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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

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

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).
Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

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

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

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
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Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid),
ketokwasy rozgatezione (ang. branched-chain keto acids);

British Dietetic Association

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cena zbytu netto

aminokwasy egzogenne (ang. essential amino acids);

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Genetic Metabolic Dietitians International

iloraz hazardéw (hazard ratio)

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
réznica srednich (mean difference)

acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

transkarbamylaza ornityny

niedobdr transkarbamylazy ornitynowe;j

acyduria propionowa

poziom odpfatnosci

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

Southeast Regional Genetics Network

0T.4211.31.2023

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28

ustawy o refundacji
urzedowa cena zbytu
zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023, poz. 826, z pdézn.zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow

publicznych (Dz. U. 2022, poz. 2561, z p6zn. zm.)
World Health Organization

wysokos¢ limitu finansowania
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) 20.11.2023
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1199.2023.2.KSz

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

Isoleucine 50, proszek doustny, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z p6zn. zm.)

Typ zlecenia: art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2023, poz. 826, z p6zn.zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

» zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

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 |soleucine 50, proszek doustny

Do finansowania we wskazaniach:

e choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentow

pediatrycznych i dorostych

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/43
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20 listopada 2023 r. znak PLD.45340.1199.2023.2.KSz (data wptywu do AOTMiT: 20.11.2023 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023, poz. 826
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz):

e Isoleucine 50, proszek doustny

we wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC
u pacjentow pediatrycznych i dorostych sprowadzane z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2021 r. poz. 1977).

2.2. Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajacego MZ nr PLD.45340.1199.2023.2.KSz dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych zgéd
na refundacje Isoleucine 50 wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania w okresie styczen — listopad 2023 r.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu cena Isoleucine 50 wynosi 433,77 zt za 1 opakowanie zbiorcze
30 saszetek. Jest to szacunkowa cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajaca marze hurtowa (dane nt.
ceny produktu leczniczego pochodzi z raportu z ZSMOPL z pazdziernika 2023 r.).

taczna kwota zgdéd na refundacje produktu Isoleucine 50 w okresie styczeh — listopad 2023 r. wyniosta
ok. 311 tys. PLN. Od stycznia 2023 r. liczba oséb ubiegajgcych sie o refundacje wynosita tgcznie 27 (pozytywnie
rozpatrzono 47 wnioskéw o refundacje Isoleucine 50).

Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Liczba wydanych zgéd na refundacje produktéw zawierajace Isoleucine 50 w ramach importu docelowego
w podziale na wskazania w okresie styczen 2023 r. — listopad 2023 r.

VWakezes logé opakowsn zwydana | o0l C azone | 2gody na refundacls
whnioski o refundacje [PLN]
Choroba syropu klonowego 506 17132 219 487,62
Acyduria metylomalonowa 48 4/6 20 820,96
Acyduria propionowa 160 5/8 69 403,20
Deficyt OTC 3 1/1 1301,31

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

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Choroba syropu klonowego
Definicja
ICD-10: E71.0 Choroba zespotu klonowego

Choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna typu recesywnego
wada lub niedobdér enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwasoéw rozgafezionych — leucyny, izoleucyny
i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych aminokwaséw wraz z odpowiadajgcymi im
a-ketokwasami we krwi, w pfynie mézgowordzeniowym i w moczu.

[OT.4311.2.2019 Basic-p, ORPHA:511]
Epidemiologia
Na podstawie opublikowanych i niepublikowanych danych dotyczgcych badah przesiewowych noworodkow

szacowana czestosé wystepowania wynosi okoto 1/150 000 zywych urodzenh. W Polsce szacuje sie, ze czestos¢
wystepowania choroby syropu klonowego szacuje sie na okoto 1:100 000 — 1:200 000.

[ORPHA:511, Program Badan Przesiewowych 2022]
Leczenie

W_ stanie ostrym: natychmiastowa hospitalizacja, eliminacja biatka z diety, stezona glukoza dozylnie
(ew. z insuling); cel — promowac anabolizm i unika¢ wtérnego niedoboru izoleucyny i waliny; czasem niezbedna
detoksykacja zewngtrzustrojowa.

Przewlekte: Dieta z ograniczeniem aminokwaséw rozgatezionych z monitorowaniem ich stezen.
[Program Badar Przesiewowych 2022]
Rokowanie

Dzieci nieleczone umierajg zwykle pod koniec pierwszego roku zycia. Rozpoczecie leczenia w pierwszym
tygodniu zycia w znacznym stopniu ogranicza skutki choroby. Odlegte rokowanie w MSUD jest jednak ostrozne.

[OT.4311.2.2019 Basic-p, ORPHA:511]

3.1.2. Acyduria metylomalonowa

Definicja
E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych taincuchach
Kwasica metylomalonowa

Acyduria metylomalonowa (MMA - Methylmalonic Aciduria) wywofana jest niedoborem enzymu mutazy
metylomalonylo-koenzymu A, odpowiedzialnego za rozkiad i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektérych
tuszczéw. Acyduria metylomalonowa to blok metaboliczny pochodzgcy od kwasu metylomalonowego,
pochodzgcego z katabolizmu izoleucyny i waliny. Istnieje wiele wariantéw acydemii metylomalonowej. Najczesciej
jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt enzymatyczny
metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujgcej metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. W obrazie
klinicznym dominuje ciezka postac¢ kwasicy; z kolei w moczu wydalany jest kwas metylomalonowy, ktérego
stezenie stwierdza sie rowniez we krwi. W zaburzeniach spowodowanych defektem aktywacji witaminy B12
najczesciej podaje sige jg w duzych dawkach. MMA nalezy do grupy chorob wrodzonych wad metabolizmu
zwigzanego ze zwigkszonym stezeniem kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez wystepowania
hiperhomocyteinemii lub homocystynurii. Stezenie kwasu metylomalonowego jest znacznie zwigkszone
W 0soczu, moczu i ptynie mézgowo-rdzeniowym u powaznie dotknietych pacjentéw. Choroba dziedziczona jest
w sposoOb autosomalny recesywny.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 7143
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[OT.4311.2.2019 Basic-p, AOTM-BP-431-5,6(B)/2014"]

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000
urodzen.

[OT.4311.2.2019 Basic-p, Baumgartner 20142

Leczenie

Dieta z ograniczeniem prekursoréw kwasu propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny. wit. B12
w postaciach kobalaminozaleznych.

[Program Badar Przesiewowych 2022)
Rokowanie

Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z péznym poczatkiem choroby. Rokowania sg ogdlnie stabe pomimo
pozornie skutecznej terapii dietg niskobiatkowg i karnityng, z wyjatkiem form MMA reagujacych na witamine B12
(gtownie MMA cblA), ktére, jesli zostang zdiagnozowane i leczone w odpowiednim czasie majg lepsze rokowania.

[OT.4311.2.2019 Basic-p, Baumgartner 20147

3.1.3. Acyduria propionowa

Definicja
E71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych taincuchach

Kwasica propionowa
Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takze kwasicag propionows, jest to organiczna kwasica
spowodowana przez niedobdr aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten jest potrzebny
podczas przemiany m.in. niektérych aminokwaséw i cholesterolu. Choroba charakteryzuje sie zagrazajgcymi
zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem w postaci
kardiomiopatii.
Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na okoto wystepowania 1:50 000 — 1:100 000.
[Program Badar Przesiewowych 2022)
Leczenie
Dieta z ograniczeniem prekursorow kwasu propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny.
Suplementacja karnityny.
[Program Badar Przesiewowych 2022)

Rokowanie

Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku smiertelnosci w pierwszym roku zycia i zwieksza przezycie
we wczesnym dziecinstwie. Dzieki zastosowaniu leczenia mozna unikng¢ ostrych przetoméw z hiperamonemia,
co zmniejsza ryzyko zgonu oraz wystgpienia upo$ledzenia umystowego i niedowladéw (zespotu
pozapiramidowego). Jednakze odsetek pacjentdéw z zaburzeniami rozwoju poznawczego wsréd pacjentéw
z acydurig propionowg wcigz pozostaje wysoki. Wptyw wczesnej transplantacji watroby na dalsze rokowanie
nadal nie jest w petni wyjasniony i konieczne sg dalsze badania.

[OT.4311.2.2019 Basic-p, ORPHA:35%)

1 valine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetki a 4g, Isoleucine 50 (Dieta eliminacyjna) saszetki & 4g, we wskazaniu: acyduria metylomalonowa
Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego

2 Matthias R Baumgartner, Friederike Horster, Carlo Dionisi-Vici, Goknur Haliloglu, Daniela Karall, Kimberly A Chapman, Martina Huemer,
Michel Hochuli, Murielle Assoun, Diana Ballhausen, Alberto Burlina, Brian Fowler, Sarah C Grinert, Stephanie Grinewald, Tomas Honzik,
Begofia Merinero, Celia Pérez-Cerda, Sabine Scholl-Biirgil3, Flemming Skovby18, Frits Wijburg20, Anita MacDonald14, Diego Martinelli,
Jorn Oliver Sass, Vassili Valayannopoulos and Anupam Chakrapani. Proposed guidelines for the diagnosis and management of
methylmalonic and propionic acidemia. Orphanet Journal of Rare Diseases 2014

3 https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease _Search.php?data_id=3557&Ing=en
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3.1.4. Deficyt OTC
Definicja
ICD-10: E72 Inne zaburzenia przemian aminokwasow

E72.4 Zaburzenia przemian ornityny

Niedobér transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) jest zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego
i detoksykacji amoniaku. Stan nieprawidtowy polegajgcy na podwyzszeniu poziomu amoniaku we krwi, czyli
ponad 80 umol/l, a u noworodkéw ponad 110 umol/l.

Hiperamonemia pierwotna odnosi sie do wrodzonych deficytow enzymoéw (ktérych wystepowanie skutkuje
zaburzeniem cyklu mocznikowego, ang. urea cycle disorders, UCD) uczestniczacych w cyklu kwasu
mocznikowego, skutkujgcych gromadzeniem sie amoniaku w ciele pacjenta.

[OT.4311.2.2019 Basic-p, Haberle 20124]
Epidemiologia

OTCD jest najczestszym wrodzonym defektem cyklu mocznikowego (hiperamonemig pierwotng) i wystepuje
z czestoscig od 1/56 500 do 1/133 000 urodzen.

[ORPHA:664]
Leczenie

Celem leczenia pacjentéw z UCD jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia aminokwaséw w 0soczu
krwi. Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje interwencje dietetyczne oraz farmakoterapie.

W terapii ostrej hiperamonemii w celu obnizenia stezenia amoniaku w surowicy krwi stosuje sie¢ dialize
i hemofiltracje. Leczenie obejmuje réwniez dozylne podawanie chlorowodorku argininy i lekéw wymiatajgcych
azot w celu wydalenia nadmiaru azotu szlakami alternatywnymi. Postepowanie dietetyczne obejmuje
ograniczenie przyjmowania biatek (od 12 do 24 godzin) w celu ograniczenia spozywanego azotu, a podaz kalorii
uzupetnia sie weglowodanami i ttuszczami.

[OT.4311.2.2019, Haberle 20124]
Rokowanie

Rokowanie zalezy od cigzkoSci przebiegu; w przypadkach wczesnych, w razie braku leczenia jest niekorzystne.
W postaciach péznych czesto wystepujg trwate uszkodzenia uktadu nerwowego, gtéwnie niepetnosprawno$c
intelektualna z ryzykiem zgonu w czasie zaostrzenia choroby.

[ORPHA:664]

3.2. Liczebnosé¢ populacji

Wedtug informacji otrzymanych od Ministerstwa Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1199.2023.2.KSz
z dnia 20.11.2023 r.) w okresie od stycznia do listopada 2023 r. liczba os6b ze wskazaniami choroba syropu
klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC, ubiegajgcych sie o refundacje
w ramach importu docelowego $sspz Isolecine 50, wyniosta tacznie 27.

Wedtug opinii prof. Jolanty Sykut-Cegielskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, obecna
liczba pacjentéw z chorobg syropu klonowego (MSUD), acyduria metylomalonowa, acydurig propionowg lub
deficytem OTC w Polsce wynosi od 12 do 50 chorych w zaleznosci od wskazania, a liczba nowych zachorowan
to od 1 do 3 os6b rocznie. Wg prof. Sykut-Cegielskiej wsrdd tych chorych ok. 50% pacjentéw (w przypadku MSUD:
80-100% pacjentdw) skorzysta z refundacji srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego:
Isoleucine 50 w ramach importu docelowego.

4 Haberle J., Boddaert N., et al. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders. Orphanet Journal of Rare
Diseases 2012, 7:32.
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Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wg stanowiska eksperckiego

0T.4211.31.2023

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Prof. IMiD
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

PEpLlEEE Obecna Liczba Odsetek os6b, u ktérych Zrédto lub

liczba nowych oceniana technologia bytaby informacja,

chorvch zachorowan stosowana po objeciu ze dane sa

W Polysce w ciggu roku refundacja w ramach importu szacunkami

w Polsce docelowego wihasnymi
Pacjenci z choroba syropu ogotem Ok. 20 Ok. 1-2 Ok. 100% Szacunki wlasne
klonowego od 18 r.z. 4 Ok. 80% Szacunki wiasne
Pacjenci z acyduria ogotem Ok. 30 Ok. 50% Szacunki wiasne
metylomalonowa od 18 r.2. Ok. 2 Ok. 50% Szacunki wlasne
Pacjenci z acyduria ogétem Ok. 12 Ok. 50% Szacunki wtasne
propionowa od 18 r.z. Ok. 3 Ok. 50% Szacunki wiasne
ogotem Ok. 50 [nie podano] [nie podano] Szacunki wiasne

Pacjenct z defieytem OTC od18r.z [nie [nie podano] [nie podano]

- podano]

W oparciu o dane przedstawione przez eksperta, obecna tgczna liczba chorych w Polsce we wnioskowanych
wskazaniach tj. choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowg, acyduria propionowa, deficyt OTC,
ogotem wynosi ok. 112 pacjentéw, z czego wiekszos¢ stanowig pacjenci pediatryczni.

Wedtug danych NFZ w 2022 r. liczba dorostych pacjentéw, u ktérych w danym roku sprawozdano rozpoznanie
ICD-10: E71.0 Choroba zespotu klonowego wyniosta 40 osdb. Pacjentdéw z rozpoznaniem E71.1 Inne zaburzenia
przemian aminokwaséw o rozgatezionych tancuchach odnotowano 172 (w rozpoznaniu tym oprocz acydurii
metylomalonowej i acydurii propionowej ujete sg tez inne jednostki chorobowe). Natomiast liczba pacjentow
z rozpoznaniem E72.4 Zaburzenia przemian ornityny wyniosta 4 osoby.

Tabela 3. Liczebnos$é¢ populacji wg danych NFZ

Pacjenci (unikalne numery
PESEL) Parametr 2019 2020 2021 2022 | pot. 2023
i Ogoétem 67 42 51 40 35
U ktérych sprawozdano kod
gtéwny lub wspotwystepujacy <18 lat 27 28 28 24 21
wg ICD-10: E71.0
=18 lat 41 14 23 17 14
; Ogdtem 145 141 150 172 129
U ktérych sprawozdano kod
gtéwny lub wspotwystepujgcy <18 lat 116 114 130 140 112
wg ICD-10: E71.1
=18 lat 29 27 20 32 17
3 Ogdtem 4 1 3 4 3
U ktorych sprawozdano kod
gtéwny lub wspotwystepujacy <18 lat 2 1 2 2 2
wg ICD-10: E72.4
> 18 lat 2 0 1 2 1
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana —opis

Status rejestracyjny i refundacyjny

Srodek specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 nie jest dostepny w obrocie na terytorium
Rzeczpospolitej Polskiej. W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowe informacje.

Tabela 4. Informacje dotyczace srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50

Nazwa $sspz Isoleucine 50*

Podmiot

odpowiedzialny Vitaflo (Nestlé S.A.)

pNad IEl By Izoleucyna 50 mg, proszek na bazie weglowodanéw

i ilosciowy

g;‘gka (;1\/\?:: . 30 saszetek po 4g

Wskazania Do stosowania w postepowaniu dietetycznym w przypadku wrodzonych zaburzen metabolizmu aminokwaséw
Dawkowanie Ustala lekarz lub dietetyk i zalezy od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta.

e Do stosowania wylgcznie u pacjentéw z potwierdzonymi zaburzeniami metabolizmu aminokwaséw.

e Produkt Isoleucine moze by¢ stosowany od urodzenia.

e Dzieci w wieku ponizej 12 miesigcy: po sporzadzeniu roztworu lub dodaniu do preparatéw dla niemowlat
zuzy¢ natychmiast, a reszte wyrzuci¢ w ciggu 1 godziny.

e Preparat Isoleucine 50 nie jest przeznaczony do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia.

¢ Wylacznie do stosowania dojelitowego.

Inne informacje

Zrédto: hitps://www.nestlehealthscience.plivitaflo/metabolizm-bialek/single-dose-amino-acids (dostep: 02.01.2024 r.)

* wystepuje roéwniez opakowanie 1000mg - Isoleucine 1000 (https://www.nestlehealthscience.pl/sites/default/files/asset-
library/documents/vitaflo/l0418 dc2_uk 0715%?20isoleucine%20range%20web.pdf (dostep: 02.01.2024 r.)

W ponizszej tabeli przedstawiono skfad produktu Isoleucine 50 w przeliczeniu na 100 g produktu
oraz w przeliczeniu na 1 saszetke 4 g.

Tabela 5. Wartosci odzywcze — Isoleucine 50

Wartosci odzywcze
Isoleucine 50
na 100 g na saszetke 4 g
1632 kJ 65 kJ
Wartos¢ energetyczna
384 kcal 15 kcal
Thuszcze 0g 0g
- w tym nasycone 0g 0g
Weglowodany 959 389
-w tym cukry 7549 0,39
Odpowiednik biatka 109 0,04 g
L-Izoleucyna 1250 mg 50 mg
Sol <0,059g <0,002 g
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4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w  Polsce
z technologia oceniang

Ssspz Isoleucine 50 byt przedmiotem oceny Agenciji dwukrotnie w 2014 r. w ramach importu docelowego:

e we wskazaniu: choroba syropu klonowego Isoleucine 50 uzyskat pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 68/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.) oraz pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 59/2014 z dnia 25 lutego 2014 r.) — BIP Agenciji:
194/20135.

e we wskazaniu: acyduria metylomalonowa Isoleucine 50 uzyskat pozytywne Stanowisko Rady
Przejrzystosci (Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 84/2014 z dnia 10 marca 2014 r.) oraz pozytywng
rekomendacje Prezesa AOTMIT (Rekomendacja nr 75/2014 z dnia 10 marca 2014 r.) — BIP Agenciji:
193/202368.

