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Technologia

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Mieszanina aminokwasow

Mieszanina aminokwasoéw dla kwasic organicznych

Aminokwasy o rozgatezionych taricuchach bocznych (ang. branched chain amino acids)
Cena detaliczna

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U.
z 2024 r., poz. 686, t.).)

Acyduria metylomalonowa (ang. methylmalonic acidemia)
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Zaburzenia cyklu mocznikowego

Acyduria propionowa (ang. propionic acidemia)

Suplement wolny od prekursoréw |-aminokwasow
Rekomendacja Prezesa Agenciji

mieszanina aminokwasoéw wolnych od prekursoréw
Stanowisko Rady Przejrzystosci

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego

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 lekéw,
Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoitym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfaczenia 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. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z pdzn. zm)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.)2.

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

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

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

Zakres wytaczenia jawnos$ci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 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,
srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz.
930 z p6zn. zm.)! i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)2.

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

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

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw — nie dotyczy.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$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. 22022 r., poz. 1233) i art. 35 ust. 4a - 4b ustawy zdnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn.
zm.)1i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6ézn. zm.)2.

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

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

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$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 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

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

1 podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930
zpdzn. zm.)

’podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcag
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.)

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 3/25



XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid 0T.4211.18.2024

Spis tresci

L € P 2 (o] 1 ST 2
1. Przedmiot i NiSTOMa ZIECENIA ......uue et e e e e e n e as 5
1.1 Dane przedstawione w zleceniu MiniStra ZArOWIA ...........veieuuiiiieiir et eeeees 5
2. REKOMENAACTE KITNICZNE ... et e et r e e et e e e e et e e e et n e e e aaaaeeeenanns 6
3. Wskazanie dowodOw NAUKOWYCKR ..............cooiiiiiiiiii e e e e eeaeaaas 9
3.1. Wyszukiwanie dowodOW NAUKOWYCH...........oiiieiii e e e e e e e eees 9
3.2.  Opis badan wigczonyCh dO @nalIZy ............cooiiiiiiiiii e 9
.30 WYNIKIE DAAAN ... 10
3.4. Dodatkowe informacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ............ccoocevviiiiiiiiiincciiiee e, 13
3.5.  Podsumowanie analizy KINICZNEJ.........couuuuuiiiiii e e e e e e e eaaans 14
4. Opinie ekspertow KIINICZNYCH ... e 14
5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych 15
B. POUSUMOWANIE ...ttt e e ettt e oo oo et ae b oo s e e e e et e ee bbb e e e et et eeb b e e e e eeeeessbban e e aaeaeenn 19
7o ZEOORA ... 22
8. ZAIGCZNIKI ... oo et 23
8.1  Strategia WyszuKiwania PUDIKAC]i ........uuieiieiie e e 23
8.2  Diagram SeleKCji PUDIKACH .......uuiieiiiie i e e e e 25

Opracowanie materiatdw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 4/25



XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid 0T.4211.18.2024

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 z pézn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) pismem z dnia 10.05.2024 r., znak pisma:
PLD.45341.429.2024.2.AD Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgod na refundacije sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

e XMTVI Maxamum, proszek doustny, puszka 500 g we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa

u pacjentow pediatrycznych od 8. roku zycia i dorostych, w tym kobiet ciezarnych

o XMTVI Maxamaid proszek doustny, puszka, 500 g we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa
u niemowlat i matych dzieci.

Na stronie www.nutriciametabolics w ulotce 2/2022 $sspz XMTVI Maxamum widnieje pod zmieniong nazwag
MMA/PA Maxamum?, jednakze dla zachowania spdjnosci w niniejszym raporcie bedzie wykorzystywana nazwa
ze zlecenia MZ.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.431.5.2016% Na podstawie wspomnianego
opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci SRP nr 14/2017° oraz negatywna
Rekomendacje Prezesa nr 8/2017% w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum we wskazaniach acyduria
metylomalonowa oraz acyduria propionowa przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, sprowadzane
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142).

Nalezy zauwazy¢, ze zakres wskazanh w niniejszym opracowaniu ulegt zmianie wzgledem poprzedniej oceny.
Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= jstnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej;
=  wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych.

1.1 Dane przedstawione w zleceniu Ministra Zdrowia

Do pisma zlecajgcego MZ znak: PLD.45341.429.2024.2.AD z dnia 10.05.2024 r. dotgczono dane obejmujace
liczbe wydanych zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI
Maxamum, proszek, puszka 500 g oraz XMTVI Maxamaid, proszek doustny, 500 g we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa i acyduria priopionowa.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, w okresie od 1 stycznia 2022 r. do 9 maja 2024 r. pozytywnie
rozpatrzono 9 wnioskéw dla 3 pacjentéw o refundacje w ramach importu docelowego tgcznie 208 opakowan $sspz
XMTVI Maxamum oraz 1 wniosek dla 1 pacjenta o refundacje w ramach importu docelowego tgcznie 30 opakowan
$sspz XMTVI Maxamaid.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania $sspz XMTVI Maxamum refundowanego
w ramach importu docelowego wynosi 1 429,73 zt (za opakowanie a 500 g), a cena jednego opakowania $sspz
XMTVI Maxamaid refundowanego w ramach importu docelowego wynosi 1 880,55 zt (za opakowanie a 500g).
Dla uproszczenia w dalszej czesci raportu przyjeto, ze jest to szacunkowa cena zakupu przez hurtownie

3 https://www.nutriciametabolics.com/wp -content/uploads/2022/12/ProductDetails-MMAPAMaxamum.pdf, data dostepu: 19.11.2024.

“https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2016/225/RPT/OT.431.5.2016_ MAXAMAID_MAXAMUM_BIP.pdf, data dostepu:
14.11.2024 .
*https://bip.aotm.gov.pl/assetsffiles/zlecenia_mz/2016/225/SRP/U_4_32_170130_stanowisko_14_XMTVI_Maxamaid_Maxamum.pdf, data
dostepu: 04.11.2024 r. r.

® https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/225/REK/RP_8_2017_XMTVI_do%20BIP.pdf, data dostepu: 20.11.2024 r.
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farmaceutyczng w Polsce. tgczna kwota, na jakg wydano zgody we wskazanym okresie na refundacje $sspz
XMTVI Maxamum 297 383,84 zt, a na refundacje ssspz XMTVI Maxamaid 56 416,50 zt.

W ramach uzupetnienia w dniu 15.11.2024 r. przekazano, iz na refundacje $sspz XMTVI Maxamum w 2023 r.
wydano 1 zgode dla 1 pacjenta z acydurig propionowg (60 opakowan) oraz 1 zgode dla 1 pacjenta z acydurig
metylomalonowg (11 opakowan), zas w 2024 r. dotychczas (do 8 listopada) wydano 3 zgody dla 2 pacjentow
z acydurig propionowg (66 opakowan). taczna kwota zgdd na refundacje $sspz XMTVI Maxamum wyniosta
101 511 zt w 2023 r. oraz 124 116 zt w 2024 r. (w okresie do 8 listopada). Szczegoty przedstawiono w tabeli
ponize;.

Tabela 1. Dane przedstawione w zleceniu MZ dotyczace refundacji $sspz XMTVI Maxamum

Liczba
Cena 1 pacjentow Pozytywnie ] .
Okres czasu opakowania Wskazanie (unikalne rozpatrzone L'iZba . Kw:ta naj?kqdwy.dano'
$sspz (z1) numery wnioski obaxowan zgody na refundacje [zi]
PESEL)
' p;cp{gﬁgsva 1 1 60 85 783,80
1 stycznia- 31 1429,73 101 510,83
grudnia 2023 . acyduria
1 1 11 15 727,03
metylomalonowa
_ p;cpﬁgzgila 2 3 66 124 116,30
1 stycznia -8 1880,55 124 116,30
listopada 2024 r. acyduria
0 0 0 0
metylomalonowa

Zrédto: zlecenie MZ, znak pisma: PLD.45341.429.2024.2.AD oraz dane uzupetniajgce przekazane mailowo.

Jednoczesnie, w ramach uzupetnienia w dniu 15.11.2024 r. przekazano, iz na refundacje $sspz XMTVI Maxamaid
nie byty wydawane zgody w 2023 r., ani w 2024 r. (w okresie do 8 listopada).

2. Rekomendacje kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:

*  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/

*  zagraniczne:

o Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI): https://gmdi.org/Members/Clinical -Practice-
Tools/Nutrition-Guidelines
British Inherited Metabolic Disease Group (BIMDG): https://bimdg.org.uk/site/guidelines.asp

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

o FEuropean Society for Paediatric Gastroenterology Hepatology and Nutrition (ESPGHAN):
https://www.espghan.org/
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): https://www.sign.ac.uk/our-guidelines/
Turning Research Into Practice (TRIP): https://www.tripdatabase.com/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 6-7.11.2024 r. wykorzystujgc stowa kluczowe: management of
/guidelines/ treatment, aciduria, rare diseases, oraz nazw specyficznych dla danych jednostek chorobowych
w jezyku polskim (m.in. acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa) i angielskim (m.in. methylmalonic
acidaemia, MMA, propionic acidaemia, PA).

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki internetowej Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych opublikowanych po zakonczeniu prac nad raportem
nr OT.431.5.2016.
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W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 5 dokumentéw (Zalecenia dietetyczne 2020, BDA 2020, E-IMD
2024 am/ap, Forny 2021, Jurecki 2019).

