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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

liaza argininobursztynianowa

mieszanka aminokwaséw wzbogacona w argining (ang. arginine-fortified amino acid mixture)
British Inherited Metabolic Disease Group

cena hurtowa brutto

Weglowodany

syntaza karbamoilofosforanowa 1

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

acyduria glutarowa typu 1 (ang. glutaric acidemia type-1)

Hiperamonemia

(zespot) hiperornitynemia, hiperamonemia, homocytrulinemia

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assesment)
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotafncuchowych kwaséw tluszczowych (ang.
long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase)

Srednio-tarncuchowe tréjglicerydy

acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria)

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

karbamoilotransferaza ornitynowa

acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)
rekomendacja Prezesa Agencji

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Southeast Regional Genetics Network/Genetic Metabolic Dietitians International

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekow,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

zaburzenia cyklu mocznikowego (ang. urea cycle disorders)
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

dehydrogenaza acylo-CoA kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu (ang. very long chain
fatty acyl-CoA dehydrogenase)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem zoéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 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), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pdzn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pdzn. zm.)2.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r.,
poz. 826 z p6zn. zm.)' i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$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) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pozn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)?.

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

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

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia 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 Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
0 ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnoSci: nie dotyczy.

! podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826
z pézn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcyg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.)
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1. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2023 r. poz. 826 z pézn. zm) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.16.20208.
Na podstawie ww. opracowania wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/20214 oraz negatywna
Rekomendacje Prezesa nr 31/2021°5 w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje w ramach importu
docelowego srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20,
S.0.S. 25, we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii
metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD (dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A
dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase),
deficycie VLCAD (dehydrogenazy bardzo dilugiego tancucha acetylo-CoA, ang. very long-chain acyl-CoA
dehydrogenase).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej
technologii medycznej.

Dodatkowo, pismem z dnia 09.04.2024 r., PLD.45341.294.2024.AD, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.) oprocz wymienionych powyzej
wskazan, zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25,
we wskazaniach nieuwzglednionych w poprzednim zleceniu MZ, tj. lizynurycznej nietoleranciji biatka,
glikogenozie, chorobie syropu klonowego, deficycie CPS1.

Ponizej zamieszczono krétki opis ww. problemu zdrowotnego wraz z omoéwieniem sposobu leczenia.

Nietolerancja biatka lizynuroweqgo (LPI)

Rzadkie zaburzenie wchtaniania i transportu aminokwaséw charakteryzujgce sie wtérnym zaburzeniem cyklu
mocznikowego z nieprawidlowym rozwojem, powiekszeniem watroby i Sledziony oraz szerokim zakresem
objawow klinicznych, w tym hematologicznych (zespét aktywacji makrofagicznej lub limfohistiocytoza
hemofagocytarna, HLH), immunologicznych, trawiennych, nerkowych, ptucnych i (lub) kostnych. Zaburzenia
metaboliczne LPI powodujg zwiekszone wydalanie nerkowe i zmniejszone wchianianie z jelita aminokwaséw
dwuzasadowych oraz acydurie jamy ustnej. U pacjentéow dotknietych LPI mogg wystepowa¢ nudnosci i wymioty
po spozyciu biatka, biegunka, zaburzenia rozwoju, powiekszenie watroby i Sledziony, nieprawidtowosci szpiku
kostnego, osteopenia, epizody $pigczki hiperamoniakemicznej, zmieniona odpowiedz immunologiczna, objawy
autoimmunologiczne, cytopenie zwigzane z zespotem aktywacji makrofagicznej, przewlekia choroba nerek
i zajecie ptuc ($rédmigzszowa choroba ptuc spowodowana proteinozg pecherzykéw ptucnych)s.

Zrédto: orpha.net

Glikogenoza
Glikogenozy (Glycogen Storage Diseases, GSD) to choroby genetyczne wynikajgce z zaburzen metabolizmu
glikogenu — polimerycznej czgsteczki wielocukru bedgcego materialem zapasowym, stuzacym jako

wewnatrzkomérkowe zrédto energii. Glikogenozy powstajg wskutek réznych nieprawidtowosci enzymoéw
odpowiedzialnych za przemiane glukozy w glikogen i odwrotnie — z glikogenu w glukoze. Dotyczg miesni
i watroby, czyli tych organdéw, w ktérych magazynowany jest glikogen. Najczestszg i najciezszg GSD jest defekt
kompleksu glukozo-6-fosfatazy, okreslany jako typ | GSD. Kazda z glikogenoz jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wiekszos¢ z nich dziedziczona jest w sposob autosomalny recesywny. W typie | (chorobie von
Gierkego) uszkodzeniu ulegajg geny G6PC i SLC37A4. Dotychczas wyrdzniono 12 typdw glikogenoz, zwigzanych
z mutacjami w genach dla roznych biatek, posrednio bgdz bezposrednio wptywajgcych na synteze i degradacije

3 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/229/RPT/229 OT.4311.16.2020 S.0.S.pdf, data odczytu 21.05.2024 r.

“ https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/229/SRP/U_10 71 08032021 s 31 S.O.S..pdf, data odczytu 21.05.2024 r.
5 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/229/REK/31 2021 S.O.S..pdf, data odczytu 21.05.2024 .

5 https://www.orpha.net/en/disease/detail/470, data odczytu 21.05.2024 r.
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glikogenu. W obrebie wiekszosci typéw opisano kilka, a czasami kilkadziesigt roznych mutacji prowadzacych do
dysfunkcji danego enzymu, ulokowanych w roznych fragmentach jego genu.

Zrédfo: Nr: OT.4311.24.2020

Choroba Syropu Klonowego

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

Zrédio: OT.4211.4.2022
Deficyt syntazy karbamylofosforanu (CPS1)

Niedobdr syntazy karbamylofosforanowej 1 (CPS1D) jest rzadkim i ciezkim zaburzeniem metabolizmu cyklu
mocznikowego, charakteryzujgcym sie najczesciej wystepowaniem ciezkiej hiperamonemii u noworodkow, ktéra
wystepuje kilka dni po urodzeniu i objawia sie letargiem, wymiotami, hipotermig, drgawkami, $pigczkg i zgonem
lub prezentacjg poza okresem noworodkowym w dowolnym wieku z (czasem) tagodniejszymi objawami
hiperamonemii. CPS1D jest wynikiem mutacji w genie CPS1 (2p), ktory koduje syntaze karbamoilofosforanowa |
(CPS1), enzym zlokalizowany w macierzy mitochondrialnej hepatocytéw i komdrek nabtonkowych btony Sluzowej
jelit, ktéry kontroluje pierwszy etap cyklu mocznikowego, w ktérym znajduje sie amoniak przeksztatcony
w fosforan karbamoilu. Mutacje w tym genie prowadzg do przerwania cyklu mocznikowego, a nadmiar azotu nie
jest przeksztatcany w mocznik w celu wydalenia przez nerki, co prowadzi do hiperamonemii.

Zrédto: OT.4211.4.2022

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.294.2024.AD z dnia 09.04.2024 r. dotgczono dane obejmujgce liczbe
wydanych zgoéd na refundacje $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0O.S. 10,
S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25 wraz z kwotg refundacji w podziale na wskazania w okresie styczen 2023 —
kwiecien 2024. Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego
Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego do apteki, zawierajgca marze hurtowg, wynosi
108,54 zt za opakowanie S.0.S. 10, 90, 39 zt za opakowanie S.0.S. 15, 122,26 zt za opakowanie S.0O.S. 20,
natomiast cena netto jednego opakowania preparatu S.0.S. 25 wynosi 158,97 zt (dane nt. ceny $sspz pochodzg
ze zlecenia MZ).

W okresie od stycznia 2023 do kwietnia 2024 wydano tgcznie 3 zgody na refundacje produktu S.0.S. 10 dla
jednego pacjenta, a tgczna kwota refundacji wyniosta okoto 108,54 zt (sprowadzono 36 opakowan). Dla produktu
S.0.S. 15 wydano tgcznie 2 zgody na refundacje dla jednego pacjenta o fgcznej kwocie refundacji okoto 361,56
zt (sprowadzono 4 opakowania). W przypadku produktu S.0.S. 20 wydano tgcznie 2 zgody na refundacje dla
jednego pacjenta o fgcznej kwocie refundacji okoto 1467,12 zt (sprowadzono 12 opakowan). Natomiast dla
produktu S.0.S. 25 wydano tgcznie 8 zgdd na refundacje dla szesciu pacjentéw o tgcznej kwocie refundacji okoto
7153,65 zt (sprowadzono 45 opakowan). Otrzymane dane zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Zestawienie — refundacja w imporcie docelowym $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego S.0.S. 10, 15, 20, 25 w okresie styczen 2023 — kwiecien 2024

Koszt za Liczba pacjentow Pozytywnie . Kwota na jaka
. . ) Liczba
Opakowanie opakowanie (unikalne numery rozpatrzone opakowan wydano zgody na
produktu PESEL) wnioski P refundacje [z4]
S.0.S. 10, proszek,
saszetka 21 g, 30 saszetek 108,54 2 1 3 36 3907,44 2t
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Koszt za Liczba pacjentow Pozytywnie Liczba Kwota na jaka
Opakowanie opakowanie (unikalne numery rozpatrzone opakowan wydano zgody na
produktu PESEL) whnioski P refundacje [z}]
S.0.S. 15, proszek,
saszetka 31 g, 30 saszetek 90,39 zt 1 2 4 361,56 2t
S.0.S. 20, proszek,
saszetka 42 g, 30 saszetek 122,26 2t 1 2 12 1467122t
S.0.S. 25, proszek,
saszetka 52 g, 30 saszetek 158,97 2t 6 8 45 715365zt
tacznie* 9 15 97 12 889,77 zt

* Oszacowania wtasne analitykow

W pismie wskazano réwniez, ze w ramach importu docelowego w ocenianym wskazaniu nie sg sprowadzane
inne produkty lecznicze lub srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Ponadto Ministerstwo Zdrowia przekazato dodatkowe informacje przedstawiajgce dane dotyczace liczby
pacjentdow stosujgcych $sspz S.0.S w rozrdznieniu na poszczegdlne wskazania. Szczegoty przedstawiono
w ponizszej tabeli. Informacje dotyczgce tego, do ktérego kodu ICD-10 przyporzadkowano oceniane jednostki
chorobowe znajdujg sie w rozdziale 5.

Tabela 2. Liczba pacjentow, dla ktérych sprowadzono ssspz w roku 2023, wskazanie oraz liczba opakowan.

Liczba pacjentow (liczba . o .
$ssp2 unikalnych nr PESEL) dla Wskazanlltce;lvjv_lfloasyflkac“ Llczbaosparli);vvsgéonych
ktérych wydano zgody P
S.0.S. 10 1 E71.3 ZE}burzenla przemian 36
kwasow ttuszczowych
S.0S. 15 1 E72_.3 Zapurzenla przemian 6
lizyny i hydroksylizyny
E71.3 Zaburzenia przemian
SO, AU ! kwasow ttuszczowych 6
2 E71.3 Zaburzenia przemian
kwasow ttuszczowych
2 E74.0 Choroba spichrzeniowa
glikogenu
S.0.S. 25 39
1 E71.0 Choroba syropu
klonowego
2 E72.2 Zaburzenia przemian
cyklu mocznikowego
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2. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Zywienia Klinicznego Dzieci (PTZKD): http://www.ptzkd.org/new/standardy-i-
zalecenia/

o Polskiego Towarzystwa Dietetyki (PTD): https://ptd.org.pl/

e zagraniczne:

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI): https://gmdi.ora/Members/Clinical-Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines

o British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp

o European Society for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN): https://www.espen.org/quidelines-
home/espen-quidelines

o European Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN):
https://www.espghan.org/

o Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/

o Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 27-28.05.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: management of /
guidelines / treatment, propionic acidemia, methylmalonic aciduria, glutaric acidemia type-1, glutaric acidemia
type-2, hyperammonemia, long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency,
very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD deficiency, maple syrup disease, lysinuric
protein intolerance, glycogenosis, CPS1 deficiency. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocag
wyszukiwarki internetowe;j.

