializy.

e W badaniu Sanchez-Pintos 2022 czes¢ pacjentéw, poza roztworem wolnym od BCAA w formie dozylnej,
otrzymywata réwniez leczenie doustne (2/5 chorych). Z kolei w badaniu de Lonlay 2021 leczenie ok.
37,6% epizodow dekompensacji obejmowato stosowanie wielu drég podania formuty wolnej od BCAA
(réowniez w ramach tego samego epizodu).

5.4. Podsumowanie sily interwencji

Gtéwne dane dotyczgce skutecznosci produktu leczniczego Maapliv pochodzg z czterech badan obserwacyjnych
(Servais 2013, de Lonlay 2021, Alili 2022 oraz Sanchez-Pintos 2022), w ktoérych pacjentom z MSUD podczas
wystgpienia epizodéw dekompensacji podawano roztwor niezawierajgcy aminokwasow rozgatezionych (BCAA),
odpowiadajgcy sktadem lekowi Maapliv.

U wszystkich 4 pacjentow w badaniu Servais 2013 stwierdzono normalizacje poziomu leucyny w osoczu (<381
pmol/L) po 4 dniach od rozpoczecia dozylnego podawania mieszanki wolnej od BCAA. Sredni czas hospitalizaciji
w grupach P (podanie parenteralne) i E (podanie enteralne) byt zblizony i wyniost kolejno 4 i 4,5 dnia.

Na podstawie wynikéw badania de Lonlay 2021 stwierdzono, ze w grupie pacjentéw leczonych dozylnie Srednie
zmniejszenie stezenia leucyny we krwi, od stezenia przy przyjeciu do szpitala, byto nieznacznie wigksze (71,3%),
niz w grupie leczonej doustnie/dojelitowo (69,3%). Nalezy jednak podkreslié, ze Sredni czas do pierwszej
normalizacji poziomu leucyny byt dluzszy wsrdd pacjentdow leczonych dozylnie i wyniost ok. 96 godzin,
w poréwnaniu do ok. 68 godzin w grupie leczonej doustnie/dojelitowo. Z kolei sredni czas hospitalizacji byt ok. 1
dzieh krétszy w grupie leczonej dozylnie.
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W badaniu Alili 2022, u wszystkich 24 leczonych pacjentéw, normalizacje poziomu leucyny (<380 umol/L)
uzyskano w przypadku 85/102 epizodow (83,3%). Mediana poziomu leucyny po normalizacji byta nieco nizsza
w grupie dorostych, niz w grupie dzieci i wyniosta 213 pymol/L vs. 248 pmol/L. Sredni czas hospitalizacji wsrod
chorych wyniést 5,8 dnia.

U 5 pacjentéw obserwowanych w badaniu Sanchez-Pintos 2022 osiggnieto normalizacje poziomu leucyny (<380
pmol/L) oraz zaobserwowano ustgpienie objawéw dekompensacji metabolicznej. Trzech chorych otrzymywato
wytgcznie dozylng postac¢ roztworu wolnego od BCAA, natomiast dwoch pacjentéw potgczong postaé dozylng
z dojelitows.

W Zadnym z czterech przedstawionych badah obserwacyjnych nie zgtoszono zdarzeh niepozgdanych
bezposrednio zwigzanych ze stosowaniem dozylnego roztworu wolnego od BCAA. U dwdch pacjentéw leczonych
doustnie/dojelitowo w badaniu de Lonlay 2021 zgtoszono tgcznie siedem powaznych zdarzen niepozgdanych:
goraczke, bdl, nudnosci, bdl gtowy, bdl brzucha i wymioty. W badaniu Alili 2022 zaraportowano dwa przerwania
wlewu leku u dorostych pacjentéw, w tym jedno z powodu $mierci chorego. Zgon ten nie zostat uznany jednak za
zwigzany ze stosowaniem dozylnego roztworu wolnego od BCAA.