Wszystkie odnalezione dokumenty zalecajg ograniczenie aminokwaséw prekursorowych (izoleucyny, waliny,
treoniny i metioniny) poprzez ograniczenie spozycia naturalnego biatka, a w przypadku gdy spozycie naturalnego
biatka okaze sie niewystarczajgce do pokrycia dziennego zapotrzebowania na biatka, zalecane jest
wprowadzenie suplementéw aminokwasowych ubogich w metionine, treonine, waline i izoleucyne.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi klinicznymi odnalezionymi w raporcie nr OT.431.5.2016.

Szczegdtowe informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Rekomendacje kliniczne dotyczace diety i suplementacji w ocenianych wskazaniach

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Zalecenia dietetyczne 2020
(Polska)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia wybranych wrodzonych wrodzone wad metabolizmu:
kwasica metylomalonowa, kwasica propionowa

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz XMTV| Maxamaid, nie réznicujg zalecen w zaleznosci
od cech populacji (wiek, cigza).

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:
Acyduria metylomalonowa
. witamina B12 u chorych reagujgcych na nig;
. dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine, treonine,
waline i izoleucyne
. karnityna: 50-100 mg/kg/dobe.

Acyduria propionowa
e dieta ubogobiatkowa i ewentualnie suplementy aminokwasowe ubogie w metionine. treonine.
waline i izoleucyne:
. karnityna: 50-100 mg/kg/dobe.
Poziom dowodéw_naukowych i sita rekomendaciji:
nie podano.

BDA 2020
(Wielka Brytania)
Konflikt interesow:

brak informaciji

Zalecenia praktyczne British Dietetic Association dotyczace zywienia klinicznego u dzieci
zwrodzonymi zaburzeniami metabolizmu: acydurie organiczne i zaburzenia cyklu mocznikowego
Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania §sspz XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum, ale odnoszg

sie do suplementéw wolnych od prekursoréw |-aminokwaséw (PFAA) i wskazujg strone producenta
www.nutricia.com jako zrédto szczegoétowych informacii.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace leczenia dietetycznego:

Giéwnym celem leczenia dietetycznego jest zmniejszenie produkcji toksycznych kwaséw organicznych
poprzez:

* ograniczenie aminokwaséw prekursorowych (izoleucyny, waliny, treoniny i metioniny) poprzez
ograniczenie spozycia naturalnego biatka;

» unikanie postu w celu ograniczenia lipolizy, a tym samym utleniania kwasoéw ttuszczowych
0 nieparzystych tancuchach z uwolnieniem propionylo-CoA;

» zapewnienie odpowiedniej podazy energii w celu ograniczenia katabolizmu.

Zywienie pozajelitowe nalezy stosowaé, gdy biatko dojelitowe nie jest tolerowane w momencie
rozpoznania, podczas epizoddw zapalenia trzustki, nietolerancji zywienia dojelitowego.

Komentarz dotyczacy suplementéw wolnych od prekursoréw I-aminokwasow

Niektére osrodki zapewniajg czes¢ catkowitego spozycia biatka z suplementéw wolnych od prekursoréw
l-aminokwasow (PFAA) (bez metioniny, treoniny, waliny, izoleucyny), aby jeszcze bardziej zmniejszy¢
spozycie naturalnego biatka w celu poprawy stabilnosci metabolicznej, poprawy jakosci diety
niskobiatkowej lub osiggniecia zapotrzebowania na biatko. Wydaje sie, ze jest to bardziej powszechna
praktyka w niektorych osrodkach $rodkowoeuropejskich, ale jest rzadko stosowana w osrodkach
w Wielkiej Brytanii. Przepisywanie suplementow PFAA jest bardzo zmienne i moze zapewnia¢ do 40% —
50% catkowitego spozycia biatka. Jednak warto$¢é kliniczna PFAA pozostaje kontrowersyjna. (...)
Réwnowage metaboliczng mozna osiggna¢ bez PFAA, ktére sg niesmaczne i mogg byc¢ trudne do
podania dzieciom, chyba Zze dzieci sg karmione przez sonde. Podczas stosowania PFAA, przepisana
ilo$¢ powinna zapewnia¢ tylko cze$¢ catkowitego spozycia biatka i by¢ oparta na parametrach wzrostu
i biochemicznych, w tym stanie biatka, takim jak aminokwasy osocza. Nalezy obliczy¢ spozycie
izoleucyny, waliny, treoniny i metioniny w diecie i porowna¢ je z wymaganiami FAO/WHO/UNU, aby
unikngé standw niedoboru. Spozycie leucyny nalezy réwniez obliczy¢, aby unikna¢ wysokiego stosunku
leucyny do innych duzych neutralnych aminokwasoéw, ktéry mogtby powodowac nierbwnowage.
Suplementy PFAA sg dostepne w postaci mleka modyfikowanego dla niemowlgt, mikstéw do napojow,
zeli lub czystych aminokwaséw przeznaczonych dla réznych grup wiekowych.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Szczegotowe informacje na temat prezentacji, sktadu, odpowiedniosci dla wieku i przygotowania mozna
znalez¢ na stronach internetowych producentéw: www.nutricia.co.uk, www.vitaflo.co.uk. Podobne
produkty sga dostepne poza Wielkg Brytanig (www.abbottnutrition.com, www.meadjohnson.com,
www.milupa-metabolics.com).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji:

nie podano.

E-IMD 2024 am/ap
(Europa)
Konflikt intereséw:
brak informaciji

Wytyczne The European registry and network for Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD)
dotyczace leczenia acydurii metylomalonowej i acydurii propionowej

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum, ale odnoszg
sie do suplementéw wolnych od prekursoréw aminokwasow.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

. Postepowanie dietetyczne w MMA/PA ma na celu stabilno$¢ metaboliczng i prawidtowy wzrost.
Opiera sie na odpowiednim zaopatrzeniu w energie w potgczeniu z unikaniem dtugotrwatego
postu i zmniejszonym spozyciem aminokwaséw prekursorowych poprzez ograniczong diete
opartg na naturalnych biatkach, zwykle uzupetniang syntetycznymi aminokwasami bez
prekursorow. [C

. Suplementy wolne od aminokwasdw prekursorow MMA/PA powinny stanowi¢ czesé
catkowitego spozycia biatka, jesli naturalna tolerancja biatka jest ponizej bezpiecznych
pozioméw spozycia biatka WHO/UNU/FAO. [D]

. Zywienie dojelitowe moze byé konieczne, aby unikngé katabolizmu/przedtuzonego postu,
osiggng¢ adekwatno$¢ zywieniowa, podawac leki i suplementy oraz utrzymaé stabilno$é
metaboliczng. [C]

Poziom dowoddéw_naukowych i sita rekomendacji:

C: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 2+, ktére mozna bezposrednio odnie$¢ do
ocenianej populacji lub w oparciu o ekstrapolacje dowodéw z poziomu 2++

D: zalecenie powstato w oparciu o badania z poziomu 3 i 4, lub w oparciu o ekstrapolacje dowodéw
z poziomu 2+

Forny 2021
(Swiat)
Konflikt intereséw:
czes¢ autoréw zgtosita
konflikt interesow

Zalecenia miedzynarodowego zespotu ekspertéow dotyczace diagnostyki i leczenia acydurii
metylomalonowej (MMA) i propionowej (PA)

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum, ani
suplementéw wolnych od prekursoréw aminokwasow.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczgce diety:

. Zalecenie nr 7.: Sugerujemy diete o niskiej zawartosci naturalnego biatka, biorgc pod uwage
odpowiednie dla wieku catkowite zapotrzebowanie na biatko, aby poprawi¢ stabilnos¢
metaboliczng (sita rekomendaciji: staba, jako$¢ dowodéw: niska)

Komentarz w czgsci opisowe;j:

Obecna praktyka postepowania dietetycznego u pacjentéw z MMA i PA ma na celu zaréwno stabilno$¢
metaboliczng, jak i prawidtowy wzrost. Opiera sie ona na odpowiednim zaopatrzeniu w energie, unikaniu
dtugotrwatego postu i zmniejszonym spozyciu prekursorowych aminokwaséw (metioniny, treoniny

waliny, izoleucyn oprzez diete z ograniczeniem naturalnego biatka oraz odpowiednig podaz witamin

mineratéw ipierwiastkéw Sladowych oraz niezbednych kwasoéw tluszczowych dla wieku. llo$¢ naturalnego
biatka musi by¢ oceniana indywidualnie i musi by¢ oparta na monitorowaniu klinicznym i biochemicznym.
Karmienie piersig jest mozliwe, biorgc pod uwage catkowite naturalne spozycie biatka. Jednakze nie ma
wystarczajgcych danych, aby okresli¢ szczegdtowa strategie dietetyczng opartg na dowodach w MMA
i PA.

Sita i jako$¢ rekomendaciji:

w ocenie postuzono sie metodologia GRADE

Jurecki 2019
(Stany Zjednoczone,
Kanada)

Zrédto finansowania:
czesciowo sfinansowano
z grantu Health Resources
and Services Administration
(HRSA)

Konflikt interesow:
Autorzy zadeklarowali
konflikt interesow

Wytyczne dotyczace zarzgdzania zywieniem w przypadku kwasicy propionowej: podejscie oparte
na dowodach i konsensusie opracowane przez Southeast Regional Genetics Network (SERN) oraz
Genetic Metabolic Dietitians International (GMDI)

Wytyczne nie odnoszg sie do zastosowania $sspz XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum, ale odnosza
sie do suplementéw wolnych od prekursoréw aminokwasow.