Dla obu wskazan, zaréwno w stanowiskach RP, jak i w rekomendacjach Prezesa AOTMIT jako gtéwne
uzasadnienie podano argument, iz: ,Whioskowana technologia umozliwia lepsze wyrédwnanie metaboliczne
u pacjentéw, co prowadzi do poprawy jakoSci ich zycia i polepsza rokowanie na przyszto$¢.”

Szczegoly dotyczace tresci Stanowiska Rady Przejrzystosci i rekomendacji Prezesa przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 6. Rekomendacje Agencji dotyczace ocenianej technologii

Nr i data wydania Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Choroba syropu klonowego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu: choroba syropu
klonowego.

Uzasadnienie
Podstawowym postepowaniem w chorobie syropu klonowego jest dieta eliminacyjna z ograniczeniem leucyny,

Stanowisko Rady izoleucyny i waliny, co pozwala uzyskac prawidtowy rozwdéj dotknietych nig dzieci. W przypadku stosowania
Przejrzystosci nr preparatéw eliminujgcych jednoczesnie kilka aminokwasow, czegsto dochodzi do dysproporcji pomiedzy nimi
68/2014 z dnia 25 w organizmie pacjenta i konieczna jest suplementacja brakujgcych aminokwaséw, zwtaszcza waliny lub

lutego 2014 r. izoleucyny. Wnioskowana technologia umozliwia lepsze wyréwnanie metaboliczne u pacjentow w kazdym

wieku, co prowadzi do poprawy jakoSci ich zycia i polepsza rokowanie na przyszto$¢. Rzadkie wystepowanie
choroby (kilkanascie przypadkéw w Polsce) utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT), ale
przeglad dostepnego pismiennictwa wskazuje, ze suplementacja izoleucyng i waling w przypadku pacjentéw
z chorobg syropu klonowego obniza ryzyko wystgpienia encefalopatii i zapalenia skéry. Odnalezione wytyczne
praktyki klinicznej oraz opinia eksperta rowniez wskazujg na zasadnos$¢ stosowania wnioskowanej technologii
u pacjentéw z chorobg syropu klonowego.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje w ramach procedury zapotrzebowania na
sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta dla $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna) we wskazaniu choroba syropu klonowego.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na
refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego: Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna)
saszetki a 4 g, we wskazaniu choroba syropu klonowego. Podstawowym postepowaniem w chorobie syropu
klonowego jest dieta eliminacyjna z ograniczeniem podazy leucyny, izoleucyny i waliny, co pozwala uzyskac¢
prawidfowy rozwdj dotknietych nig dzieci. W przypadku stosowania preparatow eliminujgcych z diety
Jjednoczesnie kilka aminokwasow, czesto dochodzi do dysproporcji pomiedzy nimi w organizmie pacjenta i
konieczna jest suplementacja brakujgcych aminokwasoéw, zwtaszcza waliny lub izoleucyny. Whnioskowana
technologia umozliwia lepsze wyréwnanie metaboliczne u pacjentow w kazdym wieku, co prowadzi do
poprawy jakoSci ich zycia i polepsza rokowanie na przyszto$¢. Rzadkie wystepowanie choroby (kilkanascie
przypadkéw w Polsce) utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT), ale przeglad dostepnego
pismiennictwa wskazuje, ze suplementacja izoleucyng i waling w przypadku pacjentéw z chorobg syropu
klonowego obniza ryzyko wystapienia encefalopatii i zapalenia skéry. Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej
oraz opinia eksperta rowniez wskazujg na zasadnosc¢ stosowania wnioskowanej technologii u pacjentow z
chorobg syropu klonowego.

Rekomendacja nr
59/2014 z dnia 25
lutego 2014 r.

5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-2013/zIc-194-2013/194-2013-zlc
5 https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2012-2015?id=1318
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Nr i data wydania

Stanowiska/Opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Acyduria metylomalonowa

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

84/2014 z dnia 10
marca 2014 r.

Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne wydawanie zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego Isoleucine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetki & 4g we wskazaniu: acyduria
metylomalonowa.

Uzasadnienie

Podstawowym postepowaniem w acydurii metylomalonowej jest dieta eliminacyjna, ale w czasie jej
stosowania zachodzi niekiedy konieczno$c suplementacji brakujgcych aminokwasow w oparciu o wyniki ich
stezenia we krwi. Whioskowana technologia umozliwia lepsze wyréwnanie metaboliczne u pacjentéw, co
prowadzi do poprawy jakosci ich Zycia i polepsza rokowanie na przyszto$c. Produkt nie ma odpowiednika na
rynku polskim. Rzadkie wystepowanie choroby (kilka przypadkéw w Polsce) utrudnia przeprowadzenie badan
wysokiej jakosci (RCT), ale przeglad dostepnego pismiennictwa, opinie ekspertéw i wytyczne praktyki
klinicznej wskazujg na zasadno$¢ stosowania wnioskowanej technologii u pacjentow z acydurig
metylomalonowg

Rekomendacja nr
75/2014 z dnia 10
marca 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgéd na refundacje, w ramach procedury zapotrzebowania na
Sprowadzenie z zagranicy produktu leczniczego nieposiadajgcego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu,
niezbednego dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego: Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna) we wskazaniu acyduria metylomalonowa.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie zgod na
refundacje $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna)
saszetki a 4 g, we wskazaniu acyduria metylomalonowa. Podstawowym postepowaniem w acydurii
metylomalonowej jest dieta eliminacyjna, ale w czasie jej stosowania zachodzi niekiedy konieczno$c
suplementacji brakujgcych aminokwasoéw w oparciu o wyniki ich stezenia we krwi. Wnioskowana technologia
umozliwia lepsze wyréwnanie metaboliczne u pacjentéw, co prowadzi do poprawy jakosci ich Zycia i polepsza
rokowanie na przyszto$é. Produkt nie ma odpowiednika na rynku polskim. Rzadkie wystepowanie choroby (w
Polsce kilka przypadkéw) utrudnia przeprowadzenie badan wysokiej jakosci (RCT), ale przeglad dostepnego
pisSmiennictwa, opinie ekspertow | wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na zasadnos$¢ stosowania
wnioskowanej technologii u pacjentéw z acydurig metylomalonowa.
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego, dr hab. n. med. Jolanty
Sykut-Cegielskiej, Prof. IMiD, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej oraz Kierownika Kliniki
Wrodzonych Wad Metabolizmu i Pediatrii. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi
przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny
technologii medycznych.

Tabela 7. Stanowiska ekspertéw klinicznych

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Prof. IMiD

Pytanie . Lo L . .
y Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

. Pacjenci z chorobg syropu klonowego (MSUD) — obecna liczba chorych w
Polsce to okofo 20 oséb ogotem (od 18 r.z: 4 osoby), liczba nowych zachorowarn
w ciggu roku w Polsce to ok. 1-2 pacjentéw, odsetek os6b, u ktérych oceniana
technologia bedzie stosowana po objeciu refundacjg w ramach importu
docelowego wynosi okoto 100% ogétem i 80% w przypadku pacjentéw od 18
r.z. - szacunki wtasne

. Pacjenci z acydurig metylomalonowg (MMA) — obecna liczba chorych w Polsce
to okoto 30 os6b ogdétem (od 18 r.z: 2 osoby), liczba nowych zachorowan w
ciggu roku w Polsce to ok. 2-3 pacjentéw, odsetek oséb, u ktérych oceniana

Epidemiologia technologia bedzie stosowana po objeciu refundacjg w ramach importu

docelowego wynosi okofo 50% ogétem i 50% w przypadku pacjentéw od 18r.z.

- Szacunki wtasne

. Pacjenci z acydurig propionowa (PA) — obecna liczba chorych w Polsce to okofo
12 osob ogotem (od 18 r.z: 3 osoby), liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce to ok. 1-2 pacjentéw, odsetek osob, u ktorych oceniana technologia
bedzie stosowana po objeciu refundacjg w ramach importu docelowego wynosi
okoto 50% ogotem i 50% w przypadku pacjentéw od 18 r.z. - szacunki wtasne

Pacjenci z deficytem OTC — obecna liczba chorych w Polsce to okoto 50 0oséb ogétem -
szacunki wiasne

Istotne klinicznie punkty koncowe e Przezycie
zwigzane z przebiegiem lub nasileniem e  Redukcja liczby i nasilenia kryz metabolicznych
choroby Postepy w rozwoju somatycznym i psycho-ruchowym

. EAA w MMA, PA, def. OTC
. Milupa Basic-p w MSUD, MMA, PA
. IMTV Anamix Infant w MMA, PA

Technologie opcjonalne, aktualnie e IMTV-AM1/2/3 w MMA, PA
stosowane we wnioskowanym wskazaniu e L-Valine w MSUD, MMA, PA
oraz odsetek pacjentéw je stosujacych e  MSUD Anamix Infant w MSUD

. UCD Anamix Infant w def. OTC
. Benzoesan sodu w def. OTC
. Ravicti w def. OTC

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych opcji
terapeutycznych?

Ucigzliwo$¢ procedury sprowadzania preparatu na wniosek o import docelowy. Ryzyko
przerwy w utrzymaniu ciggtosci zalecanego leczenia dietetycznego.

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawié¢
sytuacje pacjentow w omawianym
wskazaniu?

Rejestracja preparatow, sprowadzanych obecnie w ramach importu docelowego.

Jakie widza Panstwo mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego zastosowania
zwiazane z objeciem refundacja ocenianej | Nie identyfikuje takowych.
technologii w ramach importu
docelowego?
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Pytanie

Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska, Prof. IMiD
Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga bardziej
skorzystac ze stosowania ocenianej
technologii?

Pacjenci, u ktérych stwierdzono niedobér izoleucyny, zagrazajgcy wystgpieniem
konsekwencji klinicznych, a u ktérych nie jest wskazane zwiekszenie podazy
catkowitego biatka naturalnego.

Czy istnieja grupy pacjentéow o
specyficznej charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie skorzystaja ze
stosowania ocenianej technologii?

Nie identyfikuje takowych.

Potencjalne problemy w zwiazku ze
stosowaniem ocenianej technologii

Ucigzliwo$¢ procedury sprowadzania preparatu na wniosek o import docelowy. Ryzyko
przerwy w utrzymaniu ciggfosci zalecanego leczenia dietetycznego.

Czy znane sg Panstwu dowody naukowe
(badania lub rejestry kliniczne,
opracowania wtorne jak przeglady
systematyczne, raporty oceny technologii
medycznych, wytyczne praktyki klinicznej
itp.), ktére powinny zosta¢ uwzglednione
W niniejszym procesie?

. Frazier DM., Allgeier C., Homer c. i wsp.: Nutrition management guideline for maple
syrup urine disease: An evidenceandconsensus-based approach. Mol Genet and
Metab. 112 (2014) 210-217

. Forny P, Horster F, Ballhausen D, Chakrapani A, Chapman KA, Dionisi-Vici C, Dixon
M, Griinert SC, Grunewald S, Haliloglu G, Hochuli M, Honzik T, Karall D, Martinelli
D, Molema F, Sass JO, Scholl-Biirgi S, Tal G, Williams M, Huemer M, Baumgartner
MR. Guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic acidaemia and
propionic acidaemia: First revision. J Inherit Metab Dis. 2021 May;44(3):566-592. doi:
10.1002/jimd.12370. Epub 2021 Mar 9. Erratum in: J Inherit Metab Dis. 2022
Jul;45(4):862. PMID: 33595124, PMCID: PMC8252715.
https://bimdg.org.uk/store/quidelines/ADULT UCDrev 2015 422170 09012016.pdf

. Haberle J, Boddaert N, Burlina A, Chakrapani A, Dixon M, Huemer M, Karall D,
Martinelli D, Crespo PS, Santer R, Servais A, Valayannopoulos V, Lindner M, Rubio
V, Dionisi-Vici C. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea
cycle disorders. Orphanet J Rare Dis. 2012 May 29;7:32. doi: 10.1186/1750-1172-7-
32. PMID: 22642880; PMCID: PMC3488504.

Jaki jest schemat dawkowania i $Sredni
czas stosowania ocenianych technologii u
pacjentow w praktyce klinicznej w
poszczegOlnych jednostkach
chorobowych?

W przypadku wszystkich analizowanych schorzen tj. choroby syropu klonowego, acydurii
metylomalonowej, acydurii propionowej, deficytu OTC, niezaleznie od wieku (do 18 r.z czy
od 18 r.z) ekspert wskazata, ze: Dzienna dawka jest okre$lona indywidualnie przez
lekarza/dietetyka, a Sredni czas stosowania produktu wynosi: Od kilku dniu do stosowania
przewlektego.

Inne uwagi

Wraz ze zleceniem MZ przekazano kopie opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej prof.
nadzw. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej z 2021 r. (znak pisma: L.dz. KK/0-73/PM/35-03/21). W swojej
opinii prof. Sykut-Cegielska podkreslita, ze: ,Zastosowanie powyzszych preparatéw w leczeniu choroby syropu
klonowego, acydurii metylomalonowej i acydurii propionoweyj, a takze w deficycie OTC jest zgodne z aktualnymi
rekomendacjami klinicznymi, dlatego tez zasadna jest ich refundacja ze $rodkéw publicznych.

Nie ma jednoczesnie alternatywnych technologii dla suplementacji Isoleucine 50 i Valine 50, bo okresowe
stosowanie tylko tych pojedynczych aminokwaséw zapewnia utrzymanie ich wtasciwego stezenia w osoczu
w leczeniu przewlektym oraz podczas dekompensacji metabolicznej w celu zmniejszenia stezenia leucyny
w osoczu. Konsekwencjg tak uzyskanej rownowagi metabolicznej jest wiasciwy rozwdj pacjenta i zapobieganie
powiktaniom choroby syropu klonowego, acydurii metylomalonoweyj, acydurii propionowej czy deficytu OTC”.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
. National Institute for Health and Care Excellence, (http://guidance.nice.org.uk/CG);
. National Guideline Clearinghouse, (www.guideline.gov);
. Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html);
. National Health and Medical Research Council, (https://www.nhmrc.gov.au/);
. Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);
. Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);
. New Zealand Guidelines Group, (www.nzgg.org.nz/search);
. The Royal Australian College of general Practitioners, (https://www.racgp.org.au/guidelines);
. Institute for Clinical Systems Improvement, (https://www.icsi.org/);
. The European Union Committee of Experts on Rare Diseases, (http://www.eucerd.eu);
. The Swedish National Board of Health and Welfare (http://www.socialstyrelsen.se);
. European Society for Clinical Nutrition and Metabolism, (https://www.espen.org/);
. European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, (http://www.espghan.org/);
. New England Consortium of Metabolic Programs, (https://newenglandconsortium.org/);
. British Inherited Metabolic Diseases Group (http://www.bimdg.org.uk);
. Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
. baza informacji naukowej Medline via PubMed;
. strony polskich towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalnoscig oceniane wskazania.

Dodatkowo przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie przy uzyciu wyszukiwarki internetowej google.com.

Wyszukiwanie przeprowadzono 19 i 28.12.2023r. Odnaleziono 8 dokumentow wytycznych: Zalecenia
dietetyczne w pedatrii 2020 (Polska) dotyczgce kwasicy propionowej, metylomalonowej, zaburzen cyklu
mocznikowego oraz choroby syropu klonowego), Konsensus miedzynarodowego zespotu ekspertow z 2021 r.
(Forny 2021) dotyczgcy acydurii metylomalonowej i propionowej, wytyczne New England Consortium of Metabolic
Programs 2020 (USA) oraz brytyjskie wytyczne Southeast Regional Genetics Network - Genetic Metabolic
Dietitians International (SERN — GMDI) 2021 dot. choroby syropu klonowego, zalecenia hiszpansko-
portugalskiego konsensusu ekspertow Bélanger-Quintana 2022 dotyczgce hiperamonemii, miedzynarodowe
rekomendacje Raina 2020 dotyczgce postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci i miodziezy
z zaburzeniami cyklu mocznikowego: otrzymujgcych terapie nerkozastepczg i nienerkozastepcza, wytyczne
europejskie Haberle 2019 dot. zaburzen cyklu mocznikowego oraz wytyczne Clinical Paediatric Dietetics — BDA
z 2020 r. dotyczgce zalecen dietetycznych w pediatrii w przypadku wystepowania kwasicy propionowej,
metylomalonowej, zaburzen cyklu mocznikowego oraz choroby syropu klonowego.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg przestrzegania diety niskobiatkowe;j.

Zalecenia dotyczgce acydurii organicznych zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania diety ubogobiatkowej
(Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Forny 2021, BDA 2020) i ewentualnie suplementéw aminokwasow
(Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, BDA 2020). Stosowanie mieszanek aminokwaséw wolnych od
aminokwasow prekursorowych (precursor free amino acids, PFAAs), majgcych niskg zawartos¢ waliny
i izoleucyny przy wysokiej zawartosci leucyny, moze spowodowac niski poziom waliny i izoleucyny w osoczu krwi
oraz jatrogenne niedobory aminokwasow, niekorzystnie wptywajgce na wzrost pacjentéw. Nalezy regularnie
monitorowa¢ poziom aminokwaséw we krwi w celu dostosowania postepowania dietetycznego (Forny 2021).

W przypadku choroby syropu klonowego zaleca sie wyeliminowanie z diety leucyny poprzez zaprzestanie
spozywania naturalnego biatka oraz zapewnienie witasciwego nawodnienia oraz prawidlowej ilosci kalorii
za pomocg suplementow (New England Consortium of Metabolic Programs 2020, Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2020, SERN-GMDI 2021). Ponadto wytyczne (BDA 2020, NECMP 2020 oraz SERN-GMDI 2021)
rekomendujg suplementacje waling i izoleucyng. Wytyczne BDA 2020 podkreslaja, ze niedostarczenie
odpowiedniej ilosci izoleucyny i/lub waliny do syntezy biatek podczas ostrej dekompensacji metabolicznej
spowalnia tempo spadku stezenia leucyny we krwi do wymaganych wartosci.
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Wytyczne dot. zaburzen cyklu mocznikowego zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania (obok leczenia
farmakologicznego) restrykcyjnej diety niskobiatkowej i rozwazenia suplementacji aminokwasow
(Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Haberle 2019, BDA 2020). Wedtug europejskich wytycznych Haberle
2019 i brytyjskich BDA 2020 nalezy rozwazy¢ suplementacje aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza
aminokwasami rozgatezionymi (nalezy do nich m.in. izoleucyna, niewymieniona w wytycznych z nazwy),
jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu. Suplementy
rozgatezionych aminokwaséw mogg by¢ podawane jako pojedyncze aminokwasy lub jako kompletna mieszanka
suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza aminokwasami rozgatezionymi (Haberle 2019).
W polskich Zaleceniach dietetycznych w pediatrii 2020 nie odniesiono sie bezposrednio do suplementacji
izoleucyny, ale zalecane sg mieszanki aminokwaséw niezbednych, ktére zawierajg m.in. izoleucyne.