Podsumowujac, badania oceniajgce efektywnosé leczenia produktem leczniczym Maapliv charakteryzowaty sie
szeregiem ograniczen, tj.: obserwacyjny charakter (w tym 3 badania retrospektywne), niewielka liczba pacjentow,
brak informacji na temat wptywu interwenciji na przezycie i jako$¢ zycia chorych oraz ograniczone dane dotyczace
bezpieczenstwa.
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6. Ocena wptywu na budzet

6.1. Oszacowanie kosztow interwencji i komparatora

W celu ustalenia ceny produktu leczniczego Maapliv przeprowadzono wyszukiwanie w bazie EURIPID.
Dodatkowo wykonano wyszukiwanie wolnotekstowe w wyszukiwarce internetowej Google oraz na stronach
internetowych, tj.: drugs.com, medikamente-per-klick.de oraz mediately.co. Na dzieh aktualizacji niniejszego
raportu (w dniu 3.02.2026 r.) nie odnaleziono zadnych dostepnych informacji dotyczacych ceny leku Maapliv.
W zwigzku z powyzszym odstgpiono od oszacowania kosztéw interwencji.

6.2. Wptyw na budzet Funduszu Medycznego

Ze wzgledu na brak dostepnosé ceny dla produktu leczniczego Maapliv odstgpiono od oszacowania wptywu
interwencji na budzet Funduszu Medycznego.

6.3. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej leku Maapliv
we wskazaniu: w leczeniu choroby syropu klonowego (MSUD) manifestujgcej sie ostrym epizodem
dekompensacji u pacjentéw od urodzenia, ktérzy nie kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania
preparatéw niezawierajgcych aminokwaséw rozgatezionych (BCAA), przeprowadzono przeglad medycznych baz
informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 21.11.2025 roku.
Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku 9.6.

Dodatkowo dokonano przeszukania wolnotekstowego przy zastosowaniu stéw kluczowych: Maapliv oraz BCAA-
free amino acids, maple syrup urine disease w wyszukiwarce internetowej Google oraz stron internetowych
nastepujgcych agencji HTA i organizac;ji:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
e Niemcy — https://www.igwig.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych
zagranicznych agencji i organizacji HTA nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Maapliv.

6.4. Ograniczenia oceny wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny dla leku Maapliv odstgpiono od oszacowania wptywu interwencji na budzet
Funduszu Medycznego.

6.5. Podsumowanie oceny wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak dostepnosci ceny dla produktu leczniczego Maapliv odstgpiono od oszacowania kosztéw
interwenciji oraz jej wptywu na budzet Funduszu Medycznego. Ponadto, w wyniku przeprowadzonego przegladu
systematycznego oraz w ramach przeszukiwania stron internetowych zagranicznych agenc;ji i organizacji HTA
nie odnaleziono analiz ekonomicznych dla leku Maapliv.
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7. Przeglad rekomendaciji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Maapliv (roztwdr aminokwasow)
we wskazaniu: w leczeniu choroby syropu klonowego (MSUD) manifestujgcej sie ostrym epizodem
dekompensacji u pacjentéw od urodzenia, ktérzy nie kwalifikujg sie do doustnego i dojelitowego stosowania
preparatéw niezawierajgcych aminokwaséw rozgatezionych (BCAA), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;
e Walia — http://www.awmsg.org/;

e |rlandia — http://www.ncpe.ie/;

¢ Kanada - https://www.cda-amc.ca/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
» Niemcy — https://www.g-ba.de/;

e Szwecja — https://www.tlv.se/.

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 21.11.2025 r., a zaktualizowano w dniu 3.02.2026 r., przy zastosowaniu
stéw kluczowych: Maapliv oraz BCAA-free amino acids, maple syrup urine disease. W wyniku wyszukiwania nie
odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dla ocenianej interwencji.
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2023 Choréb Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie,
2023, https://grupamedica.pl/wp-content/uploads/2023/02/2.-Zywienie-pozajelitowe H.Romanowska.pdf [dostep:
26.11.2025].

RP AOTMIiT nr Rekomendacja nr58/2022 z dnia 15 czerwca 2022 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

58/2022 https://bip.actm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2022/034/REK/2022%2006%2015%20BP%20Rekomendacja%?2
0nr%2058 2022%20MSUD egz do BIP.pdf [dostep: 26.11.2025].

