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Rekomendacja nr 32/2025
z dnia 12 marca 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgod na refundacje srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MMA/PA
Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA gel, MMA/PA

Express 15, MMA/PA Cooler 15, we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa i acyduria propionowa

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego: MMA/PA Anamix Infant (proszek doustny), MMA/PA Anamix
Junior (proszek doustny), MMA/PA gel (proszek doustny), MMA/PA Express 15 (proszek
doustny), MMA/PA Cooler 15 (ptyn doustny) we wskazaniach: acyduria metylomalonowa
i acyduria propionowa.

Uzasadnienie rekomendacji

Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz) MMA/PA Anamix Infant,
MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA gel, MMA/PA Express 15, MMA/PA Cooler 15 majg posta¢
proszku doustnego lub plynu i sg wskazane w leczeniu dietetycznym w acydurii
metylomalonowej (MMA) i acydurii propionowej (PA). Ich sktad opiera sie na bazie
aminokwaséw bez metioniny, treoniny i waliny, o niskiej zawartosci izoleucyny, zawieraja
weglowodany, kwasy ttuszczowe, btonnik, witaminy, mineraty i pierwiastki $ladowe. Preparaty
te dotychczas nie byty przedmiotem oceny Agenciji.

W odnalezionych wytycznych klinicznych w leczeniu dietetycznym MMA i PA zaleca sie
ograniczenie aminokwaséw prekursorowych poprzez zmniejszenie spozycia naturalnego
biatka, a w przypadku gdy spozycie naturalnego biatka okaze sie niewystarczajgce do pokrycia
dziennego zapotrzebowania na biatka, rekomendowane jest wprowadzenie suplementdéw
aminokwasowych ubogich w metionine, treonine, waline i izoleucyne. W wytycznych
nie wymieniono jednak nazw handlowych zalecanych preparatéw.

Zgodnie ze zleceniem Ministra Zdrowia (MZ) we wskazaniach MMA i PA obok aktualnie
ocenianych $sspz sprowadzane sg takze i inne produkty, tj. Milupa Basic P, FruitiVits,
Isoleucine, Valine, S.0.S. oraz dla pacjentéw kontynuujacych leczenie takze XMTVI Maxamum,
XMTVI Maxamaid. Nalezy podkresli¢, ze tylko $sspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid majg
zblizony sktad do ocenianych preparatow, pozostate nie zawierajg mieszanki aminokwasow,
zatem nie sg w stanie zastgpi¢ wszystkich sktadnikow obecnych w opiniowanych $sspz.
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W zwigzku z powyzszym mozna uznaé, ze potrzeby zdrowotne pacjentow z MMA i PA
w zakresie leczenia dietetycznego pozostajg tylko czeSciowo zabezpieczone.

Witaczone do analizy klinicznej badania retrospektywne (Mobarak 2021, Stanescu 2021,
Molema 2019a; Molema 2019b; Manoli 2016, Touati 2006) nie odnosity sie bezposrednio
do wnioskowanych $sspz (wyjgtek stanowi badanie Manoli 2016, w ktérym MMA/PA Express
wymieniono wsrdod zastosowanych preparatéw), a do suplementéw zawierajacych rézne
mieszkanki aminokwaséw bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawartoscig
izoleucyny. W publikacjach nie wskazano jaki odsetek pacjentéw stosowat poszczegdlne
rodzaje suplementacji podczas diety ubogobiatkowej, ponadto pacjenci poza mieszankg
aminokwasow stosowali dodatkowo inng suplementacje/leczenie. Odnoszac sie do wnioskow
autoréw badan wskazywali oni na zasadno$¢ m.in.: stosowania diety wolnej
od prekursorowych aminokwaséw u pacjentdw nietolerujgcych catkowitej zalecanej dawki
dziennej biatka z naturalnych Zrédet, monitorowania poziomédw aminokwasow
o rozgatezionych tancuchach bocznych (BCAA) u pacjentdow stosujgcych mieszanki
aminokwasoéw, a takze, prowadzenia dalszych badan umozliwiajgcych sformutowanie zalecen
dotyczacych stezert aminokwasdéw, optymalnego spozycia naturalnego biatka i suplementacji.
Ponadto warto zwréci¢ uwage, ze wyniki czesci badan sugerujg, iz uzupetnianie diety $sspz
ubogimi w waline i izoleucyne moze wptywac¢ na spowolnienie wzrostu u dzieci. Majac
powyzsze na uwadze, w szczegdlnosci wskazane ograniczenia, istnieje znaczna niepewnosc
w zakresie wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie ocenianych $sspz we wskazaniach
MMA i PA.