Wytyczne Bélanger-Quintana 2022 i Raina 2020 zwracaja uwage, ze w przypadku hiperamonemii (zwigzanej
m.in. z zaburzeniami cyklu mocznikowego) istotna jest redukcja biatka w diecie i odpowiednia podaz kalorii,
aw przypadku bardzo wysokiego poziomu amoniaku mozna rozwazy¢ leczenie wytgcznie $Srodkami
zywieniowymi. U pacjentéw z uszkodzong watrobg i powolnym wzrostem poziomu amoniaku mozna poprawic ich
stan poprzez diete niskobiatkowg zawierajgcg aminokwasy rozgatezione, a u pacjentéw ze schorzeniami
metabolicznymi, poprzez uzycie specyficznych formut lub suplementéw (Bélanger-Quintana 2022).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Przeglad postepowania w ocenianym wskazaniu wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa

Wytyczne dotyczace zalecen dietetycznych w pediatrii — wybrane wrodzone wady metabolizmu
Kwasica propionowa

Spowodowana jest brakiem karboksylazy propionylo-CoA. PropionyloCoA hamuje enzymy cyklu Krebsa. (...)
Powiktania to: opdznienie umystowe, objawy pozapiramidowe, osteoporoza, zapalenie trzustki, kardiomiopatia,

hipokalcemia.
Zalecenia Leczenie: dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine, waline i
dietetyczne izoleucyne. (...)
w pediatrii 2020 Kwasica metylomalonowa
(Polska) Spowodowana jest brakiem mutazymetylomalonylo-CoA. (...) Powiktania to: zaburzenia neurologiczne,
Konflikt interesow: opobznienie rozwoju psych1omotorycznego, hipotonia, trudno$ci w nauce, uszkodzenia jgder podstawy i objawy
brak informagcji udarowe, utrata wtosow, zaburzenia wzrostu, osteoporoza, nawracajgce zapalenia trzustki, kwasica cewkowa z

hiperamonemig, przewlekta niewydolnosSc nerek, kardiomiopatia.

Leczenie: witamina B12 u chorych reagujgcych na nig. Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy
aminokwasowe ubogie w metionine, treonine, waline i izoleucyne oraz karnityna: 50—100 mg/kg/dobe. (...)

W zaleceniach nie odniesiono sig do suplementacji izoleucyny.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Zalecenia dotyczace diagnostyki i leczenia acydurii metylomalonowej (MMA) i propionowej (PA)
e W przypadku podejrzenia MMA lub PA, sugeruje sie natychmiastowe rozpoczecie leczenia majacego
na celu poprawe przezycia pacjentéw (jakos¢ dowodoéw: umiarkowana, sita rekomendac;ji: staba)
. Rekomenduje sie unikanie stanu katabolizmu u pacjentéw, aby poprawi¢ wyréwnanie metaboliczne
(jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomendacii: silna)
. Sugeruje sie diete ubogobiatkowa (pochodzenia naturalnego) z uwzglednieniem zapotrzebowania
zaleznego od wieku, w celu zapewnienia wyréwnania metabolicznego (jako$¢ dowodoéw: niska, sita

Forny 2021 rekomendacji: staba)
Miedzynarodowy W niektorych osrodkach powszechng praktykg jest stosowanie mieszanek aminokwaséw wolnych od
zespot ekspertow aminokwasow prekursorowych (precursor free amino acids, PFAAs). Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze
(Swiat) majg one niskg zawartos¢ waliny i izoleucyny przy wysokiej zawartosci leucyny. Moze to spowodowaé

niski poziom waliny i izoleucyny w osoczu krwi oraz jatrogenne niedobory aminokwaséw, niekorzystnie
wptywajgce na wzrost pacjentdw. Nalezy regularnie monitorowa¢ poziom aminokwaséw we krwi w celu
dostosowania postepowania dietetycznego.

. Sugeruje sie suplementacje L-karnityng w celu poprawy wyréwnania metabolicznego (jako$¢ dowodéw:
umiarkowana, sita rekomendacji: staba)

. Rekomenduje sie ocene odpowiedzi na pozajelitowe podanie witaminy B12 u wszystkich pacjentéw z
podejrzeniem MMA (jako$¢é dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: silna)

. Sugeruje sie rozwazenie przeszczepienia watroby u pacjentow z MMA i PA i jednoczasowego
przeszczepienia watroby i nerki u pacjentéw z MMA w celu poprawy réwnowagi metabolicznej (jako$é
dowodéw: niska, sita rekomendacji: staba)

Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita konflikt

interes6w

Sita i jako$¢ rekomendacji: w ocenie postuzono sie metodologiag GRADE

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/43



Isoleucine

0T.4211.31.2023

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Clinical Paediatric
Dietetics — BDA
2020
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace zalecen dietetycznych w pediatrii — zaburzenia metabolizmu aminokwasoéw, kwasica
organiczna i zaburzenia cyklu mocznikowego

Wiekszos$¢ pacjentéw z zaburzeniami aminokwasowymi wymaga znacznego ograniczenia naturalnego spozycia
biatka, a zapewnienie odpowiedniego suplementu |-aminokwasoéw bez prekursoréw jest niezbedne zaréwno do
zapobiegania niedoborom biatka, jak i optymalizacji kontroli metabolicznej. U wigkszosci pacjentéw substytut
biatka bez prekursoréw bedzie dostarczat >75% catkowitego spozycia biatka.

Acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa

Postepowanie w ostrej fazie choroby

Nowo zdiagnozowany pacjent moze byé bardzo chory, z ciezkg kwasicg metaboliczng (ze zwigkszong lukg
anionowg), kwasicg ketonowa, kwasicg mleczanowag i hiperamonemig na oddziale intensywnej terapii
wymagajgcym wentylacji i pozaustrojowej detoksykaciji (w celu usuniecia amoniaku i zwigzkéw toksycznych).
Przyjmowanie biatka zostaje wstrzymane, a dozylna glukoza (co najmniej 10%) jest podawana w celu odwrécenia
katabolizmu i stanowi kluczowg cze$¢ wstepnego postepowania, aby pomoc ustabilizowaé stan zdrowia dziecka.
Farmakoterapia

Leczenie wybranymi lub wszystkimi z ponizszych lekow:

- l-karnityna 100 mg/kg/dzien - sprzega sie z kwasem propionowym tworzac propionylokarnityne i zwieksza jej
wydalanie z moczem. Nizsza dawka karnityny moze by¢ podawana u pacjentow z MMA, u ktérych pogarsza sie
czynnosc¢ nerek i wystepuje wysokie stezenie propionylokarnityny w osoczu.

- Benzoesan sodu - w leczeniu hiperamonemii.

- Witamina B12 - dawki farmakologiczne we wstrzyknieciu domigsniowym (IM) sg rutynowo podawane pacjentom
reagujgcym na MMA B12.

- Wodoroweglan sodu - w celu skorygowania kwasicy w MMA.

- Kwas kargluminowy (N-karbamyloglutaminian) - w leczeniu hiperamonemii podczas ostrej dekompensacji. Kwas
kargluminowy w potgczeniu z pochtaniaczami azotu jest bardziej skuteczny w zmniejszaniu stgzenia amoniaku w
osoczu. Moze by¢ réwniez stosowany w leczeniu dtugoterminowym.

- Metronidazol (antybiotyk) - w celu zahamowania produkcji propionianu w jelitach. Zwykle podaje sie go z
przerwami, ale sposéb podawania rézni sie¢ w zaleznosci od o$rodka. Jego skutecznosc kliniczna nigdy nie zostata
udowodniona w randomizowanych badaniach kontrolowanych. Metronidazol nie jest stosowany rutynowo przez
wszystkie osrodki.

- Dodatkowe leki sg podawane w celu leczenia okreslonych powiktan, takich jak przewlekta choroba nerek w MMA
lub w kardiomiopatii zwigzanej z PA, suplementacja CoQ10.

Postepowanie dietetyczne

Gtéwnym celem jest zmniejszenie produkcji toksycznych kwaséw organicznych poprzez:

- ograniczenie aminokwasow prekursorowych (izoleucyny, waliny, treoniny i metioniny) poprzez ograniczenie
spozycia biatka z pokarmem;

- unikanie postu w celu ograniczenia lipolizy, a tym samym utleniania nieparzystotancuchowych kwaséw
tluszczowych z uwolnieniem propionylo-CoA;

- zapewnienie odpowiedniego spozycia kalorii w celu ograniczenia katabolizmu.

Zywienie pozajelitowe powinno byé podawane, gdy biatko dojelitowe nie jest tolerowane w momencie rozpoznania,
w przypadku epizodow zapalenia trzustki i nietolerancji pokarmoéw dojelitowych.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Choroba syropu klonowego

Southeast
Regional Genetics
Network - Genetic

Metabolic

Dietitians

International
(SERN - GMDI)
2021
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
czesé autorow
zgtosita potencjalny
konflikt intereséow

Rekomendacje dotyczace postepowania dietetycznego w chorobie syropu klonowego (MSUD)
Postanowienia ogdine

Terapia zywieniowa petni kluczowg role w utrzymywaniu i przywracaniu homeostazy metabolicznej u pacjentéw z
MSUD. Podstawowymi celami leczenia pacjentéw z MSUD sg (w momencie postawienia diagnozy lub w przypadku
ryzyka metabolicznej dekompensacji w przebiegu urazéw, choréb, niestosowania sie do wtasciwej diety, badz
operacji):

» monitorowanie stanu klinicznego oraz parametréw biochemicznych pacjenta;

» niedopuszczanie do katabolizmu bgdz gromadzenia sie aminokwaséw rozgatezionych (BCAA: walina, leucyna
oraz izoleucyna) i BCKA (ketokwaséw rozgatezionych);

» odpowiednia podaz egzogennych biatek wolnych od BCAA, jak réwniez energii, plynéw oraz waliny i izoleucyny;
» podaz leucyny u pacjentéw z wyréwnanym metabolizmem moze pochodzi¢ z petnowarto$ciowych biatek;

* 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
polega¢ na niedopuszczaniu badz cofnieciu proceséw katabolicznych i promowaniu proceséw anabolicznych
poprzez: podaz energii (150% normy), podaz biatek wolnych od BCAA, podaz ptynéw (do 150 mi/kg, uwazna
kontrola elektrolitow oraz mozliwego obrzeku moézgu), podaz elektrolitow i insuliny (gdy zaistnieje taka
konieczno$¢) [poziom rekomendacji: umiarkowanal].

Rekomendacja II: stosowanie wytgcznie zywienia pozajelitowego (dostarczajgcych biatka wolne od BCAA,
tluszcze i/lub glukoze) lub zywienia pozajelitowego réwnoczesnie z zywieniem dojelitowym, w przypadku ostrej
choroby, kiedy wymagana jest podaz energii [poziom rekomendacji: umiarkowanal.
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Rekomendowane interwencje

Rekomendacja Ill: monitorowanie BCAA, rownowagi kwasowo-zasadowej, a-ketokwaséw w moczu, stezenia
glukozy we krwi oraz wystepujacych objawow choroby. W przypadku, gdy konieczna jest hemofiltracja wskazana
jest rowniez gazometria krwi oraz monitorowanie stezenia hematokrytu, biatka catkowitego, sodu, wapnia, fosforu,
mocznika i kreatyniny [poziom rekomendacji: umiarkowana].

Rekomendacja IV: wigczenie interwencji zywieniowych w trakcie przeprowadzania dializ, hemoperfuzji lub
podobnych interwencji prowadzacych do obnizenia stezenia BCAA w osoczu i usuniecia toksycznych metabolitow
[poziom rekomendacii: staba].

Rekomendacja V: suplementacja izoleucyny i waliny, nawet jezeli ich stezenie miesci sie w przedziale 200-400
umol/L, w celu obnizenia podwyzszonego stezenia leucyny do wymaganych wartosci [poziom rekomendaciji:
umiarkowanal).

Rekomendacja VI: ponowne wprowadzenie petnowartoSciowego biatka (lub kompletnych mieszanek
aminokwasowych) w przypadku podwyzszonego poziomu leucyny w osoczu przekraczajgcego gorng
dopuszczalng granice — 200 pmol/L dla dzieci <5 r.z. oraz 300 ymol/L u oséb >5 r.z. [poziom rekomendaciji:
umiarkowana).

Rekomendacja VII: rozwazenie zastosowania mleka matki (Srednie stezenie leucyny 1mg/mL) jako zrodia
petnowartosciowego biatka (i BCAA) w postepowaniu 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 petnowartosciowego
biatka o 50-100% w ciggu 24-48h poprzez zastgpienie go preparatami wolnymi od BCAA, odpowiednim
nawadnianiu, podazy energii ze zrodet niebiatkowych oraz uwaznym monitorowaniu [poziom rekomendacji:
konsensus].

Poziom rekomendacii:

Umiarkowana - grupa robocza uwaza, ze korzysci przewyzszajg szkody (lub ze szkody wyraznie przewyzszajg
korzysci w przypadku zalecenia negatywnego), ale jako$¢ dowodéw nie jest tak wysoka. W pewnych okreslonych
okolicznosciach, zalecenia mogg by¢ oparte na stabszych dowodach, gdy uzyskanie wysokiej jakosci dowodéw
jest niemozliwe, a przewidywane korzysci przewazajg nad szkodami.

Staba - jako$¢ dowoddw jest podejrzana lub dobrze przeprowadzone badania wykazujg niewielkg wyrazng
przewage jednego podejscia terapeutycznego nad drugim.

Konsensus - opinia eksperta popiera zalecenie wytycznych, mimo ze dostepne dowody naukowe nie dajg spojnych
wynikéw lub brakuje badan kontrolowanych.

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii 2020
(Polska)

Konflikt intereséw:

brak informacji

Wytyczne dotyczace zalecen dietetycznych w pediatrii — wybrane wrodzone wady metabolizmu

Choroba syropu klonowego

Leczenie:

- w okresie pojawienia sig ostrych objawéw — intensywna terapia.

- hemofiltracja, transfuzja wymienna, dializa w celu obnizenia toksycznych metabolitéw.

- préba z tiaming — 10 mg/kg/dobe.

- dieta z obnizong zawartoscig leucyny, izoleucyny, waliny — nalezy utrzymac stezenie leucyny na poziomie 100—
250, izoleucyny 50-150, a waliny 150-250 umol/l; dzieci z klasyczng postacig tolerujg zwykle 400-600 mg/dobe
tych aminokwasow fgcznie.

- diety syntetyczne niskobiatkowe, dieta zelatynowa + niezbedne dodatki (witaminy, mineraty, LCPUFA).
- rokowanie korzystne, jesli leczenie rozpoczeto wczesnie i byto ono $cisle przestrzegane.
W zaleceniach nie odniesiono sie bezposrednio do suplementac;ji izoleucyny.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

New England
Consortium of
Metabolic
Programs 2020

(USA)

Konflikt intereséw:

brak informaciji

Wytyczne dotyczace diagnostyki i terapii w ostrej fazie MSUD — dekompensacja metaboliczna
ZastrzezZenie

Dekompensacja metaboliczna u noworodkéw i dzieci chorujgcych na zaburzenia gospodarki kwasami
organicznymi, jest nagtym ciezkim stanem zagrazajgcym zyciu i musi by¢ w ten sposob traktowana w celu
zapobiezenia $mierci i powaznym uszkodzeniom mézgu.

Leczenie MSUD

Rekomendowane dziatania:

» wyeliminowanie z diety leucyny poprzez zaprzestanie spozywania naturalnego biatka;

« zapewnienie wtasciwego nawodnienia oraz prawidtowej ilosci kalorii za pomocg suplementow;

« skorygowanie zaburzen metabolicznych;

» monitorowanie/leczenie obrzeku mézgu;

« leczenie czynnika poprzedzajgcego dekompensacje metaboliczng;

« 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 rozpoczaé
stosowanie specjalistycznej formuty dla pacjentéw z MSUD, bez BCAA. Jest to kluczowe dziatanie prowadzace
do obnizenia poziomu leucyny. Preparat dla pacjentéw z MSUD niezawierajgcy BCAA nalezy podawac¢ do czasu,
gdy poziom leucyny osiagnie wartosci docelowe (200 pmol/l u niemowlat i dzieci <5 lat i 300 pmol/l u oséb w
wieku >5 lat). Jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac preparatu MSUD doustnie lub przez zgtebnik nosowo-
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zotagdkowy, nalezy rozwazy¢ podanie specjalistycznego roztworu niezawierajgcego aminokwasow rozgatezionych
pozajelitowo.

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

Wszyscy pacjenci z dekompensacjg metaboliczng w przebiegu MSUD powinni otrzymywac wysokokaloryczne
suplementy, w celu osiggniecia stanu anabolicznego (125-150% typowego zapotrzebowania energetycznego).
Katabolizm, przyspieszony przez jakikolwiek czynnik stresogenny, moze przyczyni¢ si¢ do dekompensacji
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
mozgu. Nie nalezy stosowac ptyndw hipotonicznych. W trakcie dekompensacji metabolicznej pacjent z MSUD
moze wymagac dozylnego podawania ptynéw (obwodowo lub przez centralny cewnik zylny) w celu nawodnienia i
dostarczenia kalorii. Nalezy podawac ptyny o wysokiej zawartosci dekstrozy (10% glukozy) z dodatkiem
elektrolitéw (sal fizjologiczna o normalnym lub obnizonym stezeniu elektrolitow oraz potas jesli ilos¢ wydalanego
moczu jest odpowiednia, a czynno$¢ nerek wystarczajgca) w dawce podtrzymujacej. Nalezy rozwazyé podanie
dozylnego wlewu lipidéw (np. intralipidu) w celu dostarczenia zwiekszonej ilosci kalorii. Jezeli stezenie leucyny nie
zagraza wystgpieniem obrzeku mézgu, dopuszczalne jest podawanie duzej objetosci ptynéw dozylnych (1,5-
krotno$¢ dawki podtrzymujgcej). Dozylne podawanie ptynéw powinno byé kontynuowane do czasu mozliwosci
przejscia na podawanie ich doustnie.

Skorygowanie zaburzen metabolicznych

Kwasica metaboliczna/ ketonowa — nalezy powoli wychodzi¢ z tego stanu za pomoca stopniowego nawodnienia
oraz podania wysokokalorycznych suplementow.

Pomiar poziomu aminokwaséw w surowicy co 24h — w trakcie dekompensacji metabolicznej docelowe stezenie
BCAA powinno wynosic:

* leucyny: <200 ymol/L dla niemowlat i dzieci <5 lat i <300 ymol/L dla oséb >5 lat;

« izoleucyny: 200-400 umol/I*;

« waliny: 200-400 pmol/I*.

