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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z p6zn. zm.).

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

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

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6Zzn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia z dnia 10 maja
2018 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2019 r. poz. 1781).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnos$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2020 r. poz. 2176, z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r. poz. 1913, z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid, BCAA)
brak danych

deficyt beta-ketotiolazy

British Inherited Metabolic Disease Group

deficyt hydrolazy 3-hydroksybutrylo-CoA

dozylnie (ang. intravenous)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease)
Ministerstwo Zdrowia
New England Consortium of Metabolic Programs

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
niekorzystnego punktu koncowego (ang. number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koricowego (ang. number needed to treat, number of patients that need to be treated for
one of them to benefit)

doustnie

placebo

przeglad systematyczny

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)
podskdrnie (tac. sub cutis)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

Southeast Regional Genetics Network

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285, z pdzn. zm.)

wysokos¢ doptaty Swiadczeniodawcy

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR), 31.03.2022
i znak pisma zlecajgcego:. PLD.45341.360.2022.1.KB

Peina nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD Anamix Infant, MSUD Anamix
Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex LQ w
wskazaniach: choroba syropu klonowego, deficyt beta-ketotiolazy, deficyt hydrolazy 3-
hydroksyizobutyrylo-CoA; sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 29a ust. 5 ustawy z dnia 25
sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia (Dz.U. z 2020 r. poz. 2021 z pézn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
r naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowane technologie medyczne:

e MSUD Anamix Infant;

e MSUD Anamix Junior;

e MSUD Anamix Junior LQ;
e MSUD Gel;

e MSUD Cooler;

e MSUD Express;

e MSUD Lophlex LQ;

Do finansowania we wskazaniu:
e choroba syropu klonowego;
o deficyt beta-ketotiolazy;
o deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA;

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/47
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem znak: PLD.45341.360.2022.1.KB, z dn. 31.03.2022 r. Minister Zdrowia na podstawie art. 39
ust. 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z pézn. zm.) zlecit
zbadanie zasadnosci wydawania zgody narefundacje w ramach importu docelowego $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e MSUD Anamix Infant;
e MSUD Anamix Junior;
e MSUD Anamix Junior LQ;
e MSUD Gel;
e MSUD Cooler;
e MSUD Express;
e MSUD Lophlex LQ
we wskazaniach:
e choroba syropu klonowego,
o deficyt beta-ketotiolazy,
o deficyt hydrolazy 3-hydroksybutrylo-CoA.

W toku prac agencji stwierdzono, iz wskazany w powyzszym piSmie problem zdrowotny: ,deficyt
hydrolazy

3-hydroksybutrylo-CoA” jest btedny. Dodatkowo, wg danych przekazanych w powyzszym pismie,
w analizowanych wskazaniach oprécz ocenianych interwencji sprowadzano w 2021 r. w ramach importu
docelowego takze $sspz: Isoleucine 50, Valine 50, Basic -p oraz Fruiti Vits. Dodatkowo Ministerstwo
Zdrowia pismem znak: PLD.45341.360.2022.3.KB z dnia 10.05.2022 zwrdcito sie do Agencji w sprawie
wskazania terminu realizacji zlecenia.

W dniu .18.05.2022 r. pismem znak: OT.4211.4.2022.JC.7, Agencja poprosita 0: wyjasnienie
watpliwosci dotyczgcych wskazania, przekazanie dodatkowych danych dotyczacych refundacii
preparatéw: Isoleucine 50, Valine 50, Basic -p oraz Fruiti Vits oraz wskazata termin realizacji zlecenia.
Ministerstwo Zdrowia pismem znak: PLD.45341.360.2022.4.KB z dnia 24.05.2022 przekazato
odpowiedz, w ktérej wskazano prawidtowe wskazanie: ,deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA” i
przekazano dane refundacyjne dla srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
Isoleucine 50, Valine 50, Basic-P, Fruiti Vits.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 6/47
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Choroba Syropu Klonowego

Definicja

Choroba syropu klonowego (MSUD) (ang. maple syrup urine disease) jest wrodzong wadg
metabolizmu, w wyniku ktérej organizm nie jest w stanie prawidtowo rozktadaé aminokwasow
rozgatezionych takich jak leucyna, izoleucyna i walina. Przyczyng choroby jest niedobér lub brak
aktywnosci kilku enzyméw, doktadniej méwigc catego kompleksu enzymatycznego — tak zwanej
dehydrogenazy rozgatezionych a-ketokwaséw, ktére w organizmie odpowiadajg za rozktad
aminokwasow rozgatezionych. Zaburzenie wywotane jest mutacjg w obrebie genéw: BCKDHB,
BCKDHA, DBT. W MSUD zahamowanie reakcji biochemicznych na poziomie dehydrogenazy
rozgatezionych a-ketokwaséw powoduje gromadzenie sie zaréwno a-ketokwaséw, jak i leucyny,
izoleucyny i waliny we krwi, w ptynie mézgowo-rdzeniowym i moczu, a to z kolei wywotuje objawy
chorobowe i czesto prowadzi do zespotu intoksykac;ji.

Epidemiologia

Choroba ta jest do$¢ rzadka. Dotyka okoto 1 na 185 000 dzieci na calym swiecie. W Polsce choroba
ta wykrywana jest w badaniu przesiewowym, natomiast jej czestotliwo$¢ wynosi 1 : 250 000. Nazwa
choroby syropu klonowego zwigzana jest z charakterystyczng oznaka schorzenia — moczem, ktérego
zapach przypomina wonh otrzymywanego z syropu z klonu kanadyjskiego.

Etiopatogeneza

Choroba syropu klonowego jest dziedziczna i dziedziczy sie w sposob autosomalny recesywny.
Oznacza to, ze aby pojawito sie ryzyko wystgpienia tej choroby u dziecka, zaréwno matka jak i ojciec
mogg by¢ zdrowi, ale musza by¢ nosicielami wadliwego genu. W przypadku otrzymania przez dziecko
obu kopii wadliwego genu po rodzicach, zachorowanie przez nie jest w 100% pewne. Natomiast jezeli
otrzyma tylko jedng kopie genu od matki lub ojca, zostaje wtedy kolejnym nosicielem choroby i moze
przekaza¢ jg swojemu potomstwu. Obydwie kopie wadliwego genu powodujg brak enzymu
dehydrogenazy a-ketokwaséw aminokwaséw rozgatezionych (BCKAD), ktéry bierze udziat w rozktadzie
aminokwasow rozgatezionych.

Klasyfikacja
Wyrdznia sie kilka odmian choroby:

e klasyczng — stezenie aminokwaséw rozgatezionych (zwtaszcza leucyny) wzrasta we krwi
do wartosci 1000 — 5000 umol/L. Aktywnos¢ enzymu BCKAD wynosi od 0 do 2% normy.
Poczatkowo choroba nie daje objawéw. U noworodka nie obserwuje sie zadnych niepokojgcych
zmian. Pojawiajg sie one jednak juz po kilku dniach. Dziecko nie ma sity ssac piersi mamy, jest
apatyczne. Jego waga spada, dreczg go bezdechy i napady drgawek. Niektére dzieci zapadajg
w $pigczke.

e przerywang — aktywnos¢ enzymu BCKAD wynosi 5 —20% normy. Tylko w czasie ostrej
dekompensacji wzrasta stezenie leucyny do wartosci 400 — 2000 umol/L. Podobnie jak
w przypadku formy klasycznej choroby syropu klonowego, tak i w przypadku postaci
przerywanej poczgtkowo nie wystepujg ktopoty zdrowotne, wskazujgce na te wade. Tym razem
jednak pierwsze objawy pojawiajg sie dopiero po kilku miesigcach, czesto na skutek duzego
stresu u dziecka, szczepienia, rozszerzenia jego diety. Ogélny rozwdj dziecka jest prawidtowy,
jednak kolejne stresujgce sytuacje mogg spowodowaé nawroty. Ta forma choroby objawia sie
miedzy 5 miesigcem a 2. rokiem zycia dziecka.

e posrednig — stezenie leucyny wzrasta do 50 — 1000 pmol/L. Aktywnos¢ BCKAD miesci sie
w granicach 3-30% normy. Oprécz rzadko pojawiajgcych sie, nieznacznych opéznien w rozwoju
dziecka ta postaé choroby syropu klonowego nie daje zadnych objawow. W zwigzku z tym jest
réwniez rzadko diagnozowana.

e tiamino zalezng — stezenie leucyny i aktywnos¢ BCKAD wystepuje podobnie jak w przypadku
postaci posredniej. Bardzo podobna do postaci posredniej. Przebiega bezobjawowo, a jej
leczenie umozliwia podawanie choremu dziecku witaminy B1, obnizajgcej stezenie
aminokwasow rozgatezionych w organizmie.

Obraz kliniczny i rozpoznanie
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Chorobe rozpoznaje sie na podstawie stwierdzenia obecnosci kwaséw organicznych (kwasu a - keto-
izokapronowego (KIC), kwasu a - keto-metylowalerianowego (KMV), kwasu a - keto-izowalerianowego
(KIV)) w surowicy i moczu. Badanie wykonuje sie metodg GC-MS. Natomiast metodg tandemowe;j
spektrometrii masowej okresla sie wysoko$¢ stezenia w surowicy aminokwasow (leucyny, izoleucyny
i waliny), co réwniez jest podstawg do zdiagnozowania choroby. Chorobe syropu klonowego mozna tez
potwierdzi¢ analizg aktywnosci enzymu BCKAD w leukocytach, a takze w hodowli fibroblastéw skoéry
dziecka.

Metody leczenia i rokowanie

W okresie wykrycia choroby zaleca sie catkowite wyeliminowanie biatka z diety. Leczenie polega zwykle
na dozylnym dostarczaniu stezonych roztworow glukozy oraz lipiddw do naczyn centralnych.
W przypadku okazania sie, ze naturalne mechanizmy detoksykacji organizmu sg niewystarczajgce,
konieczne jest zastosowanie metod takich jak hemodializa lub dializa otrzewnowa w celu oczyszczenia
organizmu dziecka z toksycznych produktéw rozktadu aminokwaséw. Po osiggnieciu wyréwnania
biochemicznego dalsze postepowanie polega na stosowaniu specjalnej diety o niskiej zawartosci biatka.
Stopniowo mozna wprowadzac¢ produkty naturalne bogate w biatko. Niezbedne jest przestrzeganie
diety, aby zapobiec uszkodzeniu uktadu nerwowego. Bardzo wazna jest rowniez pomoc dietetyka oraz
kontrola zaréwno lekarska jak i rodzicielska. Skutecznos¢ leczenia jest zréznicowana, w zaleznosci
od gtebokosci defektu przemiany materii i od czasu rozpoczecia terapii. Dzieci nieleczone umierajg
zwykle pod koniec pierwszego roku zycia. Rozpoczecie leczenia w pierwszym tygodniu Zzycia
w znacznym stopniu ogranicza skutki choroby. Odlegte rokowanie w MSUD jest jednak niepewne.

Dieta w chorobie syropu klonowego

Osoba, u ktoérej wystepuje choroba syropu klonowego, musi bezwzglednie przez cate zycie stosowac
diete ograniczajgcg dostarczanie do ustroju produktow, ktdére zawierajg wskazane aminokwasy. Nie
mogag one zosta¢ catkowicie wyeliminowane, gdyz sg zwigzkami egzogennymi, czyli takimi, ktérych
organizm nie ma mozliwosci samodzielnie wytworzy¢. Zachodzi wiec koniecznos¢ dostarczania ich
niewielkich ilosci wraz z pozywieniem. Te konkretne aminokwasy wchodzg w organizmie w sktad biatek
odpowiadajgcych za szereg istotnych funkcji, w tym réwniez budulcowych, co jest szczegdlnie istotne
w przypadku dzieci. llo§¢ aminokwaséw rozgatezionych, jakie zostang dostarczone do organizmu,
nalezy ograniczy¢ jedynie do niezbednego minimum, ktére pozwoli na zapewnienie prawidtowego
wzrostu dziecka z tym schorzeniem. Doktadna ilos¢ dobierana jest indywidualnie, istotne sg tu takie
wyznaczniki jak wiek, waga ciata, czy tez poziom tolerancji. Zapewnienie odpowiedniego poziomu tych
skfadnikow w pozywieniu pozwala na zabezpieczenie uktadu nerwowego przed uszkodzeniem. Posréd
podstawowych zrédet leucyny, izoleucyny oraz waliny, dla oséb z chorobg syropu klonowego wymienia
sie: warzywa oraz owoce, ziemniaki, niewielkie ilosci kasz oraz mleka. Wystepuje w nich niska wartos¢
biologiczna biatka. Posréd produktéw bezpiecznych, w ktérych skftadzie nie wystepuje biatka, lub
sg to Sladowe ilosci, znajdujg sie: miéd, cukier, powidta, dzem, napary ziotowe, herbata, margaryna,
smalec, oleje roslinne. Chory, absolutnie nie moze spozywa¢ nastepujgcych produktéw: ryby, mieso,
wedliny, mleko, jajka, sery oraz wszystkie produkty na ich bazie. Wystepuje w nich bowiem wysoka
wartos¢ biologiczna biatka. Zalecane jest, aby osoba / dziecko chorujgce na zespét syropu klonowego
przebywato pod statg kontrolg dietetyka, ktéry bedzie uktadat odpowiedni jadtospis. Doktadny skfad
diety uzalezniony bedzie od aktualnego stezenia aminokwaséw w osoczu krwi dziecka. W diecie
na state stosowane sg preparaty tzw. biatkozastepcze, w ktérych sktadzie nie znajdujemy aminokwaséw
rozgatezionych. Karmienie piersig dziecka z chorobg syropu klonowego nie jest catkowicie zabronione.
Jednak wymaga Scistej wspotpracy z lekarzem

[Kawalec 2013, Podebrad 1999].
Deficyt beta-ketotiolazy

Definicja
Niedobdr beta-ketotiolazy (ang. beta-ketothiolase deficiency, BKD) jest dziedziczonym autosomalnie
recesywnie zaburzeniem, w ktérym organizm nie jest w stanie skutecznie metabolizowaé aminokwasu

izoleucyny. Zaburzenie to rowniez uposledza zdolno$¢ organizmu do przetwarzania ketondw, ktére
sg czasteczkami wytwarzanymi podczas rozktadu ttuszczow.

Epidemiologia

Szacowana czestos¢ urodzen waha sie od 1/100 000 do 230 000 na calym swiecie. W literaturze
medycznej opisano mniej niz 250 osob z tg choroba.

Etiopatogeneza
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Choroba ta jest dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny, co oznacza, ze choroba pojawi sie
u os6b ze zmutowanymi obiema kopiami genu. Kazdy z rodzicédw osoby z chorobg dziedziczong
autosomalnie recesywnie jest nosicielem jednej kopii zmutowanego genu, jednak zazwyczaj nie
wykazujg oni oznak i objawéw choroby.

Niedobdr beta-ketotiolazy jest spowodowany przez mutacje w genie ACAT1. Dostarcza on instrukcje
dotyczace wytwarzania enzymu, ktéry znajduje sie w mitochondriach i odgrywa on istotng role
w rozktadaniu biatek i ttuszczéw pochodzacych z diety. W szczegdlnosci enzym ACAT1 pomaga
w przetwarzaniu izoleucyny, ktéra jest sktadnikiem wielu biatek, oraz ketondw, ktére powstajg podczas
rozpadu ttuszczéw. Wiekszo$¢ objawdw choroby jest zwigzana z zaburzeniem metabolizmu ciat
ketonowych.

Mutacje w genie ACAT1 zmniejszajg lub eliminujg jego aktywnos$é. Niedobdr tego enzymu uniemozliwia
organizmowi prawidtowe przetwarzanie biatek i ttuszczéw. W wyniku tego we krwi moze dochodzi¢
do toksycznego stezenia zwigzkéw pokrewnych. Te substancje mogg powodowa¢ nadmierne
zakwaszenie krwi (kwasica ketonowa) i mogg uszkadzac tkanki i narzagdy organizmu, zwtaszcza ukfad
nerwowy.

Obraz kliniczny i rozpoznanie

Objawy choroby sg zrdéznicowane u poszczegoélnych pacjentéw. Oznaki i objawy niedoboru beta-
ketotiolazy pojawiaja sie zwykle miedzy 6. a 24. miesigcem zycia, jednak u niektérych pacjentéw objawy
moga nigdy nie wystgpic.

U dzieci dotknietych tym schorzeniem wystepuja: wymioty, odwodnienie, trudnosci z oddychaniem,
skrajne zmeczenie (sennosc), a niekiedy napady drgawek, obnizenie apetytu, hipoglikemia i zwiekszone
stezenie substancji kwasowych we krwi (kwasica metaboliczna). Wystgpienie powyzszych objawow,
okreslane jako napady kwasicy ketonowej, moze prowadzi¢ do $pigczki, a czasami $mierci. Ataki
kwasicy ketonowej sg czesto wywotywane przez infekcje lub okresy bez jedzenia (poszczenie). Pewng
role moze tez odgrywac¢ zwiekszone spozycie pokarméw bogatych w biatko.

Diugookresowe skutki nieleczonego niedoboru beta-ketotiolazy obejmuja: obnizenie inteligencji,
zaburzenia rytmu serca i jego powiekszenie, zaburzenia wzrostu, zaburzenia napiecia miesni (za duze
rozluznienie lub napiecie), wystepowanie niekontrolowanych ruchéw, obnizenie liczby ptytek krwi,
obnizenie liczby biatych krwinek (podwyzszone ryzyko infekcji).

Metody leczenia i rokowanie

Leczenie pacjentéw z niedoborem beta-ketotiolazy powinno sie odbywa¢ pod nadzorem lekarza
specjalizujgcego sie w zaburzeniach metabolicznych oraz dietetyka. Leczenie powinno zostac
rozpoczete szybko, aby zapobiec wystgpieniu kwasicy ketonowej i jej nastepstwom.

U niektorych pacjentow stosuje sie suplementacje I-karnityng. Wspomaga ona procesy wytwarzania
energii w organizmie oraz wspomaga procesy pozbywania sie szkodliwych produktéw przemiany
materii. Zastosowanie L-karnityny musi odbywac sie pod kontrolg lekarza.

Dzieci z objawami kwasicy metabolicznej muszg by¢ leczone w szpitalu. Podczas terapii w celu
zmniejszenia stezenia kwasoéw tluszczowych we krwi, pacjentowi mogg by¢ podawane dozylnie
wodoroweglany. Dodatkowo, aby zapobiec rozpadowi zapaséw biatka w organizmie, podaje sie
dozylnie glukoze.

U pacjentéw nalezy unika¢ dtugich okreséw bez jedzenia (poszczenia), gdyz mogg one prowadzi¢
do kwasicy metabolicznej.