Zgodnie z oszacowaniami sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta wyniesie, w zaleznosci
od $sspz od 5,9 tys. zt za terapie MMA/PA Anamix Infant do 81,1 tys. zt dla leczenia
z zastosowaniem MMA/PA Express 15. Roczny koszt terapii 15 pacjentéw to 483,2 tys. zt.
Nalezy podkresli¢, ze szacowany koszt zalezy od zatozen dotyczgcych schematu dawkowania
ocenianych $sspz uzaleznionego od wieku, masy ciata i stanu klinicznego pacjenta, co wptywa
na niepewnosc obliczen.

Odnaleziono pozytywne rekomendacje refundacyjne PBAC (Australia) wydane w latach 2010
— 2020 obejmujgce wszystkie oceniane $sspz oraz Pharmac (Nowa Zelandia) z 2024 r.
dla MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior.

Podsumowujgc, mimo ograniczen zwigzanych z niepewnoscig wynikdw przeprowadzonych
przez Agencje analiz, majac na uwadze, ze stosowanie ocenianych $sspz ma na celu
zapewnienie odpowiednich proporcji aminokwasow w diecie pacjenta, a takze tylko czesciowo
zaspokojong potrzebe zdrowotng chorych na MMA i PA, Prezes Agencji biorgc pod uwage
Stanowisko Rady Przejrzystosci rekomenduje jak w sentenciji.

Jednoczesnie Prezes zwraca uwage, ze w poszczegodlnych ulotkach ocenianych $sspz okreslono
zalecany wiek ich stosowania.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego ($sspz): MMA/PA Anamix Infant (proszek
doustny), MMA/PA Anamix Junior (proszek doustny), MMA/PA gel (proszek doustny), MMA/PA
Express 15 (proszek doustny), MMA/PA Cooler 15 (ptyn doustny) we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa i acyduria propionowa, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz.U. z 2024 r., poz. 930, z pdzn. zm.).
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Problem zdrowotny

Acyduria metylomalonowa (MMA) - wywotana jest niedoborem enzymu mutazy metylomalonylo-
koenzymu A, odpowiedzialnego za rozktad i prawidtowy metabolizm biatek oraz niektérych ttuszczow.
MMA nalezy do grupy choréb wrodzonych wad metabolizmu zwigzanego ze zwiekszonym stezeniem
kwasu metylomalonowego we krwi i moczu bez wystepowania hiperhomocyteinemii lub
homocystynurii. Czesto$¢ wystepowania w Europie szacuje sie pomiedzy 1:48 000 a 1:61 000 zywych
urodzen. Wedtug eksperta klinicznego w Polsce na MMA choruje okoto 25 oséb, a liczba nowych
zachorowan w ciggu roku wynosi 1- 3 przypadkow.

Acyduria propionowa (PA) - zwana takze kwasicg propionowq, jest to organiczna kwasica
spowodowana deficytem karboksylazy propionylo-koenzymu A. Choroba charakteryzuje sie
zagrazajgcymi zyciu epizodami dekompensacji metabolicznej, zaburzeniami neurologicznymi oraz
powiktaniem w postaci kardiomiopatii. Czestos¢ wystepowania choroby na swiecie jest szacowana
na 1:50 000 — 1:100 000 zywych urodzen. Wedtug eksperta klinicznego w Polsce na PA choruje okoto
20 0sdbb, a liczba nowych zachorowan w ciggu roku wynosi 1- 2 przypadkow.