Ponizej zamieszczono wytyczne opublikowane po dacie wyszukiwania w poprzednim opracowaniu dla wskazanh:
acyduria propionowa, acyduria glutarowa, acyduria metylomalonowa, hiperamonemia pierwotna, deficyt
LCHADD, deficyt VLCA, oraz wytyczne dla nowych wskazan (bez daty odciecia). Nie odnaleziono szczegotowych
wytycznych postepowania w przypadku acydurii glutarowej typu 2.

Whnioskowane wskazania obejmujg szeroki zakres zaburzen metabolizmu, w tym aminokwasow i kwasow
ttuszczowych. Ze wzgledu na specyfike wnioskowanego $sspz, zrezygnowano z opisywania catosciowego
leczenia zywieniowego, koncentrujgc sie gtébwnie na postepowaniu ratunkowym (awaryjnym), doustnym
(dojelitowym) w warunkach pozaszpitalnych, do ktérego przeznaczony jest preparat S.O.S.

Wytyczne dla wskazan analizowanych w raporcie nr OT.4311.16.2020 sg zbiezne z wczesniej opisanymi
dokumentami — w procedurze awaryjnej zalecane jest przerwanie podawania naturalnych biatek na 24-48 godzin
(syntetyczna dieta niebiatkowa) oraz zapewnienie zapotrzebowania kalorycznego za pomoca weglowodanéw —
w postaci doustnych roztwordw glukozy, maltodekstryny, mieszanek weglowodandw u pacjentéw lub w postaci
dozylnych infuzji roztworu glukozy.

Polimer glukozy zostat wskazany w wytycznych BIMDG 2017 dotyczacych dietetycznej Sciezki postepowania
w chorobie syropu klonowego oraz w wytycznych Forny 2021 odnoszgcych sie do diagnostyki i leczenia acydurii
propionowej i metylomalonowej.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

) ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (CPS 1)

BIMDG 2017A Wytyczne dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii u dzieci z zaburzeniami cyklu
(Wielka Brytania) | mocznikowego: deficytem transkarbamylazy ornitynowej (OTC) lub deficytem syntazy karbamylofosforanu
Konflikt intereséw: | 1 (CPS 1).

SIS B Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do kwestii stosowania napoju weglowodanowego w powyzszym

wskazaniu.
Zaleznie od stanu chorego stosuje sie nastepujgca forme leczenia doustng lub dozyina.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 8/37


http://www.ptzkd.org/new/standardy-i-zalecenia/
http://www.ptzkd.org/new/standardy-i-zalecenia/
https://ptd.org.pl/
https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-Tools/Nutrition-Guidelines
https://gmdi.org/Members/Clinical-Practice-Tools/Nutrition-Guidelines
https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp
https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines
https://www.espen.org/guidelines-home/espen-guidelines
https://www.espghan.org/
https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
https://www.tripdatabase.com/

S.0.510,S.0.5§15,S5.0.5§20,S5.0.5 25

0T.4211.7.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecana terapia dozylna: glukoza 200 mg/kg, roztwér soli 5-20 mg/kg, benzoesan sodu (do 500 mg/kg/dzien),
fenylomaslan sodu (do 500 mg/kg/dzien), arginina (do 250 mg/kg/dzien).

Leczenie dojelitowe powinno byé wprowadzone tak szybko jak to mozliwe.

Jesli stan dziecka nie poprawia sie w ciggu 24-28 godzin, nalezy skontaktowac sie ze specjalistg, ktoéry moze zalecic¢
stosowanie Zzywienia pozajelitowego lub suplementacji niezbednych aminokwasdéw, aby zmniejszy¢ ryzyko
dalszego katabolizmu spowodowanego niedoborem biatka.

Sita rekomendacji: brak informacji.

Nietolerancja biatka lizynurowego (lysinuric protein intolerance LPI)

BIMDG 2017B
(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:

brak informaciji

Rekomendacje dotycza postepowania w przypadku hiperamonemii z powodu wad transportu: lizynurycznej
nietolerancji biatka lub zespotu HHH - (hiperornitynemia-hiperamonemia-homocytrullinuria.

Wytyczne nie odnoszg sie do kwestii stosowania $sspz S.0.S. w powyzszym wskazaniu.

Wstepne postepowanie w sytuacjach nagtych u dzieci wymaga szybkiej i precyzyjnej interwencji medycznej, aby
zapobiec powaznym powiktaniom zdrowotnym. Jednym z kluczowych elementéw takiej interwencji jest odpowiednie
zarzadzanie gospodarka glukozowa, zwlaszcza w przypadkach, gdy dziecko jest w zlym stanie lub istniejg
watpliwosci co do jego stanu klinicznego. Ponizej przedstawiono wytyczne dotyczace dozylnej podazy glukozy i
soli fizjologicznej, ktére sg kluczowe dla stabilizacji stanu dziecka w sytuacjach kryzysowych.

Jesli dziecko jest w ztym stanie (lub sg jakiekolwiek watpliwosci co do jego stanu) nalezy rozpocza¢ leczenie
dozylne. Obejmuje ono podawanie roztworéw soli fizjologicznej i glukozy dozylnie (200 mg/kg), przy czym nalezy
kontrolowa¢ poziom glukozy we krwi i w razie hiperglikemii podac¢ insuline.

Sita rekomendacji: brak informaciji.

Glikogenoza

Zalecenia
dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséow:
brak informacji

Wytyczne kliniczne opisujgce zalecenia dietetyczne w wybranych chorobach pediatrycznych (wybrane
wrodzone wady metabolizmu).

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania napoju weglowodanowego, jednak zalecaja, aby weglowodany
stanowily 65% zapotrzebowania kalorycznego (podanie dojelitowe) we wszystkich typach glikogenozy.

Leczenie:

Typ la (glukozo-6-fosfataza):

— positki co 2-3 godziny, w nocy zywienie przez sonde,

— weglowodany — 65% zapotrzebowania kalorycznego

— maltodekstryny i niegotowana, surowa skrobia kukurydziana,

— nie podawac¢ sacharozy i fruktozy, laktoza do 0,5 g/dobe,

— unikac laktozy,

— suplementacja witamin rozpuszczalnych w ttuszczach i witaminy C,
— suplementacja wapnia,

— dieta niskotluszczowa.

Typ Ib i c (tranaslokaza): jak wyzej + GCSF (czynnik stymulujgcy granulocyty).
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Choroba syropu klonowego

Zalecenia
dietetyczne w
pediatrii 2020

(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne kliniczne opisujace zalecenia leczenia choroby syropu klonowego.

Odnalezione wytyczne nie odnosza sie¢ do kwestii stosowania napoju weglowodanowego S.0.S.
w powyzszym wskazaniu, zalecaja stosowanie syntetycznej diety niebiatkowe;j.

Leczenie:

- w okresie pojawienia sie ostrych objawéw — intensywna terapia:

- hemdfiltracja, 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 pmol/l; dzieci z klasyczng postacig tolerujg zwykle 400-600
mg/dobe tych aminokwaséw tgcznie.

- diety syntetyczne niskobiatkowe, dieta zelatynowa + niezbedne dodatki (witaminy, mineraty, LCPUFA).
- rokowanie korzystne, jesli leczenie rozpoczeto wczesnie i byto ono $cisle przestrzegane.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Southeast
Regional Genetics
Network - Genetic

Metabolic

Dietitians

International
(SERN - GMDI)
2021

Wytyczne dotyczace zalecen postepowania dietetycznego w chorobie syropu klonowego (MSUD).

Wytyczne wskazujg na stosowanie wylgcznie zywienia pozajelitowego (dostarczajgcych biatka wolne od BCAA,
ttuszcze illub glukoze) lub Zzywienia pozajelitowego rownoczesnie z zywieniem dojelitowym, w przypadku ostrej
choroby, kiedy wymagana jest podaz energii [poziom rekomendaciji: umiarkowana].

Poziom rekomendacji:

Umiarkowana - grupa robocza uwaza, ze korzysci przewyzszajg szkody (lub ze szkody wyraznie przewyzszajg
korzysci w przypadku zalecenia negatywnego), ale jako$¢ dowodoéw nie jest tak wysoka. W pewnych okreslonych
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

(Wielka Brytania)

okoliczno$ciach, zalecenia moga byc¢ oparte na stabszych dowodach, gdy uzyskanie wysokiej jakosci dowodow jest

Konflikt intereséw: | niemozliwe, a przewidywane korzy$ci przewazajg nad szkodami.
przedstawiono Staba - jakos¢ dowodow jest podejrzana lub dobrze przeprowadzone badania wykazujg niewielkg wyrazng
informacje przewage jednego podejscia terapeutycznego nad drugim.
Konsensus - opinia eksperta popiera zalecenie wytycznych, mimo ze dostepne dowody naukowe nie dajg spéjnych
wynikow lub brakuje badar kontrolowanych.
New England
Consortium of Wytyczne dotyczace diagnostyki i terapii w ostrej fazie MSUD — dekompensacja metaboliczna
Metabolic Ponizsze wytyczne majg na celu zapewnienie skutecznego zarzadzania stanem metabolicznym pacjentéw z MSUD
Programs podczas epizodéw dekompensacji, minimalizujgc ryzyko powiktan i wspierajac proces anaboliczny
2020 Podczas dekompensacji metabolicznej konieczne moze by¢ dozylne podawanie ptynéw (obwodowo lub przez
(USA) centralny cewnik zylny) w celu nawodnienia i dostarczenia kalorii. Zaleca si¢ podawanie plynéw o wysokiej
zawartosci dekstrozy (10% glukozy) z dodatkiem elektrolitow.
Konflikt intereséw:

brak informaciji

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

BIMDG 2017

(Wielka Brytania)
Konflikt intereséw:
brak informacii

Wytyczne dotyczace dietetycznej Sciezki postepowania w MSUD: przypuszczalny pozytywny wynik badania
MSUD (objawowe niemowle).

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

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

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

+ tluszcz do 5% w zaleznosci od tolerancji

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

Sita rekomendacji: brak informacji.

Frazier 2014
(USA)
Konfiikt intereséw:
brak informacji

Rekomendacje dotycza restrykcyjneo leczenia dietetycznego przy MSUD, powstaly przy wspétpracy
licznych ekspertow z osrodkéw klinicznych i uniwersyteckich w USA oraz w wyniku dokonanego przegladu
baz informacji medycznej.

Terapia zywieniowa odgrywa zasadniczg role w przywréceniu i utrzymaniu homeostazy metabolicznej w MSUD.
Stosowac wytgcznie zywienie pozajelitowe (zapewniajgce aminokwasy wolne od BCAA, lipidy i / lub glukoza) lub
w potgczeniu z zywieniem dojelitowym. (B.1l)

Zarzadzanie chorobg w lekkim stopniu za pomoca specyficznych, dostosowanych do pacjenta instrukcji —
zmniejszenie podazy biatka w diecie o 50-100% przez 24-48 godz. (zywnos¢ specjalnego przeznaczenia
medycznego, odpowiednie nawodnienie, dodatkowa podac¢ energii z innych niz biatka zrédel, Scisty monitoring)
(D.I1.).

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

Acyduria metylomalonowa (MMA)/ propionowa (PA)

Forny

2021
(miedzynarodowe)
Konflikt intereséw:

brak

Wytyczne dotyczace diagnostyki i leczenia acydurii priopionowej i acydurii metylomalonowej

Wytyczne wskazujg, iz w sytuacji wystgpienia dekompensacji metabolicznej zalecane jest podawanie dojelitowo
terapii ratunkowej sktadajacej sie z roztworu polimerowego glukozy (okazjonalnie z emulsjg tluszczowg), aby
dostarczy¢ energii i zaspokoi¢ zwiekszone zapotrzebowanie metaboliczne.