U pacjentéw nalezy regularnie kontrolowa¢ poziom ciat ketonowych w moczu. Ich podwyzszony poziom
wskazuje na mozliwosé wystgpienia kwasicy ketonowe;.

W przypadku rozwoju jakiejkolwiek, nawet lekkiej choroby (spadek apetytu, wymioty, rozwolnienie,
goraczka, przeziebienie), nalezy poinformowacé o tym lekarza prowadzgcego niedobér beta-ketotiolazy.
W przypadku wystgpienia powyzszych lekkich objawéw chorobowych, nalezy: zwiekszy¢ ilos¢
podawanych ptynéw i weglowodandw w diecie oraz zmniejszy¢ ilo§¢ spozywanego biatka.

Jezeli choroba zostanie szybko zdiagnozowana, podjete zostanie odpowiednie leczenie i nie wystgpi
kwasica metabolicznej, u dziecka mogg nie wystgpi¢ zadne trwate objawy (obnizenie wzrostu

i inteligencji). Jednakze u czesci pacjentdw kwasica metaboliczna bedzie sie pojawiaé niezaleznie
od podjetych dziatan terapeutycznych. W okresach pomiedzy epizodami kwasicy metabolicznej,
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pacjenci zwykle sg zdrowi. Kwasica wystepuje czesciej u miodych pacjentéw, rzadko u dzieci >10 roku
zycia.
Dieta

Niektérzy pacjenci moga spozywa¢ normalne ilosci biatka, jednak wiekszos¢ musi stosowac diete
niskobiatkowa. Nalezy ograniczyé spozycie nastepujgcych pokarméw: mleka i produktéw mlecznych;
miesa i drobiu; ryb, jajek, suszonej fasoli, orzechoéw i masta orzechowego. Spozywanie duzych ilosci
tych pokarméw moze spowodowac zbyt wysoki poziom biatka i wywotaé objawy choroby. Jesli
konieczne jest stosowanie przez pacjenta diety niskobiatkowej, dietetyk moze poméc stworzyé plan
zywieniowy, ktéry bedzie odpowiadat potrzebom pacjenta. Wszelkie zmiany w diecie powinny by¢
wprowadzane pod nadzorem dietetyka.

[MedlinePlus 2020, HRSA 2020, Sass 2018, Korman 2006]
Deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA (HIBCH)

Definicja
Neurodegeneracja spowodowana niedoborem hydrolazy  3-hydroksyizobutyrylo-CoA  (ang.

3-hydroxyisobutyryl-CoA hydrolase, HIBCH) jest to rzadka choroba metaboliczna, dziedziczona
w sposob autosomalny recesywny.

Epidemiologia
Rozpowszechnienie: <1 /130 000 - 1 000 000.
Etiopatogeneza

Choroba ta jest dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny, co oznacza, ze choroba pojawi sie
u os6b z zmutowanymi obiema kopiami genu HIBCH. Kazdy z rodzicéw osoby z chorobg dziedziczong
autosomalnie recesywnie jest nosicielem jednej kopii zmutowanego genu.

Niedobér enzymu HIBCH jest spowodowany przez mutacje w genie HIBCH.
Obraz kliniczny i rozpoznanie

Wczesne objawy obejmuja: stabe napiecie miesniowe, zaburzenia zywienia, drgawki i stopniowa utrate
podstawowych umiejetnosci poznawczych. Niedobér HIBCH moze powodowac¢ objawy podobne
do zespotu Leigha. Diagnoze utatwiajg badania krwi, ktére wykazujg wysoki poziom kwasu mlekowego
oraz badania obrazowe, ktére wykazujg zmiany w strukturze "globi pallidi" w mdzgu.

Jesli organizm nie posiada wystarczajgcej ilosci funkcjonalnego enzymu, nie moze roziozy¢
aminokwasu waliny. W rezultacie w organizmie gromadzg sie toksyczne metabolity tego aminokwasu,
najwiecej w komorkowych mitochondriach.

Metody leczenia i rokowanie

Obecnie nie ma lekarstwa na niedobér HIBCH. Dzieci z niedoborem HIBCH wymagajg nadzoru
wielodyscyplinarnego zespotu lekarzy, ktorzy potrafig oceni¢, w jaki sposéb niedobdr wplywa
na poszczegodlne uktady organizmu i zaleci¢ odpowiednie leczenie.

W leczeniu znajdujg zastosowanie antyoksydanty oraz leki wptywajgce na szlak fosforylacji
oksydacyjnej: L-karnityna, koenzym Q10, tiamina, ryboflawina. Stosuje sie rowniez leczenie objawowe,
np.: lewetyracetam i baklofen

Dieta

U pacjentéw z HIBCH stosuje sie diete ubogg w aminokwas waline, np. z podazg biatka na poziomie
1,0-1,5 g/kg/dzien i podazg energetyczng na poziomie 80 kcal/kg/dzien. Pacjenci mogg spozywaé
weglowodany bez ograniczeh. W zywieniu stosuje sie suplementy leucyny i izoleucyny oraz ssspz dla
chorych na MSUD.

[NORD 2022, Wang 2021, Reuter 2014]

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Wedtug danych MZ przekazanym AOTMIT pismem znak PLD.45341.360.2022.1.KB, z dn.
31.03.2022 r. liczba pacjentéw wnioskujgcych w 2021 r. o poszczegdlne $sspz bedace przedmiotem
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niniejszej oceny wynosita od 1do 6 pacjentéw, w zaleznosci od danego $sspz. Szczegoty
przedstawiono w Tabela 16, rozdz. 10.1.

Ponadto, w celu zweryfikowania liczebno$ci populacji docelowej Agencja zwrdcita sie do ekspertéw
klinicznych z pro$bg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby os6b w Polsce
ze wskazaniem choroba syropu klonowego, deficyt beta-ketotiolazy, deficyt hydrolazy
3-hydroksybutrylo-CoA. Oszacowania ekspertow przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 1. Liczebnos$¢ populacji z analizowanym wskazaniem oraz liczebnosé populacji, w ktérej oceniana
technologia bytaby stosowana po objeciu ich refundacjg, na podstawie opinii ekspertow

dr n. med. Ewa Ehmke vel Emczynska-Seliga .
Dietetyk-asystent w Klinice Pediatrii, Zywienia i Priabin: med_. Jolanta syku.t'.ceg'EI.Ska.
. o T - Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
Choréb Metabolicznych Instytutu "Pomnik - taboli -
Wskazanie Centrum Zdrowia Dziecka” metaboliczne
Obecna liczba chorych | Obecna liczba chorych | Obecna liczba chorych | Obecna liczba chorych
w Polsce <18 r.z. w Polsce 218 r.z. w Polsce <18 r.z. w Polsce 218 r.z.
MSUD 2 5 22-25 8
BKD 2 0 3 bd
HICHB 1 0 poj. przypadki bd

* szacunki wtasne, najprawdopodobniej sg w Polsce osoby nierozpoznane: dzieci przed ujawnieniem pierwszych objawdw (nie
wszyscy pacjenci z homocystynurig klasyczng wykazujg nieprawidfowosci na etapie badan przesiewowych) lub doroste osoby
niepetnosprawne (u ktérych nie przeprowadzono poszerzonej diagnostyki metabolicznej) pozostajgce np. w domach opieki.
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4. Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana

Oceniane srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowegdo, tj. preparaty MSUD Anamix
Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Anamix Infant, MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex
LQ 20, MSUD Gel. przeznaczone sg do stosowania u pacjentéw z chorobg syropu klonowego.
Zawierajg mieszanke aminokwasow bez leucyny, izoleucyny oraz waliny, MSUD Cooler, MSUD Lophlex
LQ 20 i MSUD Anamix Junior LQ nie zawierajg dodatkowo L-glutaminy. Ponadto w ich sktad wchodzg
weglowodany, witaminy i mineraty i pierwiastki sladowe. Wiekszo$¢ ocenianych $sspz jest w postaci
proszku, jedynie MSUD Cooler, MSUD Anamix Junior LQ i MSUD Lophlex LQ 20 sg w postaci ptynu.

Oceniane $sspz réznig sie wiekiem populacji docelowej dla jakiej sg przeznaczone, a dawkowanie jest
indywidualne — do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu
zdrowia pacjenta. Szczegoty przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 2. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD
Anamix Junior

Nazwa produktu | MSUD Anamix Junior
s MSUD Anamix Junior nie zawiera leucyny, izoleucyny i waliny, zbilansowana mieszanka innych
: l;lac':i . . niezbednych i nieistotnych aminokwaséw, weglowodanéw, ttuszczu (w tym  kwasu
LIS U dokozaheksaenowego), witamin, mineratéw, pierwiastkdw sladowych i blonnika. O neutralnym smaku.
ilosSciowy
Saszetka 36 g
Posta¢ .
farmaceutyczna Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.
Do stosowania pod nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Produkt ten nie powinien
Zalecenia by¢ stosowany jako jedyne zrodto biatka, musi by¢ podawany w potgczeniu ze zrodtem biatka w celu
dostarczenia pacjentowi leucyny, izoleucyny, waliny, ptynéw i ogélnego zywienia w ilo$ciach zaleconych
przez lekarza lub dietetyka. Nie dla niemowlat ponizej 1 roku zycia.
Wskazania Do postepowania dietetycznego w potwierdzonej chorobie syropu klonowego u dzieci w wieku 1-10 lat.
Dawkowanie Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.
eIl Nutricia
odpowiedzialny

Zrédio: _https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/msud-anamix-junior.htmll

Tabela 3. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD
Anamix Infant

Nazwa produktu | MSUD Anamix Infant

MSUD Anamix Infant nie zawiera leucyny, izoleucyny i waliny, zbilansowana mieszanka innych

_SII‘:a‘,j i . niezbednych i nieistotnych aminokwaséw, weglowodandéw, ttuszczu (w tym  kwasu
[ELEET7 1 dokozaheksaenowego), witamin, mineratow, pierwiastkdow sladowych i bfonnika.
ilosciowy
Puszka 400g
:’ostac Proszek do sporzadzania roztworu doustnego.
armaceutyczna

Do stosowania pod Scistym nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Produkt ten nie
powinien by¢ stosowany jako jedyne zrédio biatka, musi by¢ podawany w potaczeniu ze zrédtem biatka
Zalecenia w celu dostarczenia pacjentowi leucyny, izoleucyny, waliny, ptyndw i ogdélnego zywienia w ilosciach
zaleconych przez lekarza lub dietetyka. Dla niemowlat do 12 miesigca zycia oraz suplementacja zywienia
do 3 roku zycia. Do stosowania wytacznie w chorobie syropu klonowego.

Wskazania Dla niemowlat do 12 miesigca zycia oraz suplementacja zywienia do 3 roku zycia
Dawkowanie Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.
Podmiot

Nutricia

odpowiedzialny

Zrédio: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/msud-anamix-infant.htmil
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Tabela 4. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD

Cooler

Nazwa produktu

MSUD Cooler

Gotowy do spozycia, wolny od leucyny, izoleucyny i waliny, zawierajgcy niezbedne i nieistotne
aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty, pierwiastki sladowe i kwas dokozaheksaenowy (DHA).

Sktad Z cukrem i stodzikiem. Dostepny w réznych smakach.

jakosciowy i . .

ilosciowy MSUD cooler10 (87 ml) = 10 g ekwiwalent biatka
MSUD cooler15 (130 ml) = 15 g ekwiwalent biatka
MSUD cooler20 (174 ml) = 20 g ekwiwalent biatka

HES L Ptyn gotowy do spozycia

farmaceutyczna yng Y pozy
Moze by¢ podawany wytgcznie dzieciom z potwierdzong chorobg syropu klonowego pod $cistym
nadzorem lekarskim.

Zalecenia Diete nalezy uzupetni¢ w naturalne biatko, wode i inne sktadniki odzywcze w okreslonych ilosciach.
Nie moze by¢ stosowany jako jedynie zrédto pozywienia.
Wytgcznie do stosowania dojelitowego.

Wskazania Do postepowania dietetycznego w MSUD od 3 lat wzwyz.

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo

Zrédio: https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/metabolizm-bialek/choroba-syropu-klonowego/msud-cooler

Tabela 5. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD

Express

Nazwa produktu

MSUD Express

Niearomatyzowany sproszkowany substytut biatka bez leucyny, izoleucyny i waliny zawierajgcy

Sktad niezbedne i nieistotne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.
jakosciowy i ) )
ilosciowy MSUD express15 (25 g) = 15 g ekwiwalent biatka
MSUD express20 (34 g) = 20 g ekwiwalent biatka
Postac roszek
farmaceutyczna P
Moze byé podawany wytgcznie dzieciom z potwierdzonym MSUD pod $cistym nadzorem lekarskim.
Zalecenia Diete nalezy uzupehi¢ w naturalne biatko, wode i inne sktadniki odzywcze w okreslonych ilosciach.
Nie moze by¢ stosowany jako jedynie zrédto pozywienia.
Wytgcznie do stosowania dojelitowego.
Wskazania Do postepowania dietetycznego w MSUD od 3 lat wzwyz.

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo

Zrédio: https:/lwww.nestlehealthscience.pl/vitaflo/metabolizm-bialek/choroba-syropu-klonowego/msud-express

Tabela 6. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD

Lophlex LQ

Nazwa produktu

MSUD Lophlex LQ 20

MSUD Lophlex LQ to wolny od leucyny, izoleucyny i waliny ptyn zawierajacy zbilansowang mieszanke
innych niezbednych i nieistotnych aminokwasoéw, witamin, pierwiastkéw $ladowych i niektorych

Skiad mineratéw, zawierajgcy mieszane soki owocowe (z koncentratu) i naturalne aromaty. Z cukrami
jakosciowy i i stodzikami. Zawiera kwas dokozaheksaenowy (DHA). Dostepny w smaku Juicy Berries.
iloscio
& MSUD Lophlex LQ 10 = 10 g ekwiwalent biatka
MSUD Lophlex LQ 20 = 20 g ekwiwalent biatka
ST Napdj o smaku owocéw lesnych
farmaceutyczna PoJ yen.
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Do stosowania pod nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Produkt ten nie powinien
by¢ stosowany jako jedyne zrodio biatka, musi by¢ podawany w potaczeniu ze zrédtem biatka w celu

Zalecenia dostarczenia pacjentowi leucyny, izoleucyny, waliny, ptynéw i ogélnego zywienia w ilosciach zaleconych
przez lekarza lub dietetyka. Do stosowania wytgcznie przez osoby z potwierdzonym MSUD. Zawiera
$ladowe ilosci sodu, potasu i chlorku

Wskazania Do postepowania dietetycznego w przypadku MSUD

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Nutricia

Zrédto: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/msud-lophlex-lg-20.html

Tabela 7. Informacja dotyczaca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD Gel

Nazwa produktu

MSUD gel

Sktad Niearomatyzowany sproszkowany substytut biatka bez leucyny, izoleucyny, waliny zawierajacy
jakosciowy i niezbedne i nieistotne aminokwasy, weglowodany, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.
ilosciowy MSUD Gel (24 g) = 10 g ekwiwalent biatka
Posta¢ roszek
farmaceutyczna P
Moze byé podawany wytgcznie dzieciom z potwierdzonym MSUD pod $cistym nadzorem lekarskim.
Zalecenia Diete nalezy uzupemi¢ w naturalne biatko, wodg i inne sktadniki odzywcze w okreslonych ilosciach.
Nie moze by¢ stosowany jako jedynie zrédto pozywienia.
Wyiacznie do stosowania dojelitowego.
Wskazania Do postepowania dietetycznego w MSUD od pierwszego roku zycia

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Vitaflo

Zrédio: https://www.nestlehealthscience.pl/vitaflo/metabolizm-bialek/choroba-syropu-klonowego/msud-gel

Tabela 8. Informacja dotyczgca srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD

Anamix Junior LQ

Nazwa produktu

MSUD Anamix Junior LQ

Skiad Zawiera cukry i stodziki. Mieszanka aminokwaséw bez leucyny, izoleucyny, waliny z witaminami,

jakosciowy i mineratami i pierwiastkami sladowymi.

iloSciowy Saszetka 27,8 g

B napdéj gotowy do spozycia

farmaceutyczna POl g y pozy
Do stosowania pod nadzorem lekarza. Wytgcznie do stosowania dojelitowego. Nie nadaje sie do
stosowania jako jedyne zrodto pozywienia. Nie powinien by¢ stosowany jako jedyne zrodto biatka, ale

Zalecenia musi by¢ podawany w potgczeniu ze zrédtem biatka w celu uzupetnienia leucyny, izoleucyny, waliny,
ptynéw i ogdélnych wymagan zywieniowych pacjenta w ilosciach zaleconych przez lekarza lub dietetyka.
MSUD. Nie dla niemowlat ponizej 1 roku zycia.