*Suplementy izoleucyny i waliny: aby osiggng¢ powyzsze poziomy docelowe, nalezy dodawac izoleucyne i waline
w dawkach 20-120 mg/kg/dzien.

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

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
(obejmujgce zwiekszenie spozycia biatka naturalnego). Niezwykle wazne jest zidentyfikowanie i zajecie sie
czynnikiem wywotujgcym dekompensacje metaboliczng u pacjenta, poniewaz leczenie czynnika stresujacego
utatwi leczenie zaburzen metabolicznych.

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

» Operacje: zapobieganie dekompensacji metabolicznej w wyniku stresu zwigzanego z zabiegiem operacyjnym.

* Zmiany hormonalne: nalezy ocenic¢ konkretng sytuacje i wprowadzi¢ ewentualne zmiany w diecie w zaleznosci
od stanu hormonalnego pacjenta (np. dojrzewanie, okres wzrostu, menarche, zaburzenia tarczycy).

* Zmiany w diecie: nalezy oceni¢ zmianeg diety pacjenta, pod wzgledem nadmiernej ilosci biatka.

Zastosowanie innej wymaganej suplementacji

Niektorzy pacjenci z MSUD reagujg 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 metabolitéw MSUD, ale bez powaznej dekompensacji metaboliczne;j.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Clinical Paediatric
Dietetics — BDA
2020
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne dotyczace zalecen dietetycznych w pediatrii — zaburzenia metabolizmu aminokwasoéw, kwasica
organiczna i zaburzenia cyklu mocznikowego

Wiekszos$¢ pacjentdw z zaburzeniami aminokwasowymi wymaga znacznego ograniczenia naturalnego spozycia
biatka, a zapewnienie odpowiedniego suplementu |-aminokwasdéw bez prekursoréw jest niezbedne zaréwno do
zapobiegania niedoborom biatka, jak i optymalizacji kontroli metabolicznej. U wiekszosci pacjentéw substytut
biatka bez prekursoréw bedzie dostarczat >75% catkowitego spozycia biatka.

Choroba syropu klonowego

W przypadku klasycznej MSUD niezbedne jest leczenie dietetyczne przez cate zycie z dietg o niskiej zawartosci
BCAA (z wyjatkiem pacjentdéw po przeszczepieniu watroby).

Niezbedne jest monitorowanie stanu biochemicznego i klinicznego oraz zapobieganie katabolizmowi poprzez
dostarczanie odpowiedniej ilosci biatka, kalorii i ptynéw niezawierajgcych BCAA.
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Ocene kamieni milowych w rozwoju oraz wynikéw neurokognitywnych i neuropsychologicznych nalezy
przeprowadza¢ w regularnych odstepach czasu, np. w wieku przedszkolnym, podstawowym, gimnazjalnym i
starszym.

W przypadku fenotypu wrazliwego na tiamine farmakologiczne dawki tiaminy mogg poprawi¢ kontrole
metaboliczng i tolerancje BCAA. U pacjentéw reagujacych na tiamine tolerancja leucyny moze sie zwigkszy¢, ale
pacjenci prawdopodobnie bedg wymagac¢ diety z ograniczeniem BCAA podczas choroby.

Podczas kazdej wizyty w klinice nalezy monitorowac historie diety i wzrost (masa ciata, dtugos¢/wzrost, BMI).
Ocene BMD nalezy przeprowadza¢ w okresie dojrzewania. Nalezy optymalizowaé¢ spozycie wapnia, witaminy D i
naturalnego biatka, a takze regularnie éwiczyc¢, aby zachowac zdrowie kosci.

Fenylomaslan sodu uznano za terapie wspomagajacg, zwiekszajacg aktywnos¢ enzymatyczng BCKD i
zmniejszajgcg poziom BCAA we krwi. Dowody sg jednak ograniczone.

Zalecenia dietetyczne:

Celem jest utrzymanie stezenia BCAA w osoczu w docelowym zakresie leczenia, ktory nie jest zwigzany z
neurotoksycznoscig (ktéra moze powodowac encefalopatie i obrzek mézgu), neurotoksycznoscig (ktéra moze
powodowac encefalopatie i obrzek mozgu). Ograniczenie w diecie leucyny, waliny i izoleucyny jest konieczne przy
jednoczesnym unikaniu ich niedoboru.

Aby zapewni¢ odpowiednig synteze biatek, spozycie energii powinno odpowiada¢ szacowanemu $redniemu
zapotrzebowaniu dla wieku.

W przypadku braku apetytu, dodatkowe suplementy energetyczne, takie jak polimer glukozy lub emulsje
ttuszczowe, moga by¢ konieczne w celu zminimalizowania katabolizmu. W kilku przypadkach moze by¢ wymagane
karmienie przez zgtebnik. Nalezy unika¢ dtugich okreséw postu, szczegodlnie u matych dzieci, ze wzgledu na wrost
poziomu leucyny we krwi.

W klasycznym MSUD tolerancja leucyny moze wahac sie od 400 do 700 mg/dzien u dzieci i jest przydzielana w
wymianach 50 mg leucyny (jest to odpowiednik okoto 0,5 g biatka).

Niezmiennie konieczna jest dodatkowa suplementacja waliny i izoleucyny. Suplementacja waliny ma niskie
powinowactwo do transportera LAT1 bariery krew-mozg i jest szczegdlnie podatna na konkurencyjne hamowanie
przez leucyne. Niedostarczenie odpowiedniej ilosci izoleucyny i/lub waliny do syntezy biatek podczas ostrej
dekompensacji metabolicznej spowalnia tempo spadku stezenia leucyny we krwi. U niemowlat i dzieci sugerowana
dawka poczatkowa 50-100 mg/dobe waliny i/lub izoleucyny powinna by¢ podawana, jesli izoleucyna i/lub walina
sg ponizej docelowego zakresu leczenia. Dawka jest nastepnie dostosowywana do stezenia waliny i izoleucyny
W 0SOCZU.

Oddzielne suplementy waliny (50 lub 1000 mg) i izoleucyny (50 lub 1000 mg) sg dostepne w odmierzonych
saszetkach. Do kazdej saszetki zawierajgcej 50 mg waliny/izoleucyny dodawana jest niewielka ilos¢
weglowodanéw (CHO) (3,8 g/4 g saszetki). Ten CHO powinien by¢ obliczany w zywieniu niemowlat i ER.
Suplementy waliny i izoleucyny powinny by¢é podawane w trzech dawkach w ciggu dnia i dodawane do substytutu
aminokwaséw BCAAfree substytutu aminokwaséw lub mleka niskobiatkowego.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Deficyt OTC

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace zalecen dietetycznych w pediatrii — wybrane wrodzone wady metabolizmu
Hiperamonemia pierwotna (zaburzenia cyklu mocznikowego, UCD)

Leczenie:

« State utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowej.

» Ograniczenie podazy biatka do dolnych granic zalecanych np. przez WHO, przy czym powinno to byc biatko
naturalne zawierajgce ok. 50% aminokwaséw niezbednych. W razie niepowodzenia mozna zastapi¢ potowe biatka
naturalnego mieszaning aminokwasoéw niezbednych, np. Cyclinex-1 (Abbott), Cyclinex-2 (Abbott), EAA suplement
(Vitaflo), Essential Aminoacid Mix (Nutricia), WND-1 (Mead Johnson), WND-2 (Mead Jonson,).

* Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100-200 mg/kg/dobe w syntetaza
karbamylofosforanowa/transkarbamylaza  ornitynowa  lub 600 mg/kg/dobe w  liaza  arginino-
bursztynianowa/syntaza arginino-bursztynianowa.

» Usuwanie nadmiaru amoniaku benzoesanem sodu: 250—400 mg/kg/dobe lub fenylomaslanem sodu: 250-500
mg/kg/dobe.

* Mozna rozwazy¢ laktuloze jako wigzgcg i usuwajgcg amoniak powstajgcy w jelitach.

W zaleceniach nie odniesiono sig bezposrednio do suplementacji izoleucyny (zalecane wyzej mieszanki
aminokwasow niezbednych zawierajg izoleucyne).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Haberle 2019
(Europa)
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili
potencjalny konflikt
interesow

Hiperamonemia pierwotna (zaburzenia cyklu mocznikowego, UCD)
Leczenie poczatkowe ostrej fazy hiperamonemii

Eliminacja biatka z diety, podanie glukozy dozylnej z elektrolitami i rozpoczecie leczenia pierwszego rzutu (leczenie
farmakologiczne m.in. L-argining i benzoesanem sodu oraz podawanie karbamyloglutaminianu, karnityny,
witaminy B12 i biotyny). Panel rekomenduje rozpoczecie natychmiastowych dziatan w celu odwrécenia
katabolizmu biatek endogennych i promowania detoksykacji amoniakiem.

Postepowanie dietetyczne w przypadku nagtej dekompensaciji:
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W leczeniu ostrej hiperamonemii wysoce zalecane jest osiggnigcie i utrzymanie anabolizmu poprzez podawanie
duzych dawek glukozy (+ insuliny) z odpowiednimi elektrolitami (Na+, K+). Nalezy dodac ttuszcze jak najszybciej
po wykluczeniu zaburzen utleniania kwasow ttuszczowych. Przerwa w podawaniu biatka/aminokwasow/EAA nie
powinna przekraczac 24-48 h (poziom dowodoéw: sredni, rekomendacja: o krytycznym znaczeniu).

Dtugoterminowe postepowanie w UCDS (ang. urea cycle disorders)

Celem powinno by¢ utrzymanie stabilnej kontroli metabolicznej, aby wyeliminowac przewlekte powikfania, uzyskac
normalny rozwoj i wzrost. W tym celu pacjenci potrzebuja kombinac;ji:

* lekéw zwiekszajgcych usuwanie azotu,

« diety niskobiatkowej,

« suplementaciji argininy i/lub cytruliny,

* uzupetnienia niezbednych sktadnikéw odzywczych takich jak witaminy i mineraty,
« suplementacji aminokwaséw egzogennych (EAA) u niektérych pacjentow,

» awaryjnego schematu leczenia choréb wspétistniejgcych.

Suplementacja EAA

Suplementacja EAA jest niezbedna, gdy tolerancja biatka jest zbyt mata, aby zapewni¢ adekwatng ilos¢
spozywanego EAA z naturalnej zywnosci. Jesli EAA sg niezbedne, rozsgdne podejscie polega na zapewnieniu od
20% do 30% catkowitego spozycia biatka (poziom dowodoéw: $redni, rekomendacja: o krytycznym znaczeniu)
Wytyczne zalecaja taki sam schemat leczenia zaréwno w cytrulinemii typu | (ASSD), deficycie OTC, jak i
deficycie CPS1:

» Niedobory energii i / lub niezbednych aminokwaséw i innych skfadnikéw odzywczych mogg powodowac
niestabilnos¢ metaboliczng i by¢é przyczyng zaburzen. Zalecane jest zaangazowanie specjalisty dietetyka
metabolicznego w celu zréwnowazenia wymagan zywieniowych zgodnie z wytycznymi FAO / WHO / UNU z 2007
r. dotyczacymi zapotrzebowania na biatko i energie (jako$¢ dowoddéw umiarkowana [7 z 12 ekspertéw uznato za
umiarkowana, 4 z 12 za wysoka, a jeden za nisk3]).

* Zalecane jest rozwazenie suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwlaszcza aminokwasami
rozgatezionymi, jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu
(jakos$¢ dowodow umiarkowana [7 z 12 ekspertéw uznato za umiarkowana, 4 z 12 za niskg, a jeden za wysoka]).

* W przypadku cytrulinemii typu | (ASSD) rekomendowana jest identyfikacja mutacji, ktéra moze poméc w podjeciu
decyzji o koniecznosci leczenia dietetycznego. Niektérzy pacjenci, pomimo iz nie potrzebujg diety niskobiatkowej
ani terapii lekowej, powinni by¢ obserwowani w osrodkach szpitalnych, ze wzgledu na mozliwe $miertelne
powiktania hiperamonemii (jako$¢ dowodow wysoka [10 z 12 ekspertéw uznato za wysoka, 2 z 12 umiarkowana)).

W wytycznych wskazano, ze suplementacja egzogennych aminokwasoéw jest kluczowa, gdy tolerancja biatka jest
zbyt niska, aby zapewni¢ adekwatne spozycie egzogennych aminokwasow z naturalnej zywnosci i suplementow.
Jesli egzogenne aminokwasy sg konieczne, rozsgdnym podejsciem jest przyjecie, iz powinny one zapewnia¢ od
20% od 30% catkowitego zapotrzebowania na biatko. Suplementy egzogennych aminokwaséw powinny by¢
bogate w aminokwasy rozgatezione, ale nie w tryptofan, fenyloalanine i tyrozyne, ktére sg prekursorami
neuroprzekaznikdw serotoniny i dopaminy, ktérych poziom moze by¢ wysoki w hiperamonemii. Egzogenne
aminokwasy podaje sie z positkami, w celu maksymalnego wykorzystania. Suplementy rozgatezionych
aminokwaséw mogg by¢ podawane jako pojedyncze aminokwasy lub jako kompletna mieszanka.

» Wymiatacze azotu sg podstawg terapii pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD). Zalecane jest
indywidualne dawkowanie lekéw. Nalezy wzig¢ pod uwage potencjalng cytotoksycznos$¢ powtarzanych, wysokich
dawek benzoesanu sodu i fenylomaslanu sodu (jako$¢ dowodéw umiarkowana [6 z 11 ekspertéw uznato za
umiarkowana, 4 z 11 za wysokg, a jeden za niska)).

» Suplementacja L-argining i/lub L-cytruling jest silnie zalecana u pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego
(moze nie by¢ wymagana w tagodnych fenotypach). Wszyscy pacjenci z zaburzeniami cyklu mocznikowego
powinni by¢é monitorowani pod katem poziomu argininy w osoczu (jakos¢é dowodéw umiarkowana [6 z 12 ekspertow
uznato za umiarkowang, 5 z 12 za wysoka, a jeden za niska)).

Poziom dowodéw naukowych: Wysoki (++++); Sredni (+++); Niski (++); Bardzo niski (+)

Sita rekomendacji — zgodnie z punktacjg z glosowania podczas panelu (skala 1-9): o krytycznym znaczeniu: 9-7;
istotna: 6-4; mato istotna: 3-1

Konsensus
ekspertow
Bélanger-Quintana
2022
Konflikt intereséw:
brak

Zalecenia hiszpansko-portugalskie dotyczace postepowania przy hiperamonemii (réwniez zwigzanej z
zaburzeniami cyklu mocznikowego)

Postepowanie dietetyczne

Postepowanie dietetyczne przy hiperamonemii powinno by¢ zastosowane jak najszybciej. Nalezy zredukowac
spozycie biatka (przy cigzkiej hiperamonemii zaleca sie catkowitg eliminacje biatka na nie dtuzej niz 48h), réwnie
istotne jest zapewnienie odpowiedniej podazy kalorii (zalecane sg bezbiatkowe suplementy diety, ktére muszg by¢
dostosowane do wieku i stanu klinicznego).

Wytyczne wskazujg, ze u pacjentéw ze stezeniem amoniaku wynoszgcym od 50 do 100 pmol/L (do 150 pmol/L u
noworodkdéw), mozna rozwazy¢ leczenie wylgcznie srodkami zywieniowymi.

U pacjentoéw z uszkodzong watrobg i powolnym wzrostem poziomu amoniaku mozna poprawi¢ ich stan poprzez
diete niskobiatkowg zawierajgcg aminokwasy rozgatezione, a u pacjentéw ze schorzeniami metabolicznymi,
poprzez uzycie specyficznych formut lub suplementéw.

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Raina 2020
(miedzynarodowe)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci i mlodziezy z zaburzeniami
cyklu mocznikowego: otrzymujacych terapie nerkozastepcza (KRT) i nienerkozastepcza (NKRT).

Terapia nienerkozastepcza (NKRT) jest ogoinie wskazana gdy poziom amoniaku w surowicy wynosi > 150 ymol/l.
Celem NKRT jest zapewnienie alternatywnego sposobu do oczyszczenia organizmu z amoniaku (czyli dzieki
wymiataczom amoniaku np.: benzoesanowi sodu, fenylomaslanowi sodu). Dodatkowo pétprodukty cyklu
mocznikowego (L-arginina lub L-cytrulina) mogg by¢ suplementowane, aby wspomdéc metabolizm amoniaku.
Wybér substancji zalezy od wystepujacego zaburzenia cyklu mocznikowego.

Leczenie hiperamonemii w przypadku terapii nienerkozastepczej (NKRT):

« zaprzestanie przyjmowania doustnych positkéw i zapewnienie odpowiedniej dawki kalorii (= 100 kcal/kg dziennie)
za pomocg dozylnego podania glukozy i lipidéw (poziom dowodow 4B);

« stopniowe ponowne wprowadzanie biatka (o0 0,25 g/kg dziennie, do 1,5 g/kg dziennie) w ciggu 48 godzin (poziom
dowodéw 4C);

» stosowanie wymiataczy azotu (takich jak: benzoesan sodu i fenylooctan sodu) i potproduktéow cyklu
mocznikowego (L-argininy i L-cytruliny) w zalecanych dawkach (poziom dowodéw 4C): podawanie dozylne
L-argininy (hydrochloride) w przypadku deficytu transkarbamylazy (OTC) i syntazy karbamylofosforanu (CPS) w
dawce 200 mg/kg (u pacjentdéw < 20 kg mc.) i 4 g/m? (u pacjentéw >20 kg mc.).

W zaleceniach nie odniesiono sig do suplementacji izoleucyny.

Jakosc¢ dowoddw: system GRADE

Clinical Paediatric
Dietetics — BDA
2020
(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace zalecen dietetycznych w pediatrii — zaburzenia metabolizmu aminokwasoéw, kwasica
organiczna i zaburzenia cyklu mocznikowego

Wiekszos$¢ pacjentdow z zaburzeniami aminokwasowymi wymaga znacznego ograniczenia naturalnego spozycia
biatka, a zapewnienie odpowiedniego suplementu |-aminokwaséw bez prekursorow jest niezbedne zaréwno do
zapobiegania niedoborom biatka, jak i optymalizacji kontroli metabolicznej. U wiekszosci pacjentéw substytut
biatka bez prekursoréw bedzie dostarczat >75% catkowitego spozycia biatka.