Schematy awaryjne

Wartos¢
stezenie stezenie thuszczu energetyczna
wiek [lata] weglowodanéw ¢ (kcal na 100 ml z
[%] "
[%] weglowodanow i
tluszczu)
0-1 10 35 71,5
1-2 15 5 105
2-9 20 5 125
>10 25 5 145

Zalecane unikanie metabolizmu katabolicznego u pacjentéw z MMA i PA w celu poprawy stabilnosci metabolicznej
(jako$¢ danych naukowych: umiarkowana, sita rekomendac;ji; silna).

Sugerowana diete niskobiatkowg z uwzglednieniem odpowiedniego do wieku zapotrzebowania na biatko catkowite
w celu poprawy stabilnosci metabolicznej (jako$¢ danych naukowych: niska, sita rekomendaciji; staba).

Jakos¢ danych naukowych:

bardzo niska - rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie znacznie rézny od szacowanego,

niska - rzeczywisty efekt moze znacznie réznic¢ sie od szacowanego,

umiarkowana - autorzy uwazajg, ze rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do szacowanego efektu,
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wysoka - autorzy sg przekonani, ze rzeczywisty efekt jest podobny do szacowanego.
Sita zalecen:

Sita kazdego zalecenia zostata ostatecznie oceniona przez panelistéw na podstawie jakoSci danych naukowych,
a takze bilansu korzysci i szkéd, wartosci, preferencji i zasobow. Ostateczna ocena jakoSci danych naukowych

zostata oparta na co najmniej 50% gtosow w kategorii "wysoka", "umiarkowana" lub "niska". Jesli dwie kategorie
otrzymaty rowng liczbe gtoséw, jako$¢ dowodow byta obnizana do nizszej kategorii.

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

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

Postepowanie w ostrej fazie choroby, zalecane jest wstrzymanie przyjmowanego biatka oraz dozylne podanie
glukozy (co najmniej 10%) w celu odwrdcenia katabolizmu i stanowi kluczowg czg$¢ wstepnego postgpowania,
aby pomac ustabilizowac stan zdrowia dziecka.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii
2020
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace leczenia acydurii priopionowej i acydurii metylomalonowe;j.

Odnalezione wytyczne nie odnosza sie do kwestii stosowania napoju weglowodanowego S.0.S.
w powyzszym wskazaniu.

Acyduria metylomalonowa

Leczenie:

e  Witamina B12 u chorych reagujgcych na nia.

e Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metioning, treonine, waling
i izoleucyne.

Karnityna: 50—100 mg/kg/dobe.

Metronidazol (zmniejszenie jelitowej syntezy kwasu propionowego).

Dwuweglany w kwasicy.

Benzoesan sodu w hiperamonemii.

Intensywny nadzér w przypadku infekcji.

Acyduria propionowa

Leczenie:
e Dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metioning, treonine, waling
i izoleucyne.
. Karnityna: 50-100 mg/kg/dobe.
. Metronidazol (zmniejszenie jelitowej bakteryjnej syntezy kwasu propionowego).
. W kwasicy dwuweglany.
. W hiperamonemii benzoesan sodu.

. Intensywny nadzér w przypadku infekcji.
Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.

Acyduria glutarowa typ 1 (GA1)

Boy
2022
(miedzynarodowe)

aktualizacja 2016
Konflikt intereséw:
autorzy zgtosili

potencjalny konflikt
interesow

Wytyczne dotyczace zalecen utrzymujacych poprawnego metabolizmu oraz leczenia acydurii glutarowej.

Wytyczne kliniczne szczegdlnie podkreslajg znaczenie leczenia w nagtych wypadkach, gdzie odpowiednie spozycie
glukozy i ptynéw jest kluczowe dla zarzadzania stanami katabolicznymi wywotanymi np. przez infekcje lub okresy
postu okotooperacyjnego. Glukoza/weglowodany sg uzywane w celu zapobiegania i leczenia epizodow
hipoglikemii oraz zmniejszenia ryzyka powiktan neurologicznych.

Wytyczne opisujg zastosowanie doustne w postepowaniu awaryjnym oraz w leczeniu szpitalnym w nagtych
wypadkach.

Postepowanie awaryjne:

Zdecydowanie zaleca sie natychmiastowe rozpoczecie leczenia w nagtych wypadkach i agresywne jego
prowadzenie w kazdym przypadku choroby gorgczkowej lub niepokojgcych objawdw, a takze podczas
postepowania okotooperacyjnego w okresie podatnym na uszkodzenie prazkowia (do 6 roku zycia) (poziom dowodu
wysoki do umiarkowanego; poziom dowodéw: 1+ do 4; spéjno$¢ dowodéw: wysoka, znaczenie kliniczne: bardzo
wysokie).

Ambulatoryjne leczenie w nagtych wypadkach

Zalecana praktyka (do 6 r.z.):

Napoje powinny by¢ podawane co 2 godziny w dzien i w nocy.

Nalezy ocenia¢ stan chorego co 2 godziny, w razie pogorszenia zgtosi¢ sie do szpitala.

Weglowodany — maltodekstryna:

stezenie energia w 100 ml objetosé [ml] na
wiek [lata] weglowodanéw d Iek .
[%] Kecal KJ zien, doustnie
max. 0,5 10 40 167 150/kg
0,5-1 12 48 202 120/kg
1-2 15 60 250 100/kg
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0T.4211.7.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

2-6 20 80 334 1200-1500

Leczenie szpitalne w nagtych wypadkach:

W przypadku wystgpienia niepokojgcych objawdw, takich jak nawracajgce wymioty i (lub) biegunka, zmniejszona
tolerancja na karmienie lub przyjmowanie sktadnikdw odzywczych, wysoka gorgczka lub podejrzane objawy
neurologiczne powinny zostaC¢ niezwlocznie przewiezione do nadzorujgcego osrodka metabolicznego Ilub
najblizszego szpitala (pod nadzorem os$rodka metabolicznego) w celu natychmiastowego rozpoczecia leczenia
szpitalnego.

Leczenie szpitalne w nagtych wypadkach (do 6 roku zycia)

) stezenie glukozy
wiek [lata] [(g/kg/dzien IV)]*
0-1 (12-) 15
1-3 (10-) 12

34 (8-) 10

*mg/kg/min * 1,44 = g/kg/dzien

Insulina:

- Jesli utrzymuje sie hiperglikemia >150-180 mg/dl (>8-10 mmol/l) i (lub) glukozuria, nalezy zaczg¢ od dawki
insuliny 0,025-0,05 j.m./kg mc./h dozylnie i dostosowa¢ szybkos$é¢ infuzji w zaleznosci od stezenia glukozy
w surowicy (cel: normoglikemia).

Leczenie w nagtych wypadkach po 6 roku zycia:

Leczenie dorazne po 6. roku zycia moze by¢ stosowane w epizodach ciezkiej choroby lub w okresie
okotooperacyjnym analogicznie do grupy wiekowej 0—6 lat z indywidualnym dostosowaniem spozycia glukozy
i ptynéw (poziom dowodu niski; poziom dowodéw 3; spéjno$¢ dowoddéw: niska, znaczenie kliniczne: umiarkowane
do wysokiego).

Sita rekomendacji: silna/- rekomendacja za/ przeciw

Poziom dowodéw naukowych:

1++ — wysokiej jakoSci metaanalizy, przeglady systematyczne z randomizacjg badania kliniczne (RCT) lub RCT
0 bardzo niskim ryzyku btedu systematycznego

1+ — dobrze przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne Ilub RCT o niskim ryzyku btedu
systematycznego

1 — metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT obarczone wysokim ryzykiem bfedu systematycznego
2++ — wysokiej jakoSci przeglady systematyczne badan klinicznych lub kohortowych; wysokiej jako$ci badania
kliniczne lub kohortowe obarczone bardzo niskim ryzykiem btedu i wysokim prawdopodobieristwem, ze zwigzek
jest przyczynowy

2+ — badania kliniczne lub kohortowe obarczone niskim ryzykiem btedu i umiarkowanym prawdopodobieristwem,
ze zwigzek jest przyczynowy

2- — badania kliniczne lub kohortowe obarczone wysokim ryzykiem btedu i wysokim prawdopodobienstwem braku
zZwigzku przyczynowego

3 — opis przypadku/ serii przypadkéw

4 — opinia eksperta
Spdéjnos¢ dowodow: wysoka/ umiarkowana/ niska
Znaczenie kliniczne: (bardzo) wysokie/ umiarkowane/ niskie

Hiperamonemia pierwotna (zaburzenia cyklu mocznikowego, UCD)

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii
2020
(Polska)

brak informaciji

Konflikt interesow:

Wytyczne dotyczace leczenia hiperamonemii pierwotnej (zaburzen cyklu mocznikowego)

Odnalezione wytyczne nie odnoszg sie do kwestii stosowania napoju weglowodanowego S.0.S.
w powyzszym wskazaniu.

e  Stafe utrzymywanie anabolizmu biatkowego przy dos¢ restrykcyjnej diecie niskobiatkowe;.

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

e  Podawanie argininy w dawkach zaleznych od defektu: 100-200 mg/kg/dobe w Syntetaza karbamylo-
fosforanowa/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 wigzacg i usuwajgcg amoniak powstajacy w jelitach.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji — nie podano.
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0T.4211.7.2024

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Raina
2020
(miedzynarodowe)

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

Podczas leczenia hiperamonemii w przypadku terapii nienerkozastgpczej (NKRT) zaleca sie zaprzestanie
przyjmowania doustnych positkow i zapewnienie odpowiedniej dawki kalorii (= 100 kcal/kg dziennie) za pomocg
dozylnego podania glukozy i lipidéw (poziom dowodoéw 4B).

Jakosc¢ dowodéw: system GRADE

Deficyt LCHAD /VLCAD

Zalecenia
dietetyczne
w pediatrii
2020
(Polska)

Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dotyczace zalecen dietetycznych - zaburzenia utleniania dlugotancuchowych kwaséow
tluszczowych: zaburzenia B-oksydacji: VLCAD i LCHAD

Odnalezione wytyczne nie odnosza si¢ do kwestii stosowania napoju weglowodanowego S.O.S.
w powyzszym wskazaniu.

Leczenie dietetyczne:

o Dieta niskottuszczowa, wysokoweglowodanowa.
* Monitorowanie stezenia niezbednych kwaséw tluszczowych w surowicy krwi.
e Unikanie pozostawania na czczo. W ciggu dnia regularne spozywanie positkéw i ograniczanie gtodu w nocy.
U niemowlat w wieku > 9—12 miesiecy mozna podawac przed snem surowg skrobie kukurydziang (1-1,5 g/kg)
w celu prewencji nocnej hipoglikemii.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

Skréty: AAM - mieszanka aminokwaséw wzbogacona w arginine (ang. arginine-fortified amino acid mixture), BIMDG — British Inherited
Metabolic Disease Group; CPS 1 - deficyt syntazy karbamylofosforanu 1 (ang. carbamoyl phosphate synthetase | deficiency), GA1- acyduria
glutarowa typu 1 (ang. glutaric acidemia type-1); LCHAD — dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotarnicuchowych kwasoéw
tluszczowych (ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase); MMA — acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic aciduria);
PA — acyduria propionowa (ang. propionic acidemia); RCT — badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical
trial); SERC/GMDI — Southeast Regional Genetics Network/Genetic Metabolic Dietitians International; UCD — (ang. urea cycle disorders)
zaburzenia cyklu mocznikowego; VLCAD — dehydrogenaza acylo-CoA kwaséw ttuszczowych o bardzo dtugim tancuchu (ang. very long chain
fatty acyl-CoA dehydrogenase); WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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3. Wskazanie dowodoéw naukowych

3.1.