Wskazania Do postepowania dietetycznego w przypadku MSUD u dzieci powyzej 1 roku zycia

Dawkowanie

Do ustalenia przez lekarza lub dietetyka, w zaleznosci od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Podmiot
odpowiedzialny

Nutricia

Zrédio: https://www.nutricia.co.uk/hcp/pim-products/msud-anamix-junior-lg.html
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Tabela 9. Sktad srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

0T.4211.4.2022

. MSUD MSUD MSUD MSUD MSUD
Sl sey Jednostka Anamix Anamix Cooler ikEID Lophlex LQ | MSUD gel Anamix
g produktu . Express .
Junior Infant (na 100 ml) 20 Junior LQ
aitcss keal 375 466 75 297 9% 338 94
energetyczna
T:“szc.ze g 12,5 23,0 0,9 0,20 0,35 0,00 3,8
gcznie
o e g 2,0 7,7 0,2 0,00 0,08 0,00 0,61
nasycone
Weglowodan
e Y g 32 50,1 51 13,7 7 43 ’

w tym cukry 27 57
Btonnik g 11,2 3,7 - - 0,4 - 0,25
Biatko g 28,0 13,1 11,5 60 16 41,7 8
sol g - - 0,15 1,3 <0,025 0,95 -
Witaminy i mineraty
LS mg RE 420 0,408 0,150 0,832 0,228 0,530 0,157

(retinol)
Witamina D mg 21,0 0,0112 0,0058 0,0132 0,0064 0,013 0,0039
Witamina& | o 1p 8,4 9,23 3,0 15,6 25 8,0 1,7
(tokoferol)
Witamina K mg 14,0 0,0373 0,014 0,100 0,0199 0,036 0,0069
Witamina C mg 42,0 48,9 21,0 0,108 14,2 56 15,2
Tiamina mg 0,73 0,51 0,40 2,0 0,34 0,89 0,26
Ryboflawina mg 0,73 0,51 0,44 2,3 0,4 1,1 0,3
Witamina B6 mg 0,73 0,51 0,50 2,8 0,46 0,98 1,7
Niacyna mg 2,0 2,33 2,0 24,8 57 12 4,1
Kwas foliowy mg 210 0,0055 0,058 0,400 0,096 0,180 0,0276
Witamina B12 mg 1,3 0,00121 0,0009 0,0048 0,0014 0,0018 0,0036
Kwas mg 42 2,81 11 8,0 1,4 44 1.1
pantotenowy
Biotyna ug 11,2 18,2 7,5 188 42,7 22 0,0097
m
Séd mmgol 308 (13,4) | 191 (8,31) 60 (2,6) 508 (22) <20 (<5) 379 (16,3) 187 (8,1)
m
Chlorek mmgol 448 (12,6) | 355 (10,2) 80 (2,2) 728 (20,4) <20 (<5) 583 (16,3) 145 (4,1)
m
Potas mmgol 490 (12,5) | 505 (12,9) 140 (3,5) 940 (23,6) 221 (7,1) 830 270 (6,9)
m
Waph mmgol 1078 (26,9) | 410 (10,2) 230 (5,8) 1196 (30) 285 (7,1) 1080 261 (6,5)
m
Fosfor mmgol 708 (22,8) | 300 (9,69) 205 (6,6) | 1068 (33,6) | 221 (7,1) 730 132 (4,3)
mg
Magnez ol 123 (5,1) 58,3 (2,4) 63 (2,6) 376 (15,6) 85,6 (3,6) 150 455 (1,9)
Zelazo mg 10,9 7,92 4,2 21,6 4,2 12,4 3,9
Cynk mg 0,62 5,59 3,2 21,6 3,1 10 2,8
Miedz mg 53 0,42 0,42 2,2 0,42 0,70 0,29
Fluorek mg 139 - - - 0 - 0
Selen ug 30,8 17,7 15 88 21,4 31 15,4
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sl Ju Jednostka A'vrlliﬂi)x A’\f'niLr#li gfg{g I LogﬂhsltleJXDLQ MSUD gel Aﬂ?r:'nli)x
gpreemi Junior Infant (na 100 ml) BARles 20 Junior LQ
Mangan mg 1,0 0,029 0,29 3,2 0,42 1,5 0,22
Chrom Vo] 11,2 14,0 8,0 88 8,5 63 7,7
Molibden Mg 28,0 12,1 13,0 144 20 44 11,9
lod Mg 139 97,9 49 252 46,7 120 27,6
Aminokwasy
L-alanina g 4,2 0,82 1,57 7,23 1,12 5,11 0,56
L-arginina g 16,2 1,4 1,49 6,85 1,52 4,85 0,76
asp*;"f”:; r']'c')wy g 0,42 1,2 1,88 8,68 1,16 6,13 0,58
L-cystyna g 1,88 0,52 0,44 2,05 0,96 1,45 0,48
Glicyna g 3,78 1,29 1,25 5,75 1,52 4,06 0,76
L-glutamina g 3,08 0,13 0 7,80 0 5,51 0
L-histydyna g 0,9 0,8 0,53 2,46 0,8 1,74 0,4
L-izoleucyna o] 0 0 0 0 0 0 0
L-leucyna g 0 0 0 0 0 0 0
L-lizyna g 2,18 1,45 1,12 5,16 1,42 3,65 0,71
L-metionina g 0,76 0,34 0,32 1,48 0,34 1,05 0,17
L-fenyloalanina o] 1,88 0,94 0,84 3,86 0,94 2,73 0,47
L-prolina g 2,04 1,56 1,32 6,09 1,9 4,29 0,95
L-seryna g 1,04 0,96 0,89 4,12 1,32 2,90 0,66
L-treonina g 2,66 1,05 0,80 3,70 1,04 2,61 0,52
L-tryptofan g 0,56 0,42 0,45 2,05 0,42 1,45 0,21
L-tyrozyna o] 2,52 0,94 0,89 4,10 1,6 2,90 0,8
L-walina g 0 0 0 0 0 0 0
L-karnityna mg 0,02 10,1 13 64 0,01 46 0,04
tauryna mg 0,049 30,0 25 132 0,05 92 0,26
Inne
cholina mg 224 146 115 600 122 279 22,1
inozytol mg 56,0 98 - - 32,5 - 9,7
24 g +30ml
= 3000
osmolalnosé | MOSTIKS 1180 . mégfn(jkg e 2460 2:1n§ir;/(|3(?n| 1430
=1540
mOsm/kg

* zawartosé na 100 ml
** MSUD express 15: 25 g + 80 ml = 1896 mOsm/kg; MSUD express 20: 34 g + 80 ml = 2380 mOsm/kg; MSUD express15: 25 g + 100 ml =

1470 mOsm/kg

Zrédifo: https://www.nutricia.co.uk/hcp/products.html
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ $sspz MSUD Anamix Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix
Junior LQ, MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex LQ byty sprowadzane dla polskich
pacjentéw w ramach importu docelowego.

Minister Zdrowia w roku 2021 wydat zgody na refundacje dla:

e we wskazaniu choroba syropu klonowego:

o 2 wnioskéw na MSUD Anamix Infant;

o 10 wnioskéw na MSUD Anamix Junior;

o 3 wnioskéw na MSUD Anamix Junior LQ;
o 6 wnioskow na MSUD Gel;
o 2 wnioskéw na MSUD Cooler 10;
o 2 wnioskéw na MSUD Cooler 15;
o 8 wnioskow na MSUD Cooler 20;
o 2 wnioskéw na MSUD Express 15;

o 2 wnioskéw na MSUD Express 20;

e we wskazaniu BKD:

o 1 wniosku na MSUD Anamix Junior;
o 2 wnioskéw na MSUD Gel;
o 2 wnioskdéw na MSUD Express 15;
o 2 wnioskéw na MSUD Lophlex LQ;

e we wskazaniu HIBCH:

o 3 wnioskdéw na MSUD Anamix Junior.
Zrédto: pismo MZ, znak PLD.45341.360.2022.1.KB

Dla wskazan BKD i HIBCH w Agencji nie oceniano wcze$niej zadnych preparatow.

Dla wskazania MSUD w Agencji byly wczedniej oceniane nastepujace sSrodki spozywcze specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: MSUD gel, MSUD COOLER, MSUD Anamix Junior, Isoleucine 50, Valine 50.
Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 10. Rekomendacje Agencji dotyczace technologii we wnioskowanym wskazaniu

Nr i data wydania

Przedmiot
Stanowiska/Rekomendaciji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 38/2018 z dnia 9
kwietnia 2018 r.

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje produktu
leczniczego:
MSUD Anamix Infant, (dieta
eliminacyjna) we wskazaniu:
choroba syropu klonowego

Pozytywne

Uzasadnienie stanowiska:

Brak jest badan dotyczacych bezposrednio preparatu MSUD Anamix Infant.
W badaniach dotyczacych podobnych preparatéow wykazano zasadnos$é
podawania tych preparatéw z powodu dobrych efektéw klinicznych, a w jednym
z powodu wygody stosowania. Nie odnaleziono Zzadnych danych dotyczacych
analizy bezpieczenstwa stosowania preparatu.

MSUD jest chorobg rzadkg. Opinie polskich ekspertéw klinicznych
co do finansowania preparatu ze $rodkéw publicznych sg pozytywne, populacja
dzieci z tg chorobg w Polsce jest niewielka, a $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego sprowadzany jest w ramach importu docelowego.
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Nr i data wydania

Przedmiot
Stanowiska/Rekomendacji

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 35/2018 z dnia 12
kwietnia 2018 r

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje produktu
leczniczego:
MSUD Anamix Infant, (dieta
eliminacyjna) we wskazaniu:
choroba syropu klonowego

Pozytywne
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdd na refundacje produktu MSUD Anamix Infant we wnioskowanym
wskazaniu.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach zalecajg
stosowanie diety polegajgcej na odpowiedniej podazy egzogennych
aminokwasow wolnych od BCAA,. Oceniany $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki odpowiednim proporcjom
makrosktadnikow, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety.

Istotnym aspektem wptywajgcym na pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji
jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie gtéwnie w populacji pediatrycznej,
w ktorej utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt
leczniczy moze zatem stanowi¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla
wskazanej grupy pacjentow.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 39/2018 z dnia 9
kwietnia 2018 r

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje produktu
leczniczego: MSUD gel we
wskazaniu: choroba syropu
klonowego

Pozytywne
Uzasadnienie stanowiska:

Brak jest badan dotyczacych bezposrednio preparatu MSUD Gel. W badaniach
dotyczgcych podobnych preparatéow wykazano zasadnos¢ podawania tychze
preparatéw z powodu dobrych efektéw klinicznych, a w jednym z powodu wygody

stosowania. Nie odnaleziono Zadnych danych dotyczgcych analizy
bezpieczenstwa stosowania preparatu.
MSUD jest chorobg rzadkg. Opinie polskich ekspertow klinicznych

co do finansowania preparatu ze $rodkéw publicznych sg pozytywne, populacja
dzieci z tg chorobg w Polsce jest niewielka, a srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego sprowadzany jest w ramach importu docelowego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 36/2018 z dnia 12
kwietnia 2018 r

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje produktu
leczniczego: MSUD gel we
wskazaniu: choroba syropu
klonowego

Pozytywne
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agenciji, w $lad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
wydawanie zgdéd na refundacje produktu MSUD gel we wnioskowanym
wskazaniu.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne w omawianych wskazaniach zalecajg
stosowanie diety polegajgcej na odpowiedniej podazy egzogennych
aminokwaséw wolnych od BCAA,. Oceniany $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz), dzieki odpowiednim proporcjom
makrosktadnikdéw, moze stanowi¢ uzupetnienie zbilansowanej diety.

Istotnym aspektem wptywajgcym na pozytywng rekomendacje Prezesa Agencji
jest fakt, ze produkt ten stosowany bedzie gtéwnie w populacji pediatryczne;j,
w ktdrej utrzymanie zbilansowanej diety moze by¢ utrudnione. Oceniany produkt
leczniczy moze zatem stanowic¢ poszerzenie dostepnych opcji zywieniowych dla
wskazanej grupy pacjentow.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 54/2014 z dnia
10 lutego 2014 r.

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

Negatywne

Uzasadnienie stanowiska:

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

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 50/2014 z dnia
10 lutego 2014 r

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

Negatywne
Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci uwaza
za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia: MSUD COOLER we wskazaniu choroba syropu klonowego.
Nie odnaleziono badan klinicznych oceniajgcych preparat MSUD COOLER,
atakze nie odnaleziono zadnych analiz ekonomicznych adekwatnych
do problemu decyzyjnego. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dla preparatu MSUD COOLER. Wg opinii eksperta MSUD COOLER stanowi
jedynie uzupetnienie stosowanej diety eliminacyjnej o gotowe do spozycia
preparaty przyjmowane ,,poza domem”.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 68/2014;
nr 69/2014 z dnia
25 lutego 2014 r.

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje srodka
spozywczego specjalnego
przeznaczenia
zywieniowego:
Isoleucine 50;

Pozytywne

Uzasadnienie stanowiska:

Podstawowym postepowaniem w chorobie syropu klonowego jest dieta
eliminacyjna z ograniczeniem leucyny, izoleucyny i waliny, co pozwala uzyskaé
prawidtowy rozwdj dotknietych nig dzieci. W przypadku stosowania preparatéw
eliminujgcych jednoczesnie kilka aminokwaséw, czesto dochodzi do dysproporciji
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. . Przedmiot . . .
Nr i data wydania Stanowiska/Rekomendacji Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT
Valine 50 pomiedzy nimi w organizmie pacjenta i konieczna jest suplementacja brakujgcych

(dieta eliminacyjna),
saszetkia 4 g,
we wskazaniu: choroba
syropu klonowego

aminokwasoéw, zwiaszcza waliny lub izoleucyny. Whnioskowana technologia
umozliwia lepsze wyréwnanie metaboliczne u pacjentow w kazdym wieku,
co prowadzi do poprawy jakosci ich zycia i polepsza rokowanie na przysztos$é.
Rzadkie wystepowanie choroby (kilkanascie przypadkéw w Polsce) utrudnia
przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT), ale przeglad dostgpnego
pi$miennictwa wskazuje, ze suplementacja izoleucyng i waling w przypadku
pacjentéw z chorobg syropu klonowego obniza ryzyko wystgpienia encefalopatii
i zapalenia skoéry. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej oraz opinia eksperta
rébwniez wskazujag na zasadno$¢ stosowania wnioskowanej technologii
u pacjentéw z chorobg syropu klonowego.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 59/2014;
nr 60/2014 z dnia
25 lutego 2014 r.

W sprawie zasadnosci
wydawania zgod
na refundacje srodka
spozywczego specjalnego
przeznaczenia
zywieniowego:
Isoleucine 50;
Valine 50
(dieta eliminacyjna)
we wskazaniu choroba
syropu klonowego.

Pozytywne
Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza
za zasadne wydawanie zgdd na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: Isoleucine 50 oraz Valine 50 (dieta eliminacyjna)
saszetki a 4 g, we wskazaniu choroba syropu klonowego. Podstawowym
postepowaniem w chorobie syropu klonowego jest dieta eliminacyjna
Z ograniczeniem podazy leucyny, izoleucyny i waliny, co pozwala uzyska¢
prawidtowy rozwoj dotknietych nig dzieci. W przypadku stosowania preparatéw
eliminujgcych z diety jednoczesnie kilka aminokwasow, czesto dochodzi
do dysproporcji pomiedzy nimi w organizmie pacjenta i konieczna jest
suplementacja brakujgcych aminokwasow, zwlaszcza waliny lub izoleucyny.
Whnioskowana technologia umozliwia lepsze wyréwnanie metaboliczne
u pacjentow w kazdym wieku, co prowadzi do poprawy jakosci ich zycia i polepsza
rokowanie na przysztosé. Rzadkie wystepowanie choroby (kilkanascie
przypadkoéw w Polsce) utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT),
ale przeglad dostepnego pismiennictwa wskazuje, ze suplementacja izoleucyng
iwaling w przypadku pacjentéw z chorobg syropu klonowego obniza ryzyko
wystgpienia encefalopatii i zapalenia skéry. Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej oraz opinia eksperta réwniez wskazujg na zasadno$¢ stosowania
wnioskowanej technologii u pacjentéw z chorobg syropu klonowego.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 223/2014 z dnia
21 lipca 2014 r.

W sprawie zasadnosci
wydawania zgody
na refundacje produktu
leczniczego:
MSUD Anamix Junior
(dieta eliminacyjna)
we wskazaniu: choroba
syropu klonowego

Pozytywne
Uzasadnienie stanowiska:

Choroba syropu klonowego nalezy do grupy choréb rzadkich. Spowodowana jest
wadg lub niedoborem enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwasow
rozgatezionych — leucyny, izoleucyny i waliny. Jednym z elementéw postepowania
w opiece nad pacjentami z chorobg syropu klonowego jest stosowanie diety
eliminacyjnej z ograniczeniem podazy aminokwasoéw rozgatezionych.
Whioskowana technologia umozliwia lepsze wyréwnanie metaboliczne chorych.
Ze wzgledu na rzadkie wystepowanie choroby brak jest badan wysokiej jakosci
potwierdzajgcego  skuteczno$¢ poszczegdlnych  produktéw leczniczych,
ale przeglad dostgpnego piSmiennictwa wskazuje, ze stosowanie diety
eliminacyjnej poprawia rokowanie chorych. Odnalezione wytyczne praktyki
klinicznej wskazujg na zasadno$¢ stosowania wnioskowanej technologii
u pacjentow z chorobg syropu klonowego. Brak jest analiz dotyczacych
efektywnosci kosztowej stosowane;j terapii. Brak jest oficjalnych danych na temat
zakresu i sposobu finansowania ze $rodkéw publicznych w poszczegdélnych
krajach Unii Europejskiej. Diety eliminacyjne stosowane we wskazaniu choroba
syropu klonowego sg finansowane lub wspéifinansowane w Kanadzie, Australii
i Nowej Zelandii.

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 174/2014 z dnia

21 lipca 2014 r

W sprawie zasadnosci
wydawania zgod
na refundacje produktu
leczniczego:
MSUD Anamix Junior
(dieta eliminacyjna),
saszetki a 29 g
we wskazaniu: choroba
syropu klonowego

Pozytywne
Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za zasadne wydawanie zgody na refundacje produktu leczniczego MSUD Anamix
Junior (dieta eliminacyjna) saszetki &8 29 g, we wskazaniu: choroba syropu
klonowego. Choroba syropu klonowego nalezy do grupy choréb rzadkich
uwarunkowanych genetycznie. Spowodowana jest wrodzonym defektem
oksydacji aminokwasow rozgatezionych. Jednym z elementéw postepowania
w opiece nad pacjentami z chorobg syropu klonowego jest stosowanie diety
eliminacyjnej z ograniczeniem podazy tych aminokwaséw. Ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie choroby brak jest badan wysokiej jakosci potwierdzajgcego
skutecznos$¢ poszczegolnych produktéw leczniczych stosowanych w praktyce
klinicznej we wnioskowanym wskazaniu. Brak jest analiz dotyczacych
efektywnosci kosztowej stosowanej terapii oraz oficjalnych danych na temat
zakresu i sposobu finansowania ze $rodkéw publicznych w poszczegdinych
krajach Unii Europejskiej. Przeglad dostepnego pismiennictwa wskazuje jednak,
ze stosowanie diety eliminacyjnej poprawia rokowanie chorych. Wnioskowana
technologia umozliwia lepsze wyréwnanie metaboliczne pacjentéw. Odnalezione
wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na zasadnos¢ stosowania wnioskowanej
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Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

technologii u pacjentéw z chorobg syropu klonowego. Diety eliminacyjne
stosowane we wskazaniu choroba syropu klonowego sg finansowane
lub wspotfinansowane w Kanadzie, Australii i Nowej Zelandii.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

0T.4211.4.2022

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie jednego eksperta klinicznego. Opinia eksperta zostata
przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje
oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Tabela 11. Opinia eksperta klinicznego

Ekspert

dr n. med. Ewa Ehmke vel Emczynska-Seliga
Dietetyk-asystent w Klinice Pediatrii, Zywienia i
Choréb Metabolicznych Instytutu "Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka”

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Aktualnie stosowane
technologie medyczne

MSUD:

-Dieta niskobiatkowa (przede wszystkim
ograniczenie leucyny)

-preparat aminokwasowy bez leucyny
-suplementacja izoleucyng i waling

-przeszczep watroby

Deficyt beta-ketotiolazy:

-Dieta niskobiatkowa (przede wszystkim
ograniczenie leucyny)

-preparat aminokwasowy bez leucyny

Deficyt hydrolazy 3-hydroksybutrylo-CoA:

-Dieta niskobiatkowa (przede wszystkim

ograniczenie leucyny)
-preparat aminokwasowy bez leucyny

Problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie
dostepnych opcji leczenia

Problemy z importem i refundacjg preparatéw
aminokwasowych — czas trwania procedur, nawet
jesli pacjent ma zamawiany caty czas ten sam
preparat i w takiej samej dawce - skfadana
dokumentacja (formularze, uzasadnienia) i czas
oczekiwania nie  zmieniajg sie.  Ufatwienie
zamawiania po wprowadzeniu systemu
internetowego SOID duzo pomogfto, jednak wcigz
procedury mozna uproScic

Brak bezposredniej dostepnosci FSMP — brak
rejestracji w Polsce, co znacznie utrudnia
wprowadzenie niezwtocznego rekomendowanego
postepowania dietetycznego — diete z ograniczeniem
leucyny, izoleucyny i waliny. Wprowadzenie FSMP,
majgcych zastosowanie w MSUD znacznie utatwia
leczenie pacjentéow | pozwala na osiggniecie
wiekszej skuteczno$ci leczenia, poprzez
przestrzeganie zalecen dietetycznych.