Kwasica organiczna i zaburzenia cyklu mocznikowego (w tym deficyt OTC)

Farmakoterapia

W przypadku niedoboru OTC podaje sie suplementy argininy w ilosci 100-200 mg/kg masy ciata/dzien. Celem jest
zwiekszenie przeptywu przez UC i syntezy mocznika oraz utrzymanie normalnego stezenia argininy w osoczu
(normalny zakres referencyjny 40-120 pmol/l). Alternatywnie w OTC, w celu zaspokojenia zapotrzebowania na
argining, mozna podawac suplementy cytruliny, poniewaz jest ona szybko przeksztalcana w arginine przez
nienaruszong czes$¢ UC. Cytrulina zawiera réwniez o jeden atom azotu mniej niz arginina, zmniejszajgc w ten
sposob produkcje azotu odpadowego; jest jednak drozsza niz arginina.

Zalecenia dietetyczne

Celem (w potgczeniu z lekami) jest zmniejszenie obcigzenia UC azotem i zapobieganie hiperamonemii oraz
wynikajgcym z niej nastepstwom neurologicznym.

- suplementacja EAA - jesli naturalna tolerancja biatka jest ponizej bezpiecznego poziomu spozycia biatka, przy
stabym wzroscie i niestabilnosci metabolicznej;

- suplementacja aminokwaséw rozgatezionych (BCAA) u pacjentdéw przyjmujgacych wysokie dawki
fenylomaslanu sodu, u ktérych utrzymuje sie niski poziom BCAA w osoczu;

- zapewnienie odpowiedniego spozycia energii w celu zapewnienia prawidtowego wzrostu i zapobiegania
endogennemu katabolizmowi biatek;

- regularne karmienie i unikanie dlugotrwatych postéw w celu utrzymania dobrej kontroli biochemicznej; stezenie
glutaminy i amoniaku w osoczu wzrasta wraz z postem i katabolizmem.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Skroéty: BDA — British Dietetic Association; BCAA — aminokwasy rozgatezione (ang. branched-chain amino acid), BCKA — ketokwasy o
rozgatezionym tancuchu; EAA — aminokwasy egzogenne (ang. essential amino acids); GMDI — Genetic Metabolic Dietitians International;
KRT - terapia nerkozastepcza, MMA — acyduria metylomalonowa; MSUD — choroba syropu klonowego (ang. maple syrup urine disease); PA
— acyduria propionowa; NKRT - terapia nienerkozastepcza; OTC — transkarbamylaza ornityny; SERN - Southeast Regional Genetics Network;
UCD - zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

23/43



Isoleucine 0T.4211.31.2023

7. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw
publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Isoleucine 50
(odzywka aminokwasowa w postaci izoleucyny w proszku na bazie weglowodanéw) w leczeniu choroby syropu
klonowego, acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej, deficytu OTC u pacjentéw pediatrycznych
i dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych
w ochronie 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/

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

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

e  Australia — http://www.health.gov.au

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

Wyszukiwanie przeprowadzono dn. 03.01.2024 r. W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje na stronie
www.pbs.gov.au zawierajgcej wykaz lekdéw refundowanych przez rzad Australii, iz w marcu 2009 roku PBAC
zarekomendowat umieszczenie izoleucyny (Isoleucine 1000, w postaci proszku 4g x 30 saszetek) na wykazie
lekéw refundowanych w leczeniu choroby syropu klonowego pod warunkiem ustalenia odpowiedniej ceny

produktu’. Wg danych z wrzesnia 2023 Isoleucine 50 i Isoleucine 1000 znajdujg sie na wykazie lekow
refundowanych w Australii (przepisywanych wg nazwy handlowej)8.

Nie odnaleziono innych rekomendacji refundacyjnych dla wnioskowanego produktu.

7 https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2009-03/a_positive_recommendations
8 https://www.health.gov.au/sites/default/files/2023-09/list-of-excluded-medicinal-items-active-ingredient-prescribing. pdf
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8. Alternatywne technologie medyczne

W zleceniu MZ z 20 listopada 2023 r. dotyczagcym zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: Isoleucine 50, proszek doustny we wskazaniach:
choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC u pacjentéw
pediatrycznych i dorostych, powotano sie na opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii metabolicznej
prof. nadzw. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej z pazdziernika 2021 r. Wedtug zatgczonej do zlecenia MZ
opinii: Nie ma jednoczes$nie alternatywnych technologii dla suplementaciji Isoleucine 50 i Valine 50, bo okresowe
stosowanie tylko tych pojedynczych aminokwaséw zapewnia utrzymanie ich wifasciwego stezenia w osoczu
w leczeniu przewlektym oraz podczas dekompensacji metabolicznej w celu zmniejszenia stezenia leucyny
w osoczu. Konsekwencjg tak uzyskanej rownowagi metabolicznej jest wtasciwy rozwdj pacjenta i zapobieganie
powiktaniom choroby syropu klonowego, acydurii metylomalonowej, acydurii propionowej czy deficytu OTC.

Wedtug zlecenia dla pacjentow z ocenianymi wskazaniami sprowadzano nastepujac $sspz/produkty lecznicze:
e choroba syropu klonowego: Valine, preparaty MSUD, SOS 25;

e acyduria metylomalonowa: Valine, FruitiVits, Basecal, preparaty MMA/PA, XMTVI Maxamum, Milupa
Basic—P, Cobalin H, Megamilbedoce;

e acyduria propionowa: Valine, FruitiVits, preparaty MMA/PA, Milupa Basic—P, XMTVI Maxamum;
o deficyt OTC: Arginine, Citrulline, Milupa Basic—P, preparaty UCD, FruitiVits, EAA Suplement.

Zgodnie z opinig prof. nadzw. dr hab. n. med. Jolanty Sykut-Cegielskiej z grudnia 2023 r., wykonanej na potrzeby
niniejszego raportu (rozdz. 5), w ocenianych jednostkach chorobowych stosuje sie:

e choroba syropu klonowego: Milupa Basic-p, L-Valine, MSUD Anamix Infant;

e acyduria metylomalonowa: EAA, Milupa Basic-p, IMTV Anamix Infant, IMTV-AM1/2/3, L-Valine;
e acyduria propionowa: EAA, Milupa Basic-p, IMTV Anamix Infant, IMTV-AM1/2/3, L-Valine;

o deficyt OTC: EAA, UCD Anamix Infant, Benzoesan sodu, Ravicti.

Wiekszos¢ wskazanych przez Panig Profesor srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
to preparaty ztozone o innym celu terapeutycznym niz Isoleucine 50.

Milupa Basic-p to preparat ztozony z weglowodandw, witamin i sktadnikéw mineralnych, nie zawierajacy biatka,
ktory jest wskazany w leczeniu zywieniowym niemowlgt i dzieci z zaburzeniami metabolizmu aminokwasow i
biatka, niedozywieniem energetycznym oraz niedoborem sktadnikéw mineralnych i pierwiastkéw sladowych.
MSUD Anamix Infant nie zawiera leucyny, izoleucyny i waliny, stanowi zbilansowang mieszanke innych
niezbednych i nieistotnych aminokwaséw, weglowodandw, ttuszczu witamin, mineratéw, pierwiastkéw sladowych
oraz btonnika i jest stosowany w postepowaniu dietetycznym u niemowlat od urodzenia do ukonczenia 1. roku
zycia oraz u dzieci w wieku do 3 lat jako uzupetnienie diety. UCD Anamix Infant to mieszanka aminokwasow
egzogennych (uzupetniona aminokwasami rozgatezionymi i tryptofanem), weglowodandw, lipidow, witamin,
mineratéw i pierwiastkow sladowych stosowana do postepowania dietetycznego u niemowlat od urodzenia do
ukonczenia 1. roku zycia oraz u dzieci w wieku do 3 lat jako uzupetnienie diety, w przypadku zaburzen cyklu
mocznikowego, zespotu HHH (hiperornitynemiahiperamonemia-homocytrullinuria) oraz zaniku girlandowatego.

Valine, Arginine i Citrulline to inne aminokwasy niz oceniana izoleucyna. Benzoesan sodu ma zastosowanie
w leczeniu hiperamonemii. Ravicti to glicerol fenylomaslanu w formie ptynu doustnego wskazanego do
stosowania przewleklego jako terapia wspomagajgca u osob dorostych i dzieci w wieku 2 miesiecy i powyzej z
zaburzeniami cyklu mocznikowego, w tym karbamoilotransferazy ornitynowej (OTC). Nalezy réwniez wroci¢
uwage, ze w wiekszosci wspomniane preparaty sg dedykowane niemowletom i matym dzieciom, natomiast
wnioskowane wskazanie dotyczy zar6wno catej populacji pediatrycznej jak i pacjentow dorostych.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na potrzebe leczenia dietetycznego - diete niskobiatkowg z obnizong
zawartoscig leucyny, izoleucyny, waliny, a w razie potrzeby suplementacje aminokwaséw rozgatezionych,
w tym izoleucyny. Nalezy monitorowa¢ poziom izoleucyny we krwi, aby zachowac jej odpowiednie stezenie.
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W dotychczasowych ocenach Agencji z 2014 r. dotyczacych $sspz Isoleucine 50 (oraz Valine 50) we wskazaniach
acyduria metylomalonowa® i choroba syropu klonowego® nie zdefiniowano komparatoréw
dla ocenianych technologii.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze w przypadku ocenianych wskazan nie istnieje alternatywna technologia
medyczna o tym samym celu terapeutyczny, co $sspz Isoleucine 50, tj. wyréwnaniu niedoboru pojedynczego
aminokwasu — izoleucyny.

9 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/193/RPT/AOTM-BP-431-5 6(B)2014.pdf
10 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/194/RPT/AOTM-BP-431-56(A) 2013.pdf
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9. Wskazanie dowodow naukowych

9.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji dowodéw naukowych dostarczajgcych informacji na temat ocenianej substancji czynnej
przeprowadzono przeglad systematyczny nastepujacych baz informacji medycznej: Medline (przez PubMed),
Embase oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji medycznej dokonano 3-4.01.2024 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. Wynikéw wyszukiwania nie ograniczano
natomiast wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw 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 spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 9. Kryteria wiaczenia badan do analizy

Kryterium wiaczenia badan Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci pediatryczni i dorosli z
- choroba syropu klonowego
Populacja - acydurig metylomalonowg -
- acydurig propionowg
- deficytem OTC

Interwencja isoleucine -

Komparator Nie ograniczono -

Punkty koncowe | Nie okreslano -

Przeglady systematyczne, meta-analizy, rekomendacje, badania
RCT, badania nRCT, badania obserwacyjne

Typ badan o . -
(dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci wg Wytycznych HTA)
Badania opublikowane w jezyku innym niz
I . C . angielski lub polski.
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim

Badanie dostepne jedynie w postaci
abstraktow konferencyjnych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

- przeglad systematyczny Van Vliet 2014 dotyczgcy stosowania suplementacji pojedynczymi aminokwasami,
wtym izoleucyng, u pacjentdbw z aminoacydopatiami, m.in. acydurig metylomalonowg (MMA),
acydurig propionowa (PA), chorobg syropu klonowego (MSUD);

- prospektywne badanie obserwacyjne Goyanes 2019 dotyczace stosowania izoleucyny u pacjentéw z MSUD;
- retrospektywne badanie obserwacyjne Bernstein 2020 dotyczace stosowania izoleucyny u pacjentéw z MMA

- retrospektywne badanie obserwacyjne opisane w publikacjach Mobarak 2021 i Saleemani 2021, dotyczace
stosowania izoleucyny u pacjentow z PA,;

- badanie przekrojowe (cross-sectional study) Molema 2019 oceniajgce leczenie dietetyczne i suplementacje
aminokwasami w acyduriach organicznych (w tym MMA i PA) i zaburzeniach cyklu mocznikowego (w tym deficyt
OTC), w oparciu o dane z wieloosrodkowego rejestru europejskiego E-IMD (The European registry and network
for Intoxication type Metabolic Diseases).
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9.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

9.2.1. Wynik przegladu systematycznego

Van Vliet 2014

W przegladzie systematycznym Van Vliet 2014 przedstawiono wnioski z odnalezionych w bazach EMBASE i
Pubmed badan i publikacji dotyczacych leczenia aminoacydopatii aminokwasami pojedynczymi (SAA) pacjentow
z: acydurig metylomalonowa, acydurig propionowsg, acydurig izowalerianowg, acydurig glutarowag typu 1,
fenyloketonurig, chorobg syropu klonowego, tyrozynemig typu 1, niedoborem aminotransferazy ornitynowe;j,
niedoborem metylotransferazy guanidynooctanowej, homocystynurig, zespotem hiperamonemii, hiperornitynemii
i homocytrulinurii, nietolerancjg biatka lizynurowego oraz hiperglicynemii nieketotycznej. W przegladzie nie
odniesiono sie do pacjentéw z niedoborem transkarbamylazy ornitynowej (OTC). Ponizej przedstawiono jedynie
whnioski odnoszgce sie do wskazan ocenianych w niniejszym raporcie.

Do przegladu wtaczono 35 publikacji opublikowanych przed 10 czerwca 2013 roku. Wigczano tylko badania
z jasno okreslonymi schematami aminokwaséw wykorzystanymi do leczenia. W publikacji przedstawiono jedynie
ogolne wnioski z odnalezionych badan, nie podajac szczegoétowych informacji nt. liczebnosci i charakterystyki
populacji w poszczegdlnych badaniach czy czasu obserwaciji lub trwania terapii.

Acyduria metylomalonowa (MMA)

W(g autoréw przegladu w przypadku MMA suplementacja izoleucyng (48—340 mg/d) i waling w celu zapobiegania
niedoborom niezbednych aminokwaséw i towarzyszgcym zmianom skornym stata sie rutynowg praktykg kliniczng
w wielu osrodkach, co do ktérej nie odnotowuje sie powazniejszych dziatan niepozadanych. Trudnoscig jest
jednak okreslenie optymalnego leczenia dietetycznego, poniewaz problemem jest zarbwno podwyzszone
stezenie szkodliwych aminokwaséw prekursorowych, jak i nadmierne ograniczenie tego stezenia (wg autorow
publikacji Yannicelli 2006).

Acyduria propionowa (PA)

Leczenie dietetyczne PA jest bardzo podobne do leczenia stosowanego w MMA. Najczesciej sugerowang
strategig leczenia poprzez suplementacje SAA, jest suplementacja izoleucyng i waling, poréwnywalna
z zastosowaniem opisanym dla MMA, poniewaz w przypadku PA réwnie czesto obserwuje sie niedobory zaréwno
izoleucyny, jak i waliny. Ponadto w publikacji Scholl-Burgi 2012 wykazano, ze stezenie izoleucyny i waliny we
krwi, w przeciwiehstwie do prawie wszystkich innych aminokwasoéw, nie koreluje z wiekiem.

Innym proponowanym w literaturze leczeniem PA byta suplementacja glicyng. W publikacji Roe 1982 wykazano,
ze pomimo iz wydalanie z moczem propionyloglicyny i tygliloglicyny rzeczywiscie wzrosto po suplementacji
glicyng (dwie dawki po 200 mg/kg), bylo to powiktane hiperamonemig tetniczg. Stwierdzono zatem, ze
suplementacja glicyng nie jest pozadana w leczeniu PA.

Choroba syropu klonowego (MSUD)

Postepowanie dietetyczne w przypadku MSUD ma na celu ograniczenie spozycia aminokwaséw o rozgatezionych
tancuchach (BCAA) i zapobieganie endogennemu katabolizmowi biatek. Formuta aminokwaséw stosowanych
w leczeniu MSUD zostata zaprojektowana tak, aby nie zawierata BCAA. Jednakze sugerowana jest ograniczona
suplementacja izoleucyny i waliny zaréwno w leczeniu przewlektym, jak i leczeniu stanéw nagtych.

Wg publikacji Riazi 2004 szacunkowe Srednie zapotrzebowanie na izoleucyne u pacjentéw z MSUD wynosi
14,6 mg/kg/dzien, a przewlekty niedobdr izoleucyny moze powodowaé wykwity skérne przypominajace
enteropatyczne zapalenie skéry. Natomiast wg publikacji Morton 2002 oraz Strauss 2010 w osrodkach, w ktérych
suplementacja izoleucyny i waliny oraz regularne monitorowanie stezenia BCAA we krwi stata sie rutynowg
praktyka kliniczng, nie odnotowano zadnych zespotéw o charakterze enteropatycznym zapalenia skory.

Wg autoréw przegladu Vliet 2014 odnalezione wytyczne postepowania w przypadku MSUD zwracajg szczegdlng
uwage na suplementacje izoleucyng i waling zaréwno w leczeniu przewlektym, jak i ostrym i kladg nacisk na
regularne monitorowanie BCAA we krwi. W leczeniu przewlektym suplementacje izoleucyng nalezy ukierunkowac
na uzyskanie stosunku leucyny/izoleucyny we krwi na poziomie 2. Stwierdzono, ze w tym celu nalezy utrzymac
$rednig suplementacje izoleucyny w ciggu pierwszych 3 lat zycia na poziomie od 4,4 mg/kg /d do 5,5 mg/kg/d.
Natomiast podczas leczenia katabolicznego (hamowaniu szkodliwych reakcji katabolicznych migs$ni)
suplementacje izoleucyng i waling nalezy zwiekszy¢ do 15-30 mg/kg/d, natomiast leczenie kataboliczne w szpitalu
powinno obejmowac¢ dozylne podawanie izoleucyny i waliny w dawce 20-120 mg/kg/d (wg publikacji Strauss
2010).
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Autorzy przegladu zwracajg uwage, ze na podstawie obecnie dostepnych dowoddéw nie mozna wykluczy¢
toksycznosci moézgowej spowodowanej (przewlekle) podwyzszonym stezeniem izoleucyny i/lub waliny we krwi,
a nie ustalono jeszcze bezpiecznych gérnych limitéw dla tych substancji.

Goyanes 2019

Prospektywne, obserwacyjne, jednoosrodkowe (w Santiago de Compostela, Hiszpanii) badanie, w ktérym wzieto
udziat 4 pacjentéw w wieku 3-16 lat, cierpigcych na chorobe syropu klonowego (MSUD). W trakcie leczenia
pacjenci otrzymywali rézne dawki izoleucyny (od 50 mg 3x/tyg. do 200 mg/dzien) w zaleznosci od wyjsciowego
poziomu aminokwasoéw rozgatezionych (BCAA) we Kkrwi.

Badanie trwato tgcznie 6 miesiecy i zostato podzielone na dwa 3-miesieczne etapy: w pierwszym pacjenci
otrzymywali izoleucyne w postaci doustnych kapsutek, a w drugim — w postaci plastréw do zucia. Oprécz
izoleucyny pacjenci stosowali ograniczenia dietetyczne zgodnie z hiszpariskimi protokotami leczenia MSUD.
Gtéwnym celem badania byto utrzymanie stezenia leucyny ponizej 300 uM (mikromoli) oraz poziomu izoleucyny
pomiedzy 200 a 400 pM (nie mniejszego niz poziom leucuny).