Wyszukiwanie dowodéw naukowych

0T.4211.7.2024

W dniu 23 maja 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed),
EMBASE oraz Cochrane Library:

1) aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego S.0.S. we wskazaniach: uzupetnienie diety w prawidtowym zbilansowaniu
dziennego zapotrzebowania na energie i stabilizacji w przebiegu acydurii propionowej, acydurii
glutarowej, acydurii metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHADD, deficycie VLCA.
Jako date odciecia przyjeto dzieh 09.02.2021 r., tj. do aneksu wtgczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4311.16.2020. Ponizej przedstawiono kryteria
wigczenia i wylgczenia badan do aktualizacji przegladu.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:
. acyduria propionowa
. acyduria glutarowa

Populacja e acyduria metylomalonowa Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
. hiperamonemia pierwotna
e deficyt LCHADD
e  deficyt VLCA.
Srodek  spozywczy specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego S.O.S..
) W przypadku braku odnalezienia doniesien dotyczacych ) o
Interwencja produktu S.0.S. zdecydowano o wigczaniu badan | Nie zdefiniowano.
dotyczacych suplementacji dietetycznej suszonym
syropem glukozowym lub napojem weglowodanowym w
postaci proszku lub gotowej do spozycia mieszanki.
Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace
odpowiedzi na leczenie oraz objawéw
charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Doniesienia dotyczgce mechanizméw choroby oraz
mechanizmoéw leczenia.

. przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne.
W  przypadku gdy nie odnaleziono przegladow

. publikacje poglagdowe i
niesystematyczne,

przeglady

igssttzr;liggé Tgll;; bacgg'z badan  RCT  wigczano | | publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,
Typ badan e badania Kliniczne kontrolowane. | ® publikacije  dotyczace  farmakokinetyki  lub
nierandomizowane ’ mechanizmu dziatania,
. badania kliniczne jednoramienne, ¢ QOniesienia ko.r.1ferencyjne,
e badanie obserwacyjne z grupa kontrolna, *  listy do redakcj.
e  serie przypadkow i opisy przypadkow.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

2) przeglad systematyczny w celu odnalezienia dowodoéw naukowych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0.S. we
wskazaniach lizynurycznej nietolerancji biatka, glikogenozie, chorobie syropu klonowego, deficycie
CPSL1. Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia i wytgczenia badan do analizy.

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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Tabela 5. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej (nowe wskazanie)

Kryterium wigczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z rozpoznaniem:

. lizynuryczna nietolerancja biatka
Populacja e (glikogenoza Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan.
e  choroba syropu klonowego
e deficyt CPS1

Srodek  spozywczy specjalnego  przeznaczenia
zywieniowego S.O.S..

W przypadku braku odnalezienia doniesien dotyczacych
Interwencja produktu S.0.S. zdecydowano o wigczaniu badan | Nie zdefiniowano.
dotyczacych suplementacji dietetycznej suszonym
syropem glukozowym lub napojem weglowodanowym w
postaci proszku lub gotowej do spozycia mieszanki.

Komparator Nie ograniczano. Nie zdefiniowano.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji dotyczace | Doniesienia dotyczgace mechanizméw choroby oraz
odpowiedzi na leczenie oraz objawéw | mechanizméw leczenia.

charakterystycznych dla analizowanych wskazan.

Punkty koncowe

e  przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez,
. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne. . publikagji pogladowe i przeglady
W  przypadku gdy nie odnaleziono przeglgdow niesystematyczne,

systematycznych oraz badan RCT wigczano

nastepujace typy badan: . publikacje dostepne jedynie w postaci abstraktu,

Typ badan e badania Kliniczne Kontrolowane. | ® publikacje dqtyczgce farmakokinetyki  lub
nierandomizowane, ' mechanizmu dziatania,
e  badania kliniczne jednoramienne, *  doniesienia konferencyjne,
e badanie obserwacyjne z grupa kontrolna, *  listy do redakcj.
e  serie przypadkow i opisy przypadkow.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 8.1 do niniejszego opracowania.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan (tj. wyszukiwanie aktualizacyjne oraz wyszukiwanie dla nowego
wskazania) nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

3.3. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki S.O.S.

W ulotce preparatu S.O.S. przedstawiono nastepujgce informacje dotyczgce bezpieczenstwa: produkt nalezy
stosowa¢ pod Scistg kontrolg lekarskg wylgcznie u pacjentdw ze zdiagnozowanymi wrodzonymi wadami
metabolicznymi, produkt nie moze by¢ jedynym Zrdédtem pozywienia, produkt wyilgcznie do podawania
dojelitowego.

3.4. Podsumowanie analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak dowodéw dotyczgcych efektywnosci klinicznej i praktycznej stosowania
produktu S.O.S. ani innych produktéw zawierajgcych suszony syrop glukozowy lub napéj weglowodanowy
w postaci proszku lub gotowej do spozycia mieszanki. Nalezy zauwazyé¢, iz oceniana interwencja jest stosowana
w chorobach rzadkich jako terapia awaryjna w leczeniu dietetycznym choréb wrodzonych. Co wiecej,
dopuszczenie na rynek srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie jest zalezne od
wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.
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W procesie wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono publikacje, ktore nie spetniajg kryteriéw wigczenia
do analizy, ale wspominajg o zastosowaniu preparatu S.0.S., produktéw zawierajgcych suszony syrop glukozowy
lub napojéw weglowodanowych w postaci proszku lub gotowej do spozycia mieszanki w ocenianych wskazaniach:

publikacja Gokmen-Ozel 2010 opisujgca badanie kliniczne przeprowadzone u 47 pacjentéw z chorobami
metabolicznymi majgce na celu poréwnanie réznych sposobdéw przygotowania mieszanki
weglowodanowej pod katem sposobu generujgcego najmniejszg liczbe btedéw:

o populacie w badaniu stanowili pacjenci w wieku 0-20 lat z dziedzicznymi chorobami
metabolicznymi: acydurie (n. propionowa, metylomalonowa) n=19, glikogenozozy typu | lub IlI
n=9, zaburzenia utleniania dtugofancuchowych kwasoéw ttuszczowych n=9, zaburzenia cyklu
mocznikowego n=6, niedobdr sredniotancuchowej dehydrogenazy acylo-CoA n=8, lizynuryczna
nietolerancja biatka n=1

o wszyscy pacjenci otrzymywali napdj glukozowy: preparat S.0.S. lub preparat Super Soluble
Maxijul

o wnioski: stosowanie preparatu w saszetkach zawierajgcych odmierzong dawke pozwolito
zmniejszy¢ liczbe btedéw podczas przygotowywania napoju, a w konsekwenciji obnizy¢ ryzyko
nietolerancji pokarmowej, biegunki osmotycznej, a w konsekwencji dekompensacji metabolicznej
i encefalopatii

abstrakty konferencyjne: Dayasiri 2020a i Dayasiri 2020b opisujace ten sam przypadek pacjenta pod
katem réznicowania diagnostycznego acydurii metylomalonowej

o pacjentem byt 5,5 miesieczny chitopiec, u ktdérego rozpoznano nieklasyczng posta¢ acydurii
metylomalonowe]

o zalecone postepowanie: karnityna, unikanie dtuzszych przerw pomiedzy positkami, w razie
ostrego pogorszenia stanu zdrowia zapewnienie leczenia awaryjnego (mieszanka
sproszkowanych weglowodandéw do picia)

o wnioski: okreslenie stosunku stezeh kwasu metylomalonowego do kwasu malonowego w moczu
moze poméc odrézni¢ postaé klasyczng od nieklasyczne;.

publikacja Thiel 2024 opisujgca wyniki badania probleméw psychospotecznych i strategii radzenia sobie
Z nimi w rodzinach dotknietych zaburzeniami oksydac;ji dlugotancuchowych kwaséw ttuszczowych

o populacje badang stanowili rodzice/ opiekunowie 63 dzieci z zaburzeniami oksydacji
dtugotancuchowych kwasow ttuszczowych w wieku 0-25 lat, sposrdd ktérych 40% miato deficyt
dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych
(LCHADD)

o wskazano, ze wiekszos¢ dzieci byta w stanie uczestniczy¢ w zajeciach sportowych, wiekszos¢
dzieci przed wysitkiem fizycznym przyjmowata positek bogaty w weglowodany lub olej bogaty
w Sredniotancuchowe kwasy ttuszczowe

o wnioski: mimo, iz wigkszo$¢ rodzicéw/ opiekundéw uznato, iz choroba ich dziecka jest ciezkg
chorobg, zazwyczaj uwazajg tez, ze choroba jest dobrze kontrolowana, majg pozytywne
nastawienie i dobrze sobie radzg z sytuacja.
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4. Opinie ekspertow klinicznych

0T.4211.7.2024

Do momentu zakonczenia pracy nad raportem otrzymano opinie od jednej ekspertki przedstawiong w tabeli
ponizej. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 6. Liczebnosé populacji wedtug stanowiska eksperta klinicznego

Pytanie

Wskazanie

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba

Konsultant Wojewodzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Uzupetnienie diety w
prawidfowym zbilansowaniu
dziennego zapotrzebowania na
energie i stabilizacji w
przebiegu hiperamonemii
pierwotnej

30

Uzupetnienie diety w
prawidfowym zbilansowaniu
dziennego zapotrzebowania na
energig i stabilizacji przy
deficycie LCHADD

Doktadne dane z przesiewu

Uzupetnienie diety w
prawidfowym zbilansowaniu
dziennego zapotrzebowania na
energie i stabilizacji przy
deficycie VLCA

Doktadne dane z przesiewu

Liczba nowych zachorowan
w ciggu roku w Polsce

Uzupetnienie diety w
prawidfowym zbilansowaniu
dziennego zapotrzebowania na
energie i stabilizacji w
przebiegu hiperamonemii
pierwotnej

10

Uzupetnienie diety w
prawidfowym zbilansowaniu
dziennego zapotrzebowania na
energie i stabilizacji przy
deficycie LCHADD

Dane z przesiewu

Uzupetnienie diety w
prawidfowym zbilansowaniu
dziennego zapotrzebowania na
energie i stabilizacji przy
deficycie VLCA

Doktadne dane z przesiewu

szacunkami wlasnymi

Zrédto lub informacja, ze dane s3

Doktadne dane z przesiewu /

Doktadna analiza mozliwa na podstawie ostatnich lat przesiewu

Prof. J. Wierzba w swojej opinii nadmienita, ze oszacowanie populacji nie zmienito sie zasadniczo od 2020 roku,
ale wskazata, ze wyjatek stanowi rozpoznawanie hyperamonemii, ktérej diagnozowanie obecnie wystepuje
czesciej. Pani Profesor nie odniosta sie do wszystkich wskazan (raport z 2020 r nie obejmowat wszystkich

ocenianych obecnie wskazan).

Podczas prac nad raportem OT.4311.16.2020 Konsultant Wojewddzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej
dr n. med. Joanna Taybert oszacowata, ze liczba chorych obejmowata populacje od 150 do 200 chorych dla
wskazan analizowanych w poprzednim raporcie (tj. acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii
metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD, deficycie VLCAD).
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Tabela 7. Stanowiska ekspertéw klinicznych

0T.4211.7.2024

Pytanie

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Wierzba
Konsultant Wojewo6dzka w dziedzinie pediatrii metabolicznej

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem ochrony zdrowia
mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentow w omawianych
wskazaniach?

Powyzsza opisywana grupa pacjentéw nie jest liczebnie duza.
Przyznanie powyzszego postepowania w postaci stosowania
preparatéw S.0.S. nie tylko nie obcigza zasadniczo budzetu, ale
zaoszczedza pienigdze, ktére wydawane sg przy incydentach
dekompensaciji.

Jakie potencjalne problemy dostrzegajg Panstwo w zwigzku ze
stosowaniem ocenianej technologii?

Konieczno$¢ monitorowania pacjentow z udziatem dietetykow,
czasem wzgledy socjalne utrudniajg tego typu postepowanie.