Rozwigzania w systemie
ochrony zdrowia
poprawiajace sytuacje
pacjentéw

Refundacja produktéw spozywczych
niskobiatkowych (zywnosci), kontynuacja refundacji
preparatéw aminokwasowych MSUD i suplementéw
poszczegdblnych aminokwaséw (izoleucyny i waliny)

Przyspieszenie procedur zwigzanych z importem
docelowym.

Wprowadzenie ustawy prawnie regulujgcej zawdd
dietetyka. W kazdym oSrodku, ktéry zajmuje sie
leczeniem dietetycznym pacjentéw z wrodzonymi
wadami metabolizmu bezwzglednie powinien by¢
zatrudniony wykwalifikowany dietetyk, specjalizujgcy
sie w tego rodzaju terapii medycznej. Porady
dietetyczne powinny by¢ wpisane w koszyk
Swiadczerr gwarantowanych i refundowane przez
NFZ

Problemy ze
stosowaniem ocenianych
technologii

W  przypadku braku refundacji preparatow
aminokwasowych ~MSUD —  koszty terapii
nieosiggalne dla wigkszosci rodzin pacjentow.

W przypadku refundacji — problemy mogagce wigzac¢
sie z brakiem preparatu, w przypadku wydfuzonego
czasu oczekiwania na wydanie zgody na import
docelowy oraz refundacje

Terminy procedury wnioskéw na import docelowy sg
dfugie, co moze powodowac znaczne opoznienia w
rozpoczeciu leczenia  dietetycznego, np. w
przypadku niemowlat, u ktorych nalezatoby wigczyc
preparat juz w pierwszych dniach zycia. Zagrozenia
przerwania  ciggtosci  stosowania FSMP  —
oczekiwanie na opinie potwierdzajgce zasadno$c
stosowanie u pacjenta leczonego juz dang terapia.
Brak mozliwosci wyboru preparatu przy ztej tolerancji
danego preparatu
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Ekspert

dr n. med. Ewa Ehmke vel Emczynska-Seliga
Dietetyk-asystent w Klinice Pediatrii, Zywienia i
Choréb Metabolicznych Instytutu "Pomnik -
Centrum Zdrowia Dziecka”

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska

Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii
metabolicznej

Mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii

O ile pacjent stosuje sie do zalecen lekarskich i
dietetycznych - brak

Nie identyfikuje takowych.

Grupy pacjentow o
specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktore
mog3a bardziej skorzystaé
ze stosowania ocenianej
technologii

Wszyscy skorzystajg jednakowo

Nie identyfikuje takowych.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach
w dniach 17.05.2022 r. przeszukano nastepujgce zrédta informacji medyczne;j:

¢ Guidelines International Network (http://www.g-i-n.net/);

¢ Turning Research into Practice — TRIP (https://www.tripdatabase.com/);

o National Institute for Health and Care Excellence (http://guidance.nice.org.uk/CG);

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html);
e Belgian Health Care Knowledge Centre (https://kce.fgov.be/);

¢ National Health and Medical Research Council (https://nhmrc.gov.au/);

¢ New Zealand Guidelines Group (https://www.health.govt.nz/about-ministry/ministry-health-websites/new-
zealand-guidelines-group);

¢ strony towarzystw naukowych zwigzanych z dietetyka:
— Polskie Towarzystwo Dietetyki, PTD (https://ptd.org.pl/)
—  Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci, PTDK (http://www.ptzkd.org/new/)

— European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition, ESPGHAN,
http://www.espghan.org/

— European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN (https://www.espen.org/guidelines-
home/espen-guidelines)

e  strony towarzystw naukowych oraz sieci zwigzanych z dziedzicznymi chorobami metabolicznymi:

— European network and registry for homocystinurias and methylation defects (E-HOD) https://www.e-
hod.org/health-care-professionals/quidelines-and-recommendations/

— British Inherited Metabolic Diseases Group (BIMDG), http://www.bimdg.org.uk/site/index.asp

— Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI), https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej.

Dla wskazan: deficyt beta-ketotiolazy i deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutrylo-CoA nie odnaleziono zadnych
rekomendac;ji klinicznych. Dostepne informacje na temat postepowania u pacjentéw z powyzszymi wskazaniami,
opracowane na podstawie dostepnej literatury naukowej, zostaly przedstawione w rozdziale 3 ,Problem
Zdrowotny” niniejszego opracowania.

Dla wskazania Choroba Syropu Klonowego odnaleziono jedng nowg rekomendacje NECMP 2020, dotyczgce
postepowania z pacjentami z MSUD, u ktérych wystgpit kryzys metaboliczny. Dodatkowo w niniejszym
dokumencie przedstawiono réwniez rekomendacje kliniczne [BIMDG 2017 (Wielka Brytania); SERN, GMDI 2017
(Wielka Brytania); Konsensus ekspertow 2014 (USA); NECMP 2013 (Anglia)], uwzglednione w poprzednim
raporcie Agencji dotyczgcym MSUD (nr: OT.4311.11.2018).

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej kluczowg role w postepowaniu medycznym u pacjentéw z MSUD odgrywa
dieta, polegajaca na odpowiedniej podazy egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, odpowiedniej podazy
ptynéw, zapewnieniu wtasciwego bilansu energetycznego i rownowagi kwasowo-zasadowej, oraz stabilizacji
innych parametréw biochemicznych. Suplementacja preparatami zawierajgcymi izoleucyne i waline jest
wskazana w przypadku, gdy ich stezenie w osoczu spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowaé
uposledzeniem proceséw anabolicznych. Pacjenci z MSUD w stanie ostrym wymagaja leczenia za pomocg dializ,
zywienia pozajelitowego badz zywienia przez zgtebnik.

W Zadnej z odnalezionych rekomendaciji nie odniesiono sie bezposrednio do bedgcych przedmiotem oceny ssspz.
Analizowane preparaty sg specjalistycznymi formutami zywieniowymi i jako takie sg zalecane do stosowania
u pacjentéw z MSUD.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 12. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w homocystynurii.

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

New Englan
Consortium of
Metabolic
Programs 2020

(USA)

brak informacji

Konflikt interesow:

Wytyczne dotyczace diagnostyki i terapii w ostrej fazie MSUD — dekompensacja metaboliczna
Zastrzezenie
Dekompensacja metaboliczna u noworodkéw i dzieci chorujgcych na zaburzenia gospodarki kwasami
organicznymi, jest naglym ciezkim stanem zagrazajgcym zyciu i musi by¢ w ten sposoéb traktowana w celu
zapobiezenia $mierci i powaznym uszkodzeniom moézgu. Ponizsze zalecenia nie mogg zastgpi¢ konsultacji z
lekarzem specjalistg od choréb metabolicznych. W przypadku wystgpienia dekompensacji metabolicznej nalezy
jak najszybciej skontaktowac sie z dyzurnym specjalista w dziedzinie genetyki/metabolizmu, a w razie jego braku
z dyzurnym lekarzem zajmujgcym sie leczeniem metabolicznym w danym szpitalu lub najblizszym osrodku
pediatrycznym.
Leczenie MSUD
Rekomendowane dziatania:

o wyeliminowanie z diety leucyny poprzez zaprzestanie spozywania biatka w zwyktym jedzeniu;

. zapewnienie wiasciwego nawodnienia oraz prawidtowej ilosci kalorii za pomoca suplementow;

e  skorygowanie zaburzen metabolicznych;

. monitorowanie/leczenie obrzeku moézgu;

. leczenie czynnika poprzedzajgcego dekompensacje metaboliczng;

e  zastosowanie innej wymaganej suplementaciji.
Spozycie biatka
W przypadku wystgpienia dekompensacji metabolicznej nalezy wstrzymac¢ przyjmowanie wszystkich naturalnych
biatek (np. karmienie piersia, preparaty do poczatkowego zywienia niemowlat). Nalezy jak najszybciej rozpoczagé
stosowanie specjalistycznej formuty dla pacjentéw z MSUD, bez BCAA. Jest to kluczowe dziatanie prowadzace
do obnizenia poziomu leucyny. Preparat dla pacjentéw z MSUD niezawierajagcy BCAA nalezy podawac do czasu,
gdy poziom leucyny osiagnie warto$ci docelowe (200 pmol/l u niemowlat i dzieci <5 lat i 300 ymol/l u oséb w wieku
>5 lat). Jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac¢ preparatu MSUD doustnie lub przez zgtebnik nosowo-zotgdkowy,
nalezy rozwazy¢ podanie specjalistycznego roztworu niezawierajgcego aminokwasow rozgatezionych
pozajelitowo.

Po uzyskaniu docelowych stezen leucyny, mozna stopniowo wigczac¢ do diety naturalne zrodta biatka.
Nawodnienie i suplementacja prawidtowych ilosci kalorii

Wszyscy pacjenci z dekompensacjg metaboliczng w przebiegu MSUD powinni otrzymywaé¢ wysokokaloryczne
suplementy, w celu osiagniecia stanu anabolicznego (125-150% typowego zapotrzebowania energetycznego).
Katabolizm, przyspieszony przez jakikolwiek czynnik stresogenny, moze przyczyni¢ sie do dekompensaciji
metabolicznej i sprzyja¢ pogtebianiu sie kwasicy metabolicznej i ketozy.

Preferowanym zrédtem kalorii jest pozbawiona BCAA formuta MSUD podawana dojelitowo, doustnie lub przez
zgtebnik nosowo-zotgdkowy. Preparat MSUD bez BCAA powinien dostarcza¢ od 2 do 3,5 g réwnowaznika
biatka/kg/dzien. Jesli preparat MSUD bez BCAA nie jest dostepny lub nie jest tolerowany, nalezy stosowac
suplementacje dozylng. Suplementacja dozylna powinny by¢ stosowana ostroznie u pacjentéw z MSUD w czasie
dekompensacji metabolicznej, poniewaz zbyt wysoki poziom nawodnienia moze przyczyni¢ sie do rozwoju obrzeku
modzgu. Nie nalezy stosowac ptynéw hipotonicznych.

W trakcie dekompensacji metabolicznej pacjent z MSUD moze wymaga¢ dozylnego podawania ptynéw
(obwodowo lub przez centralny cewnik zylny) w celu nawodnienia i dostarczenia kalorii. Nalezy podawaé ptyny o
wysokiej zawartosci dekstrozy (10% glukozy) z dodatkiem elektrolitow (sdl fizjologiczna o normalnym lub
obnizonym stezeniu elektrolitow oraz potas jesli ilo§¢ wydalanego moczu jest odpowiednia, a czynno$é nerek
wystarczajgca) w dawce podtrzymujgcej. Nalezy rozwazy¢ podanie dozylnego wlewu lipidéw (np. intralipidu) w
celu dostarczenia zwigkszonej ilosci kalorii. Jezeli stezenie leucyny nie zagraza wystgpieniem obrzeku moézgu,
dopuszczalne jest podawanie duzej objetosci ptyndw dozylnych (1,5-krotno$¢ dawki podtrzymujacej). Dozylne
podawanie ptynéw powinno by¢ kontynuowane do czasu mozliwosci przejscia na podawanie ich doustnie.
Skorygowanie zaburzer metabolicznych

Kwasica metaboliczna/ ketonowa — nalezy powoli wychodzi¢ z tego stanu za pomocg stopniowego nawodnienia
oraz podania wysokokalorycznych suplementow. Jezeli stezenie wodoroweglandw w surowicy wynosi ponizej
10 meq/l, a pH krwi < 7,2, nalezy podac¢ dozylnie bolus NaHCO3; w dawce 2,5 meqg/kg w ciggu 30 minut, a nastepnie
2,5 meqg/kg/dobe, az do uzyskania stezenia wodoroweglanéw w surowicy 24-28 meg/l. Docelowo nalezy osiggnaé
poziom wodoroweglandw w surowicy powyzej 24 meg/L oraz brak ketondw w moczu.

Utrzymanie stezenia sodu na poziomie 140-145 mEq/L — nalezy monitorowa¢ wydalanie sodu z moczem, aby
okresli¢ jego straty i zapotrzebowanie na jego uzupetnienie. Gdy stezenie sodu w surowicy zbliza sie do 140-145
meg/L, nalezy zmniejszy¢ ilo$¢ ptynéw infuzyjnych do D10/ 1/2 soli fizjologicznej i $cisle monitorowa¢ stezenie
sodu w surowicy (hiponatremia nasila obrzek mézgu). Po 24 godzinach nalezy dostosowaé spozycie sodu, aby
zapewni¢ 4 meg/kg/dobe. Zbyt duza ilo$¢ sodu wptywa negatywnie na gospodarke ptynami.
Pomiar poziomu aminokwaséw w surowicy co 24h — w trakcie dekompensacji metabolicznej docelowe stezenie
BCAA powinno wynosic:

. leucyny: <200 ymol/L dla niemowilat i dzieci <5 lat i <300 pmol/L dla oséb >5 lat;

. izoleucyny: 200-400 pmol/I*;

e waliny: 200-400 pymol/I*.
*Suplementy izoleucyny i waliny: nalezy zdawac¢ sobie sprawe, ze stezenie izoleucyny i waliny moze gwattownie
spadaé, a ich niskie stezenie (izoleucyna <200 pymol/l i walina <200 pmol/l) bedzie zapobiegaé spadkowi stezenia
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

leucyny poprzez ograniczenie syntezy biatek. Niskie poziomy izoleucyny i waliny zwiekszajg réwniez transport
leucyny przez bariere krew-mézg ze wzgledu na mniejszg inhibicje izoleucyny i waliny; Zwiekszona ilo$¢ leucyny
w moézgu powoduje lub nasila obrzek mézgu. Aby osiggna¢ powyzsze poziomy docelowe, nalezy dodawac
izoleucyne i waling w dawkach 20-120 mg/kg/dzien.

Wzrost poziomu glukozy we krwi — jezeli w wyniku dozylnego podania dekstrozy poziom glukozy we krwi wzro$nie
> 200 mg/dL, nalezy podac¢ insuling w dawce 0,05-0,1 jednostki/kg/godz., do momentu uzyskania kontroli stezenia
glukozy we krwi.

Monitorowanie/leczenie obrzeku mézgu

Jezeli wystagpig lub nasilg sie objawy neurologiczne (wymioty, sennos$¢, hiperrefleksja, klonus), nalezy podejrzewac
obrzek mozgu. Krytyczny obrzek najczesciej wystepuje podczas terapii dozylnej, lub z powodu niskiego stezenia
sodu w surowicy (ponizej 135 meqg/L), lub z powodu utrzymujgcej sie ketozy i wymiotéw. Obrzek moézgu
(z towarzyszacg przepukling pnia mézgu (ang. brain stem herniation)) jest najczestszg przyczyng zgondéw
w MSUD.

W przypadku podejrzenia obrzeku mézgu nalezy wykona¢ tomografie komputerowa lub rezonans magnetyczny
mozgu. W przypadku potwierdzenia obrzeku mézgu nalezy:

. najszybciej jak to mozliwe rozpoczg¢ hemodialize;
e  poda¢ mannitol w dawce 1- 2 gramy/kg przez 30-40 minut;

. poda¢ dozylnie lasix w celu diurezy, ale nalezy monitorowaé stezenie sodu w surowicy, aby utrzymac
jego stezenie w zakresie 140-145 meqg/L. W celu utrzymania stezenia sodu w tym zakresie, mozna
zastosowac hipertoniczny roztwor soli.

Hemodializy: Hemodializa powinna by¢ ostatecznoscig, ale moze uratowa¢ zycie pacjentowi ze $pigczka
i drgawkami, u ktérego leczenie dozylne nie jest w stanie skorygowac gtebokich zaburzen metabolicznych na tyle
wczesnie, aby zapobiec $mierci z powodu obrzeku mézgu z uciskiem pnia mézgu. Ten sposéb postepowania
powinien by¢ wdrozony w porozumieniu z nefrologiem dzieciecym.

Inne wydarzenia kliniczne wystepujgce w trakcie ostrej dekompensacji metabolicznej

Wymioty: Wymioty sg zmorg MSUD. Powodujg i/lub nasilajg kwasice ketonowa i komplikujg leczenie dojelitowe.
Zofran w dawce 2-4 mg co 6-8 godzin moze by¢ skuteczny w kontrolowaniu wymiotow.

Ostre zapalenie trzustki: moze wystapi¢ w przebiegu dekompensacji metabolicznej. Nalezy monitorowa¢ stezenie
amylazy i lipazy w surowicy.

Leczenie czynnika poprzedzajgcego dekompensacje metaboliczng

Ostra dekompensacja metaboliczna u pacjenta z MSUD jest prawie zawsze poprzedzona czynnikiem
stresogennym, takim jak zakazenie, uraz, zabieg chirurgiczny, zmiany hormonalne lub istotne zmiany w diecie
(obejmujace zwiekszenie spozycia biatka naturalnego). Niezwykle wazne jest zidentyfikowanie i zajecie sie
czynnikiem wywotujagcym dekompensacje metaboliczng u pacjenta, poniewaz leczenie czynnika stresujacego
ufatwi leczenie zaburzen metabolicznych.

e Infekcje: nalezy poda¢ antybiotyki w celu leczenia konkretnego zakazenia;

. Operacje: zapobieganie dekompensacji metabolicznej w wyniku stresu zwigzanego z zabiegiem
operacyjnym wymaga: podawania dozylnie ptynéw z D10 przed i po zabiegu, unikania w miare
mozliwosci dtugotrwatego postu, leczenia bolu i zapewnienia odpowiedniej ilosci kalorii w celu
przyspieszenia gojenia.

e Zmiany hormonalne: nalezy oceni¢ konkretng sytuacje i wprowadzi¢ ewentualne zmiany w diecie
w zalezno$ci od stanu hormonalnego pacjenta (np. dojrzewanie, okres wzrostu, menarche, zaburzenia
tarczycy).

e  Zmiany w diecie: nalezy oceni¢ zmianeg diety pacjenta, pod wzgledem nadmiernej ilosci biatka.
Zastosowanie innej wymaganej suplementaciji

Niektorzy pacjenci z MSUD reaguja na suplementacje tiaming (w diuzszej perspektywie, a nie podczas ostrego
epizodu metabolicznego). U tych pacjentéw czesciej wystepuje posredni niz klasyczny MSUD, z utrzymujgcym sie
podwyzszeniem stezenia metabolitdw MSUD, ale bez powaznej dekompensacji metaboliczne;.