Wszyscy pacjenci ukonczyli badanie. W jego trakcie u jednego z pacjentdw konieczne bylo zwiekszenie dawki
(ze 100 mg do 150 mg dziennie) ze wzgledu na dekompensacje metaboliczng spowodowang przezigbieniem.

U wszystkich pacjentow poziom izoleucyny miescit sie w zakresie od 50 do 400 uyM niezaleznie od sposobu
przyjmowania izoleucyny. Srednia i mediana warto$ci tego poziomu uzyskanego dla plastréw do zucia wyniosty
odpowiednio 214,77 uM i 205,83 uM, a dla kapsutek - 181,64 uM i 175,34 uM. Wartosci uzyskane w przypadku
kapsutek nie miescity sie w docelowym zakresie (200—400 pM).

Bernstein 2020

W publikacji opisano retrospektywnie zebrane (w okresie od stycznia 2012 r. do pazdziernika 2017 r.) dane pieciu
pacjentéw w wieku 31 dni lub starszych ($rednia wieku 11,8 lat), z acydurig metylomalonowg (MMA) z Kliniki
Dziedzicznych Chordob Metabolicznych Szpitala Dzieciecego w Kolorado (USA), u ktérych zastosowano
suplementacja izoleucyng (ILE) i waling (VAL) potgczong z dietg (ha poczatku badania 80% pacjentéw
otrzymywato suplementacje VAL w $redniej dawce 50 mg/dzien, a 100% suplementacje ILE w Sredniej dawce
550 mg/dzien). Kryteria wykluczenia obejmowaty dzieci i dorostych z innymi kwasicami organicznymi, dzieci i
dorosli z MMA bez kontroli laboratoryjnej oraz pacjenci, ktérzy nie byli regularnie monitorowani na Uniwersytecie
w Kolorado.

Zmiany diety u pacjentdw nastepowaty srednio co 6,6 miesigca (0—15 miesiecy), przy $redniej liczbie zmian
réwnej 3,8. Srednie wyj$ciowe catkowite spozycie biatka u badanych pacjentéw wyniosto 198% zalecanej dawki
dziennej przed zmiang diety (z tego naturalne spozycie biatka stanowito 107%, podczas gdy biatko z ZywnoSci
medycznej niezawierajgcej prekursoréw stanowito 91%). Po ostatecznej zmianie diety Srednie catkowite spozycie
biatka obnizyto sie do 141% zalecanej dawki dzienne;.

Wraz ze zmniejszeniem spozycia zywnosci medycznej i zmniejszeniem $redniego catkowitego spozycia biatka,
tylko jeden pacjent kontynuowat suplementacje ILE po dacie zakonczenia przegladu danych. Wraz ze zmiang
diety i indywidualng suplementacjg aminokwaséw, poza treoning, nie stwierdzono statystycznie istotnych zmian
w stezeniu aminokwaséw w osoczu (wyniki przedstawiono w tabeli ponizej).

ETZ}:‘E Fir::ll=D5iet p-Value * Reference Range **
Plasma Valine (uM) 109 (25.0) 92 (17.7) p =0.385 74-321
Plasma Isoleucine (uM) 35 (16.6) 27(7.1) p=10226 22-107
Plasma Leucine (uM} 1258 (69.3) 63 (14.3) p=0113 49-216
Plasma Methionine (uM) 20(4.5) 23 (1.9) p=0179 747
Plasma Threonine (uM) 93 (35.1) 148 (50.4) p=0.011 35-226

Data presented as the mean (SD). * p < (.05, ** plasma amino acid reference ranges of the Children’s Hospital
Colorado Biochemical Laboratory.

Mobarak 2021, Saleemani 2021

Publikacje obejmujg wyniki dtugoterminowego retrospektywnego, badania obserwacyjnego dotyczgcego
postepowania dietetycznego u czterech pacjentéw pediatrycznych z acydurig propionowg (2 pary rodzenstwa,
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trzy dziewczynki i jeden chtopiec) z okresu 2000-2018% r. Populacja obejmowata pacjentéw pediatrycznych
od urodzenia do 18 r.z12, Brak informacji na temat czasu obserwacji pacjentéw. (1 z pacjentéw zmart z powodu
kardiomiopatii i zastoinowej niewydolnosci serca w wieku 92 lat, 3 z 4 pacjentow w wieku 18 lat zostalo
przeniesionych do kliniki metabolicznej dla dorostych!4) U starszego rodzenstwa choroba zostata potwierdzona
w oparciu o obraz kliniczny, natomiast u mfodszego rodzehstwa diagnoza oparta zostata o badania przesiewowe.
Celem badania bylo opisanie spozycia biatka i kalorycznosci diety oraz ich wptywu na dtugoterminowe wyniki
wzrostu czterech pacjentow z acydurig propionowg. Uczestnicy badania charakteryzowali sie stabymi wynikami
W rozwoju i trwale obnizonym wskaznikiem wzrostu oraz podwyzszonym wskaznikiem masy ciata (BMI).

Wszyscy pacjenci byli poddani diugotrwatemu leczeniu dietetycznemu z ograniczeniem spozycia naturalnego
biatka i uzupetnieniem diety odpowiednig mieszankg pozbawiong szkodliwych aminokwaséw (VAL, ILE, THR,
MET). U pacjentdw suplementowano wapn, zelazo i inne pierwiastki sladowe oraz witaminy zgodnie
z wytycznymi. Wszyscy pacjenci otrzymywali suplementacje L-karnityng (100 mg/kg/dzien) doustnie i stosowano
cykliczng terapie metronidazolem. Leczenie dostosowywano w zaleznosci od wieku, masy ciata, monitorowanie
stanu zdrowia i biochemii. W publikacjach nie znaleziono informacji na temat podawania pacjentom isoleucyny
i jej dawki.

Autorzy badania Saleemani 2021 wskazali, ze spozycie energii w badanej populacji miescito sie w zakresie
od 80% do 120% referencyjnych wartosci i byto uzaleznione od wieku dziecka. W okresach choroby pacjenci
otrzymywali mieszanki, dostarczajgce 120% szacowanego zapotrzebowania energetycznego i 50% do 100%
regularnie przepisanej dawki nienaruszonego biatka (ang. intact protein), a brakujgca ilo$¢ nienaruszonego biatka
zastgpiono odpowiednig suplementacjg. W badaniu Mobarak 2021 podano, ze catkowite spozycie biatka
przez pacjentéow przekraczato zalecane wartosci i charakteryzowato sie wysokimi wskaznikami spozycia Leu/Val
i Leu/lle w diecie. Pomimo odpowiedniego catkowitego spozycia biatka, pacjenci mieli przewlekle niski poziom
lle i Val w osoczu oraz wysoki stosunek Leu/Val i Leu/lle w osoczu, co mozna przypisaé wysokiemu spozyciu
Leu.

Ograniczone spozycie nienaruszonego biatka w potgczeniu z obfitym stosowaniem mieszanek medycznych
mogto mie¢ wptyw na poprawe ogoélnego stanu zdrowia pacjentow.

Molema 2019

Badanie przekrojowe (cross-sectional study) oceniajgce leczenie dietetyczne i suplementacje aminokwasami w
acyduriach organicznych i zaburzeniach cyklu mocznikowego, w oparciu o dane z wieloosrodkowego rejestru
europejskiego E-IMD (The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases). Analizg
objeto 271 pacjentéw z acydurig metylomalonowg (MMA) lub acydurig propionowa (PA) oraz 361 pacjentow
Z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD), w tym niedoborem transkarbamylazy ornitynowej (OTC-D). Pacjenci
otrzymywali odpowiednie mieszanki aminokwasOw (amino acid mixtures, AAM) i suplementacje pojedynczymi
aminokwasami (single amino acid, SAA), tj. L-waling i L-izoleucyna, dawkowanie dostosowane indywidualnie.

U wiegkszosci pacjentow z MMA i PA zaobserwowano bardzo niski poziom L-waliny i L-izoleucyny. Gtéwnie
dotyczyto to pacjentow objawowych, ktérzy otrzymywali mieszanki aminokwasOw przeznaczone dla pacjentéw z
acyduriami organicznymi (AAM-OAD), niezawierajgce L-waliny i L-izoleucyny, natomiast mediana dziennej
podazy biatka byta zgodna z zapotrzebowaniem dietetycznym (RDA).

Zdaniem autoréw badania wystepujg duze réznice w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw z acyduriami
organicznymi (OAD) i pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD). Podaz naturalnego biatka byta
zblizona do dziennego zapotrzebowania, natomiast u pacjentéw z MMA i PA, ktorzy przyjmowali mieszanki
aminokwasow (amino acid mixtures, AAM) zaobserwowano bardzo niski poziom aminokwaséw rozgatezionych
(branched-chain amino acids, BCAA), tj. L-izoleucyny, L-leucyn i L-waliny, a takze nieprawidtowy stosunek tych
aminokwaséw. Pacjenci z UCD z ryzykiem niskiego poziomu BCAA w osoczu krwi wydajg sie odnosi¢ korzysci
ze stosowania AAMs-UCD potgczonego z suplementacjg BCAA.

W celu poprawy opieki nad pacjentami konieczne wydaje sie precyzyjne dopasowanie poziomu BCAA do
indywidualnych pacjentow. BCAA sg niezbedne dla utrzymania procesow anabolicznych, a obnizenie ich poziomu
w osoczu krwi moze zwiastowaé ostry kryzys metaboliczny. Ponadto BCAA sg niezbedne do wspierania
prawidtowego wzrostu i rozwoju.

11 W publikacji Saleemani i 2021 podano lata: 1999-2018.

12 Informacja odnaleziona w publikacji Saleemani 2021.

13 W publikacji Saleemani 2021 podano, ze pacjent miat 10 lat.
14 Informacja z publikacji Saleemani 2021
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Rysunek 1. Poziom L-waliny, L-izoleucyny oraz L-leucyny w osoczu pacjentow z acydurig metylomalonowa (MMA)
i acydurig propionowa (PA).

Szarymi polami oznaczono pacjentéw z objawami, czarnymi polami oznaczono pacjentéw bez objawéw. Pola z ukosnymi
paskami oznaczajg pacjentéw, kitdrzy stosowali mieszaning aminokwaséw (AAM), pola bez paskoéw oznaczajg pacjentow
niestosujgcych AAM. Wartosci referencyjne zalezne od wieku

9.3. Ograniczenia badan i analizy

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan wysokiej jakosci (RCT) z uwagi na rzadkie wystepowanie choréb
objetych wnioskowanym wskazaniem. Ponadto odnalezione badania w wigkszosci dotyczg niewielkich grup
pacjentow, gtownie populacji pediatrycznej.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Van Vliet 2014, w ktérym
przedstawiono wnioski z badan i publikacji dotyczgcych leczenia aminoacydopatii aminokwasami pojedynczymi
(SAA) pacjentéw z: acydurig metylomalonowa, acydurig propionowa, chorobg syropu klonowego. W przeglgdzie
nie odniesiono sie do pacjentéw z niedoborem transkarbamylazy ornitynowej (OTC).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze na wynikach przegladu Van Vliet 2014 oparto takze analize kliniczng w poprzednich
raportach z 2014 r. dotyczacych Isoleucine 50 we wskazaniach: choroba syropu klonowego oraz acyduria
metylomalonowa. Wyniki przegladu stanowity wowczas jedyne Zrodto danych potwierdzajgce zasadnos$é
suplementowania izoleucyng i waling pacjentéw z MSUD i MMA. Wedtug przeglagdu Van Vliet 2014 u pacjentow
z MMA zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy biatka jednak z réwnoczesng suplementacjg izoleucyny
i waliny. lzoleucyna i walina stosowana jest w celu zahamowania wzrostu stezenia leucyny w moézgu
i wystepowania w skutek tego encefalopatii. Stosowanie suplementacji izoleucyng i waling u pacjentéw z MMA
obnizato czestotliwos¢ zapalenia skory. Dla pacjentow z MSUD zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy
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BCAA jednak z réwnoczesng suplementacjg izoleucyny i waliny. |zoleucyna i walina stosowana jest w celu
zahamowania wzrostu stezenia leucyny w mdzgu i wystepowania w skutek tego encefalopatii. Stosowanie
suplementaciji izoleucyng i waling u pacjentéw z MSUD obnizato czestotliwosé zapalenia skory.

W niniejszym raporcie w$réd wnioskowanych wskazan znalazta sie takze acyduria propionowa (PA), ktorej
leczenie dietetyczne jest bardzo podobne do leczenia stosowanego w MMA. Wyniki dotyczgce tej czesci
wnioskowanej populacji, rowniez przedstawiono w ramach Przeglagdu Van Vliet 2014. Najczesciej sugerowang
strategig leczenia jest suplementacja izoleucyng i waling, z uwagi na czeste niedobory zaréwno izoleucyny, jak i
waliny. W publikacji Scholl-Birgi 2012 wykazano, ze stezenie izoleucyny i waliny we krwi, w przeciwienstwie do
prawie wszystkich innych aminokwaséw, nie koreluje z wiekiem.

Ponadto w ramach pracy nad raportem odnaleziono 4 dodatkowe badania opublikowane po 2019 r. Prospektywne
badanie Goyanes 2019, w ktérym wzieto udziat 4 pacjentéw w wieku 3-16 lat, cierpigcych na chorobe syropu
klonowego (MSUD), postuzyto jako zrédto informacji na temat stosowania ré6znych dawek izoleucyny (od 50 mg
3x/tyg. do 200 mg/dzien) i réznych form podania w zaleznosci od wyjsciowego poziomu aminokwasow
rozgatezionych (BCAA) we krwi. Przeanalizowano takze wyniki 3 badan retrospektywnych: Bernstein 2020,
Mobarak 2021 oraz Saleemani 2021. Wyniki publikacji Bernstein 2020 obejmowaty populacje pediatryczng z
acydurig metylomalonowg (MMA), natomiast publikacje Mobarak 2021 i Saleemani 2021 dotyczyty wynikow dla
czterech pacjentéw pediatrycznych ze zdiagnozowang acydurig propionowg. W badaniu Bernstein 2020 wraz ze
zmiang diety i indywidualng suplementacjg aminokwasow, poza treoning, nie stwierdzono statystycznie istotnych
zmian w stezeniu aminokwasow w osoczu. Natomiast w przypadku pacjentéow z acydurig propionowg wykazano,
ze ograniczone spozycie nienaruszonego biatka w potgczeniu z obfitym stosowaniem mieszanek medycznych
moze mie¢ wptyw na poprawe ogolnego stanu zdrowia pacjentéw.

Jedyne odnalezione badanie obejmujace duzg liczbe pacjentéw, to badanie przekrojowego
(cross-sectional study) Molema 2019, oceniajgce leczenie dietetyczne i suplementacje aminokwasami
w acyduriach organicznych i zaburzeniach cyklu mocznikowego, w oparciu o dane z wieloo$rodkowego rejestru
europejskiego E-IMD (The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases). Analizg
objeto 271 pacjentéw z acydurig metylomalonowg (MMA) lub acydurig propionowa (PA) oraz 361 pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD), w tym niedoborem transkarbamylazy ornitynowej (OTC-D). Pacjenci
otrzymywali odpowiednie mieszanki aminokwasow (amino acid mixtures, AAM) i suplementacje pojedynczymi
aminokwasami (single amino acid, SAA), tj. L-waling i L-izoleucyna, dawkowanie dostosowane indywidualnie.

Zdaniem autoréw badania wystepujg duze réznice w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw z acyduriami
organicznymi (OAD) i pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD). Podaz naturalnego biatka byta
zblizona do dziennego zapotrzebowania, natomiast u pacjentow z MMA i PA, ktorzy przyjmowali mieszanki
aminokwasow (amino acid mixtures, AAM) zaobserwowano bardzo niski poziom aminokwaséw rozgatezionych
(branched-chain amino acids, BCAA), tj. L-izoleucyny, L-leucyn i L-waliny, a takze nieprawidtowy stosunek tych
aminokwasow. Pacjenci z UCD z ryzykiem niskiego poziomu BCAA w osoczu krwi wydajg sie odnosi¢ korzysci
ze stosowania AAMs-UCD potgczonego z suplementacjg BCAA.

W celu poprawy opieki nad pacjentami konieczne wydaje sie precyzyjne dopasowanie poziomu BCAA
do indywidualnych pacjentéw. BCAA s3g niezbedne dla utrzymania proceséw anabolicznych, a obnizenie ich
poziomu w osoczu krwi moze zwiastowac ostry kryzys metaboliczny. Ponadto BCAA sg niezbedne do wspierania
prawidtowego wzrostu i rozwoju.
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10. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

10.1. Aktualny stan finansowania ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1199.2023.2.KS
z dnia 20.11.2023r.) $sspz Isoleucine 50 sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. zm.). Laczna kwota zgdd na refundacje
produktu Isoleucine 50 w okresie styczen — listopad 2023 r. wyniosta ok. 311 tys. zt. Szczegdty przedstawiono
w rozdz. 2.2.

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

Na podstawie danych udostepnionych przez MZ oraz zapiséw ustawy o refundacji okreslono koszt, jaki ponosi
ptatnik publiczny za kazde opakowanie $sspz Isoleucine 50 zrefundowane w procedurze importu docelowego.
W zleceniu MZ podano informacje, iz szacunkowa cena netto sprzedazy Isoleucine 50 do apteki, zawierajgca
marze hurtowg, wynosi 433,77 zt za jedno opakowanie zawierajgce 30 saszetek.

Tabela 10. Koszt jednego opakowania Isoleucine 50

CHB Koszt dla Koszt dla ptatnika
(cena sprzedazy do aptek)* CD [PLN] PO pacjenta publicznego
[PLN] [PLN] [PLN]
soleucine
433,77 457,11 ryczatt 3,20 453,91
(30 saszetek)
i Ustawa Ustawa o Ustawa o refqujlfj?g?a()rt 6
Zrodto Ministerstwo Zdrowia o refundacji: art. 7 refundacii: refundaciji: ust Jl' ’
ust. 4iust. 7 art. 39 ust. 1 art. 6 ust. 1 art 15‘ us’t 9

CD - cena detaliczna; CHB — cena hurtowa brutto; PO — poziom odpfatnosci
* zlecenie MZ: ,cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajaca marze hurtowg”

W oparciu o dane przedstawione w zleceniu MZ (rozdz. 2.2) oszacowano, ze S$rednia liczba opakowan
Isoleucine 50 przypadajgcych na jednego pacjenta, zrefundowanych w okresie styczen-listopad 2023, wyniosta:
30 opakowan w przypadku choroby syropu klonowego, 12 opakowan w przypadku acydurii metylomalonowej,
32 opakowania w przypadku acydurii propionowej, 3 opakowania w przypadku deficytu OTC. Przy zatozeniu
codziennego przewlektego stosowania, daje to 1-3 opakowania miesiecznie w przypadku trzech pierwszych
jednostek chorobowych, co oznacza dawke 1-3 saszetki dziennie (jedno opakowanie zawiera 30 saszetek).
W przypadku deficytu OTC refundacja dotyczyta tylko jednego pacjenta, a z liczby zrefundowanych opakowan
wynika, ze §$spz Isoleucine 50 nie byt stosowany przewlekle.