Rzadowy program Rzadowy program badan przesiewowych noworodkéw na lata 2019-2026,

badan https://www.gov.pl/web/zdrowie/program-badan-przesiewowych-noworodkow-w-polsce-na-lata-2019-2026

przesiewowych [dostep: 17.11.2025].

noworodkéw

Ustawa z dnia 12 Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
maja 2011 r. zywieniowego oraz wyrobow medycznych https://sip.lex.pl/akty-prawne/dzu-dziennik-ustaw/refundacja-lekow-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-17712396 [dostep: 26.11.2025].
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9. Zalaczniki

9.1.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Tabela 8. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: leczenie choroby syropu klonowego

(MSUD)

Nazwa organizacji,
skrot, rok, kraj

Rekomendowane interwencje

The Genetic
Metabolic Dietitians
International and
Southeast Regional
Newborn Screening
and Genetics
Collaborative

GMDI/ERC
2014
Miedzynarodowe

Link

Acute dietary treatment recommendations:

e Provide aggressive nutrition management during illness or at first presentation to prevent or reverse
catabolism and promote anabolism by supplying: adequate energy (up to 150% of usual energy intake);
BCAA-free protein (increased to replace BCAA-containing intact protein); fluid (up to 150 mL/kg with careful
monitoring of electrolytes and possible cerebral edema); and electrolytes and insulin (if needed) (B.1).

e Use parenteral nutrition alone (providing BCAA-free amino acids, lipids and/or glucose) or in conjunction
with enteral feedings, when necessary (B.l).

o Include nutritional intervention when dialysis, hemoperfusion or similar treatment is necessary to lower plasma
BCAA and remove toxic metabolites (C.1I).

e Monitor BCAA, acid—base balance, urine a-ketoacids, blood glucose and clinical symptoms closely during
illness — if hemofiltration or dialysis is necessary, blood gas, hematocrit, total protein, sodium, calcium,
phosphorus, urea, and creatinine should also be monitored (B.l).

e Add ILE and VAL, even if they are already in the 200—400 umol/L range, to help lower elevated plasma LEU
into the treatment range (B.ll).

e Reintroduce intact protein (or complete amino acid mixtures) when elevated plasma LEU approaches the
upper limit of the treatment range: 200 Imol/L for infants and children <5 years of age; and 300 Imol/L for
individuals >5 years of age (B.l).

e Consider use of breast milk (mean LEU concentration of 1 mg/mL) as a source of intact protein (and BCAA)
in the dietary management of infants with MSUD if there is frequent anthropometric, clinical, and laboratory
monitoring of the infant and mother has adequate milk production (D.l).

o Manage mild illnesses with patient-specific sick-day instructions to include reduction of intact protein by 50—
100% for 24—-48 h by replacement with additional BCAA-free medical food, adequate hydration, addition of
non-protein energy sources, and close monitoring (D.ll).

Recommendation rating:

A — Strong: The benefits clearly exceed the harms (or the harms clearly exceed the benefits in the case of
a strong negative recommendation); and the quality of the supporting evidence is excellent/good. In some clearly identified
circumstances, strong recommendations may be made based on lesser evidence when high-quality evidence is impossible to
obtain and the anticipated benefits strongly outweigh the harms.

B — Fair: The benefits exceed the harms (or the harms clearly exceed the benefits in the case of a negative recommendation),
but the quality of evidence is not as strong as “A”. In some clearly identified circumstances, recommendations may be made
based on lesser evidence when high-quality evidence is impossible to obtain and the anticipated benefits outweigh the harms.
C — Weak: The quality of evidence that exists is suspect or well-done studies show little clear advantage for one recommendation
over another.

D — Consensus Expert opinion supports the recommendation even though the available scientific evidence did not present
consistent results, or controlled trials were lacking.

Clinical action/application:

I — Imperative The recommendation is broadly applicable to the target population without conditions. An imperative
recommendation can be stated in “require,” or “must,” or “should achieve certain goals,” terminology.

Il — Conditional The recommendation clearly defines a specific situation that limits its applicability. A conditional recommendation
can be stated in “iffthen” terminology.