Jakie widza Panstwo mozliwosci naduzyé/niewlasciwego
zastosowania zwigzane z objeciem refundacja ocenianej
technologii w ramach importu docelowego?

Jak wyzej.

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

Podane wyzej grupy pacjentéw wybrane zostaty wtasnie dlatego,
ze w tych przypadkach wigczenie preparatow wydaje sie byc
rozwigzaniem najbardziej wtasciwym.

Czy znane sa Panstwu dowody naukowe (badania lub rejestry
kliniczne, opracowania wtérne jak przeglady systematyczne,
raporty oceny technologii medycznych, wytyczne praktyki

Bardzo dobry raport oceniajgcy powyzsze preparaty ukazat sie w
20207 i jest dostepny i poparty zdaniem naszych kolegéw o

e e : . P . niekwestionowanym autorytecie w  zakresie pediatrii
klinicznej itp.) ktére powinny zosta¢ uwzglednione w boli .
niniejszym procesie? metabolicznej.
” Odwotanie do raportu Agencji nr OT.4311.16.2020, do ktérego niniejsze opracowanie stanowi aneks
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5. Wptyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.294.2024.AD z dnia
09.04.2024 r.) w okresie styczen 2023 — kwiecien 2024 pozytywnie rozpatrzono tgcznie 15 wnioskédw w ramach
importu docelowego, wydajgc tym samym 25 zgdéd na refundacje srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20,i S.0.S. 25. Zrefundowanych zostato 97 opakowarn
dla 9 pacjentdéw, na tgczng kwote ok. 12,9 tys. zh.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu, szacunkowa cena netto sprzedazy analizowanego srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego S.0O.S. 10 ksztattowata sie na poziomie 108,54 zt i dotyczyta refundaciji
36 opakowan zbiorczych (po 30 saszetek kazde) dla jednego pacjenta w ramach 3 ztozonych wnioskéw
refundacyjnych. Srodek S.0.S. 15 zostat zrefundowany dla jednego pacjenta w ramach dwéch ztozonych
whnioskow i dotyczyt 4 opakowan zbiorczych na tgczna kwote 361,56 zt netto (co stanowi koszt netto 90,39 zt za
opakowanie zawierajgce 30 saszetek). S.0.S. 20 byt zrefundowany réwniez dla jednego pacjenta w ramach
dwodch ztozonych wnioskow i dotyczyt 12 opakowan zbiorczych na tgczng kwote 1 467,12 zt netto (122,26 zt netto
za opakowanie zawierajgce 30 saszetek). Natomiast na produkt S.0.S 25 zostato ztozonych i pozytywnie
rozpatrzonych 8 wnioskdéw, co umozliwito sfinansowanie 45 opakowanh zbiorczych dla najwiekszej liczby
pacjentéow — 6, na tgczna sume 7 153,65 zt (158,97 zt netto za opakowanie zawierajgce 30 saszetek).

Na podstawie danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia w dniu 12.06.2024 r. liczba pacjentow
stosujgcych $sspz S.0.S. i koszt sprowadzonych opakowan w poszczegdlnych wskazaniach ksztattowata sie jak
w ponizszej tabeli.

Tabela 8. Liczba pacjentow, dla ktérych sprowadzono $sspz w roku 2023, wskazanie oraz liczba opakowan.

Ssspz Liczba pacjentow | Wskazanie w Liczba Koszt jednego Koszt wszystkich
(liczba unikalnych | klasyfikacji ICD-10 sprowadzonych opakowania [zi]* sprowadzonych
nr PESEL) dla opakowan opakowan [zi]**
ktérych wydano
zgody
S.0.S. 10 1 E71.3 Zaburzenia 36 108,54 3907,44
przemian kwasow
ttuszczowych
S.0.S. 15 1 E72.3 Zaburzenia 6 90,39 542,34

przemian lizyny i
hydroksylizyny

S.0.S. 20 1 E71.3 Zaburzenia 6 122,26 733,56
przemian kwasow
ttuszczowych

S.0.S. 25 2 E71.3 Zaburzenia 39 158,97 6199,83
przemian kwasow
ttuszczowych

2 E74.0 Choroba
spichrzeniowa
glikogenu

1 E71.0 Choroba
syropu klonowego

2 E72.2 Zaburzenia
przemian cyklu
mocznikowego

tacznie 9 - - - 11 383,17

*Kkosz netto na podst zlecenia MZ
**obliczenia wiasne analitykéw Agenciji

Z uwagi na fakt, iz otrzymane dane nie pozwalajg oszacowa¢ dokfadnie jaki byt koszt refundacji $sspz S.O.S.
w poszczegdlnych wskazaniach, przyjeto, iz $Sredni roczny koszt przypadajgcy na jednego pacjenta bedzie
wartoscig srednig, wynoszgca 1 264,80 zt (tgczny koszt refundacji wszystkich opakowan podzielony przez liczbe
pacjentéw, dla ktérych sprowadzono ssspz S.0.S.). Nalezy pamietaé, iz preparat podawany jest jako leczenie
awaryjne, a dawkowanie preparatu jest uzaleznione od wieku, masy ciata i stanu zdrowia pacjenta. Nie jest zatem
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mozliwe przeprowadzenie bardziej doktadnych oszacowan rocznego kosztu stosowania preparau S.O.S.
u jednego pacjenta.

Preparat jest podawany w sytuacjach awaryjnych, co oznacza, ze jedynie czes$¢ pacjentéw leczonych z powodu
ocenianego wskazania bedzie go potrzebowa¢, dlatego doktadne oszacowanie liczebnosci populacji nie jest
mozliwe.

Wedtug danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia, w 2023 roku preparat S.0.S. zostat sprowadzony
w ramach importu docelowego dla 9 pacjentow.

Na podstawie danych NFZ mozna przyjaé, ze $rednio w ciggu roku leczonych jest ok. 50 pacjentéw z chorobg
syropu klonowego ($rednia liczba chorych u ktérych sprawozdano kod gtéwny lub wspétwystepujacy wg ICD-10:
E71.0 z lat 2019-2022). Szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Liczebnos¢ pacjentéw, u ktorych sprawozdano kod gtéwny lub wspéiwystepujacy wg ICD-10: E71.0
(choroba syropu klonowego) wg danych NFZ

Pacjenci (unikalne numery | pot.
PESEL) Parametr 2019 2020 2021 2022 2023
i Ogotem 67 42 51 40 35
U ktérych sprawozdano kod
gtéwny lub wspotwystepujgcy <18 lat 27 28 28 24 21
wg ICD-10: E71.0
> 18 lat 41 14 23 17 14

Dla pozostatych ocenianych wskazanh nie byto mozliwe wygenerowanie danych NFZ z uwagi na to, iz ten sam
kod ICD-10 obejmuje kilka réznych chordb, co wskazano w tabeli ponize;.

Tabela 10. Rozpoznania przyporzadkowane do poszczegdéinych kodéw ICD-10

Rozpoznanie kod ICD-10

E 71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwasow o rozgatezionych taricuchach (hiperleucynowa
izoleucynemia, hiperwalinemia, kwasica z nadmiarem kwasu izowalerianowego, kwasica
metylomalonowa, kwasica propionowa)

acyduria propionowa

E 72.3 Zaburzenia przemian lizyny i hydroksylizyny

EERITE GUEhE (acyduria glutarowa, hydroksylizynemia, hiperlizynemia)

E 71.1 Inne zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych tancuchach (hiperleucynowa
izoleucynemia, hiperwalinemia, kwasica z nadmiarem kwasu izowalerianowego, kwasica
metylomalonowa, kwasica propionowa)

acyduria metylomalonowa

E72.2 Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego (argininemia, acyduria argininobursztynianowa,

hiperamonemia pierwotn - S h
peramonemia pierwotna cytrulinemia, hiperamonemia)

E71.3 Zaburzenia przemian kwasoéw ttuszczowych (Adrenoleukodystrofia [Addisona-Schildera],

eI HEIFA niedoboér miesniowej palmitylotransferazy karnitynowej)

E71.3 Zaburzenia przemian kwaséw ttuszczowych (Adrenoleukodystrofia [Addisona-Schildera],

Gz VIHER niedoboér miesniowej palmitylotransferazy karnitynowej)

E72.0 Cystynoza, cystynuria, zespét Fanconiego (-de Toni)(-Debre), choroba Hartnupéw, zespoét

lizynuryczna nietolerancja biatka Lowego

E 74.0 Choroba spichrzeniowa glikogenu (glikogenoza sercowa, choroba: Andersen, Coriego, Forbesa,

Cillogerazs Hersa, McArdle’a, Pompego, Taruiego, Tauriego, von Gierkego. Niedobor fosforylazy watrobowej)

E72.2 Zaburzenia przemian cyklu mocznikowego (argininemia, acyduria argininobursztynianowa,

Bl e cytrulinemia, hiperamonemia)

W ramach uzyskanych opinii eksperckich prof. Jolanta Wierzba wskazata, ze oszacowanie populacji nie zmienito
sie zasadniczo od 2020 roku, jedynie bardziej aktualne dane wskazujg, iz liczba pacjentow z hiperamonemig
wynosi ok. 30 (w raporcie nr OT.4311.16.2020 jeden z ekspertdow oszacowat liczbe chorych z hiperamonemig na
20 pacjentow). Catkowita liczba chorych, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej
refundacjg w toku prac nad raportem nr OT.4311.16.2020 zostata oszacowana jako 40-150, przy czym eksperci
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wskazali, ze okoto 10-15 os6b mogtoby korzystaé z ocenianej technologii na state. Raport nr 0T.4311.16.2020
nie obejmowat czesci wskazan, tj. lizynurycznej nietolerancji biatka, glikogenozy, choroby syropu klonowego,
deficytu CPS1.

W tabeli ponizej przedstawiono opinie ekspertéw ankietowanych na potrzeby innych zlecen Ministra Zdrowia
w celu przyblizenia liczebnos$ci populacji w nowo ocenianych wskazaniach.

Tabela 11. Opinie ekspertow ankietowanych na potrzeby innych zlecen Ministra Zdrowia na temat liczebnosci
populaciji z lizynuryczna nietolerancja biatka, deficytem CPS1 oraz chorobg syropu klonowego.

Jednostka chorobowa
(zrédto danych)

Parametr

Ekspert

Ekspert

Lizynuryczna nietolerancja
biatka (raport nr
OT.4311.19.2020)

Mgr Ewa Ehmke vel
Emczynska-Seliga

Dietetyk kliniczny

Instytut ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w

Dr n. med. Dariusz Rokicki

Zastepca Kierownika Kliniki
Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych, Instytut
»Pomnik-Centrum Zdrowia

Warszawie Dziecka” w Warszawie
Obecna liczba chorych w
2 3
Polsce
Liczba nowych zachorowan w
; 0,5 1
ciggu roku w Polsce
Zroédto lub informacja, ze dane dane IPCZD szacunki wlasne

sg szacunkami wtasnymi

Deficyt CPS1

Mgr Ewa Ehmke vel
Emczynska-Seliga

Dietetyk kliniczny

Instytut ,,Pomnik-Centrum
Zdrowia Dziecka” w

Dr n. med. Dariusz Rokicki

Zastepca Kierownika Kliniki
Pediatrii, Zywienia i Choréb
Metabolicznych, Instytut
»Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie

(raport nr OT.4311.19.2020)

Warszawie
Obecna liczba chorych w
Polsce 2 okoto 4
Liczba nowych zachorowan w
; 0,5 1
ciggu roku w Polsce
Zrédto lub informacja, ze dane dane IPCZD szacunki wlasne

sg szacunkami wtasnymi

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

Choroba Syropu klonowego

Obecna liczba chorych w
Polsce

Ok. 20

(raport nr 4211.32.2023)

Liczba nowych zachorowan w
ciggu roku w Polsce

1-2

Zrédto lub informacja, ze dane
sg szacunkami wtasnymi

Szacunki wiasne

Tabela 12. Opinie ekspertéw
z glikogenoza

ankietowanych na potrzeby raportu nr 4311.18.2020 na temat liczebnosci populacji

Wskazanie (typ glikogenezy)

Obecna liczba chorych w
Polsce

Liczba nowych zachorowan w
ciagu roku

Zrédto

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

oszacowania wiasne

la ok. 30-35 1-2
Ib ok. 20 1-2
] ok. 30 1-3
Vi ok. 10-15 1-2
IX ok. 30-40 2-4
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Dr n. med. Joanna Taybert
Konsultant Wojewoédzki w dziedzinie pediatrii metabolicznej

la

0k.100 2-4
Ib
] ok.50 2-3 oszacowania wlasne
VI ok.30 1-3
IX ok.30 1-3

Biorgc pod uwage dane przekazane przez Ministerstwo Zdrowia, brak mozliwosci wygenerowania danych NFZ
dla wiekszosci wskazan oraz opinie ekspertéw klinicznych nie jest mozliwe doktadne oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej, aczkolwiek dane z powyzszych zrédet mogg sugerowac, ze w przypadku pozytywnej decyzji
o finansowaniu preparatu S.0.S w ramach importu docelowego, beda to pojedynczy pacjenci.