Szacunkowy roczny koszt dla ptfatnika publicznego stosowania $sspz Isoleucine 50 u jednego pacjenta to
ok. 5523 zt przy zatozeniu dawkowania 1 saszetka dziennie przez 12 miesiecy, 16 568 zt przy dawkowaniu
3 saszetki dziennie. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11. Szacowany wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wariant obliczen Pobulacia Czas trwania Koszt dla Koszt dla
putacy terapii ptatnika [PLN] | pacjenta [PLN]
1 saszetka dziennie 5 522,57 38,93
1
Koszt refundacji $sspz 3 saszetki dziennie 16 567,72 116,80
isol ine 50 12 m-cy
SPIENENE 1 saszetka dziennie 149 109,44 1 051,20
27
3 saszetki dziennie 447 328,31 3 153,60
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Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie 27 pacjentéw (wg danych ze zlecenia MZ), roczne wydatki
ptatnika publicznego na refundacje wnioskowanego leku mogg wynies¢ od ok. 149,1 tys. zt (przy zatozeniu
dawkowania 1 saszetka dziennie przez 12 miesiecy) do ok. 447,3 tys. zt (przy dawkowaniu 3 saszetki dziennie).

Wsrdd gtownych ograniczen analizy nalezy wskazaé niepewnosci odnosnie:

— wielkosci przyjetej populacji docelowej (oszacowanie oparto o dane ze zlecenia MZ, ktére dotyczg okresu
styczen-listopad 2023 roku, zatem nie sg to dane za petny rok);

— przyjetego dawkowania, ktoére jest ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta i dla danej
jednostki chorobowej;

— przyjetego czasu trwania leczenie, kitdre takze jest ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta;
w obliczeniach przyjeto wariant zakladajgcy leczenie przewlekie (codzienne stosowanie przez
12 miesiecy), natomiast zgodnie ze stanowiskiem eksperckim (rozdz. 5), u czesci pacjentéw czas
stosowania izoleucyny moze wynosi¢ kilka dni.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 20 listopada 2023 r. znak PLD.45340.1199.2023.2.KSz (data wptywu do AOTMIT: 20.11.2023 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2023, poz. 826
z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego ($sspz):

e Isoleucine 50, proszek doustny

we wskazaniach: choroba syropu klonowego, acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, deficyt OTC
u pacjentéw pediatrycznych i dorostych

Do pisma zlecajagcego MZ nr PLD.45340.1199.2023.2.KSz dotgczono dane obejmujgce liczbe wydanych zgod
na refundacje Isoleucine 50 wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania w okresie styczen — listopad 2023 r.

Problem zdrowotny

Choroba zespotu klonowego (ang. maple syrup urine disease, MSUD) to rzadka autosomalna typu
recesywnego wada Ilub niedobdor enzymu odpowiedzialnego za oksydacje aminokwasow rozgatezionych
— leucyny, izoleucyny i waliny. W rezultacie dochodzi do gromadzenia sie tych aminokwasdow wraz
Z odpowiadajgcymi im a-ketokwasami we krwi, w ptynie mézgowordzeniowym i w moczu. W Polsce szacuje sie,
ze czestos¢ wystepowania choroby syropu klonowego szacuje sie na okoto 1:100 000 — 1:200 000. Leczenie
oparte jest na diecie z ograniczeniem aminokwasoéw rozgatezionych z monitorowaniem ich stezen. Dzieci
nieleczone umierajg zwykle pod koniec pierwszego roku zycia.

Acyduria metylomalonowa (MMA - Methylmalonic Aciduria) wywotana jest niedoborem enzymu mutazy
metylomalonylo-koenzymu A, odpowiedzialnego za rozkfad i prawidfowy metabolizm biatek oraz niektérych
ttuszczéw. NajczeSciej jest to defekt aktywacji witaminy B12 do postaci enzymu lub defekt enzymatyczny
metylomalonylokarbonylomytazy CoA konwertujgcej metylomalonylo-CoA do sukcynylo-CoA. Choroba
dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny. Czestos¢ wystepowania acydurii metylomalonowej
w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000, a 1:61 000 urodzen. Leczenie opiera sie o diete z ograniczeniem
prekursoréw kwasu propionowego, tj. izoleucyny, metioniny, treoniny i waliny. wit. B12 w postaciach
kobalaminozaleznych. Rokowanie jest korzystniejsze u chorych z poznym poczatkiem choroby. Rokowania
sg ogolnie stabe pomimo pozornie skutecznej terapii dietg niskobiatkowg i karnityng, z wyjatkiem form MMA
reagujgcych na witamine B12 (gtéwnie MMA cblA), ktére, jesli zostang zdiagnozowane i leczone w odpowiednim
czasie majg lepsze rokowania.

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia, PA), zwana takze kwasicg propionowa, jest to organiczna
kwasica spowodowana przez niedobdr aktywnosci karboksylazy propionylo-koenzymu A. Enzym ten jest
potrzebny podczas przemiany m.in. niektérych aminokwaséw i cholesterolu. Choroba charakteryzuje sie
zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz powiktaniem
w postaci kardiomiopatii. Czestos¢ wystepowania choroby szacuje sie na okoto wystepowania 1:50 000 — 1:100
000. Leczenie oparte jest na diecie z ograniczeniem prekursorow kwasu propionowego, tj. izoleucyny, metioniny,
treoniny i waliny. Suplementacja karnityny. Wczesne wykrycie i leczenie prowadzi do spadku $miertelnosci
w pierwszym roku zycia i zwigksza przezycie we wczesnym dziecinstwie.

Niedobdr transkarbamylazy ornitynowej (OTCD) jest zaburzeniem metabolizmu cyklu mocznikowego
i detoksykacji amoniaku. Stan nieprawidtowy polegajgcy na podwyzszeniu poziomu amoniaku we krwi, czyli
ponad 80 umol/l, a u noworodkéw ponad 110 umol/l. OTCD jest najczestszym wrodzonym defektem cyklu
mocznikowego (hiperamonemig pierwotng) i wystepuje z czesto$cig od 1/56 500 do 1/133 000 urodzen. Celem
leczenia pacjentéw z UCD jest normalizacja poziomu amoniaku oraz stezenia aminokwaséw w osoczu Kkrwi.
Podstawowe postepowanie medyczne obejmuje interwencje dietetyczne oraz farmakoterapie. Rokowanie zalezy
od ciezkosci przebiegu; w przypadkach wczesnych, w razie braku leczenia jest niekorzystne. W postaciach
poznych czesto wystepujg trwate uszkodzenia ukfadu nerwowego, gféwnie niepetnosprawnoS$c intelektualna
z ryzykiem zgonu w czasie zaostrzenia choroby.

Rekomendacje kliniczne i technologie alternatywne

Odnaleziono 8 dokumentéw wytycznych: Zalecenia dietetyczne w pedatrii 2020 (Polska) dotyczace kwasicy
propionowej, metylomalonowej, zaburzen cyklu mocznikowego oraz choroby syropu klonowego), Konsensus
miedzynarodowego zespotu ekspertow z 2021 r. (Forny 2021) dotyczacy acydurii metylomalonowej i propionowej,
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wytyczne New England Consortium of Metabolic Programs 2020 (USA) oraz brytyjskie wytyczne Southeast
Regional Genetics Network - Genetic Metabolic Dietitians International (SERN — GMDI) 2021 dot. choroby syropu
klonowego, zalecenia hiszpansko-portugalskiego konsensusu ekspertow Bélanger-Quintana 2022 dotyczace
hiperamonemii, miedzynarodowe rekomendacje Raina 2020 dotyczgce postepowania w przypadku
hiperamonemii u dzieci i mtodziezy z zaburzeniami cyklu mocznikowego: otrzymujgcych terapie nerkozastepcza
i nienerkozastepcza, wytyczne europejskie Haberle 2019 dot. zaburzeh cyklu mocznikowego oraz wytyczne
Clinical Paediatric Dietetics — BDA z 2020r. dotyczgce zalecen dietetycznych w pediatrii w przypadku
wystepowania kwasicy propionowej, metylomalonowej, zaburzeh cyklu mocznikowego oraz choroby syropu
klonowego.

Wszystkie odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg przestrzegania diety niskobiatkowe;.

Zalecenia dotyczgce acydurii organicznych zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania diety ubogobiatkowe;j
(Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Forny 2021, BDA 2020) i ewentualnie suplementéw aminokwasow
(Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, BDA 2020). Stosowanie mieszanek aminokwaséw wolnych od
aminokwasow prekursorowych (precursor free amino acids, PFAAs), majgcych niska zawarto$¢ waliny
i izoleucyny przy wysokiej zawarto$ci leucyny, moze spowodowac niski poziom waliny i izoleucyny w osoczu krwi
oraz jatrogenne niedobory aminokwasdw, niekorzystnie wptywajgce na wzrost pacjentéw. Nalezy regularnie
monitorowac poziom aminokwasow we krwi w celu dostosowania postepowania dietetycznego (Forny 2021).

W przypadku choroby syropu klonowego zaleca sie wyeliminowanie z diety leucyny poprzez zaprzestanie
spozywania naturalnego biatka oraz zapewnienie wiasciwego nawodnienia oraz prawidtowej ilosci kalorii
za pomocg suplementéw (New England Consortium of Metabolic Programs 2020, Zalecenia dietetyczne
w pediatrii 2020, SERN-GMDI 2021). Ponadto wytyczne (BDA 2020, NECMP 2020 oraz SERN-GMDI 2021)
rekomendujg suplementacje waling i izoleucyng. Wytyczne BDA 2020 podkreslaja, ze niedostarczenie
odpowiedniej ilosci izoleucyny i/lub waliny do syntezy biatek podczas ostrej dekompensacji metabolicznej
spowalnia tempo spadku stezenia leucyny we krwi do wymaganych wartosci.

Wytyczne dot. zaburzen cyklu mocznikowego zwracajg uwage m.in. na potrzebe stosowania (obok leczenia
farmakologicznego) restrykcyjnej diety niskobiatkowej i rozwazenia suplementacji aminokwaséw
(Zalecenia dietetyczne w pediatrii 2020, Haberle 2019, BDA 2020). Wedtug europejskich wytycznych Haberle
2019 i brytyjskich BDA 2020 nalezy rozwazy¢ suplementacje aminokwasami egzogennymi, zwiaszcza
aminokwasami rozgatezionymi (nalezy do nich m.in. izoleucyna, niewymieniona w wytycznych z nazwy),
jesli tolerancja na naturalne biatka jest bardzo niska i/lub pacjent otrzymuje fenylomaslan sodu. Suplementy
rozgatezionych aminokwaséw moga by¢ podawane jako pojedyncze aminokwasy lub jako kompletna mieszanka
suplementacji aminokwasami egzogennymi, zwtaszcza aminokwasami rozgatezionymi (H&berle 2019).
W polskich Zaleceniach dietetycznych w pediatrii 2020 nie odniesiono sie bezposrednio do suplementacji
izoleucyny, ale zalecane sg mieszanki aminokwasow niezbednych, ktére zawierajg m.in. izoleucyne.

Wytyczne Bélanger-Quintana 2022 i Raina 2020 zwracajg uwage, ze w przypadku hiperamonemii (zwigzanej
m.in. z zaburzeniami cyklu mocznikowego) istotna jest redukcja biatka w diecie i odpowiednia podaz kalorii,
aw przypadku bardzo wysokiego poziomu amoniaku mozna rozwazy¢ leczenie wytgcznie Srodkami
zywieniowymi. U pacjentéw z uszkodzong watrobg i powolnym wzrostem poziomu amoniaku mozna poprawi¢ ich
stan poprzez diete niskobiatkowg zawierajgcg aminokwasy rozgatezione, a u pacjentéw ze schorzeniami
metabolicznymi, poprzez uzycie specyficznych formut lub suplementéw (Bélanger-Quintana 2022).

Wedtug zatgczonej do zlecenie MZ opinii prof. Sykut-Cegielskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, z pazdziernika 2021 roku: Nie ma jednoczes$nie alternatywnych technologii dla suplementacji
Isoleucine 50 i Valine 50, bo okresowe stosowanie tylko tych pojedynczych aminokwaséw zapewnia utrzymanie
ich wtasciwego stezenia w osoczu w leczeniu przewlektym oraz podczas dekompensacji metabolicznej w celu
zmniejszenia stezenia leucyny w osoczu. Konsekwencjg tak uzyskanej rownowagi metabolicznej jest wtasciwy
rozwoj pacjenta i zapobieganie powiktaniom choroby syropu klonowego, acydurii metylomalonowej, acydurii
propionowej czy deficytu OTC”.

W zwigzku z powyzszym nalezy uznac, ze w przypadku ocenianych wskazan nie istnieje alternatywna technologia
medyczna o tym samym celu terapeutyczny, co $sspz Isoleucine 50, tj. wyréwnaniu niedoboru pojedynczego
aminokwasu — izoleucyny.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku wyszukiwania odnaleziono informacje, iz w marcu 2009 roku australijski PBAC zarekomendowat
umieszczenie izoleucyny (Isoleucine 1000, w postaci proszku 4g x 30 saszetek) na wykazie lekdw refundowanych
w leczeniu choroby syropu klonowego pod warunkiem ustalenia odpowiedniej ceny produktu. Wg danych
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z wrzesnia 2023 Isoleucine 50 i Isoleucine 1000 znajdujg sie na wykazie lekéw refundowanych w Australii
(przepisywanych wg nazwy handlowej).

Nie odnaleziono innych rekomendaciji refundacyjnych dla ocenianego ssspz.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono:

- przeglad systematyczny Van Vliet 2014 dotyczgcy stosowania suplementacji pojedynczymi aminokwasami,
wtym izoleucyng, u pacjentow z aminoacydopatiami, m.in. acyduria metylomalonowg (MMA),
acydurig propionowa (PA), chorobg syropu klonowego (MSUD);

- prospektywne badanie obserwacyjne Goyanes 2019 dotyczace stosowania izoleucyny u pacjentéw z MSUD;
- retrospektywne badanie obserwacyjne Bernstein 2020 dotyczace stosowania izoleucyny u pacjentéw z MMA

- retrospektywne badanie obserwacyjne opisane w publikacjach Mobarak 2021 i Saleemani 2021, dotyczace
stosowania izoleucyny u pacjentow z PA;

- badanie przekrojowe (cross-sectional study) Molema 2019 oceniajgce leczenie dietetyczne i suplementacije
aminokwasami w acyduriach organicznych (w tym MMA i PA) i zaburzeniach cyklu mocznikowego (w tym deficyt
OTC), w oparciu o dane z wieloosrodkowego rejestru europejskiego E-IMD (The European registry and network
for Intoxication type Metabolic Diseases).

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak badan wysokiej jakosci (RCT) z uwagi na rzadkie wystepowanie chorob
objetych wnioskowanym wskazaniem. Ponadto odnalezione badania w wiekszosci dotyczg niewielkich grup
pacjentéw, gtdéwnie populacji pediatryczne;j.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono jeden przeglad systematyczny Van Vliet 2014, w ktérym
przedstawiono wnioski z badan i publikacji dotyczgcych leczenia aminoacydopatii aminokwasami pojedynczymi
(SAA) pacjentéw z: acydurig metylomalonowg, acydurig propionowg, chorobg syropu klonowego. W przegladzie
nie odniesiono sie do pacjentéw z niedoborem transkarbamylazy ornitynowej (OTC).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze na wynikach przegladu Van Vliet 2014 oparto takze analize kliniczng w poprzednich
raportach z 2014 r. dotyczacych Isoleucine 50 we wskazaniach: choroba syropu klonowego oraz acyduria
metylomalonowa. Wyniki przegladu stanowity wowczas jedyne zrodto danych potwierdzajgce zasadnosé
suplementowania izoleucyng i waling pacjentow z MSUD i MMA. Wedtug przegladu Van Vliet 2014 u pacjentow
z MMA zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy biatka jednak z réwnoczesng suplementacjg izoleucyny
i waliny. lzoleucyna i walina stosowana jest w celu zahamowania wzrostu stezenia leucyny w mozgu
i wystepowania w skutek tego encefalopatii. Stosowanie suplementacji izoleucyng i waling u pacjentéw z MMA
obnizato czestotliwos¢ zapalenia skory. Dla pacjentéw z MSUD zalecana jest dieta z ograniczeniem podazy
BCAA jednak z réwnoczesng suplementacjg izoleucyny i waliny. lzoleucyna i walina stosowana jest w celu
zahamowania wzrostu stezenia leucyny w moézgu i wystepowania w skutek tego encefalopatii. Stosowanie
suplementacji izoleucyng i waling u pacjentéw z MSUD obnizato czestotliwos¢ zapalenia skory.

W niniejszym raporcie wsrod wnioskowanych wskazan znalazta sie takze acyduria propionowa (PA), ktorej
leczenie dietetyczne jest bardzo podobne do leczenia stosowanego w MMA. Wyniki dotyczace tej czesci
whnioskowanej populacji, rowniez przedstawiono w ramach Przegladu Van Vliet 2014. Najczesciej sugerowang
strategig leczenia jest suplementacja izoleucyng i waling, z uwagi na czeste niedobory zaréwno izoleucyny, jak i
waliny. W publikacji Scholl-Birgi 2012 wykazano, ze stezenie izoleucyny i waliny we krwi, w przeciwienstwie do
prawie wszystkich innych aminokwaséw, nie koreluje z wiekiem.