Ponizej wskazano zalecenia dotyczace diety i suplementaciji:

. U pacjentéw z niskim stezeniem propiogennych aminokwaséw w osoczu nalezy dostarczy¢
dodatkowe Zrodta biatka, zamiast suplementowaé pojedyncze L-aminokwasy (konsensus;
nakazujace)

. Jezeli zalecenia dotyczace dziennego spozycia biatka sg niespetnione (lub nie moga byc
spetnione), nalezy rozwazy¢ zywno$¢ medyczng z ograniczong zawarto$cig propiogennych
aminokwasow lub catkowicie pozajelitowe zywienie roztworem z ograniczong zawartoscig
propiogennychaminokwaséw (u pacjentéw wymagajacych przedtuzonej przerwy jelitowej), aby
zapewni¢ dzienne zapotrzebowanie na biatko (konsensus, nakazujace)
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Organizacja, rok

. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Sita i jako$¢ rekomendacji:
Witaczano tylko te stwierdzenia, do ktorych autorzy mieli zgodno$¢ co najmniej 80%.

Kazde stwierdzenie miato przypisang site dowodéw (niewystarczajgce dowody, konsensus, staba,
umiarkowana, silna) oraz wplyw na dziatanie kliniczne (nakazujgce lub warunkowe)

Skréty: MMA-acyduria metylomalonowa, PA-acyduria propionowa, PFAA- suplement wolny od prekursoréw I-aminokwasow

3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W dniach 08-12 listopada 2024 r. analitycy Agencji przeprowadzili w bazach medycznych MEDLINE
(viaPubmed), EMBASE oraz Cochrane Library aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego
w 2017 roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczgcych skutecznoscii bezpieczenstwa stosowania
$sspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid we wskazaniach: acyduria propionowa, acyduria metylomalonowa.

Jako date odciecia przyjeto dzien 03.01.2017 r., tj. do aneksu wigczano badania opublikowane po dacie
wyszukiwania przeprowadzonego w raporcie nr OT.431.5.2016. Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia
i wylgczenia badan do aktualizacji przegladu.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej (aktualizacja)

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Pacjenci z acydurig propionowa/metylomalonowg

eI (niemowleta, dzieci i dorosli, w tym kobiety w cigzy)

Inne jednostki chorobowe

Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego XMTVI Maxamaid lub XMTVI Maxamum
Interwencja lub inny preparat zawierajgcy mieszanke aminokwaséw Brak spefnienia kryteriow wigczenia.
bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong

zawartos$cig izoleucyny

Komparatory Nie ograniczano -

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
Punkty koncowe i bezpieczenstwa interwencji w analizowanych
wskazaniach.

Inne punkty kofncowe, np. dotyczace farmakodynamiki
i farmakokinetyki, ocena cech klinicznych populacji

* Przeglady systematyczne badan RCT,
» Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne,
» Badania kliniczne bez randomizaciji,

* Przeglady systematyczne badan obserwacyjnych,

Typ badan Publikacje pogladowe, opisy przypadkéw

+ Badania obserwacyjne,
* Serie opisOw przypadkow.
W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy
beda kwalifikowane badania o najwyzej jakosSci.

Publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub Abstrakty konferencyjne, publikacje w jezykach innych

Inne kryteria angielskim. niz polski i angielski.

3.2. Opis badan wigczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono trzy publikacje spetniajgcych kryteria wigczenia
do przegladu systematycznego:

e Stanescu 2021 — badanie retrospektywne majace na celu ocene zwigzku miedzy wystepowaniem
ciezkiej, przewlektej anemii a praktykami zywieniowymi, spozyciem specjalnych mieszanek
aminokwasow i stezeniem aminokwasow o rozgatezionych tancuchach bocznych (BCAA) u pacjentow
z acydurig propionowa;
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e Molema 2019a - badanie retrospektywne majgce na celu ocene korelacji pomiedzy stezeniem L-argininy,
stezeniem aminokwasow rozgatezionych (L-izolecuyny, L-leucyny i L- waliny), a wzrostem pacjentow
z acydurig metylomalonowg (MMA)/ propionowa (PA) lub zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD);

e Molema 2019b - badanie retrospektywne majgce na celu ocene dtugoterminowego leczenia
dietetycznego pod katem spetnienia obowigzujgcych zalecen klinicznych stezenia aminokwasow
W 0sOczu u pacjentéw z kwasicami organicznymi i zaburzeniami cyklu mocznikowego.

3.3. Wyniki badan

Tabela 4. Charakterystyka badan oraz wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Stanescu 2021

Grant “Ramon
Areces” Foundation
Konflikt intereséw:
autorzy
zadeklarowali
konflikt interesow

Zrédto finansowania:

Typ badania: badanie
retrospektywne
Populacja: N=10,
pacjenci z acydurig
propionowag w wieku od 5
do 38 lat

Interwencja:
metronidazol

karnityna

izoleucyna

suplementacja mieszankami
aminokwasow bez
aminokwasoéw
prekursorowych (SMAA)
(nie wskazano jaki odsetek
pacjentow stosowat
suplementacje, nie
wskazano bardziej
szczego6towych informaciji
dotyczacych interwenciji)
Okres obserwacji: 10 lat

Cel badania: ocena zaleznosci miedzy
stezeniem ferrytyny w osoczu, naturalnym
spozyciem biatka, spozyciem SMAA
a stezeniami aminokwaséw o
rozgatezionych tancuchach bocznych
(BCAA) w osoczu.

Wybrane wyniki:

. U 3 sposréd 10 pacjentéw
zdiagnozowano uporczywa, ciezkg
anemie wymagajgca transfuzji

. spozycie naturalnego biatka byto
negatywnie skorelowane z
przecigzeniem zelazem:
wspotczynnik regresji: -72,1, 95%
Cl:(-119,6; -24,5), p=0,003

. spozycie mieszanek
aminokwasowych bez
aminokwasow prekursorowych
(SMAA) byto pozytywnie
skorelowane ze stezeniem ferrytyny
w osoczu: wspétczynnik regres;ji:
37,8, 95% CI: (6,1; 69,5), p=0,019

. stezenie ferrytyny bylo negatywnie
skorelowane ze stezeniem waliny
W 0soczu: wspotczynnik regresji:
-8,6, 95% CI:(-12,3; -4,8), p<0,001
oraz pozytywnie skorelowane ze
stezeniem leucyny: wspotczynnik
regresji: 5,6, 95% CI: (2,2; 9,1),
p=0,001

. wykazano negatywng korelacje
migdzy stosunkami stezen w osoczu
waliny/leucyny: wspoétczynnik
regresji: -771,5, 95% CI: (-987,4; -
555,5, p<0,001 i izoleucyny/leucyny:
wspotczynnik regresji: -431 [95%CI:
(-788,6; -73,3), p=0,018 a
poziomem ferrytyny.

Whioski autoréw:

Pacjenci z acydurig propionowg moga
doswiadcza¢ powaznych powiktan
hematologicznych nawet w okresach
stabilnosci metabolicznej. Ciezka
niedokrwisto$¢ moze by¢ spowodowana
brakiem réwnowagi poziomu BCAA w osoczu,
prawdopodobnie z powodu niskiego spozycia
naturalnego biatka / wysokiego spozycia
biatka syntetycznego.

* Nie podlegato ocenie.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

Molema 2019a
Zrédto finansowania:
finansowanie
z roznych zrodet,
w tym: Metakids
oraz Erasmus
University Medical
Cente

Konflikt interesow:
nie podano

Typ badania: badanie
retrospektywne

Populacja:

Pacjenci pediatryczni

z acydurig metylomalonowg
lub propionowg: N=263,

z zaburzeniami cyklu
mocznikowego: N=311

Interwencja:

pacjenci z acydurig
metylomalonowg lub
propionowa:

Dieta ubogobiatkowa u
wszystkich pacjentow;
cze$¢ pacjentéw dodatkowo
stosowata suplementacje
mieszankg aminokwasow
(AAM), w tym mieszanke
pozbawiong L-izoleucyny i
L-waliny (AAM-OAD)) i/lub
pojedyncze aminokwasy
(nie wskazano jaki odsetek
pacjentow stosowat
suplementacje, nie
wskazano bardziej
szczegodtowych informacji
dotyczacych interwenciji)
Okres obserwacji:

Sredni czas obserwacji na
jednego pacjenta wynosit
1,83 roku

Cel badania: ocena Kkorelacji pomigdzy
stezeniem L-argininy, stezeniem aminokwaséw
rozgatezionych (L-izolecuyny, L-leucyny i
L- waliny), a wzrostem pacjentow z acydurig
metylomalonowg (MMA)/ propionowg (PA) lub
zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD)

Wybrane wyniki:

. Podczas pierwszej wizyty
zarejestrowane warto$ci z-score
wzrostu nie réznity sie miedzy
pacjentami bezobjawowymi i
objawowymi, ani miedzy pacjentami
z i bez ograniczenia biatka.
Warto$¢ z-score wzrostu byta
nizsza u pacjentéw
otrzymujacych AAM-OAD niz u
tych, ktérzy nie otrzymywali AAM-
OAD (Ws =13 674,5, Z = -2,699,

p =0,07).