Z danych NFZ za 2023 r. wynika, zZe liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL), dla ktérych sprawozdano
kod E71 (zaburzenia przemian aminokwaséw o rozgatezionych tancuchach i kwaséw ttuszczowych)
wynosita 368 oséb.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne kliniczne 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 biatko, zalecane jest wprowadzenie suplementéw aminokwasowych ubogich w metionine,
treonine, waline i izoleucyne.

Ekspert kliniczny (konsultant krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej) wskazata, ze aktualnie
stosowanym postepowaniem medycznym jest postepowanie dietetyczne w zakresie kontrolowanego
spozycia biatka naturalnego i suplementacji $sspz, ktdre nie zawierajg biatka (np. Basic-p lub Basecal).

W zleceniu MZ przekazano informacje, ze w ramach importu docelowego w ocenianych wskazaniach
sprowadzano réwniez inne $sspz, takie jak: XMTVI Maxamum, XMTVI Maxamaid, Milupa Basic P,
FruitiVits, Isoleucine, Valine, S.0.S. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wiekszo$¢ ww. preparatow (Milupa
Basic P?, FruitiVits?, Isoleucine, Valine?, S.0.5.%) nie zawiera mieszanki aminokwaséw, dlatego nie sg
one w stanie zastgpi¢ wszystkich sktadnikow obecnych w ocenianych $sspz.

W 2024 roku $sspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid, majgce zblizony sktad do ocenianych
preparatéw, podlegaty ocenie w Agencji i uzyskaty negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacje Prezesa Agencji.

Majgc powyzisze na uwadze za technologie alternatywng dla ocenianych $sspz uznano diete
ubogobiatkowg; inne $sspz zawierajgce mieszanke aminokwasdw, ubogie w metionine, treonine,
waline i izoleucyne, np. $sspz XMTVI Maxamum i XMTVI Maxamaid sprowadzane w ramach importu
docelowego dla pacjentéw kontynuujgcych terapie; w wybranych przypadkach inne $sspz
odpowiadajgce potrzebom poszczegdlnych pacjentow.

Opis wnioskowanego swiadczenia

1 Milupa Basic P - zawiera weglowodany, ttuszcze, chlorek sodu, witaminy, sktadniki mineralne, azot niebiatkowy.
2 FruitiVits - zawiera witaminy i mineraty.

3 Isoleucine i Valine zawierajg pojedyncze aminokwasy.

45.0.S. - zawiera mieszanke weglowodanéw.
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Oceniane $sspz majg postac proszku do sporzadzania roztworu, a w jednym przypadku sg w postaci
ptynu gotowego do spozycia. Sg to preparaty na bazie aminokwasdéw bez metioniny, treoniny i waliny,
o niskiej zawartosci izoleucyny, zawierajagce aminokwasy egzogenne i endogenne, weglowodany,
kwasy ttuszczowe, btonnik, witaminy, mineraty i pierwiastki sladowe.

Wszystkie oceniane $sspz sg wskazane do leczenia dietetycznego w przypadku MMA lub PA, rdznig sie
jedynie w zakresie wskazywanego w ulotkach wieku pacjentéw (MMA/PA Anamix Infant - niemowleta
od urodzenia do 12 miesiecy oraz dzieci do 3 lat jako uzupetniajgca mieszanka; MMA/PA Anamix Junior
- dzieci w wieku 1-10 lat; MMA/PA gel - dzieci w wieku od 6 miesiecy do 10 lat; MMA/PA Express 15
i MMA/PA Cooler 15 — pacjenci od 3 roku zycia).

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przegladéw systematycznych ani badan klinicznych
dotyczgcych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa dla ocenianych $sspz u pacjentow z MMA lub PA.