Ponadto w ramach pracy nad raportem odnaleziono 4 dodatkowe badania opublikowane po 2019 r. Prospektywne
badanie Goyanes 2019, w ktérym wzieto udziat 4 pacjentéw w wieku 3-16 lat, cierpigcych na chorobe syropu
klonowego (MSUD), postuzyto jako Zrodto informacji na temat stosowania réznych dawek izoleucyny (od 50 mg
3x/tyg. do 200 mg/dzien) i réznych form podania w zaleznosci od wyjsciowego poziomu aminokwasow
rozgatezionych (BCAA) we krwi. Przeanalizowano takze wyniki 3 badanh retrospektywnych: Bernstein 2020,
Mobarak 2021 oraz Saleemani 2021. Wyniki publikacji Bernstein 2020 obejmowaty populacje pediatryczng z
acydurig metylomalonowg (MMA), natomiast publikacje Mobarak 2021 i Saleemani 2021 dotyczyly wynikéw dla
czterech pacjentéw pediatrycznych ze zdiagnozowang acydurig propionowg. W badaniu Bernstein 2020 wraz ze
zmiang diety i indywidualng suplementacjg aminokwasow, poza treoning, nie stwierdzono statystycznie istotnych
zmian w stezeniu aminokwasow w osoczu. Natomiast w przypadku pacjentéw z acydurig propionowg wykazano,
ze ograniczone spozycie nienaruszonego biatka w potgczeniu z obfitym stosowaniem mieszanek medycznych
moze mie¢ wptyw na poprawe ogoélnego stanu zdrowia pacjentow.
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Jedyne odnalezione badanie obejmujgce duzg liczbe pacjentéw, to badanie przekrojowego
(cross-sectional study) Molema 2019, oceniajgce leczenie dietetyczne i suplementacje aminokwasami
w acyduriach organicznych i zaburzeniach cyklu mocznikowego, w oparciu o dane z wieloo$rodkowego rejestru
europejskiego E-IMD (The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases). Analizg
objeto 271 pacjentéw z acydurig metylomalonowg (MMA) lub acydurig propionowa (PA) oraz 361 pacjentow
z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD), w tym niedoborem transkarbamylazy ornitynowej (OTC-D). Pacjenci
otrzymywali odpowiednie mieszanki aminokwas6w (amino acid mixtures, AAM) i suplementacje pojedynczymi
aminokwasami (single amino acid, SAA), tj. L-waling i L-izoleucyna, dawkowanie dostosowane indywidualnie.

Zdaniem autoréw badania wystepujg duze réznice w postepowaniu dietetycznym u pacjentéw z acyduriami
organicznymi (OAD) i pacjentéw z zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD). Podaz naturalnego biatka byta
zblizona do dziennego zapotrzebowania, natomiast u pacjentéw z MMA i PA, ktérzy przyjmowali mieszanki
aminokwasow (amino acid mixtures, AAM) zaobserwowano bardzo niski poziom aminokwaséw rozgatezionych
(branched-chain amino acids, BCAA), tj. L-izoleucyny, L-leucyn i L-waliny, a takze nieprawidtowy stosunek tych
aminokwaséw. Pacjenci z UCD z ryzykiem niskiego poziomu BCAA w osoczu krwi wydajg sie odnosi¢ korzysci
ze stosowania AAMs-UCD potgczonego z suplementacjg BCAA.

W celu poprawy opieki nad pacjentami konieczne wydaje sie precyzyjne dopasowanie poziomu BCAA do
indywidualnych pacjentéw. BCAA sg niezbedne dla utrzymania proceséw anabolicznych, a obnizenie ich poziomu
w osoczu krwi moze zwiastowaé ostry kryzys metaboliczny. Ponadto BCAA sg niezbedne do wspierania
prawidlowego wzrostu i rozwoju.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45340.1199.2023.2.KS
z dnia 20.11.2023r.) $sspz Isoleucine 50 sprowadzany jest z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2022 r. poz. 2301, z pézn. zm.). Laczna kwota zgdd na refundacje
produktu Isoleucine 50 w okresie styczen — listopad 2023 r. wyniosta ok. 311 tys. zt.

W zleceniu MZ podano informacje, iz szacunkowa cena netto sprzedazy Isoleucine 50 do apteki, zawierajgca
marze hurtowg, wynosi 433,77 zt za jedno opakowanie zawierajgce 30 saszetek.

Szacunkowy roczny koszt dla ptatnika publicznego stosowania $sspz Isoleucine 50 u jednego pacjenta
to ok. 5 523 zt przy zatozeniu dawkowania 1 saszetka dziennie przez 12 miesiecy, 16 568 zt przy dawkowaniu
3 saszetki dziennie.

Przy zatozeniu, ze populacja docelowa wyniesie 27 pacjentdw (wg danych ze zlecenia MZ), roczne wydatki
ptatnika publicznego na refundacje wnioskowanego leku mogg wynies¢ od ok. 149,1 tys. zt (przy zatozeniu
dawkowania 1 saszetka dziennie przez 12 miesiecy) do ok. 447,3 tys. zt (przy dawkowaniu 3 saszetki dziennie).

Wsrdd gtéwnych ograniczen analizy nalezy wskazaé niepewno$ci odnosnie:

— wielko$ci przyjetej populacji docelowej (oszacowanie oparto o dane ze zlecenia MZ, ktére dotyczg okresu
styczen-listopad 2023 roku, zatem nie sg to dane za petny rok);

— przyjetego dawkowania, ktére jest ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta i dla danej
jednostki chorobowej;

— przyjetego czasu trwania leczenie, ktére takze jest ustalane indywidualnie dla kazdego pacjenta;
w obliczeniach przyjeto wariant zakladajacy leczenie przewlekie (codzienne stosowanie przez
12 miesiecy), natomiast zgodnie ze stanowiskiem eksperckim, u czesci pacjentéw czas stosowania
izoleucyny moze wynosi¢ kilka dni

Opinie ekspertéw

Wedtug zataczonej do zlecenie MZ opinii prof. Sykut-Cegielskiej, Konsultanta Krajowego w dziedzinie pediatrii
metabolicznej, z pazdziernika 2021 roku ,Zastosowanie powyzszych preparatéw [Isoleucine 50 i Valine 50]
w leczeniu choroby syropu klonowego, acydurii metylomalonowej i acydurii propionowej, a takze w deficycie OTC
Jjest zgodne <z aktualnymi rekomendacjami klinicznymi, dlatego tez zasadna jest ich refundacja
ze $rodkow publicznych.

Wedtug opinii prof. Sykut-Cegielskiej uzyskanej przez Agencje w grudniu 2023 roku ze stosowania ocenianej
technologii najbardziej skorzystaja: Pacjenci, u ktorych stwierdzono niedobor izoleucyny, zagrazajgcy
wystgpieniem konsekwencji klinicznych, a u ktorych nie jest wskazane zwigkszenie podazy catkowitego biatka
naturalnego. Wedtug ekspert objecie refundacjg ocenianej technologii w ramach importu docelowego nie wigze
sie z ryzykiem naduzy¢ bgdz niewtasciwego zastosowania. Pani Profesor wskazata natomiast na: Ucigzliwo$¢
procedury sprowadzania preparatu na wniosek o import docelowy. Ryzyko przerwy w utrzymaniu ciggtoSci
zalecanego leczenia dietetycznego.
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Przeglady systematyczne

Van Vliet 2014

van Vliet D, Derks TG, van Rijn M, de Groot MJ, MacDonald A, Heiner-Fokkema MR, van Spronsen FJ. Single
amino acid supplementation in aminoacidopathies: a systematic review. Orphanet J Rare Dis. 2014 Jan 13;9:7.
doi: 10.1186/1750-1172-9-7. PMID: 24422943, PMCID: PMC3895659.
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24422943/

Badania

Bernstein 2020

Bernstein LE, et al. Impact on Isoleucine and Valine Supplementation When Decreasing Use of Medical Food in
the Nutritional Management of Methylmalonic Acidemia. Nutrients. 2020 Feb 13;12(2):473. doi:
10.3390/nu12020473. PMID: 32069872; PMCID: PMC7071216. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32069872/

Goyanes 2019

Goyanes A, et al. Automated therapy preparation of isoleucine formulations using 3D printing for the treatment
of MSUD: First single-centre, prospective, crossover study in patients. Int J Pharm. 2019 Aug 15;567:118497.
doi: 10.1016/j.ijpharm.2019.118497. Epub 2019 Jul 4. PMID: 31279771.
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31279771/

Mobarak 2021

A. Mobarak, et al. Long term follow-up of the dietary intake in propionic acidemia, Molecular Genetics and
Metabolism Reports, Volume 27, 2021,100757, ISSN 2214-4269,
https://doi.org/10.1016/j.ymgmr.2021.100757

Molema 2019

Molema F, et al. Additional individual contributors from E-IMD. Evaluation of dietary treatment and amino acid
supplementation in organic acidurias and urea-cycle disorders: On the basis of information from a European
multicenter registry. J Inherit Metab Dis. 2019 Nov;42(6):1162-1175. doi: 10.1002/jimd.12066. Epub 2019 Feb
27. PMID: 30734935. https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/30734935/

Saleemani 2021

Saleemani H, et al. Dietary management and growth outcomes in children with propionic acidemia: A natural
history study. JIMD Rep. 2021 Jun 14;61(1):67-75. doi: 10.1002/jmd2.12234. PMID: 34485020; PMCID:
PMC8411103. https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34485020/

Rekomendacje kliniczne

Belanger-Quintana
2022

Belanger-Quintana A. et al., Recommendations for the Diagnosis and Therapeutic Management of
Hyperammonaemia in Paediatric and Adult Patients, Nutrients 2022,
https://www.ncbi.nlim.nih.gov/pmc/articles/PMC9269083/ (dostep: 17.08.2022)

Clinical Paediatric
Dietetics — BDA

VANESSA. SHAW, M. B. E., & RD, F. (2020). Clinical paediatric dietetics, Fifth Edition. Wiley-Blackwell. Chapter
28 Disorders of Amino Acid Metabolism, Organic Acidaemias and Urea Cycle Disorders, Classical

2020 Homocystinuria p. 541-551. https://onlinelibrary.wiley.com/doi/book/10.1002/9781119467205
Forny P, Horster F, Ballhausen D et al. Guidelines for the diagnosis and management of methylmalonic
Forny 2021 acidaemia and propionic acidaemia: First revision, Journal od Inherited Metabolic Disease, 2021,

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/jimd.12370

Haberle 2019

Haberle J. et al. Suggested guidelines for the diagnosis and management of urea cycle disorders: First revision,
Wiley, 2019 https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/1750-1172-7-32

Raina 2020

Raina R. et al. Consensus guidelines for management of hyperammonaemia in paediatric patients receiving
continuous  kidney replacement therapy, Nat Rev Nephrol. 2020 Aug;16(8):471- 482.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7366888/ (dostep: 17.08.2022)

SERN GMDI 2021

Southeast Regional Genetics Network. MSUD Nutrition Management Guidelines. SERN 2017
https://managementguidelines.net/guidelines.php

USA 2020

New England Cosortium of Metabolic Programs, MSUD Acute Care Materials — Reviewed 2020
https://www.newenglandconsortium.org/msud

Zalecenia
dietetyczne w
pediatrii 2020

Albrecht P, Pituch-Zdanowska A, Bandura A. Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenia
dietetyczne w wybranych chorobach pediatrycznych. 2020 https://www.dietywpediatrii.pl/

Rekomendacje refundacyjne

5,6(A)/2014

PBAC 2009 https://www.pbs.gov.au/pbs/industry/listing/elements/pbac-meetings/pbac-outcomes/2009-
03/a_positive_recommendations
Pozostate
Isoleucine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, Valine 50 (dieta eliminacyjna), saszetki a 4 g, we wskazaniu:
AOTM-BP-431- choroba syropu klonowego. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.

Raport Nr: AOTM-BP-431-5,6(A)/2014. Warszawa, 20 lutego, 2014 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/194/RPT/AOTM-BP-431-56(A) 2013.pdf

AOTM-BP-431-
5,6(B)/2014

Valine 50 (Dieta eliminacyjna), saszetki a 4g, Isoleucine 50 (Dieta eliminacyjna) saszetki & 4g, we wskazaniu:
acyduria metylomalonowa. Raport ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Raport Nr: AOTM-BP-431-5,6(B)/2014. Warszawa, marzec 2014 r.
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/193/RPT/AOTM-BP-431-5 6(B)2014.pdf
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Lista choréb

https://chorobyrzadkie.gov.pl/pl/lista-chorob-rzadkich

rzadkich
ORPHA: 511 https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease _Search.php?data_id=708&Ing=en
ORPHA: 664 https://www.orpha.net/consor/cqgi-bin/Disease_Search.php?data_id=168&Ing=en

0T.4311.2.2019

Basic-p we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria izowalerianowa, acyduria propionowa, kwasica
glutarowa, cytrulinemia, deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1), choroba syropu klonowego, zespét Wolfa-
Hirschhorna, hiperamonemia typu Il, zespdt hipoglikemia-hiperamonemia — Opracowanie na potrzeby oceny
zasadnosci wydawania zgody na refundacje.

https://bipold.aotm.qov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/022/RPT/OT.4311.2.2019 Basic-p RPT BIP.pdf

Rzadowy Program
2019-2026

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

13.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 12. Strategia wyszukiwania w bazie MEDLINE badan pierwotnych i wtérnych dotyczaca stosowaniaizoleucyny
u pacjentow z MSUD, MMA, PA, deficytem OTC (data wyszukiwania: 3.01.2024 r.)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Liczba
Nr Kwerenda rekordow
#1 Maple Syrup Urine Disease[MeSH Terms] 1208
#2 Maple Syrup Urine Disease 1567
#3 (Maple Syrup Urine Disease[MeSH Terms]) OR (Maple Syrup Urine Disease) 1567
#4 methylmalonic acidemia[Supplementary Concept] 387
#5 methylmalonic acidemia 952
#6 (methylmalonic acidemia[Supplementary Concept]) OR (methylmalonic acidemia) 952
#7 Propionic Acidemia[MeSH Terms] 317
#8 Propionic Acidemia 762
#9 (Propionic Acidemia[MeSH Terms]) OR (Propionic Acidemia) 762
#10 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms] 986
#11 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease 1018
#12 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase 1018
Deficiency Disease)
#13 Isoleucine[MeSH Terms] 5978
#14 Isoleucine 17822
#15 (Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine) 17822
((Maple Syrup Urine Disease[MeSH Terms]) OR (Maple Syrup Urine Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms])
#16 . 308
OR (Isoleucine))
#17 ((methylmalonic acidemia[Supplementary Concept]) OR (methylmalonic acidemia)) AND ((Isoleucine[MeSH 29
Terms]) OR (Isoleucine))
#18 ((Propionic Acidemia[MeSH Terms]) OR (Propionic Acidemia)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)) 45
#19 ((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase 6
Deficiency Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine))
(((((Maple Syrup Urine Disease[MeSH Terms]) OR (Maple Syrup Urine Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms])
OR (Isoleucine))) OR (((methylmalonic acidemia[Supplementary Concept]) OR (methylmalonic acidemia)) AND
#20 ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Propionic Acidemia[MeSH Terms]) OR (Propionic Acidemia)) 367
AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency
Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine)))
#21 aminoacidopath*[Title/Abstract] 205
((((((Maple Syrup Urine Disease[MeSH Terms]) OR (Maple Syrup Urine Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine))) OR (((methylmalonic acidemia[Supplementary Concept]) OR (methylmalonic acidemia))
492 AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Propionic Acidemia[lMeSH Terms]) OR (Propionic 564
Acidemia)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency
Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (aminoacidopath*[Title/Abstract])
((((((Maple Syrup Urine Disease[MeSH Terms]) OR (Maple Syrup Urine Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine))) OR (((methylmalonic acidemia[Supplementary Concept]) OR (methylmalonic acidemia))
423 AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Propionic Acidemia[MeSH Terms]) OR (Propionic 477
Acidemia)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency
Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (aminoacidopath*[Title/Abstract]) Filters: English
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Nr

Kwerenda

Liczba
rekordow

#24

((((((Maple syrup Urine Disease[MeSH Terms]) OR (Maple Syrup Urine Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine))) OR (((methylmalonic acidemia[Supplementary Concept]) OR (methylmalonic acidemia))
AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Propionic Acidemia[MeSH Terms]) OR (Propionic
Acidemia)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency
Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (aminoacidopath*[Title/Abstract]) Filters: Polish

#25

(((((((Maple syrup Urine Disease[MeSH Terms]) OR (Maple Syrup Urine Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine))) OR (((methylmalonic acidemia[Supplementary Concept]) OR (methylmalonic acidemia))
AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Propionic Acidemia[MeSH Terms]) OR (Propionic
Acidemia)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency
Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (aminoacidopath*[Title/Abstract]) AND (english[Filter])) OR (((((((Maple Syrup
Urine Disease[MeSH Terms]) OR (Maple Syrup Urine Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR
(Isoleucine))) OR (((methylmalonic acidemia[Supplementary Concept]) OR (methylmalonic acidemia)) AND
((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Propionic Acidemia[MeSH Terms]) OR (Propionic Acidemia))
AND ((Isoleucine[MeSH Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (((Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency
Disease[MeSH Terms]) OR (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease)) AND ((Isoleucine[MeSH
Terms]) OR (Isoleucine)))) OR (aminoacidopath*[Title/Abstract]) AND (polish[Filter])) Sort by: Publication Date

480

Tabela 13. Strategia wyszukiwania w bazie Embase badan pierwotnych i wtérnych dotyczaca stosowania izoleucyny
u pacjentow z MSUD, MMA, PA, deficytem OTC (data wyszukiwania: 4.01.2024 r.)

Nr
1 exp Maple Syrup Urine Disease/ 2182
2 Maple Syrup Urine Disease.af. 2364
3 lor2 2364
4 exp methylmalonic acidemia/ 1483
5 methylmalonic acidemia.af. 1819
6 4o0r5 1819
7 exp Propionic Acidemia/ 1447
8 Propionic Acidemia.af. 1577
9 7or8 1577
10 exp Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease/ 1055
11 Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease.af. 18
12 10 or 11 1068
13 exp Isoleucine/ 21737
14 Isoleucine.af. 30949
15 (Isoleucine or Isoleucine).af. 30949
16 3and 15 512
17 6 and 15 75
18 9 and 15 100
19 10 and 15 24
20 16 or 17 or 18 or 19 649
21 limit 20 to (english or polish) 612
22 limit 21 to human 493
Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych i wtérnych dotyczaca stosowania
izoleucyny u pacjentow z MSUD, MMA, PA, deficytem OTC (data wyszukiwania: 4.01.2024 r.)
Nr
1 MeSH descriptor: [Maple Syrup Urine Disease] explode all trees 5
2 (Maple Syrup Urine Disease) (Word variations have been searched) 12
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Nr

3 #1 OR #2 12
4 (methylmalonic acidemia) (Word variations have been searched) 17
5 MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees 8
6 (Propionic Acidemia) (Word variations have been searched) 16
7 #5 OR #6 16
8 MeSH descriptor: [Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease] explode all trees 9
9 (Ornithine Carbamoyltransferase Deficiency Disease) (Word variations have been searched) 11
10 #8 OR #9 11
11 MeSH descriptor: [Isoleucine] explode all trees 53
12 (Isoleucine) (Word variations have been searched) 506
13 #11 OR #12 506
14 #3 AND #13 3
15 #4 AND #13 2
16 #7 AND #13 2
17 #10 AND #13 0
18 #14 OR #15 OR #16 OR #17 5
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