Poziom dowodow naukowych i sita rekomendacji: nie podano

BIMDG 2017
(Wielka Brytania)

Dietetyczna Sciezka postepowania przy MSUD: przypuszczalny pozytywny wynik badania MSUD (objawowe
niemowle)

Ogolne zalecenia:

Udac¢ sie do lokalnego szpitala; przeniesienie do specjalistycznego osrodka, jesli nie jest to mozliwe, zorganizowac
dostawy MSUD Anamix Infant (Nutricia), Isoleucine 50 i Valine 50 (Vitaflo Int) i ustali¢ plan zywienia
przy wspotpracy z lokalnym dietetykiem i zespotem zywieniowym.

Objawowe niemowle

Przesta¢ karmic¢ piersig i/lub karmi¢ wedlug standardowego schematu; rozpocznij odzywianie niemowlat
bez aminokwasow: MSUD Anamix Infant; rozpocza¢ podawanie suplementéw izoleucyny i waliny; rozwazyé
dialize/hemofiltracje w zaleznosci od stanu klinicznego i poziomu leucyny we krwi; anabolizm: zapewni¢
> 120 kcal/kg/dzien.

Schemat zywienia dojelitowego (nieograniczony ptynem 150-180 ml/kq):

Srodki spozywcze bez aminokwaséw (bez BCAA) - MSUD Anamix Infant doustny lub ekwiwalent biatka NG
do 3g/kg/dzien

+ polimer glukozy do 10% weglowodanoéw (szybkos¢ dostarczania glukozy 10 - 15 mg/kg/min)

+ tluszcz do 5% w zalezno$ci od toleranciji

+ 200 mg izoleucyny i 200 mg suplement waliny: pomimo ze sg juz w docelowym zakresie leczenia
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Rekomendowane interwencje

Dodac¢ osobno lub do Anamix.

Alternatywny schemat zywienia dojelitowego przy braku tolerancji ww.:

1V 20% dekstroza + elektrolity (+/- insulina w przypadku hiperglikemii)

+ IV Intralipid 2g/kg/dzien

+ skoncentrowany suplement bez aminokwaséw (bez BCAA) w postaci tancucha rozgatezionego - MSUD Aid Il
lub MSUD Amino5, poprzez NG lub NJ do 3g/kg/dziennie

+ suplementy izoleucyny i waliny: 200-300 mg (400 mg w przypadku dializ), pomimo, ze znajdujg sie w docelowym
zakresie leczenia.

Przypuszczalny pozytywny wynik badania MSUD (bezobjawowe niemowle)

Dietetyczna Sciezka postepowania przy MSUD: przypuszczalny pozytywny wynik badania MSUD (bezobjawowe
niemowle)

Ogolne zalecenia:

Udac¢ sie do lokalnego szpitala; przeniesienie do specjalistycznego osrodka, jesli nie jest to mozliwe, zorganizowac
dostawy MSUD Anamix Infant (Nutricia), Isoleucine 50 i Valine 50 (Vitaflo Int) i ustali¢ plan zywienia
przy wspotpracy z lokalnym dietetykiem i zespotem zywieniowym.

Bezobjawowe niemowle

Przesta¢ karmi¢ piersig i/lub karmi¢ wedlug standardowego schematu przez maks 24 godziny w zaleznosci
od poziomu leucyny; rozpocznij odzywianie niemowlgt bez aminokwaséw (bez BCAA); rozpocza¢ podawanie
suplementow izoleucyny i waliny; anabolizm: zapewni¢ > 100 kcal/kg/dzien.

Schemat zywienia dojelitowego (nieograniczony ptynem, 150-180 mi/kq)

Srodki spozywcze bez aminokwaséw (bez BCAA) - MSUD Anamix Infant; ekwiwalent biatka w postaci doustnej
lub NG do 3g/ kg / dziennie

+ 200 mg suplement izoleucyny i 200 mg suplement waliny: nawet jesli sg juz w docelowym zakresie leczenia.
Dodac¢ osobno lub do Anamix.

SERN, GMDI 2017
(Wielka Brytania)

Postanowienia ogdlne

Terapia zywieniowa petni kluczowg role w utrzymywaniu i przywracaniu homeostazy metabolicznej u pacjentow

z MSUD. Podstawowymi celami leczenia pacjentéw z MSUD sg (w momencie postawienia diagnozy lub w

przypadku ryzyka metabolicznej dekompensacji w przebiegu urazéw, chordb, niestosowania si¢ do wiasciwej

diety, badz operaciji):

e Monitorowanie stanu klinicznego oraz parametréw biochemicznych pacjenta;

o Nie dopuszczanie do katabolizmu bgdz gromadzenia sie endogennych BCAA i BCKA;

e Odpowiednia podaz egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, jak réwniez energii, ptynéw oraz Val i lle,
aby pobudzi¢ procesy anaboliczne;

e Podaz Leu u pacjentéw z wyréwnanym metabolizmem moze nastepowac z petnowarto$ciowych protein;

e Pacjenci w powaznym stanie wymagajg agresywnego leczenia za pomocg dializ, zywienia pozajelitowego
i/lub zywienia przez zgtebnik;

Rekomendacija I: agresywna terapia zywieniowa w trakcie choroby lub przy pierwszych objawach choroby powinna

polegac¢ na niedopuszczaniu do, badz cofnieciu, proceséw katabolicznych i doprowadzeniu do nasilenia proceséw

anabolicznych poprzez: podaz energii (150% normy), podaz biatek wolnych od BCAA (zwigkszona w celu

zastapienia petnowartosciowych biatek zawierajgcych BCAA), podaz ptynéw (do 150 ml/kg, uwazna kontrola

elektrolitbw oraz mozliwego obrzeku moézgu), podaz elektrolitéw i insuliny (gdy zaistnieje taka koniecznos$¢)

[poziom rekomendaciji: umiarkowana].

Rekomendacija II: stosowanie wytgczenie zywienia pozajelitowego (dostarczajgcych biatka wolne od BCAA, lipidy

i/lub glukoze) lub zywienia pozajelitowego rownoczesnie z zywieniem dojelitowym, w przypadku ostrej choroby,

kiedy wymagana jest podaz energii [poziom rekomendacji: umiarkowana].

Rekomendacija lll: monitorowanie BCAA, rownowagi kwasowo-zasadowej, a-ketokwaséw w moczu, stezenie

glukozy we krwi oraz wystepujacych objawow choroby. W przypadku, gdy konieczna jest hemofiltracja wskazana

jest réwniez gazometria krwi oraz monitorowanie stezenia hematokrytu, biatka catkowitego, sodu, wapnia, fosforu,

mocznika i kreatyniny [poziom rekomendaciji: umiarkowana].

Rekomendacja IV: wigczenie interwencji zywieniowych w trakcie przeprowadzania dializ, hemoperfuzji

lub im podobnych interwencji prowadzacych do obnizenia stezenia BCAA w osoczu i usunigecia toksycznych

metabolitow [poziom rekomendacji: stabal.

Rekomendacja V: suplementacja lle i Val, nawet jezeli ich stezenie miesci sie w przedziale 200-400 pmol/L, w celu

obnizenia podwyzszonego stezenia Leu do wymaganych wartosci [poziom rekomendacji: umiarkowana].

Rekomendacja VI: ponowne wprowadzenie petnowartosciowego biatka (lub kompletnych mieszanek

aminokwasowych) w przypadku podwyzszonego poziomu Leu w osoczu przekraczajgcego goérng dopuszczalng

granice - 200pmol/L dla dzieci <5 r.z. oraz 300pmol/L u oséb >5 r.z. [poziom rekomendacji: umiarkowana).

Rekomendacja VII: rozwazenie zastosowania mleka matki ($rednie stezenie Leu 1mg/mL) jako Zzrédia

petnowartosciowego biatka (i BCAA) w postepowaniu zywieniowym u noworodkéw z MSUD w przypadku statego

monitorowania klinicznego, laboratoryjnego i wymiaréw antropometrycznych noworodka [poziom rekomendaciji:

konsensus].

Rekomendacja VIII: postepowanie w umiarkowanej postaci choroby polega na: redukcji petnowarto$ciowego

biatka PRO o 50-100% w ciggu 24-48h poprzez zastgpienie go preparatami wolnymi od BCAA, odpowiednim

nawadnianiu, podazy energii ze zrédet niebiatkowych oraz uwaznym monitorowaniu [poziom rekomendaciji:

konsensus].

Konsensus
ekspertow 2014
(USA)

Rekomendacje powstaty przy wspotpracy licznych ekspertow z osrodkow klinicznych i uniwersyteckich w USA
oraz w wyniku dokonanego przegladu baz informacji medyczne;j.
Restrykcyjne leczenie dietetyczne
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W celu unikniecia katabolizmu zapewnij restrykcyjng terapie zywieniowg dostarczajac: odpowiednig ilos¢ energii
(do 150% zwyktego poboru energii); biatko wolne od BCAA (zwigkszone w celu zastgpienia nienaruszonego biatka
zawierajgcego BCAA);ptyny (do 150 ml/kg przy doktadnym monitorowaniu elektrolitw i mozliwego obrzeku
médzgu); i insuline (w razie potrzeby) [B.I].

Stosowaé wytgcznie zywienie pozajelitowe (zapewniajgce aminokwasy wolne od BCAA, lipidy i/lub glukoza)
lub w potgczeniu z zywieniem pozajelitowym [B.Il]

Podczas dializy, hemoperfuzji lub gdy podobne leczenie jest konieczne, w celu obnizenia BCAA w osoczu
oraz usuniecia toksycznych metabolitéw, wprowadz odpowiednig terapie zywieniowg [C.II].

Monitoruj zawarto§¢ BCAA, réwnowage kwasowo-zasadowsg, ao-ketokwasoéw, krew, poziom glukozy i objawy
kliniczne w czasie choroby [B.I]

W celu obnizenia stezenia leucuny, podawac izoleucyne i waling, nawet jesli sg juz w 200-400 pmol/l [B.11].
Ponownie wprowadzi¢ biatko (lub kompletne mieszaniny aminokwaséw) w przypadku, gdy poziom leucyny w
plazmie zbliza sie do gornej granicy zakresu: 200 ymol/l dla niemowlat i dzieci <5 lat; i 300 pmol/l dla oséb >5 lat
[B.1].

Rozwaz wykorzystanie mleka matki (Srednie stezenie leucyny wynoszgce 1 mg/ml) jako zrédio biatko dla
niemowlat (i BCAA) [D.I].

Osiagniecie odpowiednich stezen BCAA we krwi

Utrzymywa¢ stezenie leucyny w osoczu w granicy od 75 do 200 pmol/l u niemowlat i dzieci <5 lat oraz miedzy
75 a 300 umol/l u osoéb >5 lat przy czestym monitorowaniu stanu zdrowia [B.I]

Utrzymywac¢ stezenie izoleucyny i waliny w osoczu na poziomie od 200 do 400 pmol/l (lub nieco powyzej
normalnego zakresu) w celu uniknigcia niestabilno$ci metabolicznej i niedoboréw BCAA [B.1].

Utrzymuj stezenie BCAA w osoczu w zalecanych zakresach przez cate zycie [C.II].

Suplementacija Tiaminy

Utrzymuj suplementacje tiamin i odpowiednig diete ograniczajgca stez. BCAA u oséb reagujacych na tiamine [D.II].

Sita dowodéw naukowych: A = silny, B = umiarkowany, C = staby, D = konsensus, E = niewystarczajgcy dowdd.
Potrzeba dziatan klinicznych: | = konieczna lub Il = warunkowa.

NECMP 2013
(Anglia)

Postanowienia ogdlne

1) Wstrzymaj catkowite spozycie biatka

W warunkach ,dekompensacji metabolicznej” w ciggu 48-72 godzin nalezy zatrzymac cate spozycie biatka. Gdy
pacjent wraca do zdrowia, biatko nalezy powoli wprowadza¢ w postaci zywienia pozajelitowego i/lub specjalnej
mieszanki zywieniowe;.

2) Zapewnij nawodnienie z wysokg kalorycznie suplementacijg

W przypadku ,dekompensacji metabolicznej”, w celu nawadniania, a takze w celu dostarczania kalorii pacjent z
MSUD powinien otrzymywaé ptyny (podanie obwodowe lub przez cewnik dozylny). Ptyny o duzej zawartosci
dekstrozy (10% glukozy) nalezy podawac¢ z dodatkiem elektrolitéw (potowa lub petna normalna sdl fizjologiczna, a
takze potas, jesli wydalanie moczu jest wystarczajgce, a czynno$¢ nerek jest wystarczajagca) z duzg szybkoscig
1,5-krotnego utrzymywania. Ptyny dozylne powinny by¢ utrzymywane do czasu, az ptyny ustne bedg tolerowane.
Kazdy pacjent z MSUD w czasie ,dekompensacji metabolicznej” powinien otrzymywaé suplementacje
wysokokaloryczng w celu osiggniecia stanu anabolicznego (120-140 kcal/kg/dzien). Katabolizm spowodowany
przez jakikolwiek stresor moze przyczynia¢ sie do podstawowej dekompensacji metabolicznej i promowac
pogorszenie kwasicy metabolicznej i ketoze. Dozylny wlew lipidowy sktadajgcy sie z kwasow tluszczowych o
tancuchu réwnomiernym (na przykiad intralipid) powinien by¢ uwazany za zapewniajgcy zwiekszong ilo$¢ kalorii.

Terapia aminokwasowa moze by¢ bardzo korzystna w utatwianiu poprawy klinicznej, ale powinna by¢ wykonywana
tylko przez lekarza lub dietetyka z doswiadczeniem w zakresie zarzadzania metabolicznego lub pod jego
kierunkiem. Dostarczenie preparatu aminokwasowego, ktéry wyklucza szkodliwe aminokwasy (to znaczy leucyne,
izoleucyne i waline) stymuluje anabolizm. Dodatki izoleucyny i waliny sg podawane w celu utrzymania ich poziomu
powyzej normy. Zmniejsza to transport leucyny do mézgu w poczatkowym okresie dekompensacji. Jezeli pacjent
nie jest istotnie zagrozony neurologicznie, ten preparat moze by¢ dostarczony dojelitowo, doustnie lub przez
zgtebnik nosowo-zotgdkowy. W przypadku wysokiego ryzyka aspiracji lub innego przeciwwskazania do zywienia
dojelitowego pacjentowi mozna zapewni¢ specjalistyczny pozajelitowy roztwér aminokwaséw MSUD dostepny w
okreslonych aptekach.

3) Popraw nieprawidtowosci metaboliczne

4) Wyeliminuj toksyczne metabolity

5) Zapewnij suplementacije kofaktora

Niektoérzy pacjenci z MSUD reagujg na suplementacje tiaming (w dtuzszym okresie, nie w ostrym epizodzie
metabolicznym). U tych pacjentéw czesciej wystepuje raczej posrednia niz klasyczna MSUD z utrzymujgcym sie
wzrostem metabolitow MSUD, ale bez powaznych dekompensacji metabolicznych.

6) Zapobiegaj powigzanym dziataniom niepozgdanym

Obrzek mozgu: jesli objawy neurologiczne wystgpig lub ulegng nasileniu (wymioty, letarg, hiperrefleksja),
podejrzewa sig obrzek mézgu.

Wymioty: Zofran w dawce 2-4 mg co 6-8 godzin moze skutecznie kontrolowa¢ wymioty.

Ostre zapalenie trzustki: moze czasami towarzyszy¢ ostrym epizodom metabolicznym. Monitoruj amylaze i lipaze
W surowicy.
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7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkéw publicznych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego MSUD Anamix Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix Junior
LQ, MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD Express, MSUD Lophlex LQ w wskazaniach: choroba syropu klonowego,
deficyt beta-ketotiolazy, deficyt hydrolazy 3-hydroizoksybutrylo-CoA, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au oraz https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/public-summary-documents-by-product

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 25.05.2022 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych odnoszgcych sie
do analizowanych probleméw zdrowotnych: MSUD, BKD, HIBCH. W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono
rekomendaciji dot. Srodkéw spozywczych stosowanych w powyzszych wskazaniach.

Natomiast na stronie Australian Government Departament of Health odnaleziono informacje wskazujgca,
ze w Australii dziata program pod nazwg "Inborn Error of Metabolism" (IEM), ktéry zapewnia comiesieczng pomoc
finansowg w zakupie zywnosci o niskiej zawarto$ci biatka dla zatwierdzonych przez Wydziat Zdrowia
beneficjentéw z zaburzeniami metabolizmu biatka. Celem IEM jest umozliwienie osobom z IEM pozostanie
przy $cistej diecie i utrzymanie dtugoterminowego zdrowia. Programem zostali objeci takze pacjenci chorujgcy
na chorobe syropu klonowego.
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8. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ we wskazaniach: choroba syropu klonowego, deficyt beta-ketotiolazy,
deficyt hydrolazy 3-hydroizoksybutrylo-CoA nie sg refundowane zadne $sspz o zblizonym sktadzie do ocenianych
preparatow.

Zgodnie z opinig eksperta, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej: ,Brak bezposredniej dostepnosci FSMP [ang. Food for Special Medical Purpose, srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego — komentarz analityka Agencji] — brak rejestracji w Polsce, co znacznie
utrudnia wprowadzenie niezwtocznego rekomendowanego postepowania dietetycznego — diete z ograniczeniem
leucyny, izoleucyny i waliny. Wprowadzenie FSMP, majgcych zastosowanie w MSUD znacznie ufatwia leczenie
pacjentéw | pozwala na osiggniecie wiekszej skuteczno$ci leczenia, poprzez przestrzeganie zalecen
dietetycznych.”

Zgodnie z opinig dr n. med. Ewy Ehmke vel Emczynska-Seliga, eksperta Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka": ,Obecnie dostepna w Polsce technologia (bez
koniecznosci importu) to dieta niskobiatkowa i jest zalecana wszystkim pacjentom. Nie ma przeciwwskazan do jej
stosowania, jednak powinna by¢ uzupetniania preparatem aminokwasowym oraz aminokwasami pojedynczymi.
Stosowanie tylko diety, nie przynosi odpowiednich efektéw terapeutycznych, przyczynia sie do niedozywienia
biatkowego, zaburzen wzrastania.”