Do analizy wtaczono sze$¢ badan retrospektywnych, w ktérych oceniang interwencje stanowity
preparaty zawierajgce mieszanke aminokwaséw bez metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong
zawartoscig izoleucyny (tylko w badaniu Manoli 2016 wsrdd zastosowanych preparatéw wymieniono
MMA/PA Express):

e Touati 2006 — celem byto poréwnanie dtugoterminowych wynikdéw neuromotorycznych,
psychicznych i ogdlnych oraz danych zywieniowych pacjentéow ze zdiagnozowang w okresie
noworodkowym lub niemowlecym MMA oraz PA. Wszyscy pacjenci otrzymywali diete
ubogobiatkowsg, karnityne, antybiotyki natomiast suplementacja aminokwasowa prowadzona byta
u dzieci w wieku 3 lat, 6 lat i 11 lat. Szczegétowe wyniki zaprezentowano dla grupy 39 osoéb (22
MMA i 17 PA). Okres obserwacji obejmowat lata 1970-2005;

e Manoli 2016 - celem byta ocena wptywu niezréwnowazonego spozycia aminokwaséw
rozgatezionych na parametry metaboliczne i wzrostowe u pacjentéw z MMA. Pacjenci otrzymywali
specjalne mieszanki aminokwasowe dla MMA/PA z obnizong zawartoscig waliny, izoleucyny,
metioniny, treoniny (m.in. MMA/PA Express —wymieniona w zleceniu MZ). Liczba pacjentéw N=61.
Okres obserwacji 10 lat;

e Mobarak 2021 — celem byt dtugoterminowy szczegdtowy przeglad diety, profili aminokwaséw
W osoczu i parametréw wzrostu pacjentow z PA. Pacjenci stosowali naturalng diete z restrykcjami
biatkowymi pofaczong zsuplementacjg L-karnityng i mieszankami aminokwaséw bez
aminokwasoéw prekursorowych. Liczba pacjentéw N=4. Okres obserwacji 10-17 lat;

e Stanescu 2021 - celem byfa ocena zwigzku miedzy wystepowaniem ciezkiej, przewlektej anemii
a praktykami zywieniowymi, spozyciem specjalnych mieszanek aminokwaséw i stezeniem
aminokwasow o rozgatezionych tancuchach bocznych (BCAA) u pacjentow z PA. Pacjenci stosowali
metronidazol, karnityne, izoleucyne, suplementacje mieszankami aminokwaséw bez
aminokwasow prekursorowych (SMAA). Liczba pacjentéw N=10 (wiek od 5 do 38 lat). Okres
obserwacji 10 lat;
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e Molema 2019a - celem byta ocena korelacji pomiedzy stezeniem L-argininy, stezeniem
aminokwasdw rozgatezionych (L-izolecuyny, L-leucyny i L- waliny), a wzrostem pacjentéw z MMA/
PA lub zaburzeniami cyklu mocznikowego (UCD). Wszyscy pacjenci stosowali diete ubogobiatkows,
ponadto u czesci pacjentéw dodatkowo wprowadzono suplementacje mieszankg aminokwasow
(AAM), w tym mieszanke pozbawiong L-izoleucyny iL-waliny (AAM-OAD)) i/lub pojedyncze
aminokwasy. Liczba pacjentéw N=574 (w tym n=263 MMA lub PA). Okres obserwacji: sredni czas
na jednego pacjenta 1,83 roku;

e Molema 2019b — celem byta ocena dtugoterminowego leczenia dietetycznego pod katem
spetnienia obowigzujgcych zalecen klinicznych stezenia aminokwaséw w osoczu u pacjentéow
z kwasicami organicznymi i zaburzeniami cyklu mocznikowego. Pacjenci stosowali biatko
naturalne, mieszanki aminokwasowe AAM-OAD, pojedyncze aminokwasy: L-waline i (lub) L-
lizoleucyne (SAA). Liczba pacjentéw N=632 (w tym n=271 z MMA/PA). Okres obserwacji:
01.02.2011 -20.05.2016.

Skutecznos¢
Mobarak 2021

Wyniki wskazujg, ze wspdtczynniki stezen w osoczu L-leucyny do L-waliny i L-leucyny do L-izoleucyny
byty znaczaco wyzsze niz referencyjne (p<0,001). Wspédtczynnik wzrost do wieku (HAZ) przedstawiony
jako z-score byt niski ze $rednig (+SD) wynoszacg -1,078+0,957.