Maladies rares
Héréditaires du
Métabolisme

G2M
2022
Francuskie

Link

Patients with risk of coma, cerebral oedema:
o No natural proteins: stop feeding with normal food — specific low-protein food allowed.

e Infusion using 10% glucose with standard electrolyte additions (never pure 10% glucose) + infusion using
a Y-Set of 20% lipids.

o [fthere are no gastrointestinal disorders and if the preparation is available: instead of infusion, emergency diet
by continuous enteral feeding using nasogastric tube or gastrostomy.

o Specific amino acids mixtures or blends for MSUD — mandatory.

o Supplement with valine (60 mg capsules) and isoleucine (50 mg capsules) if available.
o Treatment of the potential intercurrent infection.

Coma, altered mental status, ataxia or worsening:

e Increase the concentration of the infusion (risk of cerebral oedema) while maintaining intake of glucose, lipids
and sodium, potassium and calcium according to serum electrolytes + normal saline (NaCl 0,9%) in parallel
with glucose solution using a Y-Set to give a total intake of 1,56 L/m2 of BSA/day.

e Maintain continuous administration of the AA mixture via NG tube.
e Continuous haemofiltration for a minimum of 24 hours.
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Nazwa organizacji,

skrét, rok, kraj Rekomendowane interwencje

MSUD dietetic management pathway in symptomatic infant:

o stop breast feeding (continue expressing) and/or standard formula feeds;

e commence branch chain amino acid free infant formula — MSUD Anamix Infant;
e commence isoleucine and valine supplements;

British Inherited e consider dialysis/haemofiltration dependent on clinical condition and blood leucine level;
Metabolic Diseases e promote anabolism: provide >120 kcal/kg/day;
Group e provide enteral feeding — not fluid restricted 150 — 180 mi/kg or fluid restricted;
o monitor BCAA levels daily.
BIMDG
2015/2018 MSUD dietetic management pathway in asymptomatic infant:
SinEE e stop breast feeding (continue expressing) and/or standard formula feeds for a maximum of 24hours depending
on leucine levels;
Link/Link e commence branch chain amino acid free (BCAA free) infant formula;

e commence isoleucine and valine supplements;

e promote anabolism: >100 kcal/kg/day;

o provide enteral feeding — not fluid restricted 150 — 180 ml/kg;
o monitor BCAA levels daily.

Recommendations for patients with signs of cerebral edema
o Eliminate leucine by stopping intake of all natural protein:
o a specialized BCAA-free MSUD formula should be started as soon as possible;
o if the patient is unable to take a MSUD formula orally or by nasogastric tube, consider a specialized
branched-chain amino acid-free parenteral solution;
o Provide hydration and high caloric supplementation:
o the preferred calorie source is BCAA-free MSUD formula administered enterally, either oral or via
nasogastric tube;
o If BCAA-free MSUD formula is not available or not tolerated, intravenous fluids should be used — high
dextrose-containing fluids with the addition of electrolytes;

o an intravenous lipid infusion should be considered to provide increased calories;
New England e Correct metabolic abnormalities:
Cons_ortium of o maintain serum sodium at 140-145 mq/L;
Metabolic Programs . ,
o measure plasma amino acids every 24 hours;
Amerz)?kzaoﬁskie o supplement isoleucine and valine;
o if blood glucose rises > 200 mg/dL with IV dextrose infusion, begin insulin infusion;
e Monitor/treat cerebral edema:
If cerebral edema is confirmed:
o order and start hemodialysis ASAP;
o infuse mannitol at 1- 2 grams/kg over 30-40 minutes;
o add IV lasix for diuresis, but carefully monitor serum sodium;
o Other considerations during metabolic crises:
o vomiting — use Zofran;
o acute pancreatitis — monitor serum amylase and lipase;
o Treat precipitating factor(s):
o monitor for factors that can precipitate metabolic decompensation, such as infection, surgery, hormonal
changes, and dietary changes;

o Cofactor supplementation — thiamine supplementation if needed.