Zgodnie z informacjami przekazanymi w przedmiotowym zleceniu, dla pacjentéw z analizowanymi wskazaniami
sg sprowadzane do Polski w ramach importu docelowego preparaty: Isoleucine 50, Valine 50, Basic -p oraz Fruiti
Vits. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez ekspertéw klinicznych, preparaty te stanowg, podobnie jak
oceniane ssspz, uzupetnienie diety niskobiatkowej. Zastosowanie poszczegdinych preparatéow jest uzaleznione
od aktualnego stanu pacjenta i nie moga by¢ stosowane wymiennie. W zwigzku z powyzszym nie stanowig one
technologii alternatywnych dla ocenianych preparatéw MSUD.
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9. Wskazanie dowodéw naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodoéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianych srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujgcych baz
informacji medycznej: Medline (przez PubMed), Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informac;i
medycznej dokonano w dn. 16.05.2022 r. Zastosowane w bazach strategie wyszukiwania zostaty przedstawione
w rozdziale 13.1.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu decyzyjnego.
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji,
taczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano
natomiast 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 dwie osoby.

Do przegladu wtgczano publikacje spetniajace predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Kryteria wigczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci cierpigcy na:

e e chorobg syropu klonowego (MSUD); Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
o deficyt beta-ketotiolazy; do analizy klinicznej.
e  deficyt hydrolazy 3-hydroizoksybutrylo-CoA;

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia Inne technologie medyczne niz wymienione

Interwencja zywieniowego stosowane w leczeniu MSUD, BKD i . .
w kryteriach wigczenia.

HIBCH

Dowolny
Komparator W przypadku braku dowodc')v_v pordwnujacych | nNie zdefiniowano

interwencje z aktywnym leczeniem dopuszczano

mozliwos$¢ poréwnania z placebo lub BSC.
Punkty koncowe Nie ograniczano Nie zdefiniowano

= przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,

przeg a_y y y _a e = publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
= randomizowane, kontrolowane badania Kkliniczne, S . )
N . . = publikacje dotyczace farmakokinetyki

Typ badan . badan!a kliniczne ko.ntrolowane, nierandomizowane lub mechanizmu dziatania,

= badania pogladowe i przegladowe « doniesienia konferencyjne,

niesystematyczne; - listy do redakgji

= serie przypadkow i opisy przypadkow '

Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczehstwo wnioskowanych interwencji. W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono
informacje z publikacjach w ktérych opisywano m.in. postepowanie dietetyczne u pacjentéw z zanalizowanymi
wskazaniami (MSUD: de Lonlay 2021, Medina 2021; BKD: Grunert 2020; HIBCH: Wang 2021).

W 2 badaniach dla MSUD wskazano iz: ,suplementacja preparatami bez BCAA, niezaleznie od drogi podania,
jest bardzo skuteczna w obnizaniu neurotoksycznych pozioméw leucyny. Profil bezpieczenstwa wydaje sie byc¢
korzystny w obu analizowanych grupach, przy czym nalezy zwrdci¢ uwage, iz w przypadku roztworu dozylnego
nie odnotowano zadnych SAE. Biorgc pod uwage, ze podwyzszony poziom leucyny jest stanem zagrozenia zycia,
dozylne podawanie suplementéw dietetycznych bez BCAA moze byé szczegdlnie przydatng alternatywa
w nagtych przypadkach, gdy pacjent nie jest w stanie przyjgé lub nie toleruje leczenia doustnego lub podania
dojelitowego (de Lonlay 2021)”, natomiast w publikacji Medina 2021 jedynie opisano postepowanie dietetyczne
stosowane u pacjentow.

W badaniach dla BKD i HIBCH nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych na dokonanie oceny
stosownego u pacjentéw postepowania dietetycznego, podano jedynie jego opis.
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Na podstawie analizy: odnalezionych publikacji, ulotek preparatéw oraz otrzymanych opinii ekspertéow klinicznych
mozna stwierdzi¢, iz oceniane ssspz mogg wchodzi¢ w skiad diet stosowanych u pacjentéw z MSUD, BKD
i HIBCH.

W ramach dodatkowych dowoddéw zdecydowano sie przedstawi¢ opis jedynego badania (HALLAM 2005)
dotyczgcego jednego z analizowanych preparatéow MSUD, ktéry byt przedstawiony w przednich opracowaniach
Agenciji.

9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

Choroba Syropu Klonowego
de Lonlay 2021

Cel

Cele badania byto:

e oOpisanie postepowania w rzeczywistych warunkach w przypadku wystgpienia epizodéw dekompensacji
metabolicznej w duzej kohorcie pacjentow z MSUD hospitalizowanych w osrodkach we Francji i Niemiec;

e ocena pod wzgledem wynikéw laboratoryjnych i klinicznych terapii pacjentéw prowadzonej za pomoca
doustnych/dojelitowych lub dozylnych preparatéw niezawierajgcych BCAA.

Metodyka

Retrospektywne badanie obserwacyjne, dotyczgce praktyki klinicznej we Francji i Niemczech, u pacjentéw
z dekompensacjg/kryzysem metabolicznym w przebiegu MSUD. W badaniu uwzgledniono dane pacjentéw
z 4 centrow leczenia chordb rzadkich, pochodzgce z okresu 01.01.2010 — 31.12.2016. Badanie zostato
przeprowadzone zgodnie z Deklaracjg Helsinskg Dobrych Praktyk Farmakoepidemiologicznych (ang. Helsinki
Declaration, Guidelines for Good Pharmacoepidemiology Practices), oraz zgodnie z francuskimi i niemieckimi
przepisami dotyczgcymi ochrony prywatnosci.

W badaniu uwzgledniono dane kliniczne dotyczgce MSUD i kryzyséw metabolicznych: dla pacjentéw z Francji
do 3 epizodéw, natomiast dla pacjentéw z Niemiec do 10 epizodoéw. Zezwolono na wiekszg liczbe epizodow w
osrodku niemieckim, aby zréwnowazy¢ liczbe opisywanych zdarzen miedzy Francjg a Niemcami. Limit liczby
epizodéw od pojedynczego pacjenta zostat wprowadzony, aby w badanej prébie nie dominowali chorzy z duzg
liczbg dekompensacji metabolicznych.

Do badania wtgczono pacjentéw z potwierdzonym biochemicznie MSUD, bedgcych pod opieka lokalnego centrum
leczenia choréb rzadkich. Pacjenci musieli mie¢ w petni udokumentowang historie choroby obejmujgcg: dane
demograficzne, charakterystyke MSUD, wyniki kliniczne i szczegdty dotyczace postepowania w kazdym epizodzie
dekompensacji metabolicznej.

Dekompensacja metaboliczna zostata zdefiniowana jako stezenie leucyny w osoczu powyzej 381 pmol/L
(5,0 mg/dL) w momencie przyjecia do szpitala. W badaniu przyjetg nastepujaca klasyfikacje:

e stezenie leucyny w osoczu < 381 ymol/L — stan normalny;

e stezenie leucyny w osoczu 381- 762 ymol/L — tagodna dekompensacja;

e stezenie leucyny w osoczu 762-1144 ymol/L — umiarkowana dekompensacja;
e stezenie leucyny w osoczu 1144-1525 ymol/L — ciezka dekompensacja;

e stezenie leucyny w osoczu > 1525 pymol/L — krytyczna dekompensacja.

Poczatkowy poziom leucyny (ang. Baseline leucine) zdefiniowano jako pierwszy zgtoszony poziom leucyny =381
pmol/l w momencie przyjecia do szpitala. Ustabilizownie pacjenta (ang. Episode resolution) zdefiniowano jako
poziom leucyny w osoczu < 381 ymol/L i ustgpienie innych objawéw dekompensacji metaboliczne;j.

Epizody dekompensacji metabolicznej byty retrospektywnie stratyfikowane do dwdch grup:

e "doustna/jelitowa" (n = 69; 54,8%), w ktoérej pacjenci w trakcie terapii otrzymywali suplementy diety bez
BCAA: doustnie, dojelitowo (przez zgtebnik nosowo-zotadkowy) lub przez gastrostomie. Pacjenci mogli
zmieniac w trakcie terapii drogi przyjmowania suplementéw, ale tylko w ramach wczesniej wymienionych
(z tej grupy wytgczono pacjentéw przechodzgcych w trakcie terapii na suplementacje dozylng; n = 5,
4.0%).
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o dozylna” (n = 36; 28.6%), w ktdrej pacjenci w trakcie terapii otrzymywali poczatkowo suplementy diety
bez BCAA dozylnie. W trakcie terapii mogli przejs¢ na suplementacje doustng, dojelitowg (przez zgtebnik
nosowo-zotgdkowy) lub przez gastrostomie.

e czes$¢ pacjentow (n = 16; 12.7%) bylo leczonych za pomocg hemodializ i/lub hemofiltracji. Zostali oni
wigczeni do analizy ogdlnej populacji badania, jednak ich wyniki nie byly uwzglednione w ramach analizy
wyzej opisanych subpopulacji: "doustna/jelitowa" i ,dozylna”.

Epizody dekompensacji metabolicznej podzielono rowniez ze wzgledu na wiek pacjentéw: pediatryczne (<18 r.z.,
n =79)iu dorostych (218 r.z., n = 26).

Wyniki

W badaniu uwzgledniono dane 55 pacjentow (27 kobiet/28 mezczyzn), u ktérych wystgpito tgcznie 129 epizodow
dekompensacji metabolicznej. 3 epizody zostaty wytgczone z analizy gdyz poczgtkowy poziom leucyny byt zbyt
niski (< 381 pmol/L). Z analizy w podgrupach wytgczono 5 epizodéw, gdyz nie mozna byto okresli¢ sposobu ich
leczenia.

Populacja ogéina badania

U wiekszos¢ pacjentow (n = 49; 90.7%) MSUD zostat zdiagnozowany w ciggu 2 miesiecy od urodzenia
i wykazywata klasyczne objawy choroby (n = 46; 85.2).

Najczestszg przyczyng wystgpienia dekompensacji metabolicznej byty:
o infekcja/choroba z gorgczkg (n=51; 40,5%);
e nieprzestrzeganie zalecen dietetycznych (n=28; 22,2%);
e przebyta lub planowana operacja (n=8; 6,3%).

Wiekszosci epizodow (n=85; 67,5%), w momencie przyjecia do szpitala towarzyszyly inne objawy kliniczne,
obejmujgce:

e zaburzenia uktadu pokarmowego (n=43; 34,1%);
e zaburzenia neurologiczne (n=40; 31,7%);
W momencie przyjecia do szpitala poziom leucyny w osoczu wskazywat na:
e lagodng dekompensacje w 51 epizodach (40,5%);
e umiarkowang dekompensacje w 47 epizodach (37,3%);
e ciezkg dekompensacje w 13 epizodach (10,3%);
e krytyczng dekompensacje w 15 epizodach (11,9%).
Wszystkie analizowane epizody dekompensacji metabolicznej (n=126) wymagaty terapii ratunkowej, obejmujace;:
e zaprzestanie podazy biatka (n=114; 90,5%);
e ograniczenie podazy biatka (n=12; 9,5%);
e podanie suplementow dietetycznych bez BCAA (n=125; 99,2%);

W wigkszosci przypadkéw razem z suplementem bez BCAA podawano glukoze/dekstryne (n=101; 80,2%) i/lub
tluszcze (n=82; 65,1%). Podanie w ramach terapii danego epizodu obu typédw suplementacji okreslono jako
terapie wysokokaloryczng i zostata ona zastosowana w 84 przypadkach (6,7%).

W trakcie terapii 37,6% epizodow wykorzystano rézne drogi podania suplementéow bez BCAA. NajczesSciej
stosowane drogi podania:

zgtebnik nosowo-zotgdkowy (n=69; 55,2%);
doustnie (n=60; 48%);
dozylnie (n=51; 40,8%);

e gastrostomia (n=2; 1,6%);

Przyczyny zastosowania suplementacji dozylnej:
¢ nietolerancja ze strony ukfadu pokarmowego (n=17; 33,3%);

¢ odmowa zatozenia zgtebnika nosowo-zotgdkowego (n=16; 31,4%);
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e nagly przypadek (ang. emergency) (n=7; 13,7%);
e $pigczka (n=4; 7,8%);
o profilaktyka przez planowang operacjg (n=3; 5,9%).

W celu zachowania réwnowagi aminokwasowej po wystgpieniu epizodu dekompensacji metabolicznej,
pacjentom podawano:

e waline i izoleucyne — mediana 3 dni od epizodu;
e leucyne — medina 5,5 dnia od epizodu.
Suplementacja doustna/dojelitowa i dozylna
Sredni poczatkowy poziom leucyny (+SD) wynosit:
e w grupie "doustna/jelitowa"; 791,4 umol/L (+267,7);
e w grupie ,dozylna”: 921,1 ymol/L (£333,5).

W grupie "doustna/jelitowa” przypadki zakwalifikowane jako tagodna i umiarkowana dekompensacja wystgpity
w 92,8% epizoddw, natomiast w grupie ,dozylna” w 75% epizodéw. Pozostate zdarzenia z obu grup postaty
zakwalifikowane jako ciezka i krytyczna dekompensacja, odpowiednie 7,2% i 25% epizodow.

Doustna/dozylna suplementacja bez BCAA byta stosowana w 94% epizodéw u dzieci i w 44,4% epizodow
u dorostych. Dozylna suplementacja bez BCAA byta stosowana w 21,7% epizoddéw u dzieci i w 85,2% epizodow
u dorostych.

Sredni czas (+SD) do pierwszej normalizacji poziomu leucyny wynosit:
e W grupie "doustna/jelitowa": 68,4h (£52,9h);
e w grupie ,dozylna”: 95,6h (+79,2).
Normalizacje poziomu leucyny w momencie wypisania ze szpitala uzyskano:
e W grupie "doustna/jelitowa": 53 epizodach (76,8%);
e w grupie ,dozylna”: 29 epizodach (80,6%).
Redukcja poziomu leucyny w momencie wypisania ze szpitala wynosita:
e W grupie "doustna/jelitowa"; 69,3% (sredni poziom 242,9 pmol/L) ;
e w grupie ,dozylna”: 71,3% (Sredni poziom 263,9 umol/L).

W obu grupach w momencie wypisania ze szpitala dekompensacje zostaty ustabilizowane w prawie wszystkich
przypadkach (z wyjgtkiem 1 epizodu w grupie "doustna/jelitowa” i 1 epizodu w grupie ,dozylna”).

Sredni czas (+SD) do stabilizacji dekompensacji wynosit:
e W grupie "doustna/jelitowa": 9,2 dnia (4,2 dnia);
e W grupie ,dozylna”: 7,4 dnia (z 4,6 dnia).
Sredni czas pobytu w szpitalu wynosit:
e W grupie "doustna/jelitowa": 6,6 dnia (6,2 dnia);
e w grupie ,dozylna”: 5,4 dnia (x 2,7 dnia).
Sredni czas pobytu na oddziale intensywnej opieki medycznej wynosit:
e w grupie "doustna/jelitowa": 3,2 dnia (2,1 dnia);
e w grupie ,dozylna”: 2,5 dnia (z 1,3 dnia).
Analiza bezpieczenstwa

Podczas hospitalizacji zgtoszono siedem powaznych zdarzeh niepozgdanych (SAE) u dwdch pacjentow.
Obejmowalty one: gorgczke, drazliwos¢, nudnosci, bdl gtowy, bdl brzucha i wymioty. Tylko nudnoéci i wymioty
byly zwigzane z leczeniem, suplement dojelitowy bez BCAA byt Zle tolerowany. W grupie przyjmujacej preparat
dozylnie nie odnotowano zadnych SAE. Wszystkie zdarzenia ustgpity.

Whioski
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Wyniki badania wskazujg, iz suplementacja preparatami bez BCAA, niezaleznie od drogi podania, jest bardzo
skuteczna w obnizaniu neurotoksycznych pozioméw leucyny. Profil bezpieczenstwa wydaje sie byé korzystny
w obu analizowanych grupach, przy czym nalezy zwréci¢ uwage, iz w przypadku roztworu dozylnego nie
odnotowano zadnych SAE. Biorgc pod uwage, ze podwyzszony poziom leucyny jest stanem zagrozenia zycia,
dozylne podawanie suplementéw dietetycznych bez BCAA moze by¢ szczegdlnie przydatng alternatywg
w naglych przypadkach, gdy pacjent nie jest w stanie przyjg¢ lub nie toleruje leczenia doustnego lub podania
dojelitowego.

Medina 2021
Cel
Opis procedury diagnostycznej i terapii 45 pacjentow z MSUD w Chile.

Metodyka

Retrospektywne badani analityczne przeprowadzone na podstawie danych 45 pacjentéw z MSUD, w wiekszosci
prowadzonych w 1 osrodku (Instituto de Nutricion y Tecnologia de los Alimentos (INTA), University of Chile),
w ktérym leczona jest wiekszos$¢ choréb metabolicznych krajowej populaciji. Dane pochodzity z lat 1990-2017.

Wyniki

W badaniu uwzgledniono dane 45 pacjentéw, u 37 z nich wystepowaty klasyczne objawy MSUD, a u 8 wystepowat
nietypowy obraz kliniczny MSUD. W momencie zbierania danych do badania zyto 37 z analizowanych pacjentow
(23 kobiety i 14 mezczyzn). Diagnoza MSUD byta $rednio stawiana w 711231 dniu zycia (zakres 1-1460 dzien,
mediana 16 dzien zycia).

Sposrdd 8 pacjentow ktérzy zmarli, u 5 w momencie $mierci poziom leucyny wynosit > 1,080 ymol/L. U 2 zmartych
pacjentow wystepowat podwyzszony poziom leucyny w momencie hospitalizacji, jednak w momencie $mierci byt
normalny w zwigzku z czym bezposredni zwigzek miedzy dekompensacjg metaboliczng a Smiercig nie byt u nich
jasny. Jeden pacjent zmart w domu z powodu zatrzymania krgzenia i u niego nie byto mozliwe okreslenie poziomu
leucyny.

Wszyscy analizowani pacjenci otrzymywali w trakcie terapii suplementacje zywieniowg za pomocg ssspz,
za pomocg ktorej dostarczano srednio 2,0 g/kg/dzien biatka, co stanowito 97% catej podazy aminokwasow.

U 37 zyjacych pacjentow otrzymywato nastepujaca suplementacje zywieniowa: tiamine (50 mg/dzien), L-karnityne
(50 mg/kg/dzien), izoleucyne (281+244 mg/dzien; zakres: 60-1120 mg/dzien) i/lub waling (2771221 mg/dzien;
zakres: 30-960 mg/dzien). 83% pacjentdw przyjmowato tiamine, 78% przyjmowato L-karnityne, 55% pacjentéw
otrzymywato obie substancje.
Sredni poziom leucyny u zywych pacjentéw wynosit:
e U 12 chorych w wieku <5 lat: 252,7+16,9 ymol/L (brak danych dla trzynastego pacjenta z tej podgrupy);
e U 24 chorych w wieku 25 lat: 209,4+123,2 pmol/L.