W ocenie autoréw badania pomimo wysokiego catkowitego spozycia biatka i aminokwaséw, pacjenci
wykazali nieréwnowage stosunkéw BCAA w pordwnaniu z wartosciami referencyjnymi. W ich opinii
wynika to z wysokiej zawartosci leucyny w mieszankach aminokwaséw przy braku izoleucyny i waliny.
Wskazywali oni takze, ze wedtug wytycznych formuta medyczna wolna od prekursorowych
aminokwasow powinna by¢ przepisywana tylko pacjentom, ktdrzy nie sg w stanie tolerowac
catkowitego zalecanego dziennego spozycia biatka z naturalnych Zzrédet. U tych pacjentéw autorzy
badania zalecaja, aby poziomy BCAA byly monitorowane.

Stanescu 2021

Wyniki wskazuja, ze spozycie mieszanek aminokwasowych bez aminokwaséw prekursorowych (SMAA)
byto pozytywnie skorelowane ze stezeniem ferrytyny w osoczu (wspotczynnik regresji: 37,8, [95% Cl:
6,1; 69,5], p=0,019). Natomiast stezenie ferrytyny byto negatywnie skorelowane ze stezeniem waliny
w osoczu (wspotczynnik regresji: -8,6, [95% Cl: -12,3; -4,8], p<0,001) oraz pozytywnie skorelowane
ze stezeniem leucyny (wspdtczynnik regresji: 5,6, [95% Cl: 2,2; 9,1], p=0,001). Wykazano takze
negatywng korelacje miedzy stosunkami stezen w osoczu waliny/leucyny (wspdtczynnik regresji:
-771,5, [95% Cl: -987,4; -555,5], p<0,001) i izoleucyny/leucyny (wspdtczynnik regresji: -431 [95%Cl:
-788,6; -73,3], p=0,018) a poziomem ferrytyny.

Autorzy badania wnioskuja, iz pacjenci z PA moga doswiadczaé powaznych powiktan 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.

Molema 2019a

Wyniki wskazujg, ze wartos¢ z-score wzrostu byta nizsza u pacjentow otrzymujgcych AAM-OAD (Ws =
13 674,5, Z = -2,699, p = 0,07). Pacjenci otrzymujgcy AAM-OAD mieli w odniesieniu do pozostatych
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).

Wielopoziomowa analiza wykazata, ze z-score wzrostu byt dodatnio skorelowany ze stezeniem L-waliny
W 0soczu pacjentdow i poziomem L-argininy i ujemnie skorelowany z ich wiekiem w chwili wizyty.
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Autorzy sugerujg dalsze badania niezbedne do sformutowania zalecen dotyczgcych optymalnego
spozycia naturalnego biatka oraz suplementaciji.

Molema 2019b

Uzyskane wyniki wskazywaty, ze stosunek stezen w osoczu L-izoleucyna: L-leucyna: L-walina
u pacjentdw stosujgcych AAM-OAD wynidst 1:3:3,2 natomiast u niesuplementujgcych AAM-OAD 1:
1,9:3,3, a wiec w obu przypadkach odbiegat od wartosci referencyjnych tj. 1: 2: 4. Ponadto u pacjentéw
stosujgcych  AAM-OAD w stosunku do niesuplementujagcych AAM-OAD odnotowano istotnie
statystycznie wyzszy wspotczynnik stezed w osoczu L-leucyny do L-izoleucyny (Ws = 4088, Z = -4,590,
p<0,001) i wspodtczynnik stezen w osoczu L-leucyny do L-waliny (Ws = 3569,5, Z = -6,084, p<0,001).

W ocenie badaczy zastosowanie naturalnego biatka byto bliskie zalecanego dziennego spozycia,
jednakze u pacjentéow z MMA i PA obserwowano bardzo niskie stezenia w osoczu BCAA oraz
nieprawidtowe stosunki stezen BCAA.

Manoli 2016

Wyniki wskazujg, ze u pacjentéw ktérzy nie spozywali mieszanek aminokwaséw zaobserwowano
normalne proporcje BCAA (Leu/Val 1,54+0,07; Leu/lle 1,73+0,1), natomiast u tych ktérzy stosowali
takie mieszanki raportowano bardzo wysokie proporcje BCAA (Leu/Val 3,82+1,82; Leu/lle 3,99+1,65).
Wspbtczynniki z-score dla wagi, wzrostu i gestosci kosci byly negatywnie skorelowane
z wspétczynnikiem Leu/Val (waga: r=-0.453; P=0.014; R?=0.209; wzrost: r=-0.341; P=0.05; R?=0.123;
gestosé kosci: r=—0.406; P=0.049; R?=0.165).