Link

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

9.2. Strategia wyszukiwania

Tabela 9. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Maapliv w bazie Cochrane Library

Liczba rekordow

Nr Kwerenda (19.11.2025r.)

"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical

#1 trials as topic" OR "randomly" OR "trial" 1924 223
#2 Maapliv OR BCAA-free amino acids 3
#3 “maple syrup urine disease” OR “MSUD” OR “branched-chain alpha-keto acid dehydrogenase 1422

deficiency” OR “branched chain alpha keto acid dehydrogenase deficiency” OR “BCKD deficiency”
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Liczba rekordow
Nr Kwerenda (19.11.2025.)
" #1 AND #2 AND #3 3

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania doniesien naukowych dla leku Maapliv w bazie Medline via PubMed

Liczba rekordow
N K
r werenda (18.11.2025r.)
"randomized controlled trial" OR "controlled clinical trial" OR "randomized" OR "placebo" OR "clinical
#1 . AR " OR "trialt 2337 867
trials as topic" OR "randomly" OR "trial
Maapliv OR BCAA-free amino acids or BCAA free amino acids or BCAA-free amino acid solution or
#2 : . : 5287
branched-chain amino acid free
#3 “maple syrup urine disease” OR “MSUD” OR “branched-chain alpha-keto acid dehydrogenase 1783
deficiency” OR “branched chain alpha keto acid dehydrogenase deficiency” OR “BCKD deficiency”
#4 #1 AND #2 AND #3 2

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT.

Tabela 11. Strategia wyszukiwania doniesien dla leku Maapliv w bazie Embase via Ovid

Liczba rekordéw
Nr Kwerenda (18.11.2025)
#1 "random*".af. 2 854 445
#2 randomized controlled trial.af. 1441698
#3 controlled clinical trial.af. 502 231
#4 placebo.af. 648 841
#5 clinical trials.af. 1148 737
#6 (Maapliv OR BCAA-free amino acids or BCAA_ free _amino_ acids or BCAA-free amino acid solution or 18
branched-chain amino acid free).af.
47 (maple syrup urine disea_se OR MSUD QR branched-chain alp_h_a-keto acid dehydro_g(_—)nase deficiency 2757
OR branched chain alpha keto acid dehydrogenase deficiency OR BCKD deficiency).af.
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3938474
#9 #6 AND #7 AND #8 0
Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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9.3.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej
(N=5)
e PubMed: 2
o EMBASE (przez Ovid): 0
e Cochrane: 3

Liczba rekordoéw usunietych

przed procesem selekcji:

o Duplikaty (n = 0)

e Pozycje usuniete z innych
powodoéw (n = 0)

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=3)

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
(n=3)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutow i abstraktow

(n=0)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=0)

Kwalifikacja

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow (n =
0)

¢ niezgodna metodyka:

e niezgodna populacja:

¢ niezgodna interwencja:

e niezgodny komparator:

Publikacje wigczone do
analizy: 0

e punkty kohcowe:
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Tabela 12. Kluczowe kryteria populacji docelowej na podstawie badan Servais 2013, de Lonlay 2021, Alili 2022,

Sanchez-Pintos 2022 i ChPL Maapliv

Badania wigczone do przegladu

ChPL

Kryteria wigczenia/ rozpoczecia leczenia/ badania przy kwalifikacji

Pacjenci od okresu noworodkowego do wieku dorostego.

4.1 Wskazania do stosowania

LProdukt leczniczy Maapliv jest wskazany w leczeniu choroby
syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD)
manifestujgcej sie ostrym epizodem dekompensacji u pacjentéw od
urodzenia (...).”

Biochemicznie potwierdzona diagnoza MSUD.

4.1 Wskazania do stosowania

LProdukt leczniczy Maapliv jest wskazany w leczeniu choroby
syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD)
manifestujgcej sie ostrym epizodem dekompensacji u pacjentéw od
urodzenia (...).”