. Podczas pierwszej wizyty pacjenci
otrzymujacy AAM-OAD mieli
nizsze stezenie L-waliny (Ws =
6302,0, Z=-4,415, p < 0,001) i
L-izoleucyny w osoczu (Ws =
6697,5, Z = -3,245, p = 0,001) niz
pacjenci, ktorzy nie otrzymywali
AAM-OAD.

. Wielopoziomowa analiza wykazata,
ze z-score wzrostu byt dodatnio
skorelowany ze stezeniem L-waliny
W 0soczu pacjentow (wspotczynnik
8 = 0,005, t(350,759) = 4,157,

p < 0,001) i poziomem L-argininy
(wspétczynnik B = 0,004, t(298,425)
= 3,203, p = 0,002) i ujemnie
skorelowany z ich wiekiem w chwili
wizyty (wspotczynnik B = —-0,033,
t(144,698) = -2,064, p = 0,041).

Whnioski autoréw: Stezenia L-argininy i

L- waliny w osoczu u pacjentéw MMA/PA byty
dodatnio skorelowane z wynikami z-score
wzrostu.

Niezbedne sg dalsze badania, aby umozliwic¢
sformutowanie zaleceh dotyczacych stezen

L- argininy w osoczu, stezen BCAA w osoczu
i optymalnego spozycia naturalnego biatka
(stosunku biatka do energii) oraz aby okresli¢,
czy suplementacja L-argining i BCAA

u pacjentéw MMA/PA moze by¢ wazng

i bezpieczng metoda.

Nie podlegato ocenie.

Molema 2019b

finansowanie
z réznych zrédet,
w tym: Metakids
oraz Erasmus
University Medical
Center

Konflikt interesow:
brak

Zroédio finansowania:

Typ badania:
retrospektywne

Populacja:

pacjenci z MMA/PA: n=271
pacjenci z UCD: n=361

Interwencja:
. biatko naturalne

. mieszanki
aminokwasowe AAM-
OAD (mieszanina
aminokwasoéw dla
kwasic organicznych
(brak L-izoleucyny i
L- waliny))

Cel badania: ocena dfugoterminowego
leczenia dietetycznego pod katem spetnienia
obowiagzujgcych zalecen klinicznych stezenia
aminokwasow w 0soczu u pacjentéw

z kwasicami organicznymi i zaburzeniami
cyklu mocznikowego.

Wybrane wyniki:

. 250 (92%) sposréd 271 pacjentow
z acydurig propionowg lub
metylomalonowg stosowato diete
ubogobiatkowa. 150 (62%) sposrod
250 pacjentéw miato spozycie biatka
réwne co najmniej dziennemu
zapotrzebowaniu na biatko (RDA)
lub wyzsze.

Nie podlegato ocenie.
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Badanie

Metodyka

Skutecznosé

Bezpieczenstwo

. pojedyncze
aminokwasy: L-walina
i (lub) L-lizoleucyna
(SAA)

(nie wskazano jaki odsetek
pacjentow stosowat
suplementacje, nie
wskazano bardziej
szczegotowych informacji
dotyczacych interwenciji)
Mediana okresu
obserwacji:

dane z rejestru pochodzace
z okresu: 01.02.2011 -
20.05.2016

. Pacjenci z objawami MMA lub PA
otrzymywali nizszg ilos$¢ biatka
naturalnego i catkowitg ilos¢ biatka
wg RDA niz pacjenci bezobjawowi.

. Analiza regresiji liniowej wykazata,
ze stezenie L-waliny w osoczu byto
dodatnio skorelowane z iloscig
naturalnego biatka na recepte jako
% RDA i ujemnie skorelowane z
iloscig L-leucyny na recepte
pochodzacej z AAM-OAD.

. U pacjentow z MMA i PA stosunek
stezen w osoczu L-izoleucyna:
L- leucyna: L-walina wynosit 1: 2,5:
2,9 (wartos¢ referencyjna to 1: 2: 4).
U pacjentéow stosujgcych AAM-OAD
stosunek ten wynosit 1:3:3,2,
podczas gdy u pacjentow
niesuplementujagcych AAM-OAD
wspotczynnik ten wynosit 1: 1,9: 3,3

. Pacjenci stosujagcy AAM-OAD mieli
IS wyzszy wspotczynnik stezen
w osoczu L-leucyny do L-izoleucyny
(Ws = 4088, Z = -4,590, p<0,001),
a takze wspoiczynnik stezen
w osoczu L-leucyny do L-waliny
(Ws = 3569,5, Z = -6,084, p<0,001)
w poréwnaniu do pacjentow, ktérzy
nie stosowali suplementacji AAM-
OAD.

Whnioski badaczy:

Zastosowanie naturalnego biatka byto blisko
RDA, jednakze u pacjentow z MMA i PA
obserwowano bardzo niskie stezenia

w osoczu BCAA oraz nieprawidtowe stosunki
stezen BCAA.

Skroty: MMA-acyduria metylomalonowa, PA-acyduria propionowa, UCD

- zaburzenia cyklu mocznikowego, BCAA (aminokwasy

0 rozgatezionych tancuchach bocznych (ang. branched chain amino acids), SAA — pojedyncze aminokwasy (L-walina i/lub L-izoleucyna),
AAM-OAD - mieszanina aminokwaséw bez L-izoleucyny i L-waliny, RDA — zalecane dzienne spozycie (ang. (recommended dietary

allowances)
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3.4. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ulotki XMTVI Maxamaid”

e Wskazania:

o Do leczenia dietetycznego w przypadku potwierdzonej kwasicy metylomalonowej lub kwasicy
propionowe;j.

e Srodki ostroznosci:

o Nie nadaje sie do stosowania w przypadku zaburzen metabolicznych innych niz kwasica
metylomalonowa lub acydemia propionowa lub jako suplement dla osdb, ktére nie majg kwasicy
metylomalonowej lub acydemii propionowej.

o Stosowa¢ pod scistym nadzorem lekarza.
e Ograniczenia wiekowe:
o Odpowiednie dla starszych dzieci w wieku od 1 do 8 lat.

o Nieodpowiednie dla niemowlat ponizej 1 roku zycia.

Nalezy zauwazy¢, ze zlecenie MZ obejmuje populacje stanowigcg niemowleta i mate dzieci.

e Wazne informacje:
o Proszek do rozpuszczenia w wodzie.

o Produkt ten musi by¢ uzupetniany naturalnym biatkiem i innymi sktadnikami odzywczymi w iloSciach
przepisanych przez lekarza, aby zaspokoi¢ potrzeby pacjenta w zakresie metioniny, treoniny, waliny,
izoleucyny i ogdlnych sktadnikow odzywczych.

o Produkt nie jest przeznaczony do stosowania jako jedyne zrédto pozywienia.
o Nie stosowa¢ dozylnie.

Informacje na podstawie ulotki MMA/PA Maxamum?

e Wskazania:

o Tylkodla oséb w wieku 9 lat i starszych z potwierdzong kwasicg metylomalonowg (MMA) i kwasica
propionowg (PA).

¢ Wazne informacje:
o Proszek do rozpuszczenia w wodzie (wstrzgsac¢ do catkowitego rozpuszczenia)

o Spozywaé od razu lub przechowywa¢ mieszanke w lodéwce nie diuzej niz 24 godziny od momentu
przygotowania. Najlepiej podawaé schtodzona.

o Do karmienia doustnego lub przez sonde. Nie do stosowania pozajelitowego.
o Nie stosowac jako jedyne zrodto pozywienia.
o Stosowac¢ pod nadzorem lekarza.

Nalezy zauwazy¢, ze zlecenie MZ obejmuje populacje stanowigcg pacjentéw pediatrycznych od 8. roku zycia
i dorostych, w tym kobiety ciezarne.
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3.5. Podsumowanie analizy klinicznej

Nie odnaleziono prospektywnych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa $Srodk ow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI Maxamum, XMTVI Maxamaid lub innych
preparatéw zawierajgcych mieszanke aminokwaséw bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawartoscig
izoleucyny w leczeniu acydurii propionowej lub acydurii metylomalonowej. Do analizy klinicznej wigczono trzy
badania retrospektywne, w ktérych oceniang interwencjag byt m.in. preparat zawierajgcy mieszanke aminokwasow
bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawartoscig izoleucyny. W Zzadnym z odnalezionych badanh nie
wskazano, czy stosowano $sspz XMTVI Maxamum lub XMTVI Maxamaid, ani jaki odsetek pacjentow stosowat
poszczegdlne rodzaje suplementacji podczas diety ubogobiatkowe;j.

Badanie Molema 2019a byto retrospektywnymbadaniem majgcym na celu ocene korelacji pomiedzy stezeniem
L- argininy i stezeniem aminokwasow rozgatezionych (L-izolecuyny, L-leucyny i L-waliny), a wzrostem pacjentow
pediatrycznych z acydurig metylomalonowg lub propionowg. Wyniki zebrano od 263 pacjentéw stosujgcych diete
ubogobiatkowa, czes$¢ pacjentéw dodatkowo stosowata suplementacje mieszankg aminokwaséw (AAM), w tym
mieszanke pozbawiong L-izoleucyny i L-waliny (AAM-OAD)) i/lub pojedyncze aminokwasy. Wartos¢ z-score
wzrostu byta nizsza u pacjentéw otrzymujacych AAM-OAD niz u tych, ktorzy nie otrzymywali AAM. Podczas
pierwszej wizyty pacjenci otrzymujgcy AAM-OAD mieli nizsze stezenie L-waliny i L-izoleucyny w osoczu niz
pacjenci, ktorzy nie otrzymywali AAM-OAD. Wielopoziomowa analiza wykazata, ze z-score wzrostu byt dodatnio
skorelowany ze stezeniem L-waliny w osoczu pacjentéw i poziomem L-argininy i ujemnie skorelowany z ich
wiekiem w chwili wizyty. Autorzy sugerujg dalsze badania niezbedne do sformutowania zalecen dotyczacych
optymalnego spozycia naturalnego biatka oraz suplementaciji.