Nie zawarto informacji dot. ceny produktéw alternatywnych, z uwagi na fakt, iz Ministerstwo Zdrowia przekazato,
ze inne s$sspz lub produkty lecznicze nie sg sprowadzane w ramach importu docelowego w analizowanych
wskazaniach, nie sg rowniez refundowane.

W toku prac nad raportem nr OT.4311.16.2020 eksperci wskazali, iz produkt Fantomalt dostepny na polskim
rynku ma identyczne zastosowanie jak oceniany $sspz S.0.S., a cze$¢ pacjentéw wypracowata wtasne sposoby
postepowania doraznego oparte o domowo wykonywane (niewystandaryzowane: zagrozenie zbyt matg
zawartoscig weglowodandw, Ilub zbyt duzym stezeniem zagrazajgcym wymiotami) roztwory glukozy,
maltodekstryny (np. Fantomalt) czy cukru. Opinia ekspertow jest zbiezna z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi.

Ponizej wskazano zestawienie kosztéw ocenianej interwencji, $sspz Fantomalt oraz glukozy w proszku do
sporzadzania roztworu zarejestrowanej jako lek dostepny bez recepty.

Tabela 13. Zestawienie kosztéw $sspz S.0.S., Fantomalt oraz glukozy w proszku do sporzadzania roztworu
zarejestrowanej jako lek dostepny bez recepty

Gasco Microfarm
Produkt S.0.S.10 S.0.8.15 S.0.S.20 S.0.S.25 Fantomalt gl gl
proszek proszek
doustny 75¢g 100g
. oz saszetka: 21 saszetka: 31 saszetka: 42 saszetka: 52
Pojemnoscgl | ", 1630 | opak:930 | opak.:1260 | opak.:1560 400 & 100
Koszt a 2 a a od 48,04 9 od 6,50
opakowania [z1] 108,54 90,39 122,26 158,97 do 58,30° 441 do 67510
b od 0,12 od 0,06
Koszt 1 g [21] 0,17 0,09 0,09 0,10 0015 0,06 d0 007

2 koszt netto na podst. zlecenia MZ

b koszt w perspektywie wspalnej; w przypadku wydania zgody na refundacje, pacjent bedzie ponosit odptatno$é ryczattowg za opakowanie,
natomiast pozostatg cze$¢ kosztu opakowania bedzie pokrywa¢ NFZ; koszt produktu Fantomalt w catosci pokrywany jest przez pacjenta
(produkt nierefundowany ze srodkéw publicznych)

8 zestawienie cen $sspz Fantomalt: https://www.ceneo.pl/26862392, data dostepu: 12.06.2024 r.
® zestawienie cen Gasco glukoza https://www.ceneo.pl/39826746, data dostepu: 12.06.2024 r.
10 zestawienie cen Microfarm glukoza: https://www.ceneo.pl/8613050#tab=click, data dostepu: 12.06.2024 r.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. 2023 r. poz. 826 z pézn. zm) niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4311.16.202011,
Na podstawie ww. opracowania wydano negatywne Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 31/2021'2 oraz
negatywng Rekomendacje Prezesa nr 31/202113 w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje w
ramach importu docelowego srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego: S.0.S. 10, S.0.S.
15, S.0.S. 20, S.0.S. 25, we wskazaniu: uzupetnienie diety w acydurii propionowej, acydurii glutarowej, acydurii
metylomalonowej, hiperamonemii pierwotnej, deficycie LCHAD (dehydrogenazy 3-hydroksyacylo-koenzymu A
dtugotancuchowych kwaséw tluszczowych (ang. long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase),
deficycie VLCAD (dehydrogenazy bardzo dilugiego tancucha acetylo-CoA, ang. very long-chain acyl-CoA
dehydrogenase).

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianegj
technologii medyczne.

Dodatkowo, pismem z dnia 09.04.2024 r., PLD.45341.294.2024.AD, Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2023 r. poz. 826 z p6zn. zm.) oprocz wymienionych powyzej
wskazan, zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje S.0.S. 10, S.0.S. 15, S.0.S. 20, S.0.S. 25,
we wskazaniach nieuwzglednionych w poprzednim zleceniu MZ, tj. lizynurycznej nietolerancji biatka,
glikogenozie, chorobie syropu klonowego, deficycie CPS1.

W okresie od stycznia 2023 do kwietnia 2024 wydano tgcznie 3 zgody na refundacje produktu S.0.S 10 dla
jednego pacjenta, a fgczna kwota refundacji wyniosta okoto 3907,44 zt (sprowadzono 36 opakowan). Dla produktu
S.0.S 15 wydano fgcznie 2 zgody na refundacije dla jednego pacjenta o tacznej kwocie refundacji okoto 361,56 zt
(sprowadzono 4 opakowania). W przypadku produktu S.0.S 20 wydano tgcznie 2 zgody na refundacje dla jednego
pacjenta o tacznej kwocie refundacji okoto 1467,12 zt (sprowadzono 12 opakowan). Natomiast dla produktu S.0.S
25 wydano tacznie 8 zgdd na refundacje dla szesciu pacjentéw o tgcznej kwocie refundacji okoto 7153,65 zt
(sprowadzono 45 opakowan).

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 27-28.05.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: management of,
guidelines, treatment, propionic acidemia, methylmalonic aciduria, glutaric acidemia type-1, glutaric acidemia
type-2, hyperammonemia, long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency, LCHAD deficiency,
very long chain fatty acyl-CoA dehydrogenase deficiency, VLCAD deficiency, maple syrup disease, lysinuric
protein intolerance, glycogenosis, CPS1 deficiency. Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg
wyszukiwarki internetowe;j.

Wytyczne dla wskazan analizowanych w raporcie nr OT.4311.16.2020 sg zbiezne z wcze$niej opisanymi
dokumentami — w procedurze awaryjnej zalecane jest przerwanie podawania naturalnych biatek na 24-48 godzin
(syntetyczna dieta niebiatkowa) oraz zapewnienie zapotrzebowania kalorycznego za pomocg weglowodanéw —
w postaci doustnych roztwordw glukozy, maltodekstryny, mieszanek weglowodandw u pacjentéw lub w postaci
dozylnych infuzji roztworu glukozy.

Polimer glukozy zostat wskazany w wytycznych BIMDG 2017 dotyczacych dietetycznej Sciezki postepowania w
chorobie syropu klonowego oraz w wytycznych Forny 2021odnoszacych sie do diagnostyki i leczenia acydurii
propionowej i metylomalonowe;j.

11 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/229/RPT/229 0T.4311.16.2020_S.0.S.pdf, data odczytu 21.05.2024 r.
12 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/229/SRP/U_10 71 08032021 s 31 S.0O.S..pdf, data odczytu 21.05.2024 r.
13 https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2020/229/REK/31 2021 S.O.S..pdf, data odczytu 21.05.2024 r.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 23/37


https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/229/RPT/229_OT.4311.16.2020_S.O.S.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/229/SRP/U_10_71_08032021_s_31_SOS.pdf
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2020/229/REK/31_2021_SOS.pdf

S.0.510,S.0.5§15,S5.0.5§20,S5.0.5 25 OT.4211.7.2024

Wskazanie dowodéw naukowych

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan (ij. wyszukiwanie aktualizacyjne dla wskazan objetych raportem nr
0T.4311.16.2020 oraz wyszukiwanie dla nowych wskazan) nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria
wigczenia, co stanowi znaczne ograniczenie niniejszej analizy.

Nalezy zauwazy¢, iz oceniana interwencja jest stosowana w chorobach rzadkich jako terapia awaryjna w leczeniu
dietetycznym choréb wrodzonych. Co wiecej, dopuszczenie na rynek srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego nie jest zalezne od wynikéw przeprowadzonych badan klinicznych.

W procesie wyszukiwania dowoddéw naukowych odnaleziono doniesienia potwierdzajgce zastosowanie
sproszkowanych weglowodanéw do picia w ocenianych wskazaniach:

e publikacie Gokmen-Ozel 2010 wskazujgca, iz 47 pacjentdow z chorobami metabolicznymi (acyduria
propionowa lub metylomalonowa, glikogenozozy typu I lub Ill, zaburzenia utleniania dtugotancuchowych
kwasoéw ttuszczowych, zaburzenia cyklu mocznikowego, niedobdr sredniotancuchowej dehydrogenazy
acylo-CoA, lizynuryczna nietolerancja biatka) stosowato napédj glukozowy: preparat S.0.S. lub preparat
Super Soluble Maxijul,

e dwa abstrakty konferencyjne Dayasiri 2020a i Dayasiri 2020b opisujgce ten sam przypadek pacjenta z
acydurig metylomalonowg, u ktérego w ramach leczenia awaryjnego stosowano mieszanke
sproszkowanych weglowodandéw do picia,

e publikacje Thiel 2024 wskazujgca, iz wiekszos¢ sposrod 63 dzieci z zaburzeniami oksydacji
dtugotancuchowych kwasow tluszczowych w wieku 0-25 lat byta w stanie uczestniczy¢ w zajeciach
sportowych po wczesniejszym spozyciu positku bogatego w weglowodany lub oleuj bogatego
w sredniotahcuchowe kwasy ttuszczowe.

Opinie ekspertéw klinicznych

Celem uzyskania aktualnego stanowiska zwrécono sie o wydanie opinii przez ekspertow z dziedziny pediatrii
metabolicznej, choréb metabolicznych oraz neurologii dzieciecej. W toku prac uzyskano 1 opinie eksperta
tj. opinie prof. dr hab. n. med. Jolanty Wierzby petnigcej funkcje Konsultant Wojewddzkiej ds. pediatrii
metabolicznej. W swojej najnowszej opinii, ekspert zauwazyta, ze ogdlna liczba osob cierpigcych na rzadkie
choroby metaboliczne pozostaje na podobnym poziomie co w roku 2020, z wyjatkiem hyperamonemii, ktérej
przypadki sg obecnie diagnozowane czesciej. Ekspert zwraca uwage na informacje zawarte we wczesniejszej
opinii dr Joanny Taybert, ktéra uprzednio oszacowata liczbe chorych na 150-200 osdb, jednak brak jest danych
o nowych przypadkach wsrdd pacjentéw z rozszerzonymi wskazaniami takimi jak lizynuryczna nietolerancja
biatka czy deficyt CPS1.