W ocenie autoréw nadmierne stosowanie zywnosci medycznej, zwtaszcza w warunkach zmniejszonego
spozycia naturalnego biatka, spowodowato niedobory aminokwasdw i wigzato sie ze stabym wzrostem.
Niezrownowazona podaz leucyny niesie dtugofalowe ryzyko dla wychwytu aminokwaséw w mdzgu
i metabolizmu catego organizmu. Badacze wskazujg, ze nalezy przeprowadzi¢ prospektywne badania
majace na celu uzyskanie optymalnego sktadu mieszanek aminokwasowych.

Touati 2006

Wyniki wskazujg, ze u pacjentéw w wieku 3 i 6 lat stosujgcych mieszanki aminokwasow catkowite
spozycie biatka byto istotnie statystycznie wyisze niz u tych, ktdrzy nie otrzymywali takiej
suplementacji (3 lata: 1,29 vs 0,91, p<0,01; 6 lat: 1,17 vs 0,79, p<0,01), natomiast podaz kalorii byta
poréwnywalna. W przypadku pacjentéw w wieku 11 lat catkowite spozycie biatka oraz podaz kalorii
byta podobna niezaleznie od zastosowania mieszanek aminokwasow. Stezenie waliny, izoleucyny
i leucyny byto niskie lub bardzo niskie niezaleznie od suplementacji aminokwaséw, w mniejszym
stopniu rowniez fenyloalaniny.

Wiekszos¢ pacjentéw, u ktérych suplementowano aminokwasy miata stezenie mocznika
przekraczajgce 30 mmol/mmol kreatyniny, zas u pacjentéw leczonych wytgcznie dietg wartos¢ ta
wynosita ponizej 30 mmol/mmol kreatyniny.

W ocenie autorow mieszanki aminokwaséw (0,5-0,6 g/kg m.c.) nie majg istotnego wptywu
na dtugoterminowe wyniki zywieniowe i rozwojowe pacjentow, ale ditugofalowy efekt niskiego
poziomu niezbednych aminokwaséw we krwi nie zostat jeszcze oceniony.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak prospektywnych badai w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianych $sspz MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior, MMA/PA gel,
MMA/PA Express 15, MMA/PA Cooler 15, lub innych zawierajgcych mieszanke aminokwasoéw bez
metioniny, treoniny, waliny i z ograniczong zawartoscig izoleucyny w leczeniu PA lub MMA.

Ponadto na niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie wigczonych badan wptywa takze fakt, iz nie
wskazano odsetkdw pacjentdw stosujgcych poszczegdlne rodzaje suplementacji podczas diety
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ubogobiatkowej, a takze, iz pacjenci poza mieszankg aminokwaséw stosowali dodatkowo inng
suplementacje/leczenie. Warto takze zwrdci¢ uwage, ze w czesci badan cel autoréw byt inny niz ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa $sspz.

Pozostate ograniczenia omdéwiono w Raporcie Analitycznym Agencji.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogg
wiqgzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i pordwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 217 641 zt (3 x 72 547 z1).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Zgodnie z informacjami przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia, we wskazaniach MMA i PA
w 2024 r. w ramach importu docelowego, wydano 20 zgdd na refundacje 193 opakowan ocenianych
$sspz° za kwote 456,6 tys. zt. (14 pacjentéw).

Szacunkowa cena netto sprzedazy do apteki $sspz, zawierajgca marze hurtowa, znajduje sie
w przedziale od 513,31 zt (za opakowanie 400 g MMA/PA Anamix Infant) do 4 426,24 zt (za opakowanie
zbiorcze po 30 saszetek po 25 g MMA/PA Express 15).