Badanie Molema 2019b byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene dtugoterminowego leczenia
dietetycznego pod katem spetnienia obowigzujgcych zalecen klinicznych stezenia aminokwaséw w osoczu
u pacjentéw m.in. z acydurtig metylomelonowg lub propionowg. Uzyskane wyniki wskazywaty, iz zaréwno
u pacjentéw suplementujgcych AAM-OAD, jak i niestosujgcych AAM-OAD stosunki stezen w osoczu
aminokwasow rozgatezionych byty nieprawidtowe.

Badanie Stanescu 2021 byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene zaleznosci miedzy stezeniem
ferrytyny w osoczu, naturalnym spozyciem biatka, spozyciem SMAA a stezeniami BCAA w osoczu u pacjentow
Z acydurig propionowg. Uzyskane wyniki wskazujg, iz spozycie mieszanek aminokwasowych bez aminokwasow
prekursorowych (SMAA) byto pozytywnie skorelowane ze stezeniem ferrytyny w osoczu, zas stezenie ferrytyny
byto negatywnie skorelowane ze stezeniem waliny w osoczu oraz pozytywnie skorelowane ze stezeniem leucyny.
Wykazano réwniez negatywna korelacje miedzy stosunkami stezeh w osoczu waliny/leucyny iizoleucyny/leucyny
a poziomem ferrytyny. Autorzy badania wnioskuja, iz pacjenci z acydurig propionowg moga doswiadczac
powaznych powiktah hematologicznych nawet w okresach stabilnosci metabolicznej, za$ ciezka niedokrwistosé
moze by¢ spowodowana brakiem réwnowagi poziomu BCAA w osoczu, prawdopodobnie z powodu niskiego
spozycia naturalnego biatka / wysokiego spozycia biatka syntetycznego.

Warto nadmienic¢, iz zlecenie MZ dotyczy szerszej populacji niz wskazana w ulotkach producenta: stosowanie
$sspz XMTVI Maxamaid u niemowlgt ponizej pierwszego roku zycia oraz $sspz XMTVI Maxamum u dzieci
w wieku miedzy 8. a 9. rokiem zycia wykracza¢ bedzie poza wskazania okreslone w ulotkach.

4. Opinie ekspertéow klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dodano nowych wskazan, nie zwrécono sie z prosbg
o opinie eksperckie. W raporcie nr OT.431.5.2016 odpowiedzi ekspertéw klinicznych przemawiaty na korzysc
stosowania $sspz XMTVI Maxamum oraz XMTVI Maxamaid: ,Stosowanie diety eliminacyjnej opartej
0 bezpieczny skfad aminokwasowy dla danej jednostki chorobowej jest metodg leczenia i zapobiegania
niedoborom zywieniowym.”

7 https://www.nutricia.co.za/upload/product%20pdfs/XMTVI%20Maxamaid % 20Fact%20Sheet%20S A%20-%20FC.pdf, data odczytu:

07.11.2024
8 https://www.nutriciametabolics.com/shop/ProductDetails -XMTVIMaxamum.pdf, data odczytu: 07.11.2024
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5. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Wraz ze zleceniem przekazanym przez Ministerstwo Zdrowia (pismo znak PLD.45341.429.2024.2.AD
z dnia 10.05.2024 r.) otrzymano dane dotyczace importu docelowego produktow XMTVI Maxamaid i XMTVI
Maxamum w przedmiotowych wskazaniach. W okresie od 1 stycznia 2022 do 9 maja 2024 roku, w ramach
importu docelowego na refundacije $sspz:

e XMTVI Maxamum - wydano 9 zgdd dla 3 pacjentow i zrefundowano 208 opakowan, na tgczng kwote
ok. 297,4 tys. zI. we wskazaniach: acyduria propionowa i acyduria metylomalonowa;

e XMTVI Maxamaid — wydano 1 zgode dla 1 pacjenta na refundacje 30 opakowan, na tgczng kwote
ok. 56,4 tys. zt. we wskazaniach: acyduria propionowa i acyduria metylomalonowa.

W ramach informacji uzupetniajgcych mailowo w dniu 15.11.2024 r. przekazano, iz:

e w 2023 r. na refundacje $sspz XMTVI Maxamum wydano 1 zgode dla pacjenta z acydurig propionowg
(na 60 opakowan) oraz 1 zgode dla pacjenta z acydurig metylomalonowa (na 11 opakowan). Nie wydano
zgody na refundacje $sspz XMTVI Maxamaid w zadnym z ocenianych wskazan.

e w2024 r. (do dnia 8 listopada) na refundacje $sspzXMTVI Maxamum wydano 3 zgody dla 2 pacjentéw
z acydurig propionowa (na 66 opakowan). Nie wydano zgody na refundacje $sspz XMTVI Maxamum dla
pacjentow z acyduriag metylomalonowa. Nie wydano réwniez zgody na refundacje $sspz XMTVI
Maxamaid w zadnym z ocenianych wskazan.

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano, ze srednia liczba opakowan $sspz XMTVI Maxamum
przypadajgca na rok terapii jednego pacjenta wynosi 60 w przypadku acydurii propionowej oraz 11 w przypadku
acydurii metylomalonowej. Kwota na jakg wydano zgody na refundacje w 2023 r. wyniosta odpowiednio
85,8 tys. zt oraz 15,7 tys. zt (101,5 tys. zt w obu wskazaniach).

W 2023 r. i w 2024 r. nie refundowano $sspz XMTVI Maxamaid. Poglagdowo przedstawiono dane z 2022 r.,
w ktorym wydano zgode na refundacje dla 1 pacjenta. Pacjent ten rocznie potrzebowat 30 opakowan $sspz
XMTVI Maxamaid, kwota refundacji wyniosta ok. 56 tys. zt.

Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Dane ze zlecenia MZ dotyczace zrefundowanych opakowan $sspz XMTVI Maxamum w ocenianych
wskazaniach w 2023 r. oraz dla XMTVI Maxamaid w 2022 r.

Liczba Liczba Cena za
pacjentow | Pozytywnie opakowan Srednia liczba opakowanie Kwota na iak G
Wskazanie (unikalne | rozpatrzone z wydana opakowar/pacjenta | jednostkowe p lf QdWY_ e
numery whnioski zgoda na na rok*, ** netto [zi] SREJEER WE DB R bl
PESEL) refundacje
XMTVI Maxamum (2023 r.)
acyduria
propionowa (PA) 1 1 60 60 85 783,80
acyduria 1429,73 101 510,83
metylomalonowa 1 1 11 11 15 727,03
(MMA)
XMTVI Maxamaid (2022 r.)
acyduria
propionowa (PA)/
acyduria 1 1 30 30 1 880,55 56 416,50
metylomalonowa
(MMA)

Zrédto: dane MZ, *oszacowanie wiasne analitykéw Agencji, **$rednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej iloéci preparatu przez
kazdego pacjenta, w rzeczywisto$ci zas dawkowanie nalezy dostosowywac indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie wieku, masy
ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania $sspz XMTVI Maxamum refundowanego

w ramach importu docelowego wynosi 1 429,73 zt (za opakowanie a 500 g), a cena jednego opakowania $sspz
XMTVI Maxamaid refundowanego w ramach importu docelowego wynosi 1 880,55 zI (za opakowanie a 500g).
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Dla uproszczenia przyjeto, ze sg to ceny zakupu przez hurtownie farmaceutyczng w Polsce i na jej podstawie
obliczono ceny dla ptatnika, co przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Cena dla platnika $sspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid — oszacowanie analitykébw Agencji na
podstawie danych ze zlecenia MZ

. . Cena dla
Ssspz CZ (zt) CHB (z4) CD (zt) WDS (zt) platnika (z})

XMTVI Maxamum 1 429,73 1515,51 1 561,89 3,2 1 558,69

XMTVI Maxamaid 1 880,55 1 993,38 2 045,39 3,2 2 042,19

Skroty: CZ — cena zbytu (na potrzeby obliczen przyjeto, ze jest to cena wskazana w zleceniu, zawierajgca podatek VAT), CHB — cena hurtowa
brutto, CD — cena detaliczna, WDS$ — wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy;

Ponizej przedstawiono oszacowanie sredniego rocznego kosztu terapii jednego pacjenta oraz catej populaciji
pacjentow w analizowanych wskazaniach, przy zatozeniu, ze liczba pacjentow stosujgcych ssspz XMTVI
Maxamum i Srednia liczba opakowan niezbednych do roku terapii pozostang na poziomie z 2023 r.