W opinii eksperta podkreslono znaczenie indywidualnie dostosowanej diety i wczesnej interwencji dietetyczne;j
w sytuacjach zwiekszonego zapotrzebowania energetycznego. Wedtug stanowiska eksperta, pacjenci
z chorobami metabolicznymi powinni by¢ informowani o koniecznosci dostarczania dodatkowych kalorii
pochodzacych z weglowodanéw. W sytuacjach krytycznych, takich jak wymioty u noworodkéw i niemowlat,
konieczne jest podawanie glukozy dozylnie. Ekspert podkresla, ze niektdrzy pacjenci stosujg wiasne,
niezatwierdzone metody =zarzgdzania stanem zdrowia, cho¢ te mogg by¢ niebezpieczne z powodu
niestandardowej koncentracji glukozy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.294.2024.AD z dnia
09.04.2023 r.) w okresie styczen 2023 — kwiecien 2024 wydano tgcznie 15 zgdd na refundacje $sspz S.0.S dla 9
pacjentéw, na tgczng kwote refundacji ok. 12,9 tys. zt (sprowadzono 97 opak.). Natomiast dla samego 2023 r.
koszt leczenia 9 pacjentéw wynidst ptatnika 11 383,17 zt, co pozwala oszacowaé $redni roczny koszt stosowania
preparatu S.0.S. u jednego pacjenta na poziomie ok. 1 264,84 zt.

Bioragc pod uwage otrzymane z Ministerstwa Zdrowia dane oraz brak mozliwo$ci wygenerowania danych NFZ dla
wiekszosci wskazan, a takze opinie ekspertow klinicznych nie jest mozliwe dokfadne oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej, aczkolwiek dane z powyzszych Zrédet moga sugerowadé, ze w przypadku pozytywnej decyzji
o finansowaniu preparatu S.0.S w ramach importu docelowego, beda to pojedynczy pacjenci.

Brak danych dot. ceny produktéw alternatywnych, wynika z faktu, iz Ministerstwo Zdrowia przekazato informacje
o braku innych $sspz lub produktéw leczniczych sprowadzanych w ramach importu docelowego w analizowanych
wskazaniach, ktére sg sprawdzanie i refundowane przez ptatnika.
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Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw oraz odnalezionymi wytycznymi, produkt Fantomalt dostepny na polskim
rynku ma identyczne zastosowanie jak oceniany $sspz S.0.S., a cze$¢ pacjentéw korzysta doraznie z roztworu
glukozy, maltodekstryny czy cukru jako leczenie awaryjne.
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8. Zataczniki

8.1. Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 14. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu S.0.S. w ocenianych wczesniej
wskazaniach w bazie Medline (data wyszukiwania: 23.05.2024 r.)

Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

37

Search: ((("Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain"[Mesh]) OR ("VLCAD deficiency" [Supplementary
Concept])) OR (Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction)))
OR vicad deficiency) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase|[Title/Abstract] AND
deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR
Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract]) OR Vicad-H[Title/Abstract] or VLCADD[Title/Abstract])))
AND ((((S.0.S.) OR (S.0.S.)) OR (S. O. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix))
OR (Dried Glucose Syrup))) Filters: from 2021/2/21 - 2024/5/23 Sort by: Most Recent

36

((("Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain“[Mesh]) OR ("VLCAD deficiency" [Supplementary Concept])) OR
(Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction))) OR vicad
deficiency) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND
deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR
Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract]) OR Vicad-H[Title/Abstract] or VLCADD[Title/Abstract])))
AND ((((S.0.S.) OR (5.0.S.)) OR (S. 0. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix))
OR (Dried Glucose Syrup)))

35

(("Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy" [Supplementary Concept]) OR
(LCHADITitle/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long-
chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR LCHADDITitle/Abstract])) AND ((((S.0.S.) OR (S.0.S.)) OR (S.

0. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup)))

22

34

(("Hyperammonemia“[Mesh]) OR (Hyperammonemia[Title/Abstract])) AND ((((S.0.S.) OR (S.0.S.)) OR (S. O.
S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup)))

33

((((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
(acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND
((Methylmalonic[Title/Abstract]) OR (Methylmaloni*[Title/Abstract]))) OR (“Methylmalonic acidemia"
[Supplementary Concept])) AND ((((S.0.S.) OR (S.0.S.)) OR (S. 0. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR
(carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup)))

30

32

(((((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
(acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND
((glutaric[Title/Abstract]) OR (glutari*[Title/Abstract]))) OR ("Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept]))
OR ("Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept])) AND ((((S.0.S.) OR (S.0.S.)) OR (S. O. S.)) OR
(((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup)))

18

31

((((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
(acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND
((propionic[Title/Abstract]) OR (propion*[Title/Abstract]))) OR ("Propionic Acidemia“[Mesh])) AND ((((S.O.S.)
OR (S.0.S.)) OR (S. 0. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried
Glucose Syrup)))

18

30

(((S.0.S.) OR (S.0.S5.)) OR (S. O. S.)) OR (((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR
(Dried Glucose Syrup))

13 692

29

((carbohydrate powder drink) OR (carbohydrate drink mix)) OR (Dried Glucose Syrup)

255

28

carbohydrate powder drink

182

27

Dried Glucose Syrup

32

26

carbohydrate drink mix

49

25

((S.0.S.) OR (S.0.S.)) OR (S. 0. S.)

13 437

24

(("Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain"[Mesh]) OR ("VLCAD deficiency" [Supplementary Concept])) OR
(Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction))) OR vicad
deficiency) OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase[Title/Abstract] AND
deficiency[Title/Abstract]))) OR Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR
Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-CJ[Title/Abstract]) OR Vicad-H[Title/Abstract] or VLCADD[Title/Abstract]))

1272

23

Sideroblastic anemia with marrow cell vacuolization and exocrine pancreatic dysfunction OR vicad deficiency
OR ((Long-Chain[Title/Abstract] AND dehydrogenase|[Title/Abstract] AND deficiency[Title/Abstract]) OR
Pearson* Marrow-Pancreas Syndrome[Title/Abstract]) OR Acadvl[Title/Abstract]) OR Vicad-C[Title/Abstract])
OR VIcad-H[Title/Abstract] or VLCADD[Title/Abstract])

1036

22

"VLCAD deficiency" [Supplementary Concept]

185
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N Kwerenda ez
wyszukiwania rekordow
21 "Acyl-CoA Dehydrogenase, Long-Chain"[Mesh] 630
("Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy" [Supplementary Concept]) OR
20 (LCHADITitle/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long- 353
chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR LCHADD[Title/Abstract])
19 "Trifunctional Protein Deficiency With Myopathy And Neuropathy" [Supplementary Concept] 78
LCHAD(Title/Abstract] OR long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] OR long-
18 chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency[Title/Abstract] OR long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A 333
dehydrogenase deficiency[Title/Abstract]) OR LCHADD|[Title/Abstract]
17 ("Hyperammonemia"[Mesh]) OR (Hyperammonemia[Title/Abstract]) 4837
16 Hyperammonemia[Title/Abstract] 4048
15 "Hyperammonemia“[Mesh] 2025
(((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
14 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1691
((Methylmalonic[Title/Abstract]) OR (Methylmaloni*[Title/Abstract]))) OR ("Methylmalonic acidemia"
[Supplementary Concept])
((((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
13 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1018
((glutaric[Title/Abstract]) OR (glutari*[Title/Abstract]))) OR ("Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept]))
OR ("Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept])
(((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
12 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1200
((propionic[Title/Abstract]) OR (propion*[Title/Abstract]))) OR ("Propionic Acidemia"[Mesh])
11 "Methylmalonic acidemia” [Supplementary Concept] 400
10 "Glutaric aciduria 2" [Supplementary Concept] 5
9 "Glutaric Acidemia I" [Supplementary Concept] 224
8 "Propionic Acidemia"[Mesh] 324
((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
7 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1679
((Methylmalonic[Title/Abstract]) OR (Methylmaloni*[Title/Abstract]))
6 (Methylmalonic[Title/Abstract]) OR (Methylmaloni* [Title/Abstract]) 3103
((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR (acidemia[Title/Abstract])) OR
5 (acidemia*[Title/Abstract])) OR (acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND 1002
((glutaric[Title/Abstract]) OR (glutari*[Title/Abstract]))
4 (glutaric[Title/Abstract]) OR (glutari*[Title/Abstract]) 2 486
((((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract]))
3 OR (acidemia[Title/Abstract])) OR (acidemia*[Title/Abstract])) OR 1175
(acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])) AND
((propionic[Title/Abstract]) OR (propion*[Title/Abstract]))
2 (propionic[Title/Abstract]) OR (propion*(Title/Abstract]) 1
(((((Aciduria[Title/Abstract]) OR (aciduria*[Title/Abstract])) OR
1 (acidemia[Title/Abstract])) OR (acidemia*[Title/Abstract])) OR 0
(acidaemia[Title/Abstract])) OR (acidaemia*[Title/Abstract])

Tabela 15. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu S.0.S. w ocenianych wczesniej
wskazaniach w bazie Embase (data wyszukiwania: 29.05.2024 r.)

Nr ; Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
50 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 8
49 38 and 43 0
48 34 and 43 0
47 28 and 43 5
46 25 and 43 2
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Nr q Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow
45 19 and 43 1
44 13 and 43 2
43 39 or 46 or 47 or 48 11921
42 carbohydrate powder drink.ab,kwi,ti. 0
41 Dried Glucose Syrup.ab,kwi,ti. 6
40 carbohydrate drink mix.ab,kw,ti. 2
39 S.0.S..ab,kwiti. 11913
38 35 0r 36 or 37 807
37 very long-chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency.ab,kw,ti. 309
36 VLCADD.ab,kwiti. 191
35 VLCAD.ab,kw,ti. 605
34 29 or 30 or 31 or 32 or 33 523
33 LCHADD.ab,kwii. 119
32 long-chain 3-hydroxyacyl-coenzyme A dehydrogenase deficiency.ab,kwiti. 32
31 long-chain 3-hydroxyacyl CoA dehydrogenase deficiency.ab,kw;ti. 165
30 long-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase deficiency.ab,kw,ti. 165
29 LCHAD.ab,kw,ti. 368
28 26 or 27 9891
27 exp hyperammonemia/ 8544
26 hyperammonemia.ab,kw;ti. 6 251
25 23 or 24 2817
24 exp methylmalonic aciduria/ 1113
23 7 and 22 2536
22 20 0r21 4594
21 "methylmaloni*".ab,kwiti. 4594
20 methylmalonic.ab,kwiti. 4 460
19 17 or 18 2090
18 exp multiple acyl CoA dehydrogenase deficiency/ 836
17 7 and 16 1496
16 14 or 15 3154
15 "glutari*".ab,kw,ti. 3154
14 glutaric.ab,kw,ti. 2 687
13 1l or12 2197
12 exp propionic acidemia/ 1502
11 7 and 10 1813
10 8or9 51 479
9 "propion*".ab,kw,ti. 51474
8 propinic.ab,kwiti. 6
7 lor2or3or4or5or6 12 035
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Nr q Kwerenda LiCZb‘:"
wyszukiwania rekordow
6 "acidaemia*".ab,kwiti. 1099
5 acidaemia.ab,kw,ti. 1037
4 "acidemia*".ab,kw,ti. 6 207
3 acidemia.ab,kwi,ti. 5883
2 "aciduria*".ab,kw,ti. 5276
1 aciduria.ab,kw,ti. 4872

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu S.0.S. w ocenianych wczesniej
wskazaniach w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 23.05.2024 r.)