Sposrdd zywych pacjentéw, u 22 uzyskano prawidtowg kontrole metaboliczng, u 12 uzyskang nieprawidtowg
kontrole metabolicznag, natomiast u 2 uzyskano ztg kontrole metaboliczng. Wéréd chorych w wieku <5 lat,
u 1 uzyskano prawidtowg kontrole metaboliczng i u 11 uzyskano nieprawidiowg kontrole metaboliczng. Wsrod
chorych w wieku =5 lat, u 17 uzyskano prawidtowg kontrole metaboliczng, u 5 uzyskang nieprawidtowg kontrole
metaboliczng i u 2 uzyskano zlg kontrole metaboliczng. U wszystkich pacjentéw uzyskano rekomendowane
stezenia izoleucyny i waliny (200-400 pmol/L).

Deficyt Beta-Ketotiolazy (BKD)
Griinert 2020
Cel

Systematyczny przeglad literatury w celu przedstawienia podsumowania dostepnych danych na temat
postepowania oraz obrazu klinicznego BKD.

Metodyka

Przeglad bazy danych PubMed (do 31.11.2019r.) z zastosowaniem haset odnoszgcych sie do analizowanej
jednostki chorobowej. Witaczano wszystkie publikacje zawierajgce dane: metaboliczne, enzymatyczne,
genetyczne, kliniczne.

Wyniki
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Tabela 14. Charakterystyka pacjentéw z badania Griinert 2020

Parametr Wartos¢

Liczba pacjentow N=244; 107 mezczyzn; 132 kobiety; 5 nie podano
Medina wieku diagnozy w publikacji zrodtowej 6,0 lat (zakres: noworodki-36 lat, n=198)
Wspétwystepowanie choroby u rodzicow 33,3% (61/183)

Zmarli pacjenci 8,9% (21/235)

Mediana wieku pierwszej manifestacji choroby 12 miesiecy (zakres: 2 dni — 8 lat; n = 205)
Pacjenci z co najmniej jedng dekompensacjg metaboliczng 89,6% (n = 198/221)

Pacjenci zywi, bez zaburzen neurologicznych i poznawczych 77,0% (n = 157/204)

Pacjenci z opéznieniem rozwoju 19,6% (n = 40/204)

Opis postepowania zywieniowego stosowanego u analizowanych pacjentow.

Dane dotyczace postepowania dietetycznego byty dostepne dla 163 pacjentow. W momencie zbierania danych
specjalng diete stosowato 134 chorych (82,2%).

86 pacjentow (52,7%) stosowato diete ubogg w biatko lub diete ubogg w izoleucyne. Pacjenci stosujgcy diete
ubogg w biatko zwykle spozywali je w dawce 2 g/kg/dzien.

47 pacjentow (28,8%) stosowato diete ubogg w biatko i tluszcze, jednak wiekszos¢ z nich przestrzegato jg jedynie
w trakcie kryzyséw metabolicznych.

U zadnego z pacjentéw nie stosowano specjalnych mieszanek aminokwasow. U niektoérych pacjentéw w trakcie
przebiegu choroby byto mozliwe rozluznienie wymaganych ograniczen dietetycznych.

29 pacjentow (17,8%) nigdy nie stosowato diet.

Zalecane dla wiekszosci pacjentdw postepowanie obejmuje unikanie poszczenia/gtodéwek oraz spozywanie
duzej ilosci weglowodanow.

U 135 pacjentéw analizowano suplementacje karnityng. 89 pacjentéow (89/135, 65,9%) otrzymywato preparat
doustnie (dawki: 50-200 mg/dzien), natomiast 44 pacjentéw (34,1%) jej nie otrzymywato.

Whioski

Pomimo stosowania u wiekszo$ci pacjentéw diet ograniczajgcych podaz wybranych aminokwasow, biatek i/lub
ttuszczy, podstawowg metodg zapobiegania dekompensacji metabolicznej jest unikanie poszczenia/gtodowek.

Pacjenci z BKD nie musieli stosowa¢ specjalnych mieszanek aminokwaséw, cho¢ czesé¢ otrzymywata
suplementacje karnityna..

Deficyt Hydrolazy 3-hydroizoksybutrylo-CoA
Wang 2021
Cel

Celem badania byta analiza spektrum fenotypowego, wynikéw badan kontrolnych, metabolitéw i genotypow
pacjentow z niedoborem HIBCH.

Metodyka

Retrospektywna analiza serii przypadkéw pacjentéw z HIBCH zidentyfikowanych w bazie danych chorych
na zespot Leigh/Leigh-podobny, obejmujacej lata 2012-2019.

Wyniki

W bazie danych liczagcej 181 pacjentow zidentyfikowano 8 chorych z HIBCH (4 kobiety i 4 mezczyzn). Pacjenci
pochodzili z 7 niespokrewnionych ze sobg chinskich rodzin, 2 pacjentéow byto rodzehnstwem. 7 pacjentéw urodzito
sie o prawidlowym czasie i z prawidlowymi parametrami. Okres niemowlecy przebiegat u wszystkich pacjentow
normalnie. Pierwsze objawy choroby pojawity sie¢ miedzy 8 a 18 miesigcem (mediana 13 miesiecy) i obejmowaty:
encefalopatie (3 przypadki), cofniecie w rozwoju (2 przypadki), opdznienie rozwoju (2 przypadki), dystonie (1
przypadek). U 6 pacjentéw wystgpity czynniki poprzedzajgce wystgpienie objawéw: u 5 byty to infekcje natomiast
u 1 bylo to szczepienie.
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Mediana wieku w momencie diagnozy wynosita 2 lata (zakres 1-5,7 lat). W trakcie choroby wystepowaty
nastepujgce objawy kliniczne: hipotonia (8/8), opéznienie rozwojowe (8/8), regres rozwojowy (7/8), encefalopatia
(6/8), trudnosci w karmieniu (5/8), dystonia (4/8), ataksja (4/8), kwasica metaboliczna (4/8), zez (4/8), oczoplas
(3/8), drgawki (3/8). W 2 przypadkach podczas ostrej encefalopatii wystgpit stan padaczkowy. W 3 przypadkach
podczas ostrej encefalopatii rozwineta sie niewydolno$é oddechowa i wszyscy pacjenci z tej grupy wymagali
intubacji i wspomagania wentylacji przez ~ 1 tydzien.

Po postawieniu diagnozy rodzice pacjentéw byli informowani o zalecanej farmakoterapii oraz stosowaniu diety
ubogiej w aminokwas waline. W terapii stosuje antyoksydanty oraz leki wptywajgce na szlak fosforylacji
oksydacyjnej: L-karnityne (50 mg/kg/dzien), koenzym Q10 (10 mg/kg/dzien), tiamine (10 mg/kg/dzien),
ryboflawine (10 mg/kg/dzien). Stosuje sie rowniez leczenie objawowe, np.: lewetyracetam i baklofen.

W ramach postepowania zywieniowego, w porozumieniu z dietetykiem u pacjentéw stosowano diete ubogg
w aminokwas waling, z podazg biatka na poziomie 1,0-1,5 g/kg/dzieh i podazg energetyczng na poziomie
80 kcal/kg/dzien. Pacjenci mogli spozywa¢ weglowodany bez ograniczen. W zywieniu stosuje sie suplementy
leucyny i izoleucyny oraz ssspz dla chorych na MSUD.

W 2 przypadkach stosowano jedynie terapie farmakologiczna, w 3 przypadkach stosowano farmakoterapie i diete,
natomiast 3 przypadki zrezygnowaly z jakiejkolwiek formy terapii.

Mediana okresu pomiedzy wystgpieniem pierwszych objawdw a ostatnig obserwacjg do przedmiotowego badania
wynosita 2,3 lata (zakres 1,3-7,2 lata). W tym okresie u pacjentéw otrzymujgcych jakas$ posta¢ terapii (n=5)
objawy kliniczne poprawity sie u 3 chorych, a u 2 byty stabilne. U wszystkich chorych nieotrzymujgcych zadnej
terapii (n=3) nastgpit progres choroby.

9.3. Dodatkowe informacje

W odnalezionych badaniach, wtgczonych do analizy klinicznej, brak jest danych na temat bezpieczenstwa
stosowania produktéw spozywczych stosowanych we wskazaniach MSUD, BKD i HIBCH.

Nie odnaleziono komunikatéw ani ocen postmarketingowych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktow
MSUD Anamix Infant, MSUD Anamix Junior, MSUD Anamix Junior LQ, MSUD Gel, MSUD Cooler, MSUD
Express, MSUD Lophlex LQ na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), amerykanskiej
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) ani Europejskiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (EFSA).

W zwigzku z nieodnalezieniem zadnego nowego badania dla ocenianych ssspz, ponizej przedstawiono opis
jedynego badania dotyczgcego jednego z analizowanych preparatéow MSUD, ktory byt przedstawiony w przednich
opracowaniach Agenciji.

HALLAM 2005
Cel badania

Zbadanie skutecznosci i tolerancji preparatu MSUD express® u mtodziezy i dorostych pacjentéw z chorobg
syropu klonowego (MSUD).

Metodyka

Badanie obserwacyjne przeprowadzone w domu. Do badania wigczono czterech pacjentéow z MSUD (w wieku
16-41 lat). Wszyscy pacjenci byli na diecie niskobiatkowej (zakres 8-18 g biatka naturalnego / dzien)
oraz suplementowani substytutem biatkowym bez dodatku BCAA — MSUD Aid Ill w dawce 70-80 g / dzien.
W ramach badania pacjentom podawano produkt MSUD express® (4 saszetki x 25 g dziennie, dostarczajgc
1264 kJ i 72 g aminokwasow). MSUD express to sproszkowany wolny od leucyny, izoleucyny i waliny
niearomatyzowany substytut biatka, zawierajgcy egzogenne i endogenne aminokwasy, weglowodany, witaminy,
mineraty i pierwiastki sladowe.

Sponsor badania: Vitaflo-PL - Nestlé Health Science, producent preparatu MSUD expres.

Wyniki

Na poczatku badania $rednie (zakres) z osmiu poprzednich stezen leucyny (przy wczeéniejszym stosowaniu
preparatu MSUD Aid IIl) wyniosto 564 umol/l (430-817 ymol/l), a podczas badania (przy zastosowaniu MSUD

express®) wyniosto 382 umol/l (181-603 pmol/l). Sredni procentowy spadek $rednich stezen leucyny
wyniost 32%.
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U pacjentéw 2, 3 i 4 niski poziom leucyny spowodowat wzrost w dziennym spozyciu biatka naturalnego.
MSUD Express zostat oceniony jako "doskonaty" lub "Dobry" przez wszystkich pacjentéw na podstawie wygladu,
smaku, zapachu i tekstury. Wszyscy pacjenci uznali produkt MSUD express® za "tatwy" lub "bardzo tatwy"
w przygotowaniu zaréwno w domu jak i poza nim.

Patient 1: natural protein 18g/day Patient 2: natural protein 12g/day
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€ 400 == E200{  TTTTTTTTTT

200 -------------------- 100 ......................

0 0
Pre-trial Post-trial Pre-tnal Post-tnal
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Rysunek 1. Srednie stezenia BCAA (pacjenci 1-4) [HALLAM 2005]

Whioski

Wedtug wszystkich pacjentéw przygotowanie preparatu MSUD express® byto "bardzo tatwe". Kontrola
metaboliczna ($rednie stezenia leucyny) poprawita sie u wszystkich pacjentéw. U trzech pacjentéw oznaczato
to mozliwos¢ zwiekszenia podazy naturalnego biatka w diecie.

Wszyscy pacjenci zdecydowali sie pozosta¢ na preparacie MSUD express® po okresie probnym. MSUD Express
wydaje sie by¢ skutecznym i akceptowanym produktem, oferujgc alternatywe dla obecnych substytutéw biatka
dostepnych dla oso6b starszych z MSUD.

9.4. Ograniczenia badan i analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest nieodnalezienie dowoddéw dotyczacych skutecznosci Klinicznej
i bezpieczenstwa ocenianych srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

W Zzadnym z odnalezionych badan nie przeprowadzono analizy poréwnawczej réznych preparatow. Jedynie
w jednym z badan dla MSUD (de Lonlay 2021) poréwnano zywienie dojelitowe i pozajelitowe, jednak ze wzgledu
na wyrazne réznice w stanie klinicznym pacjentéw otrzymujgcych oba typy zywienia, nie jest mozliwa ich
wiarygodna ocena poréwnawcza.

Na podstawie odnalezionych badanh dla BKD i HIBCH mozna jedynie stwierdzié, iz u chorych stosowane sg diety
z ograniczong podazg wybranych aminokwasow i biatek, bez wskazania zadnych konkretnych preparatow
i schematéw — te muszg by¢ ustalane indywidualnie z udziatem lekarzy i dietetykéw.
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10. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiazanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Na podstawie danych dotyczgcych kwoty refundacji produktéw
¢ MSUD Anamix Infant;
e MSUD Anamix Junior;
e MSUD Anamix Junior LQ;
e MSUD Gel;
e MSUD Cooler;
e MSUD Express;
e MSUD Lophlex LQ;

udostepnionych przez Ministerstwo Zdrowia oszacowano koszty opakowan, przy zatozeniu, ze sg one
sprowadzane za posrednictwem apteki ogélnodostepnej. Zgodnie z art. 39 ust.1 ustawy o refundacji $rodki
spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego, ktore nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
na terytorium RP, mogg by¢ wydawane po wniesieniu przez swiadczeniobiorce optaty ryczattowej za opakowanie
jednostkowe, pod warunkiem wydania zgody na refundacje takich produktéw przez ministra wtasciwego do spraw
zdrowia. Przy oszacowywaniu cen przyjeto, ze do ceny netto zostanie doliczona marza hurtowa (10%) oraz marza
detaliczna wskazana dla danego przedziatu ceny hurtowej zgodnie z art. 7 ust. 7 ustawy o refundacji.

Tabela 15. Koszty ocenianych technologii — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Produkt CZN[z]* | CHBI[z] CD [21] WDS$ [21] pica‘::iig '[;]

MSUD Anamix Infant 564,64 621,10 649,13 3,20 645,93
puszka 4009

opakowa“ﬂ?euzﬁ,@?j‘;g‘gg o 36 g 175327 1928,60 1981,20 3,20 1978,00
0pakowa’\rili?euszi'co;pcazne1 i§6J;)Jthiglret?)o 125 ml 2439,36 2683,30 2745,34 3,20 2742,14
opakowanie zbigﬂriLzJES%i!aszetek po 24g 1 969,00 2165,90 2221,47 3,20 2218,27
opakowanie z“lﬂaisotic?zggglzgslzoetek po 87 ml 3025,00 3327,50 3397,59 3,20 3394,39
opakowanie z'l\JAiig:Becgglsea:slzsetek po 130 ml 239553 2635,08 2696,52 3,20 2693,32
opakowanie z't\)/liitigé:gglseaiszz%tek po 174 ml 6 149,00 6763,90 6876,95 3,20 6873,75
opakowanie'\isbiL(J)?cE);p?roesssaslfetek po25g 4 169,00 4585,90 4671,72 3,20 4668,52
opakowanie“gi%?cszp?:gsszsz()etek po 34 g 5995,00 6594,50 6705,43 3,20 6702,23
opakowanie ybsiéjrlgzléogéﬂse;slz_gek po 125 ml 4 065,60 4472,16 4556,56 3,20 4553,36

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
* jako cene zbytu netto leku przyjeto cene wynikajgca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ za 2021 r.

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze catkowity koszt refundacji w 2021 r. za powyzsze $sspz wyniost

w sumie 1 896 577,95 zl, przy czym liczba pacjentéw wnioskujgcych w 2021 r. o poszczegodlne $sspz wynosita
od 1 do 6 pacjentéw, w zaleznosci od danego $sspz. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 16. Refundacja ocenianych technologii, dane z dnia 31.12.2022 r. wg danych MZ

Liczebnosé¢ populaciji
llo$¢ opakowan Kwota, na jaka wydano
Produkt Wskazanie . . Liczba pozytywnie z wydang zgoda | zgody na refundacje netto
Liczba unlkalnych nr rozpatrzonych na refundacje [zH]
PESEL we wnioskach X A
wnioskow
LS AT MSUD 1 2 54 30 490,56
Infant
MSUD 6 10 174 305 068,98
UL et BKD 1 1 3 5 259,81
Junior
HIBCH 1 3 9 15 779,43
MSUD Anamix
Junior LQ MSUD 2 3 52 126 864,72
MSUD 3 6 57 112 233,00
MSUD Gel
BKD 1 2 6 11 814,00
MSUD Cooler 10 MSUD 1 2 12 36 300,00
MSUD 2 2 13 31 141,89
MSUD Cooler 15
BKD 1 2 12 28 746,36
MSUD Cooler 20 MSUD 6 8 138 848 562,00
MSUDl'Es"p’eSS MSUD 1 2 24 100 056,00
MSUDZxpress | msup 2 2 36 215 820,00
MSUDLLQOph'eX BKD 1 2 7 28 459,20

Wg danych przekazanych przez MZ pismem znak: PLD.45341.360.2022.1.KB, z dn. 31.03.2022 r.. oraz pismem
znak: PLD.45341.360.2022.4.KB z dnia 24.05.2022 r., w 2021 r. we wskazaniach: choroba syropu klonowego,
deficyt beta-ketotiolazy oraz deficyt hydrolazy 3-hydroksybutrylo-CoA oprocz ocenianych interwencji
sprowadzano w ramach importu docelowego nastepujgce $sspz: Isoleucine 50, Valine 50, Basic-P, Fruiti Vits.
W tabeli ponizej, na podstawie danych dotyczgcych kwoty refundacji powyzszych produktéw oszacowano koszty
opakowan, przy zatozeniu, ze sg one sprowadzane za posrednictwem apteki ogodlnodostepnej (przy
oszacowywaniu cen przyjeto, ze do ceny netto zostanie doliczona marza hurtowa (10%) oraz marza detaliczna
wskazana dla danego przedziatu ceny hurtowej zgodnie z art. 7 ust. 7 ustawy o refundac;ji).

Tabela 17. Koszty Isoleucine 50, Valine 50, Basic-P, Fruiti Vits — oszacowanie Agencji wg danych MZ

Produkt CZN []* CHB [24] CD [z1] wDS [zt7 | Cena d'[i"]‘"at""‘a
Isoleucine 50 342,91 377.20 410,42 3,20 407,22
valine 50 336,52 370,17 403,30 3,20 400,10
Basic-P 166,32 182,95 213,74 3,20 210,54
Eruiti Vits 475,20 522,72 557,75 3,20 554,55

Skréty: CHB — cena hurtowa brutto, CD — cena detaliczna, WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
*jako cene zbytu netto leku przyjeto cene wynikajaca bezposrednio z danych przekazanych przez MZ za 2021 r.