Epizod dekompensacji metabolicznej zdefiniowany jako:

e stezenie leucyny w osoczu >381 upmol/L (5,0 mg/dL) przy
przyjeciu do szpitala (De Lonlay, Alili, Sanchez-Pintos);

e pogorszenie stanu klinicznego z anoreksjg lub nietolerancjg
pokarmowa, biegunka, infekcjg lub stezeniem leucyny w osoczu
pomiedzy 763 pmol/L (10mg/dL), a 1525 pmol/L (20 mg/dL)
(Servais).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

,Leczenie produktem leczniczym Maapliv mozna kontynuowa¢ do
momentu ustgpienia epizodu dekompensacji (stezenie leucyny
w osoczu ponizej 381 pmol/l).”

Co najmniej jeden epizod dekompensacji wymagajacy >24 h pobytu
w szpitalu (de Lonlay, Alili, Sanchez-Pintos).

Brak odniesienia w ChPL.

Przynajmniej jedno oznaczenie poziomu leucyny po przyjeciu do
szpitala (de Lonlay i Alili).

Brak odniesienia w ChPL.

Kryteria wykluczenia/ monitorowania leczenia

Brak klinicznego lub biochemicznego epizodu dekompensacji.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

.Leczenie produktem leczniczym Maapliv mozna kontynuowaé¢ do
momentu ustgpienia epizodu dekompensacji (stezenie leucyny
w osoczu ponizej 381 pmol/l).”

Brak pomiaréw poziomu leucyny w osoczu po przyjeciu do szpitala
(de Lonlay, Alili).

Brak odniesienia w ChPL.

Zrédto: Opracowanie wiasne AOTMIT na podstawie EPAR Maapliv i ChPL Maapliv.

9.5. Ocena jakosci badan

Tabela 13. Ocena jakosci badan wg NICE

Wynik oceny
Oceniana domena -Pi
Servais 2013 de Lonlay 2021 Alili 2022 sa“°g‘:)22; intos
Czy badanie byto wieloosrodkowe? Nie Tak Tak Tak
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? Tak Tak Tak Tak
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno Nie Tak Tak Nie
sformutowane?
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? Tak Tak Tak Tak
Czy badanie byto prospektywne? Nie Nie Tak Nie
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie . . . .
w spos6b konsekutywny? Nie Nie Nie Nie
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki Tak Tak Tak Tak
badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow . . .
w podgrupach? Nie Nie Tak Nie
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9.6. Strategia wyszukiwania HTA

Tabela 14. Tabela 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie Medline via PubMed dla leku Maaliv (data
ostatniego wyszukiwania: 21.11.2025r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
#1 (((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR (CEA) 1990 270

#2 BCAA-free amino acids OR Maapliv 16

#3 #1 AND #2 0

Zrédto: Opracowanie wtasne AOTMIT.
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Badania zidentyfikowane w wyniku przeszukania
innych zrodet

Brak dostepu do

9.7. Diagram selekcji publikacji HTA
Badania zidentyfikowane w wyniku
przeszukania bazach informacji medycznej
. . . Pozycje
© o ] Liczba rekordow usunietych zidentyfikowane
) Pozycje zidentyfikowane w przed procesem selekgji: w innych zrodtach
X bazach informacji medycznej . _
g PubMed: 0 ¢ Duplikaty (n = 0) (n=0)
- * Pubied: * ngzvﬁcggv:l’s(’ﬁn_'gt)e zinnych « Strony internetowe: 0
= P e Organizacje: 0
. o Pozycje odrzucone na
Pozydje po eliminacji podstawie analizy tytutow
powtérzen (n = 0) i abstraktéw (n = 0)
I !
S Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego Pozycje
= podstawie tytutow tekstu (n = 0) zakwalifikowane do
g i abstraktow (n = 0) dalszej analizy (n = 0)

A4

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow
(n=0)

Kwalifikacja

Publikacje wiaczone do
analizy (n = 0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n=0)
¢ Niezgodna metodyka:
¢ Niezgodna populagja: (...)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych
tekstow (n = 0)

petnego tekstu (n = 0)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych
tekstow
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(n=0)
¢ Niezgodna metodyka:
¢ Niezgodna populacja:
¢ Niezgodna
interwencja:
¢ Niezgodny
komparator:
e Inne:
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