Na podstawie danych ze zlecenia MZ oszacowano $rednig liczbe opakowan przypadajgcych na roczng
terapie jednego pacjenta: najwyzsza dla $sspz MMA/PA Anamix Junior (18,6 opakowania) i MMA/PA
Express 15 (18 opakowan) a najnizsza MMA/PA Cooler 15 (8,8 opakowania).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z péZn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

5 MMA/PA gel nie byt refundowany w 2024 r. natomiast w 2023 r. dla jednego pacjenta zrefundowano 12 opakowar tego
$sspz za kwote 16,8 tys. zt.



Rekomendacja nr 32/2025 Prezesa AOTMIT z dnia 12 marca 2025 r.

Nie dotyczy.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”).
Na tej podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzZszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Na podstawie zlecenia MZ przyjeto zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej, ceny $sspz,
Sredniej liczby opakowan $sspz przypadajgcej na rok terapii jednego pacjenta.

Uwzgledniajgc powyzsze dane, Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta wyniesie, w zaleznosci
od $sspz od 5,9 tys. zt dla MMA/PA Anamix Infant do 81,1 tys. zt dla MMA/PA Express 15. Sredni roczny
koszt terapii catej populacji (15 pacjentéw) wyniesie facznie 483,2 tys. zt.

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ co do wielkosci populacji docelowej oraz
rzeczywistego kosztu $sspz sprowadzanego zza granicy. Ponadto szacowany koszt na pacjenta jest
zalezny od schematu dawkowania ocenianych $sspz uwarunkowanego wiekiem, masg ciata i stanem
klinicznym pacjenta.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do programu lekowego

Nie dotyczy.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne
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Zidentyfikowano szes¢ wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia MMA i PA (E-IMD 2024
am/ap (europejskie), Forny 2021 (miedzynarodowe), Zalecenia dietetyczne 2020 (polskie), BDA 2020
(angielskie), Jurecki 2019 (amerykanskie/ kanadyjskie), Baumgartner 2014 (miedzynarodowe)).

Wszystkie odnalezione dokumenty zalecajg ograniczenie aminokwasdéw 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 metioning,
treonine, waline i izoleucyne. W zadnym dokumencie nie wymienia sie nazw handlowych preparatow.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono sze$¢ pozytywnych rekomendacji refundacyjnych w tym pie¢ australijskich (PBAC wydane
w latach 2010 - 2020) dla wszystkich ocenianych $sspz oraz jedng nowozelandzkg (Pharmac z 2024 r.)
dla MMA/PA Anamix Infant, MMA/PA Anamix Junior.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5.11.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45341.1104.2024.1.AB), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadno$ci wydawania zgdd
na refundacje srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego: MMA/PA Anamix Infant, proszek doustny;
MMA/PA Anamix Junior, proszek doustny; MMA/PA gel, proszek doustny; MMA/PA Express 15, proszek doustny; MMA/PA
Cooler 15, ptyn doustny we wskazaniu: acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy
z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 32/2025 z dnia 3 marca
2025 roku w sprawie zbadania zasadnosci wydawania zgdd na refundacje srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego MMA/PA Anamix Infant; MMA/PA Anamix Junior; MMA/PA gel; MMA/PA Express 15; MMA/PA Cooler 15
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa, acyduria propionowa.

Z upowaznienia Prezesa
ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

PisSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 32/2025 z dnia 3 marca 2025 roku w sprawie zbadania zasadnosci wydawania
zgdd na refundacje srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego MMA/PA Anamix Infant;

MMA/PA Anamix Junior; MMA/PA gel; MMA/PA Express 15; MMA/PA Cooler 15 we wskazaniach: acyduria
metylomalonowa, acyduria propionowa

2. Raport nr 0T.4211.39.2024 ,MMA/PA Anamix Infant, proszek doustny; MMA/PA Anamix Junior, proszek doustny;
MMA/PA gel, proszek doustny; MMA/PA Express 15, proszek doustny; MMA/PA Cooler 15, ptyn doustny
we wskazaniach: acyduria metylomalonowa i acyduria propionowa” Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci
wydawania zgody na refundacje. Data ukoriczenia opracowania: 25 lutego 2025 r.