Z informacji otrzymanych od MZ wynika, ze catkowity koszt refundacji w 2021 r. za Isoleucine 50, Valine 50,
Basic-P, Fruiti Vits wyniést w sumie 171 962,37 zi, przy czym liczba pacjentéw wnioskujgcych w 2021 r.
0 poszczegolne $sspz wynosita od 1 do 15 pacjentéw, w zaleznosci od danego $sspz. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponize;j.
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Tabela 18. Refundacja technologii alternatywnych, dane z dnia 31.12.2022 r. wg danych MZ

Liczebnos¢ populacii llo$é opakowan z Kwota, na jaka
Rl LS Liczba unikalnych nr Liczba pozytywnie wy(i:?l?nzdga%?g na rgﬁgzgjégnﬁzor};]
PESEL we wnioskach | rozpatrzonych wnioskéw
Isoleucine 50 MSUD 15 25 291 99 786,81
Valine 50 MSUD 13 22 204 68 659,08
Basic-P MSUD 1 1 4 665,28
Fruiti Vits HIBCH 1 1 6 2 851,20

10.2. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Ze wzgledu na to, ze oceniane $sspz stosowane sg jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach u chorych
wréznym wieku, co bezposrednio przekiada sie na ich dawkowanie (wedlug stanowisk ekspertow
oraz rekomendaciji jest ono indywidualne), ponadto czas stosowania jest indywidualny w zaleznosci od stanu
klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego (wedtug wytycznych klinicznych leczenie dietetyczne
wymagane jest przez cate zycie), nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Ponadto prognozowane catkowite roczne wydatki pfatnika publicznego sg niemozliwe do wiarygodnego
oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktérzy bedg wnioskowac
0 sprowadzenie danego $sspz w ramach importu docelowego. Na podstawie danych MZ oraz opinii ekspertow
klinicznych mozna przypuszczaé, ze bedzie to kilkanascie oséb w ciggu roku (wg danych MZ populacja docelowa
wynosi od 1 do 6 oséb w zaleznosci od danego $sspz).
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismami znak: PLD.45341.360.2022.1.KB, z dn. 31.03.2022 r. oraz PLD.45341.360.2022.4.KB z dn. 24.05.2022
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523,
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w ramach importu docelowego $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

¢ MSUD Anamix Infant;
e MSUD Anamix Junior;
e MSUD Anamix Junior LQ;
e MSUD Gel;
e MSUD Cooler;
e MSUD Express;
e MSUD Lophlex LQ
we wskazaniach:
e choroba syropu klonowego,
o deficyt beta-ketotiolazy,
o deficyt hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA.
Problem zdrowotny

Choroba syropu klonowego (MSUD) (ang. maple syrup urine disease) jest wrodzong wadg metabolizmu, w wyniku
ktorej organizm nie jest w stanie prawidtowo rozktada¢ aminokwasow rozgatezionych takich jak leucyna,
izoleucyna i walina. Przyczyng choroby jest niedobodr lub brak aktywnosci kilku enzymow, doktadniej méwigc
catego kompleksu enzymatycznego — tak zwanej dehydrogenezy rozgatezionych a-ketokwaséw, ktére
w organizmie odpowiadajg za rozktad aminokwaséw rozgatezionych. Zaburzenie wywotane jest mutacjg
w obrebie genéw: BCKDHB, BCKDHA, DBT. W MSUD zahamowanie reakcji biochemicznych na poziomie
dehydrogenezy rozgatezionych a-ketokwaséw powoduje gromadzenie sie zardwno a-ketokwaséw, jak i leucyny,
izoleucyny i waliny we krwi, w ptynie mézgowo-rdzeniowym i moczu, a to z kolei wywotuje objawy chorobowe
i czesto prowadzi do zespotu intoksykaciji.

Niedobdr beta-ketotiolazy (ang. beta-ketothiolase deficiency, BKD) jest dziedziczonym autosomalnie recesywnie
zaburzeniem, w ktérym organizm nie jest w stanie skutecznie metabolizowaé aminokwasu izoleucyny. Zaburzenie
to rowniez uposledza zdolno$¢ organizmu do przetwarzania ketondéw, ktére sg czgsteczkami wytwarzanymi
podczas rozktadu ttuszczow.

Neurodegeneracja spowodowana nhiedoborem hydrolazy 3-hydroksyizobutyrylo-CoA (ang. 3-hydroxyisobutyryl-
CoA hydrolase, HIBCH) jest to rzadka choroba metaboliczna, dziedziczona w sposéb autosomalny recesywny,
w ktérym organizm nie jest w stanie skutecznie metabolizowa¢ aminokwasu waliny. W rezultacie w organizmie
gromadzg sie toksyczne metabolity tego aminokwasu, najwiecej w komdrkowych mitochondriach. Niedobor
HIBCH moze powodowaé objawy podobne do zespotu Leigha.

Rekomendacje kliniczne

Dla wskazan: deficyt beta-ketotiolazy i deficyt hydrolazy 3-hydroksybutrylo-CoA nie odnaleziono Zzadnych
rekomendaciji klinicznych. Dostepne informacje na temat postepowania u pacjentéw z powyzszymi wskazaniami,
opracowane na podstawie dostepnej literatury naukowej, zostaty przedstawione w rozdziale 3 ,Problem
Zdrowotny” niniejszego opracowania.

Dla wskazania Choroba Syropu Klonowego odnaleziono jedng nowg rekomendacje NECMP 2020, dotyczgce
postepowania z pacjentami z MSUD, u ktérych wystgpita dekompensacja metaboliczna. Dodatkowo w niniejszym
dokumencie przedstawiono réwniez rekomendacije kliniczne [BIMDG 2017 (Wielka Brytania); SERN, GMDI 2017
(Wielka Brytania); Konsensus ekspertow 2014 (USA); NECMP 2013 (Anglia)], uwzglednione w poprzednim
raporcie Agenciji dotyczacym MSUD (nr: OT.4311.11.2018).
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Wedtug wytycznych praktyki klinicznej kluczowg role w postepowaniu medycznym u pacjentéw z MSUD odgrywa
dieta, polegajagca na odpowiedniej podazy egzogennych aminokwaséw wolnych od BCAA, odpowiedniej podazy
ptyndw, zapewnieniu wtasciwego bilansu energetycznego i réwnowagi kwasowo-zasadowej, oraz stabilizacji
innych parametréw biochemicznych. Suplementacja preparatami zawierajgcymi izoleucyne i walinge jest
wskazana w przypadku, gdy ich stezenie w osoczu spadnie ponizej dopuszczalnej granicy, co moze skutkowaé
uposledzeniem proceséw anabolicznych. Pacjenci z MSUD w stanie ostrym wymagaija leczenia za pomocg dializ,
zywienia pozajelitowego badz zywienia przez zgtebnik.

W zadnej z odnalezionych rekomendaciji nie odniesiono sie bezposrednio do bedgcych przedmiotem oceny ssspz.
Analizowane preparaty sg specjalistycznymi formutami zywieniowymi i jako takie sg zalecane do stosowania
u pacjentéow z MSUD.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ we wskazaniach: choroba syropu klonowego, deficyt beta-ketotiolazy,
deficyt hydrolazy 3-hydroizoksybutrylo-CoA nie sg refundowane zadne $sspz o zblizonym sktadzie do ocenianych
preparatow.

Zgodnie z opinig eksperta, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej: ,Brak bezposredniej dostepnosci FSMP [ang. Food for Special Medical Purpose, srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego — komentarz analityka Agenciji] — brak rejestracji w Polsce, co znacznie
utrudnia wprowadzenie niezwtocznego rekomendowanego postepowania dietetycznego — diete z ograniczeniem
leucyny, izoleucyny i waliny. Wprowadzenie FSMP, majgcych zastosowanie w MSUD znacznie ufatwia leczenie
pacjentéow | pozwala na osiggniecie wiekszej skutecznosci leczenia, poprzez przestrzeganie zalecen
dietetycznych.”

Zgodnie z opinig dr n. med. Ewy Ehmke vel Emczynskiea-Seliga, eksperta Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka": ,Obecnie dostepna w Polsce technologia (bez
koniecznosci importu) to dieta niskobiatkowa i jest zalecana wszystkim pacjentom. Nie ma przeciwwskazan do jej
stosowania, jednak powinna byc¢ uzupetniania preparatem aminokwasowym oraz aminokwasami pojedynczymi.
Stosowanie tylko diety, nie przynosi odpowiednich efektow terapeutycznych, przyczynia sie do niedozywienia
biatkowego, zaburzen wzrastania.”

Zgodnie z informacjami przekazanymi w przedmiotowym zleceniu, dla pacjentéw z analizowanymi wskazaniami
sg sprowadzane do Polski w ramach importu docelowego preparaty: Isoleucine 50, Valine 50, Basic -p oraz Fruiti
Vits. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez ekspertéw klinicznych, preparaty te stanowg, podobnie jak
oceniane ssspz, uzupetnienie diety niskobiatkowej. Zastosowanie poszczegdlnych preparatow jest uzaleznione
od aktualnego stanu pacjenta i nie moga by¢ stosowane wymiennie. W zwigzku z powyzszym nie stanowig one
technologii alternatywnych dla ocenianych preparatéw MSUD.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono dowoddw naukowych oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo wnioskowanych interwencji. W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono
informacje z publikacjach w ktérych opisywano m.in. postepowanie dietetyczne u pacjentéw z zanalizowanymi
wskazaniami (MSUD: de Lonlay 2021, Medina 2021; BKD: Grunert 2020; HIBCH: Wang 2021).

W 2 badaniach dla MSUD wskazano iz: ,suplementacja preparatami bez BCAA, niezaleznie od drogi podania,
jest bardzo skuteczna w obnizaniu neurotoksycznych pozioméw leucyny. Profil bezpieczehstwa wydaje sie by¢
korzystny w obu analizowanych grupach, przy czym nalezy zwréci¢ uwage, iz w przypadku roztworu dozylnego
nie odnotowano zadnych SAE. Biorgc pod uwage, ze podwyzszony poziom leucyny jest stanem zagrozenia zycia,
dozylne podawanie suplementéw dietetycznych bez BCAA moze byé szczegdlnie przydatng alternatywag
w nagtych przypadkach, gdy pacjent nie jest w stanie przyjgé lub nie toleruje leczenia doustnego lub podania
dojelitowego (de Lonlay 2021)”, natomiast w publikacji Medina 2021 jedynie opisano postepowanie dietetyczne
stosowane u pacjentow.

W badaniach dla BKD i HIBCH nie przedstawiono zadnych informacji pozwalajgcych na dokonanie oceny
stosownego u pacjentéw postepowania dietetycznego, podano jedynie jego opis.

Na podstawie analizy: odnalezionych publikacji, ulotek preparatéw oraz otrzymanych opinii ekspertéw klinicznych
mozna stwierdzi¢, iz oceniane ssspz mogg wchodzi¢ w skiad diet stosowanych u pacjentéw z MSUD, BKD
i HIBCH.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dot. Srodkéw spozywczych stosowanych
w analizowanych wskazaniach.
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na to, ze oceniane $sspz stosowane sg jako uzupetnienie diety w réznych wskazaniach u chorych
w réznym wieku, co bezposrednio przektada sie na ich dawkowanie, ponadto czas stosowania jest indywidualny
w zalezno$ci od stanu klinicznego pacjenta i zalecanego leczenia dietetycznego, nie jest mozliwe wiarygodne
oszacowanie kosztu rocznej terapii.

Ponadto prognozowane catkowite roczne wydatki ptatnika publicznego sg niemozliwe do wiarygodnego
oszacowania, ze wzgledu na trudnosci w oszacowaniu wielkosci populacji pacjentéw, ktérzy bedg wnioskowaé
0 sprowadzenie danego $sspz w ramach importu docelowego. Na podstawie danych MZ oraz opinii ekspertéw
klinicznych mozna przypuszczaé, ze bedzie to kilkanascie oséb w ciggu roku (wg danych MZ populacja docelowa
wynosi od 1 do 6 oséb w zaleznosci od danego $sspz).

Wedtug danych MZ catkowity koszt refundacji w 2021 r. za $sspz bedace przedmiotem oceny wyniost 1 896
577,95 z, przy czym liczba pacjentdw wnioskujgcych w 2021 r. o poszczegdlne $sspz wynosita
od 1 do 6 pacjentow, w zaleznosci od danego $sspz.

Opinie ekspertéw

Zgodnie z opinig eksperta, dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej: ,Brak bezposredniej dostepnosci FSMP [ang. Food for Special Medical Purpose, $srodki spozywcze
specjalnego przeznaczenia zywieniowego — komentarz analityka Agenciji] — brak rejestracji w Polsce, co znacznie
utrudnia wprowadzenie niezwtocznego rekomendowanego postepowania dietetycznego — diete z ograniczeniem
leucyny, izoleucyny i waliny. Wprowadzenie FSMP, majgcych zastosowanie w MSUD znacznie ufatwia leczenie
pacjentow | pozwala na osiggniecie wiekszej skutecznosci leczenia, poprzez przestrzeganie zalecen
dietetycznych.”

Przyczyna, dla ktérych, we wskazaniu podanym na poczatku formularza, wnioskowana technologia powinna by¢
finansowana ze srodkéw publicznych:

,Prowadzenie leczenia, w tym dietetycznego, zgodnie z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi. U pacjentow
z zaburzonym metabolizmem aminokwasow konieczne jest ograniczenie w diecie biatka naturalnego. Preparaty
zawierajgce biatko ekwiwalent sq konieczne do prawidtowego zbilansowania dziennego zapotrzebowania na
biatko. Dob6r preparatu oraz dzienna dawka jest okreslana indywidualnie przez lekarza/dietetyka w zaleznosci
od przebiegu choroby i stanu klinicznego pacjenta. Dlatego finansowanie wyzej wymienionych FSMP jest
zasadne.”

Zgodnie z opinig dr n. med. Ewy Ehmke vel Emczynskiea-Seliga, eksperta Kliniki Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych Instytutu "Pomnik - Centrum Zdrowia Dziecka": ,Obecnie dostepna w Polsce technologia (bez
koniecznosci importu) to dieta niskobiatkowa i jest zalecana wszystkim pacjentom. Nie ma przeciwwskazan do jej
stosowania, jednak powinna by¢ uzupetniania preparatem aminokwasowym oraz aminokwasami pojedynczymi.
Stosowanie tylko diety, nie przynosi odpowiednich efektéw terapeutycznych, przyczynia sie do niedozywienia
biatkowego, zaburzen wzrastania.

Przyczyna, dla ktérych, we wskazaniu podanym na poczgtku formularza, wnioskowana technologia powinna by¢é
finansowana ze $rodkéw publicznych:

.Zdrowie i dobrostan pacjenta, brak niepetnosprawnos$ci, brak wykluczenia z zycia spotecznego.”
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13. Zalaczniki

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed (16.05.2022 r.)

Liczba

Nr Kwerenda rekordéw
((Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency) OR ("Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency"
[Supplementary Concept])) OR ((((((disease[Title/Abstract]) AND (urine[Title/Abstract])) AND (maple
18 syrup[Title/Abstract])) OR ("Maple Syrup Urine Disease"[Mesh])) OR (((deficiency[Title/Abstract]) AND (Beta- 570
ketothiolase[Title/Abstract])) OR ("Beta ketothiolase deficiency" [Supplementary Concept]))) AND
(MSUD([Title/Abstract]))
17 (Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency) OR ("Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency" 14
[Supplementary Concept])
(((((disease[Title/Abstract]) AND (urine[Title/Abstract])) AND (maple syrup[Title/Abstract])) OR ("Maple Syrup
16 Urine Disease"[Mesh])) OR (((deficiency[Title/Abstract]) AND (Beta-ketothiolase[Title/Abstract])) OR ("Beta 556
ketothiolase deficiency" [Supplementary Concept]))) AND (MSUDITitle/Abstract])
((((disease[Title/Abstract]) AND (urine[Title/Abstract])) AND (maple syrup[Title/Abstract])) OR (“Maple Syrup Urine
15 Disease"[Mesh])) OR (((deficiency[Title/Abstract]) AND (Beta-ketothiolase[Title/Abstract])) OR ("Beta ketothiolase 1,603
deficiency" [Supplementary Concept]))
14 MSUD(Title/Abstract] 631
13 (((disease[Title/Abstract]) AND (urine[Title/Abstract])) AND (maple syrup[Title/Abstract])) OR ("Maple Syrup Urine 1497
Disease"[Mesh]) '
12 ((disease([Title/Abstract]) AND (urine[Title/Abstract])) AND (maple syrup[Title/Abstract]) 1,186
11 disease[Title/Abstract] 3,606,791
10 urine[Title/Abstract] 258,043
9 maple syrup[Title/Abstract] 1,333
8 ((deficiency([Title/Abstract]) AND (Beta-ketothiolase[Title/Abstract])) OR ("Beta ketothiolase deficiency” 112
[Supplementary Concept])
7 (deficiency[Title/Abstract]) AND (Beta-ketothiolase[Title/Abstract]) 101
6 deficiency[Title/Abstract] 329,351
5 Beta-ketothiolase[Title/Abstract] 281
4 "Beta ketothiolase deficiency" [Supplementary Concept] 31
3 "Maple Syrup Urine Disease"[Mesh] 1,172
2 Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency 14
1 "Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency" [Supplementary Concept] 14
Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie EmBase (16.05.2022 r.)
Nr Kwerenda L|czba,
rekordow
1 beta.ab,kw,ti. 1099369
2 deficiency.ab,kw,ti. 382079
3 ketothiolase.ab,kw,ti. 358
4 land2and 3 118
5 exp maple syrup urine disease/ 1729
6 maple syrup.ab,kw,ti. 464
7 urine.ab,kw,ti. 286051
8 disease.ab,kwi,ti. 4668100
9 6and 7 and 8 1316
10 50r9 1874
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Nr Kwerenda Ir_cieii?géw

11 Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency.ab,kw,ti. 1

12 4o0r9 1428

13 Methacrylic aciduria.ab,kw,ti. 0

14 MSUD.ab,kw,ti. 983

15 12 and 14 804

16 11l or15 805
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (16.05.2022 r.)

Nr Kwerenda Ir_cieiit:géw

1 MeSH descriptor: [Maple Syrup Urine Disease] explode all trees 4

2 (Maple Syrup Urine Disease):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9

3 (Beta):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 45082

4 (ketothiolase):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

5 (deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27429

6 #3 AND #4 AND #5 0

7 (MSUD):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7

8 (Beta-Hydroxyisobutyryl CoA Deacylase Deficiency):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

9 (Methacrylic aciduria):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 0

10 #1 OR #2 or #6 OR #7 OR #8 OR #9 10
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