Opcjonalnie oszacowano réwniez sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta oraz catej populaciji pacjentéw
$sspz Maxamaid przy zatozeniu, ze liczba pacjentéow stosujgcych $sspz XMTVI Maxamaid i $rednia liczba
opakowan niezbednych do roku terapii pozostang na poziomie z 2022 r. Oszacowanie to nalezy traktowac jako
wariant rozszerzony, na wypadek gdyby pojawit sie nowy pacjent z acydurig propionowg lub metylomalonowa.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta $sspz XMTVI Maxamum wyniesie ok. 93,5 tys. zt w przypadku
acydurii propionowej i 17,1 tys. zt w przypadku acydurii metylomalonowej i jest tozsamy ze $rednim rocznym
kosztem terapii catej populacji. Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta z acydurig propionowg
lub metyomalonowg $Ssspz XMTVI Maxamaid wyniesie ok. 61,3 tys. zt.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te majg charakter jedynie pogladowy z uwagi na niepewnos¢ dotyczaca
liczebnosci populacji, schematu dawkowania $sspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid zaleznego od wieku,
masy ciata i stanu zdrowia pacjenta oraz niepewnos$¢ dotyczacg rzeczywistego kosztu $sspz XMTVI Maxamum
i XMTVI Maxamaid sprowadzanych zza granicy.

Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta, $redni roczny koszt terapii calej populacji - oszacowanie
analitykéw Agencji

Sredni “ .
Cena dla Srednia liczb - Liczb Sredni
§ . . ptatnika za 1 rednia ficzba LOCZIVEROSE Iczba roczny koszt
Sspz Wskazanie . opakowan/pacjenta na terapii pacjentéw 2. .
opakowanie g gl : terapii catej
(2h)* rok*, jednego rocznie populacji (zh*
pacjenta (z})*
acyduria
propionowa (PA) 60 93 521,13 1 93 521,13
szh{al-rljn\/l‘:m aCydUria 1 558,69
metylomalonowa 11 17 145,54 1 17 145,54
(MMA)
Oszacowanie opcjonalne (wariant rozszerzony)
acyduria
propionowa
AMTVI (PA)/ acyduria 2042,19 30 61 265,70 1 61 265,70
Maxamaid metylomalonowa
(MMA)

Zrédto: dane MZ, *oszacowanie wiasne analitykéw Agencji, **$rednia liczba opakowan zaktada wykorzystanie tej samej iloci preparatu przez
kazdego pacjenta, w rzeczywisto$ci zas dawkowanie nalezy dostosowywac¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta na podstawie wieku, masy
ciata i stanu zdrowia pacjenta.

Dla poréwnania, w tabeli ponizej przedstawiono dane ze zlecenia MZ przedstawione w raporcie nr OT.431.5.2016
dotyczace wydanych zgdd na refundacje ssspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid w 2015 r. i w 2016 r.
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Tabela 8. Dane poréwnawcze przedstawione w poprzednim raporcie oraz w aktualnym zleceniu MZ dotyczace
refundacji $sspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid

Liczba
pacjentéw | Pozytywnie q .
Okres czasu Wskazanie (unikalne | rozpatrzone —— . Kwota na jaka wydano
numery wiles opakowan | zgody na refundacje [zi]
PESEL)
XMTVI Maxamum
acydurla 9 4 6 63 145
propionowa
2015 . 83 145
acyduria i i ) )
Raport nr metylomalonowa
OT.431.5.2016 -
acydura 2 4 125 150 625
propionowa
2016 r. - 192 800
acyduria 2 3 - 42 175
metylomalonowa
acyd uria 1 1 60 o5 784
propionowa
2023 r. - 101 511
acyduria 1 1 1 15 727
Raport nr metylomalonowa
0T.4211.18.2024 -
pr?f;ﬂﬁ[)'i‘va 2 3 66 124 116
2024 r.
i 124 116
(do 8 listopada) acyduria
0 0 0 0
metylomalonowa
XMTVI Maxamaid
acyduria i i ] )
propionowa
2015 r. - 54 600
acyduria 3 . 60 54 600
Raport nr metylomalonowa
0OT.431.5.2016 -
acydurla 1 1 37 23 670
propionowa
2016 r. - 65 520
acydura 2 4 35 31 850
metylomalonowa

Zrédto: raport OT.431.5.2016; zlecenie MZ: znak pisma: PLD.45341.429.2024.2.AD oraz dane uzupetniajgce przekazane mailowo.
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Z informaciji przekazanej przez MZ, w analizowanych wskazaniach w okresie od 1 stycznia 2022 do 9 maja
2024 r., w ramach importu docelowego sprowadzano rowniez inne produkty lecznicze i $sspz, takie jak:

¢ MMA/PA Anamix Infant,
¢  MMA/PA Anamix Junior,
e MMA/PA Express,

¢ MMA/PA Cooler 15,

¢ MMA/PA Gel,

e Milupa Basic P,

e [soleucine Valine.

W pismie MZ nie wskazano jednak liczby sprowadzonych opakowan oraz cen powyzszych produktéw leczniczych
i Srodkdow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Nie podano réwniez liczby
pacjentow, ktorzy otrzymali powyzsze produkty w ramach ztozonych wnioskéw refundacyjnych.

W raporcie nr OT.431.5.2016 przedstawiono opinie ankietowanego eksperta klinicznego, dr n. med. Joanny
Taybert, Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie pediatrii metabolicznej, w ktorej jako technologie alternatywna
ekspertka wskazata:

e Diete z ograniczeniem waliny, izoleucyny, treoniny i metioniny.
e Diete z ograniczeniem podazy biatka naturalnego.

e Preparaty eliminujgce powyzsze aminokwasy: MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, Milupa
OS 1, Milupa OS 2 prima, Milupa OS 2 secunda, Milupa OS 3 advanta, MMA/PA gel, MMA/PA Express,
MMA/PA Cooler, oraz koncéwki produkcji: IMTV — AM2, IMTV — AM3.

e Uzupetniajgcg podaz izoleucyny i waliny.
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6. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. 2024 poz. 146 z p6zn. zm.) oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. 2024 r., poz. 930 z pdzn. zm.) pismem z dnia 10.05.2024 r., znak pisma:
PLD.45341.429.2024.2.AD Minister Zdrowia zlecit zbadanie zasadno$ci wydawania zgdd na refundacje $ rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego:

* XMTVI Maxamum, proszek doustny, puszka 500 g we wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa

u pacjentéw pediatrycznych od 8. roku zycia i dorostych, w tym kobiet ciezarnych,

*+ XMTVI Maxamaid proszek doustny, puszka, 500 g wskazaniu: acyduria metylomalonowa/propionowa
u niemowlat i matych dzieci.

Na stronie www.nutriciametabolics w ulotce 2/2022 $sspz XMTVI Maxamum widnieje pod zmieniong nazwg
MMA/PA Maxamum?®, jednakze dla zachowania spojnosci w niniejszym raporcie bedzie wykorzystywana nazwa
ze zZlecenia MZ.

Niniejsze opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.431.5.2016 . Na podstawie wspomnianego
opracowania wydano pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci SRP nr 14/2017 oraz negatywnag
Rekomendacje Prezesa nr 8/2017 w sprawie zasadnosci wydawania zgéd na refundacje srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI Maxamaid i XMTVI Maxamum we wskazaniach acyduria
metylomalonowa oraz acyduria propionowa przy zatozeniu, ze wykorzystano u pacjenta dostepne alternatywne
metody leczenia lub istniejg przeciwwskazania do prowadzenia terapii z uzyciem takich metod, sprowadzane
zgodnie z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142).

Nalezy zauwazy¢, ze zakres wskazan w niniejszym opracowaniu ulegt zmianie wzgledem poprzedniej oceny .

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych w zakresie istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej,
nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej
oraz wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.

Do pisma zlecajagcego MZ znak: PLD.45341.429.2024.2.AD z dnia 10.05.2024 r. dotgczono dane obejmujgce
liczbe wydanych zgéd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI
Maxamum, proszek, puszka 500 g oraz XMTVI Maxamaid, proszek doustny, 500 g we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa i acyduria priopionowa.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, w okresie od 1 stycznia 2022 do 9 maja 2024 r. pozytywnie
rozpatrzono 9 wnioskéw dla 3 pacjentéw o refundacje w ramach importu docelowego tgcznie 208 opakowanh $sspz
XMTVI Maxamum oraz 1 wniosek dla 1 pacjenta o refundacje w ramach importu docelowego tacznie 30 opakowan
$sspz XMTVI Maxamaid.

taczna kwota zgdd na refundacje $sspz XMTVI Maxamum wyniosta 297 383,84 zt netto, a na refundacje $sspz
XMTVI Maxamaid 56 416,50 zt netto we wskazanym okresie.

W ramach uzupetnienia w dniu 15.11.2024 r. przekazano, iz na refundacje $sspz XMTVI Maxamum w 2023 r.
wydano 1 zgode dla 1 pacjenta z acydurig propionowg (60 opakowan) oraz 1 zgode dla 1 pacjenta z acydurig
metylomalonowg (11 opakowan), zas w 2024 r. dotychczas (do 8 listopada) wydano 3 zgody dla 2 pacjentow
z acydurig propionowg (66 opakowan). tgczna kwota zgdd na refundacje $sspz XMTVI Maxamum wyniosfa
101 511 zt w 2023 r. oraz 124 116 zt w 2024 r. (w okresie do 8 listopada).

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania $sspz XMTVI Maxamum refundowanego

w ramach importu docelowego wynosi 1 429,73 zt (za opakowanie a 500 g), a cena jednego opakowania $sspz
XMTVI Maxamaid refundowanego w ramach importu docelowego wynosi 1880,55 zt (za opakowanie & 500g).
Dla uproszczenia przyjeto, ze sg to ceny zakupu przez hurtownie farmaceutyczng w Polsce.

Wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach 6-7.11.2024 r. wykorzystujac stowa kluczowe: management
of /guidelines/ treatment, aciduria, rare diseases, oraz nazw specyficznych dla danych jednostek chorobowych

® https://www.nutriciametabolics.com/wp -content/uploads/2022/12/ProductDetails-MMAPAMaxamum.pdf, data dostepu: 19.11.2024.
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w jezyku polskim (m.in. acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa) i angielskim (m.in. methylmalonic
acidaemia, MMA, propionic acidaemia, PA).

Dodatkowo wykonano wyszukiwanie za pomocg wyszukiwarki internetowej Google oraz sprawdzono bibliografie
odnalezionych publikacji. Szukano wytycznych opublikowanych po zakonczeniu prac nad raportem
nr OT.431.5.2016.

W wyniku dokonanych przeszukiwan odnaleziono 5 dokumentéw (Zalecenia dietetyczne 2020, BDA 2020, E-IMD
2024 am/ap, Forny 2021, Jurecki 2019).

Wszystkie odnalezione dokumenty zalecajg ograniczenie aminokwaséw prekursorowych (izoleucyny, waliny,
treoniny i metioniny) poprzez ograniczenie spozycia naturalnego biatka, a w przypadku gdy spozycie naturalnego
biatka okaze sie niewystarczajgce do pokrycia dziennego =zapotrzebowania na biatka, zalecane jest
wprowadzenie suplementéw aminokwasowych ubogich w metionineg, treonine, waline i izoleucyne.

Odnalezione wytyczne sg zgodne z wytycznymi klinicznymi odnalezionymi w raporcie nr OT.431.5.2016.
Wskazanie dowodow naukowych

Nie odnaleziono prospektywnych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehnstwa srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego XMTVI Maxamum, XMTVI Maxamaid lub innych
preparatow zawierajgcych mieszanke aminokwasow bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawartoscig
izoleucyny w leczeniu acydurii propionowej lub acydurii metylomalonowej. Do analizy klinicznej wigczono trzy
badania retrospektywne, w ktérych oceniang interwencjg byt m.in. preparat zawierajgcy mieszanke aminokwaséw
bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawarto$cig izoleucyny. W Zzadnym z odnalezionych badan nie
wskazano, czy stosowano $sspz XMTVI Maxamum lub XMTVI Maxamaid, ani jaki odsetek pacjentow stosowat
poszczegolne rodzaje suplementacji podczas diety ubogobiatkowe;.

Badanie Molema 2019a byto retrospektywnymbadaniem majacym na celu ocene korelacji pomiedzy stezeniem
L- argininy i stezeniem aminokwasow rozgatezionych (L-izolecuyny, L-leucyny i L-waliny), a wzrostem pacjentow
pediatrycznych z acydurig metylomalonowg lub propionowg. Wyniki zebrano od 263 pacjentéw stosujgcych diete
ubogobiatkowa, czes¢ pacjentéw dodatkowo stosowata suplementacje mieszankg aminokwaséw (AAM), w tym
mieszanke pozbawiong L-izoleucyny i L-waliny (AAM-OAD)) i/lub pojedyncze aminokwasy. Wartos¢ z-score
wzrostu byta nizsza u pacjentéw otrzymujgcych AAM-OAD niz u tych, ktérzy nie otrzymywali AAM. Podczas
pierwszej wizyty pacjenci otrzymujgcy AAM-OAD mieli nizsze stezenie L-waliny i L-izoleucyny w osoczu niz
pacjenci, ktorzy nie otrzymywali AAM-OAD. Wielopoziomowa analiza wykazata, ze z-score wzrostu byt dodatnio
skorelowany ze stezeniem L-waliny w osoczu pacjentow i poziomem L-argininy i ujemnie skorelowany z ich
wiekiem w chwili wizyty. Autorzy sugerujg dalsze badania niezbedne do sformutowania zaleceh dotyczacych
optymalnego spozycia naturalnego biatka oraz suplementaciji.

Badanie Molema 2019b byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene dtugoterminowego leczenia
dietetycznego pod katem spetnienia obowigzujgcych zalecen klinicznych stezenia aminokwaséw w osoczu
u pacjentéw m.in. z acydurtia metylomelonowg lub propionowa. Uzyskane wyniki wskazywaty, iz zaréwno
u pacjentéw suplementujgcych AAM-OAD, jak i niestosujgcych AAM-OAD stosunki stezen w osoczu
aminokwasow rozgatezionych byty nieprawidtowe.

Badanie Stanescu 2021 byto retrospektywnym badaniem majgcym na celu ocene zaleznosci miedzy stezeniem
ferrytyny w osoczu, naturalnym spozyciem biatka, spozyciem SMAA a stezeniami BCAA w osoczu u pacjentow
Z acydurig propionowa. Uzyskane wyniki wskazujg, iz spozycie mieszanek aminokwasowych bez aminokwasow
prekursorowych (SMAA) byto pozytywnie skorelowane ze stezeniem ferrytyny w osoczu, zas stezenie ferrytyny
byto negatywnie skorelowane ze stezeniem waliny w osoczu oraz pozytywnie skorelowane ze stezeniem leucyny.
Wykazano réwniez negatywna korelacje miedzy stosunkami stezenw osoczu waliny/leucyny iizoleucyny/leucyny
a poziomem ferrytyny. Autorzy badania wnioskuja, iz pacjenci z acydurig propionowg mogg doswiadczac
powaznych powiktah hematologicznych nawet w okresach stabilnoSci metabolicznej, zas ciezka niedokrwistos¢
moze by¢ spowodowana brakiem réwnowagi poziomu BCAA w osoczu, prawdopodobnie z powodu niskiego
spozycia naturalnego biatka / wysokiego spozycia biatka syntetycznego.

Warto nadmienic¢, iz zlecenie MZ dotyczy szerszej populacji niz wskazana w ulotkach producenta: stosowanie
$sspz XMTVI Maxamaid u niemowlgt ponizej pierwszego roku zycia oraz $sspz XMTVI Maxamum u dzieci
w wieku miedzy 8. a 9. rokiem zycia wykraczac bedzie poza wskazania okreslone w ulotkach.
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Opinie ekspertow klinicznych

Ze wzgledu na fakt, iz w ramach obecnego zlecenia nie dodano nowych wskazan, nie zwrécono sie z prosba
o opinie eksperckie. W raporcie nr OT.431.5.2016 odpowiedzi ekspertow klinicznych przemawiaty na korzys¢
stosowania $sspz XMTVI Maxamum oraz XMTVI Maxamaid: ,Stosowanie diety eliminacyjnej opartej
0 bezpieczny sktad aminokwasowy dla danej jednostki chorobowej jest metodg leczenia i zapobiegania
niedoborom zywieniowym.”

Wptyw na wydatki z budzetu ptatnika publicznego

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano, ze srednia liczba opakowan $sspz XMTVI Maxamum
przypadajgca na rok terapii jednego pacjenta wynosi 60 w przypadku acydurii propionowej oraz 11 w przypadku
acydurii metylomalonowej. Kwota na jakg wydano zgody na refundacje w 2023 r. wyniosta odpowiednio 85,8 tys.
zt oraz 15,7 tys. zt (101,5 tys. zt w obu wskazaniach).

W 2023 r. i w 2024 r. nie refundowano $sspz XMTVI Maxamaid. Poglagdowo przedstawiono dane z 2022 r.,
w ktorym wydano zgode na refundacje dla 1 pacjenta. Nalezy zauwazy¢, ze $sspz XMTVI Maxamaid jest
przeznaczony dla dzieci do 8. roku zycia, zas preparat XMTVI Maxamum dla pacjentow od 9. roku zycia. Mozliwe
jest wiec (ale nie majgc odpowiednich danych nie ma pewnosci), ze pacjent korzystajgcy w 2022 r. z refundac;ji
$sspz XMTVI Maxamaid, w 2023 r. zaczat korzystac z refundacji $sspz XMTVI Maxamum. Pacjent ten rocznie
potrzebowat 30 opakowan $sspz XMTVI Maxamaid, kwota refundacji wyniosta ok. 56 tys. zt.

Zgodnie z informacjg zawartg w zleceniu MZ, cena jednego opakowania $sspz XMTVI Maxamum refundowanego
w ramach importu docelowego wynosi 1 429,73 zt (za opakowanie a 500 g) , a cena jednego opakowania $sspz
XMTVI Maxamaid refundowanego w ramach importu docelowego wynosi 1 880,55 zt (za opakowanie a 500g).
Dla uproszczenia przyjeto, ze sg to ceny zakupu przez hurtownie farmaceutyczg w Polsce i na jej podstawie
obliczono ceny dla ptatnika, ktére wynoszg odpowiednio: dla XMTVI Maxamum — 1 558,69 zt i dla XMTVI
Maxamaid — 2 042,19 zi.

Ponizej przedstawiono oszacowanie Sredniego rocznego kosztu terapii jednego pacjenta oraz catej populacji
pacjentow w analizowanych wskazaniach, przy zatozeniu, ze liczba pacjentéw stosujgcych ssspz XMTVI
Maxamum i $Srednia liczba opakowan niezbednych do roku terapii pozostang na poziomie z 2023 r.