Nr Liczba
wyszukiwania Kwerenda rekordow
#16 and # imits: with Cochrane Library publication date from Fe to Ma
24 16 and #17 Limi ith Coch Library publication date f Feb 2021 to May 2024 0
23 #16 and #17 1
22 #15 and #17 0
21 #14 and #17 0
20 #11 and #17 0
19 #9 and #17 0
18 #5 and #17 0
17 (S.0.S.):ti,ab,kw OR (S.0.S.):ti,ab,kw OR (carbohydrate powder drink):ti,ab,kw OR (carbohydrate drink 679
mix):ti,ab,kw OR (Dried Glucose Syrup):ti,ab,kw
16 ("VLCAD"):ti,ab,kw OR (VLCADD):ti,ab,kw OR (“VLCAD deficiency"):ti,ab,kw OR ("VLCAD 26
deficiencies"):ti,ab,kw
15 (LCHAD):ti,ab,kw OR (LCHADD):ti,ab,kw OR ("LCHAD deficiency"):ti,ab,kw OR ("LCHAD 12
deficiencies"):ti,ab,kw
14 #12 or #13 183
13 MeSH descriptor: [Hyperammonemia] explode all trees 36
12 (hyperammonemia):ti,ab,kw 183
11 #1 and #10 23
10 (methylmalonic):ti,ab,kw OR (methylmalonic*):ti,ab,kw 175
9 #7 or #8 9
8 MeSH descriptor: [Multiple Acyl Coenzyme A Dehydrogenase Deficiency] explode all trees 1
7 #1 and #6 8
6 (glutaric):ti,ab,kw OR (glutaric*):ti,ab,kw 14
5 #3 or #4 18
4 MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees 8
3 #1 and #2 18
2 (propionic):ti,ab,kw OR (propionic*):ti,ab,kw 344
1 (aciduria):ti,ab,kw OR (aciduria*):ti,ab,kw OR (acidemia):ti,ab,kw OR (acidemia*):ti,ab,kw OR 253
("acidaemias"):ti,ab,kw

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu S.0.S. we wskazaniach ocenianych
0 raz pierwszy w bazie Medline (data wyszukiwania: 22.05.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordow
18 #12 AND #17 13
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

17

#13 OR #14 OR #15 OR #16

13692

16

carbohydrate powder drink

182

15

Dried Glucose Syrup

32

14

carbohydrate drink mix

49

13

((S.0.S.) OR (S.0.S.)) OR (S. 0. S.)

13 437

12

#3 OR #6 OR #9 OR #11

31420

11

Search ("Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh]) OR (Carbamoyl Phopsphate Synthase
| Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthase
Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase |

Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase
Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase |
Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthase
Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase |
Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamoylphopsphate Synthetase
Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase |
Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiency
OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR
Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia
Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase
Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia
Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase
Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiencies OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl
Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate
Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies
OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate
Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate
Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate
Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR
Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies
OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies
OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiencies
OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR
Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate
Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1
Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1)

26 415

10

Search "Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease"[Mesh]

#7 OR #8

1948

Search ("Maple Syrup Urine Disease"[Mesh]) OR (Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine
Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup Diseases OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies
OR Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched

Chain Ketoaciduria OR Branched Chain Ketoacidurias OR Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain
Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha Keto

1948
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Nr q Kwerenda LiCZb?
wyszukiwania rekordow
Acid Dehydrogenase Deficiencies OR Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR
Ketonuria Branched Chain OR Ketonurias Branched Chain OR Leucinosis OR mckusick 24860)
7 Maple Syrup Urine Disease[Mesh] 1215
6 #4 OR #5 1655
5 glycogenose([Title/Abstract] 5
4 glycogenosis[Title/Abstract] 1 652
3 #1 OR #2 1502
2 LPI[Title/Abstract] 1370
1 lysinuric protein intolerance[Title/Abstract] 274

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu S.0.S. we wskazaniach ocenianych
0 raz pierwszy w bazie Embase (data wyszukiwania: 31.05.2024 r.)

wyszu’\llgwania OEETEE reLklgr%ggw
17 12 and 19 6
16 13 or14 or150r 16 or 17 or 18 13474
15 carbohydrate powder drink.mp. 0
14 Dried Glucose Syrup.mp. 6
13 carbohydrate drink mix.mp. 2
"S. 0. S.".mp. 56
"S.0.S.".mp. 13411
S.0.S..mp. 13411
12 lor5o0r8orll 14 811
11 9or 10 241

(Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies or
Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies or Carbamoyl
Phopsphate Synthetase | Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamoyl
Phopsphate Synthetase Deficiency or Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies or
Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency or Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies or
Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency or Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies or
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency or Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies or
Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency or Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamyl
Phopsphate Synthase | Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies or Carbamyl Phopsphate
Synthase Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies or Carbamyl Phopsphate Synthetase |
Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamyl Phopsphate Synthetase
Deficiency or Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthase | Deficiency
or Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthase Deficiency or
Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency or
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies or Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency or
Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency or
Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia
10 Deficiency or Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Carbamoylphosphate Synthase 37
Ammonia Deficiency or Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies or Carbamoylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiency or Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies or Carbamyl
Phosphate Synthase Ammonia Deficiency or Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies or
Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency or Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia
Deficiencies or Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency or Carbamylphosphate Synthase
Ammonia Deficiencies or Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency or Carbamylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiencies or Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency or Ornithine Carbamoyl
Phosphate Deficiencies or Ornithine Carbamoylphosphate Deficiency or Ornithine Carbamoylphosphate
Deficiencies or Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency or Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies or
Ornithine Carbamylphosphate Deficiency or Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies or Hyperammonemia
Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate
Synthetase 1 Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiency or
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies or Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase
1 Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiency or Hyperammonemia
Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate
Synthetase 1 Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies or
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamyl
Phosphate Synthetase Deficiencies or Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency
or Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiencies or Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase Deficiency or Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase
Deficiencies or Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency or Carbamyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiencies or Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamyl Phosphate Synthase CPS
Deficiencies or Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency or Carbamylphosphate Synthetase CPS
Deficiencies or Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamylphosphate Synthase CPS
Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency or Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS
Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamoyl Phosphate Synthase CPS
Deficiencies or Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency or Carbamoylphosphate Synthetase CPS
Deficiencies or Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency or Carbamoylphosphate Synthase CPS
Deficiencies or Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To or Carbamyl
Phosphate Synthetase CPS Deficiency or CPS | Deficiency or CPS | Deficiencies or CPS 1 Deficiency or CPS
1 Deficiencies or Deficiency CPS | or Deficiencies CPS | or Deficiency CPS 1 or Deficiencies CPS 1).mp.
[mp=title, abstract, heading word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer,
device trade name, keyword heading word, floating subheading word, candidate term word]

exp carbamoyl phosphate synthetase | deficiency/

220

6or7

2588

(Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup
Diseases OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid
Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR Branched Chain Ketoacidurias
OR Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid
Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies OR
Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR
Ketonurias Branched Chain OR Leucinosis OR mckusick 24860)

2588

exp maple syrup urine disease/

2239

2or3or4

11 958

glicogenosis.mp.

5

glicogenose.mp.

7

exp glycogen storage disease/

11 957

RPIN W[ OO

exp lysinuric protein intolerance/

238

Tabela 19. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych dot. produktu S.0.S. w e wskazaniach ocenianych

0 raz pierws

zy w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 22.05.2024 r.)

Nl Kwerenda Lz 561
wyszukiwania rekordow
18 #12 and #17 19
17 #13 or #14 or #15 or #16 56 807
16 carbohydrate powder drink 48
15 Dried Glucose Syrup 6
14 carbohydrate drink mix 32
13 ((S.0.S.))OR(S.0.S)))OR (S.0.8) 56 751
12 #3 or #6 or #9 or #11 211
(Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR
Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR
Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR
Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR
Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase | Deficiencies OR
Carbamoylphopsphate Synthase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthase Deficiencies OR
Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR
11 Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiency OR Carbamoylphopsphate Synthetase Deficiencies OR 23
Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamyl
Phopsphate Synthase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate
Synthetase | Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamyl Phopsphate
Synthetase Deficiency OR Carbamyl Phopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase
| Deficiency OR Carbamylphopsphate Synthase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiency
OR Carbamylphopsphate Synthase Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase | Deficiencies OR Carbamylphopsphate Synthetase Deficiency OR
Carbamylphopsphate Synthetase Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR
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Nr
wyszukiwania

Kwerenda

Liczba
rekordow

Carbamoyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia
Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate Synthase
Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR Carbamoylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase Ammonia Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase Ammonia Deficiencies OR
Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase Ammonia
Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase
Ammonia Deficiencies OR Carbamylphosphate Synthetase Ammonia Deficiency OR Carbamylphosphate
Synthetase Ammonia Deficiencies OR Ornithine Carbamoyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoyl
Phosphate Deficiencies OR Ornithine Carbamoylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamoylphosphate
Deficiencies OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiency OR Ornithine Carbamyl Phosphate Deficiencies
OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiency OR Ornithine Carbamylphosphate Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamoyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate
Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamoylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate
Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamoylphosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamyl Phosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate
Synthetase Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamyl Phosphate Synthetase Deficiencies OR
Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiency OR Hyperammonemia Due to
Carbamylphosphate Synthetase 1 Deficiencies OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase
Deficiency OR Hyperammonemia Due to Carbamylphosphate Synthetase Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies OR Carbamyl
Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthetase CPS Deficiencies OR
Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR
Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthetase CPS Deficiencies
OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoyl Phosphate Synthase CPS Deficiencies
OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthetase CPS Deficiencies
OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiency OR Carbamoylphosphate Synthase CPS Deficiencies OR
Carbamoyl Phosphate Synthetase | Deficiency, Hyperammonemia Due To OR Carbamyl Phosphate
Synthetase CPS Deficiency OR CPS | Deficiency OR CPS | Deficiencies OR CPS 1 Deficiency OR CPS 1
Deficiencies OR Deficiency CPS | OR Deficiencies CPS | OR Deficiency CPS 1 OR Deficiencies CPS 1)

10

MeSH descriptor: [Carbamoyl-Phosphate Synthase | Deficiency Disease] explode all trees

#7 or #8

21

(Maple Syrup Urine Disease OR Maple Syrup Urine Diseases OR Maple Syrup Disease OR Maple Syrup
Diseases OR BCKD Deficiency OR BCKD Deficiencies OR Keto Acid Decarboxylase Deficiency OR Keto Acid
Decarboxylase Deficiencies OR MSUD OR Branched Chain Ketoaciduria OR Branched Chain Ketoacidurias
OR Branched Chain Ketonuria OR Branched Chain Ketonurias OR Branched Chain alpha Keto Acid
Dehydrogenase Deficiency OR Branched Chain alpha Keto Acid Dehydrogenase Deficiencies OR
Ketoaciduria Branched Chain OR Ketoacidurias Branched Chain OR Ketonuria Branched Chain OR
Ketonurias Branched Chain OR Leucinosis OR mckusick 24860)

21

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

#4 or #5

glycogenose:ti,ab,kw

glycogenosis:ti,ab,kw

ool |b>

#1 or #2

159

LPI:ti,ab,kw

159

PINIW|_ OO |

lysinuric protein intolerance:ti,ab,kw
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8.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu
systematycznego badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych
stosowania $sspz S.0.S w analizowanym wskazaniu

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 1

Embase: 8 Publikacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 0

<
1 l

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw
i streszczen:

tacznie: 0

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen + odrzucone
duplikaty:

Wiaczonych: 9
Wykluczonych: 7

Publikacje Publikacje WlacthE:tgvc\)l analizy petnych
wigczone
z referencji: 0 Wiaczonych: 2

~

~

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 0
Badania wtorne: 0

Badania gtéwne: 0

N /

Rysunek 1. Diagram metodologii dotyczacej wlaczania do przegladu systematycznego badan pierwotnych
i wtornych dotyczacych stosowania ssspz S.0.S. we wskazaniach opisanych we wczesniejszym raporcie
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Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 13
Embase: 6
Cochrane: 19

Lacznie: 38

0T.4211.7.2024

J

Publikacje z baz dodatkowych:

tacznie: 0

1 ,,

Publikacje analizowane na podstawie tytutdw

i streszczen:

Wiaczonych: 38

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen + odrzucone
duplikaty:

Wykluczonych: 36

Publikacje
wigczone

z referencji: 0

Publikacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 2

~

\

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 0
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 0

~

/

Rysunek 2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania do przegladu systematycznego badan pierwotnych i
wtérnych dotyczacych stosowania Ssspz S.0.S. we wskazaniach opisanym w nowych wskazaniach wzgledem

poprzedniego raportu
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