Opcjonalnie oszacowano réwniez Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta oraz catej populacji pacjentéw
$sspz Maxamaid przy zatozeniu, ze liczba pacjentdéw stosujgcych ssspz XMTVI Maxamaid i $rednia liczba
opakowan niezbednych do roku terapii pozostang na poziomie z 2022 r. Oszacowanie to nalezy traktowac jako
wariant rozszerzony, na wypadek gdyby pojawit sie nowy pacjent z acydurig propionowg lub metylomalonowa.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta $sspz XMTVI Maxamum wyniesie ok. 93,5 tys. zt w przypadku
acydurii propionowej i 17,1 tys. zt w przypadku acydurii metylomalonowej i jest tozsamy ze Srednim rocznym
kosztem terapii catej populacji. Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta z acydurig propionowag
lub metyomalonowg $sspz XMTVI Maxamaid wyniesie ok. 61,3 tys. zt.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze oszacowania te majg charakter jedynie poglagdowy z uwagi na niepewno$¢ dotyczacg
liczebnosci populacji, schematu dawkowania §sspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid zaleznego od wieku,
masy ciata i stanu zdrowia pacjenta oraz niepewno$¢ dotyczgca rzeczywistego kosztu $§sspz XMTVI Maxamum
i XMTVI Maxamaid sprowadzanych zza granicy.

Z informaciji przekazanej przez MZ, w analizowanych wskazaniach w okresie od 1 stycznia 2022 do 9 maja
2024 r., w ramach importu docelowego sprowadzano réwniez inne produkty lecznicze i $sspz, takie jak: MMA/PA
Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA Express, MMA/PA Cooler 15, MMA/PA Gel, Milupa Basic P,
Isoleucine Valine. W pismie MZ nie wskazano jednak liczby sprowadzonych opakowan oraz cen powyzszych
produktéw leczniczych i srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego. Nie podano rowniez
liczby pacjentow, ktorzy otrzymali powyzsze produkty w ramach ztozonych wnioskéw refundacyjnych.
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7. Zrodta

Badania pierwotne i wtérne

Stanescu
2021

Molema
2019a

Molema
2019b

Stanescu S, Belanger-Quintana A, Fernandez-Felix BM, Arrieta F, Quintero V, Maldonado MS, Alcaide P,
Martinez-Pardo M. Severe anemia in patients with Propionic acidemia is associated with branched-chain
amino acid imbalance. Orphanet J Rare Dis. 2021 May 18;16(1):226. doi: 10.1186/s13023-021-01865-7.
PMID: 34006296; PMCID: PMC8130149, https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/34006296/, data dostepu: 15.11
2024 r.

Molema F, Gleich F, Burgard P, van der Ploeg AT, Summar ML, Chapman KA, Lund AM, Rizopoulos D,
Kolker S, Williams M; Additional individual contributors from E-IMD. Decreased plasma l-arginine levels in
organic acidurias (MMA and PA) and decreased plasma branched-chain amino acid levels in urea cycle
disorders as a potential cause of growth retardation: Options for treatment. Mol Genet Metab. 2019
Apr;126(4):397-405. doi: 10.1016/j.ymgme.2019.02.003. Epub 2019 Feb 25. PMID: 30827756,
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qov/30827756/, data dostgpu: 15.11 2024 r.

Molema F, Gleich F, Burgard P, van der Ploeg AT, Summar ML, Chapman KA, Bari¢ |, Lund AM, Kdlker S,
Williams M; Additional individual contributors from E-IMD. Evaluation of dietary treatment and amino acid
supplementation in organic acidurias and urea-cycle disorders: On the basis of information from a European
multicenter registry. J Inherit Metab Dis. 2019 Nov;42(6):1162-1175. doi: 10.1002/jimd.12066. Epub 2019
Feb 27. PMID: 30734935, https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/30734935/, data dostepu: 15.11.2024 r.

Wytyczne kliniczne

Zalecenia
dietetyczne
2020

E-IMD 2024
am/ap

Forny 2021

BDA 2020

Jurecki
2019

Albrecht P, Pituch-Zdanowska A et al. Gotowe diety i standardy zywienia dla dzieci chorych. Zalecenie
dietetyczne w wybranych chorobach pediatrycznych; https://www.dietywpediatrii.pl/, data dost.:
07.11.2024 r.

Methylmalonic and Propionic acidurias: Quick reference guide. The European registry and network for
Intoxication type Metabolic Diseases (E-IMD). https://www.e-imd.org/recommendations, data dostepu:
07.11.2024 r

Forny P, Horster F, Ballhausen D, et al. Guidelines for the diagnosis and management of
methylmalonic acidaemia and propionic acidaemia: First revision. J Inherit Metab Dis. 2021;44:566—
592. https://doi.org/10.1002/jimd.12370, data dostepu: 07.11.2024 r

Shaw V. Clinical Paediatric Dietetics. Fifth Edition. 2020 John Wiley & Sons Ltd., data dostepu:
07.11.2024 r

Jurecki E, Ueda K, Frazier D, Rohr F, Thompson A, Hussa C, Obernolte L, Reineking B, Roberts AM,
Yannicelli S, Osara Y, Stembridge A, Splett P, Singh RH. Nutrition management guideline for propionic
acidemia: An evidence- and consensus-based approach. Mol Genet Metab. 2019 Apr;126(4):341-354.
doi: 10.1016/j.ymgme.2019.02.007. Epub 2019 Mar 4. PMID: 30879957,
https://pubmed.ncbi.nim.nih.qgov/30879957/, data dostepu: 15.11.2024 r.

Pozostate publikacje

Ulotka
XMTVI
Maxamum
Ulotka
XMTVI
Maxamid
Raport
0T.431.5.20
16

https://www.nutriciametabolics.com/shop/ProductDetails-XMTVIMaxamum.pdf, data dostepu: 15.11.2024

https://www.nutricia.co.za/upload/product%20pdfs/XMTVI1%20Maxamaid% 20Fact%20Sheet%20SA %20-
%20FC.pdf, data dostepu: 15.11.2024 r.

https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/225/RPT/0T.431.5.2016 MAXAMAID MAXAMUM
BIP_REOPTR.pdf, data dostepu 18.11.2024 r.
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8. Zataczniki

8.1 Strategia wyszukiwania publikacji
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Tabela 8. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Medline — aktualizacja wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie nr OT. 431.5.2016 (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)

wyszu';l(:wani a Kwerenda Liczba rekordow
#1 acidemia, propionic[MeSH Terms] 334
#2 propionic acidemia[Title/Abstract] OR propionic aciduria[Title/Abstract] 746
#3 methylmalonic acidemia[Title/Abstract] OR methylmalonic aciduria[Title/Abstract] 1483
#4 #1 or #2 or #3 2028
#5 aminoacid*[Title/Abstract] 20 665
#6 XMTVI Maxamaid 2
#7 XMTVI Maxamum 1
#8 supplement*[Title/Abstract] 459 634
#9 diet*[Title/Abstract] OR special food[Title/Abstract] 742 664
#10 microelements[Title/Abstract] OR vitamin*[Title/Abstract] OR mineral*[Title/Abstract] 478 474
#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 1485 101
#12 #4 and #11 557
#13 #4 and #11 Filters: English, Humans, from 2017/1/3 - 2024/11/7 117

Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Embase - aktualizacja wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie nr OT.431.5.2016 (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw
1 (propionic acidemia or propionic aciduria).ab,ti. 988

2 methylmalonic acidemia/ or propionic acidemia/ 2334

3 (methylmalonic acidemia or methylmalonic aciduria).ab,ti. 1906

4 lor2or3 3379

5 XMTVI Maxamaid.ab,ti. 0

6 XMTVI Maxamum.ab,ti. 1

7 “aminoacid*’ab.ti. 6 482

8 "supplement**.ab,ti. 517 406
9 (diet* or special food).ab,ti. 780 048
10 (microelements or vitamin* or mineral*).ab,ti. 498 991
11 5or6or7or8or9orl0 1560 357
12 4 and 11 1022
13 12 and 2017:2024.(sa_year). 421

14 13 and "human" [Subjects] 390

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane — aktualizacja wyszukiwania
przeprowadzonego w raporcie nr OT.431.5.2016 (data wyszukiwania: 08.11.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
rekordéw
#1 MeSH descriptor: [Propionic Acidemia] explode all trees 7
#2 propionic acidemia or propionic aciduria 17
#3 methylmalonic acidemia or methylmalonic aciduria 22
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Nr Kwerenda Liczba
rekordéw
#4 #1 or #2 or #3 24
#5 XMTVI Maxamaid 0
#6 XMTVI Maxamum 0
#7 aminoacid* 741
#8 supplement* 110 300
#9 diet or special food 84 348
#10 microelements or vitamin* or mineral* 56 937
#11 #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 206 231
#12 #4 and #11 12
#13 #4 and #11 with Cochrane Library publication date from Jan 2017 to Nov 2024 4
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8.2 Diagram selekcji publikaciji

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 117
Embase:390 Publikacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 4 Lacznie: 0

tacznie: 511
o /

1 v
Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje analizowane na podstawie tytutow tytutdw i streszczen + odrzucone
i streszczen: duplikaty:

Wiaczonych: 511
Wykluczonych: 497

Publikacje wtgczone do analizy peinych

Publikacje

wiaczone tekstow
z referencji: 0 Wiaczonych: 14
\ 4

Publikacje wigczone do analizy:
Wiaczonych tacznie: 3
Badania wtérne: 0

Badania gtéwne: 3
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